


SANDIKCI. CELIK

likulinden olusan bu yapilar, brons limenine dogru
gikinti  olusturan epitelin  hemen altinda vyer-
lesmektedirler (Fagerland ve Arp 1993).

BALT'In tavuklardan baska ratlarda (Matsuura
ve ark 1992), tavsanlarda (Bienenstock ve ark
1973a, Bienenstock ve Johnston 1976, Reynolds
1991), kobaylarda (Van der Brugge-Gamelkoorn ve
Kraal 1985), hindilerde (Fagerland ve Arp 1990),
domuzlarda (Huang ve ark 1990), sigirlarda (An-
derson ve ark 1986), koyunlarda (Chen ve ark
1989) ve insanlarda da (Pabst 1992) gozlendigi bil-
dirilmistir,

BALT'in, érnegin domuz gibi gok az hayvan tu-
runde, prenatal donemde geligmeye basladigi ve
dogumda fonksiyonel ve histolojik gelismelerini ta-
mamlamamig olsalar bile bulunduklan; ancak ¢ogu
hayvan turinde(tavgan, rat, fare) ise bu yapilarin
dogumdan sonra gelistikleri bildirilmektedir(Sminia
ve ark 1989).

Fagerland ve Arp (1993), gunluk-civcivierin
akciger dokularinda kiguk, soliter-peribronsiyal len-
fosit infiltrasyonlar gézlendigini, bir haftalik ve daha
yasl civcivlerde ise BALT"Y" olusturan lenf fo-
likullerinin sayisinin arttigini ve yaklasik 6. haftaya
kadar hemen hemen her brons girigini gevreleyecek
sekilde gelistiklerini bildirmiglerdir.

Yapilan ¢ahgmalarda (Sminia ve ark 1989,
Fagerland ve Arp 1993), bronslann BALT iger-
meyen bolgelerinin epitel ortistnde silyumlu hic-
reler, silyumsuz hucreler ve mukus salgilayan gob-
let hicreleri olmak uUzere 3 tip hlcre bulundugu
halde, BALT epitelinde mukéz hicrelerin  bu-
lunmadigl, silyumlu hlcrelerin ise daha az sayida
oldugu, ayrica BALT folikullerinin apikal ylzlerini
orten epitelde ¢ok sayida, duzensiz sekilli mik-
rovilluslara sahip, silyumsuz htcrelerin varligi bil-
dirilmektedir. Bu hlcrelerin Peyer plaklarini érten
epitelde bulunan ve antijenlerin barsak lGmeninden
lenf folikillerine transportunu saglayan M hic-
releriyle benzer 6zelliklere sahip lenfoepitelyal hic-
reler olduklarn belirtiimistir (Sminia ve ark 1989, Fa-
gerland ve Arp 1993).

Bronsiyal lenfoid dokuda lenfositlerin lenf fo-
likullerinin GC'lerinde, parafolikuler, inter folikiler ve
kubbe bolgelerinde lokalize olduklari bildirilmistir
(Bienenstock ve ark 1973a, Sminia ve ark 1989).

Kanathlarin ~ BALT'int  olusturan lenf fo-
liktllerinde lentositler disinda 5 farkli nonlenfoid
hiucre tipinin (makrofajlar, dentritik tip hlcreler, si-
toplazmalarinda soluk boyanan cisimcikler bulunan
i makrofajlar (tingible body macrophages-TBM),
cok cekirdekli dev hucreleri ve heterofiller) bu-

lundugu bildiriimistir (Fagerland ve Arp 1990, Fa-
gerland ve Arp 1993).

Civcivlerde ve ratlarda neonatal cerrahi ti-
mektomi sonucunda BALT'in normal gelisiminin ta-
mamlanmadigl gozlenmistir (Binenstock ve ark
1973b). Ratlarda yapilan ¢aligmalarda, intratracheal
yolla ¢ini murekkebi, lateks gibi inert partikllierie
(Van der Brugge-Gamelkoorn ve ark 1985a) bak-
teriyel lipopolisakkarit(LPS), paratifo asisi, sigir
serum albumini(BSA)(Van der Brugge-Gamelkoorn
ve ark 1985b), BCG asisi(Van der Brugge-
Gamelkoorn ve ark 1985a, Van der Brugge-
Gamelkoorn ve ark 1985b), horse radish- pe-
roksidaz(Van der Brugge-Gamelkoorn ve ark 1985a,
Van der Brugge-Gamelkoorn ve ark 1985b, Sminia
ve ark 1989) gibi maddelerin verilmesi, BALT epi-
teline infiltre olan lenfositler gibi hareketli no-
nepitelyal hiicrelerin sayisinda artiga, epitel alti bél-
genin genislemesine ve lenfoid foliklllerdeki lenfosit
sayisinda artisa neden olduklar tespit edilmistir.

Bu caligmada, kulugkadan g¢ikistan sonra hid-
rokortizon asetat (HCA) verilerek hormonal ti-
mektomi gergeklestirilen tavuklarin bronsg iligkili len-
foid dokusunda (BALT) meydana gelen histolojik
degisikliklerin i1sik mikroskopik diizeyde belirlenmesi
amaglanmistir,

Materyal ve Metot

Yapilan arastirmada, S.U. Veteriner Fakiltesi
Zootekni ve Hayvan Besleme Bolimi'nden temin
edilen 80 adet dolli yumurta ile 200 adet Avian irki
civciv materyal olarak kullanildi. Bu civcivlerin yarisi
kontrol grubu olarak kullanilirken; diger yarsi da hor-
monal timektominin gergeklestirildigi uygulama gru-
bunu olusturdu.

BALT'In embriyonal dénemdeki gelisiminin be-
lirlenmesi amaciyla, kulugkanin 6-18. ginleri ara-
sinda hergun 5'er yumurta agilarak, embriyolarin ak-
ciger dokusu érnekleri alind.

Uygulama grubundaki (HCA-grubu) hayvanlara
kulugkadan gikisin 7. gununde, subkutan yolla 5 mg
hidrokortizon asetat (5 mg hidrokortizon asetat / 0.2
ml serum fizyolojik) verildi (Chan 1987). Kontrol gru-
bundaki hayvanlara ise subkutan yolla 0.2 ml serum
fizyolojik enjekte edildi. Enjeksiyondan 2, 4 ve 6 gun
sonra ve hayvanlar 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22,
24 ve 26 haftalik iken kontrol ve deney grubundan
5'er hayvan oldurllerek; akciger dokusu ornekleri
alindi. Alinan doku 6rnekleri tamponlu formol-sikroz
tespit solusyonunda +4°C' de 24 saat tespit edildi.
Tespit edilen doku 6rneklerinin yansi, T lenfositlerine
Ozgl olan alfa naitil asetat esteraz (ANAE) enziminin
demonstrasyonu (Mueller ve ark 1975) amaciyla Holt
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solusyonunda ikinci kez 24 saat sUreyle tutulduktan
sonra kriyostatla (Slee-London) 12um kalinhiginda
kesitler alindi. ANAE enziminin demonstre edildigi
kesitler gekirdek boyamasi igin Giemsa ile boyandi.
Doku oOrneklerinin diger yarisi ise yikama, de-
hidrasyon ve seffaflandirma islemlerini takiben pa-
rafinde bloklandi, Bloklardan alinan 6&um ka-
linigindaki kesitler Hematoksilen-eozin (Culling ve
ark 1985), Crosman'in Ugli boyamasi (Culling ve
ark 1985), PAS (Cook 1990), Pappenhehim'in pa-
noptik boyamasi (Konuk 1981) ve Gordon ve
Sweet'in retikuler iplik boyamasi (Bradbury ve Gor-
don 1990) yontemleri ile boyandi.

Hazirlanan preparatlar Leitz Laborlux-12
model labotatuvar mikroskobunda incelendi ve ge-
rekli gorilen bélgelerin fotograflari Leitz Ortholux,
model-1l arastirma mikroskobuyla ¢ekildi.

Bulgular

Kulugkanin 6-18. gunleri arasinda alinan ak-
ciger dokusu orneklerinde BALT'In gelisme asa-
malarini gosteren histolojik bulgulara rastianmadi.

Kulugkadan g¢ikisin 9, 11 ve 13. gunlerindeki
kontrol grubu civcivierde; c¢ogunlukla sekonder
bronglarin lamina propriya bolgelerinde, retikulum
ipliklerinden olusan agimsi catinin (Sekil 1a) goé-
zeneklerinin lenfositlerce doldurulmasiyla sekillenen
lenfosit infiltrasyon bdolgeleri gozlendi. Bu yapilan
yassl yada kubik, kinosilyumsuz epitel 6rtmekteydi.
Bu bolgedeki epitel hiucreleri arasinda kadeh hic-
releri bulunmamasina ragmen; ¢ok sayida int-
raepitelyal lenfosite rastlandi. Bu donemde, primer
lenf foliklllerinin histolojik yapisim andiran lenfosit
infiltrasyon bdélgelerinde germinal merkezlere (GC)
rastlanmadi. ANAE-pozitif lenfositlerin, bu lenfosit
toplulugu iginde dlizensiz dagilim gésterdikleri tespit
edildi. HCA uygulanan grupda ise, uygulamadan 4
ve 6 gun sonra, BALT" olusturacak olan lenfosit
topluluklarinin daha klguk olduklarn (Sekil 1b) ve
bolgede vaskUlarizasyonun arttigi (Sekil 1b) dikkati
cekti. ANAE enzimi demonstrasyonunda bu doé-
nemde, BALT'da ANAE-pozitif lenfosit yo-
gunlugunun kontrol grubuna gére belirgin bir bi-
¢imde azaldig gbzlendi.

Kulugkadan ¢ikisi takibeden 4 ve 6. haftalarda
kontrol grubunda, BALT lenfoepitelyumunun &n-
ceki donemlerden farkl olmadigi géruldi. Epitelin
hemen altinda, mekik bigimindeki tek sira huc-
relerden olusan, belirgin bir bazal hicre katinin bu-
lundugu dikkati ¢ekti (Sekil 2a). Lenf foliklllerini
olusturan lenfositler arasinda gok sayida makrofaja
ve retikulum hicresine (Sekil 2b) rastlandi. Bu do-
nemlerde, gevresindeki diffuz lenfosit infiltrasyon

alanlanindan retikulum ipligi agi ve fibroblastlardan
olugan bir kapsul ile ayriimig GC'ler gézlendi. ANAE
demonstrasyonunda, T-lenfositlerine 6zgu ANAE
enzimi pozitivitesi gosteren lenfositler gogunlukla
GC bélgesinde yogunlasmis durumdaydi. HCA uy-
gulanan grupda ise, kontrole gbre, len-
foepitelyumda daha az sayida lenfosit goruidu.
BALT folikGllerinin kiiglk ve sayilarinin az oldugu,
ayrica bu yapilarin basit lenfosit infiltrasyon alan-
lanindan ibaret olduklari dikkati ¢ekti. Bu grupta
BALT folikillerinin organizasyonu dnemli derecede
baskilanmis durumdaydi.

Kulugkadan ¢ikisin 8-16. haftalarn arasinda
kontrol grubunda, BALT folikillerini drten epitelin
yapisi 6nceki dénemlerdeki yapiya benzemekle bir-
likte; epitelici lenfositlerde 6nemli bir artig goze
carpti. Epitelin altindaki bazal hiicre katinin ko-
puntulu seyrettigi gézlendi (Sekil 3a). Bu dénemde
epitel alti bolgelerdeki lenfositlerin sayilarinin yasin
ilerlemesiyle birlikte gittikce azaldiyl dikkati gekti
(sekil 3b). Bu bolgede siklikla TBM'lere, mak-
rofajlara ve eozinofilik hicrelere rastlandi. Sekizinci
haftada GC'ler belirgin, bunlari saran retikiler iplik
agi kalinlagsmis durumdaydi (sekil 4a). Onuncu haf-
tada GC'lerin bUtunligunin bozulmaya bagladigi
dikkati gekti. Onikinci haftada GC'lerde kigulme ya-
ninda bu yapilann periferlerinde genis topluluklar
halinde eozinofil infiltrasyonlarinin olustugu gézlendi

(sekil 4b). HCA uygulanan grupta ise, BALT du-
zensiz lenfosit infiltrasyonlari halinde go6zlendi.
Bélge epiteli kontrol grubuyla benzer 6zellikler gos-
termekteydi. Lenfosit infiltrasyon bolgelerinde vas-
kularizasyon artigi dikkati cekti. Tipik GC'lere bu do-
nemde de rastlanmadi. Difflz lenfosit infiltrasyon
bélgelerinde lenfosit sayisi azdi.

Kulugkadan c¢ikisin 18-26. haftalan arasinda
kontrol grubunda,BALT folikGllerinin sadece GC ler-
den Ibaret oldugu, folikillerin diger bdélgelerinin
hemen hemen ortadan kalktigr gozlendi (sekil 5a).
GC'lerin epitele yakin konumda lokalize oldugu ve bu
bélgedeki lenfositlerin apoptotik htcreler olduklan
dikkati cekti. ANAE-pozitif hucrelerin genellikle
GCl'lerde yogunlagtigr goruldi(sekil 5a). Onsekiz-
yirminci haftalar arasinda, GC'leri saran retikUler iplik
agindaki kollagen ipliklerinin artigi sonucu bélgenin
kalinlaghdr gorilirken; 22-24. haftalarda s6zkonusu
agin yer yer incelmis oldugu; 26. haftada ise, hemen
hemen ortadan kalktigi dikkati ¢ekti(sekil 5b). Yir-
mialtinci haftada GC'lerin lamina muskularise bakan
ylzlerinde, sitoplazmalarn PAS ile zayif pozitivite gos-
teren bir materyalle dolu hicrelere rastlandi. Gruplar
olugturan bu hucrelerin gorinumleri retikulum huc-
relerine benzemekle birlikte; ¢ekirdeklerinin piknotik
ve ekzantrik yerlesimli olduklarn dikkati ¢ekti (sekil
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makrofajlar gozlendi. Jeurissen ve ark (1989) ise,
iki haftalik civcivlerin BALT folikillerinde mo-
nonukleer fagositlerin gézlendigini ve bu hicrelerin
lenfositlerle yakin konumda bulunduklarini  bil-
dirmiglerdir. )

Sonug olarak, HCA uygulamasindan 4 ve 6
gun sonra BALT uzerinde hormonun etkisi belirgin
olarak ortaya g¢ikmaktadir. HCA uygulamas ya-
pilan hayvanlarnn BALT folikullerinde klUgllme ve
lenfoid hucrelerde azalma dikkati cekerken,
GC'lerdeki vaskularizasyonda da belirgin bir artig
gozlendi. HCA uygulamasindan 3 ve 5 hafta sonra
lenfoepitelyuma infiltre olan lenfositlerde kont-
rollere gore belirgin bir azalma dikkati gekti. Bu dé-
nemde  BALT  dokusunun  histolojik  or-
ganizasyondan yoksun, kugik ve az sayidaki
duzensiz lenfosit infiltrasyon alanlarindan olustugu
tespit edildi. HCA uygulamasini 9-15. haftalar ara-
sindaki donemde, peribronsiyal dokuda oldukca
kUguk lenfosit infiltrasyon alanlanrin varliklarini
surdurdukleri ve lenfoid dokunun yerini bag do-
kusunun almasi sonucu fibrozis'in geligtigi géridu.
Hormonun etkisinin uygulamadan 17 hafta sonra
ortadan kalkt§i ve BALT'n kontrol grubu hay-
vanlardakine benzer normal g@oérinimind ka-
zandi§l dikkati gekti. HCA, olgunlasmamis (Kor-
tizon-duyarl) lenfositlerin yikimlanmasina sebep
oldugu igin, bir sekonder lenfoid doku olarak kabul
edilen BALT'a timustan T lenfosit gogt, HCA uy-
gulamasindan  sonra  gergeklesmeyeceginden
BALT'ta gorulen histolojik degisikliklerin, hor-
monun etkisi sona erinceye kadar devam ettigi ka-
naatine vanldi.
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