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ONSOZ

Benzer bagigikhk fonksiyonlarim iistlenmekle birlikte, kanath ve memeli
tirlerinde lenfatik sistem, bazi morfolojik ve yapisal farkhiliklara sahiptir.
Bunlardan en dnemlisi kanatlilarda bursa Fabricius (BF) olarak bilinen lenfo-
epitelyal bir orgamn varh@idir. Embriyonal yagamin erken donemlerinden bas-
layarak; humoral bagisiklik sisteminin esasini olugturan B lenfositlerin gelisim,
olgunlagma, ¢ogalma ve migrasyon faaliyetleri anilan organda gerceklegir. Bu
nedenle, BF humoral bagigiklik sisteminin clugumunda ve gelisiminde anahtar
bir rol ustlenir. Ayrica BF, onuncu haftadan itibaren memeli lenf diigiimlerine
benzer sekilde periferal bir lenfoid organ olarak da gorev yapar ve bu fonksiyo-
nunu da onbesinci haftada baglayan involusyon siirecine dek siirdiiriir (2, 16, 17,
21-24, 73, 81-83, 98, 104, 106).

Infeksiyoz Bursal Hastahk (Gumboro Hastahg, Infectious Bursal
Disease - IBD) ise kanatlilarda sebep oldugu mortalite ve verim kayiplarimm
yanisira lenfoid organlann ve &zellikle de BFun nekrozuna, dolayisiyla erken
imvolusyonuna (atrofisine) neden olan viral bir hastaliktir, Hastalik sonrasi
sekillenen bursal atrofinin bir komplikasyonu olarak gelisme gerilikleri ile
sekillenen immunosupresyona ilgili olarak agilamalardan beklenen sonuglarin
almamamasimn yamsira sekunder bakteriyel, viral, mikotik ve paraziter hasta-
hklarin gorillme insidensi de artar (1, 8, 13, 15, 43, 51, 56, 57, 63, 71, 87, 100).
Hastalik iki haftaliktan kigik piliglerde siddetli immunosupresyona neden
olurken, klinik olarak sekillenememektedir (40, 75).

Son yullardaki dogal salginlarda, hindi ve érdeklerden de IBDV'unun izole
edilmesi ve bu izolatlarin farkli bir serotip (Serotip II) oldugunun gosteril-
mesiyle (50, 53), diger kanath tiirlerinde de hastalia ilgili ¢aligmalann (68,
93, 108, 110, 113) yogunlasug gérilmektedir. Buna karsin, yapilan literatiir
taramalarinda, kazlarda ve kaz embriyosunda IBDV ile dogal ya da deneysel
infeksiyona iligkin bir aragtirmaya rastlanamamugtir. Serolojik olarak yapilan
bir g¢alismada ise, kaz serumlarinda bu virus ile reaksiyon veren antikorlann
tespit edilemedigi bildirilmigtir (64).

Bu ¢alisma ile, IBDV'unun farkh kulugka giinlerinde ve farkly yollardah
inokiilasyonu sonrast kaz (Anser anser) embriyolarinda olugan makroskobik ve
mikroskobik degigimlerin ortaya konulmasi ile bunlarin diger kanatli tirlerinde
yapilan deneysel infeksiyonlardan elde edilen bulgularla karsilagtilmas: amag-
lanmigtir. Ayrica hastalikta BF hedef organ oldugundan, organin embriyolojik
geligimi ile immunolojik islev ve dneminin ayrintilt olarak ele alinmas: gerekli
gorilmistiir. BF disinda, timus, dalak ve Harder bezi gibi lenfoid organiar ile
diger organ ve dokularin gelisimine virusun etkileri aragtinlmigtir,



1. GIRIS

1.1. Infeksiyz Bursal Hastalik (Infectious Bursal Disease-IBD) ve Tarihgesi

IBD; klinik belirti, makroskobik ve mikroskobik bulgulariyla ilk kez 1962
yilinda Amerika Birlesik Devletleri, Giiney Delawere eyaletinin, Gumboro
kasabasinda bildirilmistir. {lk ¢iktif1 yerin ismine atfen "Gumboro Hastalifr"
olarak isimlendirilmigtir. O zamanki adiyla Gumboro; ishal, istahsizhk, dur-
gunluk, titreme, yitzil koyun yere yatma gibi klinik belirtiler ve % 1-15 Sliimle
seyreden bir hastalik olarak tamimlanmgtir, Mikroskobik olarak bébrek tubulus
epitel hiicrelennde saptanan parankim dejenerasyonu nedeniyle, hastahk "avian
nefrozis” olarak da isimlendirilmistir. Aym yil bolgede iki farklh virus izole
edilerek, bunlardan birinin Infeksiyéz Brongitis oldugunun anlasilmasryla, diger
viral etken tizerinde galismalar yogunlagmustir (1, 26, 64, 76). Sonraki yillarda,
dimyanin yirmiyedi iilkesinde ve farkli kanath tiirleriyle, ratlarda hastalifin
varlipy bildirilmistir [(Tablo 1) (50, 53, 64, 112)]. 1971 yilinda ise hastahga -
iligkin patognomonik lezyonlarm BF'ta goriilmesi nedeniyle ve kangikliklarin
onlenmesi amactyla Infeksiyoz Bursal Hastalhk (Infectious Bursal Disease -
IBD) adi énerilmagtir (15).

Ulkemizde IBD'nin varlif ilk kez Adana ve daha sonra Elazig, Gaziantei),
Samsun, Kayseri illerinde 1978 yilinda kaydedilmistir (36). Konya bélgesinde
yapilan bir serolojik taramada IBD'nin diger birgok kanatli hastaligma (infek-
siydz Brongitis, Infeksiydz Laringotrakeitis, Avian Ensafalomyelitis, EDS-76)
gore tavuklarda daha yaygin olarak bulundugu bildirilmis ve yizonaltt ayr
kiimesten saglanan serum orneklermin muayenesi sonucu hastaligin msidensinin
% 39.5 oraninda oldugu ortaya konulmugtur (3).

Ege bolgesinde yiriitiilen bir serolojik arastirmada 1se meelenen yetmig-
dokuz adet kiimesten altimsbir tanesi (% 77.2) IBD yoniinden pozitif bulunmusg
olup ayrica bu kiimeslerden kirkiigiinde Reovirus, larkikisinde Adenovirus,
yirmiikisinde de Newcastle virusuna ait antijenlenn varli@ ortaya konulmugtur
(8). Benzer sekilde aymi bolgede hindi siiriilennde yapilan serolojik bir galisma-
da ise hastaligm % 1 oraninda bir insidense sahip oldugu tespit edilmigtir (24).



Tablo 1: Hastah@n piliglerde*, hindi ve jrdeklerde**, yabani su kuglarmda*** ve ratlarda®****
tespit edildifi iilkeler, inceleyen arastricdar ve yeryitziindeki daghm [Okoye'den (64)

degistirilerek alinmmgtir],

TULKE ADI ARASTIRICT . ARASTIRICILAR | ULKE ADI ARASTIRICT - ARASTIRIC[LA}'{
. ABD *Gosgrove (1962) | 15, Brezilva *Nakena ve atk. (1972)

2. Ingiltere *Maff Report (1964) 16. Nijerva *Qfo ve ark. (1973)

3. Ttalya *Rinaldi ve ark. (1965) 17. Tiirkiye *Kandil (1973)

4. Belcika *Devos ve ark. (1966) 18. Misur *Ayaub ve Malek (1976)

5. Israil *Meroz (1966) 19. Moritanya *Chamoisea (1977)

6. Almanya +Landgraf ve ark. (1967) 20, Gana *Giyenink (1977)
7. Isvicre *Riggenbach (1967) » | 21. Sencgal * Sagna (1977)

8, Ispanya *Badiola ve ark. (1969) 22. Zambiya *Sharma (1977)

9. Meksika *Giron (1969) 23. Bulgaristan *Lyuiskanov (1978)

10. Fransa *Maire ve ark. (1969) 24. Avusturya * Vasicek (1979)

11. Yugoslavya *Herceg ve ark. (1971) 25. Irak | * Mohanty (1981)

12. Hindistan *Mohanty ve ark. (1971) 26, Kuzey Irlanda | ** McFerran ve ark. (1982)
13. Japonva *Shimuzu ve ark. (1971) 27. Avusturalva ¥ Wilcox (1983)

14, Cad *Provost ve ark. {1972) 28, Nijerya *okkQkoye ve ark. (1986)

Hastaligin bildirildigi iilkeler
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1.2. Infeksiyoz Bursal Hastahgin Patogenezisi

IBD. 3-6 haftalk piliglerde akut, diger yas gruplarinda ise genellikle
subklmik seyirh bulasici viral bir infeksiyondur (1, 15, 26, 43, 48, 75). Virusun
izolasyonundan sonra, hastalifin duyarh piliglerde olusturulmast ve patogene-
zisine 1lgili cahgmalarda, hastalikta hedef organin BF oldugu ortaya konulmugtur
(13, 14, 26, 37, 40, 43, 48, 49, 55, 65, 70).

Hastalik salgmlar1 en erken dokuz giinliik civcivlerde ve en geg olarak
da yirmi haftalik tavoklarda bildirimistir (11). Dogal infekstyonlarda etken
agiz yoluyla viicuda girdikten sonra, bagirsak kanalinda, 6zellikle sekumun
makrofaj ve lenfoid hiicrelerinde gogalarak Vena porta ile karacigere ulagr.
Kupffer hiicreleri tarafindan fagosite edilen virus, ikinci bir viremi ile BF
da dahil olmak iizere titm organlara yayilir. BF'ta etken esas olarak lenfoid
~ hitcrelerde ¢ogalmakla birlikte, elektronmikroskobik galigmalar ile viryonlarn
makrofaj, heterofil graniilosit, retikulum hiicrelen1 ve retikuloepitelyal hiicre-
lerde de replike olabilecegi ortaya konulmustur, Virusun hizla ¢ogalmast, bursal
lenfositlerin nekrozuna neden olur. Lenfoid hiicrelerin erken dénemlerde ve
kolayca nekroza ugramalarnna kargin, makrofa) ve retikulum hiicreleri yitksek
lizozomal aktiviteleri nedeniyle nekroza dayamklidular. Virusun, lenfositer lizis
sonrasl serbest hale gegmesiyle ve virus tagiyan hiicrelerin makrofaj, retikulum
hiicreleri ile heterofil granitlositler tarafindan fagosite edilmesiyle de etken
BF 1gerisinde taginir (1, 4, 14, 40, 43, 48, 49, 54, 64, 88, 91).

2-21 giinlitk SPF (Specific Pathogen Free) piliglerin deneysel infeksi-
yonlarinda etkenin inokiilasyon sonrasi 1-10. giinlerde feges ile atildigy ve
inokiilasyon sonrasi 5-10. giinlerde enfektelerle birlikte bulundurulan piliglerde
horizantal bulagsmanin miimkiin olabilecegi ileri siwtlmiistir (47, 101, 102).
Dogrudan temas diginda su, yem, athik gibi materyallerin yeniden kullamlmas:
ve insektlerin, yaban kuslan ile kemirgenlerin hastalifin taginmasinda rol oy-
nayabilecef kaydedilnustir (57, 67, 112).

Infeksiyona duyarli esas hedef hiicrelerin bursal B lenfositler oldugu
ortaya konulmusg (32, 35, 92) olup, klinik seyirli, akut infeksiyonun sekillene-
bilmesi i1le BF'taki B lenfositlerin saysi arasinda bir korelasyon bulundugu
saptanmastic (14). Benzer sekilde, diger bir ¢alismada da deneysel infeksiyon-
larda patolojik lezyonlarin sekillenebilmesi igin, dort haftalik piliglerde BF'ta
en az 62.5 x 106 adet lenfosit bulunmasi gerektigi ilert striilmugtiir (34).



IBDYV ile infeksiyon denemelerinde dort haftalik SPF piliglerde, % 100
mortalite ile makroskobik ve mikroskobik degigimler tespit edilmigtir. BFun
kulugkadan sonraki erken dénemlerde ekstirpasyonu ya da kimyasal maddelerle
gelisiminin 6nlenmesinden sonraki infeksiyon denemeleri de klinik olarak infek-
siyonun sekillenmesi igin BFun gerekli oldugunu gostermistir (88). Embriyolojik
bursektomi uygulanmg dért haftabk piliglerin deneysel infeksiyonlarinda ise
hastalik ne klinik, ne de serolojik olarak olusturulamamigtir (70). Farkli yag
gruplarmdaki piliglerin ve tavuk embriyolarinin deneysel infeksiyonlannda, tiim
deneme gruplarmmn kan ve dokularindaki [gM diizeylerinin diigtiifii ortaya konul-
mug ve hedef hiicrelerin 1gM yiizey antijeni tagtyan B lenfositler oldugu kay-
dedilmistir (28-32, 34, 35). |

Hastaliga 1lgili klinik semaptom ve Slimlerin, 3-6 haftalik piliglerde daha
siddetli seyrettigi konusuna agikhk getirilememigtir. Baz: aragtincilar 3-6 haf-
talik piliglerde BF'un, dier yag gruplanna gore daha biiyitk olmas: nedeniyle,
daha fazla nekrotik kitlenin olustugunu ve nekrotik kitledeki doku trombop-
lastinlerinin kana karigmasiyla, kanm pihtilasma mekanizmasmi bozarak kana-
malarm ve klinik semptomlarin sekillendifini bildirmiglerdir (14, 34, 88).
Hemorajilerin patogenezisini immun kompleks olugumuna dayandiran aragtirma-
cilar ise, IBDV'una kargi notralizan antikorlarin 3-6 haftaliklarda daha yitksek
titrede oldugunu vurgulamuslardir (95). Ancak, daha sonralari bu yénde yapilan
bir ¢alismada deneysel IBDV infeksiyonlarinda Arthus tipi bir reaksiyona rast-
lanmadifz ifade edilnugtic (66). Gergekte de yetiskin kanatlilarda memelilere
benzer sekilde Arthus tip1 bir reaksiyonun varligt da tartismahdir (103, 104),
Ancak, kanatli embriyolarinda, Arthus benzeri reaksiyonlarin varlifi ve histo-
patolojik olarak gekillendirdifi lezyonlar uzun yillardan beri bilinmektedir (109).

1. 3. IBD'nin Immunosupresif Ozelligi

Ik kez deneysel IBD'nin histopatolojisi iizerine ¢ahigan aragtirmacilar
(1964), BF'taki granulom ve dalaktaki fibrinoid nekrozlarin Ienfositlerin antikor
salgllarimi olumsuz yoénde etkileyebilecegini ileni siirmiislerdir (26). Daha
sonralan yapilan ¢aligmalarda, dnceden IBDV inokule edilmis piliglerde Marek
Hastaligi'ndaki sinir lezyonlarinin daha siddetli seyrettifini ayrica gerek dogal
ve gerekse deneysel infeksiyonlarda Mycoplasma synovia, Infectious bronchitis,
Infectious laryngotacheitis, Eimeria tiirlen1, Salmonella typhimirium, Esherchia
coli, Aspergillus spp., Spirochaetae spp. gibi etkenlere bagh hastaliklarin insidens
ve mortalitelerinin arthf bildirilmigtir (1, 8, 20, 28, 63, 71, 87, 100, 103).



Kimi arastirmacilar IBD'de, hiicresel bagigiklik sisteminde de bir sup-
resyon sekillendigini ve bunun da timusta olugan korteks atrofisine ilgili oldu-
gunu ileri stirmiiglerdir (27, 33). Baz1 aragtumacilar ise, hastalikta timusta sekil-
lenen degigimlerin (korteks atrofis) aktif viral infeksiyona ve replikasyona ilgili
olmadigini, sistemik bir reaksiyonun sonucn oldugunu savunmuglardir (91).
Gergekten de bu yonde yapilan galigmalar, virusun sadece viremi sathasmnda
timusta bulundugunu ggstermigtir (92). Bu konuda yapilan diger bir caligmada ise
timusta olugan lezyonlann suglara gore farkhihk gosterebilecegi kaydedilmis

olup, baz suslarda timustaki lenfositlerde apoptozis olaylarimn sekillendigi

vurgulanmgtir (33).

1.4. IBD'nin Dogal ve Deneysel Konakg¢ilar

IBD genellikle geng. piliglerin bir hastaliga olarak kabul edilmekle birlikte,
dogal infeksiyonlar halinde serolojik olarak hindi (5, 38, 50, 53, 64, 93), siiliin ve
ordeklerde de (50) tespit edilmistir. Bazi iilkelerde tavuklarda gériilen salginlar
sirasinda sergelerin de 6ldiigi bildirilmigtir (61). Hindilerdeki infeksiyon dene-
melerinde, nétralize ve presipite edici antikorlarin varligy gosterilmekle (24,
38, 50, 53, 93) birlikte, klinik ve patolojik olarak hastalik olusturulamamustir
(15, 64). Siliinlerin dogal infeksiyonlara duyarli oldugu ve % 2-80 oraninda
mortalite géritldiigia bildiribmistir (1, 15, 64, 68). Yabant su kuglarinda yapilan
bir serolojik ¢aligmada hastalifa kars: spesifik antikorlarin varlig: tespit edil-
migtir {112). Infeksiyon denemelerinde bilducin, giivercin, drdek, Fas Tavugu
dayaniklt bulunmustur (1, 15, 64, 108, 110). Nyerya wki piliglerin, diger wkiara

gore dogal ve deneysel infeksiyonlara daha dayanikli oldugu bildirilmistir (67). -

Pekin Ordeklerinin deneysel infeksiyonlarindan hastalik klinik ve patolojik
olarak olusturulamamis, ancak serolojik olarak virusa kargi antikor yamitinin
sekillendigi gosterilmigtir (113). Nijerya wlki ordelderin deneysel mfekstyonla-
rinda ise, hastalik patolojik ve serolojik olarak olusturulamamigtir (69). |

Kanath embriyolannda virusun inokiilasyonu ile tavuk (36, 38, 44, 80),
ordek (7), Pekin Ordeginde (39, 113) hastalifa ilgili spesifik makroskobik ve
mikroskobik degisimler tanimlanmigtir.

Yeni dogmug farelerin (5-12 ginlilk) deneysel infeksiyona duyarli oldugu
ve histopatolojik olarak nonpurulent bir ensefalomyeliis sekillendifi, yash
olanlarin ise serolojik olarak yanit verdigi bildirilmigtir (1, 15, 64).



1.5. IBDV 'unun Ozellikleri |

IBDV'unun klasifikasyon ve taksonomisi uzun yillar tartigmalara konu
olmugtur. 1980 yilinda IBDV'unun yapisal 6zelliklerinin balik, yumusak¢a ve
insektlerin bazi wviruslanyla benzerlik gésterdiginin anlagilmasindan sonra Bir-
naviridea ailesinden oldugu kabul edilmigtir. Sézkonusu virus; zarfsiz, ikoizo-
hedral yapida, otuziki kapsomerli, 20-60 nM. ¢apinda olup, segmentli ve ¢ift
sarmal RNA tagir. Virusun dort yapisal ve bir adet de yapisal olmayan proteini
mevcuttur. 60 °C'de otuz dakika dayamikh olan virus, pH 3-9'da canliligim
sirdiiriir (48, 49, 64, 91, 103). Virusun invitro olarak makrofajlarda, lenfosit-
lerde, tavuk ve 6rdek embriyo fibroblastlarinda ¢ogalabildigi bildirilmigtir (29,
64, 113). :

1.6. Dogal ve Deneysel IBD Olaylarinda Lenfoid ve Diger
Organlarda Gozlenen Morfolojik Lezyonlar

Piliclerde IBD'ye ilgili arastmhalarda olusan makroskobik ve mikroskobik
lezyonlar bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir (4, 6, 9, 10, 14, 26, 27, 42,
65-67, 74, 79, 88-90, 92, 111). Makroskobik ve mikroskobik muayenelerde, BF
haricinde, diger organ ve dokularda bildirilen bulgular olduk¢a farklilik ve
¢esitllik gostermektedir. Dogal ve deneysel infeksiyonlarda (virusun intraokuler
inokiilasyonuyla), tiim organlardaki morfolojik lezyonlann siddeti dérdiinci
inokiilasyon giiniinden itibaren baslayan antikor ve interferon sentezine, dola-
yistyla da virusun nétralizasyonuna bagh olarak azalmaktadir (6, 47, 59, 60).

BF'ta infeksiyonun ilk giinlerinde gdzlenen &dem ve hemorajiler ile
sonralar kontrollere gore atrofik goriiniimiiniin - yamisira mikroskobik olarak
da lenfoid follikiillerde nekroz, lenfosit igeriginde azalma, interfolliikiiler bag -
doku (stroma) artigi-fibroplazi, follikiiler atrofi ile glandular metaplazi birgok
aragtirmada bildinlen ve iizerinde birlestlen bulgular olmugtur (10, 14, 26, 27,
65-67, 74, 79, 90). IBDV'unun geng piliglere inokiilasyonu ile bursal follikiil-
lerde olugan morfolojik lezyonlar Sekil-1'de sematize edilmistir,

Bursa epitelinde deskuamasyon, epitel katta kalinlasma ve kavitasyonlar,
interfollikiiler heterofil graniilosit ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlan, nadi-
ren de olsa follikillerde kismi rejenerasyon gibi mikroskobik bulgular yapilan
caligmalarn sadece bir kisminda bildinlmigtir (48, 49, 55, 80). Baz1 arastirma-
cilar ise, hastaliga ilgili BF'taki nekrozlarin hi¢bir zaman tiimilyle ve tamamen
rejenere olamayacagim ileri sinmiiglerdir (4, 13, 23, 65). BF epitelinde gorillen
deskuamasyonun, lamina propriadaki follikiillerin nekrozu ve bogalmasina bagh



oldugu, sonraki donemlerde epiteldeki kalnlagma ve kavitasyonlarn ise lenfoid
follikiillerin atrofisine bagh olarak; epitelin bursa yiizeyine adeta bol gelmesiyle
sekillendigi ileri sirfilmistic (55, 70). BFun kortikomedullar epitelinde goriilen
metaplastik degigimier ise dogal involilsyon siirecinde de sekillendiginden,
nekroz sonrasi bosalan follikiillerdeki sekunder degisimler olarak yorumlanmis
(70) olmakla birlikte, elektronmikroskobik galigmalarda follikiiler epitel hiicre-
lerinde nadiren de olsa virus partikiillerinin goriildiigii bildirilmigtir (49).

INOKULASYON SONRAS]
3. GUN '
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INOKULASYON SONRASI
9. GUN :

INOKULASYON SONRASI
6. GUN

Sekil-i: IBDV'unun dért haftalik piliclere inckiilasyonu sonrasi 3-9. giinlerde bursat lenfoid
follikiillerde olusan histopatolojik degisimlerin gematik giriiniimii,
AB -Inokiilasyen sonras figiineii giinde hem epitel ve hem de lenfoid follikiillerde
piorfolojik lezyonlar sekillenir.
B - Lenfoid follikiil tamamen bosalous ise epitelyal ve lenfoid yapilar rejenere olmaz.
A - Lenfoid follikiillerin tamamen bosalmadifh hallerde ise nadiren follikiiler ve
endodermal epitel ile lenfoid follikillerde kismi bir rejenerasyon sekillenebilir (48).



Tablo 2; Piliclerde Deneysel IBD Olgutarinda Gozlenen Mikroskobik ve Makroskobik Lezyonlann Organ ve Dokulara Gore Dagilimi.

Piliglerin | Makroskobik Lezyonlar Mikroskobik Lezyonlar
Aragtinolar Vag (Giin) | B [Dakk]t Kciger | Rishrek | TsdcKaa BF Datal | Timus [Iarder] K.dger | Bobrek | TKaa
L Cheville ve ark () 24 67 | 6|0 0 0 0 3.9.14.15.18.21 P18) 912 - - - -
2 Chaveark (6) 28 678 | 71 6 n | 13 6 1.2.67.14.21, 1 - - | 16718 61319 -
3. whms ve arke. (9 21 - - - - - - 13579 - - 1 1614 - - -
7 o oo 0 0 0 1.5.11.21 12 - - - - -
4. Fadly ve arke (24) 35 ot olo 0 () ] 15.11.21 2 12 - - - -
. 75 njo0lo { 0 0 1.5.11.21 2 12 - - - -
5. Hanroglu ve ark. (25) 35 78 0|0 0 0 0 6.7.18.21 1 0 - i 0 )
6. Helmbold ve ark. (26) 1 678 | 0 i ¢ 0 ¢ 7 9.10.11.15.21 0 12 -1 o 15 -
21 678 | 6 10 0 i 7 6.7.8.10.15.21 191 @ - 15 | 21315 -
7. Henry ve ark. {27) 11 -l - - - R - 1.4.5.9.21 6141 6 - 17 467 -
19 - -] - - - - 57.8.11.14 1614 1714 - 17 13.14 -
8. Leyveark (43) 35 678 { 0| 6 0 0 0 1.3.5.7.8.13.14.15 0 0 1 [11517.1§ 131539 0O
9. Okoye ve ark. (65, 66) 28 6787 - | - 117812151 178 3.5.10.11.21 -y - 126 | 1246] 17818
10. Okoye ve ark. (67) 42 678 |} 0 | 0 0 - - 7.8.10 614 0 - 0 4 | -
11. Okoye ve ark {70)* 36* 0 j0laq 0 0 0 0. . 0 0 - 0 0 0
36 678 | 0 { 6 0 7 6 1.3.11.21 9111 911 -~ } 121537 12615 12619
12. Onunkwo ve ark (74) 49 67 [ 71 0 0 13 6 1.3.57.11 - - - - - -
13. Rampin ve ark (77) 21 678 | - | - - - - 15.11.14 - - - - - -
14. Schat ve ark (88)* 14* -1 - 16 - - 6 67.18 121 12 - - -
14 -1 -1686 - - 6 6.7.18 12| 12 - 18 - -
15. Sharma ve ark. 90) 28 ol o] o 0 7 6 12457891114 [ 211 © - 0 Q -
16. Sivanendan (94) 1 g8 ol o 0 0 0 3.4.7.11.14.21 4] 0 16 0 0 0
28 168 1 700 { 0 0 34581021 ] 0 16 Q 0 0
7. Winterfield (110) 28 678 | - { - - - - 8.9.11.1521 0 0 a 0 0 0
33 678 | - | - - - - 8.9.11.15.21 0 0 0 0 0 9

* Dencysel enfeksivondan ince embriyonal dinemde farmakolojik burscktomi uygulandi,.

- Sozit edilen orgamin makroskobik / mikroskobik muayenesi yapiimadi. §: Lezyon bildirilmedi, 1: Nekroz. 2: Dejenerasyon. 3: Bursa kortikomeduliar
epitelinde metaplazi, 4: Epitel deskuamasyonu. 5: BF epitelinde kistik kavitasyonlar, 6: Homeraji, 7: Odem, 8: Atrofi. 9:' Ban follikiillerde rejencrasyon,
10: Granulom. 11: Lenfosit igeriginde azalma, 12: Korteks atrofisi. 13: Urat kristalleri. 14: Heterofil gnaniilosit infiltrasyonu. 15: Mononiiklear
hiicre infiltrasyonu, 16: Plazma hiicre igeriinde azaima. 17; Yag dejenerasyonu (Lipidozis) 18: immunoflorasan + (inokulasyon sonrasi 2-8. giinjer).
19:Ektopik lenfoid odaklar. 20: Bagdoku artigi (Fibroplazi)



Makroskobik olarak dalakta sekillenen hemoraji ve 6dem, bagirsaklarda
hemoraji, bobreklerde irat kristalleri, karacierin agik sart bir renkte gorimiimii
ve bolgesel nekrozlar, iskelet kaslarimda 6dem ile hemorajiler da arastirma-
larin sadece bir kuisminda bildirilen bulgular olmugtur (48,49,55,80 ).

Tablo-2'nin incelenmesinde de gériilecegi tizere gesitli yas gruplarmdaki
piliglerin deneysel infeksiyonlarmda farkl makroskobik ve mikroskobik lezyon-
larin goriflmesi, kullamilan virusun sugu, dozu, virulensi, 1k ve yas faktorleri ile
aciklanmustir (14, 55, 67, 79),

BF disinda timusta nekroz ve korteks atrofisi (14, 26, 27, 67, 70, 74, 88),
Harder bezi plazma hiicre igeriginde azalma, bagdoku artisn ve fokal hemora-
jiter (9, 90, 94), dalakta periarteriol lenfoid follikiillerde nekroz (4, 14, 25, 26,
27), karacigerde hemoraji ile hepatositlerde nekroz ve yag dejenerasyonu (lipi-
dozis), bobrek tubulus epitel hiicrelerinde dejenerasyon, nekroz ve deskuamas-
yon, iskelet kaslarinda (6zellikle i¢ gluteal kaslarda) hyalin dejenerasyonu ve
nekroz ile mononiiklear hiicre infiltrasyonlart ve hemoraji (74, 88) yapilan
aragtirmalarin titimiinde bildirilmemekle birlikte, hastalifa 6zgii mikroskobik
bulgular olarak degerlendirilmistir.

1.7. infeksiydz Bursal Hastahk Virusu'nun Kanatli Embriyolarinda
Meydana Getirdigi Morfolojik Lezyonlar

IBDV'unun 1zolasyonu ve serolojik 6zelliklerine yonelik 1lk ¢aligmalardan
beri maternal antikor bulundurmayan tavuk embriyolannda, virusun gogaldifn ve
patolojik degisimlere neden oldugu bildirilmigtir (18, 19, 44, 81, 89) Virusun
embriyoda, korioallantoik membran (KAM) ve allanto-amniotik sividan daha
yiksek titrelerde bulundugu vurgulanmugtir (18-19). IBDV'unun tavuk embiiyo-
suna sarikese yoluyla inokiilasyonu sonrasi; 7-9. giinlerde % 75, allantoik
bosluga onuncu kulugka giiniinde inokiilasyonu de 3-7. giinlerde % 95 6liim
gorilmiistir. Onzkinei kulugka giiniinde KAM'a yapilan inokiilasyonlarda, 6liimiin
gorilmedig ifade edilmistir (97). Enfekte tavuk embriyolarinda makroskobik
olarak; BF'ta kanamalar ve &dem, derialth ddem, viicudta yaygm hemorajiler,
ciicelik, karacigerde hemoraji ve nekrozlar, kalbin yart pismis bir goriniimi,
bobreklerde konjesyon ve nekroz ile akcigerlerde siddetli konjesyonlann goriil-
diigii bildirilmistir (1, 20, 81,103).

Pekin Ordegi embriyolarinda yapilan galigmalarda ise makroskobik ola-
rak derialh ve kaslarda 6dem ile kanamalar, karacigerin beyaz-gri ¢izgilerle
karakterize mozaik tarzindaki gorintimil ile total olarak yesilimsi bir rengi ve
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ciicelik (dwarfism) baslica makroskobik lezyonlar olmustur (37, 113). Bddirem
embriyolarma altine1 inkiibasyon giiniinde yapilan inokiilasyonlann beg giin
igerisinde %80-90 mortalite ile karacigerin baglangigta giskin ve hemorajik
sonralan agik yesil rengi ile viicudun muhtelif yerlerinde 6dem ve hemoraji
(1skelet kaslari, BF, dalak, metanefrozlar) ile ¢ok beligin bir ciiceliin olusu-
muna onciililk ettigi saptanrmugtr (yaymlanmanug gozlemler). Hint Ordegi embri-
yosunda yapilan bir diger ¢alismada benzer bulgularm goriildiigii ifade edilmis,
ordek embriyolarmin tavuk embriyolarina gore daha dayamikh oldugu ileri siiriil-
miistiir (7). Tavuk embriyolarinda yapilan bir ¢alismada sekillenen ciicelik ve
mortalite 1le embriyo pasaj1 arasinda bir korelasyon bulundugu 1ilen siiriilmiigtiir
(81). Virusun kanath embriyolarinda olusturdugn makroskobik lezyonlarm doku
ve organlara gore dagihmlan ile inokiilasyon sonrasi giinlerde sekillenen 6liim
oranlar1 Tablo-3'de 6zetlenmigtir.

Tablo-3: Farkli kanath embriyolarinda (tavuk, Pekin Odei, 5rdek) IBD'ye flgili yapifan ¢ahsma-
larda gizlenen makroskobik bulgularin doku ve organlara giire dagilinu ile inokiilasyon
sonrasi giinlerdeki dliim oranlan.

Aragtrmaa | Kanath | Inolaid | Inokul M a k r o 3 k o b i k B ul g ulacr
(Lit. No) Tiiri | Giinii | Yeri BF | Dalak | BSbrek | Kas | K dger | Deralt |K A M.| Clicefik Oliit
Yo Giinler
T.Emb. | 6.Gin | § Kese 1.2 + 75 7-9
Snedeker (98) T.Emb. | 10.Gim | All Bog 1.2 + 95 3-7
TEmb. | 12Gin | kaM - - - 12 + 4] 0
Levk (44 T.Emb | 7.Gim | AllBog | 234 4 4 24 | 5678 124 2.4 + 70 37
Kandil (36) TEmb | 7.Gin | AlBss | - - 5 2.4 - 100 1-4
Yamada (113) POE [ 14Gon | SKese | 123 4 24| 5678 4 2.4 4 75 36
Christopher(7) | O.Emb. | 12 Gim | All Bg 4 46 - 4 + 10 3-10
Karadas (39} POE | 12.Gin | AllBes | 1234 4 4 |124] 578 2.4 2.4 g3 3-10

{-) Lezyon bildirilmedi, (+) Belirgin bir ciicelik sekillendi, (1) Hiperemi. (2) Odem. (3) Kontrollere gore
BFun daha kigik gériiniimi, (4) Kanama, {5} Renk Degigimi, (6) Siskin gorindm, (7) Nekroz,
(8) Karacigerin mozaik va da mermer tarz1 gériiniimii.

Tavuk embriyolaninda virusun minimal lethal dozu tespit edilmis olup,
embriyonal dénemde as1 susu kullanilarak asitama galigmalarna baglanmis ve
olumlu sonuglar alinmugtir, Embriyonal dénemdeki agilamalarda daha kuvvetli
ve uzun siireli bir bagisiklik yamtimin sekillendigi ortaya konulmugtur, Onsekiz
giinliik tavuk embriyolarina virus inokiilasyonu ile karaciger, dalak, bobrek,
timus, kursak ve akcigerlerden inokiilasyon sonrast, yedi giin siireyle virus izole
edilebilmig ve embityolarda 6liim olaylarina rastlanmadif ifade edilmigtir (89).
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1.8. Bursa Fabricius

1.8.1. Bursa Fabricius'un fizyolojik islevleri

Italyan araghrmaci Hieronymus Fabriciusun, XVII. yiizyiida kanathlarda
varligini ilk kez gosterdigi BF; birgok embriyolojik, kargilagtirmali ve deneysel
aragtirmanm konusu olagelmigtir. Onceleri, BF'un ¢ift katli bir kese ve uterusla
igtirakli oldugu samlarak, spermin fekondasyon giiciinii arttrdign varsayilmugtir,
Adigegen organin gergek fonksiyonu ise yaklagik kirk yil énce bir grup aragti-
ricimn bursektomi uygulanmg iki haftabk piliglerde. bakteriyel antijenlere karg:
antikor yamitimn azaldigini gostermeleriyle anlagilmigtir (21-24).

Giinimiizde, BF kanathlarda antikor sentezleyen B lenfositlerin gelisi-
minde merkezi fonksiyonlar iistlenen bir organ kabul edilmistir. B lenfositler-
deki, Ig sentezleyen genlerin BF'ta diizenlendigi ortaya konulmustur (17, 23, 82,
83, 106). Bu sitre¢ memelilerde fotal dénemde karaciferde, dogumdan sonra
1se kemik iliginde gergeklesmekte olup, tiim yagam sitresince devam eder. Sézii
edilen bu temel farklilk nedeniyle kanathlarda BF, B-lenfositlerin gelisim,
olgunlagma ve antikor sentezine ilgili ¢aligmalarda benzersiz bir kolaylik sag-
lamuis, tiim omurgalilarda, antikor sentezine 1lgili bilinmeyenlerin aydinlatiima-
sinda model olmugtur (81, 82, 98, 99, 104,106). Ayrica, tavuk embriyolarinda
BF'un granilositopoietik ve eritropoietik bir organ olusunun yanisira baz
endokrin fonksiyonlar da tistlendigi kaydedilmistir (17, 23, 85, 106).

Baz arastinicilar, BF'un involusyona ugramasmi yumurtanin déllenmesi
i¢in gerekli gérmiislerdir. Involusyonun sekillenmemesi halinde sperm hiicre-
lerimin BF tarafindan fagosite edilecefi ve dollenmenin gergeklesemeyecedt
lert sitriilmigtiir (104).

1.8.2. Bursa Fabricius'un morfolojik yapis:

BF, kloakanin proktedeal bélgesinin dorsal bir divertikulumu olup, 90'dan
fazla kanath tiiriinde tespit edilmjstﬁ (2, 24, 82, 85). Sagireik ve Pekin Ordek-
lerinde uzun, sosis seklinde olup, diger kanath tiirlerinde ovalimsi bir gériiniim-
dedir (24). BFun ventral yiizey1 koprodeumun dorsal yiizine oturur, Kanathlarda
embriyonal ve kulugkadan sonraki dénemlerde BF ile gevresindeki dokularin
anatomik iligkilenn Sekil-2A, B, C, D'de, ekvatoral kesitinin histolojik goriiniimii
Sekil-2E 'de, kulugkadan sonraki anatomik lokalizasyonu ise Sekil-2F 'de sematize
edildigi iizeredir.
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A
________ B — — — — — — —
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Bursa Fabricius

Allantols Kanali

Kloaka

Seroza
Zprel
Tomurcuk
Hezensim
Mus:ulu;s
ciFculari
D reuians
Ektoderm
Urodeum
Bursa Kanal Proktadsum

Klaaka mambrani

Sekil-2: 15 giinliik érdek embriyosunda B¥ ile t;e'vresindeki dokulann anatomik olarak lokali-
zasyonlarnnm sematik olarak gosterimi. A- BF'un ventrolateralden giriiniimii, B,C- Erkek
ve disi embriyolarda BF ile ¢evre dokularimn anatomik yerlesimleri, I- Media-sagittal
kesitinde BF ve ¢evresindeki dokular, E- Vertikal kesitinde BF'un histolojik gériiniimii
{41, 85).
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Sekil-2,F: Kuluckadan sonra BF'un kanatldarda anatomik lokalizasyonunun sematik goriiniimii (41).

BF'un lumeni gekillendikten sonra epiteli ¢evreleyen mezengim hiicre-
ler1, epitel etrafinda konsantrik yapilar olugturur. Mezengimal dokunun hipertro-
fisi ile ilk longitudmal plika sekillenmig olur. Daha sonra tunika seroza, musku-
laris ve mukoza farklilagmaya baglar. Oniigiincii kulugka giiniinde tavuk embri-
yosunda tunika seroza, abdominal periton ve ventral mezorektumla 1stiraklidir.
Plikalar ve onlarn arasindaki bolgeler ti¢ ya da dort siralt homojen kalhinhiktaki
epitel hiicresinden olusur. Kalinlagan epitelin olusturdugu tomurcuklar tavuk
cmbriyosunda onikinci, érdek embriyosunda ise onbesinci inkitbasyon giiniinde
goriilmeye baglamr. Baglangigta follikiiller konik sekilli ve genis tabanlidir.
Biiytiditkge yuvarlak bir hal alir. Komgu mezengimal hiicreler, tomurcuklarin
etrafinda konsantrik olarak dizilirler. Hatta epitel tomurcuklar olugmazdan evvel
bile, mezengimden farkhilagan iri amoboid hiicreler tomurcuklarin gérﬁleceéi
epitelin alt bolgelerinde birikir, Epitel tomurcuk olusup gelistikge, amoboid
hiicreler tomurcuk igerisine girerler. Epitel hiicrelerinin gofunda sitoplazmik
vakuolizasyon ve niiklear dejenerasyon goriliir. Saglam kalan epitel hiicrele-
rinden bir kismy, tomurcufun ¢evresinde tek sira halinde dizilir. Diger bir kismu
1se, retikitler yapiyr olugturmak igin retikulum hiicrelerine doniisiir. Endodermal
orjinli epitel hiicrelerinden bir kismm, spesifik fagositik karakterli follikiler
epitele farklilagarak bolgesel antijenlerin alinmas: ve taginmasinda rol oynar
(60, 72, 97).



14

Bursal lenfositlerin kokenine ilgili olarak 6nceleri bunlarm BF epitelin-
den (2), hatta mezengiminden (22) farklilagtigh ileri siiriilmiiy olmakla birlikte,
son yillarda yapilan ¢ahgmalarda bunlarm hematopoietik hiicreler olarak aorta-
mn etrafindaki mezangimal dokudan koken aldig: (3.5-4. kulugka giinlerinde),
daba sonra sarikeseye (5-6. kulugka giinlerinde) ve oradan da merkezi lenfoid
organlara gdgettifi ortaya konulmustur (Sekil-3).

0
@ . San Kese

Fara-anmik Béige 56 gun
3 5-4. gun @

Cralak
5-7. gln )

Kermik Ihq
10 gin

Burza
8-10 gin

Sekil-3: Kanatldara bir model olarak tavuk embrivosunda B lenfosit kéken hiicrelerinin lenfoid
organlara gociiniin sematik olarak edsterimi (17, 22, 82),
(I) Bematopoietik kiken hiicreler kanath embrivosunda ilk olarak para-aortik bilgede
gozlenir,
(II) Daha sonra sankeseye g eden bu hiicreler.
(1) Sekizinei giinden sonra sarkeseden genel kan dolagimma kangarak lenfoid orpan- -
lara giclerini tamamlar.

Buna gore, lenfoepitelyal bir organ olan BF, ekstrinstik ve instrinstik
ofmak iizere iki farkh yapidan olugmaktadir. B lenfosit koken hiicrelert (prebur-
sal hiicreler), 8-9. giinden itibaren bursa epiteline verlesmeye (kolonizasyon)
baglar. Ondérdiincii kulugka giintine kadar devam eden kolonizasyon ile birlikte
BF'ta koken hiicreler, heniiz tam olarak bilinemeyen faktorlerin etkisiyle hem
prolifere olurlar, hem de olgunlagarak bursal koken hiicrelerine ddniigtirler.
Kulugkanin onyedinci giiniinden itibaren, bursal koken hiicreleri, post-bursal
koken hiicreler olarak BF'u terk etmeye baslar (17, 22, 24, 80-82, 85, 104,
106). Kanathlarda B lenfositlerin BF'taki embriyolojik dénemden baslayarak
morfolojik gelisimi Sekil-4'de gosterilmistir.
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Sekil-4: Kanatlilarda B lenfositierin B1"taki morfolojik geligimi (81-83, 85, 106} .

Bursal rudiment ya da taslak, embriyonal yasamun dordincii gliniinde
uredeal membramn kenannda ve kloaka epitelinden geliserek belirgin hale
gelir. Bursal rudiment igi oyuk, kapal kese benzeri bir gériintimde olup, kloakaya
dorsal olarak yerlesir. Kesemin i¢ yiizii, merkezi bir lumen etrafinda epitel kav-
runlan olusturarak genigler. Plikalan orten kolumnar epitel bélinerek, lamina
propria igine uzanan epitel tomurcuklarini olugturur (24, 80, 81, 85). Histolojik
olarak; BF'un duvan, periferden lamene dogru ince bir seroza, muskularis
(longitudinal ve sirkuler) ve mukozadan olugur. Mukoza, bursa duvarnnn en kalin
boliimii olup, bir kag sirah silindirik ya da kiibik epitel tabakas: ile, tiim plika-
larin igerisine uzanarak follikiil olarak isimdirilen yapilara destek olugturan
bag dokudan ibarettir. Folliikiillerin herbiri igte medulla, dista korteks olmak
tizere 1ki farkli yapidan olusur. Hem kortekste ve hem de meduliada lenfoid
hiicreler retikulum ipliklerinden olugan agimsi bir yapi igerisinde bulunur.

Geligimini tamamlamis bir bursal follikiiliin histolojik yapisi ise Sekil-
S'te goriilmektedir.



16

Follikiiier
Epitel

Endodermal Epite!

Retikulum Hicresi

Bazal Epitel
Hilereleri

Karteks

Sekil-5: Geligimini tamamlans bir bursal follikiiliin histolojik yapisi (77).

Kloakaya karbon solusyonu uygulandifinda follikiilleri orten epitel (folli-
kiiler epitel) karbon partikiillerini fagosite ettiginden, bu bélgeler siyaha boyanur.
Séz konusu siyah bolgeli alanlar sayilarak dort haftalik piliglerde 10-12 adet
plika ve her plikada yaklagik 8.000-12.000 adet follikiil bulundugu bildirikmigtir
(72). BF agirhi ve lenfosit igerigi arasinda dofra orantili bir Korelasyon
bulundugu da kaydedilmistir (77). Bursal B lenfositlerinin farklilagmasinda,
bagirsaktan bursa kanalt ile ulagan antijenik uyarimlarim etkili olmadig ileri
stirilmiistiir (10).

Bursa agirh@ kanath tiir ve wklanna, yetisirme sekline, cinsiyetine gore
degigmekie birlikte, genellikle onuncu haftadan sonra azalw. 10-16. haftalarda
bursal lenfositlerdeki mitoz sayis1 azalir (22, 60). 17-18. haftalarda follikiiler
medullada gorillen musin damlaciklart 23-24. haftalarda mukoid kistlere doniig-
tiikten sonra bursal involiisyon siireci tamamlanarak BF, fibrotik bir kitle halini
alir (60).

Kanathlarda BF 'un involusyonu, seksuel olgunlugun baslamasi ile yakn-
dan iligkilidir. Seks steroidlerinin enjeksiyonu ile BFun geligimi &nlenebilmek-
tedir. Bu durum androjenlerin varliginda lenfositer mitozun énlenmesi ile agik-
lanmaktadir (22, 24, 73).
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2. MATERYAL VE METOT

Caligmada 450 adedi Kars Tarum [1 Midiligi, Kaz Uretim ve Yetig-
tirme Ciftligi'nden, 90 tanesi de Afyon ilindeki 6zel sektore ait bir ¢iftlikteki
kiimeslerden saglanan toplam 540 adet kaz yumurtas: kullanildi. Yumurtalarm
alindig: bu damzlik siirillerde o zamana kadar bir infeksiyonun gériilmedigi ve
herhangi bir agilama yapilmadig ilgililerce ifade edildi. Ayrica 90 adet yumur-
tanin saglandiga ¢iftlikteki iki kiimesten 15%er adet anaglardan ahnan kan serum-
lan, IBD y6niinden P_xgar Gell Immunodiffusion (AGID) yéntemiyle muayene
edildi (38). -

Virus olarak da Frrat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim
Dalinda 1973 yilinda tavuklarda gériilen bir IBD olgusundan izole edilmig olan
IBDV izolatimn yirmiyedinci tavuk embriyosu pasaji (ELDsy10-3/0.2 ml) kulla-
mildi. Canh embriyolu yumurtalar onbirinei kulugka giiniinde segildi. Embriyohu
yumurtalara; 0.2 ml miktarmda viral stispansiyon sarikeseye onikinci, KAM'a
ondordiincii kulugka giinlerinde olmak iizere farkh kulugka giinlerinde ve farkh
yollardan inokiile edildi (44).

(Caligma aymi kogullarda doért kez tekrarlandi. Kulugka makinasinda %
80 nem ve 37.5 °C'de tutulan embriyolarda inokillasyon sonrasi ilk kirksekiz
saat i¢inde gorilen 6limler spesifik olmayan etkilere baglanarak tiim degerlen-
dirmelerin disinda tutuldu. Kullamlan embriyolu kaz yumurtalanmmn sayisi,
embriyolu yumurta sayisi, inokilasyon yapilan embriyo sayisi, kontrol embriyo
sayisi ile ilk kirksekiz saat igerisinde Slerek degerlendirme diginda tutulan em-
briyo sayilarinm giinlere gére dagilim ve kuluckadan ¢ikan palazlarm sayisi,
Tablo -4'te g6sterilmigtir.

Tablo~: Calismada kullanidan yumurta sayist ve emhbriyoln yumurta sayisi ile incldilasyon yapilan,
degerlendirme chg1 birakilan embriyelar ile kulugkadan gikan palaz sayilarnm gosterir.

trok. Yapilan Emb. Kort. Degeriendime Dig Kulugkadan Cikan
Denameler | Kuligkaya Birak | Fmbeivohs Sayiss_ GrubuEmh. | Biralglan Emb, Sayist Palaz Sayist
Yumura Savist | Yumaata Savis | Sankese | Al Bogl Sayisy Sankese All Bosl All Bogl Kortrol

L Deneme 150 103 25 43 35 3 2 19 10
IL Deneme 200 103 40 40 23 1 2
AL Deneme 100 56 20 20 16 4 2
V. Deverne 50+ 35 10 10 15 i 1 -
[Toptam 540 299 93 115 | 89 9 7 10 10

* 10 adet kaz yumariasinda, vumurta sarisimn protein analizi vapilda.
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Dért ayn denemede toplam 105 embriyolu yumurtamn sarikesesine (yedi
grup olarak), 115 tanesinin de allantois bogluguna (altt grup olarak) inokiilasyon
yapilirken, 89 adet embriyolu kaz yumurtasi da kontrol olarak kullanildi. Toplam
dort denemede allantois bosluguna (Grup Enfekte Allantois Boslugu-Grup EAB)
ve sartkeseye (Grup Enfekte Sankese-Grup ESK) inokiilasyon yapimig olan
embriyo gruplarndan alman embriyo sayilan ile 6lii, canli ve kontrol grubu
embriyo sayilan Tablo-5 ve Tablo-6'da gosterilmistir. Birinci denemede allantois
boslufuna mokiilasyon yapilan (Grup EAB) 25 embriyo ile 15 adet kontrol gmbu
embriyo kulugkamin sona erdigi 28. giinden sonra da kulugka makinasmda
brrakilarak kulugkadan gikmalan igin beklenildi. Kulugkadan ¢ikan enfekte ve

kontrol grubu palazlar muhtemel bir bulugmays énlemek amaciyla ayr1 bolim-

lerde tutuldu. Yem (ticaret et tipi civelv yemi) ve su ad libitum olarak bulun-
duruldu. Palazlarda gozlenen klinik bulgular not edildi. Dérdiincii denemede
kullanilan 90 yumurtamin 10 tanesinde ve esit sayida tavuk yumurtasmda
Kheldahl yontemiyle % olarak protein igerigi tayin edildi.

‘Fablo-5: Sarikese yoluyla virus inokiile edilen embriyolar (Grup Enfekte Sarkese - Grup ESK ) ile
dlii, canl: ve kontrol grubu embriyo saydarnmn gruplara (giinlere) gbre dafnlumm gosterir

tablo.
GRUPLAR {Giinler) 1. DENEXIE 2. DENEME 3. DENEME 4. DENEME
Emb, Sav. { OiG | Canli { Emb. Say. { Ot | Canli | Emb. Say. | Ola | Canlt ] Emb. Say. | Olit | Canlt
L. GRLP ESK" a o | a 6 1] 3 e 2 2 | o
(15-16. Giim) | Kontrol 3 o | 3 3 0| 3 3 01 3 3 0| 3
II. GRUP ESK 4 4 i) 7 4 3 4 2 2 1 1 0
{17-18. Giin) Kontrol 2 4] 2 4 4] 4 2 1] 2 2 0 2
III. GRUP ESK 3 0 3 6 ] 2 4 4] 4 2 [¥] 2
19-20. (3iin) Kontrol 2 9] 2 4 Q 4 3 4] 3 2 1] 2
IV. GRUP ESK 3 3 8] 4 2 2 2 1 1 1 1] 1
(21-22, Giin} . Kontrol 3 4] 3 5 1] 5 2 { 2 2 0 2
V. GRUP ESK 3 i 3 6 1 5 1 1 4] 1 0 1
(23-24. Giin) Kontrol 3 g | 3 3 0l 3 2 0 2 2 0| 2
VI. GRUP ESK 3 0 3 6 { 6 1 13 Q 2 1] 2
{25-26. Giin) Kaontrol 3 0 3 2 { 2 2 0 2 2 G 2
VIL GRUP ESK 2 1] 2 4 0 4 1 4] 1 q 0 Q
27-28. Giin) Kontrol 4 1] 4 2 ¢} 2 2 0 2 2 0 2
Deg. Dusi Bar, ESK 3 - 1 4 - 1 -
Embrive. Sav.
TOFPLADM ESK 23 7 15 40 12 27 20 10 10 3 6
Kontrol 20 0 20 23 0 23 16 i6 15 0 15

* Enfekte Sarikese
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Tablo-6: Allantois bosluguna, virus inokiile edilen embriyolar (Grup Enfelite Allantois Boslufu-
Grup- EAB) ile 6ii, canh ve kontol grubu embriyo saydarmmn gruplara (giinlerc) gore
dagbimun: gisterir tablo.

GRUPLAR (Giinler) 1. DENEME 2. BENEME 3. DENEME 4, DENEME
Emb. Say. | Old | Canli | Emb. Say. | Ola | Canli] Emb. Say. [ Olit | Canlt | Emb. Say. | Ol | Canh
L. GRUP EABRT 2 01 2 6 1 | 3 3 2 [ 1 2 1 1
(17-18. Giin) Kontrol 2 a | 2 4 g | 4 2 g | 2 -2 R
IL GRUP EAB 3 1| 2 6 1|5 4 1 | 3 2 o | 2
(19-20. Giin) Kontrol 2 o | 2 4 al 4 3 a{ 3 2 g | 2
IIL. GRUP EAB 4 o | 4 8 5 | 3 3 1| 2 1 1| o
(21-22. Giim) Kontrol 3 o | 3 5 al s 2 ol 2 p: o | 2
IV. GRUP EAB 4 o0 | 4 3 o | s 2 a | 2 1 0 | 1
(23-24. Giin) Kontrol 3 R E 3 o | 3 2 g | 2 2 0 | 2
V. GRUP EAB 3 1] 2 6 o | s 3 a0l 3 1 g | 1
(25-26. Giin) Kontrol | = 3 0 3 2 0 2 2 [0 2 2 0 2
VI. GRUP EAB 2 o0 | 2 é 11 5 3 o | 3 2 o | 2
27-28.Gim) | Konirol 4 o | 4 2 a | 2 2 0 2 2 o | 2
efier. Dhsi ,
B Erm Say. RAB : ) ? ] : - : -
TOPLAM EAB 20 15 40 29 22 15 10 2] 7
Kontrol 17 o | 17 20 o | 23 ‘13 0o | 13 12 12

* Enfekte Allactois Bogluu

Inokiilasyon sonras: ilk kirksekiz saati takiben, hergiin yaklagik ayiu
saatlerde ve ii¢ kez embriyolarm karanlik odada yapilan canlilik muayenesinde
6li embriyolar saptand). Alinan embriyolarda canli agwhk, BF agirhg, but uzun-
lugu (gévde uzunlugu) ve but genigligi (kalga genighgi) tespit edildi. But genigligi
ve uzunlugu, embriyolann gogis bolgesinden igne ile tespitinden sonra kompas
yardimiyla, embriyo ve BF agirhif1 ise, otomatik hassas terazi (Mettler tipt) ile
olgiildii. Ortalama degerleri (X) ve standart sapmalarn (S) hesaplandiktan sonra
¢lde edilen verilerin kargilagtinimasmda #-testi kullamidi (96). Sisterk nekropst
uygulanan embriyolardan usuliine uygun olarak BF, timus, Harder bezi, karaciger,
dalak, bobrek (metanefrozlar ve mezonefrozlar ayri ayn), boyun (m. longus
colli, m. sternohyoideus), g6giis (m. latissumus dorsi, m. rthombodeus, m. teres
major), but (m. sartorius, m. tensor fascia lata, m. biceps femoris, m. semi-
membraneus, m. semitendinosus) ve bacak (m. flexor perforans, m. gastrekine-
mius) bolges: iskelet kaslar, kursak, muskuler mide, beyin, beyincik, pankreas,
ince ve kalin bagusaklardan alinan doku 6mekleri % 10'luk tampontu nétral for-
malin soliisyonunda tespit edildi. Bilinen i1slemlerden gegtrildikten sonra hazir-
lanan parafin bloklar, 5 pm'ye ayarli mikrotomda kesildi. Kesttler hematoxylin -
eosin (H&E), gerekli hallerde ise van Gieson (v(G), retikulum boyasi (Gridley
yontemine gore), methyl green-pyromn ve aynca dondurma kesitleri de Oil Red
O (ORO) boyama ydntemleri ile boyanarak 151tk mikroskobunda incelendi (46).
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3. BULGULAR

Dérdiincii denemede kullamlan yumurtalarin saglandify giftlikteki damiz-
lik kazlardan alinan toplam otuz adet kan serumunun serolojik muayenesinde
IBD'ye 6zgil presipite edici antikor saptanamamigtir,

Makroskobik ve mikroskobik bulgular ile Slgiim ve tartimlar dort ayri
denemenin sonuglarina gore degerlendiriimigtir. Bu tartm ve Slgtimlere ait orta-
lama degerler (X) ile standart sapmalar (S) Tablo-7 ve Tablo-8'de, embriyo
agirhign ile but uzunlugu ve kulugka siiresi arasindaki iligkiler Grafik-1 ve
Grafik-2'de, but genighigi ve BF ile kulucka siiresi arasindaki iligkiler de
Grafik-3 ve Grafik- 4'te gosterilmstir. Grafik ve tablolarda enfekte ile kontrol
grubu degerlert birlikte sunulmugtur. Enfekte ve kontrol gruplarinda 6lit embiiyo
sayilarmm giinlere gére dagilum ise, Grafik-4 ve Grafik-5'te 5zetlenmistir,

Tablo-7: Sartkese yﬁluyia enfekie edilen embriyolar ile kontrol grubu embriyolarn farkh giin-
ferdeki agirhklar, but uzunluk ve genislikieri ile BF afirhklammnin ortalama deger-
leri ve standart sapmatar ile gruplar arasindaki nem kontroileri.

GRUPLAR * {EMB AGIRLICI (@) BUT UZUN. (¢cm) | BUT GEN.cm) | BF AGIR. (mg)
(GUNLER) n X S b4 S ¥ S b4 S
L GRUP ESK | 15 | 946 | 23m | ass | o036 | 1e6 | 0357 | w3 | 1s
(1516 Giinder) Kowrd | 13 | 840 | 1380 | 450 | 0374 | 100 | oies | 1045 | 3556
! 1266 0384 6110%+% 3.667
1L GRUP Esk | 16 | 1664 | 163 | 645 | 1206 | 224 | oam | 3705 | 6380
(17-18. Giinker) Kool | 10 | 1618 | 2367 | 677 | 1200 | 160 | 0316 | 2499 | 5417
t 0385 0636 379344 4819
11 GRUP ESK | 15 | 3% | 723 | s | 1041 | 293 | o625 | 4587 { 547
{19-20, Giinder) Kool | 11 | 2806 | 2955 | 906 | o169 | 175 | oass | 432 | 288
¢ 3778w 1141 534301+ 2553+
IV. GRUP ESK | 10 | a3 | ss57 | 1047 | 150 | 257 | oma | a5 | s2m
(1-22. Gilner) Kool | 12 | 2427 | s76 | 1088 | 1276 | 256 | 0312 | sa7 | ags
t 1183 069 0,049 37710
V.GRUP ESK | 11 | % | 3sm | 1tes | 16w | 207 | oa1s | 4136 | 4asn
(23-24. Gilinler) Kool | 10 | 3988 | 2332 | 1276 | oss2 | 325 | 03;3 | e2m | 4513
t 9314 2072+ 1734 10,4364 *
VL GRUP ESK | 12 | 4540 | 154 | 1345 | 1190 | 363 | o04ss | asas | 6345
{2526, Giinker) Kool | 10 | 4844 | 4700 | 1350 | 1018 | 364 | 0201 | 7121 | 38%
t 1323 0108 0072 102464+
VIL GRUP ESK 7 | 5933 | 6203 | 1419 | 107 | 391 | 031 | sss0 | 5515
@7-28 Giinler) Kosrol | 10 | s697 | 4837 | 1am | omo | a3 | 0437 | ma1 | 6451
; 0850 1154 1097 7.629%%

*: P<0.05 ** o P01 Rl S 1R111) |
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Tablo-8: Allantois boglugu yoluyla enfekte edilen embriyolar ile Kontrel grubu embriyolarin
farkh giinlerdeki afrliklan, but uzunluk ve geniglikleri ile BF afrhklarmin ortalama
degerleri ve standart sapmalar ile gruplar arasimmdaki Snem kontrofleri.

GRUPLAR EAMB AGIRUIGI (m) BUT UZUN. (em) | BUT GEN.(em) | BF AGIR. (inp)
(GUNLER) n ¥ S X S b4 S X S
L. GRUP EAR 13 1 1662} 21911 491 F 0771 | 183 | 0375 | 3558 | 7.6%
{17-18. Giinler) | Komrol 10 | 1618 ] 2367 | 670 ¢ 1200 1 160 § 0316 | 24989 | 517
7 0,453 0,526%** 1.565 3.694%*
ILGRUGP | EAB 15 | 3530 | 734 567 L4565 191 0370 5020 | 788
(19-20. Giinber) [ Kortrol 11 2806 2.555 506 0.169 175 0453 4232 | 2843
f 3.096** TO31%** 1.019 3.221
HL GRUP | EAB 16 | 3304 | 7409 1 751 | Lo79 | 3.04 ! 0767 | 4139 | 7.651
(21-22. Giinler} | Kottrol 12 | 4427 | 5776 | 1088 | 1276 | 2.56 | 0312 { 5479 | 4.925
t 4.348*** | 5.801xx* 2.063* 5.289%%*
IV.GRUP | EAB 13 | 3444 | 4754 {1999 | 1.8353 | 221 | 0634 | 4230 | 8.867
(23-24. Giinder) | Koudrol 10 | 3988 | 2332 | 1276 | 0552 | 325 | 0303 | 62.71 | 4.513
f 3.343*%* 4.012%%* 4.822%%* 0,692 %%
V.GRUP | EAB 13 ].4313 | 9814 | 995 | 1050 { 389 | 0.842 | 46.16 | 10419
@526, Gtmler) | Kontrol 10 | 4844 | 4709 | 1350 | 1018 | 364 | 0205 | 7121 | 3.850
t 1,645 8,504 %% 0,985 7551 %**%
VLGRUP | EAB 13 § 5030 | 8357-1 1327 | 2316 | 401 | 0774 [ 53.06 | 9.325
@728, Ginder) | Kool | 10 | 5697 | 4837 | 1471 ! 0779 | 413 | 0437 | 7481 | 6.45]
¢ 2271 1.886 0.431 S s
* 1 P<(.03 *x: P<0.01 *kx s P<(L001
rE] Grup ESK 0 Grup Kontrot B Grup EAB J ;’: 5
&0 K
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Grafik-1: Enfekte (Grup ESK ve Grup FAB) ve kontrof gruplarmda embriyo agirbpimn kulucka
giinferine gire dagihm.
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Grafik2: Enfekte kontrol ESK ve Grup EAB gruplaninda embriyo but uzuniufunun kulugka
giinlerine gore dagihum,
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Grafik-3: Embriyo but genisliginin enfekte (Grup ESK ve Grup EAB) ve kontrol gruplannda
kulugka giinlerine gire daghms.
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Grafik-4; Embriye bursa Fabricius agirhfimn enfekte (Grup ESK ve Grup EAB) ve kontrol
gruplarinda kulugka giinlerine gore dagilun
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Grafik-5: Grup ESK'de toplam embriyo sayisi ile lii ve canli embriyo saylarinin kulugka giinlerine
gire dagilim, .
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Grafik-6: Grup EAB'da toplam embriyo say:si ite 8lii ve canlt embriye sayilarinn kulugka giinlerine
gire daghirum ghsterir grafik, :

3.1. Makroskobik Bulgular
3.1.a. Sarikese yoluyla virus inokule edilen embriyo gruplarinda
gozlenen makroskobik bulgular

1. Grup [ESK(15-16. giinler) |: Inokiilasyon sonras: iigiincii giinde olii
ve canli embriyolarda ilk olarak, BF ve ¢evresindeki dokulardaki hafif giddette
bir 6dem gozlendi. Benzer sekilde enfekte embriyolarda BF agirhifi ve but
genislikleri kontrollerden daha fazla idi. Aradaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P < 0.001). BF ile gevresindekt dokular sigkin olup, bu gori-
niimleri ile dig bakida belirginlik kazanmuglardi. Sozii edilen édemin kloaka,
karmn ventrali ve hatta boyun bolgesine kadar yayilmis oldugu saptandi (Resim-1).
Embriyolarin bazilarinda, bu lezyonlara ilaveten sakrumun dorsal bolgelerinde
de hafif bir ddem ile serpistirilmis odaklar halinde tek titk petegiyal kanamalar
meveuttu. Enfekte ve kontrol embriyolarinda viicud aguliklan enfekte embri-
yolarda kontrollere gére daha fazla bulunmus olmakla birlikte, bu farkhlik mate-
matiksel diizeyde idi. Incelenen embriyolarn timiinde rastlanmamakla birlikte,
karaciger siskin ve kapsula altmdaks damarlan dolgun olup, hem paryetal ve
hem de visseral viiziinde kapsulada sl grimsi-beyaz ¢izgilenmeler ile karak-
terize mozaik (mermer) goriiniimiinii animsatan lezyonlar saptandi (Resim-2).
Bunun disinda kann ve gégis boslugu organlan ile beyinde herhangi bir makros-
kobik bulgu tespit edilemedi. Embriyonal mortalite oram % 4.65 (4/86) idi.
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. Grup [ESK(17-18, giinler) ]:Birinci grup embriyolardaki lokal dem
ve hemorajilerin bag, boyun, st bolgesine, gene altina, sakral bolgeye ve par-
maklara dogru yayildig dikkati ¢ekti. Genel olarak embriyolarda ddemin siddeti
azaldikga, kanamalar artina efilimindeydi. Bazi embriyolarda ozellikle but
bolgesi derialtinda berrak bir stvimn toplanmasi nedeniyle siddetli demin goriil-
diifii, bazilarmda ise yaygin hemorajilerin sekillendigi dikkati ¢ektt (Resim-3, 4).
Kanamalar da bas, boyun bélgesinde, parmak uglannda, denaltinda yerlesim
gostermekte idi. But, bacak, kanat ve gogiis kaslaninda da vyersel hemorajik
bolgeler meveuttu. Yaygin kanamalar 6liniis olan embriyolarda daha giddethi
olmakla birlikte, canli embriyolarda da 6dem ve hemorajiler dikkat gekici idi.
Bu grupta da embriyo agulifit ve but genislifi enfekte embriyolarda kontrol-
lerin {izerinde seyretmesinin yansira bunlardan but genisligi kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu (P < 0.001). BF'un serozasinda
diffuz 6dem ve kanamalar gozlendi (Resim-5). Kontroller ile enfekte embriyolar
arasindaki tartim sonuglan, enfekte embriyolarda BF agirhiklarinin kontrollere |
gore 1statistiksel olarak 6nemli derecede daha fazla oldugunu gosterdi (P < 0.001).
Karacigerin kapsulasinda sinirh, beyaz-gri ¢izgilenmeler ile yer, yer petesiyal
kanamalar bu gruptaki embriyolarin hemen timiinde dikkat ¢ekici idi. Bagur-
saklarin serozas ile peritonda ve metanefrozlar da benzer sekilde yaygin pete-
siyal kanamalarin varligt sézkonusu idi. Diger doku ve organlarda herhangt
makroskobik bulguya rastlanmadi. Mortalite oraminda birinei gruba gore artig
(% 9.86 - 7/71) kaydedild:.

IT1. Grup [ESK(19-20. giinler) ]: Embriyolarda kas, dertalti ve derideki
odemlerin 6nceki gruba gore kismen azaldify, buna kargihik bu bolgelerdeki
kanamalarin giderek artig: tespit edildi. S¢zii edilen kanamalar ancak tiiyler
uzaklastnldiktan sonra ortaya konulabildi (Resim-6). 11k iki gruba benzer sekilde
enfekte embriyo agirliklarinin ortalama degerleri kontrollerin iizerinde bulundu.
Ayrica bu farklibik istatistiksel olarak da onemli idi (P < 0.001). BF'taki kana-
malarin bu grupta da artarak ve yayginlagarak devam ettigi gozlendi. BF agilif
ve but genigligi ortalama deferleri enfekte embriyolarda kontrollerin iizerinde
bulundu (P < 0.001 ve P < 0.05). Karaciger sigkin ve kenarlan kiitlesmig bir
goruniimde idi. Bu haliyle karacifer kapsulas: altinda ve yiizlek olarak yerles-
mis ¢izgi seklindeki depisimler (mozaik benzeri gériiniim) ile birlikte diffuz
hemorajiler mevecut idi. Metanefrozlarda ve bagirsak serozalarinda 6nceki grup-
larda tespit edilen kanamalar bu grupta da dikkat ¢ekiciydi. Mortalite % 7.27
{(4/55) oraminda idi.



26

IV. Grup [ESK(21-22. giinler)]: En fazla mortalitenin (% 15) gergek-
legtigi bu grup embriyolarda but, bacak ve boyun bolgesindeki deride, derial-
tinda ve viicud kaslarinda kanamalarm giderek azaldif, emriyolarda viicudun
total olarak ¢demli oldugu gozlendi. Enfekte embriyolarin BF'larmin kontrol-
lere gore daha kiigiik ve hafif sarumsi bir goriintimde olduklan tespit edildi
(Resim-7). BF agirlik ortalama degerleri kontrollerin altinda ve istatistiksel
olarak énemli (P < 0.001) bulundu. Onceki gruplara gore bébreklerde ve bagir-
sak serozasinda kanamalarin artarak devam ettigi dikkati ¢ekti.

V. Grup [ESK(23-24. giinler)]: Genel olarak ¢énceki gruplarda gozlenen
lezyonlann siddeti 6nemli derecede azalmig olup, embriyolarda gene alti ve
boynun ilk tigte birine kadar olan béliimlerinde subkutan 6demler dikkati gek®i.
BF'lar kontrollere gére daha kiigitk goriiniimde olup, tarim sonuglan da enfekte
ve kontroller arasinda istatistiksel olarak énembi bulundu (P < 0.001). Makros-
kobik olarak kontrol ve enfekte embriyolan, but uzunluklars arasindaki fark bu
grupta da dikkat ¢ekici idi. Bunun . bir ifadesi olarak but uzunlufu degerleri
kontrollerle karslastmldiginda dnemli dlgiide (P < 0.05) kiigiik olarak bulumdu. '

VI. ve VII. Gruplar [ESK(25-26-27-28. giinler)]: Bu gruplarda da
BF'larm kontrollere gore atrofik goriniimit ve sert kivamy, serozalanmmn piiriizli
yiizeyli oldugu ve bu haliyle bursalarin adete iglerinin bosaldigy tespit edildi
(Resim-8). Alt1 ve yediner gruplarda da BF agirhiklar: kontrol ortalama deger-
lerinin istatistiksel olarak 6nemli derecede altinda bulundu (P < 0.001).

Alti ve yedinei gruplar hari¢, difer tiim enfekte gruplann korioallantoik
membranlarinda farkli siddet derecelerinde ddem ve hemorajiler gortldii.

Sartkese yoluyla enfekte edilen embriyo gruplarinda (Grup ESK) gézlenen
makroskobik lezyonlarin siddetinin gruplara gore dagilimi Tablo-%da 6zetlen-
Tistir,

Tablo-9: Sankese yoluyla inokiilasyon yapilan embriyolarda makroskobik lezyonlann gruplara gire
siddetini ghsterir tablo.

GRUPLAR (GUNLETR)
MAKROSKOBIK LEZYONLAR | 1 Grup | IL Grup | IIL Grup | IV. Grup | V. Grup | V1. Grup | VIL Grup
(15-16) | €17-18) | (19-20) | (21-22) | (23-24) | (25-26 (27-28)
Tiim vijoud kaslannda yaysm kanama - - ko i - z z
Tiien vilcudta yaypin édem - + Lt +++ - -
Kaslarda lokal kenamalar ~ - - - - +
K.cigaerde mermer/imozaik manzaras -+ - ++ - - +
Metanefrozlarda hemorajik odaklar - + +++ - +
Bagirsak serozalannda kanama - + 4+ -+ +
B. Fabrcius"da vaveim kanama - + ++ + +
B. Fabrcius'da yaygin 8dem + + ++ e +
K, A M.'da 6dem ve kanama .+ ++ et -+ +
(-} Makroskobik lezyon gorilmedi. (+) Hafif siddette makroskobik lezyon

(++) Orta siddette makroskobik lezyon {(+++) Siddetli makroskobik lezyen
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3.1.b. Allantois bosluguna virus inokule edilen embriyo
gruplarinda gizlenen makroskobik bulgular

Allantois bogluguna virus inokule edilen embriyo gruplaninda gdzlenen
makroskobik degisimler esas olarak sartkeseye virus inokule edilen gruplara
benzerlik gostermekle birlikte, ¢ofu makroskobik bulgularin siddet ve dagllufu
daha hafif derecede 1di.

I. Grup [EAB(17-18. giinler)]: Bu grup embriyolarda, karnn altinda ve
KAM'da ddem ile yer yer hemorajilerin varligy dikkati gekti. BF'lar kontrollere
gore daha giskin bir goriiniimde olup, yapilan tarttmlarda da BF agirhiklars
kontrollerden 6nemli derecede farkli bulundu (P < 0.001). Karacigerin kapsu-
lasinda sinwrly, mozaik tarzinda, belli belirsiz gri-beyaz cizgilenmeler gézlendi.
Bunun diginda 6nemli makroskobik bir lezyona rastlanmadi. :

I Grup [EAB(19-20. giinler)]: Birinci grup embriyolarda gézlenen
bolgesel 6demlenn but, gogiis, boyun, gene alty ve gézlerin gevresindeki kaslara
ve derialtina dogru yayldig: gozlendi. Kaslarda ve §zellikle de but kaslarinda -
bolgesel petesiyal kanamalar dikkati gekti. Embriyo aguliklan enfektelerde
kontrol aguhigimun énemli derecede iizerinde bulundu (P < 0.01). BF'lar kon-
trollerin aksine, parlak beyaz renkli olmayip, kenarlan kiitlegmig, yumusgak
kavamda ve hafif hemorajik bir goriniimdeydi (Resim-5). Enfekte embriyo BF'
lar1 kontrollerin iizerinde saptanmug olmakla birlikte, aradaki farkblik matema-
tiksel diizeyde 6nem tasimaktaydi. Karaciger lezyonlart bu grup embriyolarda
da dikkat gekici idi. Bunun diginda karin ve gogiis boslugu organlarnda herhangi
bir makroskobik bulgu saptanamad.

IH. Grup [EAB(21-22. giinier)]: Viicud kaslarinda (but, bacak ve boyun)
kanama ve ddemler en yaygn olarak, bu gruptaki embriyolarda gozlendi. Hemo-
rajiler, but, karin alt1 ve parmak uglarn derisine dogru vaygmlagmisti. Bagirsak
serozasy ve bobreklerde de hafif ya da orta siddetli yer yer hemorajik odaklar
tespit edildi. Kontrol embriyo BF agiliklanmn énceki gruplardakinin aksine
enfekte embriyo BF'larimn iizerinde bulundu. Aradaki farklilik istatistiksel
olarak anlamh bulundu (P < 0.001). Embriyo agirliklan da enfektelerde bu
gruptan itibaren kontrol embriyo agurliklarinin altinda seyretmeye baglad.
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IV. Grup- [EAB(24-25. giinler) ]: Usiincii grup embriyolarda gézlenen
kaslardaki hemorajilerin siddeti giderek azalmakla birlikte, bas ve boyun
bolgelerindeki yersel 6demlerin varlip dikkat ¢ekici idi. BF'taki kanamalar,
sartkeseye inokiilasyon yapilan embriyolara gore gok daha hafif siddetteydi.
Ancak bununia birlikte, bu-grup embriyolarn BFlannda da énemli derecede bir
ddem mevcuttu. Odemli bir gériiniimde olmasina raimen, enfekte embriyo BF
agirhiklar: kontrol degerlerinden istatistiksel olarak 6nemli derecede daha diisiik
idi (P <0.001).

V ve VI. Gruplar-[EAB(25-26-27-28. giinler)]: Enfekte gruplarnda,
kontrollere gére BFlarmin énemli derecede kiigiik bir goriiniimde (Resim-8)
ve sert bir kivamda oldugu dikkati ¢ekti . Tartim sonuglarina gore de enfekte
ve kontrol grubu embriyolarin BF'lan arasindaki farkhlik istatistiksel olarak
onemli idi. Enfekte embriyolarda sekillenen ciicelik de dikkat ¢ekici derecede
(Resim-9).

Ayrica sarikeseye moku]asyon yapilan gruplara benzer sekilde tiim allan- -
tois bogluguna inokillasyon yapilan embriyolarn birinci gruptan baglayip, beginci
gruba kadar devam eden KAM'larmda farkl derecelerde édem ve hemorajiler
saptand. _

Allantoik bogluga virus inokiile edilerek enfekte edilen embriyolarda
gozlenen makroskobik lezyonlann giddetinin gruplara gore dagilinm Tablo-10'da
6zetlenmigtir,

Tablo-1{: Adlanteis boslufuna inokiilasyon yapilan Lmbnyolarda makroskobik Iezyonlann gruplara
gire siddetini gosterir tablo.

GRUPLAR (GUNLER)
MAKROSKOBIK LEZYONLAR I Grup | IL Grup ] IIL Grup | IV. Grup | V. Grup | V1. Grup
a718) | 920 | @ray | @329 | 2526) | 2728
Tim vilcwd kaslaninda yayon kanaina - - ++ + - i
Tiim viicudta yaygin dem - + Tt +
Kaslarda lokal kanamalar - - + M -
K. cigerde memmer/mozaik manzarasi + - + -
Metanefrozlarda hemorajik odaklar - + +
Bagirsak serozalannda kanama - - +r *+
B. Fabricjus"da yaygin kanama - +
B. Fabncius'da vaygin 6dem + + . T
K. A M.'da 8dem ve kanamalar + - +r N +
(-) Makroskobik lezyon gorillmedi. {(+) Hafif siddette makroskobik iezyon

(++) Orta siddette makroskobik lezyon (+++) Siddetli makroskobik lezyon
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3.1.c.Enfekte palazlarda gozlenen makroskobik bulgular

Birinci denemede allantois bogluguna inokiilasyon yapilan kaz embriyo-
larindan 25 tanesi kulugka siiresinin 28. giiniinden sonra yumurtadan ¢ikmak
tizere bekletildi. Otuzuncu kulugka giiniinde 10 adet enfekte ve 13 adet kontrol
grubu embriyo yumurtadan ¢ikti.

Enfekte kaz palazlarmda birinci giinden baglayarak igtahsizhk, durgunluk,
geligme ve tilylenme bozukluklan gézlendi Dokuzuncu giinden sonra yesil renkli
ishal, yiizii koyun yere yatma gibi klinik belirtiler (Resim-10). ve ani 6liimler
sekillenmeye bagladi. Hastaligm onbesinci giinde seyrinin tamamladif1 ve enfekte
palazlarmn tamamin Sldiigi goriildi. Nekropsi'de enfekte palazlarm kontrol-
lere gore geligme gerilikler g(‘isterdiklcli,.kaslann kontrollere gire koyu renkte
olugunun yamsira karacigerlerin solgun ve sarims: renkte oldugu dikkati ¢ekti
(Resim-11). Enfekte palazlarin BF'larinn kontrollere gére daha kiigiik (Resim-
12) ve sert bir kivamda kivamli olduklan tespit edildi. Bébreklerde de yer yer
petegtyal kanamalar gézlendi.

Yumurta saris1 protein oranian Kheldahl yontemi ile kaz yumurtala-
rmda % 17.85, tavuk yumurtalarinda ise % 17.839 oraninda oldugu, t- 0.0475
diizeyinde bulunan farkhihfm ise istatistiksel olarak énemli olmadigr saptands.

3.2. Mikroskobik Bulgular
3.2.a. Sarikese yoluyla enfekte edilen embriyo gruplarinda gozlenen

mikroskobik bulgular

Birinci grup embriyo BF'lannda mezengimal dokuda hafif siddette bir
ddemle birlikte plika epitelinin yassilagmast ve yer yer deskuamasyonu ile
karakterize lezyonlar g6zlendi (Resim-13). Odemin bir sonucu olarak bagdoku
ipliklerinin birbirinden ayrildif, hafif pembe renkli 6dem srvisinda tek tik
eritrositlerin varhigr dikkati gekti. Lamina propriadaki mezengim hiicrelerinin
kontrollere gore daha az yogunlukta oldugu saptandi. Kontrol gruplarmnda ise
plikalars 6rten epitel hiicreleri homojen kalinlikta olmayip, yer yer ii¢ veya dort
siral1 epitel hiicrelerinden olusmug kalinlagmalar igermekteydi.

fkinci grup embriyolarda lamina proprianin alt kesimlerindeki kapillar
damarlarda hiperemi ve ¢evresindeki dokularda hemorajiler meveut idi. Plikalan
orten epitel hiicreleninde yer yer deskuamasyon ve BF'un lumeninde nekrotik
doku artiklan gozlenmis olmakla birlikte, saglam goriiniislii epitel hiicrelerinin
kend: aralarinda olusturduklar epitel tomurcuklari gekillenmeye bagladi. Kont-
rol grubu embriyolarnda ise epitel tomurcularmin plika epitelinden ayrilarak
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lamina propria igerisindeki yerlerini almaya bagladiklan dikkatt ¢ekti. Enfekte
embriyolarda lamina proprianin alt kesimlerinde yuvarlak, bazofilik nikleustu
ve sitoplamalarinda ince eozinofilik boyanmis graniiller ihtiva eden heterofil
graniilositlerden olusan hiicre kiimelerine raslamldi.

Uglincit grupta lamina proprianin alt kesimlerindeki konjesyon ve hemo-
rajilerin plikalara dogru vayidigi (Resim-14) ve tunika muskularis de dahil
olmak iizere BF'un total olarak &demli bir goriiniimde oldugu dikkati ¢ekti
(Restm-15). Bu grubun sonlarma dogru hemorajilerin azaldigy, buna kargilik
heterofil graniilositlerin BF'un tiim kesimlerinde sayica arti@ ve hatta limene
dogru mnfiltre olduklarn dikkati gekti. Kontrol embriyolarinda ise lamina pro-
priada heterofil graniilositler tek, titk olarak bulunmakta idi. Bursal lenfoid
follikillerdeki lenfositler seyrek olarak yerlesim gostermekte ve aralarinda
genis bosluklar icermekteydi. :

Dordiincit gruptaki embriyolarda, BF limeninde nekrotik artiklar ile
mterfollikiiler epitelde sekillenen villus benzeni kivrimlar nedeniyle plikalar
adete burugmus goriiniimdeydi (Resim-16). Artmug olan interfollikiiler bagdokuda
tek tik eritrositlerin varlifi ve heterofil graniilosit infiltrasyonlan bu grupta da
dikkat ¢ekici idi. Ayrica bazi lenfoid follikiillerin igerisinde de heterofil granii-
lositler bulunmakta idi (Resim-17).

Beginct kontrol embriyolarinda lenfoid follikiillerinde tam olarak stro-
may1 doldurmalarna karsihk, enfekte embriyolarda interfollikiiler bagdoku
artig1 nedeniyle follikillerin birbirlerine uzak olarak bulunduklar dikkati ¢ekti.
Follikiifer epitel de interfollikiiler epitelde oldugu tizere hiperplazi ile plikalann
burugmug gorimiimleri bu grupta da dikkati ¢ekiciydi. Bazi BF'larda ise plika
epitelinin diizensiz invaginasyonu ile olusan kist benzeri yapilarin varh séz-
konusuydu. :

Altinc ve yedinci enfekte gruplarda, besinci grupta gézlenen lezyonlann
vamsira plika epitelinin invaginasyonu ile ya da kortikomedullar epitelin glan-
dular metaplazisi sonucu gekillenen bez benzeri yapilarmn varhigr saptandi
(Resim-18). '

Dalakta, birinci ve ikinci gruplarda trabekuler venlerle, kapillar damar-
larda siddetli hiperemi dikkati ¢ekti. Birinci, 1kinei, tigiincii ve dérdiincii grup-
larda sinuslarda ve subkapsiiler dokuda diffuz hemorajiler gézlemlendi. Altnct
ve yedinel gruplarda beyaz pulpanin ortasindaki kapillar damar duvarim olus-
turan perielipsoid hiicrelerin olusumu arasinda herhangi bir fark gézlenmedi.
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Iskelet kaslaninda gozlenen mikroskobik lezyonlar gruplara gore farkhihk
gostermekle birlikte, konjesyon, 6dem, hemoraji, hyalin dejenerasyonu, nekroz
mononiiklear hiicre infiltrasyonlarindan ibaret idi.

Ilk dort gruba dahil edilen embriyolarin but, bacak, boyun ve sternum
bolgesi kaslannda ikinct gruptan baglayip siddeti giderek artan konjesyon,
ddem (Resim-19) ve hemorajiler gozlendi (Resim-20). Amlan lezyonlann gid-
deti but ve bacak kaslarinda boyun ve sternum bolgesi kaslarna gore daha
fazla idi. Lezyonlarm goriildugi kaslann tizerlerindeki derinin dermis ve subkutis
tabakalan ile §zellikle dermal kaslarda benzer gekilde ikinci gruptan baglayip
besinci gruba kadar siddeti artarak devam eden konjesyon, édem ve hemora-
jiler gézlendi (Resim-21).

Dérdiincit gruptan itibaren belli kas liflerinde ve diizenli: bir dagilun
gostermeyen, kaslarin sigkin ve agirni eozinofilik goriiniimleriyle karakterize
hyalin dejenerasyonlan tespit edildi.

Besinci gruptan baglayarak yedinci grubun sonuna kadar kaslarda miyo-
fibrillerin kaybolmasi, niikleuslarda karyopiktioz ve karyoreksis ile karakterize
nekroz ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlan ile birlikte ektopik lenfoid odaklar
(Resim-22) kaydedildi .

Harder bezinin histopatolojik muayesinde 18-19. kulugka giiniine kadar
epitel hiicre kiimelerinin biraraya gelerek olusturduklart yapilanm ortalarinda
lumenlerin sekillenmesiyle bezsel yapilar gozlenmeye baglandi. Dérdineii grup
enfekte embriyolarda bezsel yapilarin asinuslarinda yaygin multifokal hemo-
rajifer gozlendi. Kulugkanin son giinlerinde hem kontrol ve hem de enfekte
gruplarda, bezlerin asinuslarinda tek, titk lenfositlere benzeyen hiicrelere
rastlanmug olmakla birlikte, methyl-green-pyronin boyama yontemiyle plazma
hiicrelerinin varhi ortaya konulamad.

Enfekte gruplardaki karacier lezyonlar itk ii¢ grupta smurhi idi. Birinci
grupta sinuzoidlerin ve kan damarlarmin yaygm bir sekilde eritrositler ile dolgun
goriintimi ile karakterize hiperemiler ve hemorajiler saptandi. Anterior, pasterior
ve intermedyal karaciger loplarimn tiim béliimlerinde genislemis sinuzoidler
arasinda trabekulalarin adeta sikistii ve hepatositlerde yer yer karyoreksisin
sekillendigi, dikkati gekti. Tkinci ve iigiincii gruplarda yaygin ve siddetli hiperemi
ile hemorajilerin yamsira genellikle fokal bir dagilim gosteren, subkapsuler
koagulasyon nekrozlan gézlend: (Resim-23). Homojen goriinitmli, hicre sinir-
larinin kaybolmas:t ve niikleuslarda karyolizis ile karakterize nekrotik odaklar ile
saglam goriiniigli hepatositler arasinda tek tikk lenfositler goriilmekle birlikte
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demarkasyon bélgesinin bulunmadif ve nekrotik odaklar igerisinde saglam
goriniimli eritrositlerin meveudiyeti dikkati ¢ekti. Nekroz odaklart da hipere-
milere benzer gekilde belli loplarda lokalize olmayip, tiim karaciger loplarmda
homojen bir dagilim gstermekteydi. Dérdiincii ve beginei gruplarda yer, yer
sinuslarin eritrositierle dolu gorimiimler diginda kaydadeger herhangi bir lezyon
saptanamadi. Kontrol gruplann da dahil olmak iizere incelenen karacigerlerin
hemen tiimiinde, 6zellikle kan damarlarina yakin bélgelerde, niikleus ve safra
kapillarlan arasinda lokalize olmug saydam bosluklu vakuoller meveut idi. Oil
Red O (ORO) boyama yontemiyle amlan boglukhu parlak kurmizi renkte boyan-
digindan yag globiilleri olarak degerlendirildi.

Bobrek metanefrozlanindaki histopatolojik lezyonlar 1se ikinci gruptan
baslayip yedinci gruba kadar devam etmis olup, intertubuler kapillar damar hipe-
remileri, proksimal tubulus ve toplayici kanal epitellerinde parankim dejeneras-
yonu, deskuamasyon ve tubulus lumenlerinin dilatasyonu ile karakterize idi.

Ikinci grup embriyolarda hafif giddetteki ve yersel intertubuler kapillar
damar hiperemileri, {i¢, dort ve besinci embriyo gruplarinda yayginlagarak ve
siddetlenerek gozlemlendi. Proksimal tubulus ve toplayict kanal epitellerinde
parankim dejenerasyonu da ikinci gruptan itibaren baglayarak kuluckanm son
giiniine dek kaydedildi (Resim-24).

Dordiincii ve beginet gruplarda tubulus epitel hiicrelerinde nekrozlar,
tubulus epitel hiicrelerinin bazal membranlanndan aynhp dokilmeleriyle karak-
terize deskuamasyonlar ve tubulus lumenlerinin dilatasyonlan sézkonusu 1di.
Altinc: ve yedinci embriyo gruplarinda lezyonlarin siddeti azalarak devam etti.

Mezonefrozlarda birinci gruptan itibaren kontrol gruplart da dahil olmak
tizere, tubulus epillerinden yaygin dejenerasyoniar ile fokal intertubuler kana-
malar tespit edildi.

Koriallantoik membranlarin histopatolojik muayenesinde; birinct grupta
mezengimal 6dem, damarlarda hiperemi ve bolgesel kanamalar gozlendi. Odem-
ler genel olarak mezengimal damarlarin ¢evresinde daha dikkat ¢ekici olmakla
birlikte, kontrollere oranla total olarak ve tiim boliimlerinde KAMmun daha kalin,
kaba goriiniimli ve bagdoku ipliklerinin birbirinden aynildigr gézlendi. Hiperemt
hem mezengimal damarlarda, hem de epiektodermal damarlarda oldukga belirgin
idi (Resim-25). Uslincii gruptan itibaren, énceki lezyonlara ilaveten ektodermal
epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon (Resim-26) ve yer yer deskuamas-
yonlar ile mezensim dokuda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar: saptandi. Anilan
ektodermal epitel hiicre lezyonlarimin giddetlen artarak ve yaygmlagarak sonraki
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gruplarda da devam ettifi dikkati ¢ekti. Kontrollerin altiner ve yedinci grup-
larinda i¢ allantoik membranda lokal bir dagdim gosteren epitelyal hiicrelerin
hidropik dejenerasyonlan séz konusu idi. Amlan hidropik dejenerasyonlarm
goriildiigi epitel hiicreleri farkli biyiiklikkte olmalan ve bazilarimin adeta bir
mikrokist goriniiminii kazanmig olmalariyla enfekte gruplardan farkliik géster-
mekteydi (Resim-27). Aynica kontrol gruplannda ektodermal epitel hiicrele-
rinde deskuamasyon ve mezensimal dokuda hiicre infiltrasyonlan gézlenmedi.

Ince ve kalin bagirsaklarin mikroskobik muayenesinde ise lgiinci,
dordiincii ve beginci gruplarda bagirsak lumeni, villuslarin gegitli kestmleri ve
stroma boyunca farkli siddet derecelerinde hemorajiler mevcut idi. Benzer
sekilde beyin (pons, optik loplar ve corpus medullare) ve beyincikte de fokal
ve/veya yaygin hemoraji odaklart meveut idi (Resim-28). Aynica akciger inter-
sitisyumu, hava kapillarlan, ve parabronglarda ikinci, ligimcti ve dordiincii grup-
larda damarlarda hiperemi ve gevresindeki dokularda konjesyonlar géziendi.
Gerek sarikeseye gerekse allantois boglufuna inokillasyon yapilmg embriyo-
larda dordiincii gruptan baglayip, kulugkanin son giiniine kadar dalak, metanef-
rozlar ve Harder bezinde ¢ok fazla sayida ve ik bakigta primitif proeritroblast-
lara benzeyen, eozinofilik granillii, yuvarlak sekilli, heterofil graniilositlerden
daha bitylik goriiniimde, genellikle damarlara yakin bdlgelerde hiicre kiimeleri
gozlendi. Anilan bu hiicreler farklilagmakta olan heterofil graniilositler olarak
degerlendirildi.

3.2.b. Korioallantoik bosluk yoluyla virus inokitle edilen embriyo

gruplarinda mikroskobik bulgular

Birinci gruptaki embriyolarda BF'un plika epitel hiicrelerinde degigen
derecelerde deskuamasyon ve subserozal demle birlikte kapillar damar hipe-
remileri saptandi. Epitel tomurcuklan embriyolarm gogunda sekillentnig olmakla
birlikte heniiz bagdoku igerisindeki yerimi almanmusg idi.

Ikinci grup embriyolarda édem ile kapiliar damar }uperetmlermm yaygin-
lastifn ve lenfoid follikiillerin igerisine lenfositlerin yerlesmeye basladiklan
saptandi. Bu grupta enfekte ve kontrollerde lenfoid follikiiller arasmda gok
OSnemli bir farkhlik gézlenmezken, Bl 'un liimeninde nekrotik hiicre artiklarn
dikkat ¢ekiciydi. Lamina propriada 1se bu grubun sonlarina dofru heterofil
graniilositlerin sayica arttifi gozlendi
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Ugiincii grup embriyolarda BF'un titm kesimlerinde ddem, kapillar damar
hiperemileri ile yaygin hemorajilerin varlig s6z konusuydu. Lenfoid folllikil-
ler genellikle kontrolere gore daha az lenfosit igerigine sahip idi.

Dordiincii grup embriyolarda 6dem ve hemorjilerin genellikle azaldig
saptandi. Plika epitelinin burugmus goriiniimleri ile interfollikiiler bag dokuda
fibroplazi gozlendi.

Besinci ve altincr grup embriyolarin BF'larinda hemoraji ve 6demlerin
ortadan kalkmalarina kargmn, siddetli fibroplazi (Resim-29) ile birlikte rejenere,
regresif ve glandular olmak iizere iig farkh tipte follikiil mevcut idz.

iskelet kaslarindaki mikroskobik lezyonlar birinci grupta ve ozellikle
but kaslarinda mterselliiler 6dem, ikinci grupta ddem ile birlikte damarlarda
hiperemi ve fokal hemorajik odaklardan ibaret idi (Resim-30). Kaslardaki
hemorajilerin iigiincii ve dérdiincii gruplarda siddetlenerek ve yaygmlasarak
devam ettifi (Resim-31), ayrca but, gégiis ve bacak bélgelerindeki derinin
subkutis tabakasmda da benzer gekilde hemoraji ve 6dem goézlendi. Beginei ve
alter grup embriyolarda ise yver yer hyalin dejenerasyonu, nekroz ve mono-
niiklear hiicre infiltrasyonlarn (Resim-32) ile baz1 bolgelerde sadece lenfosit-
lerden olugan ektopik lenfoid odaklar saptand:.

Karacigerde; birinci ikinci ve tigiincii grup embriyolarda damarlarda
siddethi hiperem:, sinuzoidlerin eritrositlerle dolarak geniglemis goriniimleri
ile hepatositlerdeki yaygin karyoreksis ve yer yer lenfositlerden olugan hiicre
kiimelenmelert en stk saptanabilen lezyonlar (Resim-33) olmakla birlikte, embri-
yolarin bazilarinda tek tiik fokal subkapsuler koagulasyon nekrozlan dikkati
¢ekti. Nekrotik odaklar ile saglam goriniimlii karacifer boliimleri arasinda
demarkasyon bolgesinin bulunmadifi ve bunlarin gevresinde de yaygin hemo-
rajilerin varhifr dikkati g¢ekti. Dordiincti ve besinci gruplarda karacigerdeki
hemorajik odaklarm ve damar hiperemilerinin giderek azaldify, altinci enfekte
grubunda ise kontrollerle kaydadeger bir farkhihgm bulunmadiy saptands.

Metanefrozlarda intertubuler kapillar damarlarda hiperemi, proksimal
ve distal tubulus ile toplayict kanal epitellerinde dejenerasyon, nekroz ve desku-
amasyona ilgili mikroskobik lezyonlar birinci gruptaki embriyolardan bagla-
yarak hemen hemen tiim gruplarda dikkati ¢ekti (Resim-34). Anilan lezyonlar
siddet ve yaygmbk bakumindan iigiineii ve dordiinctl gruptaki embriyolarda diger
gruplara gore daha fazla idi.



35

3.2.c. Enfekte palazlarda gozlenen mikroskobik bulgular

Enfekte palazlann BFlannda follikiiler ve endodermal epitel hiicrelerinin
hiperplazileri sonucu lumene dogru papillifer uzantilar olusturduklar, kivrimlar
olugturmug epitel hiicrelerinin arasnda yuvarlak bogluklarm sekillendifi dikkati
gekti. Interfollikiiler bagdokuda heterofil granillosit infiltrasyonlan ve fibroplazi
de gozlenmis olmakla birlikte, en 6nemli lezyonlar bursal follikiillerde idi.
Morfolojik olarak rejenere olmus foliikiiller, regresif (atrofik) ve glandular
follikiiller hemen her plikada ve ditzenh bir dagilm géstermekteydi. Rejenere
olmug follikiiler; diger follikiilere oranla daha bityiik ¢apta olmakla birlikte
korteksleri incelmis ve lenfositlerin kontrollere gore daha seyrek olarak bulun-
dugu folliktiller olarak tanimlanabildi. Korteks ve medulla ayriminmin yapila-
madif kiigiik ¢apli regresyona ugramig follikiillerin yanisira, bazi follikiillerde
de bursal epitelin invagmasyonu ya da kortikomedullar epitelin metaplazisi ile
bezsel yapilarn (glandular follikiiller) sekillendifi saptandi. Rejenere olmug
follikillerin arasmdaki bag doku genellikle normal goriiniimlii olmakia birlikte,
atrofik ve glandular follikiillerin arasinda fibréz bag doku artis1 (fibroplazi)
gézlendi (Resim-35).

Bobrek kanallart ve tubulus epitel hiicrelerinde nekroz ile intertubuler
kapillar damarlarda hipereminin yamsira baz: tubulus lumenlerinin eozinofilik
nekrotik artiklar ile adeta tikandifi dikkati ¢ekti. Iskelet kaslarinda siddetli
distrofi ve yer yer diffuz sarkolemma proliferasyonlant gézlendi, Diger organ
ve dokularda ise kaydadeger herhangi bir lezyon gézlemlenmedi.
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4. TARTISMA VE SONUC

IBD geng piliglerde BF'un nekrotik yangis1 ve atrofisi (erken involus-
yonu) 1le karakterize viral bir hastaliktir (1, 4, 15, 27, 40, 84). Hastaliga $zgil
bursal follikiiler nekroziarin irreverzibl olmasi, ya da gok simirh olmasi nede-
niyle, IBDV'u dogal ya da biyolojik bir bursektomi sebebi olarak degerlendi-
rilmigtir (26, 28, 30, 32, 34, 35, 64, 65). Tiim onkojenik ve onkojenik olmayan
viruslar hedef organlanmn yamsira, lenfoid hiicrelerde de ¢ogaldigmdan degisen
derecelerde bir immunosupresyona neden olurlar. IBD'de ise; etken, hedef organ
olarak BF'u se¢tifinden ve bursal lenfositlerde sitopatik etkiler olugturdugundan
primer bir immunosupresyon sekillendirir (1, 15, 26, 28, 30, 31, 40, 43, 50, 91).
Periferal B lenfositlenn, IBDV etkilerine dayamikli olmalan, lenfositlerin BF'ta
histolojik yapilanndaki bir degigim ya da membran reseptorlerinin kaybi ile
aciklanmigtir (31, 32).

Kanatli embriyolar, farkli gelisim dénemlerinde birgok hiicre ¢egidini
birarada bulundurmasi, embriyonal dénemde tam anlamiyla bagisiklik sistemi-
nin gelismemig olmasi, diger yontemlere gore ucnz olugu gibi nedenlerle infek-
stydz etkenlerin izolasyonunda ve gogaltihnaSmda yaygin olarak kullamlnug'ar
(45, 85). Benzer gekilde IBDV'unun embriyolu tavuk yumurtasinda prensip olarak
tiretilmesimin miimkiin oldugu kaydedilmis ve dncelern tavuk embriyosuna inokii-
lasyonlar teghis amaciyla kullamlmastir (1, 20, 79, 97). Daha sonralan pratik
olmast nedeniyle serolojik yontemler tercih edilmig (3, 5, 8, 38, 50, 86) olmakla
birlikte, IBDV'unun organ siispansiyonlarindan tespitinde, tavuk embriyosuna
inokiilasyonun diger bazi serolojik yontemlere gére daha giivenilir oldugu kay-
dedilmistir (47). Bu ¢aligma ile bir taraftan onikinci ve onbeginci kulugka giin-
lerinde kaz embriyolarnda IBDV'unun mnokilasyonu ile bir taraftan Tirkiye'de
tavuklardan izole edilmis yerli IBDV izolatinin kaz embriyolarinda olugturdugu
morfolojik lezyonlar saptanmug, diger taraftan da elde edilen bulgular farkli izo-
latlann kanatlt tiirlerinde olusturdugu morfolojik bulgular ile kargilagtirlmigtur.

Dért kez tekrarlanan deneme sonuglan ontkinci kulugka giiniinde sari-
keseye, onbeginci kulugka giiniinde allantois bogluguna yapilan inokiilasyon-
larm Glumler ile spesifik morfolojik lezyonlara neden oldugunu gostermistir.
Oliimler her denemeden hemen aym giinlerde ve aym oranlarda sekillenmigtir
(Tablo-5 ve Tablo-6). ESK giuplaninda ilk on giinde % 36.78 oraninda mortalite
gergeklesirken, bu oran EAB gruplannda aym siirede % 21.82 olmugtur. ESK ve
EAB gruplarindaki mortalite oranlan arasinda gézlenen bu farkhlik, tavuk embri-
yolaninda farkhi kulucka giinleri ve farkhi yollardan IBDV inokiilasyonlarryla



37

mortalite oraminm degigebilecegi (98) goriglinii desteklemigtir. Emriyolu kaz
yumurtalannin karanhik odada muayeneleri sonucu ondordiineii kulugka giiniinden
once KAM'ntn tam olarak geligimini tamamlamamasi nedeniyle, daha énceki
kulugka giinlerinde allantois bogluguna virus inokilasyonu yapilamarmagtir,
Tablo-3"iin incelenmesiyle gorillecei iizere IBDV'unun tavuk (36, 44, 98) ve
Pekin Ordegi embriyolanna (39, 113) inokiilasyon sonrasi ilk on giinde % 70 -
100 oramnda mortalite gézlemlenirken, Hint ki 6rdek embriyolaninda % 10
oraninda mortalitenin sekillendigi bildirilmigtir (7). Benzer sekilde kulugkadan
sonraki dénemlerde de farkh kanath tiirlerinde dogal ve deneysel IBDV infek-
siyonlarinm mortalite oranlan ve seyri farklitik gosterebilmektedir (27, 47, 69,
91, 110, 111, 113). Buna gore ¢aligmada kaz embriyolarinda tavuk ve Pekin
Ordegi embriyolarmdan daha az, Hint Ordegi embriyosundan daha fazla oranda
mortalitenin sekillenmis olmas: diger faktorlerin yanisira genetik faktorlerin de
etkili olabilecegi diistindiirmektedir. Virusun tavuk embriyosuna adapte edilmig
olmast, virusun dozu ve virulensi de mortalite oramm etkileyen faktdrler olarak
degerlendirilebilir. Maternal antikor tagiyan tavuk embriyolarmda virusun repli-
kasyonu ve dolayisiyla mortalite orammnin azalabilecegi bildirildiginden (44),
dordimcii denemede kullamlan yumurtalarm saglandif anaglann serumlarmda
AGID testi uygulanmus, ancak IBDV'u ile reaksiyon veren antikor saptanama-
mugtir. Piliglerde rasyon igerifindeki protein yizdesi arttikga, IBDV infeksiyon-
larimin seyri, siddeti ve mortalite oranlarmin da arttig bildirilmigtir (78). Kaz
ve tavuk yumurtalarinda, yumurta sansindaki protein igerigi arasinda énemli bir
fark saptanmadiindan mortalite oramu arasmdaki farklihiklarn agiklanmasinda
etkisiz bulunmugtur, Piliglerde yapilan bir ¢alismada IBDV infeksiyonlarinda
Slimlerin bobrek lezyonlarma ilgili oldugu ileri siirilmiigtiir (66). Bu calis-
mada ise enfekte embriyolarda Sliimlerin en fazla goriildiigii gruplarda meta-
nefrozlarda dejeneratif ve nekrotik lezyonlarla birlikte, vitcudun ¢esith bolge-
lerinde ortaya konulan heﬁlorajileﬁn de 6liim sebebi olarak degerlendirilmesi
gerektifi kamsma vanlnustr. Buna karsm, yumurtadan gikan enfekte palaz-
larda ise klinik olarak ishal, diigkiinliik, hareketsizlik gibi klinik semptomlarla
birlikte olarak da bobrek tubulus epitel hiicrelerinde dejenerasyon, nekroz ve
deskuamasyon ile karakterize lezyonlar gdzlenmis olmasi palazlarda 6lim
sebebi olarak bobrek lezyonlarinin etkili olabilecegint diisiindirmiistiir. Ayrica
piliglerin deneysel IBDV olgularinda klinik olarak ishal, dehidrasyon, digkiinliik
vb. klinik semptomlarnn bébrek lezyonlarinin bir sonucu olarak kanda iirik asit
diizeylerinin yiikselmesine ilgli oldugu kaydedilmistir (43). Enfekte palazlarda
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kan tirik asit diizeyleri saptanmanug olmakla birlikte, anilan klinik semptom-
larin ortaya ¢ikigi bobrek lezyonlarina ve dolayisiyla da iirik asit diizeylerinin
artisina ilgili oldugu séylenebilir.

Embriyo agirligs ve but gem’sligiﬁe iligkin ortalama degerler ESK grup-
larinda postinokiilasyonun 3-8. ginlerinde, EAB gruplarinda ise postinokiilas-
yonun 3-6. giinlerinde kontrollere iliskin degerlerin fizerinde ve g¢ogu kez de
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-7 ve Tablo-8). Embriyo aguhig
ve but geniglifindeki amlan farklibiklann olugumunda viicudun muhtelif yerleri
ile 6zellikle de but bslgesinde yaygin ddemlerin ve hemorajilerin sekillenmis
olmas: ile agiklanmustir. Sarikeseye mokiilasyonun dokuzuncu, allantois boglu-
guna mokiilasyonun ise yedinci giiniinden itibaren but genisligt ve embriyo agur-
ligina iligkin ortalama degerlerin kontrol grubuna gore diisitk diizeylerde kalmg
olmasa, heriki yoldan virus inokiilasyonunlarinm kaz embriyolarinda da embn-
yonal geligimin yavaslamﬂm veya dirmasi ile karakterize ciiceligin (dwarfism)
sekillendifine isaret etmigtir (Grafik-1 ve Grafik-3). Bunun yamsira, hem ESK
ve hem de EAB gruplarinda inokiilasyon sonrasi li¢iincii giinden baglayarak,
tiim gruplarda but uzunluklanna ait ortalama degerlerin kontrollere gére daha
diigitkk degerlerde seyretmis olmas: da (Grafik-2) sekillenen ciicelifin bir sonucu
olarak degerlendiriimigtir. Ancak, but uzunluklart bakunindan kontrol gruplan ile
aradaki farkliliklar ESK gruplarinda matematiksel diizeyde kaluken, EAB grup-
larinin hemen timiinde istatistiksel olarak da énemli bulunmugtar (Tablo-7 ve
Tablo-8). Tablo-3"in incelenmesiyle goriilecegi tizere IBDV 1le kanatli embri-
yolarindan yapilan galigmalarin tiumiinde, virusun embriyonal geligimin yavag-
lamast ya da durmasi ile karakterize ciiceligin sekillenmesine onciilitk ettifi
kaydedilmistir. Tavuk embriyolarinda IBDV 'unun pasaj sayisi ile embriyonal
cliceligin sekillenmesi ve belirginlesmesi arasinda bir korelasyon bulundugu
bildirildiginden (80), virusun kaz embriyolarindaki seri pasaji ile kaz embriyo-
larinda da ciiceligin daha da belirginlesmesine énciilitk etmesi olasidir. Kulugka
siiresince enfekte ve kontroller arasinda gozlenen bityiiktik farki, kolugkadan
¢1ikan palazlar arasinda daha da belirginlik kazanmig olup, broyler piliglerinde de
kronik veya subklinik seyirli IBDV infeksiyonlarmin da yemden yararlanma
ve canli agubik kazancim olumsuz yonde etkiledigi, buna bagl % 10-14 oraninda
verim kayiplarinin sekillendigi kaydedilmigtir (51, 52).

Enfekte embriyo gruplarinda BF aguliklarina iligkin ortalama degetler,
inokiilasyon sonrasi 2-8. giinlerde kontrollerin {izerinde saptanirken, dokuzuncu
inokiilasyon giiniinden baglayarak hizla kontrollerin altina diismeye baglamistir
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(Grafik-4). Onaltinc1 inokilasyon giiniine kadar BF agurliklart kontrollerin
altinda seyretmis ve BFa iligkin degerlendirmeler istatistiksel olarak da anlamli
bulunmugtur.Hem ESK ve hem de EAB gruplarinda inokiilasyon sonras: 2-8.
glinlerde BF agirliklannmn kontrollerin tizerinde seyretmis olmasi, anilan post-
inokitlasyon giinlerinde BF'ta makroskobik ve mikroskobik olarak ortaya
konulan 6dem ve hemorajilerin bir sonucu olarak degerlendirilebilir. Pekin
Ordegi ve tavuk embriyolarinda da IBDV inokiilasyorlarin 2-6. giinlerde BF'un
agurhginda bir artiga 6nciiltik ettigi bildirilmistir (39, 44). Bu ¢ahsmada doku-
zuncu inokiilasyon giiniinden baglayarak enfekte grup BF aguhiklarimin kont-
rollere ait degerlerin altinda seyretmesi ise IBDV'unun bursal lenfoid folli- -
kiillerin geligimini engellenmesi ya da baskilanmasi ile agiklanabilir, Bursal
lenfoid follikiillerin geligimlerinin engellenmesinde; bursal epitelin nekroz ve
deskuamasyonu, mezengim hiicrelerinin virusun direkt etkisi ya da ddemin etki-
siyle gogliniin engellenmesi, prebursal lenfoid kéken hiicrelerinin viral sitolizisi
gibi faktorler g6z dniinde bulundurulmalidir, Prebursal kken hiicrelerin IBDV
- etkilerine dayanikli olup olmadigina yonelik herhangi bir aragtirmaya rastlan-
mamus olmalkla birlikte, bu ¢aliymada timus ve dalaktaki lenfoid hiicrelerde
herhangi bir lezyon saptanmamig olmasi ve prebursal kéken hiicrelerinde 1gM
ylizey antijenlerinin bulunmadif gortigiine (23) dayanarak prebursal hiicrelerin
virusun etkilerine dayamkli oldugu sdylenebilir. Ancak bu konuya yénelik olarak
yapilan bir ¢aliymada da sarkeseden lenfoid organlara gé¢ eden prebursal
lenfoid hiicrelerden sadece BF'a yerlesen koken hiicrelermin IgM viizey antijeni
tagidiklar: (77) ve IBDVwunun mvitro olarak ¢ok gesitli hiicre tiplerinde replike
oldugu gergeginden (113) hareketle, bu konuda elektronmikroskobik ve mmmu-
nohistokjmy'asal ¢alismalann yapilmasim yararli olacag: kanaatine vardmugtir.
Kanathilarda embriyonal dénemde heterofil graniilositler esas olarak
dalak ve metanefroziarin mezensiminde farkhilagmakla birlikte timus, kemik
iligi, BF, KAM'nin da heterofil graniilositlerin farkhilasmasinda rol oynadig
bildirilmigtir (85). Bu ¢ahgmada da enfekte ve kontrol grubu embriyolarda
metanefrozlarn subkapsiiler mezensimal dokusunda, dalakta beyaz pulpada ve
timusta diger dokulardan (BF ve KAM) daha bilyiik ¢apli, eozinofilik graniillii,
oval bazofilik niikkleuslu goriinimleriyle karakterize farklilagmakta olan hete-
rofil graniilositlerden olusan hiicre kiimelerine rastlanilmuignr. Buna kargin
gerek sarikeseye gerekse allantois bosluguna yapilan inokiitasyonlarm beginei
giinlinden itibaren BF ve KAM'da heterofil graniilositlerin sayica artigma oncii-
lik ettigi saptanmugtir. Kontrol grubu embriyolarda onaaltinc1 kulugka giiniinden
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itibaren BF mukozasimin mezengiminde ve genellikle tunika muskularise yakin
kestmlerinde tek tiik olarak heterofil graniilositler saptanmig olmasma kargm,
enfekte embriyolarda heterofil graniilositlerin BF mezensiminin tiim kesim-
lerinde sayica artmasinm yanisira, bazi embriyolarda bursal liimene de infiltre
oldufu gdzlenmistir, Inokiilasyonun onuncu giiniinden itibaren nceki gruplara
gore azalmg olmakla birlikte, enfekte embriyolarda tim kulugka siiresince
kontrollerin aksine mterfollikiller bagdoku ve hatta lenfoid follikiillerde de
heterofil graniilositlerin gdzlemlenmesi virusa ya da nekrotik {iriinlere baglh
olarak gsekilenen antijenik uyarumlar karsi lokal olarak zaten varolan heterofil
graniilositlerin proliferasyonu ile yé da BF'a infiltrasyonlan ile agiklanabilir.
KAM'da ve BF'ta heterofil graniilositlerin sayica artmasma kargin, heterofil
graniilositlerin farkhlagmasinda rol oynamadig: bilinen organlarda (karaciger,
iskelet kasi) nekrotik ve dejeneratif lezyonlar saptanmig olmasina ragmen,
heterofil grantilositlere rastlantlmamis olmasi bunlarm lokal olarak prolife-
rasyonlarm dogrular niteliktedir. Benzer gekilde heterofil graniilositlerin meme-
lilerdeki nétrofil 1okositlere benzer fonksiyonlar tistlendigi (105) ve kanath
embriyolarina virus inokiilasyonlarinda lenfositlerin yangisal reaksiyonlara
igtirak ettigi ve heterofil granillositlerin genellikle bakteriyel ve paraziter
etkenlere kars1 sekillenen yangisal olaylarda yang: bélgesine infiltre oldugu
kaydedilmistir (45, 85). Tavuk embriyosunda yedinci ve onuncu kulucka giin-
lerinde IBDV inokiilasyonlarnm BF'ta heterofil graniilositlerin sayismnda artigm
gbzlenmemis olmasi ise (36,40), heterofil graniilositlerin tavuk embriyolarinda
16-18. kulugka giinlerinde farklilagmaya baglamasi (85) ve/veya tavuk embriyo-
lartmin 7-10. kulugka giinlerinde yangisel proseslerin eksikligi ile agiklanabilir.
Piliglerde IBDV'una ilgili ¢aligmalarda BF'un yaniswa dalak, karaciger ile
bébreklerde de heterofil granitlosit infiltrasyonlarinin goriildiigi (11, 27,48) ve
kanatlilarda heterofil graniilositler embriyonal dénemde kan dolagimindaki
total graniilositlerin % 70'den fazlasim olusturdugundan (85), bunlarn lokal
semotaktik maddelerin etkisiyle de bolgeye infiltre oldugu da diisiiniilebilir.
Heterofil graniilositlerin sitoplazmalanndaki eozinofilik graniillerin elektron-
mikroskobik ¢aligmalarda lizozomlardan olustufu (105), yine elektronmikros-
kobik ¢alismalarda virusun heterofil graniilositlerin lizozomlarnda saptandig:
bildirilmigtir (48). Diger taraftan IBDV'unun bazi izolatlanimn piliglerde BF'ta
heterofil graniilosit infiltrasyonlanna neden olurken, bazilarimn da heterofil
granitlosit infiltrasyonlarina dnciilitk etmedifi dikkati ¢ekmig (Tablo-2) ve yapi-
lan bir ¢alismada da IBDVunun  bu 6zelligi ortaya konulmustur (90).
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Piliglerde yapilan g¢aligmalarda IBDV infeksiyonlarina baglh bursal
follikiillerin nekrozu sonrasinda (11, 12, 26, 79) ve baz1 kimyasal maddelerle
BF'un kulugkadan sonraki doénemlerde gelisiminin 6nlenmes: (23, 99) ile mak-
rofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinin de interfollikiiler bag dokuya infiltre
olduklar1 kaydedilmigtir. Bu ¢aligmada kaz embriyolarimin BF'larmda amlan
hiicrelere rastlanmamig olmasi ise yangisal ve bagisikhk yamitimin geligimini
tamamlamadigina igaret etmigtir.

Genel olarak inokillasyon sonrasi 3-8, giinlerde viicud kaslarinda, bob-
reklerde, bagursaklarda, BF'ta, KAM'da, beyinde, dalakta ve difier organlarda
gerek onikinci glinde ve gerekse onddrdiincii. giinde mokiilasyon yapilan embriyo
gruplarinda tespit edilen &6dem ve/veya hemorajiler IBD'ye 1lgili embriyolojik
calismalarda da tespit edilmistir (36, 39, 44, 98). Harder bezinde asinus ve bez
lumenlerindeki hemorajiler diginda bir bulguya rastlanmamigtir. Kulugkanin son
giinlerinde bezler arasindaki asiner bolgede tek tiikk lenfosit kitmeleri goriil-
mekle birlikte methyl green pyronin boyama yontemiyle plazma hiicreleri de
saptanamamigtir, IBDV inokiilasyonlarinim ve embriyonal bursektomi uygulama-
larinin bir aylik piliglerde Harder bezindeki plazma hiicrelerinde azalmaya neden
oldugu ( 9, 10) dikkate alindiginda, embriyonal dénemde IBDV inokiilasyon-
larinin da benzer lezyonlara sebep olabilecegi beklenebilir, Bu amagla allantoik
bosluga virus inokiile edilen kaz embriyolarimn kulugkadan ¢ikisi saglanmg
ancak sozii edilen palazlarm onbes giinden fazla yagamas: miimkiin olama-
mustir. Kontrol grubu palazlarninda da plazma hiicreleri tespit edilemediginden,
IBDV'unun Harder bezi plazma hiicre igerigine olan etkileri degeriendirileme-
mistir. Enfekte palazlara benzer sekilde, onsekiz gimlitk tavuk embriyolarna dort
farkin IBDV izolati agt susunun inokiilasyonu ile kuluckadan ¢ikis orammin
etkilenmedigi, ancak izolatlardan iki tanesinin % 38 ve % 50 oranlaninda ve
kulugkadan ¢ikigin ilk haftasinda akut oltimlerle karakterize klinik hastalik
tablosuna neden oldugu vurgulanmistir (89). Tavuk embriyolarinda antijenik
uyarnimlarn sonucu olarak Harder bezinde Russel cistmciklerinin olugabilegi
bildirilmis olmakla birlikte (106), bu ¢alisgmada adi gegen olusumlara da
rastlanmanustir.

Karacierin dig ylzinde siurh kalan ve gri-beyaz cizgilenmeler ile
karakterize, mermer ya da mozaik tarzindaki makroskobik gériintimii, mikros-
kobik olarak fokal subkapsiiler nekroz odaklarindan ibaret olmus ve hem sari-
keseye, hem de allantoik bosluga virus inokiilasyonu sonras: 3-8. giinlerde
gozlenmistir. Benzer gekilde piliglerde deneysel IBDV olgulannda da karaciger
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nekrozlan (3, 7, 11, 13) ile karaciger enzimleri (LDH, SGOT) ve kollesterol
diizeylerindeki degigimlerin inokiilasyon sonrasi ilk giinlerde sekillendigi kay-
dedilmigtir (11). Kimi aragtinncilar tarafindan tavuk embriyolaninda saptanan ve
karacigerin tamamen yesilimsi renkteki gériiniimityle karakterize, makroskobik
lezyonlar bu ¢aligmada gézlenmemis olup, sozii edilen lezyonlanin subkapsiiler
koagulasyon nekrozlarmin vyaygmiagmasi ile olugtugu ileri siiriillmiigtiir (64).
Karacigerde nekrotik odaklar ile normal gérimiimlii hepatositler arasinda lenfo-
sitterden olusan mfiltrasyon bélgelerine, tavuk embriyolarinda (44) oldugu. iizere
rastlanmamigtir. Tavuk embriyosunda infiltre olan hiicrelerin B lenfositlerden
olugtugu varsayilarak, B lenfositlerin BF'taki gelisimlerinin Snlenmig olmasi
nedeniyle hiicre infiltrasyonlarnin éekjllenmedigi ilert siritlmiigtiir (44). Bu
¢ahgmada ise subkapsiiler, fokal karacifer nekrozlant her iki yolla virus inokiile
edilmig embriyolarn ikinci ve iiciincii gruplannda (inokiilasyon sonrasi 4-8.
giinler) saptanmis olup, sézil edilen kulugka giinlerinde diger organ ve doku-
larda da (iskelet kaslan, KAM) lenfosit infiltrasyonlari gézlenmemistir. Ayrica
tavuk embriyolarinda BF'taki geligimlerini tamamlayan post-bursal lenfoid
hiicrelerin ondokuzuncu kulucka giiniinden 1tibaren kan dolagimina karistiklar:
ortaya konulmugtur (77, 81, 83). Buna gore karacigerde lenfositlerden olugan
demarkasyon bolgelerinin  gozlenmemesi, bursal lenfoid follikiilierin  virus
etkisiyle gelisminin engellenmesi ve/veya yeterli sayida post-bursal hiicrenin
geligiminm tamamlayarak perifer kan dolagimna kartgmamig olmasi ile agikla-
nabilir. Nitekim karaciger nekrozian gevresinde ve genislemis sinuzoidler
igerisinde yer yer lenfositlerden olugan hiicre kitmelerimin  gériibmiis olmas: da
bu goriisit dogrular niteliktedir. KAM ve iskelet kaslarinda inokitlasyonun
sekizinci ve onuncu giinlerinde gozlenen lenfosit infiltrasyonlar ya da ektopik
lenfoid odaklar ise, bursal follikiiterde ortaya konulan rejenerasyonlar ile agik-
lanabilir. Gerek embriyolojik calismalarda (7, 39, 44, 80, 103), gerekse pilig-
lerde bildirilen dogal ve deneysel infeksiyonlarda (1, 6, 14,15, 26, 107, 111)
karacigerde saptanan (olgularn yaklagik % 50'sinde)} koagulasyon nekrozlarina
yine karacigerdeki dolasim bozukluklarmn (hiperemi, konjesyon, hemoraj1)
eslik ettigi ve bu lezyonlarm infeksiyonun genellikle baslangig dénemlerinde
gozlendigi dilsimiiliirse, karacigerdeki koagulasyon nekrozlarimn hipoksi ya da
anoksinin bir sonucu olarak sekillendigi goriisii (64) kabul edilebilir. Benzer
sekilde tavuklarda siddetli hemorajilere baglt anem: ve hindilerdeki hemorajik
enteritis olgularinda gekillenen anoksinin bir sonucu olarak, karacigerde subkap-
siller koagulasyon nekrozlannin gorilebilecefi kaydedilmistir (85). Ayrica
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piliglerdeki deneysel infeksiyonlarda inokiilasyon sonras: 2-6. giinlerde kara-
cigerden virus izolasyonlan da yapilabilmis (43, 47,101) olmakla birlikte,
immunoflorasan ydntemi ile virusun sadece karacigerin Kupffer hiicrelerinde
bulundufu ortaya konulmug oldugundan (40, 54), koagulasyon nekrozlarinin
virusun direkt etkisiyle olugabilecegi miimkiin goriilmemektedir. Piliglerde
yapilan ¢aligmalanin bir kisminda hepatositlerde yag dejenerasyonlarmin gériil-
dugii kaydedilmigtir (4, 11, 27 ). Bu ¢aligmada ise hem kontrol ve hem de
enfekte gruplarm tiimiinde hepatositlerin sitoplazmalarmda yag damlaciklarinin
varhigl saptandifindan, bu yéniiyle enfekte ve kontroller arasinda bir karsilag-
tirma yapitamamigtir. Nitekim, kanatlilarda embriyonal donemin altinci giiniin-
den baglayarak kulugka ¢rkisindan sonraki 1-2 haftalik déneme kadar hepato-
sitlerde yag damlaciklannin gériilmesi; yumurta sansmn yagdan zengin olmasi
ile ostrojen ihtiva etmesine dayandirlnng ve fizyolojik olarak degerlendirilmigtir
(84, 85). Yumurtact piliglerin de yumurtlama déneminin baglamasiyla kanda
yikselen Ostrojen diizeylerinin hepatositlerde yag damlaciklarmin binkimine
onciilitk ettigi bildirilmistir (84). |

~ Dogal ve deneysel IBD'ye ilgili gahigmalarda (39, 66, 70, 88) iskelet
kaslarinda makroskobik olarak saptanan hemoraji ve 6dem ile mikroskobik
olarak konjesyon, 6dem, hemoraji, hyalin dejenerasyonu, nekroz ve monontik-
lear hilcre infiltrasyonlan tle karakterize lezyonlar bu ¢alismada kaz embriyo-
laninda da saptanmis olup, anilan bulgular literatitr bildirimleri ile wyumln
bulunmugtur. Iskelet kaslarinda kulugka siiresinin genellikle son giinlerinde
saptanan mononiiklear hiicre infiltrasyonlan ile bazi bolgelerde saptanan ve
lenfositlerden olugan hiicre kilmelerine piliglerde yapilan ¢aligmalarda (43, 66,
70) da rastlanmig ve cktopik lenfoid odaklar olarak deferlendinimistir (43).
Buna kargm, piliglerde ve tavuk embriyolarinda ektopik lenfoid odaklarin kalp,
beyin, karaciger ve iskelet kaslarinda ¢evre ya da kulugka derecesinin artturl-
masiyla da gekillenebilecegi bildirilmis olup, savunma mekanizmasinin bir
reaksiyonu olarak degerlendirilmistir (12). Bu ¢aligmada lenfoid ektopik odak-
lara, sadece enfekte gruplarn iskelet kaslarinda ve bazi embriyolarin da kara-
cigerlerinde saptanms olup, kontrol grubu embryolarda anllan olugumlara rast-
lanamamgstir. Benzert lenfosit kilmelertnin varhgina IBDV'u inokiile edilmis
tavuk ve Pekin Ordegi embriyolarinin karacigerlerinde de gdzlemlendigi bildi-
rilmagtir (39, 44) Ektopik lenfoid odaklarin gorilmesi de lokal antijenik uya-
rimlar ile agiklanabilir. Embriyolarda 1IBD'ye ilgili yapitan ¢alismalarda diger
organ ve dokularin yanisira iskelet kaslarinda da sekillenen hemorajiler ve
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tdemler piliglere gére daha siddetli ve yaygin olarak ortaya ¢ikmugtr. Piliglerde
genellikle lokal olarak (i¢ gluteal kaslarda) ve fokal bir dagilim gosteren iskelet
kaslarindaki kanamalar (6, 70, 74, 88, 90) sankeseye inokilasyon yapilmisg
embriyolarda birinci grupta lokal olarak karn alti ve but kaslarinda gozlenen
lokal kanamalarin giderek giddetlenerek ve yaygmlasarak iigiincii ile dérdiincii
gruplarda hemen tiim viicud kaslanna yayildigy saptanmugtir. Allantois kesesine
inokiilasyon yapilan embriyolarda ise lokal hemorajilerin ikinci grupta bagladif
tiglincil ve dordiined gruplarda tiim viicud kaslarina yayildigs dikkati gekmigtir.
Genel olarak her iki yolla virus inokiile edilen embriyolarn altinca ve yedinci
gruplarmda kaslardaki hemorajilerin azalarak kaybolmasma kargm, sarikeseye
virus inokiilasyonunun, allantois bogluguna gore daha giddetli ve yaygn hemo-
rajilere Oncithiik ettigi saptannustir. Enfekte palazlarin iskelet kaslarmda goz-
lemlenen yaygm sarkolemma proliferasyonlan rejenerasyona yonelik girigimler
olarak deZerlendiritmistir. Boyun bolgesi kaslanndan musculus complexus'ta
normal kanath embriyolarinda interselliiler ddem, hemoraji ve nekrozlarin
heniiz tam olarak bilinemeyen bir mekanizma ile ve de fizyolojik olarak gekil-
lendigi bildirilmistir (84). Bu gerekge ile amlan kas gruplari, herhangi bir yan-
lishga meydan vermemek igin makroskobik ve mikroskobik degerlendirmelern
disinda tutulmustur,

Ordek ve tavuk embriyolarinda (7,103) IBDV'unun korioallantoik mem-
randa replike oldugu gosterilmis ve histopatolojik olarak bu galigmada elde
edilen bulgulara benzer sekilde, yapilan diger ¢aligmalarda da KAM'da ddem,
hemoraji, lenfosit infiltrasyonlani, ektodermal epitel hiicrelerinde hidropik deje-
nerasyoniar bildirilmistir (7, 20, 39, 103). Doku kiiltiiriinde sen pasajlardan sonra
IBDV'unun tavik embriyosu KAM'mnda hidropik dejencrasyonlara onciilitk
etmemesi (20) ise, virusun doku kiltiriine adaptasyonu ile agiklanabilir. Ayrica
KAM'nin ektodermal epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon ve kistik olusum-
larin kanath embriyolarinda viral etkenlere bagh olabilecefi gibi, fizyolojik
olarak da goriilebileceginden titzlikle degerlendirilmesi éngorilmiistiir (85). Bu
¢abgmada, kontrol gruplarmda KAM epitel hiicrelerinde gozlenen hidropik
dejenerasyonlar genellikle kulugkamn son giinlerinde (25, 26 ve 27. glinler)
strh kalmus olup, hidropik dejenerasyonlarin yamsira mikrokistik yapilar da
gozlemlenmistir. Ayrica kontrol gruplarinm KAM'lannda hiicresel infiltrasyon,
hemorajl, ddem ve epitel deskuamasyonuna rastlanmadigi gibi, saptanan mikro-
kistler literatiir bildirimlerine (Sekil-7 ve Sekil-8) uygun olarak ig allantoik
membranda sinrh kalmagtir, '
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Sekil-7: Kanath embriyosunda allantoisin i¢ duvar ve amnionun birlesmesiyle sekillenen kistlerin
sematik goriiniimii (85) .
A-Amnioallantoik kistlerin embriyodaki lokalizasyonu,
B-Baslangmc asamasinda amnio-allantoik Kistlerin histolojik yapss,
C-Geligimini tamamlamy bir kistin histolojik goriiniimii,

1-Amnion ektodermi, 2-Amnion kaslar,
3-Amnion ve allantoisin birlesme noktalar,  4-Allontoisin entodermi,
S-Allontois kaslan, 6-Kan damartar, 7-Lenf damarlan,

Sekil -8: Kanath embriyolarinda allantoik kesenin histolojik yapis1 (85) . 1-Koerioallantois,
2-I¢ allantoik membran, 3-Ektoderm, 4-Endoderm, 5-Mezoderm, 6-Kan damarlar,
7-Ektodermal proliferasyon, 8-Endodermal proliferasyon, 9-Endodermal vezikiiller.
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Piliglerde ve embriyolarda yapilmig olan ¢aligmalara benzer sekilde bu
¢ahigmada da birgok organ.ve dokuda (BF, dalak, Harder bezi, KAM, karaciger,
iskelet kaslari, beyin, beyincik ve bagursaklarda) hemorajiler saptanmigtir,
Damarlarda herhangi bir lezyona rastlanmamasina kargin, hemorajilerin birgok
organ ve dokuda gézlenmig olmasi, perdiabetik dzellikteki kanamalara benzerlik
gostermigtir. Kanamalar ile birlikte ve 6zellikle sakral bolgede ddemler virusun
lenf dolasimmmi da etkileyebilecegi goriigiinit (44) desteklemistir. Embriyonal
¢alismalarda piliglere gore hemorajilerin daha giddetli ve yaygin oldugu dikkati
¢ekmistir. Piliglerde viicudun gesitli kesimlerinde gekillenen hemorajlerin
pithtilagma bozuklugunun bir sonucu olarak gelistigi bildirilmig olmakla birhikte,
kesin olarak olugum mekanizmasma iligkin farkl: goriisler ileri siirilmiigtiir.
Bazi aragtirmacilanmn ileri siirdigi bursal lenfoid follikiitlerdeki nekrotik artik-
larin kana karigmasiyla pihtilasma mekanizmasiin bozulabilecegi gériisii, bu
¢aligmada kaz embriyolarinda da gdzlenen hemorajilerin sebebi olarak deger-
lendirilememigtir. Benzer sekilde tavuk embriyolarmda da heniiz lenfoid folli-
kiillerin epitel tomurcuk agamasindaki kulugka giinlerinde (9-10. kulugka giinleri)
hemorajilerin gézlemlendigi bildirilmistir (36, 44). Ayrica deneysel IBDV'una
ilgili ¢aligmalarda embriyolojik bursektomi uygulanmmg doért haftalik piliglerde
ve BF'un total olarak yoklugu durumunda hemorajilerin gézlenmedigi kayde-
dilmigtir (70).

Immun kompleks olugumu ile memelilerdekine benzer Arthus reksiyonla-
rina ne bu ¢aligmada ne de IBD'ye iligkin dier patolojik ¢aligmalarda rastlan-
mamistr. Pekin Ordegi embriyolarnda gorilddugii bildirifen karacigerdeki diffuz
koagulasyon nekrozlarimn hemorajilere onciililk edebilecegi bildinilmis olmakla
birlikte (39), bu ¢aligmada nekrozlar gerek ESK ve gerekse EAB gruplarinda
genellikle fokal olarak gozlenmis olup, ayrica EAB gruplarinda karaciger nek-
rozlarimn gézlemlenmedifi embriyolarda da viicudun gesitli kesimlerinde hemo-
rajilere rastlanmistir. Buna goére, hemorajilerin olugum mekanizmasi, kaz embri-
yolarnda sadece karaciger nekrozlan ile agiklanamanustr.

Tavuk embriyolarinda onsekizinci inkiibasyon giniinde IBDV'unun a1
sugunun allantoik bosluga inokiile edilmesini takiben akcigerlerde immuno-
florasan yontemiyle virusun varh@ gosterilmig, virusun akcigerlere solunum
yoluyla alinabilecedi ileri strilmistir (89). Bu ¢ahgmada ise akcigerlerde belli
gruplarda intersitisyel hiperemi diginda herhangi bir lezyon saptanamarstir.
Ayrica akcigerlerin kanatli embriyolarinda kulugka siiresinin ancak son giinle-
rinde solunum orgam olarak fonksiyon tistlendign gézdniinde bulunduruldugunda
(85), kaz embriyolarinin solunum yoluyla infeksiyonu olast goérilmememigtir.

Sonug olarak diger birgok kanatll embriyolannda oldufu tizere kaz
embriyolarma da IBDV inokillasyonlarimin dliimlere ve spesifik morfolojik
lezyonlara dnciiliik ettifii saptanmistir. Birgok organ ve dokuda (iskelet kaslar,
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deri, derialti, BF, KAM, bagirsak ve metanefrozlar) gézlenen 6dem ve hemo-
rajiler, karacigerin mermer manzarasindaki gériniimii ve embriyonal ciicelik
gozlenen belli bagh makroskobik bulgular olmugtur. Mikroskobik olarak ise;
makroskobik olarak gozlenen lezyonlarin yanisira, BF'ta lenfoid follikiillerin
gelisimlerinin baskifandig interfollikiller bagdokuda heterofil granitlositlerin
sayica arttif1, rejenere, glandular ve regresif olmak tizere ii¢ farkli mikroskobik
goriinitmde lenfoid follikillerin varligy ve interfollikiiler bagdokunun arttig
saptanmigtir. Ayrica karacigerde subkapsiiler koagulasyon nekrozlan, iskelet
kaslarinda hyalin dejenerasyonu, nekroz, mononiiklear hiicre infiltrasyonlan ile
ektopik lenfoid odaklarm varlifi, metanefrozlarda tubulus epitel hiicrelerinde
dejenerasyon, nekroz ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlarr saptan-
mugtir. Kulamuilan kaynaklar ve literatiir caligmalarmda kaz palazlannda ve kaz
ernbriyolarimda IBD'ye iligkin deneysel bir aragtirmaya rastlanmamigtir

Kaz embnyolarimin farkli inkiibasyon gilnlerinde IBDV inokiilasyonu
sonrasmda yapilacak immunohistiyokimyasal, elektronmikroskobik ve izolas-
yona yo6nelik ¢aligmalar ile virusun afinite gosterdigi hiicrelerin saptanmasi,
kaz embriyolarindan hazirlanacak doku kiltiirlerinde IBDV "una ilgili mvitro
caligmalarda segilecek hiicre tiplerinin belirlenmes: bakimindan yararh olacag:,
ayrica kaz palazlarinda da IBDV inokiilasyonu ile serolojik, virolojik ve
morfolojik yontemler kullanilarak deneysel aragtirmalarin yapilmas: gerektigi
kanisina variimistir,



5. RESIMLER
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Resim-1; Kloaka bolgesinden baslayip, karin duvarma dofru yayilan demin yamsira BF ile
cevresindeki dokntarin giskin goriiniimil.
a)ESK-L Grup, 15. kulugka giinii *  b) Kontrol

Resim-2; Karaciger loplarinda subkapsiller, gri-beyaz renkte gizgilenmeler ile karakterize mozaik
tarzi goriiniim (ESK L - Grup, 13. kulucka giinid).




Resim-3,4: Enfekte embriyolarda deride, deri altmda yaygin odem ile kanamalar.
a) Kontrol b, ¢, d) ESK-IL Grup, 17. kulugka giini




Resim-5: Enfekte embriyolarda BF'un serdz yiizeyinde diffuz hemoraji ve ddem.
a,b) ESK-ML Grup c¢) KAM-IL Grup (19. kulugka giinii)

Resim-6: Enfekte embriyoda tiiylerin uzaklagtinimasindan sonra ortaya konulabilen yaygin hemo-
rajiler ile siddeti azalan bir Sdemin varhjy goriilmelte (ESK-T. Grup, 20. kulugka giinii).
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Resim-7:Enfckte embriyo BF'larinda Gdem ve kontrollere giire oldukea hiperemik gurunumlen
a, b, ¢) ESK-IV. Grup, 22. kulucka giinii d) Kontrol

oo

Resim-8: BF'lanm kontrollere gire kiigiik ve adeta igi bosalmug goriiniimleri.

2} ESK-VIL grup, 28. kulugka giini b) EAB-VL grup ¢) Kontrol




n
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Resim-9:Kontrollere giire embriyonal gelisimin yavaslamasi veya durmasi ile karakterize ciicelik.
S)EAB-VL grup, 27, kulugka giinii  b)Kontrol

a- Enfekte B- Koatrol.

Resim-190: Enfekte palazlarn klinik goriiniimleri.
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Resim-11: Enfekte palazlarda kontrole gore gelisme gerilifi, karaciferin solgun ve kaslann koyu
kirnmzi renkteki goriiniimleri. a)Kontrol b, ¢} Enfektc

Resim-12: Enfekte palaz BF'larinin Kontrollere gore daha kii";i.ik ve iizerlerinin piirizli
giriinlimii. a,b) Enfekte «,d) Kontrol
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Resim-13: BF'ta plika epitelinde yassilasgma ve yer yer dokiilmesi ile mezensimal dokuda Sdem ve
tek tiik eritrositler , ESK-L grap-15. giin, (LE,, x132%), *: Yaklagik Gergek bifyiitme.

-
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Resim-14; BF'ta pliakalarin uglarina kadar yayilan siddetli hemoraji, ESK-IIL. grup-19.giin,
(BLE.,, x200).
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za ve tunika muskularis'te yaygin 8dem ve kapillar damarlarda

Resim-15: BF'ta tunika sero

.y 3200).

L

.

hiperemi, ESK-IIL grap-20. giin, (H

filer epitelde hiperpl

x30).

ax

rfollik
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Resim-

i sonucu plikalarda kivromiar, ESK-IV. grup-22. giin,

(HLE.,
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Resim-17: BF interfollikiiler bag dokusunda heterofil graniilosit ve critrositlerden olusan hilere
kiimeleri, ESK-IV. grup-22.giin, (H.E., x528)..

Resim-18: BF'ta bez benzeri olusumlar (1) ile interfollikiiler bagdokuda fibroplazi (2} , ESK-
VIL grup-27.giin, (H.E., x200).
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Resim-319: But bilgesi iskelet kaslannda yaygmn interselliler Gdem, ESK- IIL gluj)-19. giin,
(H.E., x400).

Resim-20: But bilgesi iskelet kaslarinda siddetli hemoraji, ESK-IV. grup-21. giin, (H.E., x200),




59

Resim-21: Derinin dermis, subkutis ve dermal kaslarinda yaygzin ddem ve hemoraji, ESK-IIL grup-
20. giin, (H.E., x80). : : .

Resim-22: But bilgesi kaslarmda nekroz (2) ve lenfosit infiltrasyonlan (b) ile bir ektopik lenfoid
odak (c), ESK-VL. grup-21. giin, (FL.E., x400).
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Resim-24: Metanefrozda siddetli, yaygm intertabular kapillar damar hiperemileri ve hemorajilerin
yamsira proksimal fubulus ve toplayier kanal epitellerinde dcjenerasyon, nekroz ve
deskuzmasyon gbrillmekte, ESK-TTI. grup-19. giin, (H.E., x132).
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Resim-25: KAM'min mezengimal ve epicktodermal damarlaninda hiperemi, ESK-IL grup-18. giin,
(H.E., x200),

Resim-26: KAM  ektodermal cpitel hiicrelerinde hidropik dejencrasyon, ESK-IIL grup-20. giin,
(H.E., X264},
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Resim-27: Kontrol grubu embriyolarda, i¢ allantoik membran epitel hiicrelerinde hidropik deje-
nerasyon ve Kistik olusumlar, Kontrol - V1. grup-26, giin, (H.E., x200).

Resim-28: Beynin optik loplarinda fokal hemorajik odaklar-oklar, ESK-IL grup-17. giin, (H.E., x80).
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Resim-29: interfollikiiler bag dokuda fibroplazi ile regresyona ugramis bursal follikiiller, EAB-
VL grup-24. giin, (H.E., x80),

Resim-30: But bilgesi iskelet kasinda giddetli ddem, damarlarda hiperemi ve fokal hemorajik
odaklar, EAB-IL grup-194, giin, (H.E., x80). :
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Resim-32: Bacak bdlgesi iskelet kaslarinda nekroz ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlan,
EAB-TV. grup-24. giin, (H.E., x200).




Resim-33: Karacierde damarlarda hiperemi ve sinuzoidlerde genisleme, EAB-IIL grﬁp-zz.gﬁn,
(H.E., x132).

Resim-34: Mctanetroz ka]iillar damarlannda hiperemi, prosksimal ve distal tubulus epiteilerinde
dejencrasyonu ve nekroz, EAB-TIV, grup-24. giin, (H.E., x264).
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Resim-35: Enfekte palazlarm BY'larmda rvejenere (1) , glandular (2} ve regresif follikiiller(3)
girilmekte, (1.E,, x200),




67

6. KAYNAKLAR - _
. Abdu, P. A, Abdullahi, A. A, Adesiyun, A. A. and Ezeokoli, C. D. (1984).
Infectious Bursal Disease, Faculty of Veterinary Medicine,
Ahmedu Bello University Zaira, Nigeria. 219-231.
. Ackerman, D. (. and Knouff, A. R. (1959). Lymhocytopoiesis in the Bursa
of Fabricius. Am. Jour of Anat., 104, (2), 165-178.
. Baysal, M. ve Bozkw, M. (1989). Konya Bolgesi Kiimes Hayvanlarinda
Infectious Bronchitis (IB), Infectious Laryngotracheitis, (ILT),
Infections Bursal Disease (IBD), Egg—Dropp—Syndrome 76
(EDS-76), Avian Encephalomyelitis ve Adenovirus Enfeksiyon-
larmin Epizotiolojik . Aragtinlmasi ve [zolasyon Caligmalar.
Etlik Vet, Mik. Derg., 6, 4, 67-87. '
Cheville, N. F. (1967). Studies on the Pathogenesis of Gumboro Disease in
the Bursa of Fabricius, Spleen and Thymus of the Chicken.
Am. Journal Pathology, 51, 527- 551
5. Chin P, R, Yamamoto, R., Lin. Weiging,, Lam, K. M. and Farver, T. B
(1984). Serological Survey of Infectious Bursal Disease Virus
Serotypes-1 and 2 in Califomia. Avian Dis., 28, 4., 1026-1036.

6. Cho, Y. and Edgar, S. A. (1970). Characterization of Infectious Bursal
Disease. Poultry Science., 51; 60-69.

7. Christopher, J. K. (1982). Experimental Infection of Chick Infectious Bursal
Disease Virus to Developing Duck Embryos. Acta. Vet.
(Beograd)., 32, 1, 27-30.
8. Coven, F. Ege Bolgesinde Enfeksiy6z Bursal Hastaligi Olaylarimin Arastiril-
mas1 ve [zolasyon Cahigmalan., [. Ulusal Veteriner Mikrobiyo-
loji Kongresi, Kongre Kitapgigs., 75, 27-29 Evliil 1994, Ankara.
Dohms, J. E., Lee, K. P. and Rosenberger, J. K. (1981). Plasma Cell Changes
in the Gland of Harder Following Infectious Bursal Disease
Virus Infection of the Chicken. Avian Dis., 25, (3). 1981.
10. Dohms, J. E., Lee K. P, Rosenberger, J. K. and Meltz, A. L. (1988). Plasma
Cell Quantitation in the Gland of Harder During Infectious
Bursal Disease Virus Infection of 3-Week-Old Broiler Chickens.
Avian Dis,, 32, 624-631.

11. Durojaiye, O, A., Ajibade, H. A. and Olafimiha, G. O. (1984). An Outbreak
of Infectious Bursal Disease in 20-Week -Old Birds. Trop.
Veterinarian., 2, 175-176.

[y

[

[ 7%}

e

>



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20,

21.

22.

23.

24,

68

Dvenington, E. M. and Lucas, N. M. (1960) Influence of Heat Treatment
on the Number of Ectopic Lymphoid Foci in Chickens. Am. J.
Vet. Res., 13, 734-738. _

Fadly, M. A., Winterfield, R. W. and Olander, H. J. (1975). Role of Bursa
Fabricius 1n the Pathogenicity of Inclusion Body Hepatitis and
Infectious Bursal Disease Viruses. Avian Dis., 20, (3), 467-477.

Fadly, A. M. and Nazenan, K. (1983). Pathogenesis of Infectious Bursal
Disease in Chickens Infected with Virus at Various Ages. Avian
Dis., 27, (3), 714-723. '

Faragher, J. T. (1972). Infectious Bursal Disease of Chickens. Vet. Bull,
42, (6), 360-369.

Firth, G. A. (1972). The Normal Lymphatic System of Domestic Fowl.,
Vet. Bulletin,, 47, (3), 167-179.

Friederichs, V. M. and Neuman, (1983). Stages of lefelentlatlon and
Peripherialization of Lymphoid Cells of the Chicken During
Fetal Life-and After Hatching.Eur. J. Immunol., 47, 72-82. |

Gelb, J. Eidson, and Kleven, H. (1979). Interferon Production in Embryona-
ting Chickens Infected with Attenuated or Pathogenic Isolate of
IBDV. Avian Dis,, 23, (2), 534-538.

Gelb, J. and Eidson, C. (1980).Studies on Interferon Induction by Infections
Bursal Disease Virus (IBDV) II. Interferon Production in White
Leghomn Chickens Infected with Attenuated or Pathogenic Iso-
late of IBDV. Avian Dis., 23, (3), 634-645.

Gelenzei, E. F. and Lunger, D. P. (1970). Isolation of a Reovirus From
Bursa of Fabricius of Chickens Affected by Infectious Bursal

~ Disease. J. A V.M: A, 156, 9, 1270-1274,

Glick, B. (1971). Morphological Changes and Huwmaral Immunity in
Cyclophosphamide-Treated Chicks., Trans., 11, 5, 433-439,

Glick, B. (1977). The Bursa of Fabricius and Immunoglobulin Synthesis.
Int. Rev. Cytol., 48, 345-402.

Glick, B. (1988). Bursa of Fabricius: Development, Growth, Modulation and
Endocrine Function. CRC Crital Reviews in Poultry Biology., 1,
2, 107-132.

Giileir, H. B. ve Kandil, M. 1. Ulusal VetermeI Mikrobiyeloji Kongresi,
Kongre Kitapgigi., 76, 27-29 Eyliil 1994, Ankara.



©69

25. Haziroglu, R. Maeda, M., Nakamua, K. Haritani, M. and Narita, M. (1988),

2

=8

Diagnosis ' of Infectious Bursal Disease (IBD) by Immuno-

fluorencense, Ankara. Univ. Vet Fak. Derg., 35, (2-3), 289-298,

. Helmboldt, C. F. and Garner, E. (1964). Experimentally Induced Gumboro
"~ Disease. Avian Dis., &, 4, 561-578.

27. Henry, W., Brewer, N. R. and Edgar, A. (1979). Studies on Infectious Bursal

Disease in Chickens 2. ‘Scoring Microscopic Lesions in the
Bursa Fabricius, Thymus, Spleen and Kidney in Gnotobiotic and
Battery Reared White Leghorns Experimentally Infected with
Infectious Bursal Disease Virus. Poult. Sci., 59, 1006-1017.

28, Hirai, K., Shimakurai, E., Kawamoto, E. Taguvhi, F. Kim., 8. T. and Chang C.

29

30

31

32

33

3

i

33

N. (1974). The Immunodepressive Effect of Infectious Bursal

Disease in Chickens. Avian Dis,, 18, (1), 50-57.

. Hirai, K. and Calnek B. W. (1979). In Vitro Replication of Infectious
Bursal Disease Virus in Established Lymphoid Cell Lines and
Chicken B Lymphocytes. Avian Dis., 25, (3), 964-970.

. Hirai, K., Kunihuro, K. Shimakura, S. (1980). Characterization of Immu-
nosupression in Chickens by Infectious Bursal Disease Virus.
Avian Dis., 24, 4, 950-965.

. Hirai, K. Funakoshi, K. Shimakura, S. (1981). Sequential Changes in the
Number of Surface Immunoglobulin-bearing B. Lymphocytes
in Infectious Bursal Disease Virus-Infected Chickens. Jpn. J.
-Vet. Res., 25, 2, 484-496, _

. Hudson, L. Pattison, M. and Thantrey, N. (1975). Specific B Lymphocyte
Supression by Infectious Bursal Diseasa in Chickens. Aus J.
Immunol., 5, 765-679.

. Inoue, M., Fukuda, M. and Miyano, K. (1994). Thymic Lesions in Chicken
Infected with Infectious Bursal Disease Virus. Avian Dis., 38,
839-846.

. Ismail, N.M., Fadly, A. M. and Chang. T. S. (1987). Effect of Bursal Cell
Number on the Pathogenesis of Infectious Bursal Disease
Chickens. Avian Dis., 31, 546-555.

. Ivanyi, J. and Morris, R. (1976). Immunodeficiency in the Chicken. An.
Immunological Study of Infectious Bursal Disease. Clin Exp.
Immunol., 23, 154-165.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

40.

47,

70

Kandil, M. ve Metin, N. (1982), Enfeksiy6z Bursitis Virusu ile Enfekte
Edilmig Tavuk Embriyosunda Makroskobik Bulgular ve Embri-
yonal Bursa Fabiricii'de Histopatolojik Degigimler. F. U. Vet.
Fak. Derg., (7), 1-7.

Kandil, M. (1989). Hindilerde Enfeksiy6z Bursal Hastalik Virusu ve Celo
Virus Enfeksiyonlan, F. U. Vet Fak. Derg ., 3, 27-33.

Kandil, M. ve Metin, N. (1981). Immunodifizyon ve Embriyo Duyarhlik
Yontemlert Yardimu ile Tavuklarda Enfeksiy6z Bursitis'in
Yayilmit Uzerine Aragtirmalar. F, U, Vet. Fak. Derg,, (6), 1-2.

Karadag, E. (1994). Enfeksiy6z Bursal Hastalik Virusu ile Enfekte Edilmis
Pekin Ordegi Embriyolannda Olusan Makroskobik ve Mikros-
kobik Degigimler., Tirk Veteriner ve Hayvancibk Dergisi., 18,
339-345.

Kavufer, 1. and Weiss, E. (1980). Significance of Bursa of Fabricius as a
Target Organ in Infectious Bursal Disease of Chickens. Infection
and Immunity., 27, (2), 364-367.

Komarek, V., Malinovsky and Lemez, L. (1986). Anatomia Avium Domesti-
carum et Embryologia Galli. Priorodavydavetstuo Knih Acaso-
pisov, Bratislava., Chekostovakia.

Ley, K. D. H, Yamamoto, R. and Bickford, A. A (1979). Immune Complex
Involvement in the Pathogenesis of IBDV in Chickens. Avian
Dis., 23, 219-224, _

Ley, K. D. H,, Yamamoto, R. and Bickford, A. A. (1984). The Pathogenesis
of Infectious Bursal Disease. Serologic, Histopathologic and
Clinical Observations. Avian Dis., 27, (4), 1060-1085.

Leyk, W. (1971). Macro und Mikroskopische Verénderungen des Hiih-
nerembryos mach experimenteller Infettion dem Erreger der
Infektldsen Bursitis der Junghennen (Bumboru-Krankheit).

Long, P. L. (1974). Chicken Embriyos for the Cultivation of Pathogenic
Protozoa. Folia Vet. Lat., 4, 289-230.

Luna, L. G. (1970). Manuel of Histologic Staining Methods of The Armed
Forces Institue of Pathology. McGraw. Hill Book Company.
New York. USA.

Mackenzie, M. and Spradbrow, P. B. (1981). Persistence of Infectious
Bursal Disease Virus in Experimentally Infected Chickens.
Australian Vetermnary Journal., 57, 534-535.



48.

49

50.

31

52,

71

Mandelli, G, and Valeri, A. (1972). Ulramicroscopic Findings of the Bursa
of Fabricius m Gumboro Disease. Folia Vet. Lat., 4, 785-821.

. Mandelli, G., Lodetts, E., Rinaldi, A. and Cervio, G. (1972). Cuitural,
Cytologic and Ultramicroscopic Characteristics of An IBA
Strain. Folia. Vet. Lat., 2, 339-425,

McFerran, J. B., McNulty, M. S., McKillop, E. R., Conner, T. J., McCracken,
R. M., Collins, D. S. and Allan, G. M. (1980). Isolation and
Serological Studies with Infectious Bursal Disease Viruses
From Fowl, Turkeys and Ducks: Demonstration of a Second
Serotyp. Avian Path., 9, 395-404.

. Mcllory, S. G, Goodal, E. A. and McCracken, R. M. (1989). Economic
Effects of Subclinical Infectious Bursal Disease on Broiler

 Production, Avian Path. 18, 465-480.

McHory, S. G., Goodal, E. A. Bruce D. W, McCracken, R. M. and McNulty,
M. S. (1992). The Cost Benefit of Vaccinating Broiler Flocks
Against Subclinical Infectious Bursal Disease. Avian Path.,
21, 65-76.

53. McNulty, M. S, Allan, G. M. and McFerran, J. B. (1979). Isolation of

54

55

Infectious Bursal Discase Virus From Turkeys. Avian Path., 8,
205-212. .

. Miiller, R., Kaufer, Ly, Reinacher, M. and Weiss, E. (1979). Immuno-
fluorescent Studies of Early Virus Propagation After Oral
Infection with Infectious Bursal Disease Virus. Zentbl. Vet,
Med., 26B, 345-351.

. Nagi, S. A. and Millar, B. S. (1978). Morphologic Changes in the Bursa of
Fabricius of Chickens After Inoculation with IBDV. Am. J.
Vet. Res., 112, (187), 1134-1139.

56. Naqi, S. A., Adams, L. G., Panigray, B. and Vivek, A. R. (1978). Experimen-

57

58

tal Induction of Hemorrhagic-aplastic. Anemie in Chickens.
Avian Dis., 22, (4), 674-682.

. Naqi, S. A., Millar, D. L. and Grumles, L. C. (1980). An Evaluation of
Three Commercially Available Infectious Bursal Disease
Vaccines. Avian Dis., 24, (1), 233-240.

. Nakai, T. and Hirai, K. (1981} In Vitro Infection of Fractionated Chicken
Lymphocytes by Infectious Bursal Disease Virus. Avian Dis.,
25, (4), 831-838.



39,

60.

61.

62.

63.

64.

63,

66,

67.

68.

69.

70.

72

Nakai, T. and Hira, K. (1984). In Vitro Infection of Bursectomized
Chicken' B Lymphocytes to Infectious Bursal Disease Virus
Avian Dis., 49, (12), 239-245.

Naukkarinen, A, and Sorvari, E. T. (1984). Involution of the Chlcken
Bursa of Fabricius: A. Light Microscopic Study with Special
Reference to Transport of Colloidal Carbon in the Involuting
Bursa. J. Leu. Biology., 35, 281-290,

Niedorf, H. R. and Wolters, Y. (1978). Development of the Harderian
Gland in the Chicken; Light and Electron Microscopic Investiga-
tions. Inverst. Cell. Pathol., 1, 205-211. _

Ckoye, 1. 0. A. (1975). An Outbreak of Infectious Bursal Disease of
Chickens in Nigera. Vet. Rec., 97-433.

Okoye, J. O. A. (1983). The Effect of Late Infectious Bursal Disease on
the Severity of Naturally Occuring Eimeria Necatrix Infection
in Chickens. Bull. Anim. Hlth. Prod. Afr,, 31, 263-267.

Okoye, J. O. A. and Phil, M. (1984). Infectious Bursal Disease of Chickens.
Vet. Bulletin,, 54, (3), 425-435,

Okoye, I. O. A. Uzoukwn, M, (1984). Histopathogenesis of Infectious
Bursal Disease in the Bursa of Fabricius, Trop. Veterinarian.,
2, 91-96.

Okoye, J. O. A. (1985). Histopathology of Infectious Bursal Disease in
Non-Lymphoid Organs of Chickens. Rev. Elev. Med. Vet. Pays.
Trop., 40, (1), 13-16.

Okoye, J. O. A. (1987). The Paﬂloiogy of Infectious Bursal Disease in
Indigenous Nigerian Chickens. Rev. Elev. Med. Vet. Pays. Trop.,
40, (1), 13-16.

Okoye, J. O. A. Iguomu, E. P. and Nwosuh, C. (1950). Pathogemcity of an
Isolate of Infectious Bursal Disease Virus in Guinea Fowls.
Acta. Vet. Bmo., 58‘, 91-96.

Okoye, J. O. A, Iguomu, E. P. and Nwosuh, C. (1990). Pathogenecity of an
Isolate of Infecitous Bursal Disease Virus in Local Nigerian
Ducks. Acta Vet. Bmo., 22, 160-162.

Okoye, J. O. A. and Uzoukwu, M. (1990). Pathogenesis of Infecitous
Bursal Disease in Embriyonally Bursectomised Chickens. Avian
Path., 19, 555-569,



71,

72,

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

73

Okoye, J. O. A, Okeke, C. N. and Ezeoble, K. (1991). Effect of Infectious
Bursal Disease Virus Infection on the Severity of Aspergillus
flavus Aspergillosis of Chickens. Elev. Med. Vet. Pays. Trop.,
20, 167-171.

Olah, 1. and Glick, B. (1978). The number and Size of the Follicular
Epithelium and Follicles in the Bursa of Fabricius. Poultry.
Sci., 57, 1445-1450.

Olah, 1., Glick, B. and T6ro, 1. (1991). Bursal Development in Normal and
Testesteron-Treated Chick Embriyos. Poultry Sci., 65, 574-588.

Onunkwo, O. and Okoye, J. O. A. (1991). First Report of an Infectious
Bursal Disease Outbreak in a Vaccinated Chicken Flock in
Anambra State. Nigeria. Revue. Elev. Med. Vet. Pays. Trop., 44,
(4), 411-414.

Panisup, A. S., Verma, K. C. and Mohanty, G. C. (1984). Age Resistance in
Chickens Against Infectious Bursal Disease. Acta. Vet. Scand.,
25, 561-566.

Parkhurst, R. T. (1964). On the Farm Studies of Gumboro Disease in
Broilers. Avian Dis., 12, 584-596,

Pink, J. R. L. (1976). Counting Components of the Chickens B Cell
System Immunol. Reviews., 91, 115-128,

Proudfood, F. G. (1974). The Effect of Diet on the Severity of Losses
From Infectious Bursal Disease in a Commercial Broiler
Genotyp. Poultry Sci., 54, 294-296,

Rampin, T., Castelli, G. and Mandelli, G. (1975). Reperti Istologici Della
Borsa the Fabrizio Della Malattia D1 Gumboro. Estratto da La
Clinica Veterinaria., 98, (21), 495-500.

Rao, S. U. M., Sambramurti, B. and Mallick, B. B. (1980). Dwarfing and
Mort'ality of Chicken Embryos Caused by Indigenous Isolates

- of Infectious Bursal Disease. Indian J. Anim. Hith,, 12, 111-114.

Ratcliffe, M. J. H. (1985). The Ontogeny and Cloning of B Cells in the
Bursa of Fabricius, Immunology Today., 6, (7), 223-227.

Ratcliffe, M. J. H., Lassila O., Reynols, J. Richard, J. L. and Vainio, O.
(1987). A. Re-evaluation of the Function of the Bursa of
Fabricius. Avian Immunology., 3-14, Alan. R. Liss, Inc. USA.

Reynaud, C. A. Hein, W, R. and Weill, J. C. (1992). Diversity is Generated
with Diversity? Eur. J. Immunol., 21, 121-128.



84,

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

74

Riddel, C.(1987). Avian Histopathology. First Edition. American Association
of Avian Pathologist,Inc. Allen Press Inc., Lawrence, Kansas;
USA.

Romanoff, A. (1960). The Avian Embryo, Structure and Functional Develop-
ment. First Edition., 459-530, Macmillan Company, New York.
USA.

Rosales, A. (., Villegas, P., Lukert, D., Flentcher, O. J., Mohammed, M.
A. and Brown, J. (1989). Immunosuppressive Potential and
Pathogenecity of a Recent Isolate of Infectious Bursal Disease
Virus in Commercial Broiler Chickens. Avian Dis., 33, 724-728.

Rosenberger, J. K., Klopp, S., Eckrade, J. R. and Krauss, H. (1976). The
Role of Bursal Agent and Severity of Avian Adenoviruses in
the Hemorrhagic Aplastic Anemie Syndrome and Gangreneous
Dermatitis. Avian Dis., 19, (4), 717-729.

Schad, K. A, Luci, B. and Carlisle, J. C. (1981). Pathogenesis of Infectious
Bursal Disease in Embryonally Bursectomised Chickens. Avian
Dis., 25., (4), 996-1004.

Sharma, J. M. (1986). Embryo Vaccination of Specific-Pathogen-Free
Chickens with. Infectious Bursal Disease: Tissue Distribution
of the Vaccine Virus and Protection of Hatched Chickens
Against Disease. Avian Dis., 30, (4), 776-780.

Sharma, J. M. (1989), Comparative Pathogenesis of Serotyp 1 and Variant
Serotyp 1 Isolates of Infectious Bursal Disease Virus and Their
Effect on Humoral and Cellular Immune Compotence of Specific
Pathogen Free Chickens, Avian Dis., 33, 112-124.

Sharma, J. M. Dupuy, J. M. and Lamontagine (1989). Immunosupression
by Avian Infectious Bursal Disease Virus and Mouse Hepatitis.
Virus. 201-206. Steven Specter, Mouro Bendienelli and Herman
Friedman, Plenum Publishing Corparation. USA.

Sharma, J. M., Dohms, I., Walser M. and Synder, D. B, (1993). Presence
of Lesions Without Virus Replication in the Thymus of Chickens
Exposed to Infectious Bursal Disease Virus. Avian Dis., 37,
741-748,

Sivanendan, V., Limcumpao, J. A., Benson, H. J. and Newman, J. A. (1984).
Serologic Evidence of Infectious Bursal Disease Virus Serotype
2 Infection in Minnesota Turkey. Avian Dis., 28, (3), 765-769.



73

94, Sivanendan, V., Sastpreeyajan, .J" Halvarson, A. D. and Newman, A. J.
(1986). Histopathologic Changes Induced by Serotype 2 .
Infectious Bursal Disease Virus in Specific-Pathogen Free
Chickens. Avian Dis., 30, (4), 709-715.

95. Skeels, J. K., Lukert, P. D., Buyscher, V., Fletcher, O. J. and Brown, I.
(1979). Infectious Bursal Disease Virus Infections. II. The
Reletionship of Age, Complement Levels, Virus Neutralizing
Antibody, Clotting, and Lestons. Avian Dis., 23, (1), 107-117.

96. Snedecor, G. W. and Cochran W. G. (1980). Statical Methods (7t Edition)
Iowa State University Press, Ames, lowa, U. S. A,

97. Snedeker, C., Wills, F. K. and Moulthrop, 1. M. (1966). Some Studies with
Infectious Bursal Agent. Avian Dis., 11, 518-528,

98. Sorvari, T., Sorvari, R, Routsalainen, P., Toivanen, A. and Paovo, T. (1975).
Uptake of Environmental Antigens by the Bursa of Fabricius.
Nature., 253, 217-219.

99. Sugimura, M., Hashimoto, Y. and Yamada, J. (1975). Morphology of
Bursa Fabricius in Bursectomised and Thymectomized Ducks. -
Ipn. J. Vet. Res,, 23, (17), 24-28.

100, Takese, K., Kamikawa, S. and Yamada, S. (1980). Booster Effect of
Revaccination Against Newcastle Disease on Chickens Infected
with Infectious Bursal Disease. Virus. Jpn. J. Vet. Sci., 42,
(5), 599-601. -

101, Takese, K. (1981). Horizantal Transmission of Infectious Bursal Disease
Virus. Journal of Vet. Med. Ass., 34, (6), 272-275.

102. Takese, K. Nonaka, F., Fukuda, T. and Shinji, Y. (1982). Recovery of
Virus From Feces and Tissues of Chickens Infected with Cell-
Culture-Adapted Infectious Bursal Disease Virus. Jpn, Vet. Sci,,
44, 207-211.

103. Timoney, J. F., Gillespie, J. H.,, Scot, W. F. and Barbugh, J. E. (1982).
Hagan and Brunner's Microbiyology and Infectious Diseases
of Domestic Animals. 8. Edition, Comstock & Publishing
Associate, A. Division of Comnell University Press.

104, Tizard, 1. (1982). The [mmune Response of Birds. Develop. Biol. Standard.,
51, 3-10.

105. Top, R. C. and Carlson, H. C. (1972). Studies on Avian Heterophils. 1L
Phagositic Properties. Avian Dis., 16, 374-380.



76 .

106, Veromaa, T. (1988). Function of Bursa Fabricius. Umversity of Turku
Press. Finland.

107, Vindevogel, H., Gouffaux, M. Mculemans, (3., Halen, P., Schyns, P. (1974). .
Maladie de Gumboro IH. Inoculation Experimentale: Etude
Clinique et Anatomo-Pathologique. Ann. Med. Vet,, 118, 375-
386, |

108. Vindevogel, H. (1979). Resistance du Pigeon au Virus de Ja Malade de
Gumboro. Ann. Med. Vet., 285-286.

109, Walker, K. Z., Schoefl, 1. and Letferty, K. J. (1972). The Pathogenesis of
The Graft - Versus. Host Reaction in Chicken Embryos.
Pathological Changes in The Yolk Sac, Thymus, Bone Marrow
and Bursa of Fabricius. AJABAK., 50, (6), 675-688.

110, Weisman, J. and Hitchner, S. B. (1978). Infectious Bursal Disease Virus
Infection Attemps in Turkeys and Coturnix Quail. Avian Dis.,
22, (4), 604-609. '

111. Winterfield, R. W, Fadly, A. M. and Bickford, A. (1972). Infectivity and
Distribution of Infectious Bursal Disease Virus in the Chicken.
Persistence of the Virus and Lesions. Avian Dis., 16, 622-632.

112. Wilcox, G. E. (1983). Serologic Survey of Wild Birds in Austuralia for
Prevalence of Antibodies to EDS-76 and IBDV. Avian Path.,
12, (12), 136-139.

113. Yamada, S. Matsuo, K. and Uchinuno, Y. (1982). Susceptibility of Ducks
and Duck-Origin Cell Cultures to Infectious Bursal Disease.
Ipn. J. Vet. Sci., 26, (3). 596-601.



77

7. OZET

Bu ¢aligma Tiirkiye'de tavuklardan izole edilmis Infeksiyoz Bursal Has-
talik Virusu (IBDV) izolattmn kaz embriyolanna inokiilasyonu ile olusan morfo-
lojik degigimlerin ortaya konulmasi amaciyla yapidi. Infektivitesi ELDs10-3/0.2
ml olan virusun yirmiyedinci tavuk embriyosu pasaji inokiilasyon materyali
olarak kullanuldi. Inokiilasyonlar onikinci kulugka giiniinde sartkeseye (Grup ESK)
ve ondérdiincii kulugka giiniinde allantoik bogluga olmak tizere farkli gin ve
yollardan yapildi. Boylece kontroller ile birlikte iki farkli enfekte grubundan
olusan ti¢ temel grupta araghrma yiwiitildii. Enfekte gruplarda mnokitlasyon
sonras ilk kirksekiz saat igerisinde sekillenen 8liimler spesifik olmayan etki-
lere baglanarak degerlendirmelerin diginda tatuldu. Daha sonraki kulugka giin-
lerinde 6zellikle 6lmiig enfekte embriyolar ile birlikte kontrol grubu embri-
yolarda kulugka makinasindan ¢ikanldi, Alinan kontrol ve enfekte embriyolarda
{Grup-ESK ve Grup-EAB) viicud ve bursa Fabricius (BF) agirhklan ile but
uzunluk ve geniglikleri saptandi. Denemeler dort kez tekrarlandiktan sonra
olglim ve tartimlara iligkin deferlerin enfekte ve kontrol gruplanindaki ayri ayn
aritmetik ortalama ve standart sapmalari hesaplandi. Enfekte ve kontrol grup-
lari arasindaki farkliliklarmm 6nem kontrolleri ise t testi yardimiyla yapilds,
Uygulanan sistemik nekropsilerden sonra BF, timus, dalak, Harder bezi, kara-
ciger, metanefrozlar, mezonefrozlar, iskelet kaslar, korioallantoik membran
(KAM) ve ‘diger organlardan alman doku omeklerinden haznlanan Kkesitler
hematoxylin-eosin (H&E) ile gerekli hallerde de diger boyama metotlariyla
boyandiktan sonra isik mikroskobunda mcelendi. Asafidaki sonuglar elde edilds.

1) Sarikeseye vapilan inokiilasyonlarn aliantois bogluguna goére daha
fazla oranda embriyonal 6lime onciiliik ettigi saptandi. Inokillasyon sonrasi
oliimler heriki grupta en ¢ok 3-10. giinlerde sekillenirken, sarikeseye inokii-
lasyon yapilan embriyolarda bu siirede incelenen embriyolarm % 36.78'1 allan-
tois bogluguna inokiilasyon yapilan embriyolann ise % 21.82'si 6ldi. Gruplar
arasindaki bu farklilik inokiilasyon giinli ve/veya inokillasyon yolunun farkii-
111 ile agiklanabilir. Ancak heriki mortalite oram da diger kanath tiixlerinde
vapilan ¢aligmalara gére daha diigiik olarak bulundu.

2) Embriyo aguhf ve but geniglifine iligkin degerler Grup-ESK'de
postinokiilasyonun 3-8. giinler1 arasinda, Grup-EAB'de ise postinokiilasyonun
3-6. giinlerinde kontrollere 1ligkin ortalamalarin ¢ogu kez anlamh olarak iize-
rinde bulundu. Kontrol ve enfekte gruplan arasindaki bu farklhiliklar birgok
vitcud bélgesi ile, 6zellikle de karin ve but bélgelerinde gozlemlenen ddem ve
hemorajilerin bir somucu olarak deferlendirildi. But uzunluklarna iligkin
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ortalama degerlerin tiim kulugka siiresince, but genigligi ve embriyo agirlhifma
iligkin ortalama degerlerin ise yukarda amlan postinokiilasyon giinlerini takiben
kontrollerin altinda seyretmesi, IBDV'nun kaz embriyolannda da bilytimenin
durmasi veya yavaslamasi ile karakterize bir ciicelik olugumuna onciilitk ettigint
gostermektedir. BF agirliklan inokilasyonun 3-8. giinleri arasinda ESK ve EAB
gruplarinda kontrollerin iizerinde, sekizinci inokiilasyon giiniinden itibaren ise
kontrol degerlerinin altinda saptandi.

3) Gerek sankeye ve gerekse allantoik bogluga yapilan inokiilasyonlar
benzer morfolojik lezyonlara onciililk et olmakla birlikte, sarikeseye yapilan
inokiilasyonlarda sekillenen lezyonlarm daha siddetli oldugu saptandi. Inokii-
lasyon sonrasi iigiincii giinde karin altr bolgesi ve BF'un gevresindeki doku-
larda gbzlemlenen 6demlerin daha sonra bag, boyun ve bacak bolgelerinin deri,
derialti ve iskelet kaslarina dogru yayildigi goézlendi. Postikonokiilasyonun
besinci giiniinden baglayarak anilan viicud bolgeleri ile BF'ta édem ile birlikte
hemorajilerin de varhigt dikkat gekti. Odemlerin siddeti azaldik¢a hemorajilerin
genellikle artma egiliminde oldugu saptémdl. Aynica metanefrozlar, dalak ve
bagirsak serozalarinda igne ucu boytikliigiinde ve serpistiribmis tarzda fokal ya
da diffuz hemorajik odaklar mevcut idi. Inokiilasyon sonrasi yaklagik 3-9.
giinlerde karaciger giskin ve kenarlan kiitlesmig olup, hem paryetal ve hem de
visseral yiizlerinde kapsulada sinirh, gri-beyaz renkte ¢izgilenmeler ile karak-
terize mozaik ya da mermer manzaras: bir gériiniim kazandig1 saptandi. Amlan
postinokiilasyon ginlerinde karacigerin bu gériintimii sarikeseye inokiilasyon
yapilmig embriyolarda allantoik bosluga inokiilasyon yapilanlar gére daha gok
sayida ve daha belirgin olarak saptandr. Kulugkamn son giinlerine dogru mak-
roskobik olarak sadece enfekte embriyolarin ve BF'larmm kontrollere gore daha
kiigiik olusu ve enfekte embriyo BF'larinin kontrollere gére daha sert ve yiizey-
lerinin piiriizlii bir gériniimde oldugu saptand:.

4) Mikroskobik muayenelerde en belirgin lezyonlar BF'ta saptandi. Inokii-
lasyon sonras iigiincil giinde plika epitel hiicrelerinin yassilastgr ve dokuldiigi
lamina proprianin ise hafif siddette 6demli oldugu gézlendi. Dérdiineii inokii-
lasyon giiniinden baslayarak, lamina propiada ¢dem, hemoraji ve kapillar damar-
larda hiperemi 1le karaktenze lezyonlar yaklagik ii¢ veya dort giin heriki enfekte
grupta da dikkat gekici 1d1 .Baslangigta BFun subserozasinda saptanan adi
gegen lezyonlarm zamanla plikalann iist kesimlerine dogru yayildif saptands.

Enfekte embriyo gruplannda bursal follikiilllerin epitel tomurcuklarin
olusmaya baglamasindan itibaren kontrollere gore genellikle daha ge¢ sekil-
lendigi, sekillenen lenfoid follikiillerin ise daha az ve seyrek olarak yerlegmis
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bir lenfosit igerigine sahip olduklan'saptandl. Ayrica inokillasyonun 4-5. giin-
lerinde BF'un lamina propriasinda ve nadiren de bursa liimeninde heterofil
graniilositlerin artigt ya da infiltrasyonlan ile karakterize lezyonlar gozlem-
lendi. Altinct ve yedinci kulugka giinlerinden itibaren amlan hiicreler inter-
follikiiler bagdokuda ve hatta follikiillerin igenisinde de rastlamlmig olmakla
birlikte bunlarin sayilan dnceki gruplara gére belirgin bir derecede azalmug
idi.Kulugka siiresinin sonlarma dogru ise atrofik, rejenere ve glandular tipte
olmak tizere ii¢ farkli mikroskobik goriiniimde follikiilleriin varlig: sz konusu
idi. Genellikle atrofik ve glandular gériiniimdek: follikiillerin arasindaki inter-
follikiiler bag dokuda fibroplazi saptandi.

5) Karacigerde sinuzoidlermn ve kan damarlarinmn entrositlerie dolarak
trabekiilalarin adeta sikigtigs, hepatositlerde yer yer karyoreksisin sekillendigi
ayrica mozaik ya da mermer manzarasindaki makroskobik lezyonlarn ise sub-
kapsiiler ve genellikle fokal nekrotik odaklardan olagtugu dikkati gekti. Tiim bu
lezyonlarin inokiilasyon sonrasi 3-9. giinlerde sirh kaldigr ve ¢zelikile sub-
kapsiiler nekrozlarnn sarikeseye inokiilasyon yapilan embriyolarda daha yaygm
olarak sekillendig: kaydedildi.

6)Metanefrozlarda intertubuler kapillar damar hiperemileri, proksimal
tubulus ve toplayict kanal epitellerinde parankim dejenerasyonu, deskuamasyon
ve tubulus lumenlerinin dilatasyonu ile karakterize lezyonlar heriki deneysel
grupta mokillasyon sonras: iigiincii giinden baglayarak ve tiim deneme siiresince
ortaya konuldu '

7) KAM ektodermal epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon, desku-
amasyon, mezengimal dokuda 6dem, konjesyon, hemoraji, heterofil graniilosit
ve lenfositer hiicre infiltrasyonlan gozlemlendi.

8) Iskelet kaslarinda mikroskobik olarak hemoraji, 6dem, hyalin dejene-
rasyonu, nekroz, mononiiklear hiicre infiltrasyonlan ile ektopik lenfoid odaklar
saptandi. Ayrica beyin ve beyincikte, Harder bezi ile akcigerlerde fokal hemo-
rajilerin ve/veya konjesyonlarin varhg dikkati ¢ekti.

9) Sonug olarak difer birgok kanath embriyolarinda oldugu tizere kaz
embriyolarina da IBDV inokiilasyonlarimin 6liimlere ve spesifik morfolojik
lezyonlara énciililk ettii saptandi.
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8. SUMMARY

Morphological Changes in Developing Goose (Anser anser) Embryos
Inoculated with Indigenous Isolate of Chick Infectious Bursal Disease
Virus (IBDV)

The current study was conducted to demonstrate and asses the morpho-
logical changes in goose embryos caused by indigenous, chicken isolate of
Infectious Bursal Disease Virus (IBDV) inoculated into allantoic cavity (AC)
or yolk sac (YS). Twenty seventh chicken embryo passage of IBDV suspensions
with embryo lethal dosesy of 10%/0.2 ml (ELDs(103/0.2 ml) were used to
infect embryonated eggs, obtained from the flocks with no history of IBDV
infection and vaccinisation. Twelve and fourteen --day--old embryos were
inoculated in YS and AC routes respectively at the dose of 0.2 ml viral
suspension. The eggs from experimental groups were candled three times
daily. Deaths occurring in the first forty eight hours after the inoculation were
not taken into consideration. Everyday, begining from the third day of inocula-
tions, determined number of embryos from the control and experimental groups
were taken out of incubator. BF and total body weights, the lengths and widths
of embryos were weight and measured in experimental (Group-YS and Group
- AC) and control groups. These measuments were continued until the last day of
incubation. The experiment was repeated four times, Standart deviations of values
relating with measurements and weights were calculated. T test was performed
on the control and experimental groups. Tissue samples were taken from BF,
thymus, glandula Harder, spleen, metanephrosis, mesonephrosis, skeletal
muscles, heart, chorioallantoic membrane (CAM) and liver after the systemic
necropsy. Tissue sections were stained with hematoxylin - eosin and if
necessary van Gieson (vG), methyl green pyronin and Oil Red O (ORO) staining
methods were also used. The main macroscopic and microscopic findings that
were obtained as follows.

1) Inoculation of the virus into the YS induced more mortality than AC
inoculations during 3 to 10 days postionculation period with 36.78 % and
21.82 % mortality rates, respectively. This difference may be related to the
moculation routes and to the age of embryo inoculated. However, even these
mortality rates were less than in most of the other avian embryo species.
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2} The mean values relating with body weight and rump were signifi-
cantly higher in both experimental groups than the control amongst 3-8 days of
postinoculation in Group YS and 3-6 days of postinoculation in Group-AC.,
This contrariety in suggested incubation days, between control and experimental
groups, might be the result of edema and hemorrhage occurred on abdominal
and rump parts of the body. Throughout the study, embryo length, embryo weight
and rump width values were smaller in GroupYS and Group AC from at eight
and six days, respectively, up to last incubation day. These results indicated that
IBDV in the goose embryo induced embryonal dwarfism identified by discon-
tiuning or hindrancing embryonic development. Though the values relating with
bursal weight were higher in experimental groups, until the 3rd and 8th days of
posinoculation period, afterwards the bursal weight was lighter in experimental
groups. These distinctions could as well be explained by edema and hemorrhage
development at first and suppression of lymphoid follicle formation later in BF.

3) Although morphological changes in both experimental groups (Group
YS and Group AC) were alike in general fashion, it was ascertained that more
severe lesions had occurred in the embryos of Group YS. The edema ,observed
in BF, peribursal tissues and lower parts of the abdominal zones.on the third
day of inoculation, generalized to the BF, skin, subcutis and skeletal muscles
of head, neck, chest and legs on the fifth day. Slight degrees of hemorrhage
also began to be observed in referred to body parts on the fifth day and in-
creased thereafter. As the edema declined, hemorrhage became more promi-
nent lesion. After the tenth day of inoculation, neither edema nor hemorrhage
was perceived. Diffuse or focal pin point haemorrhagic foci were detected on
serosal surface of the metanephrosis, spleen and intestinal serosa. The hepatic
lesions were observed from third to sixth days of postinoculation. These were
consisted of swollen and blunt edges of the hver along with if's mosaic or mar-
ble as appearance distinguished by white or grey linear designing like lesions on
both parietal and visceral covers of the capsule. Varying grade of edema and
hemorrhage in CAM were also distinct detected lesions in infected embryos
excepting the final three or four days of incubation. Followmg tenth or twelfth
day of inoculation, smaller shape and solid or firm in texture of BF in addition
to varying stage of embryonal dwarfism as compared to control were the only
lesions perceived.
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4) The most outstanding lesions were detected in BF. Desquamation
and flattening of epithelial cells of plicac and mild edema in subserosa started
arising on the third day of postinoculation. Begining on the fourth day, the le-
sions that were distinctive by hemorrhage, capillary hyperemie, edema in the
lamina propria were observed and persisted for three or four days in both
groups. The lesions diffused to the plicae by the time.

Bursal follicles begin to form later in experimental groups as compared
to the control . It was determined that begining from the epithel bud formation,
lymhoid follicles contained less number and scarce lymhocyte population. In-
filtration or increases in the number of heterophil granulocyt begin to be
detected during 4-5th days of postinoculations in lamina propria of BF. Infre-
quently, these cells infilirated into the lumen. Although heterophils were
observed in interfollicular connective tissue and in lymphoid follicles following
6-7th days of postinoculation, their numbers were reduced considerably. Three
different types of lymphbid follicles that are regenerated, glandular and
regressive, were demonstrated in BF of experimental groups.

5) Accompanying patchy karyorhexis of hepatocytes, liver trabeculas
had compressed appearance as sinusoids and blood vessels were extremely
packed with erytrocytes. Mosaic or marble presentation of the liver in gross
examinations was distinguished as subcapsular, coagulative necrotic foci in
microscopic exanminations.

6) Arising on the first day of inoculation, miscellaneous degree of
cloudy swelling, necrosis and desquamation of epithelial cells in proximal and
convuluted tubulus accompanying diffuse hemorrhage, congestion and intertu-
bular capillary hyperemie were detected in metanephrosis through the study.

7} Hydropic degeneration and desquamation in epithelial cells of ecto-
derm, edema, hyperemi, hemorhage, lymphocyte and heterophil granulocyt
infiltration in mesenchyma of CAM were the principal microscopic findings .

8) Hemomrhage, edema, hyaline degeneration, necrosis, mononuclear
cell infiltration were viewed microscopically in skeletal muscles. Focal hemor-
rhages were also detected in cerebrum, cerebellum and glandula Harder.

9) As a result, it was concluded that IBDV also induced mortality in
addition to specific morphologic changes in the goose embryo as other avian
species.
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