SEKE

T.C
_SELCUK UNIVERSITESI .
. SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
HISTOLOJI-EMBRIYOLOJI (VET) ANABILIM DALI

ERKEN EMBRIYONAL EVREDE HORMONAL BURSEKTOMI
(IN OVO) UYGULANAN TAVUKLARIN BARSAK LENFOID
DOKUSUNUN HISTOLOJIK YAPISI UZERINDE ISIK
MIKROSKOPIK CALISMALAR

DOKTORA TEZI

Hasan Hiiseyin DONMEZ

Danisman

Dog¢.Dr. Ilhami CELIK

55768

- KONYA-1997



T.C
_SELCUK UNIVERSITESI
| SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
HISTOLOJI-EMBRIYOLOJI (VET) ANABILIM DALI

SUAF PROJE NO: 94/127

ERKEN EMBRIYONAL EVREDE HORMONAL BURSEKTOMI
(IN OVO) UYGULANAN TAVUKLARIN BARSAK LENFOID
DOKUSUNUN HISTOLOJIK YAPISI UZERINDE ISIK
MIKROSKOPIK CALISMALAR

DOKTORA TEZI

Hasan Hiiseyin DONMEZ

i
Bu tez asagida isimleri yazili tez jirisi tarafindan 29/07/1997 Sali giini sézlii olarak
yapilan tez savunma sinavinda oybirligi /sy solebede ile kabul edilmigtir. (S.B.E. Yon. Kur.
)

Karar tarth ve NO: ..o

Tez Jiirisi: Jiiri bagskani: Prof Dr. Refik SOYL[/

Damgman: Dog. Dr. [lhami CELIK
Uye: Prof.Dr. Hasan CUCE
Uye: Dog.Dr. Aydin GIRGIN R

Uye: Dog.Dr. Selguk DUMAN / /&
; )
/
.




ii

ICINDEKILER
1. GIRIS....... 1-2
2. LITERATUR BILGI - 3-18
D1 BUESE FADIICH oo oo oo s e ee e eer e 3
2.1.1. Bursa Fabricii'nin histolojik yapist .........ccccoociiiiiiiiii o 3

2.1.2. Bursa Fabricii'nin embriyonal donemdeki gelismesi ve kulugka sonrasinda

gozlenen deigikilKIEr ..........cccooviiiiiiii 5
2.1.2.1. Bursa Fabricii'nin embriyonal dénemdeki gelismesi .....................ccoco 5
2.1.2.2. Bursa Fabricii’nin kulugka sonrasindaki gelismesi ve involiisyonu ...................... 7

2.1.2.3. Erken embriyonal dénemde testosteron propiyonat (TP) uygulanan

hayvanlarda bursa Fabricii'nin GElISIEST ........ovooeeoieceeeeee e 9
2.1.3. Bursa Fabricii'nin fonksiyonlart ..............cccccovivaiiiniiiiii e, 9
2.1.4. Bursektomi ve etKilerl ...........oooieieiiioieeeee e 10
2.2. Peyer PLakIar ..........ooooiiiiiiiiiii i 12
2.2.1. Peyer plaklarimn histolojik yapist .........ccocooiiiiiii 12
2.2.2. Peyer plaklanmn geligmesi ....................... SN ... WO . W ... 13
2.2.3. Peyer plaklanmn inVORISYONU .........coevcoirieiiiiiiiieiiiic e, 14
2.2.4. Peyer plaklanmin fonksiyonlar ..o 15
2.3, SeKal TONSIET .........ocoieiiiiiieeieiee et 16
2.3.1. Sekal tonsillerin histolojik YaPISI ......ccoveeieriiniiieiieiiie e 16
2.3.2. Sekal tonsillerin geligmesi ..........ccceeruiriiiniiiiiii 17
2.3.3. Sekal tonsillerin iNVONISYONU ........c.ceerrriririeiereeiciienreeee e 18
2.3.4. Sekal tonsillerin fonksiyonlart ...........cccoivioiiiiiiiii 18
3. MATERYAL ve METOT - 19-20
3.1 MALEIVAL ..ottt 19
3.2 MIEEOL .ottt e e bttt st e e et aaes 19
3.2.1. In 0vo hormonal BUrSEKEOMI .............oovviiriiierieieieeiceeier e 19
3.2.2. Doku drneklerinin alimp degerlendirilmesi .............ccocoooiiiiiiii 19

3.2.3. Hemaglutinasyon-inhibisyon (HI) testi ...........cc.occoiiiiiiiiiiii 20



iid

4. BULGULAR : ‘ 21-37
4.1. Hemaglutinasyon-Inhibisyon Testi SONUGIAr: .............cocoovovivivieieiieceeee 21
4.2. Esteraz Enzimi Demonstrasyonu Sonuglar ...............cocceooiiriiiiieniiieeiieeee 21
4.3. Histolojik BulGular ..........cccooiiiiiiii e 21
4.3.1. Kontrol rubU ........ccooiiiiiiiiiiiii e 21
43.1.1.Bursa FabriCll ........ccooooiiiiiiiiicccec e 21
4.3.1.2. Tleal Peyer plaKIars ..........coco.oviviveeeieirirriiieeeeiee e 27
4.3.1.3. Sekal tonsSiller ...........c.ooviiieiiiieiie e e 29
4.3.2. Testosteron Propiyonat Uygulanan Grup ...........ccceeveeiiiiiiiiiiiniicce, 31
4.3.2.1. Bursa FabriCil ......cc.ocooiiieiiiiiiiceiiecie ettt et 31
4.3.2.2. lleal Peyer plaklart ...............cocooovverennnnn. et 33
4.3.2.3. Sekal tonsiller ............oooiiiiiiiiiie e 35
5. TARTISMA ve SONUC . 38-52
6. OZET . 53-54
7. SUMMARY 55
8. LITERATUR LISTESI ....cocvimnnrmsennesenssenesscnsssssssenssonsssnsssnssasas 56-61
-9, EKLER (SEKILLER) .....cccooveesuesmsensesnssssssessassssassssssssssassssossssessassssssessssessessssass 62-81
10. OZGECMIS ...ecueeruriccenensssssessassssssssssessssessasessesssssssessssssesssassssssssessesssosssasssnssns 82

11.TESEKKUR 83




1. GIRIS
Kanathlarda “sindirim kanalimn lenfoid dokusu (Gut associated lymphoid tissue,
GALT)”, bursa Fabricii, sekal tonsiller, ileum ve jejunumdaki Peyer plaklari, kloakadaki
lenfoid hiicre topluluklan ile bu kanali olugturan organlarin lamina propriyasindaki soliter
lenf folikiilleri ve lenfosit infiltrasyon alanlarindan olugsmaktadir. Ayrica, son yillarda yapilan
¢aligmalarda sindirim kanalinin lamina epitelyalisinde bol miktarda lenfositin bulundugu

tespit edilmig ve bu hiicrelerin de GALT 1n bir bolimiini olusturdugu kabul edilmistir.

Her ne kadar sindirim kanali ile embriyolojik ve anatomik baglantisi nedeniyle GALT
i¢inde ele alinmakta ise de bursa Fabricii (bursa of Fabricius), kanatlilarda, B-lenfositlerinin
olgunlagtiklart merkezi (primer) bir lenfoid organ olarak kabul edilmektedir. GALT iginde
incelenen diger lenfoid yapilar ise timus ve bursa Fabricii’den gelen olgun T ve B-
lenfositlerinin, kendilerine 6zgii olan T ve B-bolgelerinde lokalize olduklart ve

fonksiyonlarim gergeklestirdikleri periferal (sekonder) lenfoid dokulardir,

Bursa Fabricii’nin kanatlilarin immiin sisteminde merkezi bir organ oldugu, cerrahi
operasyonlarla organin uzaklagtirilmas: (cerrahi bursektomi) vyoluyla gergeklestirilen
galiymalarla ortaya konmustur. Bu yolla, bursa Fabricii’nin bulunmadigi hayvanlarda hem
perifer lenfoid organlarda 6nemli histolojik degisikliklerin ve hem de hayvanin antijenlere
karst olusturdugu immiin yamtin dizeyinde onemli distglerin olugtugu tespit edilmigtir.
Ancak cerrahi bursektomi, canli hayatinin ge¢ dénemlerinde uygulanabildiginden, immiin
sistemin geligmesinde oldukga kritik olan erken embriyonal evrede bursa Fabricii’nin
roliniin ve bu dénemde gergeklestirilecek olan bursektominin, immiin sistem {izerindeki
etkilerinin bu yontemle ortaya konmasi oldukga giictiir. Bu nedenle, erken embriyonal
donemde gergeklestirilen bursektominin, sekonder lenfoid organlarin gelisimi ve immiin
sistemin fonksiyonlar: tzerindeki etkilerinin belirlenmesi amactyla hormonal bursektomi

yontemleri gelistirilmigtir.

Bu ¢aligmada normal ve erken embriyonal dénemde (kulugkanin 36. saatinde) in ovo
hormonal bursektomi uygulanan tavuklarda hem bursa Fabricii ve hem de sindirim kanalinin
lenfoid dokusunu olugturan diger lenfoid yapilarin gelisimi ve kulugkadan gikistan sonra bu

organlarda olugan histolojik degisiklikler incelenmistir. Aynt zamanda kulugkadan gikistan



sonra hayvanlarin agilara kargt olusturduklart humoral bagisiklik yamitimin seviyesi de
belirlenmistir. Elde edilen bulgular literatiir bilgileriyle de tartigilarak; kanatlilarin
GALT’inin, bursa Fabricii ile yapisal ve fonksiyonel iligkilerinin daha detayli bir sekilde

ortaya konmasina galigtlmugtir.



2. LITERATUR BILGI

2.1. Bursa Fabricii
2.1.1. Bursa Fabricii’nin histolojik yapis

ilk defa 17. yiizyilda Hieronymus Fabricius tarafindan tanimlanan ve bu aragtiricinin
admna izafeten bursa Fabricii olarak isimlendirilen kanathlarin kloakal bursas;, endo-
mezodermal kokenli bir organ olup (Le Douarin ve ark 1984, Le Douarin 1986), kloakanin
proktodeum bolgesinden dorsale dogru uzanan kese seklindeki bir divertikulumdur
(Ackerman ve Knouff 1959, Bockman ve Cooper 1973, Hodges 1974, Holbrook ve ark
1974, Le Douarin ve ark 1984, Weill ve Reynaud 1987, Glick 1988). Kanathlarda bursa
Fabricii, koken hiicrelerin buraya gelerek, B-lenfositlerin yapisal ve fonksiyonal ozelliklerini
kazandiklari, takiben de sekonder lenfoid doku ve organlara gog¢ ettikleri tipik bir primer
lenfoid organdir (Lupetti ve ark 1983b, Le Douarin ve ark 1984, Ratcliffe 1985, Shiojiri ve
Takahashi 1991).

Tavuklarda yuvarlak-oval sekilli olan bursa Fabricii, 6rdek ve sigircikta uzun-oval
sekillidir (Hodges 1974, Lupetti ve ark 1983b, Glick 1988). Organin i¢ katmanini, organa
ozgii yapiya sahip olan lenf folikiallerinin lokalize oldugu ve sayilar1 12 ile 15 arasinda
degisen boyuna kivrimlart (plikalart) sekillendiren tunika mukoza olugturur. Bursa Fabricii
dar bir kanalla kloakaya agilir (Ackerman ve Knouff 1959, Hodges 1974, Holbrook ve ark
1974, Glick ve Olah 1981, Lupetti ve ark 1983b, Ratcliffe 1985, Dolfi ve ark 1988).
Mukozanin epitel ortiisii, folikiiller arast bolgede (interfolikiiler epitel, IFE) yalanci ¢ok kath
pirizmatik iken, folikiillerin limene bakan yuzlerinde ise bazal membran bulunmayan ve
lenfositleri de igeren Ozellesmis bir epitel ortiisiine dontgiir (Lupetti ve ark 1983a). Bu
nedenle folikiillerin {izerini 6rten bu 6zellegsmis epitel, folikil bagiml: epitel~ (FAE) olarak
isimlendirilmigtir (Bockman ve Cooper 1973, Hodges 1974, Holbrook ve ark 1974, Glick
ve Olah 1981, Lupetti ve ark 1983a, Saifuddin ve ark 1988). FAE’de kadeh hiicreleri
bulunmamaktadir (Bockman ve Cooper 1973, Glick 1985). IFE ve FAE hiicreleri farkl
embriyonal yapraklardan koken alirlar (Glick ve Olah 1981).

FAE hiicrelerinin embriyonal kdkenlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan galigmalarda
bu hiicrelerin, testosteron propiyonat (TP) uygulamasina kargt lenfoid hiicrelere benzer
reaksiyon gosterdikleri (Lerner ve ark 1971), alfa-naftil asetat esteraz (ANAE) enzimine

sahip olduklart tespit edilmigtir (Lupetti ve ark 1983a). Bursa Fabricii’de epitel



tomurcuklarimin ~ gekillenmesi  esnasinda, mezenkimal hiicrelerin  epiteloid karakter
kazanmalar1 sonucu olusan bu hicreler (Glick 1988), carrageenan ve silica jeli gibi
maddelere de duyarhdirlar (Lupetti ve ark 1983b, Olah ve Glick 1986). FAE hiicreleri ayni
zamanda pinositik aktivite de gostermektedirler (Bockman ve Cooper 1973). Yukaridaki

bulgulara dayanilarak FAE hiicrelerinin mezenkim kokenli olduklar ileri siiriilmiigtiir.

Histolojik gelismesi tamamlandiginda orgamin mukozasi, organ duvarindaki en genis
katmam olusturur. Bu katman organa 6zgii lenf folikiilleri ile folikiiller arasi bag dokusunu
igerir. Folikiller arast bag dokusunu, folikiilleri gevreleyen g¢ok sayidaki retikulum iplikleri
ile ince kollajen iplikler ve az sayidaki bag dokusu hiicresi gekillendirir. Bu bolgede degisen
sayida lenfosit ve plazma hiicrelerine de rastlanmaktadir. Organa 6zgi lenf folikiilleri,
birbirleri lizerine yaptiklar1 basing nedeniyle gok yizlidiirler ve FAE de dikkate alindiginda
sekilleri lamba sisesini andirir. Her folikiil, digta yer alan ve lenfositlerden zengin oldugu igin
preparatlarda koyu goriinen bir korteks kismu ile daha agik goriinen ve lenfositlerden f;arkh
hiicreleri de igeren medulla kisimlarindan olusur. Folikillerin ¢atisini retikulum iplikleri ile
retikulum hiicrelerinin olugturdugu bir ag sekillendirir (Hodges 1974). Bu yapilarin medulla
kisimlarinda, ¢ogunlugu B-lenfositleri olmak tizere, sekretorik hiicreler, dendritik retikulum
hiicreleri, makrofajlar ve T-lenfositler gibi farkli hiicre tipleri bulunmaktadir (Hodges 1974,
Olah ve Glick 1978, 1987, 1992, 1995). Korteks ve medullayr bu iki bolge sinirindaki
kortikomedullar sinir hiicreleri, bu hiicrelerin bazal membrani ve bunun kortekse bakan
yiiziinde bulunan geligmis kapillar damar ag birbirinden ayirmaktadir (Ackerman ve Knouff
1959, Kocaoz ve ark 1997b). Kortikomedullar siir hiicreleri katmam yiizey epitelinin
devamudir ve endodermal epitel hiicrelerinden olusur. Kulugkadan ¢ikigtan sonra,
involiisyonun baslangicina kadarki donemde lenf folikiillerinin medullalarinda kapillar
damarlarin bulunmamast (Hodges 1974, Kocaoz ve ark 1997b) ve korteks-medulla sinirinda
belirgin bir bazal membran f{izerine oturan kortikomedullar smir hiicresi katmaninin
bulunmast gibi histolojik ¢zellikler goz dniine alinarak, bursa Fabricii’de kan ile folikillerin
medullast arasinda bir kan-bursa bariyerinin bulundugu ileri strilmastir (Davenport ve
Allen 1995).

Thorbecke ve ark (1957), bursa Fabricii’deki lenf folikiillerinin medulla kisimlarinda
plazma hiicrelerinin bulunmadigini; ancak bu hiicrelerin folikiiller arasi bag dokuda ve

IFE’nin hemen altinda lokalize olduklarim bildirmislerdir.



2.1.2. Bursa Fabricii’nin embriyonal donemdeki gelismesi ve kulugka sonrasinda

gozlenen histolojik degisiklikler
2.1.2.1. Bursa Fabricii’nin embriyonal donemdeki gelismesi

Bursa Fabricii’nin asil kese kismi ile boyun kismim dogeyen lamina epitelyalis son
barsak endoderminden, proktodeuma agilan kanal kismi ektodermden, geri kalan kisimlar
ise mezenkimden koken almaktadir (Hassa 1955, Hodges 1974, Olah ve ark 1986, Lupetti
ve ark 1990, Shiojiri ve Takahashi 1991).

Organ taslag) (bursal primordiyum), embriyonal doénemin 3-5. giinleri arasinda,
kloakamin dorsal duvaninda diga dogru ¢ikinti olusturan bir epitel tomurcugu halinde goriiliir
(Olah ve ark 1986, Glick 1988). Yedinci giine kadar kloakal plagin endodermal hiicreleri
arasindaki kiigik vakuoller birleserek genislerler ve organ taslaginin merkezi liimenini
olustururlar. Bu donemde liimen, ince epitelyal bir membran olan kloakal membranla
(membrana cloaca) amniyon boslugundan ayrilir (Hassa 1955, Olah ve ark 1986, Dolfi ve
ark 1988, Kocatz ve ark 1997a). Bu membran yaklagik 8. giinde ortadan kalkmakta ve

organin liimeni amniyon bosluguna baglanmaktadir (Olah ve ark 1986).

Organa 6zgu plikalann ilk 6nce 10. giinde gelismeye basladiklarni ve 12. giinde
geligmelerinin tamamlandig bildirilmektedir (Olah ve ark 1986).

Hemopoetik koken hiicreler embriyonal dénemin 3-4. giinlerinde dorsal mezenkimde,
aortanin duvarinda yapilmakta ve ileriki gunlerde ise bu hiicrelerin yapimi anteriyor ve
posteriyor kardinal venalarin dallanma seviyesindeki mezenkimal bélgede odaklagmaktadir
(Carlson 1981, Le Douarin ve ark 1984). Bu koken hiicrelerin, yapildiklar1 bélgelerden
bursa Fabricii taslagina vendz kan damarlan yoluyla geldikleri ileri siiriilmektedir (Le

Douarin 1986).

Bursa Fabricii’deki lenf foliktlleri organ taslaginin merkezi liimenini rten endodermal
epitelin degisiklige ugramastyla degil, organ taslaginin mezenkimine gelen koken hiicrelerin,
epitelin bazal yiiziine gog etmeleriyle baglayan folikiil gekillenmesi olaylari sonucunda, hem
epitel hem de mezenkimal hiicrelerin katilimiyla olusmaktadirlar (Glick 1988, Lupetti ve ark

1990, Shiojiri ve ark 1991, Kocaoz ve ark 1997a).

Yapilan histolojik ¢aligmalarda (Glick 1988, Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve

Takahashi 1991) kulugkanmin 7 ve 8. giinlerinde kese bigimindeki bursa Fabricii’nin dorsal



mezenkiminde, ileriki dénemlerde ise epitel Ortiistiniin bazal yiiziinde iri bazofilik hiicrelerin
gozlendigi bildirilmektedir. Ayt hiicrelere bu donemde, mezenkimdeki kan damarlarimin
liimenlerinde de siklikla rastlanmaktadir. Organin limenini 6rten endodermal epitelin bazal
yiiziine ulagan bazofilik hiicreler, 11. giinde yer yer gruplar olusturmakta ve hizla
¢ogalmaktadir (Le Douarin ve ark 1984, Glick 1988, Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve
Takahashi 1991). Bu indiferensiye mezenkimal hiicrelerin epitel dokuda olusturdugu basing
nedeniyle epitelin, bazofilik hiicre gruplarin bulundugu bolgelerinde liimene dogru
tomurcuklar sekillenmektedir. Tomurcugun merkezindeki mezenkimal hiicre toplulugu,
endodermal epitel hiicreleriyle tamamen kusattimaktadir. Gelisme ilerledikge, sekillenen bu
primordiyal folikiiller mezenkime invagine olurlar (Olah ve ark 1986, Lupetti ve ark 1990,
Shiojiri ve Takahashi 1991). Tomurcugun yiizey hiicreleri uzayip-gerilme sonucu dejenere
olurlar ve bu hiicrelerin yerine, diferensiye olarak epiteloid karakter kazanan mezenkimal
hiicreler geger. Gelismekte olan folikiillerin liimene bakan yiizlerini orten, sitoplazmalan
daha soluk boyanan bu hiicreler ileriki dénemlerde bursa Fabricii’ye 6zgii histolojik yapiya
sahip olan lenf folikiillerinin lamene bakan yizlerini orten FAE hiicrelerini olustururlar

(Glick 1985, Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve Takahashi 1991).

Tomurcuk gekillenmesi sirasinda, epitelin altina go¢ eden mezenkimal hiicre
toplulugunu yan ve alt yiizlerden saran epitel hiicreleri, alttaki bazal membranla birlikte
mezenkime invagine olarak folikiil geligmesi tamamlandiginda da varliklarint siirdiriirler ve
lenf folikiiliiniin medullasini ¢evrelerler. Bu hiicre katmani, kortikomedullar sinir hiicreleri ya
da subnodiiler epitel olarak isimlendirilmigtir. Bu epitel katman baglangigta tek katli iken
ileri donemlerde iki katli epitele doniigmektedir (Ackerman ve Knouff 1959, Bockman ve

Cooper 1973, Lupetti ve ark 1990, Kocatz ve ark 1997b).

Inkiibasyonun 14-15. giinlerinde, bursa Fabricii’deki primordiyal lenf folikiillerinde
lenfoblastlar goriliir. Bu lenfoblastlar zamanla bilyiik, orta ve kiigiik lenfositlere
farklilagirlar. Kiigiik lenfositlere 16-18 giinliik donemdeki folikiillerde daha siklikla
rastlanmaktadir. Bu donemde lenfositler interfolikiiler bag dokuda da gorilmektedirler

(Ackerman ve Knouff 1959, Bockman ve Cooper 1973, Hirota ve ark 1976).

Inkiibasyonun 17. giiniine kadarki embriyonal evrede, organdaki lenf folikiillerinin
sekillenmeleri hemen hemen tamamlanmugtir. Bu dénemde ve daha sonrasinda organdaki

lenf folikiilleri iyi geligmig bir medullaya ve dar bir kortekse sahiptir (Glick ve Olah 1981,

6



Glick 1988, Lupetti ve ark 1990). Folikiillerin korteksleri ise kulugkadan g¢ikigtan sonra,
medullada yapilan lenfoid hiicrelerin perifer lenfoid organlara gog etmelerinden once
folikiillerin korteks bolgelerine go¢ etmeleri sonucu (Lupetti ve ark 1990) belirgin bir
sekilde genislemektedir (Glick ve Olah 1981). Kulugkadan ¢ikisi takibeden birkag giin iginde
organ normal histolojik gelisimini tamamlamis durumdadir (Hirota ve ark 1976, Glick ve

Olah 1981, Lupetti ve ark 1990, Kocadz ve ark 1997b).

Bursa Fabricii’nin ' mezenkiminde, embriyonal doénemdeki gelismesi sirasinda ve
kulugkadan gikigtan sonraki erken dénemde eritropoetik ve graniilopoetik odaklar da
gozlenmektedir (Hassa 1955, Shiojiri ve Takahashi 1991). Organin mezenkiminde
graniilosit yapiminn, inkﬁbaéyonun 9-10. ginlerinde bagladigt ve bu fonksiyonunun
kulugkadan ¢ikigi takiben ortadan kalktigi bildirilmistir (Shiojiri ve Takahashi 1991)
Graniilopoetik odaklarin daha gok subepitelyal bolgede ve interfolikiiler bagdokuda lokalize
olduklan, bazilarinin da az da olsa folikiillerin korteksinde bulunduklan tespit edilmistir

(Maxwell 1985).
2.1.2.2. Bursa Fabricii’nin kulugka sonrasindaki gelismesi ve involiisyonu

Bursa Fabricii kulugkadan ¢ikista histolojik gelismesini hemen hemen tamamlamis
durumdadir. Tavuklarda kulugkadan g¢ikigta viicut agirhgmin yaklagik % 0.25°1 kadar bir
agirliga sahip olan organ, daha sonraki donemde ¢ok hizli bir sekilde biyiiyerek, 4. haftada
viicut agirliginin yaklagik % 0.69’unu olugturmaktadir. Daha sonra organin bilyiime hizs
yavaglar ve 9. haftada viicut agirliginin yaklagik % 0.52’sini olusturur (Romppanen 1982).
Onikinci haftadan itibaren bursa Fabricii invole olmaya ve agirhgi hizla azalmaya baslar
(Hodges 1974, Romppanen 1982). Beyaz Pekin Ordeginde ise kulugkadan gikista bursa
Fabricii’nin agirligimin yaklagik 0.08 gr oldugu ve agirligin kulugka sonrasi 5. haftaya kadar
hizli bir gekilde arttig1 ve ortalama maksimum agirlik olan 2.07 gr’a 9. haftada ulastifi; bu
dénemden sonra organin regrese olmaya bagladigr bildirilmistir (Hashimoto ve Sugimura

1976).

Bursa Fabricii’de involiisyonun histolojik belirtilerinin, irklara (Kuney ve ark 1981),
bireylere (Mercer-Oldjen ve Woodard 1987) ve cinsiyete (Naukkarinen ve Sorvari 1984,
Betti ve Sesso 1989) bagh olarak postembriyonal donemin degisik evrelerinde ortaya ¢iktig
bildirilmektedir. Bununla birlikte 6rdeklerde, erkek ve disiler arasinda involiisyonun

bagladigt evreler arasinda farkliik bulunmamaktadir (Hashimoto ve Sugimura 1976).



Tavuklarda ise involiisyonun, kulugkadan ¢ikigi takibeden 10-12. haftalarda bagladig
(Romppanen 1982, Kocaoz ve ark 1997b) ve “erken involisyon evresi, ge¢ involiisyon
evresi ve rezidiel evre” olmak tizere 3 evrede tamamlandig bildirilmistir (Hoffman-Fezer ve
Lade 1972, Naukkarinen ve Sorvari 1984). Kocadz ve ark (1997b) da involiisyonun
histolojik belirfilerinin ortaya gikig zamamt dikkate alindiginda hem bireyler arasinda ve hem
de aynit bursa Fabricii’deki lenf folikiilleri arasinda involiitif degisikliklerin derecesi arasinda
belirgin farklarmn bulunduguna dikkat gekmislerdir. Ordekte ise involiisyonla ilgili ilk
histolojik degisikliklerin yaklagik 9. haftada bagladig: bildirilmigtir (Hashimoto ve Sugimura
1976, Scala ve ark 1988).

involusyonun baslangicinda ortaya gikan ilk histolojik degisiklikler, IFE’de derin
¢okiintiilerin gekillenmesi ve bu bolgede kadeh hiicrelerinin sayisimin artmas: (Naukkarinen
ve Sorvari 1984), lenf folikiillerinin medullalarindaki bazi hiicrelerin dejenere olarak
erimeleri sonucu intrafolikiiler kistlerin sekillenmesidir (Naukkarinen ve Sorvari 1984,
Saifuddin ve ark 1988, Ciriaco ve ark 1989, Kocatz ve ark 1997b). Bu kistler folikiillerin
dip kismuinda, kortikomedullar smir hiicrelerine yakin bélgelerde sekillenirler. Baglangigta
kiigiik olan kistler, involiisyon ilerledikge genigler ve kist limenini 6rten kiibik epitel
hiicreleri gittikge pirizmatik sekil alirlar (Kocadz ve ark 1997b). Folikiillerde sekillenen
kistlerin benzerlerinin aym zamanda FAE’de de gozlendigi, IFE’deki kadeh hiicrelerinin
sayilarinin artmasina bagli olarak epitel yiizeyinin kalin bir mukus tabakasiyla ortildigi ve

bolge epitelinde derin girintilerin gekillendigi de bildirilmigtir (Ciriaco ve ark 1989).

Intrafolikiiler kistler, folikiillerin dip kisimlarinda ve kortikomedullar smir hiicrelerine
yakin konumda lokalize olan, sitoplazmalar soluk ve homojen boyanan, aralarinda genisg
bosluklar bulunan ve mukoid dejenerasyona ugramus olan hiicre topluluklarinin bulunduklar

bolgelerde sekillenmektedir (Naukkarinen ve Sorvari 1984, Kocaoz ve ark 1997b).

Involusyonla ilgili degisikliklerin baglamasindan sonraki 2-4 hafta iginde, sekillenen
kistler geniglemekte ve folikiil medullasimn liimene bakan yiiziinii 6rten FAE’nin de
dejenerasyonu ve dokiillmesiyle kist igerigi orgamin merkezi limenine bosalmaktadir.
Folikiiler kistlerin liimene agilmasiyla olusan tubuler olugumlarin organin merkezi liimenine
multitubuler bir gortiniim kazandirdi@ bildirilmistir (Kocadz ve ark 1997b). Involusyonun
son asamasinda ise folikillerin histolojik organizasyonu tamamen ortadan kalkmakta;

organin biiyiik bir kismunt fibroz bag dokusu kaplamaktadir (Naukkarinen ve Sorvari 1984,



Kocadz ve ark 1997b). Involiisyonu tamamlanan bursa Fabricii’nin bag dokusu iginde yer
yer lenfosit infiltrasyon alanlar bulunmakta ve organ, bir siire daha sekonder lenfoid organ

olarak fonksiyon gormektedir (Scala ve ark 1988).

2.1.2.3. Erken embriyonal dénemde testosteron propiyonat. (TP) uygulanan

hayvanlarda bursa Fabricii’nin gelismesi

Inkiibasyonun ilk 12 ginlik doéneminde TP uygulanan embriyolarn bursa
Fabricii’lerinin epitel tasvlagl, TP uygulanmayan embriyolarinkine benzer bir histolojik
gelisme gostermekle birlikte, 10. giinde TP uygulanan embriyolarda organ daha kiigiiktiir.
Kulugkanin 16. giiniinde ise TP uygulanan embriyolarm bursa Fabricii’lerinde 6nemli
histolojik farkliliklar gozlenmektedir. Hatta bu dénemde organ liimeni kollapse durumda ya
da koyu boyanan homojen bir maddeyle dolu bir durumda olabilmektedir. TP uygulanan
embriyolarin bursa Fabricii taslaklarmin epitel ortusu, diizensiz sira olugturan ve koyu
boyanan hiicrelerden olugan ¢ok katlt epitel yapisindadir. Epitel dokusunun hemen altinda
fibrosit benzeri morfolojiye sahip olan mezenkimal hiicreler, epitele dik konumda yerlesmis
hiicre topluluklart olusturmaktadirlar (Olah ve ark 1986). TP’nin yumurta igine erken
embriyonal donemde enjeksiyonuyla gergeklestirilen hormonal bursektomi ¢aligmalari (Le
Douarin ve ark 1980), bu hormonun, bursa Fabricii taslagimn epitel ortiisii {izerinde
olusturdugu zararlt etkilerin sonucu olarak, gogle buraya gelen hemopoetik hiicrelerin
tomurcuk olusturmasini engelledigini ortaya koymaktadir. Embriyonal dénemin 3. giiniinde,
yumurtalarin % 2’lik TP soliisyonuna batinilmast suretiyle in ovo hormonal bursektomi
gergeklestirilen bir ¢aliymada ise (Hirota ve ark 1976), folikiil olugumunun bayik olgiide
engellendigi ve sekillenen folikillerin atrofik olduklar, folikiil gelismesi gézlenmeyen
bolgelerdeki organ boliimlerinin yogun lenfoid hiicre infiltrasyonuna maruz kaldigt ve yine

baz folikillerin kismi epitelizasyonla dejenere olduklan bildirilmigtir.
2.1.3. Bursa Fabricii’nin fonksiyonlari

Ik defa 17. yiizyilda Hieronymus Fabricius tarafindan tammlanmasina ragmen, kanatli
kloakal bursasimin fonksiyonu yaklagik 40 yil 6ncesine kadar bir sir olarak kalmugtir. Bursa
Fabricii’nin cerrahi yolla uzaklagtinlmasini takiben, tavuklarin, alinan antijenlere karsi
normal hayvanlardan daha diigitk antikor yanitt verdigi dikkati gekmigtir. Daha sonra yapilan

detayh caligmalar sonucunda bursa Fabricii'nin kanathlarda B-lenfositlerin olgunlagip, immiin



yetenek (Immiino kompetens) kazandiklart merkezi bir lenfoid organ oldugu anlagilmigtir

(Le Douarin ve ark 1984, Ratcliffe 1985).

Bursa Fabricii asil olarak lenfoid bir organ olmakla birlikte, embriyonal dénem
boyunca ve kulugkadan ¢ikigtan sonraki ilk bir kag giin boyunca eritrosit ve graniilosit
yapimint da gergeklestirir. Organin bu fonksiyonlarint mezenkimindeki eritropoetik ve
graniilopoetik odaklar gerceklestirmektedir (Glick ve Olah 1981, Glick 1988, Lupetti ve ark
1990, Shiojiri ve Takahashi 1991).

Bununla birlikte bazi arastiricilar (Lerner ve ark 1971, Sato ve Abe 1975, Jankovig ve
ark 1976), bursa Fabricii’nin B-lenfositlerin gelismesinde kesin bir merkezi lenfoid organ
olmakla birlikte, kanatlilarda embriyonal donemde ve kulugka sonrasindaki erken donemde

bu fonksiyonu yerine getirebilecek bagka bolgelerin de olabilecegini ileri stirmiiglerdir.
2.1.4. Bursektomi ve etkileri

Bursa Fabricii’nin immiin sistem igindeki fonksiyonlarinin belirlenmesi amaciyla
gergeklestirilen ilk galigmalarda (Lerner ve ark 1971, Jankovig ve ark 1975, 1976, Granfors
ve ark 1982) organ cerrahi yolla g¢ikarlmis ve boyle hayvanlarin lenfoid dokularinda
meydana “gelen degisikliklerle imminojenlere karst olusturduklart immiin yamtlar
belirlenmeye  ¢aligtimigtir.  Cerrahi  bursektomi  yontemlerinin - geg  donemlerde
uygulanabilmesi ve uygulama zorlugu gibi nedenlerle, bu amagla, testosteron propiyonat
(TP) (Sato ve Abe 1975, Hirota ve ark 1976, Tseng ve Glick 1982, Lupetti ve ark 1983a,
Glick ve Olah 1984, Olah ve ark 1986) ve siklofosfamid (CY) (Toivanen ve Toivanen 1973,
Glick ve Olah 1984, Glick 1988) gibi maddelerin uygulanmasi ile gama iginlart (Lerner ve
ark 1971, Hoshi ve Mori 1973) gibi radyoaktif 1sinlara maruz birakma yontemleri
geligtirilmigtir. Bu yontemler olduk¢a basit ve pratik yontemlerdir. Ayrnica kulugka
doneminin her safhasinda kolayca uygulanabilmektedirler. in ovo bursektomide en fazla
kullanilan madde olan TP, epitel dokuda dejenerasyonlara neden olurken; CY bizzat lenfoid
hiicreleri etkilemektedir. Tavuklara kulugkadan gikigtan itibaren ilk 3 giin boyunca 4-6 mg
CY enjekte edildiginde B-lenfositlerinin elimine olmalar sonucu humoral immiinitenin

gelismesi baskilanmaktadir (Toivanen ve Toivanen 1973, Olah ve Glick 1978).

Erken embriyonal donemde yumurtalarin TP  solusyonuna batirilmasiyla
gergeklestirilen hormonal bursektomi bursa Fabricii’nin embriyonal gelisimini ya tamamen

baskilamakta, ya da epitel hiicrelerinde genel bir hipertrofi ve organda lenfopoezisin inhibe
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edilmesi ile birlikte organin biyiikliigiinde de belirgin bir dﬂsiise neden olmaktadir (Glick ve
McDuﬁ'lqe 1975). Hirota ve ark (1976), TP uygulamasiun bursa Fabricii’deki lenf
folikiillerinin gelismesini bloke ederek antijenlere karst olusan antikor yamtini tamamen ya
da kismen baskiladigim gostermiglerdir. TP nin bursa Fabricii epiteli tizerindeki zararlt etkisi
hem FAE ve hem de IFE’de gozlenirken (Le Douarin ve ark 1980), immiinsupressif bir
madde olan siklofosfamidin etkisi daha gok lenfoid hiicreler Gzerinde gozlenmistir (Glick ve

Olah 1981),

Embriyonal donemin farkli evrelerinde gergeklestirilen bursektomi immin sistemi
farkl derecelerde etkilemektedir. Embriyonal hayatin ilk haftasinda steroidlere sadece bursa
Fabricii duyarlt iken.ikinci haftada hem bursa Fabricii hem de koken hiicreler duyarlidir. Bu
nedenle embriyonal hayatin ilk haftasinda yapilan bursektomi IgM ile ilgili koken hiicreleri
degil sadece bursal mikroortam etkilemektedir (Glick ve McDuffie 1975, Befus ve ark
1980, Le Douarin ve ark 1980). ‘

Bursa Fabricii’de olgunlagan B-hiicreleri embriyonal dénemin 18. giiniinden itibaren
sekonder lenfoid organ ve dokulara gog ettikleri igin neonatal donemde gergeklestirilen
bursektomi, agamaglobulinemiye neden olmamaktadir (Ratcliffe 1985). Aym zamanda erken
embriyonal evrede gergeklegtirilen bursektominin humoral immiiniteyi tamamen ortadan
kaldirmadigi; ancak primer antikor cevabini 6nemli derecede kayba ugrattigt bildirilmigtir
(Glick 1968, Glick ve Olah 1981, Hirota ve ark 1976, Jankovig¢ ve ark 1976, Jalkanen ve
ark 1983, Le Douarin ve ark 1980). Befus ve ark (1980) ise 19-nortestosteronla
gergeklestirdikleri bursektomi sonucunda tavuklarin kan Ig seviyelerindeki diigiislerin énemli
olmakla birlikte; kandaki antikorlarin tamamen ortadan kalkmadigint tespit etmigler ve bu
durumun viicutta bursa Fabricii digindaki bazi bolgelerde de (non-bursal B-lenfosit
olgunlagma bolgeleri) B-lenfosit olgunlagmasinin bir sonucu olarak ortaya giktigini ileri

sirmiislerdir (Jankovig ve ark 1975).

Erken embriyonal donemde gergeklestirilen TP uygulamaél, Peyer plaklarn ve sekal
tonsillerin gelismesini tamamen baskilamamakta; ancak bu yapilarin epitel alt1 bélgelerindeki
lenfoid hiicre topluluklarinda onemli azalmaya ve bu yapilarin lenf folikiillerinin sayilarinda
onemli diigislere neden olmaktadir (Hoshi ve Mori 1973). Bununla birlikte bursektomi
uygulanan hayvanlarin Peyer plaklar ve sekal tonsillerindeki plazma hiicresi yogunlugunda

onemli diigiislerin meydana gelmedigi de ileri sitriilmiigtiir (Befus ve ark 1980).
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2.2. Peyer Plaklan
2.2.1 Peyer plaklarmn histolojik yapist

Peyer plaklar1 (PP) hem memeli ve hem de kanatlilarin ince barsaklarnnin ileum ve
jejunum boélimlerinin duvarinda, mezenteryumun bagirsaga baglandigi bolgenin kargisinda
(antimezenterik konumda) lokalize olan agregat lenf folikilleridir (Befus ve ark 1980, Burns

1982).

Histolojik yapt ve fonksiyonlan agisindan memeli ve kanath tiirlerinin Peyer plaklar
arasinda 6nemli farklar bulunmakla birlikte, folikillerin tizeri bitiin tiirlerde ¢ok sayida
lenfosit igerdiinden lenfoepitelyum olarak da isimlendirilen (Bjerregaard 1975, Arnaud-
Battandier ve ark 1980), kadeh hiicresi icermeyen ve kiibik ya da yassi epitel hiicrelerinin
olugturdugu bir epitelle ortuliir (Bockman ve Cooper 1973, Befus ve érk 1980, Burns 1982,
Wolf ve Bye 1984, Landsverk 1988). Plaklar1 olusturan lenf folikiillerinin belirgin birer
sentrum germinativumlan (GC) ile bunlar gevreleyen, lenfositlerden zengin bolgeleri (diffuz
lenfoid doku, DLT) bulunmaktadir. Yuzey epitelinin altindaki folikiil kismu o6zellikle
koyunlarda kubbe bigimindedir ve “dome” bolgesi olarak da isimlendirilir. Peyer plaklarinda
GC’ler retikulum hiicreleri ile ipliklerinin olusturdugu belirgin bir kapsiille, ¢evresindeki
DLT’den ayrilmugtir. DLT de gok sayida yitksek endotelli veniil (High endothelial venule,
HEV) de bulunmaktadir (Befus ve ark 1980, Burns 1982, Reynolds ve Morris 1983,
Yamaguchi ve Schoefl 1983, Wolf ve Bye 1984). Bir ¢ok hayvan tlirinde Peyer plaklarini
olusturan folikiiller giigli bir vendz damar agma sahiptir ve bu damar agmin GC’lerin
gevresinde kapali bir ¢ember olusturdugu da gozlenmistir (Befus ve ark 1980). GC’leri
¢evreleyen bu vendz damarlar, veniillerin histolojik yapisina sahiptirler. Bu veniillerin bayiik
¢ogunlugunun endoteli tipik yasst endotel yapisina sahip degildir ve kiibik, hatta yiksek
pirizmatik hiicrelerdir. Yapilan galisma sonuglart bu damar agimin olusturdugu geometrik
yapiin kanin bu bolgede yavag ve girdaph bir sekilde akmasini sagladigii ve kandaki
lenfositlerin bu hiicrelerin apikal yiizlerindeki reseptér molekiillerine tutunduklarnim, takiben
de endotel hiicreleri arasindan gegerek lenfoid dokulara gog ettiklerini ortaya koymustur

(Befus ve ark 1980, Miyasaka ve ark 1984, Jeurissen ve Kraal 1987).

Koyunlarin ileal Peyer plaklari, primer bir lenfoid organ olan bursa Fabricii ile onemli

histolojik yap1 benzerlikleri gostermektedir. Embriyonal gelismeleri de dikkate ahindiginda



bu turde, ileumdaki Peyer plaklari kanatlilardaki bursa Fabricii’nin bir analogu olarak kabul

edilmektedir (Reynolds ve Morris 1983).

Tavuklarda Peyer plaklari bir ¢ok yonden memelilerinkine benzerler. Erigskin bir
tavugun ileumunda ileo-sekal baglanti bolgesinin yaklagik 10 cm anteriyor boliimiinde
yerlesmis ortalama 5 adet Peyer plagi gozlenir (Befus ve ark 1980, Glick ve Olah 1981,
Burns 1982). Plaklart olusturan lenf folikiillerinde yiizey epiteli altindaki yogun lenfosit
igeren bolgelerin B-lenfosit bolgeleri, sentrum germinativumlarin merkezi bélgelerinin ise T-

lenfosit bolgeleri olduklar ileri stralmistar (Befus ve ark 1980, Jeurissen ve ark 1989).

Ordeklerde ise Peyer plaklart olarak tammlanan lenfoid yapilar, Meckel
divertikulumunun 6n ve arkasinda sekillenmis olan ikiser adet annuler band olusturan lenfoid

yapilar halindedir (Burns 1982).

In vivo hormonal bursektominin etkilerinin ve Peyer plaklarinda yasa bagh olarak
ortaya ¢ikan involisyonla ilgili degisikliklerin belirlenmesine yonelik ¢alismalar (Befus ve
ark 1980, Reynolds ve Morris 1983), bu yapilarda subepitelyal bolgelerin B-bagimli
bolgeler, GC’lerin ise T-bagimli bolgeler olduklarint ortaya koymustur.

2.2.2. Peyer plaklarimn gelismesi

Peyer plaklart gogu tirde dogum aninda histolojik gelismelerini tamamlamus
durumdadirlar. Koyunlarda jejunal Peyer plaklart (JPP) ve ileal Peyer plaklart (IPP)
gebeligin son ayinda histolojik olarak olgunlagsmis durumdadirlar. Bu tiirde Peyer plaklartmun
gelismesi, gebeligin 60. gininde epitel kokenli retikulum hiicrelerinin olugturduklart
topluluklara lenfositlerin 68-70. giinlerde gelmesiyle baglamakta, 75. giinde ise lenf
folikiillerinin taslaklar1 sekillenmelerini tamamlamaktadirlar (Reynolds ve Morris 1983,
Latshaw 1987). Plaklar1 olugturan lenf folikillerinin kubbe (dome), GC ve interfolikiiler
bolgelerinin gelismesi gebeligin 100. giiniinde tamamlanmaktadir. Dogum sonu gelismelerini
hizla siirdiren Peyer plaklart 6. haftada viicut agirligmun  yaklagik % 1.2’sini
olusturmaktadirlar (Reynolds ve Morris 1983). Buzagilarda da Peyer plaklarinin kuzulardaki
gibi dogum aninda geligmelerini tamamladiklart bildirilmigtir (Landsverk 1984, Parsons ve
- ark 1989, 1991).

Ratlarda Peyer plaklarmin dogumda gelismelerini tamamlamamig durumda olduklarn
bildirilmigtir. Bu tiirde Peyer plaklarinin gelisimi dogum sonu 28. giinde tamamlanmaktadir.

Neonatal donemde plaklardaki lenfositlerin biiyitk ¢ogunlugu T-lenfositlerdir. Yas
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ilerledik¢e hem T ve hem de B-lenfositlerinin sayilart artmakta ve erigkinlerde T-hiicreleri
folikiillerin daha dip kisimlarinda bulunurken; B-hiicreleri epitele yakin bolgelerde lokalize

olmaktadir (Sminia ve ark 1983).

Tavuklarda kulugkadan gikigta Peyer plaklan ¢iplak gozle goriilemez. Kulugka sonrasi
10. giinde hayvanlarin % 50’sinde, ileo-sekal baglantidan kranyale dogru 10 cm’lik ileum
boliminde 1 veya 2 adet Peyer plag1 gozlenebilir. Kulugka sonrasi 16 haftalik donemden
once her hayvanda ortalama 5 adet Peyer plagi bulunmaktadir. Yaglanan hayvanlarda Peyer
plaklarinin sayisi azalmaktadir. Nitekim, 58. haftada ileumda sadece 1 Peyer plag
bulunmaktadir (Befus ve ark 1980, Glick ve Olah 1981, Burns 1982).

2.2.3. Peyer plaklarinin involiisyonu

Yagin ilerlemesiyle birlikte Peyer plaklarinda da belirgin involiitif degisiklikler ortaya
ctkmaktadir. Bu degisiklikler, epitelde olusan dejenerasyon sonucu yer yer epitel
bitinliginin bozulmas: ve lenf folikiillerindeki hiicrelerin azalmalarimin sonucu olarak
folikiillerin kiigiilmesi ya da tamamen ortadan kalkmalari geklinde goézlenen histolojik
degisikliklerdir. Folikiillerin ozellikle yiizey epiteli altindaki bolgelerinde lenfoid hiicrelerdeki
azalma daha belirgindir. Involusyon sonucu, barsak dokusunun lenfoid yapilarindaki
hiicrelerin azalmas! yaninda, Peyer plaklarmin sayisinda da belirgin digiisler olusmaktadir
(Befus ve ark 1980, Reynolds ve Morris 1983). Nitekim, Befus ve ark (1980), 52-58
haftalik tavuklarda ileo-sekal baglantinin 6n tarafinda sadece 1 Peyer plagmin bulundugunu

bildirmiglerdir.

Koyunlarda da Peyer plaklarmin yaga bagli olarak involisyona ugradiklari tespit
edilmistir (Reynolds ve Morris 1983). Bu tiirde Peyer plaklarmin 12. haftaya kadar gelisme
gosterdigi ve bu donemden sonra baglayan involiisyon sonucunda folikiillerdeki lenfoid
hiicre sayisinin  azalmasi, kiigiilen folikiillerin lamina muskularise dogru gerilemesi,
folikullerdeki makrofajlarin sayilarinin  artmast ve bu yapilanin merkezi bolgelerinde
lenfositlerden yoksun fibroz bag dokusundan olusan bolgelerin meydana gelmesi gibi
involutif degisikliklerin gozlendigi bildirilmigtir. Bu hayvanlarda, 18. aya kadar folikiillerin
yerini tamamen fibréz bag dokusu almakta; geriye az sayida ve atrofiye durumdaki lenf

folikiilii kalmaktadir (Reynolds ve Morris 1983).



2.2.4. Peyer plaklarimin fonksiyonlar:

Peyer plaklanmn tirlere gore farkli olmak tizere hem primer ve hem de sekonder
lenfoid organ fonksiyonunu gordiikleri ileri striilmektedir (Landsverk 1984, Parsons ve ark
1991, Reynaud ve ark 1991). Reynolds ve Morris (1983), koyunlarin ileumundaki Peyer
plaklarinin B-lenfositlerin yapimint gergeklestirirken, jejunumundaki Peyer plaklarmin ise
sekonder lenfoid doku fonksiyonunu gordiklerini bildirmektedirler. Sigirlanin ileumundaki
Peyer plaklarmn da B-lenfositlerin gelismesinde primer lenfoid organ olarak fonksiyon
gordikleri ileri siiriilmigtir. Bu gorasi destekleyen bulgular, ileumdaki Peyer plaklarinin
embriyonal geligmelerinin ve histolojik yapilarinin kanathlardaki bursa Fabricii’nin gelisimine
ve histolojik yapisina biiyik benzerlik gostermesi ve folikiillerde B-lenfosit olgunlagmasinin
gergeklestirilmesidir (Befus ve ark 1980, Reynolds ve Morris 1983, Landsverk 1984,
Parsons ve ark 1989, Reynaud ve ark 1991).

Koyunlarin ileumunun Peyer plaklarindaki B-lenfosit yapimi, timus ve bursa
Fabricii’deki lenfosit yapiminda oldugu gibi, antijenik uyarima bagiml degildir ve gebeligin
ikinci yarst siiresince oldukga aktiftir (Reynolds ve Morris 1983). Koyunlarda bu yapilarda
gergeklesen lenfopoezis, dogumdan sonraki ilk 2-3 ay boyunca da devam etmekte ve saatte
yaklagtk 3x10° adet yiizey IgM’ine sahip olan (slgM+) B-lenfositi yaptlmaktadir (Reynaud
ve ark 1991). Koyunlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada (Miyasaka ve ark 1984), ileumdaki
Peyer plaklarinin, IgA sentezleyen plazma hiicrelerine doniigen B—lénfositlerinin onemli bir

kaynag oldugu ortaya konmugtur.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar (Reynolds ve Pabst 1984, Miyasaka ve ark 1984,
Jeurissen ve Kraal 1987) Peyer plaklarimin, dolagimdaki lenfositlerin, sindirim kanalinin
lenfoid dokusuna ve buradan da lenfe goglerinde ¢ok onemli rollerinin oldugunu ortaya
koymugtur. Nitekim ¢esitli yontemlerle isaretlenen lenfositlerle yapilan in vivo galigmalarda
(Reynolds ve Pabst 1984) bu lenfositlerin damar igi verilmesini takibeden bir kag dakika
icinde Peyer plaklarindaki HEV’lerin limene bakan yiizeylerine tutunmaya bagladiklar

goOsterilmigtir.

Barsak icerigindeki antijenler, lenfoepitelyumu olugsturan hiicreler tarafindan alinarak,
alttaki lenfoid dokuya aktarihr ve bu yolla immiin cevap baslatilir (Befus ve ark 1980,
Torres-Medina 1981, Burns 1982, Wolf ve Bye 1984, Jalkanen ve ark 1986, Landsverk
1988, Parsons ve ark 1991). Nitekim yapilan deneysel ¢aligmalarda (Befus ve ark 1980,
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Burns 1982) agiz yoluyla verilen karbon partikiillerinin de bu 6zellesmis epitelden alinarak

epitel altindaki bolgeye tagindigt gosterilmistir.
2.3. Sekal Tonsiller
2.3.1. Sekal tonsillerin histolojik yapisi

Sekal tonsiller, kanatlilarda sekumlarin baglangic noktast olan ileo-sekal baglantidan
itibaren 2 cm’lik sekum boliminiin lamina propriyasinda lokalize olan oldukga iri agregat
lenf folikiillerinin olugturduklari lenfoid topluluklardir. Genellikle yarim ay bigimi olugturan
bu topluluklar bolgenin lamina propriyasimi hemen hemen tamamen kaplar. Tonsillerin
bulundugu bolgede villuslar geniglemekte ve spatula bigimi almaktadir (Glick ve ark 1978,
Kato ve ark 1992). Bolge epiteli yer yer yogun bir lenfosit topluluguna sahip oldugundan,
lenfoepitelyum karakterindedir (Bjerregaard 1975, Arnaud-Battandier ve ark 1980). Epitel
altinda ¢ok sayida lenfositin toplandigs genis lenfosit infiltrasyon alanlari mevcuttur. Sekal
tonsillerin lenf folikiilleri kanathilarin ileumundaki lenf folikiilleri ile benzer histolojik yapiya
sahiptir. Folikillerin, GC’lerin de yer aldiklari orta ve dip kisimlart lamina propriyanmin
derinlerinde, lamina muskularise komgu olarak lokalize olmaktadir (Befus ve ark 1980).
Bununla birlikte kanatlilarin sekal tonsilleri Peyer plaklanindan farkli olarak insanlardaki
tonsilla palatina ve tonsilla lingualiste oldugu gibi epiteldeki derin ¢okintiilerle karakterize
olan ¢ok sayida kripte sahiptir ve bu kriptler ikincil dallanmalarla daha kiigiik ¢okiintiilere
ayrilmugtir. Sekal tonsillerdeki lenf folikiillerinin bu kriptler etrafinda lokalize olmalarn da
bunlart IPP’lerden ayiran bir bagka histolojik ozelliktir. Tavuklarin sekal tonsillerinin epiteli
altindaki lenfoid doku, 6zellikle koyunlardaki PP’larinda oldugu gibi kubbe (dome) benzeri

olugumlar gekillendirmez.

Her ne kadar bolge epitelinde, 15tk mikroskopik diizeyde tipik hiicre zan katlantilarina
sahip olan M-hiicreleri (Microfold cells) gozlenmemisse de elektron mikroskobunda bazal
yiizlerindeki kivrimlarda ¢ok sayida lenfosit ve makrofajlarin bulundugu M-hiicrelerine
benzer hiicreler tespit edilmigtir. Bu hiicrelerin giigli pinositik aktivitelerinin oldugu ve
limendeki antijenleri alarak lenfoid hiicrelerin uyarimina yardimct olabilecekleri ileri
siriilmiigse de, bolge epitelinin hi¢ bir bolimiinden karbon partikiillerinin alinmadigt
gozlenmistir. Bu da tavuklarnin sekal tonsillerinin tizerini orten epitelde diger tiirlerde tespit

edilen M-hiicrelerine benzer hiicrelerin bulundugunu; ancak bunlarin fazla aktif olmadigim
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ortaya koymaktadir. Ayrica sekal tonsillerdeki epitel yiizeyi PAS-pozitif materyal agisindan
da oldukga fakirdir (Kato ve ark 1992).

Sekal tonsillerde, biri lamina propriyanin derinlerinde lokalize olan kapsiillu ve
kapsiilsiiz olmak tizere iki formda gozlenen; digeri de, lamina propriyanin epitele yakin olan
yuzlek bolgelerinde lokalize olan ve tamanu kapsiilli olan iki tip germinal merkez
bulunmaktadir. Germinal merkezlerde genellikle kiigiik (10 pm ¢apinda) lenfositlerin
¢ogunlukta oldugu korteks bolgesiyle, iri lenfositlerin (16 pum g¢apinda) ve lenfoblastlarn
lokalize oldugu medulla kisimlari ayirt edilmistir. Germinal merkezlerin gatisini retikulum
iplikleri ile desteklenen retikulum hucreleri olusturur. Germinal merkezlerde plazma
hiicrelerinin bulunmadig: bildirilmigtir. Plazma hiicreleri epitel alt1 bolgede ve DL T nin derin

kisimlarinda lokalize olmaktadirlar (Hoshi ve Mort 1973, Olah ve Glick 1979).

Otoradyografik galigmalar (Olah ve Glick 1979) GC’lerin medullasinda lokalize olan
biyiik lenfoblastlarm, GC’nin korteks kisminda lokalize olan kiigtik lenfoblastlardan koken
aldiklaninmi  ortaya koymaktadir. Olah ve Glick (1979), sekal tonsillerin GC’lerinin
medullasinda sekretorik oOzellikte farkli bir hicre tipi tanimlamuglar ve bu hiicre tipini
“sekretorik dendritik hiicre” olarak isimlendirmislerdir. Bu bolgede ayrica folikiiler dendritik
hiicre ve mezenkimal retikulum hiicreleri de bulunmaktadir (Olah ve Glick 1995). Sekal
tonsillerdeki germinal merkezlerin gelismesi, hem timus hem de bursa Fabricii tarafindan
etkilenmektedir (Jankovig ve ark 1976, Hoshi ve Mori 1973). Timusun irradyasyonu sekal
tonsillerin orta boliimlerinden itibaren derin bolgelerindeki lenfositlerin yogunlﬁgunda
azalmaya neden olurken; timusun irradyasyonu ile birlikte yapilan bursektomi, tonsillerin
hem epitel altt bolgelerindeki lenfositlerde ve hem de derin bolgedeki lenfosit sayilarinda

onemli azalmalara neden olmaktadir (Hoshi ve Mori 1973, Glick ve Olah 1981).
2.3.2. Sekal tonsillerin gelismesi

Sekal tonsillerde organize olmamig durumdaki lenfoid hiicrelerin ge¢ embriyonal
donemde gozlenmesine ragmen, organize durumdaki lenfoid folikiillerin olugmas: kulugka
sonrast 14. giinde belirgin hale gelmektedir (Hoshi ve Mori 1973, Glick ve Olah 1981,
Jeurissen ve ark 1989). Thorbecke ve ark (1957), normal sartlarda yetistirilen tavuklarin
sekum ve ileo-éekal-ko]ik baglant1 bolgelerinde sekonder folikiiller, plazma hiicreleri ve blast
hiicrelerine sahip geligmis lenfoid dokuya 2 haftalik ve daha sonraki dénemde rastlandigni;

germ free hayvanlarda ise bu dénemde lenfoid dokunun iyi gelismedigini ve sadece diizensiz
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yerlesmis lenfosit topluluklarina rastladiklarint bildirmiglerdir. Dalak ve sekal tonsillerdeki
GC’lerin gelismesi kulugkadan ¢ikigi takibeden ilk hafta i¢inde, basit lenfosit topluluklarinin
sekillenmesiyle baglar. Bu bolgelerdeki timus ve bursa Fabricii’'ye bagimli bolgeler 2-3
haftalik doneme kadar ayirt edilemezler. Sekal tonsillerde lenf folikillerinin geligimi
kulugkadan sonraki ilk hafta iginde, gogunlugunu bazofilik sitoplazmali biiyiik lenfositlerin
olugturduklar organize olmayan lenfosit topluluklarinin sekillenmesiyle baglamaktadir. Bu
dénemde organizma, transplante edilen dokulara kargi bazi doku reddi reaksiyonlar1 (Graft
versus host, GVH) gelistirmekte ve digik seviyede de olsa antikor iiretimi
gergeklesmektedir (Back 1972). Sekal tonsiller ve dalaktaki folikiiler gelismenin kulugka
sonrasi 3. haftanin baginda tamamlandigt ve bu dénemden sonra T ve B-bolgelerinin ayirt
edilebildigi bildirilmigtir. Sekal tonsiller 16. hafataya kadar biiyiimekte ve bu donemden

sonra involiisyona ugramaktadirlar (Hoshi ve Mori 1973).
2.3.3. Sekal tonsillerin involiisyonlar

Onaltinct haftadan itibaren sekal tonsillerde hem sayica ve hem de biiyuklik
bakimindan énemli azalmalar olusur. Bir yagindaki hayvanlarda bu fark daha da belirginlesir
(Hoshi ve Mori 1973). Sekal tonsillerde involiisyon sirasinda gergeklesen histolojik

degisiklikler Peyer plaklariyla buyuk benzerlik gostermektedir (Befus ve ark 1980)
2.3.4. Sekal tonsillerin fonksiyonlar:

Sekal tonsiller, hiicresel ve humoral bagisiklik yanitinda rol alan diger perifer lenfoid
organlarla bir ¢ok ortak histolojik yap: ozelliklerine sahiptir. Sekal tonsillerdeki hiicreler
barsak limenindeki antijenlerle ilk ¢nce uyarildiklan igin bu yapilara kargt lokal immin
yanitin gekillenmesinde oncii bir rol Ustlenirler (Glick ve Olah 1981). Nitekim, Eimeria
tenella ile enfekte edilmig tavuklarin sekumunda, sekal tonsillerin distalinde kontrol grubu
tavuklarda ¢ok kiigiik, hatta hi¢ bulunmayan belirgin lenfoid folikiillerin gelistigi; bu lenfoid
folikiillerde IgM, IgA ve IgG-pozitif hiicrelerin bulundugu ve bu folikiillerin GC’lere sahip
olduklar1 gosterilmistir. IgM ve IgA-pozitif hicreler kript epiteli altindaki subepitelyal
lenfoid dokuda bulunurken; IgM-pozitif hiicrelerin aym zamanda GC’lerde de mevcut
oldugu ve IgA pozitif hiicrelerin folikiillerde bulunmadig: bildirilmistir (Del Cacho ve ark
1993).



3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu ¢aligmada, Konya Merkez Hayvancilik Aragtirma Enstitiisit Mudiirliagii’nden temin
edilen Ankara Tavukguluk Enstitiisiince gelistirilmis olan “Bss yerli hibrit" anaglardan elde
edilen 350 adet dolli yumurta materyal olarak kullamldi. Bu yumurtalarin yarist kontrol
grubu olarak kullanilirken; diger yarist da hormonal bursektominin gergeklestirildigi

uygulama grubunu olusturdu.
3.2. Metot
3.2.1. in ovo hormonal bursektomi

Hem kontrol ve hem de uygulama grubundaki yumurtalar "Selguk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Deneme ve Uygulama Unitesi"nde bulunan kulugka makinasinda
optimum - sartlarda inkiibe edildi. Uygulama grubundaki yumurtalar, 36 saatlik
inkiibasyondan sonra % 96'lik alkolde ¢ozdirilen % 2'lik testosteron propiyonat (TP)
solusyonunda S'er saniye siireyle tutularak in ovo hormonal bursektomi iglemi
gerceklestirildi (Glick ve Olah 1984). Bu islemi takiben yumurtalar, kontrol grubunu

olusturan yumurtalarla birlikte ayni sartlarda inkiibasyona devam edildi.

3.2.2. Doku orneklerinin alimp degerlendirilmesi

Kloaka bolgesinin dorsalinde bir epitel tomurcugu halindeki belirgin bursa Fabricii
taslagmm. 3-5. ginler arasinda gelismeye bagladigi ve tek bosluklu, kese geklindeki organ
taslaginin ise 6-8. giinler arasinda sekillendigi dikkate alinarak, embriyonal donemde
materyal alumina 6. giinden itibaren bagland. Inkiibasyonun 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17 ve 18. giinlerinde hem kontrol ve hem de in ovo bursektomi islemi uygulanan
yumurtalardan 5’er tane agilarak, erken embriyonal donemde embriyolar biitiiniyle; geg
donemde ise ince barsaklar sekumla birlikte ve bursa Fabricii ise tek bagina alinarak +4

%C’deki tamponlu formol-siikroz tespit stvisinda yeterli siireyle tespit edildiler.

Kulugkadan ¢ikisi takibeden 3. haftada her iki gruptan 10’ar hayvana Befus ve ark
(1980)’nin bildirdikleri sekilde agiz yolundan ve anal dudaklara damlatilarak % 1’lik aktif
karbon ¢ozeltisi (1 gr aktif karbon (Merck), 100 ml distile su) verildi. Uygulama 8 saatlik

arahklarla 3 giin tekrarlandi. Bu donemde aktif karbon g¢ozeltisi verilen hayvanlann



tamamindan son uygulamadan 8 saat sonra; kontrol ve uygulama gruplanindan 1, 3, 4, 6, 8,
10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 ve 26. haftalarda S5'er hayvandan ileum, sekum ve bursa
Fabricii ornekleri alinarak, tamponlu formol-sitkroz tespit sivisinda uygun siireyle tespit
edildi. Tespit sivisindaki doku oOrneklerinin yarst bilinen histolojik tekniklerle yikama,
dehidrasyon ve parlatma iglemlerini takiben parafinde bloklandi. Bloklardan alinan 6 ym
kalinhgindaki kesitler iiglii boyama (Culling ve ark 1985), hematoksilen-eozin (Culling ve
ark 1985), Unna-Pappenheim’in panoptik boyamasi (Konuk 1981), Periodic acid-schiff
| (PAS) (Cook 1990) ve Gordon ve Sweets’in retikiiler iplik boyamas: (Bradbury ve Gordon
1990) yontemleriyle boyand.

Alinan doku 6rneklerinin diger yans: Holt solusyonunda 22 saat siireyle +4 °C’de
buzdolabinda bekletildikten sonra, kriyostatta (Slee, London) 12 pm kalinhiginda kesitler
alindi. Alinan kesitler éncedén formol-jelatine daldirilan lamlara gekildi ve oda sicakliginda
yarim saat bekletildi. Bu siire sonunda, alfa-naftil asetat esteraz (ANAE) enziminin
demonstrasyonu ig¢in kesitler, Mueller ve ark (1975)’'na gore hazirlanan inkiibasyon
soliisyonunda 10 dk siireyle kontrollu olarak tutuldu. Siire sonunda yikanan kesitlere pH’si
4.8 olan asetat tamponunda ¢ozdiiriilen % 1’lik methyl green (metil yesili) ile 10 dk siireyle

¢ekirdek boyamast uygulandu.

Hazirlanan preparatlar, Leitz Laborlux-12 model laboratuvar mikroskobunda incelendi
ve gerekli goriilen bolgelerin fotograflart Leitz Ortholux-1I model aragtirma mikroskobuyla
cekildi.

3.2.3. Hemaglutinasyon-inhibisyon (HI) testi

Kulugkadan ¢ikigtan sonra her iki gruptaki hayvanlar 2. haftada New-Casttle (NC)
agisiyla agilandi. Bunu takibeden 4.ayda da ikinci NC agis1 uygulandi. Her iki as
uygulamasindan 25'er giin sonra her iki gruptan 6'sar hayvandan kan alinarak elde edilen

serumlara HI testi (Erganis ve Istanbulluoglu 1993) uygulandi.
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4. BULGULAR
4.1. Hemaglutinasyon-Inhibisyon testi sonuglar

Table 1. Kulugka sonrasi 2. Ve 4. Aylarda uygulanan New Castle (NC) asisina kargi
olugan bagisikhigin belirlenmesi icin yapilan HI testi sonuglan

1k NC uygulamasindan 25 giin sonra 2. NC uygulamasindan 25 gfin sonra
Hayvan no Kontrol TPT Kontrol TPT
1 - 1/128 172 1/512 1/4
2 17128 172 1/128 1/16
3 1/128 1/8 1/128 1/8
4 1/64 1/4 1/64 172
5 1/128 172 1/128 0
6 1/32 0 1/512 1./4

Kulugkadan ¢ikigi takibeden 2. ve 4. aylarda NC agist uygulamasindan 25 giin sonra
alinan kan serumundaki antikor titreleri tablo 1°de verilmistir. Tabloda da goraldigu gibi
hem ilk ve hem de 2. NC agisindan sonra deney grubu (TPT, TP uygulanan) tavuklarn

serum lg titreleri, kontrol grubu tavuklarinkinden daha duagiktir.
4.2. Esteraz enzimi demonstrasyonu sonuglari

ileal Peyer plaklan ve sekal tonsillerin GC’lerindeki lenfositlerin bilyiikk gogunlugu ve
makrofajlar ANAE-pozitif reaksiyon verirken; DLT bolgesindeki lenfositlerin énemli bir
kismimin ANAE-negatif reaksiyon verdikleri gorildii (Sekil 1). Bursa Fabricii’deki lenf
folikiillerinin medullasinda da ANAE-pozitif reaksiyon veren ¢ok sayida makrofajla az
sayida lenfosite rastlandi. Bursa Fabricii, Peyer plaklari ve sekal tonsillerde lenf folikillerinin
tizerini orten epitel kat da ANAE-pozitif reaksiyon gostermekteydi. Bununla birlikte Peyer
plaklar ve sekal tonsillerdeki lenfoepitelyum disindaki epitel doku ANAE-pozitif reaksiyon

verirken; bursa Fabricii’nin IFE’si negatif reaksiyon vermekteydi.

4.3. Histolojik bulgular
4.3.1. Kontrol Grubu
4.3.1.1. Bursa Fabricii

Alt1 giinlitk embriyoda bursa Fabricii taslaginin amniyon boglugundan kloakal plakla
ayrildig: ve taslagt olugturan epitel hiicreleri arasinda tek tiik vakuollerin bulundugu tespit

edildi (Sekil 2). Yedinci giinde bu interselliler vakuollerin genisledikleri ve sayilarmin
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azaldig: dikkati cekti.

Sekizinci giinde organ taslagimn liimeni merkezi yerlesimli tek bosluk halindeydi.
Liimeni’gevreleyen epitel ¢cok katliydi. Taslagin kanal kisminin dorsal duvarini olusturan
epitel iki katlt iken, ventral duvarn olugturan epitel ise gok katli 6zellik gostermekteydi (Sekil
2). Lamina propriyanmn hiicreden zengin oldugu ve buradaki mezenkimal hiicreler arasinda
tek tiik iri, bazofilik sitoplazmalt hiicrelerin bulundugu dikkati ¢ekti. Bu dénemde bazofilik

hiicrelere epitel altinda rastlanmadi.

Dokuzuncu giinde yassi oval sekilli olan organ taslag: vertebralar ile kloaka arasinda
yerlesmis durumdaydi ve organ liimeninin sinirlart diizgiin bir gekilde seyretmekteydi.
Sekizinci ginde daha gok mezenkimin derin bolgelerinde gozlenen iri, bazofilik sitoplazmals

hiicrelere, bu donemde epitele yakin bolgelerde de sikhikla rastland: (Sekil 3).

Onuncu giinde epitel katin limene dogru ¢ikintilar yaparak, plikalan olusturmaya
basladii ve daha onceki donemlerde mezenkimde az sayida gozlenen iri, bazofilik
sitoplazmali hiicrelerin sayilarimin artmug oldugu gozlendi. Bu hiicrelere epitel kata daha

yakin mezenkimal bolgelerde de rastlandi.

Onbirinci  giinde orgamn liimeni oldukg¢a geniglemis durumda ve plikalarin
sekillenmeleri daha ileri agamadayd: (Sekil 4). Ik defa bu dénemde, daha 6nceki donemlerde
derin mezenkimde ve epitel kata yakin mezenkimal bolgelerde gozlenen iri, bazofilik
sitoplazmali hticrelere, epitel katin altinda ve az sayida hiicreden olusan gruplar halinde
rastlandi (Sekil 5). Ayrica mezenkimde yine ilk defa bu dénemde yer yer graniilopoetik

odaklar gozlendi.

Onikinci giinde plikalarin olusumlari tamamlanmig (yaklagik 12 adet) ve bu yapilar,
organin merkezi limenini tam olmayan bolmelere ayirmis durumdaydi. Organ digsardan
fibromuskuler bir katmanla gevriliydi. Mezenkimal bolgede ¢ok sayida graniilopoetik
odaklar yaninda iri, bazofilik sitoplazmalt hiicreler ve eritropoetik odaklar da gozlendi. Iri,
bazofilik hiicrelerin epitel altinda yer yer gruplar olusturduklar ve bu hiicre gruplarint 6rten

epitelin, epitel tomurcuklarim sekillendirmis oldugu dikkati gekti (Sekil 6)..

Oniigiincii ginde epitel tomurcuklarindaki bazofilik hiicrelerin sayilarindaki artiga
bagh olarak tomurcuklann irilesmeleri yaminda gok sayida yeni tomurcuk sekillenmesi

nedeniyle de bu yapilarin saytlariin artmig oldugu dikkati gekti.
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Ondérdancii gﬁﬁde tomurcuk geligmesi ve organizasyonunun daha da ilerlemig
oldugu; tomurcugun limene bakan yuziini orten epitel hiicrelerinin gerilmeye bagli olarak
yassilip uzadiklart dikkati gekti. Bu donemde aynt zamanda tomurcuk ortasindaki bazofilik
hiicrelerin, yanlardan ve alttan epitel hiicreleriyle (Subnodiiler epitel) (Sekil 7) gepegevre
cevrelenmis olduklart gozlendi. Tomurcuklarin ortasindaki bazofilik hiicreler arasinda
yuvarlak ve koyu (heterokromatik) gekirdekli lenfosit benzeri hiicrelere ilk kez bu donemde
rastlandi. Mezenkimdeki graniilopoetik odaklarin sayilanimin artmig oldugu; ayrica bu
bolgede iri, bazofilik sitoplazmali hiicreler yaninda tipik lenfositlerin de bulundugu dikkat

¢ekti. Tomurcuklarda mitotik figiirlere siklikla rastlandi.

Onbesinci giinde tomurcuk sekillenmesinin oldukga ilerlemis oldugu; bir gogunun,
gelismelerini biyik oOlgiide tamamlayarak organa o6zgi lenf folikiillerinin medulla
kistmlariuin histolojik yapisint kazanmig olduklart gozlendi. Subnodiiler epitel hiicrelerinin,
bu yapilart yanlardan ve bazal yiizden tamamen g¢evreleyen bir katman olusturdugu ve
mezenkime dogru invagine olan tomurcuklarin subnodiiler epitel katmam ile mezenkim
arasinda gogunlukla dar bir araligin bulundugu dikkati ¢ekti. Tomurcuklarin liimene bakan
yiizlerini orten epitel hiicrelerinin, folikiiller arasi bolgeyi orten epitel (interfolikiiler epitel,
IFE) hiicrelerinden farkli histolojik gériiniime sahip olduklari, yassilip-uzamalar nedeniyle
dejenere olduklart ve daha soluk boyandiklar dikkati ¢ekti (Sekil 7). Bu hiicrelerin hemen
altinda epiteloid karakter kazanmug olan bazofilik bir hiicre sirasimn bulundugu gézlendi.
Folikiillerin medullalarindaki lenfosit sayilart artmig durumdaydi. Lenfoid hiicrelere derin
mezenkimal bolgede de rastlandi. Mezenkimde graniilositler yaninda mast hiicrelerine de

rastlandi,

Onaltinci giinde sekillenmeleri tamamlanan folikiil medullalarinin tizerini 6rten epitelin
(Folikl iligkili epitel, FAE), interfolikiiler bolge epiteli (IFE)’nden farkli gériiniime sahip
oldugu ve soluk sitoplazmals, iri epiteloid hiicrelerden olustugu gozlendi (Sekil 8). Folikil
medullasindaki lenfositlerin sayisi artmustt. Subnodiiler epitelin altindaki bag dokusunda

stklikla kan damarnt kesitlerine rastlandi.

Onyedinci giinde irilesen folikiiller, lamina propriyanin biiyik bolimiinii kaplamis,
buna baglt olarak da folikiiller arasi bolgedeki bag dokusunun miktan oldukga azalmisti.
Folikiil medullasini sinirlandiran subnoduler epitelin digindaki bag dokusunda, subnodiiler

epiteli gepegevre saran 1-2 sira lenfoid hicre gozlendi. Daha ileri agamalarda folikiliin
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korteksini olusturan bu hiicrelerle medulla arasinda kalan subnodiiler epitel, bu dénemden
itibaren kortikomedullar sinir hiicreleri halini almusti. Agik sitoplazmali FAE hiicreleri bu
donemde daha koyu boyanan IFE hiicrelerinden kolayca ayirt edilebiliyordu. Baz
folikiillerin medullalarinin merkezi bolumiinde gok sayida serbest graniillere ve bu graniilleri

fagosite etmis makrofajlara rastlandi (Sekil 9).

Onsekizinci gunde organin lamina propriyast, korteks ve medulla kisimlarmin
gelismeleri hemen hemen tamamlanmig olan lenf folikilleriyle tamamen kaplydi.
Interfolikiiler bagdoku ise folikiiller arasinda dar bolmeler halindeydi. Bu bolgedeki
eritropoetik ve graniilopoetik odaklar kigalmis durumdaydi. Folikil medullalarinda
oldukga yogun bir lenfopoezis gozlendi. Bu bolgede 17. giinde rastlanan makrofajlara bu
donemde de rastlandi. Lenfositlere, folikiillerin kortekslerinin digindaki interfolikiiler bag
dokusunda ve bolgedeki kan damarlarmin limenlerinde de rastlandi. Bu dénemde
kortikomedullar sinur hiicreleri diginda dar bir lenfosit katmam halindeki folikiil korteksinin
geligmesi henliz tamamlanmanugtt. Gimigleme metoduyla yapilan boyamada folikiil
medullasinin etrafint saran subnodiiler epitel hiicrelerinin, IFE hiicrelerinin bazal katmaninin
devami oldugu ve IFE’nin oturdugu bazal membramn subnodiiler epitel katmani ile bu
donemde 1-2 sira lenfositin olusturdugu korteks arasinda kopuntusuz olarak devam ettigi

dikkati gekti (Sekil 10).

Kulugka sonrasi 1. haftada organin tipik geligmesi tamamlanmg ve lamina propriyay:
kaplayan gok sayidaki organa 6zgii lenf folikilii oldukga irilesmigti. Az sayida lenfosit igeren
folikiil medullasi, kortikomedullar simr hiicrelerince bu bolgeden ayrilan ve yogun lenfosit
iceren korteksten daha soluk boyanmusti. Medullada gok sayida piknotik ¢ekirdekli lenfosite,
dejenere olan lenfositlerden kalan graniillere ve bunlar fagosite etmig ¢ok sayida, oldukga iri
makrofajlara da rastlandi. Kortikomedullar sinirda, simir hiicrelerinin bazal membram diginda
¢ok sayida kan damari kesitine rastlandl. FAE, foliktllerin limene bakan yiizlerine oturmusg
diigme benzeri yapilar halindeydi; soluk hiicrelerden olusan bu bélgede gok sayida lenfosit
bulunmasi dikkati gekti. Bu dénemde interfolikiiler bag doku iginde ve aym zamanda folikiil
kortekslerinde de yer yer graniilopoetik odaklara rastlandi. IFE bazalde poligonal, liimene
bakan yiizde ise yiiksek pirizmatik hiicrelerin olusturdugu iki katli epitel hiicrelerinden

olugmaktaydi.
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Kulugka sonrasi 3. haftada organdaki lenf folikiilleri irilesmis ve birbirleri {izerine
yaptiklart basing nedeniyle poligonal sekil almiglardi. Ayni zamanda FAE de limene dogru
gtkimtt olustururken; gok sayida kadeh hiicresi bulunan iIFE’de derin girintiler gekillenmisti.
FAE iginde gok sayida lenfosit gozlenirken, IFE'de daha az sayida lenfosite rastland:.
Folikillerin korteks bolimlerinin  oldukga genisledikleri ve kortikomedullar sininn
belirginlestigi goze ¢arpiyordu (Sekil 11). Bu smirin kortekse bakan yiiziinde, ¢epegevre bir
ark olusturan ¢ok sayida kan damari kesiti mevcuttu. Medullada siklikla dejenere olan
lenfositlere, yer yer mitotik figiirlere ve iri makrofajlara da rastlandi. Bazi folikiillerin

interfolikiiler bag dokusunda oldukga dar alanlar halinde graniilopoetik odaklar gézlendi.

Doérdiinc haftada folikillerin korteks kisimlart daha da genislemis durumdaydu. Bu
donemde lenf folikiillerinin medullasindaki hiicre sayilarinda artis gozlendi. Folikiil
medullalarindaki iri makrofajlarin sayillann da oldukga artmugti. Gimiisleme metoduyla
yapilan boyamada FAE hiicrelerinin bazal membran tizerine oturmadiklari, medulla ile direkt
iligkili olduklart ve kortikomedullar sinir hiicrelerinin, IFE’nin bazal membraninin devam
olan, belirgin bir bazal membran tzerine oturduklan gozlendi. Karbon verilen grupta, hem

FAE’de ve hem de alttaki lenfoid dokuda karbon partikiillerine rastlandi.

Altinci haftada organda lenf folikiillerinin irilesmesi diginda 4. haftadaki histolojik
yapidan farkl histolojik yap: gézlenmedi.

~ Sekizinci haftada organdaki bazi lenf folikiillerinin medullalarimin dip kisimlarinda,
¢ogunlugunu graniilositlerin olusturdugu kan hiicreleri infiltrasyon alanlarmin sekillenmis
oldugu, bazi folikiillerde ise bu odaklarin medullay: tamamen kapladig: dikkati ¢ekti (Sekil
12). Bu folikillerin medullasinda ¢ok sayida iri makrofajlara da rastlandi. Interfolikiiler
epitel iginde ise tek tik kistik yapilara rastland:i. Folikillerdeki bu belirgin histolojik
degisikliklerin gekillendigi bolgelerde ileri donemlerde medullar kistlerin gekillenmesi dikkati

cekti.

Onuncu haftada folikillerin medullasindaki lenfoid hiicrelerin 6nemli oranda azaldid:
ve buna bagh olarak da kortikomedullar sinirin belirginlestigi gozlendi. Bazi folikillerin
medullalarinn ise kistik bir yapi ile tamamen kaplanmis oldugu ve kistlerin liimenlerinin tek
katlt kiibik epitel hiicreleriyle gevrelenmis oldugu gozlendi (Sekil 13). Heniiz kistlerin
sekillenmémis oldugu folikiillerin medullalarindaki kan hiicrelerinin  sekillendirdigi

infiltrasyon odaklarinda sitoplazmalart PAS-pozitif reaksiyon veren iri makrofajlarin
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yogunlastigr gozlendi. FAE'yi olusturan epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda da gok sayida

PAS-pozitif grantillere rastlandi.

Onikinci haftada medullalarinda  kistik  olusumlarin ~ gekillenmis oldugu lenf
folikiillerinin sayilarindaki artigla birlikte bazi folikiillerde bu medullar kistlerin dejenere olan
FAE bolgesinden organin merkezi liimenine agilarak kistik igerigin orgamin merkezi
liimenine bosaldlgll(Sekil 14) ve folikiillerin tubuler bir yap1 kazanmis olduklar gézlendi.
Folikiillerdeki gerilemeye bagli olarak interfolikiiler bagdokusu, dnceki haftalara oranla daha
fazla genislemisti: Bu donemde organin interfolikiiler bag dokusundaki plazma hiicreleri
sayisinda belirgin artiglar dikkati ¢ekti. Folikiillerin biiyiik ¢ogunlugunun medullasinda,
icerikleri PAS-pozitif reaksiyon veren kistik yapilarin bulundugu; heniiz kistik yapilarin
sekillenmemis oldugu folikillerin ise involiisyonun farkli asamalarinda olduklari gozlendi.
FAE ve medullada rastlanan PAS-pozitif reaksiyon veren hiicrelerin sayilarinin bu donemde
artmus oldugu dikkati gekti. Yine bu donemde IFE’deki kadeh hiicrelerinin sayist artmis ve

bolgedeki epitel hiicrelerinin boylar uzunlagmigti.

Ondordiinct haftada lenf folikiillerinin bityiik ¢ogunlugunda sekillenmis olan medultar
kistlerin, daha da genigleyip medulla bolimini tamamen kapladiklari ve interfolikiiler
epitelde gok sayida kadeh hiicresinin bulundugu gozlendi. Folikillerin liimene bakan
yiizlerini 6rten FAE'nin dejenere olup biutiinliigtiniin bozulmasi sonucu kistik yapilarin igerigi
limene bosalmis ve folikiillerin yerinde tubuler bir yapr kalmusti. Interfolikiiler bag doku
artrmst1. IFE altinda gok sayida kan damart kesiti gozlendi. Organda kistik dejenerasyon

sekillenmemis folikil sayist oldukga azdi.

Yirminci ve 22 haftalarda heniiz im)oliisyonla ilgili dejeneratif degisikliklerin
sekillenmemis oldugu folikiillerin oldukg¢a uzamiy olduklart gozlendi. Kigilmis olan bu
folikiillerin arasinda ise hiicreden, bag dokusu ipliklerinden ve kan damarlarindan zengin bir

interfolikiiler bag dokusu bulunmaktaydi.

Yirmidordiincii haftada interfolikiller bagdokusu 6nceki dénemlerle kiyaslandiginda
daha da artmuy; involitif dejenerasyonlarin heniiz baglamamis oldugu folikillerin sayist iyice
azalmugti. Bag dokusunda yer yer lenfoid hiicre infiltrasyonlar: ve plazma hiicreleri gozlendi.

Invole olmayan folikiillerin, ipliksel bir bag dokuyla gevrelendikleri gozlendi.
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Yirmialtinct haftada organin yerinde hiicresel ve ipliksel unsurlardan oldukga zengin,
yag hiicreleri, plazma hiicreleri ile basit lenfoid hiicre infiltrasyonlarint da igeren bag dokusu

ve multitubuler bir yapt halindeki dar bir liimene sahip olan rudimentin bulundugu tespit
edildi (Sekil 15).

4.3.1.2. Ileal Peyer plaklar

Embriyonal dénemin 18. giininde histolojik gelismesini tamamlamg olan ileumun
lamina propriyasinda diizensiz dagilim gosteren gok sayida lenfosite rastlandi. Bu dénemde,
Peyer plaklarimi olugturan lenf folikillerindeki germinal merkezlerin (GC) ¢atisiu

sekillendirecek olan retikulum iplikleri aginin heniiz gekillenmemis oldugu dikkati gekti.

Kulugkadan g¢ikigt takibeden birinci haftada boélgenin epitel 6rtiisii gok sayida epitel igi
lenfosit. (IEL) igeren, tek katli pirizmatik epitel 6zelligindeydi. Lamina propriyanin lamina
muskularise yakin olan derin bolgelerinde yaygin lenfoid hiicre topluluklan gézlendi (Sekil
16). Giimiigleme vyapilan kesitlerde lenf foliktllerinin germinal merkezlerinin ¢atisin

olugturan retikulum iplikleri agimin bu dénemde de hentiz sekillenmemis oldugu tespit edildi.

Kulugkadan ¢ikisin  digincii  haftasinda ileumun lamina propriyaélnda lamina
muskularise yakin  bolgelerde retikulum ipliklerinin  olusturdugu agimst gatimn
gozeneklerinde lenfoid hiicrelerin toplanmastyla primitif lenf folikillerinin GC’lerinin
sekillenmeye bagladigi tespit edildi. Cevrelerinden kalin bir retikulum iplikleri agi ile
retikulum hicrelerinin olusturdugu kapsil benzeri yapiyla gevrili olan GC’lerde kiigiik tip
lenfositlere, iri lenfoblastlara ve siklikla mitotik figiirlere rastlandi. GC’ler, etraflarindan dar
bir diffiz lenfoid doku (DLT) ile g¢evrilmis durumdaydi. Methyl green-pyronin boyamast
uygulanan kesitlerde yapilan incelemelerde, primitif GC’lerdeki hiicrelerin  biiyik
cogunlugunun pironinofilik hiicreler olduklari ve interfolikiller bolgede, ozellikle de
subepitelyal bolgede pironinofilik hiicreler yaninda tipik plazma hiicrelerinin de bulundugu
dikkati gekti. Iginde ¢ok sayida lenfosit bulunan yiizey epiteli, tipik lenfoepitelyum karakteri

gostermekteydi.

Kulugka sonrast 4. haftada tipik GC’lere ve bunlarin etrafindaki diffuz lenfoid dokuya
sahip lenf foliktllerinin daha da gelismis olduklart ve GC’lerin lamina propriyamn derin
bolimlerinde, lamina muskularise yakin olarak lokalize olduklart goézlendi (Sekil 17).

GC’lerin etrafinda ¢ok sayida kan daman kesitine rastlandi. Bu donemde hem GC’lerde ve
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hem de epitel ortistinde ¢ok sayida mitotik figiire de rastlandi. Karbon uygulamasi yapilan
tavuklarin Peyer plaklarinin lenfoepitelyumunda ve alttaki lenfoid dokusunda karbon

partikillerinin bulundugu gozlendi.

Altinct haftada GC’lerin irilestikleri gozlendi. Bu yapilarda, hiicreden fakir merkezi bir
medulla bolgesi ile hiicreden zengin ve koyu boyanan bir korteks bolgesi ayirdedildi.
Interfolikiiler bolgeyi olusturan diffuz lenfoid doku (DLT) da genislemis durumdaydl (Sekil
17). Peyer plaklarim olusturan lenf folikallerinin bulundugu bolgedeki villuslarin boylarinin
kisa, tabanlarmin genis oldugu ve folikiilleri orten ylizey epitelinde PAS boyamasinda pozitif
reksiyon veren kadeh hﬁcreleriﬁin bulunmadig: dikkati gekti. Bu bolge epiteli iginde ok
sayida lenfosite de rastlandi. Giimisleme metodu uygulanan kesitlerde bolgedeki bazal

membranda stkhikla kopuntular gozlendi (Sekil 18).

Sekizinci haftada hem GC’lerin irilesmesine ve hem de DLT’nin genislemesine bagl
olarak folikiiller daha da buytimiis durumdayd: (Sekil 19). GC’lerde sitoplazmalarinda
fagosite edilmis graniiller igeren ¢ok sayida iri makrofaja rastlandi. Plazma hiicrelerinin
¢ogunlukla yiizey epitelinin altindaki bolgede ve lamina muskularisten ¢tkarak, interfolikiiler
bolgelere uzanan kas trabekullerine yakin konumda ve gruplar halinde lokalize olduklan
dikkati ¢ekti. GC’lerde plazma hiicresine rastlanmadi. Bu donemde lenfoepitelyum
ozelligindeki yiizey epitelinde kadeh hiicresi gozlenmedi. Ancak bu hiicrelere, lenf

folikiillerinin arasindaki interfolikiiler bolgeleri 6rten epitel dokusu iginde siklikla rastland.

Onuncu haftada, ileumdaki Peyer plaklarinin histolojik yapisi sekizinci haftadakine

biiyiik benzerlik gostermekteydi.

Onikinci haftada folikilllerin hem GC’lerindeki ve hem de diffuz lenfoid doku
bolgelerindeki lenfositlerde belirgin bir azalmanin meydana geldigi dikkati ¢ekti. Bazi
GC’lerde ise limenleri graniilositleri de igeren dejenere olmug hiicrelerle dolu olan kistlerin
sekillenmis olduklart gozlendi (Sekil 20). Kistlerin liimenlerini orten epitele gesitli tipteki kan
hiicrelerinin yogun bir sekilde infiltre olduklart dikkati gekti. Diffuz lenfoid dokudaki hiicre
yogunlugunun 6nemli oranda azalmis oldugu ve epitel alt1 bolgelerde plazma hiicrelerinin
gruplar halinde lokalize olduklar gozlendi. Kistik olusumlarin hentiz gekillenmemis oldugu

GC’lerde ise iri makrofajlara sikhikla rastland:.
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Ondoérdincii haftada lenfoid hiicrelerde ortaya gikan azalma ve sekillenmis olan kistik
olusumlardaki genisleme bu donemde daha da belirgindi. Lenfoepitelyum ozelligindeki
yuzey epiteli iginde bu dénemde de gok sayida lenfosite rastlandi. Plazma hiicreleri ise

subepitelyal bolgelere yakin olarak gruplar halinde gozlendiler (Sekil 21).

Onalti ile yirminci haftalar arasinda, ileumdaki Peyer plaklanim olusturan lenf
folikiillerinin GC’lerinin bityiik bir gogunlugunun ortadan kalkmus oldugu, DLT deki lenfoid
hiicrelerin sayilarinin da oldukga azalmis oldugu dikkati gekti. Kistlerin sekillenmedigi ve
Jamina propriyanin derin boélgelerinde lokalize olan GC;lerin ise oldukga kiigiildiikleri ve
medullalaninda ¢ok sayida iri makrofajin bulundugu tespit edildi. Lenfoid dokunun
gerilemesine bagh olarak bolgedeki bag dokusunun miktarimn artmig oldugu goézlendi. Bag

dokusunda ¢ok sayida kan damart kesitine rastlandi.

Yirmiikinci haftada yiizey epiteli altindaki plazma hiicrelerinin ¢ok sayida hiicreden

olusan gruplar halinde lokalize olduklart tespit edildi.

Yirmidort ve 26. haftalarda Peyer plaklannin lamina propriyasinda, lenfoid
hiicrelerdeki azalmaya bagl olarak bag dokusu miktarinin ve kriptlerin daha da artoms

oldugu ve yer yer kistlerin olustugu gozlendi (Sekil 22).
4.3.1.3. Sekal tonsiller

Inkiibasyonun 18. giiniinde tipik histolojik yapisim kazanmis olan sekumun
submukoza katmanmin olduk¢a genis oldugu ve bu bolgede ¢ok sayida lenfosit ile
graniilositin lokalize oldugu goriildii. Bu donemde lenf folikiillerinin sekillenmesi‘\henuz

baglamamig durumdayd:.

Kulugkadan g¢ikistan sonraki 1. haftada proksimal sekumun lamina propriyasinda
yogun lenfoid hiicre infiltrasyonlarimin gekillenmis oldugu; bolgenin lamina muskularise
komsu, yani derin boélimlerinde lenfoid hiicrelerin yer yer odaklagip, lenf folikiillerinin
primitif germinal merkezlerini (GC) olusturmaya bagladiklar1 gozlendi (Sekil 23). Villuslann
hem lamina epitelyalislerinde ve hem de lamina propriya kisimlarinda yogun bir lenfosit
infiltrasyonunun bulundugu dikkati ¢ekti. Villuslarin epitel hiicreleri arasinda oldukga fazla
gozlenen kadeh hicrelerine, lenfoid hiicre infiltrasyonu alanlarini ve primitif GC’leri orten

bolgelerde rastlanmadt.
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Kulugka sonrast 3. haftada sekal tonsilleri olusturan folikiillerin GC’,Iéfinin
sekillenmelerinin tamamlanmig oldugu ve bu yapilanin bolgenin lamina muskularisin‘e.;lz‘lkm
olarak lokalize olduklar gozlendi. GC’lerin retikiiler ipliklerin olusturdugu agims: bir éétl,ya
sahip olduklari dikkati gekti. Germinal merkezler ile bunlarin gevresindeki diffuz lenfoid
dokudan olusan lenf folikiillerinin Gzerini 6rten epitel dokusu, epitel igi lenfosit (IEL)
sayisimin -fazla olmasi ve kadeh hiicresinden yoksun olmast gibi 6zellikleriyle folikiil
bulunmayan bolgeleri orten epitelden ayrilmaktaydi. GC’lerde lenfositler yanuinda gok sayida
lenfoblastlarla, iri makrofajlara rastlandi. Pironinofilik hiicrelerin interfolikiiler bt‘)lgeler(\ie.az

sayida bulunduklart ve daha gok diffuz lenfoid dokuda yogunlagtiklart dikkati gekti.

‘Dérdiincii haftada, sekillenmeleri tamamlanan folikiillerin daha da irilestikleri ve buyiik
gogunlugunun lamina propriyanin derin bolgelerinde, az sayidaki GC’nin de lamina
propriyanin yiizlek bolgelerinde lokalize olduklan tespit edildi. Onceki donemlerde oldugu
gibi bu donemde de folikiillerin Gzerini 6rten epitel iginde PAS pozitif materyal igeren
kadeh hiicreleri gozlenmezken; folikiiller arasi bolgeyi orten epitelde ¢ok sayida kadeh
hiicresi gozlendi. Folikillerin Gzerini 6rten ve lenfoepitelyum karakterindeki epitelin
bulundugu bolgelerde bazal membranda da yer yer kopuntulara rastlandi. Aktif karbon
¢ozeltisi verilen grupta sekal tonsillerin yiizey epiteli ve GC’lerinde Peyer plaklarina oranla

daha az karbon partikiliinin bulundugu gézlendi.

Altinct haftada, sekal tonsillerin diffuz lenfoid dokusunun lamina muskularise yakin
bolumleriyle folikiiller arasi bolgelerde yer yer graniilositik hiicrelerin olusturdugu odaklara
rastlandi. Bu donemde GC’lerin daha da genisledikleri ve medulla boliimlerinde gok sayida
iri makrofajin bulundugu tespit edildi (Sekﬂ 24). GC’lerdeki hiicrelerin biiyiitk gogunlugunu
lenfositlerle lenfoblastlar olusturmaktaydi. GC’lerde bulunmayan plazma hiicreleri, daha ¢ok

subepitelyal bolgede lokalize olmustu.

Sekizinci haftada sekal tonsillerin 6nceki donemdekinden daha biyiik olduklari ve
folikiillerin GC’lerinin lamina muskularisin uzantilart boyunca ve onlara yakin konumda

stralar olusturan bir tarzda lokalize olduklan gozlendi.

Onuncu haftada tonsillerdeki GC sayisindaki artigla birlikte, interfolikiiler bolgelerde
kript kesitlerine siklikla rastlandi. Baz1 bolgelerde liimenleri genis ve bos kistlerin sekillenmis

oldugu tespit edildi (Sekil 25). Plazma hiicrelerinin epitel alti bolgelerde ve lamina



muskularisin lamina propriyaya yolladigs kas trabekiilleri boyunca lokalize olduklart dikkati

cekti.

Onikinci haftada sekal tonsillerde gok sayida kistin sekillenmekte oldugu gozlendi. Bu
bolgelerde, retikiler ipliklerin olugturdugu kapsiiliin  hemen disinda graniilositik hiicrelerin
olugturdugu yogun infiltrasyon odaklart gozlendi. Yine bu donemde diffuz lenfoid doku

(DLT) ve interfolikiiler bolgelerdeki kriptlerin sayilarinin artmug oldugu tespit edildi.

Ondordiinct ve 16. haftalarda GC’ler ile DLT’deki kistik olusumlarin say1 ve
hacimleri artmusti. Heniiz kistik yapilarin gekillenmemis oldugu GC’lerdeki ve interfolikiiler
bolgedeki lenfoid hiicrelerde belirgin bir azalmanin olustugu ve buna bagli olarak da

interfolikiiler bolgede retikulum hiicrelerinin nispi olarak arttig1 tespit edildi.

Onsekiz ve 20. haftalarda da involiitif olaylarin devam ettigi ve tonsilleri olusturan lenf
folikiillerindeki hiicrelerin biiytik gogunlugunun retikulum hiicrelerinin oldugu dikkati gekti.
Involusyon olaylarinin gozlendigi GC’lerde iri makrofajlarin sayilarinin da énemli oranda

artmig oldugu tespit edildi.

Yirmiiki ve 24. haftalarda da sekal tonsildeki lenfoid hiicrelerde azalma, kistik
olusumlarin sekillenmis oldugu GC’lerin sayilanimin ve buralardaki iri makrofajlarla’
DLT’deki graniilositik hiicrelerin olusturdugu infiltrasyon odaklarinin artist gibi histolojik

degisiklikler gozlendi.

Yirmialtinct haftada ise genislemis olan granilositer hiicre infiltrasyon odaklarinin
sayllari artmig durumdaydr. Sekillenmis olan kistler de bu donemde oldukga genislemisti
(Sekil 26).

4.3.2. Testosteron Propiyonat (TP) Uygulanan Grup
4.3.2.1. Bursa Fabricii (

Bu grupta, embriyonal donemin 11. giinine kadarki evrede bursa Fabricii taslagimnin
histolojik geligmesinin kontrol grubundakine benzer bir seyir izlemekle birlikte, biraz daha

kiigiik oldugu dikkati gekti.

Onﬁgt‘mcﬁ giinde oldukga kiigiik olan organ taslaginin mezenkimindeki grantilopoetik
odaklar kontrol grubundan daha fazlaydi. Aymi zamanda bu bolgedeki iri, bazofilik

sitoplazmali hiicrelerin sayisi kontrol grubundakinden oldukga azdi. Bu hiicreler yiizey
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epiteli altinda az sayida hiicreden olusan gruplar olusturmakla birlikte, bu bolgelerde epitel

tomurcuklar sekillenmemis durumdaydi.

Onyedinci giinde tomurcuk gelismesi gozlenmeyen organ taslaginin liimenini 6rten
epitelin, diizgiin seyrinin devam ettigi ve mezenkimin dar bir bolge halinde oldugu gozlendi.
Bu dénemde, kontrol grubunda oldukga fazla sayida gozlenen plikalara bu grupta az sayida
hayvanda rudimenter olarak rastlandi. Epitelin hemen altindaki mezenkimal bolgede
fibroblast benzeri hiicrelerin gekillendirdigi ve graniilopoetik odaklarla eritropoetik odaklarin
bulunmadigi dar bir bolgelenin bulundugu dikkati gekti. Bu katmanin altinda ¢ok sayida
graniilopoetik ve eritropoetik odaklar gé;zlendi. Graniilopoetik odaklar arasinda oldukga az
sayida iri, bazofilik sitoplazmali hiicreler de gozlendi. Organ taslaginin epiteli ¢ok katlr. epitel

ozelligi gostermekteydi (Sekil 27).

Onsekizinci giinde organ taslaginin limeninin oldukga genis oldugu, tomurcuk
sekillenmesinin olmadig1 ve epitelin dizgiin seyrettigi tespit edildi. Organa 6zgii plikalarin
sekillenmemis oldugu dikkati ¢ekti. Organin limenini PAS-pozitif saydam bir kitle

doldurmustu. Epitel ortiisiintin iki katli yass: epitel hiicrelerinden olustugu tespit edildi.

TP uygulanan hayvanlarda kulugka sonrast 1. haftada oldukga kigitk olan bursa
Fabricii’nin, normal histolojik gelisiminin de tamamlanmamus oldugu dikkati ¢ekti. Organa
ozgii lenf folikillerinin histolojik yapisina sahip; ancak oldukga kiigiik olan lenf folikillerine
az sayidaki ornekte ve oldukga az sayida rastlandi. Kontrol grubundaki hayvanlarin bursa
Fabricii’lerinde gozlenen organa ¢zgi plikalarin bu: grupta rudimenter olarak kaldig: ve
epitel katla birlikte lamina propriyanin limene dogru olusturdugu basit ¢ikintilardan ibaret
olduklart gozlendi. Bu donemde az sayidaki organ kesitinin lamina propriyasinda, kiigiik .
lenfosit infiltrasyon alanlart ile kontrol grubunda involiisyon baslangicinda gozlenen Kistlere
benzeyen kistik yapilara rastlandi. Organ mukozasi olduk¢a dar bir bolge. halindeydi.
Epitelde sekillenmis olan derin invaginasyonlar sonucu olusan tubuler yapilara siklikla
rastiandl. Tek kath pirizmatik epitelle kapli olan bu yapilarin gevresinde yer yer lenfosit

infiltrasyon alanlarn gozlendi.

- Dordiincii haftada incelenen bursa Fabricii kesitlerinin bityitk ¢ogunlugunda organin
rudimenter bir durumda varligim sturdirdiigii ve lamina propriyasinda organa 6zgi
morfolojik yapiya sahip olmayan bir kag lenf folikulintn bulundugu gozlendi. Bu orneklerde

bityitk bir bolimi fibroz bag dokusu ile kapli olan mukozada az sayida lenfoid ve
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granilositer hiicre infiltrasyon alanlart mevcuttu. Az sayida hayvanin bursa Fabricii’sinde
ise normal geligmesini tamamlamg; ancak oldukga kiigiik olan organa 6zgii yapidaki lenf
folikiillerine rastlandi. Bu folikiillerin hem medulla ve hem de kortekslerindeki hiicre
yogunlugu olduk¢a az oldugundan, kortikomedullar sirur hiicreleri belirgindi. Ayrica lenf
folikullerinin medullalarinda iri makrofajlar olduk¢a fazla sayidaydi. Methyl Green-Pyronin
boyamasinda lamina propriyada g¢ok sayida plazma hicresinin bulundugu gozlendi. Aktif
karbon gozeltisi verilen grupta bursa Fabricii’nin ne FAE bolgesinde ne de lenf folikillerinin

medullasinda karbon partikiillerine rastlanmadi.

Altines haftada organin limeni bir kag boliime ayrilmig ve yer yer gok katlilik gosteren
epitelle ortiilii durumdaydi. Orgamin lamina propriyasi, az sayidaki lenfosit infiltrasyon

alanlarin igeren bag dokusundan olugmaktaydi.

Sekizinci haftada organin lamina epitelyalisine gok saylda grantilositik hiicrenin infiltre
oldugu ve epiteldeki kadeh hiicrelerinin sayisinin da artmig bldugu gozlendi. Limeni ¢ok
sayida kan hiicresini de igeren mukoid bir kitlenin tamamen doldurmus oldugu dikkati gekti.
Bag dokusunda az sayida lenfoid hiicrenin olusturdugu topluluklar ile yaygin dagilim
gosteren grandalositlere de rastlandi (Sekil 28). Lamina propriyada ¢ok sayida plazma

hiicresinin lokalize oldugu gozlendi.

‘Onuncu, onikinci ve ondordiincii haftalar boyunca orgamin histolojik yapist sekizinci

haftadakine biiytik bir benzerlik gostermekteydi.

Onaltinct haftada organin lamina propriyasindaki bag dokusunun artmus oldugu ve

subepitelyal bolgede ¢ok sayida lenfositin bulundugu gozlendi (Sékil 29).

Onsekiz ve 20. haftalarda organin lamina propriyasindaki oldukga kiigiik olan lenf
folikiillerinin kortekslerinin dar, medullalarinim ise genis ve lenfoid hiicrelerden oldukga fakir
oldugu gozlendi. Lenf folikillerinin bulunmédlgl boélgelerde ¢ok sayida lenfoid hiicre
inﬁltraéyon alanlari mevcuttu. Yirmiiki, 24 ve 26. haftalarda Bursa Fabricii'nin yerinde bag

doku ve lenfoid infiltrasyon alanlarindan ibaret bir rudiment bulunmaktayd: (Sekil 30).
4.3.2.2. ileal Peyer plaklar

TP uygulanan tavuklarin ileumlarimin histolojik gelisimi, kulugka sonrasi 1. haftada
hemen hemen tamamlanimistr. Lamina epitelyalis fek katli pirizmatik epitelden olugmakta ve

¢ok sayida kadeh hiicresi ic;erfnekteydi. Lamina propriyanin bazi boliimlerinde az sayida
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lenfositin olusturdugu lenfoid hiicre infiltrasyon alanlan gozlendi. Bu infiltrasyon alanlarinn,
famina muskularise yakin olan derin bolgelerde lokalize olduklar1 dikkat ¢ekti. Bu histolojik
yapilartyla, gelismekte olan ileal Peyer plaklarimn, kontrol grubundakilerle biiyitk benzerlik
gosterdikleri dikkati gekti.\ Embriyonal donemin 18. giiniinde de bolgenin  histolojik

yapisinda kontrol grubundakinden belirgin farkhiliklara rastlanmad.

Kulugka sonrast 3. haftada, lamina propriyanin lamina muskularise yakin derin
bolimlerinde lokalize olan, etraflart retikulum iplikleriyle ¢evrili halde ve histolojik
gelisimleri tamamlanmig olan ¢ok sayida GC yaminda gelismekte olan GC’lere de siklikla

rastlandi. Bu dénemde GC’lerde az sayida iri makrofajin da bulundugu dikkati gekti.

Dordiincii haftada, hem GC’lerdeki ve hem de interfolikiiler bolgelerdeki lenfoid
hiicrelerde belirgin azalmalarin meydana geldigi tespit edildi. GC’leri gevreleyen DLT ve
interfolikiiler bolgelerde ise yer yer lenfoid hiicrelerden yoksun ve grantilositlerle birlikte
diger kan hucrelerinin de bulundugu infiltrasyon odaklann gozlendi. Plazma hicrelerinin
oldukga az sayida ve villuslarin tepe kisimlarindaki subepitelyal bolgelerde lokalize olduklart
tespit edildi. Aktif karbon ¢ozeltisi verilen grupta karbon partikillerine, kontrol grubunda

oldugu gibi hem lenfoepitelyum ve hem de GC’lerde rastland1.

Altinci haftada da 4. haftada oldugu gibi DLT ve interfolikiiler bolgelerdeki lenfoid
hiicrelerde azalmalarin olustugu ve buna bagh olarak da GC’lerin olduk¢a kiguldiikleri

gozlendi.

Sekizinci haftada 6. haftadan farkli olarak lamina muskularise yakin bolgelerde ve
folikiillerin ¢evresinde yer yer granilosit infiltrasyon odaklarina rastlandi. Folikiillerin
GC’leri daha da kiigiilmis durumdaydi. Bu dénemde lamina propriyada, liimenleri dejenere
olmusg kan hiicreleriyle dolu olan kistik olugumlara siklikla rastlandi. Bu kistik yapilarin
limenlerini, boylart oldukga degisen epitel hicrelerinin olusturdugu tek katli epitel

ortmekteydi (Sekil 31).

Onuncu haftada, lamina propriyanin derinlerinde lokalize olmug durumdaki GC’lerin
sayilarinin oldukga azalmis oldugu dikkati gekti. Bunlann pek gogunda kistik olusumlar

sekillenmis durumdaydt.

Oniki ve 14. haftalarda GC’lerdeki kistik olusumlarin bazilarinm iglerinin bosalmis

" oldugu ve DL T lerdeki lenfoid hiicre yogunlugunun daha da azalmig oldugu gézlendi.
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Onaltr ve 18. haftalarda, bolgedeki lenfoid hiicrelerde belirgin bir azalma goézienirken
(Sekil 32); GC’lerdeki iri makrofajlarin sayisinda belirgin bir artiy gozlendi. Lenfoid
hiicrelerin daha ¢ok subepitelyal bolgelerde yogunlastlgx dikkati gekti. Onsekizinci haftada
heniiz kistlerin sekillenmemis oldugu GC’lerin iyice kiguldikleri ve lamina muskularise
yakin bolgelerde yef yer bag dokusu artiglari gozlendi (Sekil 32). Bu donemde de lamina
propriyanin derin bolgelerinde ve folikillerin gevresinde yer yer graniilosit infiltrasyon

odaklarinin gekillenmis oldugu gorildii.

Yirminci haftada Peyer plaklarindaki lenf folikillerinin buytk g¢ogunlugunun
GC’lerinde kistlerin sekillenmis oldugu; onceki dénemlerde sekillenmis olan kistlerin ise
iyice genisledikleri ve limenlerinin bogalmig oldugu tespit edildi. Kistlerin sekillenmemis
oldugu GC’lerin, lamina muskularise oldukga yakin olarak lokalize olduklar;; DLT ile
interfolikiiler bolgeler ve subepitelyum bolgesindeki lenfosit yogunlugunun belirgin bir
sekilde azalmis oldugu dikkati gekti. Ayrica kistlerin limenini gevreleyen epitel igine gok
sayida lenfositin infiltre oldugu; epitel hiicrelerinin yassidan pirizmatige kadar degisen tipte
olduklan gozlendi. Bu dénemde, graniilosit infiltrasyon odaklarina DLT iginde de siklikla

rastlandt.

Yirmiikinci haftada kistik yapilarin sekillenmemis oldugu GC’lerin sayist ile DLT ve
interfolikiiler alanlardaki lenfosit yogunlugu azalmis ve igleri ¢cogunlukla bos olan kistik
yapilar iyice genislemisti. DLT bolgesinde gok sayida kript kesitinin bulundugu dikkati gekti
(Sekil 33). Yirmidért ve 26. haftalarda GC’lerin histolojik butunliiklerinin hemen hemen
tamamen ortadan kalkti1 ve bu bolgelerin, folikiillerin DLT bélgelerinin histolojik yapisi ile
biiyiik benzerlik gosterdigi dikkati gekti. Bolgedeki kript kesitlerinin sayist belirgin gekilde
artmug ve lamina propriyada yer yer genis kistler sekillenmis durumdayd: (Sekil 34).

4.3.2.3. Sekal tonsiller

Inkiibasyonun 18. giiniinde sekumun histolojik geligimi tamamlanmig durumdaydi.
Lamina propriyada yer yer lenfoid hiicre infiltrasyonlari ve submukozada daha fazla olmak
iizere bolgenin bag dokusunda granilositer hiicre topluluklan goriildii. Bu dénemde sekal

tonsilleri olusturan lenf folikiillerinin gekillenmesi heniiz baglamamis durumdaydi.

Kulugkadan g¢ikistan sonraki 1. haftada az sayida primitif GC’nin geligmis oldugu,

ayrica lamina muskularise yakin bolgelerde yogun bir sekilde lenfoid hiicre infiltrasyonunun
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bulundugu gozlendi. Primitif GC’ler ¢evresinde, bu yapilart bir ark bigiminde saran gok
sayida kan damar kesitine rastlandi. GC’leri saran bu damar agumn, retikulum ipliklerinin
olusturdugu ipliksel bir ag ile desteklendigi ve bu iki yapinin birlikte GC’deki lenfoid hiicre
toplulugunu c¢epegevre sardiklant gorildi. Primitif GC’lerin  {izerini orten epitelin

lenfoepitelyal 6zellikte oldugu tespit edildi.

Kulugka sonrasi 3. haftada lamina propriyadaki lenf folikiillerinin GC’lerinin
sekillenmelerini hemen hemen tamamlamis olduklart ve bu yapilarin, bolgenin hemen her
tarafina dagilnug olduklarnt gozlendi. Folikillerin GC bolumlerinde ¢ok sayida iri makrofaj
yamnda ¢oguniugunu iri lenfoblastlarin olugturdugu lenfoid ve pironinofilik sitoplazmali
hiicrelere de olduk¢a fazla sayida rastlandi. Plazma hiicrelerinin daha ¢ok subepitelyal

bolgelerde lokalize olduklart gorilda.

TP ile bursektomi uygulanan grupta sekal tonsilleri olugturan lenf folikiillerinin
GC’lerinde sekillenmekte olan ilk kistik yapilara 4. haftada alinan doku kesitlerinde
rastlandi. Bu dénemde interfolikiiler bolgelerde de yer yer lenfoid hiicrelerden yoksun
bolgeler ayirt edilirken, bu bolgelerde bag dokunun asirt derecede artoug oldugu dikkati
cekti (Sekil 35). Kistik yapilarin hentiz sekillenmemis oldugu GC’lerde g¢ok sayida iri
makrofajin bulundugu gozlendi. Aktif karbon ¢ozeltisi verilen grupta karbon partikiillerine

az da olsa lenfoepitelyumda ve GC’lerde rastlandi.

Alt1 ve 8. haftalarda GC’lerde oldukga fazla sayida iri makrofaj ve GC’lerin etrafinda
cepegevre granilositer hicre infiltrasyonu gozlendi. Bu donemde GC’lerin  biyiik
cogunlugunda kistlerin gekillenmis oldugu ve aym zamanda folikillerin DLT bolgeleri ile
interfoliktiler alanlardaki lenfoid hiicrelerde belirgin azalmalarin olustugu dikkati ¢ekti. Bu
dénemde subepitelyal bolgede gruplar olusturan plazma hiicrelerinin sayilarimn da 6nemli

oranda azalmig oldugu tespit edildi.

Onuncu haftada folikillerin GC’lerinde sekillenen kistler daha da genislemis ve
interfolikiiler boélgenin bir kismimi da igine almig durumdaydi. Bazi GC’lerde lenfoid
hiicrelerin tamamen ortadan kalktigt ve bu hicrelerin yerini fibroz bag dokusunun aldigt
gozlendi (Sekil 36). Bu donemde ve 12. haftada, olusan kistik yapilarin oldukga

genisledikleri ve diffuz lenfoid alanlar1 da kaplamig olduklart gozlendi.
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Ondérdiincii ve 16.haflalarda bazt GC’lerin, liimenleri dejenere olmug kan hiicreleri ve
lenfositler yaninda sekilsiz mukoid bir madde ile dolu olan kistlere dontgmis olduklart

dikkati gekti (Sekil 37).

Onsekizinci haftada, kistlerin heniiz sekillenmedigi bazi lenf folikiillerinin GC’lerinde
yogun bir graniilositer hucre infiltrasyonu goze garpti. Graniilositlerin interfolikiler
bolgelerde de yogun olarak bulunduklari ve bu bolgelerde lenfoid hiicrelerde belirgin bir

azalmanin meydana geldigi goziendi (Sekil 38).

Yirminci haftada, folikiillerin pek ¢ogunun GC bolgelerinde etraflari birer kapsiille
cevrili olan; nekrotik hiicreler ve mukoid bir maddeyle dolu olan kistlerin gekillendikleri
gozlendi (Sekil 39). Yine bu donemde DLT ve interfolikiiler alaniardaki lenfoid hiicrelerdeki

azalmalar belirgindi.

Bu donemden sonra gozlenen degisiklikler ise gekillenmig olan kistik olugumlarin
geniglemesi ve interfolikiiler alanlardaki lenfoid hiicrelerdeki azalmanin daha belirgin hale
gelmesinden ibaretti. Yirmialtinc1 haftada sekal tonsil bolgesindeki germinal merkezlerin
biiyiik ¢ogunlugunun kistik yapilara dénﬁstﬁkleri; interfolikiiler bolgelerde ise hemen hemen
hig lenfositin bulunmadi@y; bu hiicrelerin az sayida hiicre igeren basit lenfoid hiicre

infiltrasyon alanlarini gekillendirmis olduklan tespit edildi (Sekil 40).
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S.TARTISMA ve SONUC

Bursa Fabricii’nin embriyonal gelismesi iizerinde yapilan g¢aligmalarda (Hassa 1955,
Hodges 1974, Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve Takakashi 1991), orgamin proktodeuma
agtlan kanal kisminin ektodermden, asil kese kismu ile boyun kismini doseyen lamina
epitelyalisin son barsak endoderminden, geri kalan kisimlarinin ise mezenkimden koken

aldig1 ortaya konmustur.

Lupetti ve ark (1990), bursa Fabricii’nin lamina propriyasinda lokalize olan, organa
6zgi histolojik yapiya sahip lenf folikiillerinin histolojik gelismelerinin;

-Tomurcuk sekillenmesi evresi,

-Tomurcuklarin organize oldugu evre,

-Folikillerin medullalarinin histogenezisinin tamamlandigt evre,

-Folikil korteksinin olusumunun tamamlandigt evreler olmak tizere 4 evrede

tamamlandigini bildirmiglerdir.

Bu galiymada inkiibasyonun 7. giiniinde bursa Fabricii taslaginin tek bosluklu liimene
sahip oldugu ve kloakal membranla amniyon boslugundan ayrildig: tespit edildi. Bu doneme
kadar mezenkimin epitelden uzak, derin bolgelerinde gézlenen iri, bazofilik sitoplazmali
hiicrelere 9. giinde epitel altinda tek tik rastlanmug, 11. giinde ise bu bolgede gruplar
olusturduklart gozlenmigtir. Onikinci giinde ise bu hiicrelerin olusturdugu gruplarin
endoderm kokenli ytzey epiteli tarafindan sanldiklar1 ve lumene dogru ¢ikintilar yapan epitel
tomurcuklarint  olusturduklart go6zlenmistir. Ackerman ve Knouff (1959), tomurcuk
olusumunun endodermal epitel hiicrelerinin diferensiyasyonuyla meydana geldiklerini ileri
sirmigler; ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda (Olah ve ark 1986, Dolfi ve ark 1988,
Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve Takahashi 1991, Kocatz ve ark 1997a) tomurcuk
olusumunun, yaklagik olarak kuluckanin 12. giiniinde mezenkimde bulunan iri, bazofilik
sitoplazmali hucrelerin gogle epitel altina gelip burada gruplar olusturarak endodermal
kokenli epitel hicreleri tarafindan sarilmasiyla bagladigt gosterilmistir. Organa 6zgi
plikalarin olusumu da yaklagik olarak inkiibasyonun 10. giiniinde baglayip 12. ginde
tamamlanmakta ve organin merkezi liimeni tam olmayan bolmelere ayrilmaktadir (Olah ve
ark 1986). Bu galigmada da plikalarin olusumunun inkiibasyonun 12. giniinde tamamland:g;

gozlenmistir. Lupetti ve ark (1990), endodermal kokenli epitel hiicreleriyle gepegevre sarilan
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tomurcuklarin liimene dogru yaptig basing nedeniyle, inkiibasyonun 12. giiniinde epitel
katin diizgiin seyrini kaybettigini ve epitelyal tomurcuklarin sekillenmelerinin basladigini

gostermiglerdir.

Bu g¢aligmada yapilan incelemelerde, epitel tomurcuklarinin merkezindeki mezenkimal
hiicre toplulugu icinde ve lenfosit benzeri morfolojiye sahip olan hiicrelere inkiibasyonun 14.
giiniinde rastlandi. Kocadz ve ark (1997a) ise, bu hiicrelere tomurcuk iginde inkiibasyonun
13. giniinde rastladiklaninin  bildirmiglerdir. inkiibasyonun 14-16. giinleri arasinda
tomurcuklarin limene bakan yuzinii Orten epitel hiicrelerinin uzayip gerilmelerine bagh
olarak bu hucrelerin dejenerasyonlar sonucu, liimenle direkt temas haline gelen mezenkimal
hiicrelerin uzadiklari, sitoplazmalarinin soluklagtigi ve epiteloid karakter kazandiklan
gozlenmigtir. Bu hiicrelerin foliktler gelisme tamamlandiginda sitoplazmalart diger bolge
epitelinden daha soluk boyanan, bazal membrandan yoksun ve yiksek pirizmatik gekilli olan
folikil iligkili epitel (FAE) hticrelerine diferensiye olduklart bildirilmistir (Glick 1985,
Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve Takahashi 1991, Kocatz ve ark 1997a). Epitel
tomurcuklarinin arasindaki bolgeyi orten epitel hicreleri ise endodermal hiicrelerin devami
olan hiicrelerle ortiilmektedir. Bu nedenle, bursa Fabricii’nin lamina epitelyalisinde,
interfolikiler epitel (IFE) ile folikiillerin tizerini 6rten ve mezenkimal kokenli hiicrelerden
olugan folikiil bagimlt epitel (FAE) olmak tizere iki farklt bolgenin ayirdedildigi bildirilmistir
(Lupetti ve ark 1983b, Glick 1985, Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve Takahashi 1991, Olah
ve Glick 1992, Kocaoz ve ark 1997a).

FAE hucreleri {zerinde yapilan galigmalarda bu hiicrelerin histiyositik hiicrelerde
bulunan esteraz enzimine sahip olduklart (Lupetti ve ark 1983b) ve karbon partikiillerini
organin limeninden mikropinositozla alarak lenf folikillerinin medullasindaki makrofajlara
verdikleri (Naukkarinen ve Sorvari 1984) gosterilmigtir. Bu ¢alismada da, anal dudaklara
damlatilan karbon partikillerinin FAE bolgesinden alinarak lenf folikiillerinin medullasina
tagindigr tespit edilmistir. Kocadz ve ark (1997a), FAE hiicrelerinin, endoderm kokenli
epitel hiicrelerinin ozellesmesiyle degil, epitel altina gog eden bazi mezenkimal hiicrelerin
diferensiye olarak epiteloid karakter kazanmalariyla sgekillendigini bildirmiglerdir. Bu
caligmada da FAE hiicrelerinin gelismesine ait bulgular Kocatz ve ark’nin bulgulariyla
uyusmaktadir. Ayni zamanda FAE’de lenfositlere rastlandigt halde kadeh hiicrelerine
rastlanmadigi (Kocatz ve ark 1997a), bu bolgede lenfositlerin yaninda M-hiicreleri ile

sekretorik dendritik hiicreler ve makrofajlarin da bulundugu bildirilmigtir (Glick 1985). Bu
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calismada da FAﬁ’de lenfositlere ve makrofajlara rastlamrken, kadeh hiicreleri
gozlenmemistir. Bu sonuglar, FAE’nin basit 6rtii gorevi gormesi yaninda organin liimenine
ulagan antijenlerin alinarak, alttaki fagositik ve lenfoid hiicrelere verilmesinde de onemli
roliiniin oldugunu bildiren arastincilarin (Lupetti ve ark 1983a, Naukkarinen ve Sorvari

1984, Glick 1985) gorislerini desteklemektedir.

inkubasyonun yaklagtk 11. giiniinde sekillenmeleri baglayan ve 15. giiniinde organize
hale gelen epitelyal tomurcuklarin sekillenmeleri esnasinda epitel altinda gruplar olusturan
mezenkimal hiicreleri, alttan ve yanlardan, belirgin bir bazal membran iizerine oturan
endodermal kokenli epitel hiicreleri sarmaktadir. Folikillerin korteks ve medullalan
gelismelerini tamamladiklarinda ise bu epitel kat1 korteks ve medullayr birbirinden ayiran
kopuntusuz bir katman halinde go6zlenmektedir. Bu nedenle bu hiicre katmani ilk
donemlerde subnodiiler epitel, korteks ve medullanin organizasyonundan sonra ise
kortikomedullar sinir hiicreleri olarak isimlendiriimekte; kan ile lenf folikillerinin medullast
arasinda kan-bursa bariyerini olusturduklan ileri siiriilmektedir (Ackerman ve Knouff 1959,
Bockman ve Cooper 1973, Mercer-Oldjen ve Woodard 1987, Lupetti ve ark 1990, Kocadz
ve ark 1997b).

Inkiibasyonun 17. giiniinde organda farkh gelisme asamalarindaki lenf folikillerine
siklikla rastlanmaktadir. Bu donemde gelismesi hentiz tamamlanmamig medullar bolgeler
yamnda, belirgin bir kortikomedullar sinir hiicreleri diginda 1-2 sira kortikal lenfositi igeren
folikiillere de rastlanmaktadir. Bu bulgu, organdaki tim lenf folikillerinin morfdlojik
gelismelerinin ayni dénemde tamamlanmadigim;, ayni bursa Fabricii’deki lenf folikiilleri
arasinda folikillerin sekillenmelerinin tamamlanmasi agisindan az da olsa bazi farkliliklar
olabilecegi gorigini (Kocadz ve ark 1997b) desteklemektedir. Nitekim bazi arastiricilar
(Glick ve Olah 1981, Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve Takahashi 1991, Kocadz ve ark
1997b) bursa Fabricii’deki lenf folikiillerinin histogenezisinde tiirler, bireyler ve irklar

arasinda da 6nemli farklann bulundugunu vurgulamglardir.

Hemapoetik mezenkimal hiicrelerin intraembriyonik mezodermden koéken aldiklar
(Lupetti ve.ark 1990, Ratcliffe 1985, Le Douarin ve ark 1984) ve venoz kan damarlart
yoluyla bursa Fabricii taslagmin mezenkimine ulagtiklan (Le Douarin 1986) ileri
siiriilmektedir. Kocatz ve ark (1997a), iri, bazofilik sitoplazmali bu mezenkimal -hﬁcreleré.

inkiibasyonun 9-15. giinlerinde mezenkimde ve kan damarlannin liimenlerinde
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rastlamuglardir, Bu galismada da iri, bazofilik sitoplazmali hiicreler inkiibasyonun 8.
giniinden itibaren orgamin derin mezenkimal bolgelerinde gorilmeye baglamistir. Bu
hiicrelerin bursa Fabricii epiteline ulasmasinda, epitel hiicrelerinden salinan bazi kemotaksik
faktorler (Le Douarin 1986) yaminda, membranlarindaki bazi reseptorlerin ve bag dokusu
ipliklerinin de hiticrelerin epftele ulagmalann esnasinda yonlerini belirlemelerinde etkili

olduklar bildirilmektedir (Le Douarin ve ark 1984, Glick 1985).

Son yillarda yapilan galismalarda (Glick 1988, Lupetti ve ark 1990, Kocaoz ve ark
1997a) bildirildigi gibi bu ¢alismada da inkiibasyonun 16-18. ginlerinde gekillenmeleri
tamamlanan lenf folikallerinin oldukga buyudiikleri ve lamina propriyayt hemen hemen
tamamen kaplédlklarl; medullayi, 1-2 sira lenfoid hiicreden olusan korteksten endoderm
kokenli epitel hiicrelerinin olusturdugu kortikomedullar sinur hiicreleri ile bu hiicrelerin dig
kisminda belirgin bir ark olusturan kan damarlarmin ayirdigi gozlendi. Lenf folikiillerinin
biiytimesine bagh olarak interfolikiiler bag doku oldukga gerilemis durumda ve dar bir bolme
halindeydi. Kulugkadan gikistan ¢nce histolojik gelismeleri tamamlanan lenf folikiillerinin
medullasinda lenfosit ve makrofajlar yaninda sekretorik hiicre olarak adlandirilan bir hticre
tipinin de bulundugu gosterilmigtir (Glick 1985, Olah ve Glick 1987). Bu hiicrelerin folikiil
medullasinda, koken hucreierin B-lenfositlere farklilagmasi igin  gerekli olan endokrin

fonksiyonlart yerine getirdigi ileri siirilmektedir (Olah ve Glick 1978, 1987).

Bugﬁne kadar yapilan galiyma sonuglari (Ackerman ve Knouff 1959, Romppanen
1982, Lupetti ve ark 1990, Shiojiri ve Takahashi 1991, Kocatz ve ark 1997a), bursa
Fabricii’deki lenf foliktillerinin korteks kisimlarinin gekillenmesinin embriyonal evrenin son
giinlerinde; bagladigt ve kulugka sonrasi bir kag giin iginde de tamamlandifini ortaya
koymaktadir. Bu g¢alismada da tomurcuk sekillenmesi tamamlanip; buradaki hiicrelerin
biiyik g¢ogunlugunun lenfoid hiicrelere farklilagmasini takiben, inkiibasyonun 17-18,
ginlerinde lenfoid hiicrelerin subnodiiler epitel hicreleri arasindan gegerek lamina
4 propriyaya go¢ ettikleri ve lenf folikillerinin kortei(s bolumlerini  olugturduklar:
belirlenmistir. Folikiillerin korteks boliimlerinin, kulugkadan gikigtan sonraki donemde de
medullada yapilan lenfoid hiicrelerin perifer lenfoid orga‘r’i‘larma gog etmelerinden 6nce bu
bolgelere gog etmeleri sonucu belirgin bir sékilde genisle&ikleri bildirilmigtir (Glick ve Olah
1981, Lupetti ve ark 1990). Bu g¢aligmada da inkﬁbasydﬁuﬁ. son doneminde 1-2 sira lenfoid
hiicreden olugan folikiil kortekslerinin, kulugkadan ¢ikis1 takibeden bir ka¢ giin iginde

oldukga genisledikleri ve bilyiimiis olan lenf folikiillerinin, organin lamina propriyasint
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tamamen kapladiklar tespit edilmistir. Bu bulgu, her ne kadar primer lenfoid organ olan
bursa Fabri(_:i'iv’.‘deki lenf folikillerinin histolojik geligmelerinin antijenden bagimsiz olarak

gergeklestigifflﬁébul edilmekteyse de folikiillerde kulugkadan sonra ger¢eklesen lenfopoezisin,

antijenik uya,ﬁr'hla.iliskili oldugunu akla getirmektedir. Folikiillerin giiglii pinositik aktiviteye
sahip FAE ilebrtiih‘i olmast da folikiillerin medullasinda lenfosit yapumu ile antijenik uyarim
arasinda siki bir baglantinin olmasint gerektirmektedir. Ancak B-lenfositlerin immiin kapasite.
(immin kompeiens) kazanmalart esnasinda antijenik uyarumn roliiniin olup olmadig: ise
heniiz tam olarak anlagilmig degildir. Bu konuda daha detayli galigmalara gerek oldugu

dustincesindeyiz.

Olah ve ark (1986), inkiibasyonun 3. giiniinde yumurtalara TP uygulayarak hormonal
bursektomi gergeklestirdikleri embriyolarin bursa Fabricii’leri ile kontrol grubununkiler
arasinda 12. giine kadarki donemde, bursektomili hayvanlarin bursa Fabricii taslaklafinm ‘
daha kugiik olmast diginda belirgin histolojik farkliigin olmadigint bildirmislerdir. ‘Bu-
¢aligmada da inkiibasyonun 12. giinine kadarki dénemde bursektomi uygulanan grupta
kontrol grubundan farkli bir histolojik gelisme gozlenmemigtir. Kontrol grubunda
inkiibasyonun yaklagik 8. giiniinde orgamn mezenkiminde gozlenen iri, bazofilik sitoplazmalr

hiicreler TP uygulanan grupta da ayni bolgelerde gozlenmistir.

Erken embriyonal evrede, TP uygulanarak hormonal bursektomi olugturulan tavuk
embriyolan tizerinde yapilan ¢aligmalarda (Jankovig ve ark 1975, 1976, Hirota ve ark 1976,
Le Douarin ve ark 1980, Olah ve ark 1986) TP’nin, bursa Fabricii taslagimn epitel ortiisi
tizerinde ortaya g¢ikan zararlt etkilerine bagl olarak, gogle buraya gelen hemopoetik
hiicrelerin tomurcuk olusturmalanni ve 'dolay1s1yla da folikil olusumunu biyiik olgiide
engelledigi ortaya konmugstur. Bu ¢alismada da az sayidaki hemopoetik hiicrenin epitel
altinda gruplar olusturmasina ragmen, bunlarin biyiik ¢ogunlugunun epitel'tomurchklarml
olusturmadiklari; az sayidaki mezenkimal hiicrenin olusturdugu lenf folikillerinin ise atrofik
olduklar;, bazilarmin ise kismi epitelizasyon sonucu dejenere olduklar gézlenmistir. Normal
hayvanlarda organdaki lenf folikillerinin histogenezisinin hemen hemen tamamlanmig oldugu
inkiibasyonun 16-18. giinlerinde, TP ile hormonal bursektomi uygulanan embriyolarda
folikiiler geligmenin gergeklesmedigi ya da oldukga zayif folikiiler gelismenin gozlendigi;
bursa Fabricii’nin limenini gevreleyen epitel ortiisiiniin diizgiin seyrettigi ve gok katlt epitel
ozelliginde oldugu; ¢ogu Ornekte organin limeninin homojen bir maddeyle dolu oldugu

bildirilmistir (Olah ve ark 1986). Bu ¢aligmada elde edilen bulgular erken embriyonal
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donemde TP verilerek olusturulan hormonal bursektominin, bursa Fabricii’nin. normal
histogenezisini, Ozellikle de organdaki folikiil gelismesini engelledigi gorisiini

desteklemektedir.

Romppanen (1982) );aptlgl bir ¢aligmada, tavuklarda kulugkadan gtkigtaki wviicut
agirligmn yaklagik % 0.25°1 kadar bir agirhga sahip olan bursa Fabricii’nin,  daha sonraki
donemde gok hizli bir sekilde bﬁyﬁye}ek 4. haftada vicut agirligmin % 0.69’unu, 9. haftada
ise % 0.52’sini olusturdugunu bildirmistir. Beyaz Pekin Ordeginde ise kulugkadan cikista
bursa Fabricii’nin agirligmin yaklagik 0.08 gr oldugu ve 9. haftada maksimum agirliga
ulastig bildirilmigtir (Hashimoto ve Sugimura 1976). Bu galismada organin agirlig1 iizerinde
¢alistimamg olmakla birlikte, kulugkadan ¢ikigta gelismesini hemen hemen tamamlamig olan
bursa Fabricii’deki lenf folikiillerinin bundan sonraki dénemlerde hizli bir gekilde irilestikieri
ve yaklagik 9. haftada maksimum biyiiklige ulagtiklari gozlenmistir. ‘Bu hizli gelisme
déneminde, oldukga irilegerek birbirleri {izerine yaptiklari basing nedeniyle lenf folikiillerinin
poligonal sekil aldiklari; aym zamanda FAE’nin de limene dogru ¢ikinti yaparak diigme

bigimini aldig1 tespit edilmistir.

Kulugkadan ¢tkisi takibeden 10-12. haftalarda involiisyonun belirtisi olan histolojik
degisikliklerin basladigmi (Romppanen 1982, Naukkarinen ve Sorvari 1984, Kocaoz ve ark
1997b) ve orgamin atrofisi ile sonuglanan involiisyonun, “erken involiisyon evresi, geg
involiisyon evresi ve rezidiiel evre” olmak tlizere 3 evrede tamamlandigmm bildiren
arastiricilar (Hoffman-Fezer ve Lade 1972, Naukkarinen ve Sorvari 1984, Kocatz ve ark
1997b), organdaki bu regreéyon olayinin ilk histolojik belirtilerinin ortaya g¢ikig zaman
dikkate ;llndlglnda hem bireyler arasinda ve hem de aym bursa Fabricii’deki lenf
folikﬁllerindev gozlenen involiitif degisikliklerin derecesi arasinda belirgin farkliliklarin
bulunduguna dikkat ¢ekmiglerdir. Bu gal‘lsmada da kulugkadan g¢ikig takibeden 8-10. haftaya
kadar lenf folikiillerinin hacimlerinin ve hiicre igeriklerinin hizla artarak en yiiksek seviyeye
ulastig1 tespit edildi. Ancak farkll bireylerin bursa Fabricii’lerindeki lenf folikillerinin

biiyiikliikleri ve hiicre yogunluklar arasinda 6nemli farklarin bulundugu da dikkati gekti.

Bazi™ arastincilarin  (Naukkarinen ve Sorvari 1984, Kocatz ve ark 1997b),
involiisyonla ilgili olarak olugan ilk histolojik bulgu olarak kabul ettikleri, lenf folikiillerinin
medullalarinin dip kisimlarindaki bazi retikulum hiicrelerinin dejenere olarak erimeleri

sonucu ortaya ¢tkan kistlere, bu galigmada ilk defa 10. haftada rastlandi ve bu kistlerin
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liimenlerinin tek katli kiibik epitel hicreleriyle gevrelendigi gézlendi. Baslangigta kiigitk olan
bu kistler involiisyon ilerledikge genislemekte ve lenf folikiillerinin medullasim tamamen

kaplamaktadir. Naukkarinen ve Sorvari (1984), kist igeriginin musin damlaciklart igerdigini

ve folikiillerin, involiisyon stiresince mukoid dejenerasyona ugrayan retikulum hiicrelerinin
yogunlastigt bolgelerde sekillendiklerini bildirmiglerdir. Bu caligmada uygulanan PAS
boyama yontemiyle kist igeriginin pozitif reaksiyon vermesi, aragtiricilarin bulgularim
desteklemektedir. Bu ¢aliymada ayrica, hentiz belirgin kistlerin olugmadig: lenf folikiillerinin

medullalarindaki hiicre sayisinda ortaya ¢ikan azalmaya bagh olarak bu boélgelerin daha agik |
boyandigi ve diizensiz bir seyir izleyen kortikomedullar sinir hiicrelerinin daha da

belirginlestigi gozlenmisgtir.

Involiitif olaylarin ilerlemesi sonucu, folikiillerin medullasini tamamen kaplayan kist
igeriginin, folikillerin tzerini 6rten FAE hiicrelerinin de dejenerasyonu sonucu FAE
bolgesinden organin merkezi liimenine bogaldi§i ve organdan geriye multitubuler bir yapinin
kaldigt bildirilmektedir (Naukkarinen ve Sorvari 1984, Kocadz ve ark 1997b). Heniiz
kistlerin sekillenmemis oldugu folikiillerin medullalarindaki kan hiicrelerinin olusturdugu
infiltrasyon odaklarinda sitoplazmalari PAS-pozitif reéksiyon veren iri retikulum hiicreleri ile
FAE’yi olugturan epitel hicrelerinin sitoplazmalarinda aymi anda gok sayida PAS-pozitif
graniillerin bulunmas, involisyonla ilgili dejeneratif degisikliklerin hem FAE’de ve hem de

medullada ayni anda bagladigi gorisiini (Kocatz ve ark 1997b) desteklemektedir.

Bu g¢aligmada yapilan incelemelerde 20-26. haftada folikiillerde olugan kistlerin
igeriklerinin organin merkezi limenine bogalmasi sonucu organin yerinde multitubuler bir
yapinin éekillendigi; interfolikuler bag dokusunun arttig1 ve bu bolgede yer yer lenfoid hiicre
infiltrasyon alanlan ile plazma hucreleri ve yag hicrelerinin bulundugu gozlenmistir. Bu
bulgular organin “ge¢ involisyon” ve rezidiiel evrelerde” bir siire daha periferal lenfoid
organ olarak fonksiyon gordiigini bildiren aragtiricldarin (Hoffiman-Fezer ve Lade 1972,
Naukkarinen ve Sorvari 1984, Scala ve ark 1988, Kocadz ve ark 1997b) gorisiini

desteklemektedir.

TP uygulanan tavuklarda kulugka sonrast donemde bursa Fabricii’nin bu donemdeki
normal histolojik yapisina sahip olmadig; lamina propriyada oldukga kiigiik olan ve organa
dzgii tipik lenf folikillerinin yapisina sahip olmayan lenf folikiilleri yaninda basit lenfosit

infiltrasyon alanlan ile plazma hiicreleri gozlenmigtir.” Kontrol grubunda, bursa Fabricii’de
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involisyonun bagladigt donemde rastlanan folikiiler kistlere TP uygulanarak in ovo
bursektomi gergeklestirilen grupta, kuluc;kadan cikist takibeden erken donemde, gelisme

gosteren folikiillerde rastlanmigtir. Bu bulgular Glick ve McDuffie (1975)’nin ileri

stirdiikleri, erken embriyonal evrede gergeklestirilen TP uygulamasinin, bursa Fabricii’nin
embriyonal geligimini ya tamamen baskiladigi, ya da epitel hiicrelerinde genel bir hipertrofi -
ve organda lenfopoezisin inhibe edilmesi sonucunda organda belirgin bir kiigilmeye neden
oldugu gorugiinii desteklemektedir. TP ile gergeklestirilen in ovo bursektomi, organin
histogenezisini tamamen bloke etmemekle birlikte, primer lenfoid organ fonksiyonlarimni
onemli oranda baskilamaktadir. Ancak bu durumda bile organ, sekonder lenfoid organ
fonksiyonlarim devam ettirmektedir. Nitekim yapilan ¢aligmalarda (Glick 1968, Jankovig ve
ark 1975,1976, Jalkanen ve a;rk 1983, Le Douarin ve ark 1980), TP uygulamasinin humoral
immiiniteyi tamamen ortadan kaldirmadigt ancak primer antikor cevabini 6nemli derecede
kayba ugrattigi ortaya konmustur. Bu ¢aligmada uygulanan HI testiyle elde edilen serum
antikor titrelerinin sunuldugu tablo 1°de TP uygulamasinin kandaki antikor titresini énemli
derecede diigiirmekle birlikte; bursektomili hayvanlarda kandaki antikorlarin tamamen
ortadan kalkmadigt agik¢a gorilmektedir. Bu sonuglar kanatlilarda, bursa Fabricii disinda da
B-lenfosit olgunlasmaélnln gercgeklestigi bir takim odaklarin olabilecegini diisundiirmektedir.
Nitekim Befus ve ark (1980), bir ¢aligmalarinda bu duruma dikkat gekmislerdir. Kesin
olmamakla birlikte, bursa Fabricii digt B-lenfosit olgunlagmasimnin gergeklegtigi bolge igin en

gii¢lii aday Harder bezidir (Glick ve Olah 1981). .

Peyer plaklarimin histolojik geligmeleri iizerinde yapilan galismalarda (Landsverk 1984,
Latshaw 1987, Reynolds ve Morris 1983, Parsons ve ark 1989, 1991), baz tiirlerde ileal
Peyer plaklarimin histolojik geligmelerinin dogum aninda tamamlanmig oldugu halde;
tavuklarda bu lenfoid yapilarin kulugkadan gikigtan sonraki erken donemde gelismelerini
tamamladiklart (Befus ve ark 1980, Glick ve Olah 1981, Burns 1982) bildirilmigtir. Bu
caligmada ise inkiibasyonun 18. giniindeki embriyolardan alinan ileum kesitlerinde lamina
propriyada Peyer plaklannin olusumu ile ilgili histolojik bulgular gozlenmedi ve materyal
olarak kullanilan bu tavuk irkinda (Bss yerli hibrit) Peyer plaklarimn kuluc;kadan cikisi
takibeden erken donemde histolojik geligimlerini tamamladiklari sonucuna varildi. ilk kez
kulugkadan ¢ikigt takibeden 3. haftada ileumun lamina propriyasinda, retikulum hiicreleri ve
retikulum ipliklerinin olusturdugu agimsi g:atl.nm gozeneklerinde lenfoid hiicrelerin

toplanmasiyla primitif lenf folikiillerinin GC’lerinin gekillenmeye bagladig: tespit edildi. Bu
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bulgular, GC olugsumunun retikulum iplikleri ve hiicrelerinin olugturdugu agimsi gatinin
lenfoid hiicreler tarafindan doldurulmas ile basladigt gornisiiyle (Latshaw 1987) uyumludur.

GC’lerin gatisint olugturan retikulum iplikleri ile retikulum hiicrelerinin olusturdugu agumsi

1124

catr, genellikle ileumun lamina propriyasinin derin bolimlerinde ve yiksek endotelli
veniillerin (HEV) yakininda sekillenmektedir.  Bilindigi gibi lenfositlerin  ytizey
molekiillerinden bazilan HEV endotellerinin yiizeyindeki bazi molekiiller igin reseptor
gorevi gormektedir (Yamaguchi ve Schoefl 1983, Jeurissen ve Kraal 1987). HEV’ler,
viicuttaki  lenfosit trafiginde gordikleri 6nemli gorevler yaninda Peyer plaklarnm
sekillenmesi ve fonkstyonlarinda da onemli gorevler gergeklestirmektedirler (Reynolds ve

Pabst 1984).

Kulugka sonrast 3. haftaya kadar olan dénemde, sekillenen GC’lerde lenfositlerin,
lenfoblastlarin ve siklikla mitotik ﬁgﬁrlerin bulundugu ve bu yapl‘larl digtan dar bir DLT nin
cevreledigi gozlenmistic. Methyl green-pyronin boyama yontemiyle boyanan kesitler
iizerinde yapilan incelemede, Peyer plaklarmmn subepitelyal bolgelerinde gok sayida tipik
plazma hiicresine rastlanmigtir. Bu bolgenin, kanatlilarin Peyer plaklarindaki B-lenfosit
bolgesi oldugu ileri strtlmiistir (Befus ve ark 1980). Aym arastiricilara gore bu tiirde,
GC’ler ise T-lenfosit bolgeleridir. Nitekim bu galiymada gergeklestirilen alfa-naftil asetat
esteraz (ANAE) demonstrasyonu, GC’lerdeki lenfositlerin onemli bir kisminin ANAE-
pozitif T-lenfositler oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bolgede makrofajlar da oldukga fazla
sayidadir. Ratlarda ise B-lenfositleri Peyer plaklarmin epitel alti bolgelerinde lokalize
olurken; T-lenfositleri lenf folikillerinin daha dip kisimlarinda lokalize olmaktadirlar (Sminia
ve ark 1983). Burns (1982) ise tavuklarda GC’lerin hem korteks ve hem de medullasinda

pironinofilik hiicrelerin bulundugunu ileri siirmektedir.

Kulugkadan ¢ikigt takibeden 6-8. haftalarda oldukga irilesen GC’lerde hiicreden fakir
merkezi bir medulla bolgesi ile hiicreden zengin ve koyu boyanan korteks bolgesi ayirt
edilmistir. GC’ler digtan bir kag kat halindeki retikulum iplikleri ve retikulum hiicrelerinden
olusan kapsiille DLT’den ayrilmig durumdaydi. Bu bulgular Burns (1982)’in Peyer
plaklarindaki lenf folikilleri igin yaptigi tanimlamaya uymaktadir. GC’lerde ¢ok sayida

mitotik figiire rastlanmast, Reynaud ve ark (1991)’nin ileri stirdiigii ve bu bolgelerde aktif
| bir lenfopoezisin gergeklestigi gorisiinii dogrulamaktadir. Lenf folikillerini orten epitelin
bazal membraninda yer yer kopuntularin gézlenmesi, bu bolgede yogun bir hiicre gegisinin

oldugunu ortaya koymaktadir. Kadeh hiicresi igermeyen yiizey epiteli igindeki lenfositlerin,
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- kolayca antijenlerle karsxiastlklarl ve bolgede lokal bir immiin yamt: baglattiklar1 kabul
edilmektedir (Bockman ve Cooper 1973, Befus ve ark 1980, Burns 1982). Nitekim epitel

altinda gruplar halinde ¢ok sayida plazma hiicresine rastlanmasi, yukandaki diisiinceyi

desteklemektedir.

Peyer plaklan iizerinde galigan bazi aragtiricilar (Bockman ve Cooper 1973, Befus ve
ark 1980, Burns 1982, Wolf ve Bye 1984, Landsverk 1988), folikulleri orten epitelin kadeh
hiicrelerini icermedigini; buna kargilik ¢ok sayida lenfosit igerdigini bildirmigler ve bu bolge
epitelini “lenfoepitelyum” olarak isimlendirmiglerdir. Agiz yoluyla verilen karbon
partikiillerine lenfoepitelyumda ve alttaki lenfoid dokuda da rastlanmasi, lenfoepitelyumun,
barsak liimenindeki antijenlerin alinmasinda énemli roliiniin oldugunu bildiren aragtiricilarin
(Befus ve ark 1980, Torres-Medina 1981, Burns 1982, Wolf ve Bye 1984, Jalkanen ve ark
1986, Landsverk 1988, Parsons ve ark 1991) bulgulartyla uyumludur.

Kulugka sonrast 8 ve 10. haftalarda, lenf folikallerininy GC ve DLT’lerinin
geniglemesine bagli olarak daha da biyimiis olduklar gozlenmistir, Bu dénemden sonraki
12. haftada ise GC’lerde ve DLT bolgelerindeki lenfositlerde belirgin bir azalmanin meydana
geldigi; bazi GC’lerde ise limenleri granilositleri de igeren dejenere olmus hiicrelerle dolu
olan kistlerin gekillenmig olduklarn gozlenmigtir. GC’lerdeki kistlerin, bursa Fabricii’de
olugan medullar kistlerle (Naukkarinen ve Sorvari 1984) aymt dénemde sekillenmeleri ve
aynt histolojik 6zelliklere sahip olmalari, )bu iki lenfoid 'yaplda yasa bagh olarak ortaya gikan
involiitif degisiklikler arasinda bir baglantimin bulunabilecegini akla getirmektedir. Peyer
plaklarinda ilk defa 12. haftada ortaya ¢ikan involatif degisiklikler tedricen ilerlemekte ve
bursa Fabricii’de oldugu gibi lenf folikiillerinin kﬂgﬁlméleri veya tamamen ortadan
kalkmalanyla sonuglanmaktadir (Befus ve ark 1980, Burns 1982). Bu caligmada materyal
olarak kullanilan yerli hibrit Bss rki tavuklarda da Peyer plaklarinin involiisyonunun hemen
hemen bursa Fabricii’'nin involiisyonu ile aynt donemde bagladigi ve yikimlanan lenf
folikiillerinin yerini fibroz bag dokusunun ‘aldig: tespit edilmigtir. Bu ¢aligmada 20-26
haftallk donemde, ileumdaki Peyer plaklarini olusturan' lenf folikillerinin biiyiik
gogunlugunda GC’lerin ortadan kalkmis oldugu; heniiz yikimlanmamig GC’lerde  ise
sitoplazmalarinda soluk boyanan iri grém’illere sahip' olan ¢ok sayida makrofajin bulundugu
tespit edilmistir. Bu dejeneratif degisiklikler gittik;e ilerlemekté ve folikillerin biiyiik
gogunlugu yikimlanmaktadir. Nitekim, kulugkadan g¢ikistan sonraki 52-58 'haftahk
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tavuklarda, ileo-sekal baglantimn anteriyoriinde sadece 1 Peyer plagimin bulundugu tespit

edilmigtir (Befus ve ark 1980).

~____ Reynolds ve Morris (1983), koyunlarda Peyer plaklarimin 12. haftaya kadar gelisme —
gosterdigini, bu donemden sonra baglayan involiisyon sonuéunda foliktllerdeki lenfoid hiicre
saytsinin  azalmast sonucu kiigtilen folik(illerin laminal’muskularise dogru geriledigini,
folikiillerdeki makrofajlarn sayilarmin arttiim ve folikillerin yerini lenfositlerden yoksun

olan fibroz bag dokusunun aldigint bildirmiglerdir.

TP uygulanan tavuklarm ileumnundaki Peyer plaklarmdd"kulugka sonrast 3. Haftanin
sonuna kadar kontrol grubundaki histolojik yapidan farkl degisikliklere rastlanmamugtir. Bu
bulgu, Befus ve ark (1980)’nin, hormonal bursektomi uygulanan tavuklarda bursektomiye
bagl olarak ortaya ¢ikan degisikliklerin ilk olarak 4. haftada ortaya ¢iktifint ortaya koyan
sonuglari ile uyumludur. Bu arastiricilar, bursektomize hayvanlarda 4. haftada Peyer
plaklarinin epitel alt1 bolgelerindeki lenfoid hiicre populasyonu ile GC’lerin sayisinda belirgin
azalmalann olustugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada da benzeri bulgulara ek olarak DLT ve
interfolikiiler bolgelerde de lenfoid huérelerden yoksun ve grantlositlerle birlikte diger kan
hiicrelerinin olustdrdugu infiltrasyon odaklarinin bulundugu gézlenmistir. Kontrol grubunda
ise benzeri histolojik degisiklikler daha ge¢ donemde, bursa Fabricii’nin involiisyonunun
baglamasiyla birlikte ortaya gikmaktadir. Ancak GC’lerde kistik yapilarin sekillenmesi 8-10.
haftalarda baglamaktadir. Bu donemden sonra, hormonal. bursektomi gergeklestirilen
tavuklarin, Peyer plaklarinda GC’lerdeki kist olusumunun iyice hlzlﬁndlgl ve yaklagik 26.
haftaya kadar GC’lerin gogunda kistik yapilarin gekillenmis olduklart gézlenmistir. Bu kistik
yapilarin [imene agilarak igeriklerini bu bolgeye bosaltmalan sonucu Peyer plagimn lokalize

oldugu ileum boliimiiniin mukoza kalinhig1 iyice azalmaktadir.

Sekal tonsillerin g?lisimi izerinde yapllah gesitli galigmalarda (Thorbecke ve ark
1957, Hoshi ve Mori 1973, Glick ve Olah 1981, Jeurissen ve ark 1989), ge¢ embriyonal
dénemde bu yapilarin lokalize olduklari sekum boliimiiniin lamina propriyasinda dagimk
haldeki lenfoid hiicreler gozlenmesine ragmen, tipik GC’lerin orgénizasyonunun heniiz
baglamadigs;, organize durumdaki tipik histolojik yapiya sahip olan folikiillerin oiusumunun

ise kulugka sonrasi yaklagik 2. haftada hemen hemen tamamlandig; bildirilmektedir.

Kulugkadan g¢tkisi takiben 1. haftada proksimal sekumun lamina propriyasinda yogun

lenfoid hiicre infiltrasyonlarinin gekillenmig oldugu ve bu hiicrelerin yer yer odaklagip lenf
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folikiillerinin GC’lerini olugturmaya bagladiklar1 gozlenmektedir. Hoshi ve Mori (1973), GC
olusumunun kulugka sonrast yaklagik 8. giinde, sekal tonsillerdeki lenfoid hiicre

infiltrasyonlarinin orta ve dip kisimlarinda bagladigini; bu olayin erken evresinde bazofilik

sitoplazmali buytik lenfositlerin, retikulum iplikleri ve hiicrelerinin 'olusturdugu agimst
catinin gozeneklerinde toplandiklarint bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada da GC’lerin yukaridaki
arastiricilarin tanimlamasina  uygun  bigimde  gekillendikleri tespit edilmigtir. Sekal
tonsillerdeki lenf folikiillerinin GC’lerinin sekillenmeleri kulugka sonrast 3. haftada
tamamlanmaktadir. Bu evreden sonra GC’lerin hiicresel igerikleri artmakta ve
irilesmektedirler. GC’lerin buyiik ¢ogunlugu lamina propriyanin derin bolgelerinde lokalize
“olurken; az sayidaki GC’nin de lamina propriyanin yiizlek bolgelerinde lokalize olduklar
gozlenmistir. Hoshi ve Mori (1973) ile Olah ve Glick (1979), yaptiklart ¢aligmalarda sekal
tonsillerin, kulugkadan ¢ikistan sonraki 10-12. haftaya kadar gelismelerini stirdiirdiiklerini
tespit etmiglerdir. Bu ¢aligmada da sekal tonsillerdeki tedrici biiyimenin 10-12. haftalara
kadar devam ettigi ve bu donemden sonra tonsilleri olusturan lenf folikiillerinde involiitif

degisikliklerin gekillenmeye basladigi gozlenmistir.

Sekal tonsildeki lenf folikiillerinin tizerini orten lenfoepitelyum 6zelligindeki epitel katt
da Peyer plaklarindaki gibi interfolikiiler bolge epitelinden, kadeh hiicreleri igermemesi ve
lenfoid hiicrelerden zengin olmasi gibi ozellikleriyle ayrllmaktédlr (Hosht ve Mori 1973,
Bjerregaard 1975). Bu epitelin bazal membramnda da yer yer kopuntularin bulundugu

gozlenmigtir.

Kulugka sonrasi 10. haftada sekal tonsillerde kriptlerin’ artt1g1, bazi GC’lerin kistik bir
yapiya donistigi gozlenmigti. Bu yapilardaki involiisyon olaylarimin bagladigt bu ve
takibeden donemlerde, hem GC’lerdeki ve hem de interfolikiller bolgedeki lenfoid
hiicrelerde belirgin bir azalmamn olugtugu dikkati ¢ekmektedir. Ayrica kist olusumu
gozlenmeyen GC’lerde ise iri makrofajlarin sayilarinda da onemli artiglar olugmaktadir
(Burns 1982). Involiisyon olaylarimin baglamastyla birlikte, subepitelyal bolgedeki lenfoid
hiicrelerde de belifgin bir azalmanin ortaya ¢iktigs bildirilmistir (Befus ve ark 1980).

Kulugkadan gikis déneminde, TP ile in ovo bursektomi gergeklestirilen tavuklarda da
kontrol grubunda oldugu gibi sekumun lamina propriyasindaki lenfosit infiltrasyonlar:
diginda sekal tonsillerin histogenezisine iligkin her hangi bir gelisme gozlenmemistir. Bu

grupta kulugka sonrast 1. haftada, retikulum iplikleri ile retikulum hiicrelerinin olusturdugu

49



agimst gatinin gozeneklerinde lenfositlerin toplanmast sonucu primitif GC’lerin gekillendigi,

3. haftada da bu yapilarn geligmelerinin hemen hemen tamamianmls oldugu gozlendi.

Hormonal bursektomi uygulanan tavuklarda kulugka sonras+ 4. haftaya—kadar

gelismeleri ve bityiimeleri devam eden sekal tonsillerdeki GC’lerde, kontrol grubunda 12-14.
haftalarda goriilmeye baglayan kistik yapilara ilk defa bu donemde rastlanmigtir. Hoshi ve
Mori (1973), bursektomi gerceklestirilen hayvanlardaki sekal tonsilleri olusturan lenf
folikillerinin - GC’lerinde gogunlukla kﬁgﬁkvnekrotil‘( alanlaf ya da odaklarin sekillenmis
oldugunu ve plazma hiicrelerinin sayisinin oldukga azaldigim bildirmiglerdir. Bu ¢alismada

da kulugka sonrasit 4. haftadan itibaren GC’lerde dejenere olan graniilositlerin belli

bolgelerde toplanmalari sonucu etraflart kapsiille gevrili nekrotik odaklarin sekillendigi; ’

lenfositler ve plazma hiicrelerinde belirgin ‘azalmalarin olustugu ve lenfoid hiicrelerdeki
azalmaya bagh olarak bu hiicrelerin yerini fibroz bag dokusunun aldig gozlendi. Bu bulgular

Hoshi ve Mori (1973) ile Befus ve ark (1980)’nin bulgulariyla uyugmaktadir.

Kulugka sonrasi 26. haftada ise sekal tonsilleri olugturan lenf folikiillerinin hemen
hemen tamamen ortadan kalkmig olduklari; bununla birlikte bu yapilarin yerlerinde bir kag

adet lenfoid hiicre infiltrasyon alaninin bulundugu’tespit edilmigtir.
Sonug olarak;

1. Bursa Fabriciideki lenf folikﬁllerinih medulla kisimlan, organin merkezi liimenini
orten endoderm kokenli hiicrelerin olugturdugu epitel altinda gruplar olusturan iri, bazofilik
sitoplazmali mezenkimal hicrelerin yiizey epitel hiicrelerince sarilmalari ve takiben de

lumene dogru gikint1 yaparak epitel tomurcuklarim sekillendirmeleri ile baslamaktadir.

2. Bursa Fabriciideki lenf folikiillerinin korteks boliimlert, kulug;kaﬁm son dénemi ile
kulugka sonrast ilk giinlerde medulladaki lenfoid hiicrelerin kortikomedullar siir hiicreleri

katmanini gecip; medullamn etrafini cevrelemeleriyle olugmaktadir.

3. Organmn liimenini 6rten epitelde mezenkimden koken alan ve folikiillerin Gizerini
orten FAE ile endodermden koken alan ve interfolikiiler bolgeleri orten IFE bolimleri

ayirdedilmektedir.

N

4. Bursa Fabriciide involisyonla ilgili histolojik degisiklikler k\ilugkadan ¢ikist
takibeden 8-12. haftalarda baslamaktadir. involiisyonla ilgili en belirgin histolojik
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degisiklikler aynt anda hem epitelde ve hem de folikiillerin medullalarinin dip kisimlarinda

kistlerin olusumudur.

taslaginda tomurcuk olusumunu engellemekte; dolayisiyla da folikil  olusumu

engellenmektedir. Ancak TP uygulamasi, organdaki folikiiler gelismeyi tamamen bloke
etmemekte ve organda az sayida da olsa, atrofik ve kistik yapilarin bulundugu folikiillere

rastlanmaktadir.

6. Tavuklarda ileumdaki Peyer plaklarimin histogenezisi kulugkadan cikistan sonra
baslamakta ve lenf folikiillerinin GC’leri, retikulum iplikleri ve retikulum hiicrelerinin
olusturdugu agmmst c¢atinin  gozeneklerinin  lenfoid  hiicrelerle  doldurulmasiyla
olugmaktadirlar. Lenf folikiillerinde diffuz lenfoid infiltrasyon alanlari ile interfolikiiler

bolgeler ayirdedilmektedir.

7. Lenf folikillerinin tizerini orten epitel, interfolikiiler bolge epitelinden, kadeh
hiicrelerini igermemesi, bazal membranda yer yer kopuntularin gézlenmesi, bu epiteli
olugturan hiicrelerin agiz yoluyla verilen karbon partikﬁllefini alarak alttaki lenfoid dokuya
aktarmalartyla ayriimakta ve bu bolgede yogun bir lenfosit infiltrasyonu bulunmasi nedeniyle

de lenfoepitelyumun tipik histolojik 6zelliklerini gostermektedir.

é. Peyer plaklarinda involiisyonla ilgili olarak ortaya ¢ikan ilk histolojik belirtilerin
ortaya ¢tkiy donemi bakimindan bireyler arasinda ve ayni Peyer plagimn farkli lenf folikiilleri
arasinda farkliliklar goriilmekle birlikte; bu degisiklikler ¢ogunlukla 8-12. haftalar arasinda
ortaya gikmaktadir. En  belirgin deéisiklikler lenfoid hiicrelerin sayisindaki azalma ve

GC’lerde, bursa Fabricii’nin medullasindakine benzer yapidaki kistlerin sekillenmeleridir.

9. TP wverilerek erken embriyonal dénemde in ovo hormonal- bursektomi
gergeklestirilen hayvanlarin  ileumundaki Peyer plaklari, 4. haftaya kadar kontrol
grubununkine benzer gelisme gésterirkgn; kontrol grubunda 8-12. haftalarda ortaya gikan
involiisyonla ilgili degisikliklere bu grupta 4. hafta ve onu takibeden doénemde-

rastlanmaktadir,

10. Sekal tonsillerin histolojik gelismesi de Peyer plaklarinda oldugu gibi kulugka

sonrasinda baglamakta ve bunlar olusturan lenf folikiillerinde. de GC’ler yine Peyer
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plaklarinda oldugu gibi retikulum iplikleriyle retikulum hiicrelerinin olusturdugu agimsi

¢atinin gozeneklerinin lenfoid hiicrelerce doldurulmasiyla sekillenmektedir.

11. Kulugka sonrasi yaklagik 10. haftaya kadar gelisme ve biiyiimelerini siirdiiren sekal
tonsillerde bu dénemden sonra involitif degisikliklerin basladigr dikkati ¢ekmektedir.
Involiisyonun en 6nemli belirtileri ileal Peyer plaklarinda oldugu gibi lenfoid hiicrelerde

belirgin bir azalma ve GC’lerde kistlerin sekillenmesidir.

12. TP uygulamastyla in ovo bursektomi gergeklestirilen hayvanlarda, 4. haftaya kadar
kontrol grubundakilere benzer geligme gosteren sekal tonsillerde bu donemden itibaren

involiisyonla ilgili histolojik .degisiklikler ortaya gtkmaktadir.

13. Bursa Fabricii ile sindirim kanalimin lenfoid dokularindan olan ileumdaki Peyer
plaklar1 ile sekal tonsiller arasinda embriyonal gelisme ve involitif degisiklikler bakimindan
onemli bagmntilar bulunmaktadir. Merkezi bir lenfoid organ olan bursa Fabricii’nin
gelisiminin erken embriyonal donemde (kulugkanin 36. saati) in ovo hormonal bursektomi
ile engellenmesi, sindirim kanahnin lenfoid dokusunda da onemli bozukluklara neden
olmakta ve bu yapilarda involasyon olaylart ¢ok daha erken donemde (kulugkadan ¢ikigin 4.
haftasinda) baglamaktadir. Boyle hayvanlar NC agilamasina kargi kontrol grubundakilerden

daha disiik antikor yamit olusturabilmektedirler.

Bursa Fabricii ile sindirim kanalinin lenfoid dokusu arasinda fonksiyonel igbirliginin
daha detayli bir gekilde ortaya konmasmin, bu konuda yapilacak olan daha detayl

¢aligmalarla miimkiin olabilecegi sonucuna vartmgtir.
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6. OZET

S.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji-Embriyoloji (VET) Anabilim Dali
DOKTORA TEZi / KONYA-1997

Hasan Hiiseyin DONMEZ
Danigman
Dog.Dr. ilhami CELIK
Erken Embriyonal Evrede Hormonal Bursektomi (in Ovo) Uygulanan Tavuklarn

Barsak Lenfoid Dokusunun Histolojik Yapis1 Uzerinde Isik Mikroskopik Calismalar

Bu ¢aligmada, normal ve erken embriyonal dénemde (kulugkanin 36. saatinde) in ovo
hormonal bursektomi uygulanan tavuklarda bursa Fabricii, ileal Peyer plaklart ve sekal
tonsillerin embriyonal gelisimi ile kulugkadan gikistan sonra bu organlarda olugan histolojik

degisikliklerin incelenmesi amaglanmugtir.

Calismada Bss yerli hibrit anaglardan elde edilen 350 adet do6lli yumurta kullanmildi. Bﬁ
yumurtalarin yanst kontrol grubunu olustururken; diger vyarist da in ovo hormonal

bursektomi gergeklestirilen deney grubunu olugturdu.

Yapilan mikroskopik inceleme sonuglari, testosteron propiyonat (TP) ile erken
embriyonal donemde gerceklestirilen in ovo bursektominin, bursa Fabricii taslaginda
tomurcuk olusumunu engelledigini; dolayistyla da lenf folikiillerinin geligimini 6nemli oranda
baskiladigim ortaya koymaktadir. Bununla birlikte TP uygulamasi, bursa Fabricii’deki
folikiler geligmeyi tamamen bloke etmemekte ve organda az sayida da olsa, atrofik

durumdaki ve kistik yapilari da igeren folikiillere rastlanmaktadir.

TP verilerek, erken embriyonal donemde in ovo hormonal bursektomi gergeklestirilen
hayvanlarin ileumpndaki Peyer plaklart kulugka sonrast 4. haftaya kadar kontrol
grubununkine benzer gelisme gosterirken; kontrol grubunda 8-12. haftalarda ortaya ¢ikan
involiisyonla ilgili degisikliklere bursektomi uygulanan grupta 4. haftada ve onu takibeden
erken donemde rastlanmaktadir. TP uygulanan hayvanlarin sekal tonsillerinde de Peyer

plaklarindaki gibi 4. haftada involatif degisikliklerin olugmasi dikkati gekmektedir.

Sonug olarak; tavuklarda bursa Fabricii ile bu hayvanlann sindirim kanalinin lenfoid
dokularindan olan ileal Peyer plaklart ve sekal tonsiller arasinda, bu yapilarin embriyonal

donemdeki gelisme ve kulugkadan ¢ikigtan sonraki involiitif degisikliklerin ortaya g¢ikis
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evreleri bakimindan énemli,bagmtxla'r bulunmaktadir. Merkezi bir lenfoid organ olan bursa
Fabricii’nin geligiminin erken embriyonal donemde (kulugkanin 36. saati) in ovo hormonal
bursektomi ile engellenmesi, sindirim kanalinin lenfoid dokusunda da 6nemli bozukluklara
neden olmakta ve bu yapilarda involiisyon olaylart ¢ok daha erken dénemde (kulugkadan
¢ikigin 4. haftasinda) baglamaktadir. Boyle hayvanl'ar ayni zamanda NC agilamasina karsi

kontrol grubundakilerden daha distik antikor yaniti da olugturmaktadirlar.
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7. SUMMARY

Light Microscopic Studies on The Histology of Intestinal Lymphoid Tissue of
Hormonally (In Ovo) Bursectomized Chickens at Early Embryonic Period

The aim of this study was to investigate normal development of bursa of Fabricius,
ileal Peyer’s patches and caecal tonsils and also to determine histological changes in

chickens bursectomized hormonally at early embryonic period (at 36 hours of incubation).

In the study, totally 350 fertilized eggs obtained from parent stocks of hybrid line, 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
suppressed lymphoid follicle construction via blocking the epithelial bud formation.
Nevertheless, TP-treatment did not prevented completely follicle formation in the organ.
Atrophic and degenerated follicles with cysts were also seen, although they were in small

numbers.

In both controls and experimentals, the Peyer’s patches displayed similar histological
structure until 4™ week of the posthatching period. In TP-treated group, the histological
changes of involution were first observed in 4™ week. Whereas, in controls, the histological
signs of involution occurred at later stages, at 12" week. Caecal tonsils of TP-treated

chicks have also showed involutive degeneration as early as Peyer’s patches of experimental

group.

The results have revealed that there were a close relationship between bursa Fabricii
and gut associated lymphoid tissue (Peyer’s patches and caecal tonsils) from the aspects of
histological development and involutive changes. Inhibition of bursal development at early
embryonic period (at 36™ hour of incubation) via in ovo hormonal bursectomy seriously
affected lymphoid structures of the genital tract and involutive changes also occurred rather
early in bursectomized group. These animals provided lower serum antibody titers than

* controls in response to NC vaccination.
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9. EKLER (SEKILLER)

i ¥ 1%k

Sckil 1. Kulugka sonrast 8. haftada sckal tonsil kesiti. Esteraz pozitif rcaksiyon veren
hiicrelerin’ biiyiik gofunlugunun GC'de lokalize oldufu gorilmekte. DLT: diffuz
lenfoid doku. Esteraz, X164.

Sekil 2. Inkiibasyonun 8. giiniinde bursa Fabricii kesiti. L: merkezi limen, v: vakuol,
k: organin kanal kismi. Uglit boyama, X256.
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Sekil 3. Inkiibasyonun 9. giniinde bursa Fabricii Kkesiti. Mczenkimde iri, bazofilik
sitoplazmalt hiicreler goriilmekte (oklar). Pappenheim’in panoptik boyamasi, X896.

Sekil 4. Inkiibasyonun 11. giiniinde bursa Fabricii kesiti. Organin limenini gevreleyen
plikalarin (oklar) sekillenme asamasinda olduklar goralmekte. HE, X288
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Sckil 5. Inkiibasyonun 11. giiniinde bursa Fabricii kesiti. Epitel alunda az sayidaki iri
bazofilik sitoplazmal hiicrenin olusturdugu hiicre gruplari (ok) gorilmekte. H.E,

X1150
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onun 13. giiniinde bursa Fabricii kesiti. Epitel alunda gruplar
plarint 6rten cpitclin cpitel

Sckil 6. Inkiibasy
olusturan bazofilik hiicreler (oklar) ve bu hiicre gru
tomurcuklarim (¢ift ok) sckillendirmis oldugu gorilmekte. H.E, X1536
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Sckil 7. Inkibasyonun 15. giininde bursa Fabricii kesiti. Epitel tomurcuklarini
gepegevre saran subnodiiler cpitcl (Sne) ile limene bakan uzamig ve dcjenere olmus
endodermal cpitel hiicrelerinin (oklar) yerini alarak FAE'yi olusturacak olan cpitcloid
mezenkimal hiicreler (gift oklar) goriilmekte. H.E, X1024.
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Sckil 8. Inkiibasyonun 17. giiniinde bursa Fabricii kesiti. Yiizey cpitelinde daha soluk
boyanan FAE hiicrcleri ile IFE bolgeleri birbirinden kolayca ayirdedilmekte. H.E,
X640

- .



Sckil 9. Inkiibasyonun 18. giiniinde bursa Fabricii kesiti, Geligmesi hemen hemen
tamamlanmis olan medullasi ve dar bir bdlge halindeki kortcksi ile bir lenf folikiili
gorillmekle. Snc: subnodiiler cpitel, C: kortcks, Oklar: dcjencre olan lenfoid hiicre
artiklarini fagosite ctmis makrofajlar. HLE, X563

B y ¢ 1
Sekil 10. Inkiibasyonun 18. giiniinde bursa Fabricii kesiti. Giimiigleme boyamasinda

subnodiiler cpitel hiicrelerinin zerine oturdugu bazal membran (oklar) ile medullanin
diginda birkag sira lenfoid hiicreden olusan kortcks (C) gorilmekte. Giimiigleme,

X320.
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Sekil 11. Kulugkadan gikigi takibeden 4. haftada bursa Fabricii kesiti. Bu déncimde
folikiillerin iyice genigleyip lamina propriyayl kapladigi, IFE hiicrelerinin kopuntusuz
bir bazal membran (oklar) iizerinde oturdu@u ve bu bazal membranin kortikomedullar
sinir (Gift ok) boyunca devam cttiji, FAE hiicrclerinin isc bazal membrandan yoksun
oldugu gorilmekte. Gimiisleme, X184.
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Sckil 12. Kulugkadan gikist takibeden 8 haftada bursa Fabricii kesiti. Medullada

sckillenmig olan kan hiicreleri infiltrasyon alanlari (kesikli gizgiyle sinirly bolge). H.E,
X184
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Sckil 13. Kulugka sonrast 10. haftada bursa Fabricii kesiti. Lenl folikiiliniin
medullasinin tamamen kistle kaplanmis oldugu ve kist liimeninin tck kathi kiibik
cpitelle (ok) gevrelenmis oldugu goriilmekte. PAS, X256.
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Sekil 14. Kulugka sonrasi 12. haftada bursa Fabricii kesiti. Medullar kistlerin
genigleyerek bu bolgenin biyiik bir kismint kapladiklart ve kist igeriginin bogalmig
oldugiu goriilmekie. Kortikal bélgenin de hemen hemen ortadan kalkmig oldugu
dikkati gckmekic. 1: kist liimeni, ok: Kist cpiteli, Gift ok: kortikomedullar sinir. H.E,

X224,
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Sckil 15. Kulucka sonrasi 26. haftada bursa Fabricii kesiti. Organin involiisyonu
tamamlannug ve multitubuler yapi kazannus durumda, L: merkezi liimen, Uglit boyama,

X164.

Sekil 16. Kylugka sonrasi birinci haftada ilcum kesiti. Bolgenin lamina propriyasindi
yaygin lenfoid hiicre (oklar) toplulugu goriilmekte, Pappenheim’in panoptik boyamasi,
X460.
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Sckil 17. Kulugkadan ¢ikigin 6. haftasinda ilcal Peycr plagi kesiti. Lamina
propriyanin derin bolgelerinde lokalize olan GC'lerin retikulum ipliklerinden olugan
kapsiille (oklar) ¢evrelenmig oldufu poriilmekte. GC'leri gevreleyen DLT’dc yaygin bir
lenfosit toplulupu goze garpmakta. Giimiigleme, X635

Sckil 18. Kulugkadan cikistan sonraki 10, haftasinda ilcal Peyer plagi kesiti.
Cogunlukla lamina muskularise yakin konumdaki GC'lerin retikulum ipliklerinin
olusturdugu bir kapsiille (¢ift ok) sanildifi ve buradan gikan ipliklerin, GC’lerin agimst
catisimi olugturduklari gorilmekle. Bélge cpitclinde yer yer kopuntular (ok) dikkati
cekmekte. Giimiigleme, X256.
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Sckil 19. Kulugka sonrast 8. haftada ilcal Peyer plagi kesiti. GC'lerin irilegtikleri ve
DLT nin genigledigi dikkati gckmekie. H.E, X143,

yer plagi kesiti. Lamina
propriyada limeni dcjencre olmus hiicrelerle dolu olan bir kist (ok) goriilmekte. H.E,
X253,
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Sckil 21. Kulugka sonrast 20. haftada ilcal Peyer plag kesiti. Subepitclyal bolgede

plazma hiicreleri (oklar) topluluklar dikkati gckmeke. Methyl Green-Pyronin, X563.

Sckil 22. Kulugka sonrasi 26. haftada ilcal Peyer plagi kesiti. DLT deki lenfoid
hiicrelerde azalma, bolgedeki kript (oklar) sayisinda artig ve lamina propriyada
sckillenmis olan kistler (Gift ok) goriilmekie. H.E, X168.
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Sckil 23. Kulugka sonrast 1. haftada sckal tonsil kesiti. Primitif GC'ler (oklar)
sckillenmis durumda. H.E, X184,
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Sekil 24. Kulugka sonrasi +. haftada sckal tonsil kesiti. Gelismesi tamamlanmig olan
GC’ler goriilmekte. Oklar: dejencre olan lenfoid hiicre artiklarint fagosite ctmig
makrofajlar. H.E, X224.

-
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Sekil 25. Kulugka sonrasi 10. haftada sckal tonsil kesiti. Bolgede kript (oklar)
sayisindaki artig ve limeni bog olan bir kist gorilmekte. GC: Germinal merkez, 1@ Kist

liimeni. H.E, X154,

haftada sckal tonsil kesiti. Kist limenlerinin iyice
ayida graniilositer hiicrenin (oklar) infiltrc oldugu

Sckil 26. Kulugka sonrasi 26.
genislemis olduju ve DLT'yc ok s:
goriilmektc. Pappenheim’in panoptik boyamasi, X164.
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Sekil 27. inkiibasyonun 17. giiniinde TP uygulanan gruptan alinan bursa Fabricii
Kesiti. Mczenkimde ve cpitel alinda az sayida bazofilik hiicrenin (ok) bulundugu ve
zayif geligmis cpitel tomurcuklari (Gift ok) goriilmekte. Epitel altinda fibroblast benzeri
hiicrelerin (D olusturdufu yogun bolge dikkati gckmekte. Pappenhcim’in panoptik
boyamast, X589.
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Sckil 28. Kulugka sonrast 8. haftada TP uygulanan gruptan alinan bursa Fabricii
kesiti. Organda tipik lenfoid folikiillerin gelisiminin gergeklesmemis oldugu agikca
gorilmekie Epitel iginde cok sayida granilositer hiicrenin bulundugu  dikkati
gekmekte (ok). H.E, X164. ;
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Sekil 29. Kulugka sonrast 16. haftada TP uygulanan gruptan alinan bursa Fabricii
kesiti. Lamina cpitelyalisin hemen alundaki lamina propriyada lenfositlerin diizensiz
topluluklar olugturduklari goriilmekte. Oklar: lenfosit. H.E, X563.

Sckil 30. Kulugka sonrasi 26. haftada TP uygulanan gruptan alinan bursa Fabricii
kesiti. Lamina propriyada lenfosit infiltrasyon alanlar (ok) ile bolge bag dokusundaki
artig gorilmekie. L: merkezi liimen. H.E, X218.



Sckil 31. Kulugka sonrast 8. haftada TP uygulanan gruptan alinan ileal Peyer plagi
kesiti. Lamina propriyada sckillenmig olan liimeni dcjenere olmug hiicrelerle dolu bir
kist goriilmekte. ok: kist cpiteli. Pappenheim’in panoptik boyamasi, X563.

Sckil 32. Kulugka sonrast 18. haftada TP uygulanan gruptan alinan ileal Peyer plagt
kesiti. Germinal merkezlerin (GC) bitiinliigiiniin bozulmug oldugu, bolgedeki bag
dokusunda belirgin bir artisin oldugu goriilmekte. H.E, X563,
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Sckil 33. Kulugka sonrast 22. haftada TP uygulanan gruptan alinan ilcal Peyer plagt
kesiti. Bolgedeki kriptlerin (oklar) sayisiin artmig oldugu gorilmekie. H.E, X218.
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Sekil 34. Kulugka sonrasi 26. haftada TP uygulanan gruptan alinan ilcal Peyer plagi
kesiti. Sckillenmis olan bir kistin oldukga genislemis oldupu ve kist limeninin
dcjenere olmus hiicrelerle dolu oldugu gérilmekic. Pappenheim’in panoptik boyamas,
X256.

78



Sekil 35. Kulugka sonrast 4. haftada TP uygulanan gruptan alinan sckal tonsil kesiti.
Lamina propriyada sckillenmekte olan bir kist (ok) ilc bélgede bag dokusu artigina
karsin, lenfoid hiicrclerde  azalma  dikkati  gekmekie. Pappenheim’in - panoptik
boyamast, X143,

Sckil 36. Kulugka sonrast 10 haftada TP uygulanan gruptan alinan sckal tonsil kesiti.
Dcjenere olan GC bélgesine fibréz bag dokusunun infiltre oldugu gériilmekte (kesikli
cizgi ile simirh bolge). Bolgedeki lenfoid hiicrelerde artig dikkati gekmekte. H.E, X358.



Sekil 37. Kulugka sonrasi 14, haftada TP uygulanan gruptan alinan sckal tonsil kesiti.
Histolojik biitiinliigii bozulmus ve limeni, dejenere olan hicre aruklar ile homojen
mukoid bir madde tarafindan doldurulan kistin sckillenmis oldugu bir GC gonilmektc.
H.E. X240.

Sekil 38. Kulugka sonrasi 18. haftada TP uygulanan gruptan alinan sckal tonsil kesiti.
Interfolikiiler bolgede yogun graniilosit infiltrasyonu (oklar) ve lenfoid hiicrelerde
azalmayla birlikte; kistlerin - gekillenmedigi GC'lerin - histolojik  biitiinliiklerinin
bozulmug oldugu ve kigiildukleri dikkati gckmekte H.E, X282.
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Sckil 39. Kulugka sonrast 20, haftada TP uygulanan gruptan alinan sckal tonsil kesiti.
Liimeni dejenere hiicrelerle mukoid madde igeren bir kistin duvarindaki fibréz kapsiil
(ok) olusumu dikkati gckmickte. Ugli boyama, X143
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Sekil 40, Kulugka sonrasi 26. haftada TP uygulanan gruptan ahinan sckal tonsil kesiti
GC’lerin hispolojik butinlikleri tamamen ortadan kalkmug durumda, Bu yapilarin
merkezine dé{:ru vaskulanzasyonun (ok) ilerledigii dikkati gekmekte. 1o Kist lameni.
H.E. X230.



10. OZGECMIS

1968 yilinda Konya lli, Beyséhir Iigesi, Kurucuova Kasabasinda dogdu. ik ve Orfa okulu
ayni kasabada tamamladiktan sonra 1985 yilinda Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi’ne
bagladi. 1988 yilinda Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi’ne yatay gegis yaparak buradan 1990
yiinda mezun oldu.1991 yilinda Yuzincta Yil Universitesi Veteriner Fakiltesi Histoloji-
Embriyoloji Ana Bilim Dali’na arastirma gorevlisi olarak atandi. Halen bu gorevini siirdirmektedir.

Evli ve bir ¢ocuk babasidir.

82



11. TESEKKUR

Tezin hazirlanmasiida materyal olarak kullanifan tavuklarnn yerlerinin temini ile bakim ve
beslenmesinde yardimlarini gérdiigtim Selguk Universitesi Veteriner Fakiltesi Zootekni ve Hayvan
Besleme Bolumi Célxsanlarl’na, hormonal bursektominin uygulanabilmesi igin gerekli olan
testosteron propiyonat’in temininde gosterdikleri yakin ilgiden dolayr Organon llaglani A.S.

yetkililerine ve Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali ¢alisanlarina tesekkiir ederim.
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6. OZET
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Erken Embriyonal Evrede Hormonal Bursektomi (in Ovo) Uygulanan Tavuklarin
Barsak Lenfoid Dokusunun Histolojik Yapis1 Uzerinde Isik Mikroskopik Cahgmalar

Bu ¢aligmada, normal ve erken embriyonal dsnemde (kulugkanin 36. saatinde) in ovo
hormonal bursektomi uygulanan tavuklarda bursa Fabricii, ileal Peyer plaklar1 ve sekal
tonsillerin embriyonal gelisimi ile kulugkadan g¢ikigtan sonra bu organlarda olusan

histolojik degisikliklerin incelenmesi amaglanmigtir.

Calismada Bss yerli hibrit anaglardan elde edilen 350 adet dolli yumurta kullanlda.
Bu yumurtalarin yarist kontrol grubunu olustururken; dier yarisi da in ovo hormonal
bursektomi gergeklestirilen deney grubunu olusturdu.

Yapilan mikroskopik inceleme sonuglari, testosteron propiyonat (TP) ile erken
embriyonal dénemde gergeklestirilen in ovo bursektominin, bursa Fabricii taslaginda
tomurcuk olusumunu engelledigini; dolayisiyla da lenf folikiillerinin gelisimini 6nemli
oranda baskiladigimi ortaya koymaktadir. Bununla birlikte TP uygulamasi, bursa
Fabricii’deki folikiiler gelismeyi tamamen bloke etmemekte ve organda az sayida da olsa,
atrofik durumdaki ve kistik yapilari da igeren folikiillere rastlanmaktadir.

TP verilerek, erken embriyonal dénemde in ovo hormonal bursektomi
gergeklestirilen hayvanlarin ileumundaki Peyer plaklari kulugka sonrasi 4. haftaya kadar
kontrol grubununkine benzer gelisme gosterirken; kontrol grubunda 8-12. haftalarda ortaya
¢ikan involiisyonla ilgili degisikliklere bursektomi uygulanan grupta 4. haftada ve onu
takibeden erken dénemde rastlanmaktadir. TP uygulanan hayvanlarin sekal tonsillerinde de
Peyer plaklarindaki gibi 4. haftada involiitif degisikliklerin olugmasi dikkati gekmektedir.

Sonug olarak; tavuklarda bursa Fabricii ile bu hayvanlarin sindirim kanalinin lenfoid
dokularindan olan ileal Peyer plaklar: ve sekal tonsiller arasinda, bu yapilarm embriyonal
doénemdeki gelisme ve kulugkadan g¢ikistan sonraki involiitif degisikliklerin ortaya ¢ikis
evreleri bakimindan dnemli bagintilar bulunmaktadir. Merkezi bir lenfoid organ olan bursa
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Fabricii’nin gelisiminin erken embriyonal dénemde (kulugkanin 36. saati) in ovo
hormonal bursektomi ile engellenmesi, sindirim kanalinin lenfoid dokusunda da &nemli
bozukluklara neden olmakta ve bu yapilarda involiisyon olaylar1 ¢ok daha erken d6nemde
(kulugkadan ¢ikisin 4. haftasinda) baglamaktadir. Boyle hayvanlar aymi zamanda NC
agilamasma karsi kontrol grubundakilerden daha disik antikor yamti da
olusturmaktadirlar.
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7. SUMMARY

Light Microscopic Studies on The Histology of Intestinal Lymphoid Tissue of
Hormonally (In Ovo) Bursectomized Chickens at Early Embryonic Period

The aim of this study was to investigate normal development of bursa of Fabricius,
ileal Peyer’s patches and caecal tonsils and also to determine histological changes in

chickens bursectomized hormonally at early embryonic period (at 36 hours of incubation).

In the study, totally 350 fertilized eggs obtained from parent stocks of hybrid line, 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
suppressed lymphoid follicle construction via blocking the epithelial bud formation.
Nevertheless, TP-treatment did not prevented completely follicle formation in the organ.
Atrophic and degenerated follicles with cysts were also seen, although they were in small

numbers.

In both controls and experimentals, the Peyer’s patches displayed similar histological
structure until 4" week of the posthatching period. In TP-treated group, the histological
changes of involution were first observed in 4™ week. Whereas, in controls, the histological
signs of involution occurred at later stages, at 12™ week. Caecal tonsils of TP-treated
chicks have also showed involutive degeneration as early as Peyer’s patches of

experimental group.

The results have revealed that there were a close relationship between bursa Fabricii
and gut associated lymphoid tissue (Peyer’s patches and caecal tonsils) from the aspects of
histological development and involutive changes. Inhibition of bursal development at early
embryonic period (at 36™ hour of incubation) via in ovo hormonal bursectomy seriously
affected lymphoid structures of the genital tract and involutive changes also occurred rather
early in bursectomized group. These animals provided lower serum antibody titers than

controls in response to NC vaccination.
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