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Ozet

Bursa Fabricius ilk olarak 1621 yilinda Hieronymus Fabricius adinda bir aragtirmaci tarafindan tanimlanmustir. Bu
organin lenfoid yapist ise ti¢ asir sonra agiklanmigtir. Bursa Fabricius kanatlilarda immun sistem organi olarak 6nemli
rol oynar. Yalmzca kanatlilara 6zgii olan bursa Fabricius lenfoepitelyal karakterde bir organ olup, kloakanin dorsal
kismina yerlesmis, kese biciminde ve ¢cok saytda mukozal kivrimlara sahiptir.

Anahtar sozciikler: Bursa Fabricius, kanatlilar, lenfoid organ

Histological Structure of the Bursa of Fabricius

Summary

Bursa of Fabricius was first described by Hieronymus Fabricius who was scientist in 1621. The lymphoid
structure of this organ was revealed three centuries after it was described. The bursa of Fabricius plays an
important role as a immun system organ in birds. The bursa of Fabricius which dorsal diverticulum of the cloaca ,
sac-like and have many mucuosal folds is a lypmhoepithelial organ which is peculiar to birds.
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GIRIS

Yalnizca kanatlilara 6zgii olan bursa Fabricius klo-
akanin dorsal kismina yerlesmis, kese biciminde, cok
sayida mukozal kivrimlara sahip ve kisa bir kanalla
kloakaya agilan lenfoepitelyal karakterde bir organdir'”.
i¢ yiizeyi barsak mukozasi ile ortiilmiis olan kloakanin
liciincii kompartimani olan proctodeumun i¢ine dorsal-
den enlemesine dogru bir yarik vasitasi ile bursa Fab-
ricius agilir’. Bursa Fabricius tavuklarda; yuvarlak ya
da oval, kazda silindirik, ordekte uzamis sekum ben-
zeri, hindide ise yine yuvarlak sekilli fakat cranial ucu
sivrilmistir®”. Sigircikta (cekirge kusunda) bu organ
uzamig bicimdedir®.

Giiniimiizde bursa Fabricius’un kanatli hayvanlar-
da B-lenfositlerin olgunlagsmasinda 6nemli rol oyna-
yan primer lenfoid organ oldugu bilinmektedir'. Bursa
Fabricius’un anatomik, histolojik ve fonksiyonel geli-
simi antijenik uyarima bagh degildir. Viicutta hicbir
antijenik uyarim olmasa da, érnegin mikropsuz (germ
free) hayvanlarda organ normal gelisimine ve B-
lenfosit iiretimine devam eder’. Bu derlemenin amaci
bursa Fabricius’un histolojik yapisi, involusyonu ve
fonksiyonu hakkinda son yapilan bilimsel arastirmalar
1s1¢inda genel bilgi vermektir.

HISTOLOJIK YAPI

“Kloakal bursa” olarak da adlandirilan bursa
Fabricius distan bag doku ile sarilmig kiiresel bir or-
gandir’. Bursa Fabricius’u distan saran bu bag dokusu
kapsiil adin1 alir. Bu kapsiilden koken alan bag doku
trabekiilleri, organin lenf folikiillerini birbirinden
ayirir. Bu organin stromasini; kapsiilii ve trabekiilleri
olustururken, parangim kismu ise lenf folikiillerinden
meydana gelir.

Bursa Fabricius’un duvar yapisini icten disa dogru
sirasiyla mukoza, muskularis ve seroza katmanlari
olusturur. Mukoza katmani, en kalin kattir ve diirlimler
(plikalar) yaparak organin lumenine dogru uzanir'.
Tavuk, hindi ve bildircinda bursanin luminal yiizeyi
yaklasik 15 tane primer ve 7 tane sekonder plika ya da
kivrimdan olusur. Sigircikta plikalar belirgin degildir"'.
Kazlarda ise plikalarin sayist 11-13 olarak tespit edil-
mistir’?. Ordek bursa Fabricius’u, uzun sekli ve iginde
ventro-dorsal yonde yonelmis yalnizca 2 primer pli-
kanin bulunmasi bakimindan tavuk bursasindan fark-

Lidir™®.

Plikalarin lumene bakan i¢ yiiziinii 6rten epitele

interfolikiiler epitel (IFE) denir ve yalanci ¢ok katli
prizmatik epitel tipindedir. Bu hiicreler kisa ve esit
dagilmis bircok mikrovillusa sahiptir'. Epitelin altinda
ince kollagen iplikler ile bol miktarda retikulum ipligi
iceren bag doku katmani yer alir'.

Plikalarin lumene bakan ic ytizlerini orten inter-
folikiiler epitelin diginda her bir lenf folikiiliiniin iize-
rini orten epitel ozellesmig bir epitel olup, folikiille
iliskili epitel (FAE) adint alir’®. Scanning elektron
mikroskopik incelemelerde, [FE hiicrelerinin arasinda
sirkiiler lekeler seklindeki FAE hiicrelerinin yerlestigi
gozlenir'®. Bursa Fabricius’da bulunan bu 6zellesmis
FAE hiicreleri, plikal yiizeye dogru ¢ikinti yaparak her
bir lenf folikiiliiniin apeks kisminda yaklasik 120-170
mm kalinhigindaki kiiciik bir adacik sekillendirir. Bu
hiicreler bazal laminaya sahip degillerdir. Yapisal ola-
rak prizmatik sekilli epitel hiicreleridir. FAE hiicre-
lerinin plikalarin yiizeyini orten yalanci cok katli priz-
matik epitel hiicrelerine gore alttaki bag doku katma-
nina daha gevsek baglandigi agiklanmistir”. Elektron
mikroskobik calismalara gére FAE hiicreleri koyu bir
sitoplazmaya sahip olup icerisinde cok sayida apikal
tubuller, vezikiiller ve vakouller bulunur. Bursa Fabri-
cius’da folikiillerin lizerini orten FAE’de, epitel hiicre-
leri arasinda kadeh hiicresi bulunmaz **®. Scanning
elektron mikroskoba gore, IFE hiicreleri ¢ok sayida
mikrovillusa sahipken, FAE hiicrelerinin yiizeyi mik-
rofold adi da verilen diizensiz sayi, uzunluk ve capta
apikal membran kivrimlarina sahiptir’. Bursa Fabri-
cius’da folikiille iliskili epitelin pinositotik aktivitesi,
coziinebilir cesitli luminal substanslarin bursa medul-
lasina gecmesine izin verir. Bursal yiizey alanlarinin
10 cm? oldugu ve bu alanlarin %10’nun FAE tarafin-
dan olusturuldugu hesaplanmistir'.

Folikiille iliskili epitelin, kortikomedular epitel
hiicrelerinin genislemesi olan 2-5 katl epitel hiicreleri
tarafindan desteklendigi belirtilmistir. FAE ve alttaki
destek hiicreleri desmozomlar aracilig ile baglan-
muglardir. Folikiille iliskili epitelin destekleyici katma-
ninin medulanin icine dogru katlandiginda, timustaki
Hassal cisimciklerine benzer ince lamelli epitelyal ci-
simler sekillendirdikleri goriiliir®.

Her bir plika temel olarak ¢ok sayidaki polihedral
(cok yiizlii) folikiilleri icerir ve az miktarda bag doku,
folikiilleri birbirinden ayirir. Her bir folikiil ise foksi-
yonel olarak birbirinden bagimsiz olan korteks ve
medula seklinde iki kisma ayrilir. Korteks medulaya
gore daha koyu gortiniir. Ciinkii, korteks biiyiik oranda
sikica paketlenmis kiiciik lenfositlerden olusur®.



Korteksi meduladan bazal membranin hemen al-
tinda uzanan kapilar damarlarin olusturdugu ag benze-
ri bir katman ayirir****'. Plikalarin lumene bakan ic yii-
ziinii 6rten yalanci ¢ok katli prizmatik epitel (IFE)
hiicreleri lenf folikiilleri ile birlestikleri yerde folikiil-
lerin i¢ kismina dogru devam eder ve folikiiler korteks
ve medula arasinda bazal membranlan ile birlikte yas-
silasarak lokalize olurlar. iste korteks ve medula ara-
sinda bulunan bu epitele farklilasmamis epitel adi veri-
lir?. Farklilasmamus epitel hiicreleri bazal membrana
komsu olan medulanin en dis tabakasini sekillendi-
rirler. Farklilasmamus epitel hiicreleri soluk asidofilik
boyanan, basik kiibik sekilli ve yuvarlak cekirdekli
hiicrelerdir. Bu farklilasmamug epitel hiicreleri mitotik
figiirler gosterirler***'.

Medulanin lenfoid hiicre icerigini perifere yakin,
yiiksek konsantrasyonlardaki lenfoblastlar ile orta ve
kiiciik lenfositler olusturur. Medula kan damarlarindan
yoksun olarak goriiliir. Bursa Fabricius’da plazma
hiicreleri, bursal folikiiller arasindaki ve plikalart 6rten
epitel altindaki bag dokuda bulunur’. Medulanin reti-
kuler epitel hiicreleri agini; sekretorik dentritik hiicre-
ler, B hiicreleri, az sayidaki T hiicresi ile makrofajlar
doldurmustur®.

Muskularis katmani dista longitudinal icte sirkiiler
olarak yerlesmis diiz kas tellerinin olusturdugu bir
katmandir. Bu tabaka degiskendir. Basit bir longi-
tudinal tabaka, dista longitudinal ve igte sirkiiler bir
tabaka ya da iki longitudinal tabaka arasinda sirkiiler
bir tabakadan olugabilir. Kan damarlarinin ana kollari
her bir plikanin tabanindaki kas katmanlari arasinda
uzanarak organi besler ve plika boyunca devam eder.
Kan damarlar1 en icteki kas tabakasina kadar iner’.
Kloakanin sfinkter kaslarinin iskelet kasi telleri deve-
kusu ve Avusturalya’da yasayan devekusuna benze-
yen bir kusda (Dramiceius) tunika muskularis seklin-
de bursanin kaudal kismini cevreler”. Tunika musku-
larisi digtan ince bir seroza orter. Seroza ile muskularis
arasinda gevsek bag doku (subseroza) bulunur'. Sero-
za katmani ince bir bag dokudan ibarettir>.

Bursayi innerve eden sinir telleri pelvik pleksustan
¢ikan sempatik ve parasempatik sinir tellerinden iba-
rettir. Bu sinir telleri bursaya ventro-lateral yiizeyin-
den girer ve subseroza ile muskularis bolgesinde genis
bir ag sekillendirir. Sinir telleri cogunlukla kan damar-
lar1 ile birlikte seyreder, fakat bir kismi bursa bag
dokusunda kan damarlarindan bagimsiz olarak goz-
lenir. Bunlardan bazilar da lenf folikiillerinde inter-
folikiiler epitel ile baglanti kurar. Bu sinirler tasikinin
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(TK), vazoaktif intestinal polipeptit (VIP), galanin
(GAL), noropeptid Y (NY), kalsitonin gene-related
peptid (CGRP) ve somatostatin iceren multiple noro-
peptitlere karsi immunoreaktiftir. Bu peptitler yalnizca
folikiil korteksinde bulunan B-lenfositlerle baglantili
olan sinir tellerinde bulunur®. M.S.S’ indeki kolinerjik
noronlar tarafindan salinan NGF (Nerve Growth
Factor) folikiil sekillenmesini ve olgunlasmasini hiz-
landirir. NGF immun cevapta, lenfosit farklilasmasinda
gorev alir. NGF embriyolojik gelisim sirasinda bursal
hiicrelere etki eder™.

INVOLUSYON

Bursa Fabricius’un tavuklarda ortalama maksimum
biiytikliigiine ulasma siiresi kuluckadan ¢iktiktan son-
raki ilk 4 ay olarak belirtilir**’. Tavuklarda bursa Fab-
ricius’da involusyon, yaklasik olarak 8-12 haftalikken
baslar ve 20 ayliga kadar devam eder. Yirmi aylikken
agirligi 0.5 gr olarak belirlenir ve bu aydan itibaren
erigkinlerde noduler bir kalinti olarak bulunur®. Alti
aylik bir ordekte ise bursa Fabricius, 5 cm uzunlu-
gunda ve 7 mm c¢apinda olarak maksimum biiyiiklii-
giine ulasir. Daha sonra tiim kanatl tiirlerinde, 6zellik-
le seksiiel olgunlukla birlikte organda involusyon
baslar. Tavuklara gore 6rdek ve kazlarda involusyon
biraz daha gec¢ baslar ve daha yavas gelisir. Seksiiel
olgunluga iki yildan once girmeyen kazlarda bursa
Fabricius’da involusyon dogal olarak daha gec gelisir
ve iki yila kadar biiyiik kalir®. Su kuslarinda involus-
yon daha yavas, giivercinde ise daha hizli gelisir’.
Timustan farkli olarak bursa Fabricius, bir¢cok kanatli
tiiriinde tamamen kiigiiliir®.

Bursa Fabricius’un gelisim siiresi iizerinde tiir,
cinsiyet ve yetistirme metodu gibi ¢esitli faktorler
etkilidir. Dogal bursal rediiksiyon iizerinde adrenal ve
gonadal (cinsiyet) hormonlarinin da etkisi bulunmak-
tadir ki, bu olay testis agirhigindaki artis ve bursal
gerileme arasindaki baglantiyla desteklenmektedir®.
Bursa Fabricius ve timus ile testis hacmi arasinda ne-
gatif bir orant1 bulundugu bildirilmistir. Bursa Fab-
ricius gelisiminin testislerin gelisimini inhibe ettigi
diistiniiliir. Kuluckadan sonra bursa ve timus hizla bii-
yiirken testisler kiiciik kalir, ancak sonra bursa ve
timus kiiciilmeye basladiginda testis hacminde hizla
artis gozlenir®.

FONKSIYON

Bursa Fabricius’un humoral immunitedeki rolii ilk
olarak 1954’de saptanmustir''. Bursa Fabricius immun
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sistem organi olarak merkezi bir rol oynar. Antijen
etkisiyle antikor yapimindan sorumlu olan bu organda
lenfositler yapilir. Lenfosit yapimindan, kirmizi kemik
iliginden kan yoluyla buraya gelen progenitor hiicreler
sorumludur. Bu organin operatif yolla alinmasiyla an-
tikor yapiminda etkili ve siirekli diisme goriiliir. Bursa
Fabricius’dan koken alan lenfositler B-lenfositlerdir.
Memelilerde bulunmayan bu kesenin karsilig: olarak
- kemikiligi gosterilir. Ancak, son yillarda kimi yazarlar
memelilerde B-lenfositlerin, kemikiliginden baska
ince barsaktaki agregat lenf folikiillerinde de (Peyer
plaklart) yapildigina deginmektedirler.

Bursa Fabricius’un fonksiyonu en iyi sekilde bu
organi cerrahi yolla ¢ikartilan (neonatal bursektomi),
infeksiyoz bursal hastalik viriisii (IBD) ile tahrip edi-
len yada testesteron hormonu ile kiigiiltiilen ciciv-
‘lerdeki deneylerle anlasilir. Boyle hayvanlarin hiicresel
bagisiklik olaylarinda 6nemli bir degisiklik olmazken,
antikor iiretimi ¢ok azalir ve plazma hiicreleri kaybo-
lur. Bunun sonucunda daha ¢ok antikorlarin rol oyna-
dig1, 6rnegin Salmonella infeksiyonlarina kars: direng
azalirken, hiicresel bagisikligin rol oynadig: tiiberkii-
loza karg1 bagisiklikta 6nemli bir degisiklik olmaz. Bu
sonuclar bursa Fabricius’un; kanatlilarda B-lenfosit-
lerinin gelisim ve degisiminden sorumlu organ oldu-
gunu gostermektedir’. Bursa Fabricius’ta bulunan hiic-
relerin %90’dan fazlasini B-lenfositler olusturmak-
tadir’*. B-lenfositlerin %5 ten fazlasi saatte bir mitoza
girer. Koyun ileal Peyer Plaklari (PP) ve tavuk bursa
Fabricius’unun her ikisi de genis B hiicresi lenfo-
poiesis alanlaridir. Ayn1 zamanda morfolojik ve geli-
sim bakimindan bu iki organ birbirine benzemektedir.
Apopitozis (programli hiicre 6liimii) koyun ileal PP ve
tavuk bursasindan dogrudan izole edilen B hiicrele-
rinin 6nemli bir 6zelligidir®.

Bursa Fabricus timusun aksine sadece primer len-
foid organ degildir*'. Kiiciilme devresine kadar antijen
orneklerini alir, biinyesinde bu antijenlere 6zel antikor
sentezini gerceklestirebilir. Kloakaya agilan kanalinda
kiiciik bir T lenfosit kiimesi bulundurmasi da bunun
gostergesi olarak kabul edilir. Ancak organin kisa sii-
rede atrofiye olmasi ve diisiik diizeyde antikor iiret-
mesi nedeniyle sekonder lenfoid organ olarak énemi
fazla degildir®.

Son yillarda yapilan arastirmalarla tiim kan hiicresi
tiirlerinin tek bir ana hiicreden (koken hiicre=stem
cell) meydana geldikleri ortaya konmustur. Bu kdken
hiicreye hemositoblast ad1 verilir. Her cesit kar hiic-
resine farklilagabilen (multipotent) hemositoblastlar,

intrauterin yasamda vitellus kesesi duvarindaki me-
zenkim hiicrelerinden diferensiye olup, 6nce kara-
cigere, sonra diger kan yapan organlara gidip yerlesir
ve oralarda boliiniip cogalarak degisik tiirlerdeki kan
hiicrelerini meydana getirirler. Postnatal yasamda ise
multipotent hemositoblastlar sadece kirmizi kemik
iliginde bulunurlar. Sadece tek tiir kan hiicresi yoniin-
de kosullanmig olan ikincil hemositoblastlar ise pro-
genitor hiicreler adini alir. Kanatlilarda kirmizi ke-
mikiliginden ayrilan bir kisim hiicre (lenfoblast) bursa
Fabricius’a gidip yerlesir ve organin etkilenmesi ile
boliiniip ¢ogalarak inaktif B-lenfositlere farklilagirlar®,
Kemikiliginden ayrilip bursa Fabricius’a giden pre B-
lenfositler burada bursin, bursopoietin ve diger sito-
kinlerin yardimi ile degiserek ve farklilagarak yeni
yiizey molekiilleri kazanirlar ve olgunlasirlar®. Perifere
gecen inaktif B-lenfositlerin aktivasyonu igin antijen
ve T hiicre yardimi gerekmektedir. Aktive olan B-len-
fositlerin plazma hiicrelerine doniismesiyle birlikte
antikor iiretimi de baglamus olur'.

Timustaki T lenfosit olgunlasmasina benzer sekilde
kemikiliginden koken alan pre B hiicreleri bursa Fab-
ricius’ta ¢ogalir, degisime ugrar ve olgun B-lenfo-
sitleri haline gecer. Pozitif ve negatif lenfosit seleksi-
yonu bu organda da gerceklesir. Yabanci antijenlere
yanit verecek B-lenfositlerin cogalmasi desteklenirken
(pozitif seleksiyon) viicudun kendi antijenlerine kars
yanit olusturacak B-lenfositleri apoptosis ile oliirler
(negatif seleksiyon). B-lenfositlerin ancak %5’i organ
disina ¢ikar ve sekonder lenfoid organlara yerlesir?.
Bursa Fabricius’tan ayrilan olgun B-lenfositleri tavuk
ve hindilerde dalak ve diger lenfoid organlara (sekal
tonsiller, Peyer plaklari, Harder bezi), su kuslarinda
ise lenf diigiimleri, dalak ve diger lenfoid doku ve
organlara giderek buralarda yerlesirler".

Tavuklarda IgM, 1gG ve IgA simifindaki immuno-
globulinler saptanmistir. Bunlardan IgM ve IgA ‘min
yapilar1 ve fonksiyonlari, memeli immunoglobulin-
lerine benzerlik gosterir. Ancak tavuk IgG’si fonk-
siyonel olarak memeli IgG’sine benzemesine ragmen,
amino asit dizileri memeli IgE’sine daha yakindir. Bu
da, memeli IgG ve IgE’sinin, evrimsel olarak kanatli
[gG’sinden gelistigini gostermektedir. Bazi arastir-
macilar ise, kanath IgG’sini IgY olarak adlandir-
maktadir’. Immunoglobulin sentezi ilk olarak bursal
folikiiliin medulasinda olugur®.

Sonug olarak bu derleme ile kanathlarda B-lenfo-
sitlerin farklilagtig1 ve immun sistem organi olarak
merkezi bir rol oynayan bursa Fabricius iizerinde



yapilacak histolojik ve immunolojik ¢alismalara temel
teskil edecek genel bilgiyi vermek amaglanmuistir.
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