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Özet: Bu çalışmada, Avian Encephalomyelitis (AE) hastalığının deneysel olarak hindi embriyosunda oluşturulmasıyla meydana gelen
makroskobik ve mikroskobik değişimler incelendi. Bunun için, 120 adet 7 günlük embriyolu hindi yumurtasına AE virusu Van Roekel
(AEV-VR) şusu (EİD

50
10-3) 1/10 oranında FTS ile sulandırılarak 0,1 ml. dozunda sarı kese yoluyla inokule edildi. Onbirinci kuluçka

gününden başlayarak yumurtadan çıkışın başladığı güne kadar yumurtalar hergün düzenli olarak kontrol edildi.

Makroskobik olarak embriyolarda hareketsizlik, gelişme geriliği, beyin ödemi, tortikollis, ayaklarda çarpıklık ve parmaklarda
kıvrılmalar ile gözlerde katarakt en belli başlı bulgular olarak dikkati çekti.

Mikroskobik olarak da, MSS’inde vaskuler proliferasyon, ödem, gliozis, nöron dejenerasyonu ve nekrozu, m. spinaliste gliozis, nöron
dejenerasyonu ve nekrozu, gözlerde katarakt ile iskelet kaslarında hyalin dejenerasyonu, nekroz ve distrofi gözlendi.

Anahtar Sözcükler: Avian Encephalomyelitis, Hindi embriyosu, Patolojik bulgular, Deneysel enfeksiyon.

The Morphologicial Investigations of Experimental Avian Encephalomyelitis in Turkey Embriyo

Abstract: In this study; macroscopic and microscopic changes induced by Avian Encepholomyelitis Virus (AEV) in turkey embryos
were investigated. For purpose 0,1 ml. AEV-VR (Van Roekel Strain) at Embriyo Infective Dose 50 of 10-3 diluted in steril saline at
1/10 ratio was inoculated into 7-day-old emriyonated turkey eggs via yolk sac.

The most prominent macroscopic findings were loss of embryo movements, retardation in growth, cerebral edema, torticollis,
cataract, deformities in the leg and feed.

Microscopic lesions characterized by vascular proliferation, edema, gliosis, neuronal necrosis and degeneration in the brain, gliosis,
neuronal degeneration and necrosis, in medulla spinalis, cataract in the eyes, hyalin degeneration, necrosis, and dystrophy in the
skeletal muscles were observed.

Key Words: Avian Encephalomyelitis, Turkey embryo, Pathological findings, Experimental infection.

*Doktora Tezinden alınmıştır.

Giriş

Avian Encephalomyelitis (AE) başta tavuk ve
civcivlerde olmak üzere, hindi, ördek, kaz ve bunların
palazları ile güvercin, beç tavuğu, bıldırcın ve sülün gibi
kanatlılarda görülen çok yaygın, bulaşıcı, akut seyirli viral
bir hastalıktır (1-5). Hastalık inkoordinasyon, ataksi,
paraliz, baş ve boyunda tremor gibi MSS bozukluklarıyla
tanınmaktadır (4, 5).

Tavuk yetiştiriciliğinde her zaman sorun olabilecek
hastalıklardan birisi olan AE, ilk kez Amerika Birleşik
Devletlerinde (6), daha sonraları birçok ülkede ve 1970’li
yıllardan itibarende ülkemizde varlığı bildirilen ve son

yıllarda yer yer rastlanılan bir hastalıktır (7-10). Hastalık,
kuluçka işletmeleri, damızlık ve tavuk yetiştiricileri için
her zaman ticari endişelere neden olmuştur. Ancak
tavuklarda aşılama çalışmalarının başlamasından sonra,
hastalık kısmen kontrol altına alınmıştır (11-14).

AE’den genellikle 1-35 günlük civcivler etkilenmekte
olup %50’ye varabilen ölüm olayları gözlenmektedir.
Civcivlerdeki ölüm daha ziyade felcin neden olduğu yem
ve su ihtiyacının karşılanamamasından kaynaklan-
maktadır. Ergin tavuklar ve piliçler de enfekte olabilmekte
fakat klinik hastalık tablosu oluşmamaktadır (12, 15,
16). Bu gibi hayvanlarda enfeksiyon genellikle latent bir
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seyir izlemektedir. Bu nedenle latent olarak enfekte olan
piliç ve tavuklar virus rezervuarı olarak görülürler (12,
15-17). Genç piliçlerde (1-5 haftalık) hastalığın klinik
seyri ve patolojik bulguları farklılık gösterebilir (17, 18).
Erken yaşlarda (1-8 günlük) histopatolojik bulgular;
MSS’inde yaygın nöron ve glia hücrelerinde dejenerasyon
ve nekroz ile az miktarda sıvı eksudasyonu ve lenfosit
infiltrasyonundan ibaret yangısel reaksiyonlarla
karakterizedir. Daha yaşlı piliçlerde (8-28 günlük) ise

klinik belirtiler hafif olup, histopatolojik olarak da
MSS’inde perivasküler lenfosit infiltrasyonları, vasküler ve
glial infiltrasyonlar şekillenir (19, 20).

Yumurtaya adapte edilmiş AE virus suşlarının allantois
boşluğa, sarı keseye ya da intraoküler yolla inokule
edilmesiyle, virusun tavuk embriyosunda replikasyonunun
bir sonucu olarak bacak kaslarında distrofi, cüceleşme,
ayak ve bacaklarda çarpıklık, pakmaklarda kıvrılmalar,
paraliz ya da embriyoda hareketsizlik ve ölümlerin
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Şekil 1. Embriyo but uzunluğu ile
kuluçka günleri arasındaki
ilişki.
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Şekil 2. Embriyo but genişliği ile
kuluçka günleri arasındaki
ilişki.
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meydana geldiği bildirilmiştir (21, 22). Yumurtaya adapte
edilmiş saha izolatlarının tavuk embriyosuna inokulasyonu
ile bu lezyonların şekillenmediği, sadece kuluçkadan sonra
civcivlerde hastalıkla ilgili tipik klinik belirtilerin görüldüğü
bildirilmiştir (23).

Nekropside civcivlerde, kassel midede beyazımsı
renkte küçük odaklara rastlanılmıştır. Bunların
görülebilen ender değişiklikler olduğu, enfekte olan
erişkinlerde ise tanımlanabilecek lezyonların bulunmadığı
bildirilmişir (24, 25). Yapılan bazı deneysel çalışmalarda
ise enfekte edilen hayvanlarda hidrosefalus ve vücut
kaslarında özellikle ayaklarda, B. fabrici ve dalakta atrofi
belirlenmiştir (26, 27).

AE’de mikroskobik değişiklikler, iç organlarda da
görülmekle beraber esas olarak MSS’inde daha
ağırlıktadır (8). Şekillenen lezyonlar, beyin ve medulla
spinaliste diffuz veya fokal odaklar şeklinde non-prulent
akut bir encephalomyelitis ile karakterizedir (14, 28, 29,
30). Non-prulent encephalomyelitis’in perivasküler hücre
infiltrasyonu, gliozis, nöyronal dejenerasyon ve nekroz
gibi değişimleri kapsadığı belirlenmiştir (8, 27).
Perivasküler mononüklear hücrenfiltrasyonu serebrum,
serebulum ve m. spinaliste gözlenmiştir. AE için
karakteristik kabul edilen orta beynin bazı çekirdeklerinde
değişen derecelerde gliozis ve patognomonik bir bulgu
olarak kabul edilen sentral kromatolizise de rastlanmıştır
(8, 14, 17, 25, 27).

AE’de iç organlarda fokal lenfosit infiltrasyonları
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Şekil 3. Embriyo ağırlığı ile kuluçka
günleri arasındaki ilişki.

Şekil 4. Enfekte embriyoda gelişme geriliği a- Kontrol b- Enfekte
(17 Kuluçka günü).
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görüldüğü, bu infiltrasyonların bezli mide, muskuler mide
ve pankreasta fokal odaklar şeklinde yoğunlaştığı ve
bunun hastalık için patognomonik olduğu kabul edilmşitir
(8, 25, 27). Periferal sinirlerin bu hastalıktan
etkilenmemesi AE için önemli bir bulgu olarak kabul
edilmiştir (14, 31).

Bu çalışma ile hindi embriyolarında AE’in deneysel
olarak oluşturulması, oluşan değişikliklerin makroskobik
ve mikroskobik olarak incelenmesi ile bunların diğer
kanatlı türlerinde yapılan çalışmalardan elde edilen
bulgularla karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Çalışmada kullanılan virus, Manisa Tavuk Hastalıkları

Araştırma ve Aşı Üretim Enstitüsü Müdürlüğünden,
yumurtalar, Tarım ve Köyişleri Bakanlığı Bingöl İl
Müdürlüğü Arıcılık ve Hindi Üretme İstasyonundan temin
edildi.

Araştırmada 160 adet embriyolu hindi yumurtası
kullanıldı. Bu yumurtalar, inkübasyonun 7. gününde 120
adedi enfekte, 40 adedi de kontrol grubu olarak
bırakılmak üzere ikiye ayrıldı. Enfekte gruba, titresi EİD

50
10-3 olarak belirlenen AE virusu Van Roekel (AEV-VR)
suşu 1/10 oranında FTS ile sulandırılarak 0,1 ml. dozunda
sarı kese yoluyla inokule edildi. İnokulasyon yerleri
parafin ile kapatıldı ve kuluçka makinesinin ayrı bir
bölümüne bırakıldı. Kontrol grubu embriyolu yumurtalar
da yine kuluçka makinesinin ayrı bir bölümüne bırakıldı ve
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Şekil 5. Enfekte embriyoda gözlerde
belirgin katarakt a-Kontrol
b-Enfekte (22. Kuluçka günü).

Şekil 6. Karaciğerde sinuzoidal dilata-
syon ve konjesyon (12. kuluç-
ka günü, H.E X 132).
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kuluçka makinesi tekrar 37.5˚C ısıya ve %80 nem’e
ayarlandı. Sonraki günlerde yumurtalar düzenli olarak
hergün aynı saatlerde olmak üzere günde iki defa kontrol
edildi. Karanlık odada yapılan canlılık muayenesinde ölü
embriyolar belirlendi. İnokulasyondan soraki ilk 3 günde
meydana gelen embriyo ölümleri (17 adet) spesifik
olmayan etkilere bağlanarak değerlendirmeye alınmadı.
İnokulasyon sonrası 4.günden (11. kuluçka günü)
başlayarak yumurtadan çıkışın başladığı güne kadar
hergün enfekte grup embriyolardan ölenler ile canlı
embriyolardan 4 adet, kontrol grubu embriyolardan da 2
adet yumurta açıldı. Yumurta kabuğu kırılıp embriyolar
çıkarıldıktan sonra embriyo ağırlıkları ile but uzunluğu
(gövde uzunluğu) ve but genişlikleri ölçüldü. Elde edilen

bulguların karşılaştırılmasında t-testi kullanıldı (32).

Usulüne uygun olarak nekropsileri yapılan
embriyolardan öncelikle beyin, beyincik, m. spinalis
(servikal, thorakal ve lumbo-sakral bölgeler) pankreas ve
muskuler mide olmak üzere akciğer, karaciğer, dalak,
böbrek, kalp kası, iskelet kasları, korioallantoik membran
ve gözlerden örnekler alınarak %10’luk tamponlu nötral
formalin solusyonunda tespit edildi. Bilinen klasik
işlemlerden geçirilen doku örneklerinden parafin bloklar
hazırlandı. Parafin bloklar 5 mm’ye ayarlı mikrotomda
kesilerek hematoxylin-eosin (H&E) ile boyandıktan sonra
ışık mikroskobunda incelendi. Gerekli hallerde beyin ve m.
spinalisteki demyelinizasyon bölgelerini ortaya koymak
için Woelcke metoduna göre myelin boyası yapıldı (33).
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Şekil 7. Beyinde ödem, vaskuler prolif-
erasyon, nöron dejenerasyonu
ve nekroz. (15. kuluçka günü,
H.E X 264).

Şekil 8. Lens’te Vakuolizasyon. (22.
kuluçka günü, H.E X 264).
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Bakteriyolojik olarak korioallantoik sıvıdan ve iç
organlardan steril şartlarda alınan örneklerden
bakteriyolojik ekimler yapıldı. (Kanlı agar, kıymalı buyyon)

Makroskobik Bulgular

Çalışma süresince 11. kuluçka gününde 5, 12. günde
4, 13. günde 4, 14. günde 3, 15. ve 16. günlerde 2’şer,
17. günde 2, 18., günde 1, 19. ve 20. günlerde 2’şer, 21-
22. günlerde 1’er, 23-24. günlerde 1’er, 25-26. günlerde
1’er tane olmak üzere toplam 50 adet enfekte
embriyonun öldüğü görüldü.

Enfekte ve kontrol grubu embriylar arasında but
uzunluğu (P<0.01), but genişliği (P<0.01) ve embriyo
ağırlığı (P<0.05) yönünden farklılık ilk defa 15-16.
kuluçka günlerinde oluşmaya başladı. Özellikle 17.
kuluçka gününden itibaren cücelik, ayaklarda çarpıklık,
parmaklarda kıvrılmalar ve beyin ödemi ile hemorajiler
görülmeye başladı (Şekil 4). Bu lezyonların ilerleyen
kuluçka günlerinde şiddetini arttırarak devam etmekte
olduğu görüldü.

Yirminci kuluçka gününde tortikollis, 22. günde de
diğer gruplardan farklı olarak ilk defa her iki gözde
katarakt saptandı (Şekil 5). Yirmidördüncü kuluçka
gününden itibaren enfekte ve kontrol grubu embriyolar
arasında but uzunluğu (P<0.001), but genişliği
(P<0.001) ve embriyo ağırlığı (P<0.001) ölçüm ve tartım
sonuçlarından başka makroskobik olarak ciddi bir
farklılığın şekillenmediği görüldü.

Yirmiyedinci günde ölen enfekte embriyo olmadı.
Kontrol grubu embriyoların yumurtadan tamamen çıktığı
görüldü. Enfekte embriyoların da yumurtayı kırdığı ve
çıkmaya başladıkları gözlendi (2 adet).

Enfekte embriyoların korioallantoik membranlarnıda
makroskobik olarak herhangi bir değişiklik görülmedi.
Yumurtadan çıkan 2 adet enfekte hindi palazında 1.
günden itibaren gelişme geriliği, baş ve boyun bölgesinde
tremor, ayak ve bacaklarda ise hafif derecede çarpıklık ile
ataksi gözlendi. Kontrol grubu hindi palazlarının ise (6
adet) normal görünümde oldukları görüldü. Enfekte hindi
palazlarının 1-2 gün içerisinde ölümlerini müteakip
yapılan nekropsilerinde but uzunluğu, but genişliği ve
vücut ağırlığı kontrollere oranla oldukça farklılık gösterdi.
Ancak iç organlarda herhangi bir lezyona rastlanmadı.

Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik değişimler 11 ve 12. kuluçka günlerinde
görülmeye başladı. Bu değişimlerin, beyin ve beyincikte
ödem, meninxlerde hiperemi, nöronlarda dejenerasyon ve
nekroz, medulla spinaliste özellikle de servikal bölgede

nöronlarda dejenerasyon ve nekroz, karaciğerde
sinuzoidal dilatasyon ve hemoraji (Şekil 6), kaslarda ödem
ve hyalin dejenerasyonu şeklinde olduğu görüldü.

Onbeşinci kuluçka gününe doğru vaskuler
poliferasyon, diffuz glial hücre infiltrasyonları (Şekil 7) ve
kaslarda distrofi gözlendi. İlerleyen kuluçka günlerinde
şiddetini arttırarak devam eden bu lezyonlara ilaveten 22.
kuluçka gününde gözlerde katarakt saptandı (Şekil 8).
Yirmiikinci günden itibaren de demyelinizasyon ve
distrofinin belirgin olduğu, hepatositlerde dejenerasyon
ve nekroz şekillendiği, 26. günde ise bu lezyonlara ilave
olarak bir olguda göğüs kasında lenfosit infiltrasyonu
kaydedildi.

Enfekte embriyolarda korioallantoik membranda
mikroskobik olarak herhangi bir değişiklik görülmedi.

Bakteriyolojik olarak yapılan incelemelerde de
herhangi bir etken üretilemedi.

Tartışma

Hindicilik alanındaki gelişmelere paralel olarak bu
sahadaki çalışmalar ise henüz istenilen seviyede değildir.
Çalışma süresince elde edilen bulguların, daha ziyade
tavuk ve bıldırcın gibi diğer kanatlılar üzerine yapılan
araştırma sonuçları ile karşılaştırılması bu zorunluluktan
kaynaklanmıştır. Bu çalışmada elde edilen makroskobik ve
mikroskobik bulgular tavuk, hindi ve bıldırcın
embriyolarında (1, 2, 22, 30, 34) bildirilen bulgulara
paralellik göstermektedir.

Makroskobik olarak tavuk ve bıldırcın embriyolarında,
inokülasyondan sonraki 6. günden itibaren embriyonal
gelişimin yavaşlamaya başladığı bildirilmiştir.
Makroskobik olarak bildirilen bu embriyonal gelişme
geriliğinin istatistiksel olarak da önemil olduğu
vurgulanmıştır (30, 34). Hindi embriyolarında,
inokülasyondan sonraki günlerde gittikçe artış gösteren
bir embriyonal gelişme geriliğinin şekillendiği,
inkübasyonun sonlarına doğru enfektelerle kontroller
arasında çok bariz bir gelişme farklılığı olduğu ifade
edilmiştir (1). Bu çalışmada da hindi embriyolarında
ortaya konulan gelişme geriliği ilk defa inokülasyondan
sonraki 8-9. günlerde (15-16. Kuluçka günleri)
saptanmıştır.

Tavuk embriyolarında (22) gözlenen ayak ve
bacaklardaki çarpıklıklar ile parmaklardaki kıvrılmaların,
bıldırcın embriyolarında (34) oluşmadığı bildirilmiştir. Bu
çalışmada ise hindi embriyolarında 15-16. kuluçka
günlerinde başlayan ayak ve bacaklardaki çarpıklık ile
parmaklardaki kıvrılmaların şiddeti, 19-23. kuluçka
günleri arasında en yüksek seviyeye ulaşmış olup 24.
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günden itibaren ise azalmaya başlamıştır. Ayrıca enfekte
yumurtadan çıkan 2 adet hindi palazında da bu lezyonların
embriyonal dönemdeki lezyonlardan daha hafif
görünümde olduğu gözlenmiştir. Bu bulgular tavuk ve
hindi embriyolarının AE’e karşı bıldırcın embriyolarından
daha hassas olduğunu ortaya koymaktadır.

Enfekte edilmiş yumurtalardan çıkan bıldırcın
palazlarında (34) baş ve boyun bölgesinde tremor, ayak
ve bacakların gergin bir hal alması, ataksi, yem ve suya
karşı isteksizlik, korneanın tek taraflı mat bir görünüm
alması gibi klinik semptomların görüldüğü, bunların
nekropsilerinde ise iç organlarda herhangi bir bulguya
rastlanılmadığı bildirilmiştir. Yine deneysel olarak infekte
edilen 1 günlük civcivlerde (27) de, inokülasyondan
sonraki 6. günde klinik bulguların ortaya çıkmaya
başladığı ve bıldırcın palazlarındaki benzer bulguların
şekillendiği saptanmıştır.

Bu çalışmada da enfekte grup yumurtalardan çıkan 2
adet hindi palazında 1. günden itibaren gelişme geriliği,
baş ve boyun bölgesinde tremor, ayak ve bacaklarda hafif
derecede çarpıklık ve ataksi gözlendi. Bunların
nekropsilerinde ise iç organlarda herhangi bir lezyona
rastlanılmadı. Bu da hindi palazı, civciv ve bıldırcın
pazallarındaki lezyonların birbirlerine benzemekte
olduğunu göstermektedir.

Bakteriyolojik ekimlerden herhangi bir etkenin
üretilememiş olması, bakteriyel kontaminasyon ihtimalini
ortadan kaldırmıştır.

Bu çalışmada ortaya konan MSS, iç organlar ve
kaslardaki mikroskobik bulgulara benzeri bulgular tavuk,
hindi ve bıldırcın embriyonlarında da gözlenmiştir (1, 2,
21, 23, 34).

Beyin ve beyincikte görülen vasküler proliferasyon,
nöron dejenerasyonu ve nekrozu ile diffuz glia hücre
infiltrasyonları tavuk embriyonlarında da görülmüştür
(21, 23). Benzeri mikroskobik bulguların bıldırcın
embriyonlarında da varlığından söz edilmiştir (34). Ancak
bu çalışmada serebellumun purkinje hücrelerinde
saptanan dejenerasyon ve nekrozlar tavuk embriyolarında
da bildirilmesine rağmen bıldırcın embriyolarında
gözlenmemiştir (21, 23, 34).

M. spinaliste, özellikle 15-16. kuluçka günlerinde tüm
bölgelerde (servikal, thorakal, sakral) saptanan nöron
dejenerasyonu ve nekroz dikkati çekici bulunmuştur.
Benzeri olaylar bıldırcın embriyolarında da bildirilmiştir
(34). Tavuk embriyolarında yapılan embriyolojik
çalışmalarda da 15. güne kadar spinal ganglionlarda
dejeneratif olayların gözlendiği ve fizyolojik olarak
değerlendirilmesi gerektiği kaydedilmiştir (35). Bu

çalışmada ortaya konulan nöron nekrozu, genç piliçlerde
bildirilmiş olmasına rağmen, tavuk embriyolarında yapılan
çalışmalarda tespit edilmemiştir (21, 23).

M. spinaliste gözlenen nöron nekrozu, glial nodüler ve
demyelinizasyon da benzer şekilde piliçlerde kaydedilmiş
(19, 24, 36), ancak tavuk embriyolarında yapılan
çalışmalarda sözkonusu bulguların varlığından söz
edilmiştir.

Bu çalışmada kaslarda görülen distrofi, hyalin
dejenerasyonu ve nekroz birçok araştırıcı tarafından (1,
21, 23, 34, 37) tavuk, hindi ve bıldırcın embriyolarında
bildirilen mikroskobik bulgulardır.

Mikroskobik olarak kalp kası, kaslı midenin muskuler
tabakası, pankreas ve iskelet kaslarında genç
piliçlerdekinin aksine lenfosit infiltrasyonları
gözlenmemiştir. Tavuk ve bıldırcın embriyolarında yapılan
çalışmalarda (21, 23, 26) hastalığın teşhisi için
patognomik olarak kabul edilen bu tür infiltrasyonlardan
sözedilmemiştir. İnfiltre olan hücrelerin B lenfositlerden
oluştuğu ve bursektomi uygulamalarının genç piliçlerde
hastalığn klinik olarak şiddetli seyretmesine neden olduğu
ve hücre infiltrasyonlarının daha az yoğunlukta
oluşmasına yol açtığı ortaya konulmuştur (17). Gerek
tavuk ve bıldırcınlarda ve gerekse bu çalışmada hindi
embriyolarında söz konusu infiltrasyonların şekillenmemiş
olması, lenfositlerin bursa Fabricius’daki gelişim
aşamalarını henüz tamamlamamış olmaları ile izah
edilebilir (31, 38).

Mikroskobik olarak AE ile ilgili göz bulguları
saptanmış olup, makroskobik olarak da opaklık
görülmüştür. Bu makroskobik bulgu, piliçlerde ve
kuluçkadan çıkan bıldırcınlarda da görülmesine rağmen
bıldırcın embriyoların da gözlenmemiştir (7, 34, 39).
Gözlerde oluşan ve katarakt’ı ifade edebilecek olan
bulgular, daha önce tavuk ebriyolarında yapılan
çalışmalarda bildirilmemiştir (40). Yine 1 günlük
civcivlerde yapılan çalışmada da oküler lezyonların
görülmediği ifade edilmiştir (27). Ancak gözlerde
şekillenen katarakt, mikroskobik olarak bıldırcın
embriyolarında saptanmış olup, hastalığa özgü bir bulgu
olarak değerlendirilmiştir (34).

Bu çalışmada, hindi embriyolarında AE’nin deneysel
olarak oluşturulabileceği, oluşan makroskobik ve
mikroskobik lezyonlar arasında tam bir korelasyonun
varlığı ortaya konmuştur. Hastalığın teşhisi için virus
izolasyonu ve serolojik yöntemlerin yanısıra, embriyolarda
şekillenen makroskobik ve mikroskobik lezyonların,
hastalığın tanınmasında yararlanılabilecek diğer bir
yöntem olabileceği kanısına varılmıştır.
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