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ONSOZ

Marek Hastalig1, kanatlilara 6zgii yangisal-tiimoral karakterde bir hastalik olup dogal
kosullar altinda siklikla goriilmektedir. Kanatli hayvanlarda Marek Hastaliginin
yanisira Lenfoid l6ykoz ve Retikiiloendotelyozis gibi hastaliklarda da tiimoral
olusumlar sekillenmektedir. Yukarida anilan hastaliklardan dolayr mortalite ve
imhalar sonucu Onemli miktarlarda ekonomik kayiplar olmaktadir. Bahsi gegen
hastaliklarin ayiriminda klinik bulgularin yanisira lezyonlarin dagilimi ve tiimdral
hiicrelerin 6zellikleri gibi kriterlerden yararlanilmaktadir. Bununla birlikte bu
kriterler her zaman yeterli olmamaktadir. Ciinkii her {i¢ hastalifin da patognomonik
lezyonlar1 yoktur ve olusan degisiklikler kiigiik farkliliklar diginda birbirinin
benzeridir. Ayrica, ayni hastaligin lezyonlar1 da her zaman benzer olmamaktadir.

Ayirict taninin hala bir problem oldugu bu hastaliklarin tanisinda ileri laboratuvar
tekniklerinin kullanilmasi, viral antijen ya da genleri belirleyebilen yontemlerden
yararlanilmas1 gerekmektedir. Bu calismada Marek Hastaliginin patomorfolojik
bulgularinin incelenmesi ve immunoperoksidaz yontemle viral antijenlerin ortaya
konulmasi hedeflenmistir.

Doktora tezi se¢iminde beni yonlendiren ve tezimin her asamasinda yardimlarini
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1. GIRIS

Marek Hastalig1 perifer sinir, i¢ organ, gonad, iris, kas ve deri gibi dokularin birine
veya bir kacina, arasira da merkezi sinir sistemine yerlesen, yangisal-timoral
karakterli bir hastaliktir (Jordan ve Pattison 1996; Calnek ve Witter, 1997).
Herpetoviridae ailesi Mardivirus soyuna ait olan hastalik etkeni (Osterrieder ve ark.,
2006; The Taxonomicon, 2006) ¢ok bulasicidir ve giinliik civcivler bu enfeksiyona
daha fazla duyarlidir (Report of the AAAP., 1967; Osterrieder ve ark., 2006). Dogal
enfeksiyonlarda perifer sinirlerde kalinlagsmalarla karakterize olan hastalik tablosu
Klasik Marek Hastaligi, i¢ organlarda timor gelisimiyle karakterize formu ise Akut
Marek Hastaligi olarak isimlendirilir. Ayrica, asisiz hayvanlarda gozlenen ve
merkezi sinir sistemi lezyonlari ile karakterize iiclincli bir form Gegici (Transient)
Paraliz olarak tanimlanmistir (Calnek ve Witter, 1972; Swayne ve ark., 1989; Jordan

ve Pattison 1996; OIE, 2006).

Hastalik biitiin diinyada, 6zellikle entegre tavuk isletmelerinin bulundugu bolgelerde,
ekonomik yonden onemli problemlere neden olmakta ve tavuk yetistiriciligini tehdit
etmektedir (Biggs, 1967; Report of the AAAP., 1967; Calnek ve Witter, 1997; Heier
ve Jarp, 2000; Gimeno ve ark., 2005).

1.1. Tarihge

Hastalik ilk olarak 1907 yilinda Macaristan’da Jozsef MAREK tarafindan tespit
edilmis, takiben diger iilkelerden de hastaliga iliskin raporlar yayimlanmistir (Calnek
ve Witter, 1972). Ulkemizde ise ilk defa Pamuk¢u ve Baskaya (1952) tarafindan
Leucosis Complex adi altinda rapor edilen hastaligin c¢esitli 6zellikleri bir¢ok
arastiric1 tarafindan (Atilgan ve Yesilada, 1971; Kokiiuslu ve Ozkul, 1975; Kokiiuslu
ve Ozkul, 1977; Kékiiuslu ve Ozkul, 1978; Sipahioglu ve ark., 1978; Kokiiuslu ve
ark., 1989; Giirel ve Yesildere, 1993a; Giirel ve Yesildere 1993b; Ozbilgin ve ark;



2001; Giirel ve ark; 2003) ele alinmig, doktora ya da uzmanlik tezi kapsaminda

(Kutsal, 1987; Aksoy, 1992; Cetin, 1992; Diker, 1992; Baca, 2002) incelenmistir.

Hastalikta sekillenen lezyonlarin c¢ok farkli dokudaki lokalizasyonu, klinik ve
patolojik bulgularda c¢esitlilige, dolayisiyla da terminolojide karigikliga yol agmustir.
Perifer sinir sistemi lezyonlarinin incelendigi ilk gézlemlerde, hastalik; Polyneuritis,
Neuritis, Neurolenfomatozis gallinarum ve Lokal paraliz olarak isimlendirilmistir
(Calnek ve Witter, 1972). Cesitli i¢ organlar ile kaslardaki lezyonlar visceral
lenfomatozis olarak tanimlanirken derideki benzeri lezyonlar deri 16ykozu olarak
adlandinilmistir (Biggs, 1961). Iris’e mononiiklear hiicre infiltrasyonu sonucu
depigmentasyondan grimsi opak goriinlime kadar degisen bulgular ise korliik, gri
g6z, iritis, uveitis ve okiiler lenfomatozis olarak tanimlanmistir (Biggs, 1961;

Sevoian ve Chamberlain, 1962).

Hastaliga yonelik olarak yapilan ilk klasifikasyonlarda Marek Hastaligi, 1940-1960
yillar1 arasinda, Kanatli Loykozis Kompleksi icinde smiflandirilmistir. Hastaligin
terminolojisi 1961 yilinda Diinya Veteriner Kiimes Hayvanlari Dernegi tarafindan
tekrar goriisiilmiis ve hastalig1 ilk ortaya koyan arastirictya ithafen Marek Hastalig
ad1 verilmesi karara baglanmistir (Biggs, 1967; Report of the AAAP., 1967). Bundan
sonra hastaligin klinik ve patolojik tablolar1 goéz Oniline alinarak i¢ organlarda
tiimdrlerin goriildigi hastalik icin Akut Marek Hastalig, sinirsel lezyonlarla ortaya
cikan hastalik tablosu i¢in ise Klasik Marek Hastalig: terimleri teklif edilmis ve
bir¢ok arastirici tarafindan kullanilmistir (Calnek ve Witter, 1972). Daha sonraki
yillarda, merkezi sinir sistemi lezyonlariyla karakterize form ise Gegici Paraliz

olarak isimlendirilmistir (Swayne ve ark., 1989; Jordan ve Pattison 1996).

Marek Hastaligina karsi genotipik duyarliligin oldugu 1930’lu yillarda tespit
edilmistir (Calnek ve Witter, 1972). Hastaligin deneysel olarak sekillendirildigi
1960’11 yillardan itibaren hastalik etkeninin patogenezi ve immunolojik 6zellikleri
ortaya konulmus ve bu calismalar sayesinde hastaliga karsi basarili atteniie asilar

kullanilmaya baslanmistir (Kato ve Hirai, 1985).



Hiicre kiiltiirlerinin de yardimiyla etkenin bir Herpesvirus oldugu ortaya konulmus
(Nazerian ve ark., 1968; Solomon ve ark., 1968), lenfotropik 0&zellikleri ile
gammaherpesviruslara (Buckmaster ve ark., 1988), molekiiler ve genom yapisiyla
alfaherpesviruslara benzetilen virusla ilgili 3 serotip, antijenik epitoplarina gore;
serotip 1 (Marek’s Disease Virus-MDYV), serotip 2 ve serotip 3 (Turkey Herpesvirus-
THV) olarak adlandinlmistir (Calnek ve Witter, 1997). Son olarak
Alphaherpesviridae subfamilyasi, Mardivirus soyunda yeniden klasifiye edilen
virusun serotipleri ise sirastyla MDV (Gallid herpesvirus tip 2- GaHV-2), GaHV- 3
(Gallid herpesvirus tip 3) ve MeHV-1 (Meleagrid herpesvirus tip 1) olarak yeniden

isimlendirilmistir (Osterrieder ve ark., 2006; The Taxonomicon, 2006).

1.2. Etiyoloji

Marek Hastaliginin etkeni, ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) viruslardan Herpetoviridae
familyasindan Alphaherpesviridae subfamilyasi altinda yer alan Mardivirus soyuna
ait hiicre-iliskili herpesvirustur. Virusun bugiin icin MDV (GaHV-2), GaHV-3 ve
MeHV-1 serotipleri bilinir (Osterrieder ve ark., 2006; The Taxonomicon, 2006).
Marek Hastalig1 Virusu ikosehedral (yirmiyiizlii) yapida olup viral partikiilleri diger
herpesviruslarla aynidir. Virionlar cogunlukla niikleusta, nadir olarak da sitoplazma
ve ekstraselliiler alanlarda goriiliirler. Virus partikiillerinin biiyiikliikleri ¢iplak veya
zarfli oluslarina gore degisir. Hekzagonal zarfsiz partikiiller veya niikleokapsitler 85-
100 nm ¢apindadir. Tiiy follikiil epitellerindeki (TFE) virus partikiillerinin zarfl
oOlgiileri 273-400 nm ¢apinda olup diizensiz bir yapr gosterirler (Calnek ve ark.,
1970a; Witter ve ark., 1970b; Kato ve Hirai, 1985). Meleagrid herpesvirus tip 1’in
morfolojisi genel olarak MDV’ye benzerken, GaHV-3’iin morfolojisi ile ilgili

bilgiler sinirhidir (Calnek ve Witter, 1997).

Tavuklardaki GaHV-3 ve hindilerdeki MeHV-1 serotipleri onkojenik degildir.
Grubunun prototipi olarak kabul edilen ve onkojenik O6zellikteki MDYV virulent

olmayandan siddetli virulente kadar degisen genis bir yelpazeye sahiptir. Virus; orta



virulent (mMDYV), virulent (vMDV), ¢ok virulent (vwvMDV) ve asir1 virulent
(vw+MDV) olarak patotiplere ayrilir (Witter ve ark., 2005; Osterrieder ve ark., 2006).

1.3. Epizootiyoloji

Tavuklar kanatlilar icerisinde Marek Hastaliginin en 6nemli dogal konakgilaridir.
Ordek, kaz, sahin, bildircin, papagan, kugu, tura¢ ve yaban tavuklarinda hastalik ya
da viral antijenler nadiren gozlenir (Calnek ve Witter, 1972, Calnek ve Witter, 1997).
Son yillarda ticari hindi isletmelerinde yiiksek mortalite ile seyreden salginlarda
GaHV-2 izole edilmistir (Davidson ve ark., 2002). Bildircin disindaki diger
kanatlilarda deneysel bulastirma calismalar1 ¢ogunlukla basarisiz olmustur (Calnek
ve Witter, 1997). Ayrica, hamster, rat, maymun gibi ¢esitli memeli tiirleri
enfeksiyona diren¢li bulunmustur (Kenzy ve Cho, 1969; Lesnik ve ark., 1981;
Calnek ve Witter, 1997).

Hem tavuklar hem de bildircinlardan elde edilen virus, her iki tiirde hastalik
olusturmak icin kullanilabilir (Kenzy ve Cho, 1969, Pradhan ve ark., 1987). Ancak,
bildircinlar i¢in bildircin orijinli virus tavuk orijinli virustan daha patojeniktir (Imai
ve ark., 1991). Meleagrid herpes virus tip 1’den elde edilen asilar, bildircinlari
hastaliktan kars1 korumada basarisiz olmaktadir (Kaul ve Pradhan, 1991).

Hastalikta mortalitenin %25-30 dolayinda oldugu, bazen %60'lara kadar ¢ikabilecegi,
kesim sonu imhalarin ise zaman zaman %50’lere vardig: belirtilmistir (Biggs, 1967;
Report of the AAAP., 1967; Calnek ve ark., 1970a; Calnek ve Witter, 1997).
Hastaligin klasik sekli yumurtaci tavuklarda goriiliir ve seyrek olarak dliimlere sebep
olur. Fakat, ¢ogunlukla gen¢ hayvanlarda goriilen akut formu yiiksek mortalite ile
seyreder ve ekonomik olarak isletmelere biiyilik zararlar verebilir. Gegici paraliz ise
ya diger formlara doniisiir ya da iyilesme ile sonuclanir (Biggs, 1967; Report of the
AAAP., 1967; Brewer ve ark., 1969; Beasley ve ark., 1970; Anderson ve ark., 1971;
Biggs ve ark., 1972; Swayne ve ark., 1989).



Belli bolgelerde sik¢a goriilen hastaligin, bazi bolgelerde goriilmemesi Marek
Hastaliginin yayilisinin diizenli olmadigini gosterir. Hastaligin diizensiz yayilisinda
uniform olmayan as1 kullanim1 ve tekrarlayan as1 uygulamalari sorumlu tutulmustur.
(Biggs, 1967). Kis aylar1 boyunca kiimeslerde diisiik hava sirkiilasyonun olmasi,

mevsimsel artigin sebebi olarak diisiiniilmiistiir (Calnek ve Witter, 1997).

Virusla bulasik keratinize epitel hiicreleri, hastaligin ¢evreye bulagsmasinda énemli
bir kaynaktir. Virus hiicre canliligina bagl olmaksizin kiimes kosullarinda uzun siire
aktivitesini devam ettirir (Calnek ve ark., 1970b). Bu gibi materyal oda sicakliginda
4-8 ay, +4°C’de ise en az 10 sene enfektiftir. Fakat cesitli kimyasal maddelerle kisa
siirede inaktive edilir (Calnek ve Witter, 1997).

Virus hayvanlar arasinda direkt ve indirekt temasla yayilir. Saglikli goriinen
hayvanlar enfeksiyonu tasir ve bulastirabilirler. Enfeksiyonun en 6nemli bulagma
yolu solunum yoludur (Kenzy ve Cho, 1969; Beasley ve ark., 1970; Calnek ve ark.,
1970b). Yumurta inkiibasyonunda uygulanan sicaklik ve nem virusun bu sartlarda
tiremesini imkansiz kildigindan civcivlere vertikal yolla bulasma olmaz.
Kinkanatlilarin virusu pasif olarak tagidigi, kene ve koksidia oositlerinin ise bulagsma
ile ilgili olmadiklar1 belirtilmistir (Brewer ve ark., 1969; Calnek ve Witter, 1997).
Genotipik duyarl giinliik civcivlere kan, tiimor hiicre siispansiyonu veya hiicresiz
virus inokiilasyonuyla hastalik sekillendirilir. Hiicresiz virus inokulumunun
intratrakeal = uygulanmasi veya inhalasyonu hastalifin  deneysel olarak

bulastirilmasinda uygulanabilecek baska bir yontemdir (Calnek ve Witter, 1997).

Dogal kosullar altinda hastaligin inkiibasyon periyodunu belirlemek zordur. Ug-dért
haftalik genc piliclerde bazen salginlar gozlense de ciddi vakalarin ¢ogu 8-9’uncu
haftalardan sonra baslar (Jordan ve Pattison, 1996; Calnek ve Witter, 1997).
Deneysel olusturulan Marek Hastaliginda inkiibasyon periyodu iyi belirlenmistir
Virus inokule edilen bir giinliik civcivler enfeksiyondan 2 hafta sonra virusu
yaymaya baglar (Kenzy ve Biggs,1967). Virusun en yogun yayilma dénemi 3-5’inci
haftalar arasindadir (Payne ve Rennie, 1973). Klinik bulgular ve makroskobik

lezyonlar genellikle 3-4’lincli haftalardan sonra ortaya ¢ikar (Sevoian ve ark., 1962;



Payne ve Biggs, 1967). Virusun susu, dozu, alinma yolu ile konakg¢inin yasi,
genotipi, cinsiyeti ve maternal antikor durumu (Witter ve ark., 1980) ve ayrica es
zamanlt enfeksiyonlar (Jeurissen ve Boer, 1993) ile yetersiz beslenme (Han ve

Smyth, 1972) insidens ve inkiibasyonda etkilidir.

1.4. Patogenez

Virus solunum yoluyla alinir, solunum sistemindeki makrofajlarca diger organ ve
dokulara tasinir. Makrofajlarin enfeksiyonu dogrudan olabildigi gibi epitelial
hiicrelerdeki ¢ogalmay1 takiben dolayli olarak da olabilir. Virusun hiicreden hiicreye
gecisinde viral interleukin-8 etkili olmaktadir (Cortes ve Cardone, 2004). Viremiyi
takiben 24 saat icerisinde dalak, b. Fabricius ve timusa gelen virus ¢ogalarak yiiksek
konsantrasyona erisir. Bu organlarda 3-6’inc1 giinlerde belirgin sitolize yol agar
(Jordan ve Pattison, 1996; Barrow ve ark., 2003; Osterrieder ve ark., 2006). Sitolitiz
sonucu yukarida anilan organlarda heterofil ve lenfositlerden olusan yangi baglar
(Payne ve Roszkowski, 1973). Dalakta sekillenen hiperplastik reaksiyonu, 7’inci
giinden itibaren supresor makrofajlarin varligima bagli gecici immunosupresyon ve
en sonunda b. Fabricius ve timusta sekillenen atrofi takip eder. Hastaliga duyarl ve
direncli her yastaki hayvan erken sitolitik devrede enfeksiyona hassastir (Sharma ve
ark., 1973). Bununla birlikte, virus suslarinin virulensi erken enfeksiyonun siddetini
etkileyebilir. Yiiksek onkojenik suslar lenfoid organlarda daha siddetli atrofiye ve
belirgin sitoliz sebebiyle erken oliim sendromuna neden olur (Witter ve ark., 1980;

Parker ve Schierman, 1983).

Hastalikta virus-hiicre etkilesimine bagli olarak; prodiiktif, latent ve transforme
enfeksiyon devreleri tanimlanmistir (Calnek ve Witter, 1997). Genotipik olarak
Marek Hastaligina direncgli hayvanlardaki akut hastalik, 6-7’inci giinlerde hiicresel
immun yanitin gelismesi ile latent bir duruma doner (Jordan ve Pattison, 1996).
Latent enfekte hiicrelerin ¢ogu aktif T lenfositlerdir (Calnek ve ark., 1984). Latent
enfeksiyonda virus veya tiimorle ilgili antijenler bulunmaz. Tavuklarda latent

enfeksiyon nononkojenik serotiplerle enfeksiyonu takiben de gozlenmistir (Shek ve



ark., 1982). Genotipik duyarl hayvanlarda ise enfeksiyon latent devreye girmez, tiiy
follikiil epitelinde (TFE) diisiik dereceli prodiiktif enfeksiyon seklinde ortaya cikar.
Viral DNA replike olur. Bu devrede antijen olduk¢a fazladir. Tam prodiiktif
enfeksiyonda TFE’de c¢ok sayida, zarfli enfeksiydz virus sekillenirken sinirh
prodiiktif enfeksiyonda antijen bulunur ancak, iiretilen viruslarin ¢ogu zarfli olmayip
dolayisiyla da enfeksiy6z degildirler. Prodiiktif enfeksiyonda b. Fabricius timus,
bobrek pankreas, bezli mide, karaciger, dalak ve kalpte belirgin nekrobiyotik
degisiklik olur. Bu sebeple prodiiktif enfeksiyona litik enfeksiyon da denilir
(Purchase ve Biggs, 1967; Calnek ve ark., 1970b; Spencer ve Calnek, 1970; Calnek
ve Witter, 1972; Fletcher ve ark., 1972).

Hastaliga duyarli piliclerde, 2’inci ve 3’lincii haftadan sonra kalict bir
immunosupresyonla birlikte ikinci bir sitolitik enfeksiyon dalgasi geligir. Lenfoid
organlar basta olmak iizere bobrek, pankreas, adren ile bezli mide gibi bir¢ok organ
tekrar etkilenir. Tiiy follikiil epitelinde enfeksiyoz virus iiretilir. Boylece virus
dokiilen epitel hiicreleri ile ¢evreye yayilir (Jordan ve Pattison, 1996). Lenfoid
organlardaki erken sitolitik devreden farkli olarak bu devrede enfeksiyonun yayilimi
virusun susuna ve hayvanin genotipine baglidir (Calnek ve Witter, 1997). Genotipik

duyarl kanatlilarda yaygin ve siddetli enfeksiyonlar gelisir (Heier ve Jarp, 2000).

Transforme enfeksiyon MDYV tarafindan sekillendirilir. Transforme sekil, viral
genomun c¢ok fazla ekspresyonu ve arasira da antijen varligi ile karakterizedir
(Calnek ve Witter, 1997). Dalak, b. Fabricius ve timusta bazi aktif T lenfositler
enfekte olup dejenerasyona ugrasa bile, B lenfositler virus i¢in primer hedef
hiicrelerdir. B lenfositlerin yikimina karsilik T lenfositlerde aktivasyon (Calnek,
1986); B lenfositlerde bulunan olgunlagsmamis virus partikiillerine karsi gelisen
immun yanit sonucu da yardimct T lenfositlerde transformasyon sekillenir.
Transforme T hiicreler viral genomu igerirler fakat viral antijen ve partikiiller
stnirhidir. Transformasyona ugrayan T hiicreleri perifer sinirler ile diger organ ve
dokularda prolifere olur ve bu durum tiimoér olusumuna kadar gider (Calnek ve
Witter, 1997). Timor hiicreleri ile iligkili yiizey antijeni (Marek’s Disease Tumour-

associated Surface Antigen-MATSA) transforme T hiicrelerin ylizeyinde



belirlenmistir (Calnek ve Witter, 1972). Onceleri tiimor spesifik olarak diisiiniilen bu
antijenin daha sonralar1 aktive olmus T hiicreleri i¢in bir belirleyici oldugu ortaya

konmustur (Jordan ve Pattison, 1996).

Gegici paralizde sekillenen yangisal merkezi sinir sistemi lezyonlarinin sebebi kesin
olarak belli degildir. Fakat, bu sendromun major histokompatibilite-Locus (B-Locus)
kontrolii altinda oldugu ve gelisimi i¢in B lenfositlerin gerekli oldugu bilinmektedir
(Parker ve Schierman, 1983). Yogun beyin ve diger doku lezyonlari, doku ve
plazmada artan nitrik oksitle, nitrik oksit seviyesindeki artiglar ise Oncii yangisal
yanitlarla da iligkilendirilmistir (Osterrieder ve ark., 2006). Ayrica, nitrik oksit
seviyesindeki artiglarin hiicrelerde immunsupresif etkiye ve bdylece virlilensin

artmasina yol acabilecegi de ileri siiriilmektedir (Jarosinski ve ark., 2002).

Immun yanitin  zayiflamasi lenfositlerdeki lizise veya supresdr hiicre
populasyonunun artmasina baglanabilir (Calnek ve Witter, 1997). Marek Hastalig1
tiimor hiicreleri dogrudan supresor etkilerinin yanisira supresor aktiviteli civciv fetal
antijenin salinimina da neden olabilirler (Bumstead ve Payne, 1987; Quere, 1992).
Genel olarak, kalict immunosupresyonun ilk goriiniimii sitolitik enfeksiyonun ikinci
fazi ile es zamanlidir. Bu donemde B ve T lenfosit kaybina bagli immunosupresyon
durumu agirlagtirir, b. Fabricius ile timusta atrofi meydana gelir (Buscaglia ve

Calnek, 1988).

Hastalikta sekillenen immun yanitin 6nemi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
yanitlar, hem erken sitolitik donemde hem de daha sonraki proliferatif ve transforme
fazda etkili olarak hastaligin belirgin hale gelme olasiligini azaltabilir (Sharma ve
ark., 1973). Duyarli hayvanlarda enfeksiyonu takiben humoral ve hiicre-iligkili
immunite gelisir. Pasif olarak kazanilmis humoral antikorlar genellikle hayvanin
yasami boyunca kalir (Sharma ve Stone, 1972) ve tavuklarda enfeksiyonun siddetini
azaltarak tiimor olusumunu ve hastalifin yayilmasini engelleyebilirler (Chubb ve
Churchill, 1969; Burgoyne ve Witter, 1973). Ancak, bu konuda hiicresel immunite
daha 6nemlidir. Hiicresel immunitesi fazla olan baz1 genotiplerin Marek Hastaligina

karst duyarli oldugu (Calnek ve ark., 1989), bazi genotiplerin ise T lenfosit



hedeflerinin yetersiz olmasi nedeniyle hastaliga direngli oldugu diisiintilmektedir
(Calnek ve Witter, 1997). Hiicresel immunitenin olugsmasini engellemek i¢in yapilan
timektomi ve X 1511 uygulamalar1 basarili olurken, bursektomi basarili olmamaistir.
Atteniie virusun lenfoid organlarda sitolitik enfeksiyon olusturmadigi, viremi
seviyesinin diigiik oldugu tespit edilmistir. Asilanan hayvanlarda erken sitolitik
donemin siddetinin azalmas1 veya tamamen ortadan kalkmasi nedeniyle geg sitolitik
enfeksiyon ve immunosupresyon meydana gelmez (Smith ve Calnek 1973; Schat ve
ark., 1980; Schat ve ark., 1985). Fakat, hiicresel immuniteyi baskilayan durumlarda
as1 immunitesi ortadan kalkabilir (Otaki ve ark., 1988). Canl1 as1 ¢ogunlukla viral
antijenlere kars1 etkili olurken (Purchase ve ark., 1972; Sharma ve ark., 1973)
inaktive as1 muhtemelen virusu da engeller (Otaki ve ark., 1988). Inaktive as1 erken
sitolitik enfeksiyon, latent enfeksiyon ve tiimor olusumuna karsi korurken, timor
hiicreleriyle hazirlanan agilar sadece tlimor olusumunu Onlemektedir (Calnek ve
Witter, 1997; Morimura ve ark., 1998). Ayrica, makrofajlar, interferon ve Naturel
Killer hiicreler de Marek Hastaliginin patgenezinde 6nemlidir (Djereba ve ark., 2002;
Barrow ve ark., 2003).

Konake¢1 faktorlerinden cinsiyet, pasif antikorlar, genotip ve yas morbidite ve
mortaliteyi etkileyen onemli faktorlerdir. Enfeksiyonda gozlenen genotipik direng
veya yas direnci muhtemelen aynidir ve yas direnci genotipik direngli hayvanlarda

gbzlenir (Anderson ve ark., 1971; Sharma ve ark., 1973; Calnek ve Witter, 1997).

1.5. Bulgular

Marek Hastaliginin klinik ve patolojik seyri ilk bildirildiginden bugiine siirekli
degismektedir (Sekil 1). Hastalik 100 yi1l 6nce kronik polineuritis ile seyrederken
1925°ten itibaren visceral lenfomalar ortaya ¢ikmaya baglamistir. Son 25 yilda
degisen virulense paralel olarak, asi etkisini ortadan kaldiran vv+MDV suslarinin
etkisiyle norolojik belirtiler ile lenfomalarin yanisira akut beyin 6demi ve akut

oliimler gozlenmeye baglamistir (Osterrieder ve ark., 2006).
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Sekil 1. Marek Hastaliginin Yillara Gore Klinik Gelisimi
(Osterrieder ve ark., 2006’dan uyarlanmustir).

1.5.1. Klinik Bulgular

Hastalikta, biitiin perifer sinirler etkilense de lezyonlar en ¢ok pleksiis-nervus
ischiadicus’a lokalize oldugundan cogu kez bununla ilgili bulgularla karsilasilir.
Pleksiis-nervus ischiadicus’u tutan lezyonlarin baslangicinda hayvan genel durumu
itibartyla saglikli goriiliir. Yalnizca parmaklarini iceriye dogru kivirmig vaziyettedir.
Bunu dengesiz yiiriime izler. Zamanla parez ve bir veya iki bacakta paraliz sekillenir.
Hareketleri gliglesir ve sonunda gogsii iizerine yere uzanip kalir. Gogiis altinda ve
kursak bolgesindeki tiiyler nemli ve kirlidir. Bacagin tek tarafli parezisi veya
paralizisi halinde bir bacagimi one digerini arkaya dogru uzatir. Bu durug Marek
Hastalig1 i¢in oldukga tipik olup balerin oturusu olarak tanimlanir (Calnek ve Witter,

1972; Calnek ve Witter 1997).

Kanat sinirlerinin etkilenmesiyle kanat uglar1 agagiya sarkar. Boyun kaslarini kontrol
eden sinirler etkilendiginde basini asagiya dogru tutar ve bazen de tortikollis
sekillenir. Lezyonlarin nervus vagus’a yerlesmesi halinde kursak genisler ve atoni
gelisebilir. Bu durumda solunum da giiclesir (Fujimoto ve ark., 1971; Yamamato ve

ark., 1972).

Akut seyirli olgularda, hastaligin baslangicinda hayvanlarda ileri derecede halsizlik
dikkati ¢eker. Birkag giin sonra ataksi ve bunu takiben tek veya ¢ift tarafli ekstremite

paralizi gbzlenir. Hayvanlarin tliyleri kabarir ve kanat uglar1 diiser. Dehidre, kasektik
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ve bilingsiz durumdaki hayvanlarin ¢ok azinda diger klinik semptomlar gelisir.
Ozellikle kasektik hayvanlar hastaligin belirgin klinik tablosunu gostermeksizin oliir

(Calnek ve Witter, 1972; Sipahioglu ve ark., 1978; Ergiin, 1983).

Seyrek olarak gozlenen Gegici Paraliz’de ise; 24-48 saatte kaybolan depresyon,
degisen derecelerde ataksi, tortikollis ve bir yerlere dayanma veya yatma gibi
bulgular goézlenir. Bir ka¢ hafta sonra, hayvanlarin ¢ogunun boyunlarini egri

tutmalari ise vazojenik beyin 6demine yorumlanmistir (Swayne ve ark., 1989).

G0z lezyonlarina genellikle yetiskin tavuklarda rastlanir. Hasta tavuklarda pupillanin
diizgiin kenarli daire sekli bozulur; 1s18a uyum yetenegi degisen derecelerde
kaybolur. Ilerleyen donemde pupilla kiigiik bir nokta haline gelir. Bir veya her iki
g6ziin irisi parlakligini kaybeder, opak bir gériiniim alir. Bu gibi durumlarda korliik
de gelisebilir. Ayrica, konjuktivada arasira multifokal hemorajiden de bahsedilir

(Biggs, 1961; Sevoian ve Chamberlain, 1962; Ficken ve ark., 1991).

Hastaligin insidensi oldukc¢a farklidir. Akut Marek Hastaligi salginlar klasik forma
kiyasla yiiksek insidense sahiptir (Biggs ve ark., 1965; Purchase ve Biggs, 1967).
Hayvanlarin birkaci klinik bulgu sergileyebilir (Payne ve Biggs, 1967). Hastaligin
ortaya ¢ikmasindan sonra mortalite dereceli olarak artar. As1 uygulamasi yapilmadigi
zamanlarda %25-30, bazen de %60 gibi oranlara ulasan kayiplar asilama sayesinde

%35 ten daha asagiya cekilmistir (Calnek ve Witter, 1997).

Konakg¢imin genotipi ve etkenin virulensinin yanisira es zamanl diger enfeksiyonlar
(Kriptosporidiozis, tavuk enfeksiyoz anemi virusu) ve beslenme ile c¢evresel
faktorlerin de insidensi etkiledigi one siirilmiistiir. Stres altindaki tavuklarda kanda
kortikosteroid oraninin yiikseldigi ve insidensin arttig1 gézlenmistir (Gross, 1972;

Jeurissen ve deBoer, 1993; Han ve Smyth, 1972).
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1.5.2. Patolojik Bulgular

1.5.2.1. Makroskobik Bulgular

Dogal ve deneysel enfeksiyonlarda sekillenen makroskobik lezyonlar benzerlik
gosterir. Hastaligin klasik formunda daima, akut formunda ise genelde perifer sinirler
ile plekstsler etkilenir. Merkezi sinir sisteminde ise lezyon seyrektir. Perifer
sinirlerdeki lezyonlarin derecesi farkli sinirlerde ve farkli bolgelerde degisiklik
gosterir. Genellikle, pleksiisler kendi sinir kollarina nazaran daha fazla kalinlagir.
Ozellikle pleksiis-nervus ischiadicus lokal veya diffuz sekilde normalin 2-3 kat1 ya
da daha fazlasi seklinde kalinlasir, parlak enine ¢izgilerini kaybeder, gri veya sar1
renk alir ve 6demlidir. Lezyonlar1 tam olarak belirleyebilmek i¢in sinirleri kollari ile
birlikte incelemek, diger sinir ile karsilastirmak gerekir (Sevoian ve ark., 1962;
Wight, 1962; Sevoian ve Chamberlin, 1964; Payne ve Biggs, 1967; Bankowski ve
ark., 1969; Goodchild, 1969; Fujimoto ve ark., 1971; Calnek ve Witter, 1972;

Yamamoto ve ark., 1972).

Hastalikta sekillenen tiimorlerin dagilimi hem konak¢inin genotipi hem de virusun
susuna baglidir. Bunlar; ¢ogunlukla kiiciik, yumusak ve gri goriiniimlii olup bazen de
sarimtirak, lobiiler yapilidir (Calnek ve Witter, 1972; Erer ve Kiran, 2000). Ttimoral
olusumlar siklikla bobrek, dalak, karaciger, ovaryum, akciger, kalp, mezenteryum, b.
Fabricius, timus, adren, pankreas, bezli mide, bagirsak, iris, iskelet kas1 ve deride
bulunur; bunlardan karaciger ve bobreklere yerlesenleri eriskinlerde daha fazla

gozlenir (Fujimoto ve ark., 1971).

Timus ve b. Fabricius c¢ogunlukla atrofiktir. Ancak, b. Fabriciusta nadiren
interfollikiiler hiicre infiltrasyonlarina bagli diffuz biliylimeler de gozlenir (Biggs,
1967; Jakowski ve ark. 1970; Witter ve ark., 1980). Tiimor hiicrelerinin karacigere
diffuz invazyonu nedeniyle organin normal lobiil yapisi kaybolur ve yiizeyi kaba
graniilliidiir. Karacigerde ayrica nodiiler sekilde tiimorlerle de karsilasilir.
Akcigerdeki benzeri lezyonlar solid alanlar halinde gbéze ¢arpar (Fujimoto ve ark.,

1971; Calnek ve Witter, 1972). Ovaryumda gri yarisaydam alanlar halindeki odaklar
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cok sayida olunca karnabahar benzeri bir goriiniim sergilerler. Bezli mide mukozasi,
bezlerin arasinda ve icerisindeki tiimoral odaklar nedeniyle kalinlasir ve sert bir
kivam alir. Bu bolgeler serozal yiizeyde ve kesit yiiziinde de gozlenebilir (Sevoian ve
ark., 1962; Sevoian ve Chamberlain, 1964; Calnek ve Witter, 1972). Miyokart
igerisine diffuz timor hiicre infiltrasyonu veya multiple noduler tiimdrler nedeniyle
kalp kasi solgun bir goriiniimdedir (Calnek ve Witter 1972). Deri lezyonlari
genellikle TFE ile iligkilidir. Ancak lezyonlar buralarla sinirli kalmayip birbirleri ile
birlesmis durumdadir. Belirgin beyazimsi nodiiller &zellikle tiiyleri yolunmus
karkasta ekstremitelerde gozlenir ve iizerleri kahverengimsi kabukla ortiili
vaziyettedir (Helmboldt ve ark., 1963; Lapen ve Kenzy, 1972). Kas lezyonlari hem
yilizlek hem de derin kisimlardadir ve ¢ogunlukla pektoral kaslarda yerlesir. Bacak
kaslarinda beyazimsi-gri mat bir goriiniim, atrofi ve kaslar arasinda yer yer jelatindz
0dem seyrek de olsa gozlenebilir. Kiiclik beyazimsi ¢izgi ya da donuk beyazimsi-gri
nodiiler goriiniimlii lezyonlar nekroz varliginda sari-turuncu renkte olabilir (Wight,

1966; Calnek ve Witter 1972).

Iris depigmentasyonu gri géz olarak tamimlanir. Bu ve pupillamin diizensizligi,
iristeki mononiiklear hiicre infiltrasyonuna ilgilidir. Ayrica konjunktivitis, arasira da
multifokal hemoraji ve korneal 6demden bahsedilir (Biggs, 1961; Sevoian ve

Chamberlain, 1962; Ficken ve ark., 1991).

1.5.2.2. Mikroskobik Bulgular

Marek Hastaliginda perifer sinir bulgular1 mikroskobik olarak iki temel degisiklik ile
iliskilidir. Bunlardan birisi lenfoproliferasyon olup bu lezyonlarin bazilarinda
demiyelinasyon alanlar1 ve Schwann hiicre proliferasyonu da gozlenir. Digeri ise
sinirli yangisal hiicre infiltrasyonudur. Bu sekilde, hafiften orta siddetliye kadar
degisen diffuz kii¢iik lenfosit ve plazma hiicreleri, ¢ogu zaman 6dem ve zaman
zaman da demiyelinasyon goriiliir. Ayrica bir ka¢ makrofaj da bulunabilir. Her iki tip
lezyon aymi hayvanmin farkli sinirlerinde veya aymi sinirin farkli bolgelerinde es

zamanli olarak gelisebilir. Genotipik direngli hayvanlarda veya virulensi diisiik virus
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sugslarinin ~ genotip  duyarli hayvanlardaki enfeksiyonunda yalmiz  basina
demiyelinasyonun da olusabilecegi belirtilmistir (Wight,1962; Payne ve Biggs, 1967,
Fujimoto ve ark., 1971).

Isik mikroskobunda 10’uncu gilinden itibaren belirginlesen sinir lezyonlar1 sadece
lenfosit infiltrasyonu seklindedir. Bu hiicrelerin yogunlugu 3’iincii haftaya kadar
derece derece artar. Inokiilasyondan sonraki 4’iincii haftada sinirde genis
demiyelinasyon alanlar1 ve 6dem de goriiliir. Bu degisiklikler cesitli arastiricilarca
farkl sekillerde siniflandirilmistir (Wight, 1962; Payne ve Biggs, 1967; Fujimoto ve
ark., 1971). Sinir lifleri arasina yogun bir sekilde y1gilmis, hatta bazi bolgelerde sinir
dokusunun yerini almis kiiciik ve orta boy lenfositler, lenfoblastlar, az sayida
makrofaj ve plazma hiicreleri ile blast formda biiyiik, vezikiiler sitoplazmali ve koyu
bazofilik ¢ekirdekli Marek Hastaligi Hiicrelerinin rastlandig1 tiimoral olaylar Wight
(1962) tarafindan Tip III lezyon, Payne ve Biggs (1967) tarafindan A-tipi lezyon,
Fujimoto ve ark. (1971) tarafindan T-tipi lezyon olarak siniflandirilmistir. Payne ve
Biggs (1967) tarafindan, kiigciik ve orta boy lenfositlerin infiltrasyonuyla birlikte
yaygin interneurotik 6demin gozlendigi olaylar B-tipi lezyon; tek tiik kiiclik lenfosit
infiltrasyonlar1 C-tipi lezyon olarak smiflandirilirken her iki yangisal lezyon
Fujimoto ve ark. (1971) tarafindan R-tipi lezyon, Wight (1962) tarafindan ise Tip-II
ve Tip-I lezyon olarak klasifiye edilmistir. Burgess ve ark. (2001) ise A, B ve C tip
sinir lezyonlarini, hiicrelerin karakteri ve yogunluguna goére 0-5 arasinda

derecelendirmeye tabi tutmuslardir.

Enfeksiyondan 2-3 hafta sonra sekillenen tiimoral lezyonlardaki lenfositlerin
yaklasik %75'1 T lenfosit, geriye kalan1 da B lenfosittir. Bu hiicrelerin yaklasik %9’u
tiimore doner ve onlarin aktive oldugunun delili olarak Marek Hastalig1 tiimorleri ile
iligkili ylizey antijeni (MATSA) tasirlar. Marek Hastalig1 hiicresi ise ¢ekirdeginde
olgunlasmamis virus bulunduran dejenere lenfoblastoid hiicre olarak tanimlanir.
Virus partikiilleri proliferatif lezyonlardaki diger lenfoid hiicrelerde de seyrek olarak

bulunabilir (Calnek ve Witter, 1997).
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Beyinde, biitiin kisimlarda, perivaskiiler yerlesimli kiiciik ve orta boy lenfosit
infiltrasyonu tespit edilmistir. (Helmboldt ve ark., 1963; Helmboldt, 1972; Sugiyama
ve ark., 1973; Sugiyama ve ark., 1976; Sugiyama 1978). Medulla spinaliste, beyaz
madde ve arasira da gri maddede fokal hiicre birikimleri seklinde lezyonlara

rastlanabilir (Calnek ve Witter, 1997).

Gozdeki bulgular ¢cogunlukla iriste karsilasilan mononiiklear hiicre infiltrasyonundan
ibarettir. Ancak, bdyle infiltrasyonlara g6z kaslarinda, 6zellikle de rektus lateralis ve
siliaris’te rastlanabilir. Kornea, bulbar konjuktiva, pekten ve optik sinirlerdekiler ise
nadirdir. Bu baglamdaki uveal degisiklikler goz sivisi proteinlerinin artisi; iristekiler
ise konjesyon seklinde gelisir (Ficken ve ark., 1991). Deneysel calismalarda sirasiyla
optik ve siliar sinirler ile uveada ve bunlar takiben de goziin her yerinde prolifere
lenfoid hiicreler ile karsilagilir. Ayrica, dogal olgularin %7-18’sinde katarakt da
bildirilmistir (Sevoian ve Chamberlain, 1962; Dukes ve Pettit, 1983).

Makroskobik degisiklikler organdan organa degisse de tiimdr hiicreleri birbirinin
benzeridir (Doak ve ark., 1973). Dogal enfeksiyonda i¢ organlardaki lezyonlar
olduk¢a uniform olup lenfosit ve lenfoblastlarin neoplazik yonde proliferasyonu;
aktive olmus veya pirimitif retikulum hiicreleri (Payne ve Biggs, 1967) ve nadiren de
plazma hiicrelerinden ibarettir (Purchase ve Biggs, 1967). Bu hiicreler; ovaryumda
follikiiller arasinda; karacigerde portal bolge, vena sentralis g¢evresi ve bazen
sinuzoidlerde; bezli midede muskularis mukoza ve bezler arasinda; kasli midede
periferal yag dokusuna kadar yayilmis vaziyette; bagirsakta propria ve submukozada;
akcigerlerde hava yollar1 ¢evreleri ile liimenlerinde; pankreasta bezlerin arasinda;
bobrekte interstisyumda; kalpte ise kas lifleri arasinda bulunur (Bankowski ve ark.,
1969; Witter ve ark., 1970a; Anderson ve ark., 1971; Fujimoto ve ark., 1971; Biggs
ve ark. 1972; Neumann ve Witter, 1979a; Neumann ve Witter, 1979b; Witter ve ark.,
1980).

Hastaliga karsi as1 uygulamalarinin basladigi 1970'li yillardan sonra deri lezyonlari
giderek azalmistir (Hilleman, 1972; Kilgore, 1972; Purchase ve ark., 1972; Witter ve

ark., 1980). Temelde tiiy follikiilleri etrafinda lokalize olan deri lezyonlar1 esas
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itibariyle yangisal karakterdedir. Bunlar bazen tiiy follikiilleri ve damarlar ¢evresinde
asir1 hiicre proliferasyonu, bazen de dermiste lokalize olmus birka¢ plazma hiicresi
ve makrofaj seklindedir (Helmboldt ve ark., 1963; Payne ve Biggs, 1967; Kokiiuslu
ve Ozkul, 1978; Moriguchi ve ark., 1984). Hafif lezyonlarm varliginda normal deri
yapist korunurken, siddetli lezyonlarin gelismesi halinde epidermisin biitiinligii
bozulur ve iilser sekillenebilir (Ekperigin ve ark., 1983). Enfeksiyonun yaklasik 2’ nci
haftasinda Cowdry A tipi intraniiklear inkluzyon cisimcikleri TFE’de goriiliir ve
Phloxine-Tartrazine boyama ydntemiyle demonstre edilebilir (Moriguchi ve ark.,

1984).

Prodiiktif enfeksiyon b. Fabricius, timus ve dalakta dejeneratif degisikliklere neden
olur (Calnek ve Witter, 1997). Bursa Fabriciusa ait lezyonlar; kortikal ve medullar
bolgelerde atrofi ve nekroz ile interfollikiiler fibrozis ve lenfoid hiicre infiltrasyonlari
seklindedir (Fletcher ve ark., 1972; Fujimoto ve ark., 1974; Kokiiuslu ve Ozkul,
1977; Sipahioglu ve ark., 1978). Ayrica, plikal epitel tabakada kist olusumu,
hiperplazi ve hiperplastik kismin interfollikiiler saha igerisine dogru invaginasyonu
ile epitel hiicrelerinde vakuolizasyon goriiliir (Fujimoto ve ark., 1974; Giirel ve
Yesildere, 1993a). Timus atrofisi siddetlidir ve bundan hem korteks hem de medulla
etkilenir. Baz1 vakalarda lenfoid hiicre proliferasyonu gozlenebilir. (Calnek and
Witter, 1997). Dalakta lenfoid hiicrelerde sitoliz, proliferasyon ve yer yer de
retikulum hiicrelerinde hiperpilaziler tespit edilmistir. Yedi-14 giin sonra lezyonlarin
ilerleyisi durur ve her {i¢ organ onarilarak normal yapilarina kavusur. Bu baglamda
dalaktaki retikulum hiicrelerinde meydana gelen hiperplazi sahalar1 yerini lenfoid
hiicre hiperplazi sahalarina birakir (Witter ve ark., 1970a; Neumann ve Witter,

1979a; Neumann ve Witter, 1979b; Witter ve ark., 1980; Calnek ve Witter, 1997).

1.5.2.3. immunobhistolojik Bulgular

Immunohistokimyasal testler yardimiyla deri, perifer sinirler, karaciger, dalak,
bobrek, bezli mide, b. Fabricius, beyin, beyincik, ovaryum, testis, timus, adren ve

tiroidde viral antijenin ¢ogunlukla intrasitoplazmik, kismen de intraniiklear yerlestigi
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ortaya konmustur (Purchase, 1970; Spencer ve Calnek, 1970; Giirel ve ark., 2003).
Yapilan ¢alismalarda: deride, TFE’de ve oOzellikle keratinize epitelde; dalakta,
retikulum hiicrelerinde ve lenfoid hiicrelerde; b. Fabriciusta, follikiillerin korteks
medulla smirindaki  hudut hiicrelerinde, interfollikiiler alanlardaki retikiiler
hiicrelerde ve follikiillerdeki lenfoid hiicrelerde; karacigerde, sinuzoid endotelleri ile
gelisen lezyonlardaki lenfoid hiicrelerde; bezli midede ise lenfoid hiicrelerde
antijene rastlanmistir. Ayrica, bébreklerde, intertubuler alanlardaki lenfoid
hiicrelerde ve tubul epitel hiicrelerinde; beyinde, glia hiicreleri ve néronlarda;
beyincikte, Piirkinje hiicrelerinde antijen tespit edilmistir (Purchase, 1970; Mohanty
ve ark., 1976; Witter ve ark., 1980; Jeurissen ve ark., 1989; Cho ve ark., 1999;
Jeurissen ve ark., 2000; Giirel ve ark., 2003). Pleksiis-nervus ischiadicusta, lenfoid
hiicreler ve ndrolemma ile iliskili yassi hiicrelerde; tiroidde follikiilleri déseyen
epitellerde; adrende, lenfoid hiicrelerde; ovaryumda, parankimatéz doku ve lenfoid
hiicrelerde; testiste, seminifer tubullerde ve intertubuler yerlesimli lenfoid hiicrelerde
antijene rastlanmistir (Nakagawa, 1965; Nazerian ve ark., 1968; Spencer ve Calnek,

1970; Ishimura, 1990).

Ayrica, lenfoid hiicrelerde tiimor hiicrelerine iligkin yilizey antijeni (MATSA),
transforme hiicrelerde pp38 ve pp40, AV37 antijeni de monoklonal antikorlar
yardimiyla belirlenmistir (Witter ve ark., 1975; Lee, 1993; Baigent ve ark., 1998;
Burgess ve ark., 2001; Burgess ve Davidson, 2002; Prigge ve ark., 2004).

1.6.Tam ve Ayirict Tam

Kesin tani i¢in serolojik, virolojik, histopatolojik muayenelere gerek duyulur.
Serolojik testlerden Agar Jel Presipitasyon (AGP), Direkt ve Indirekt Floresan
Antikor, Serum Nétralizasyon ve ELISA gibi testler Marek hastaliginin tanisinda
kullanilmaktadir (Cheng ve ark., 1984; Yondem, 1993; OIE, 2006). Virolojik
incelemelerde etken izolasyonu ve identifikasyonu amaciyla, civciv, hiicre kiiltiirii ve

embriyolu tavuk yumurtalarima inokulasyonlar yapilir. Elektron mikroskobik
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incelemelerde virusun hem hiicre kiiltiirii hem de TFE’de ortaya konabilmesi; 151k
mikroskobunda, atipik lenfositler ve lenfoblastlar ile pyroninofilik 6zellikteki Marek
Hastalig1 Hiicresi’nin goriilmesi hastalik i¢in spesifiktir (Calnek ve Witter, 1997;
Erer ve Kiran, 2000; OIE, 2006). Ayrica, Polimeraz Zincir Reaksiyonu da tanida
kullanilabilir (Baca, 2002; Davidson ve Borenshtain, 2002), viral DNA insitu
hibridizasyonla belirlenebilir (Ishimura, 1990). immunohistokimyasal tekniklerle
etken (antijen) hiicre kiiltiirlerinde (Silva ve ark., 1997) ve degisik dokularda tespit
edilebilir (Calnek ve ark., 1970b; Spencer ve Calnek, 1970; Witter ve ark., 1980;
Jeurissen ve ark., 1989; Cho ve ark., 1999; Jeurissen ve ark., 2000) ya da timor

hiicrelerinin yiizey antijenleri belirlenebilir (Calnek ve Witter, 1997).

Hastalikta g6zlenen klinik, makroskobik ve mikroskobik bulgular Lenfoid 16ykoz ve
Retikuloendoteliozis ile karigabilir. Ayirici tanida gbz Oniinde tutulmasi gerekli

noktalar Cizelge 1’de belirtilmistir.

Cizelge 1. Marek Hastalig1 ile Lenfoid Loykoz ve Retikiiloendoteliozisin ayrict 6zellikleri (OIE,
2006’dan uyarlanmustir).

Marek Hastalig1 Lenfoid Loykoz Retikiiloendoteliozis
Yas Herhangi bir yas 16 haftadan sonra | 16 haftadan sonra

(Genellikle 6 hafta ve {izeri)
Bulgular Siklikla paraliz Nonspesifik Nonspesifik
Insidens Siklikla %5’in iizerinde Nadiren ~ %5’in | Seyrek

iizerinde

Bursa Fabricius Siklikla diffuz genisleme veya | Nodiiler  tiimor | Nodiiler timorler
(Makroskobik) atrofi yok seyrek
Deri, kas ve bezli | Olabilir Genellikle Goriilmez
midede tiimor goriilmez
Karacigerde tiimor | Siklikla perivaskiiler Fokal veya diffuz | Fokal
Bursa Fabricius Interfollikiiler timor Intrafollikiiler Intrafollikiiler timor
(Mikroskobik) timor
Sinir sistemi Etkilenir Etkilenmez Etkilenmez
Timor hiicreleri Pleomorfik lenfosit, lenfoblast | Lenfoblastlar Lenfoblastlar

ve retikulum hiicreleri
Hiicre tipi T lenfosit B lenfosit B lenfosit

Bu calismada Marek Hastalig1i virusuyla dogal enfekte tavuklarda gelisen Marek
Hastaliginda patomorfolojik bulgularin incelenmesi, indirekt immunoperoksidaz
yontemle viral antijenlerin belirlenmesi ve bu antijenlerin viicuttaki dagiliminin

ortaya konulmasi amaglanmugtir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec¢

Bu caligmada, Ankara ydresinde yumurtact tavuk yetistiriciligi yapan isletmelerden
Ol olarak saglanan, Marek Hastaligindan siipheli, yaslar1 2-13,5 hafta arasinda
degisen, 81’1 Beyaz-Lohmann, 12°si Bovans White, 7°si Supernick-Lohmann olmak

tizere toplam 100 adet tavuk hibritinden faydalanilda.

2.2.Yontem

2.2.1 Histopatolojik Yontem

Nekropsiyi takiben mikroskobik baki i¢in pleksiis-nervus ishiadicus ve b. Fabricius
oncelikli olmak tizere doku ve organlardan (dalak, karaciger, akciger, bagirsak,
pankreas, kalp, bobrek, timus, tiroid, beyin, beyincik, bezli mide, kasli mide, deri,
ovaryum, adren) alman Ornekler, %10'luk tamponlu formalin solusyonunda tespit
edildi. Formalin tespitindeki doku ornekleri 2-3 mm kalinlikta ve uygun
biiyiikliiklerde kiigiiltiilerek doku takip kasetlerine alindi. Cesme suyunda bir gece
yikandiktan sonra doku takip cihazinda (Leica TP 1020) 50, 70, 80, 96’11k ve absoliit
alkol ile ksilol, ksilollii parafin ve 56-58°C’de erimis parafinde ikiser saat tutuldu ve
sonra da parafinde bloklandi. Her parafin bloktan mikrotom (Leica RM 2125RT) ile
4-6 mikron kalinliginda kesilen o6rnekler su banyosu araciligiyla lamlara alindi. On
dakika kadar etiivde kurutularak histopatolojik yontemlerde kullanilmak iizere hazir
hale getirildi. Tiim kesitler ksilol serileri ile absoliit, 96, 80, 70 ve 50’lik alkol
serilerinden geg¢irilerek hematoksilen-eozin (HE) ile pleksiis-nervus ischiadicuslar
ayrica methyl green-pyronin (MGP) ile boyanip (Luna, 1968) entallen yardimiyla
lamelle kapatildi.
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2.2.2. immunohistokimyasal Yontem

Bu c¢alismada indirekt immunoperoksidaz yéntem (IP) kullamildi. Bu amagla 35
hayvana ait parafin bloklardan elde edilen 4-6 pum kalinhigindaki kesitler; 3-
aminopropyltriethoxysilane (APES) ile kaplanmis adhezivli lamlara alindi. Etiivde
(37°C’lik) 10 dakika kurutulduktan sonra ksilolde (3x5 dakika) deparafinize edilip,
alkol serilerinden (absoliit, 96, 80, 70’lik) gecirilerek (5'er dakika) dehidre edilip
phosphate buffer saline (PBS-pH 7,4) (10 dakika) ile yikandi. Kesitler %0,02
kalsiyum diklorit iceren %0,25’lik tripsin soliisyonu igerisinde 37°C’lik etiivde 30
dakika bekletildikten sonra yeniden PBS ile yikandi. Dokudaki endojen peroksidaz
aktivitesini dnlemek icin %3’liik hidrojen peroksit (H>O;) icerisinde oda sicakliginda
10 dakika bekletilen kesitler daha sonra 3 kez S'er dakika PBS ile yikandi. Spesifik
olmayan boyanmalar1 6nlemek i¢in kesitler nemli kamaraya alinarak normal serum
damlatilip 37°C’lik etiivde 45 dakika bekletildi. Bu serum dokiilerek chicken anti-
Marek Hastaligrt monoklonal antikoru (United States Biological, Katalog Numarasi:
M2400) ile 1 saat 37°C’lik etiivde inkube edildi. inkubasyondan sonra iki kez PBS
ile 5’er dakika yikanan kesitlerin {izerine Horse Radish Peroxidase’la isaretlenmis
rabbit anti-chicken antikor konjugati (United States Biological, Katalog Numarasi:
11906) damlatilarak etiivde 30 dakika tutuldu. Daha sonra PBS ile 10 dakika yikanan
bu kesitler; 5 ml iyonize su, 2 damla konsantre buffer, 2 damla % 3'lik H,O,, 2
damla konsantre 3-amino-9 etilkarbazol (AEC)'den ibaret kromojen solusyonunda 10
dakika tutuldu. Sonraki asamada ¢esme suyunda yikanan kesitler Mayer'in
hematoksilen boyasiyla 1-2 dakika karsit boyamaya tabi tutulup, ¢esme suyunda

mavilesinceye kadar bekletildi ve jelatinli yapistirict damlatilarak lamelle kapatildi.

Immunoperoksidaz boyama yonteminin negatif kontrolii amaciyla aym Kkesitlere
primer antikor yerine PBS damlatildi. Ayrica, negatif doku ve serum 6rnekleri de bu
amagcla kullanildi. Hematoksilen-eozin, MGP ve IP kesitler arastirma mikroskobu ile

(Leica DM 4000B) incelenerek gerekli goriilenlerden resim ¢ekildi.
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3. BULGULAR

3.1.Klinik Bulgular

Hasta hayvanlar yetistirilme ortamlarinda izlendi, gereken durumlarda klinik seyir
konusunda hayvan sahipleri ve bakicilardan bilgi alindi. Hastaliktan siipheli 6lii
hayvanlar Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na

getirilerek nekropsileri yapildi.

Hastaligin ortaya ciktig1 kiimeslerdeki gozlemlerimizin yanisira hayvan sahibi ve
bakicilardan aldigimiz bilgiler dogrultunda hayvanlardaki klinik bulgularin seyrinde
farkliliklar gozlenmekteydi. Hastalikli  hayvanlarin  dengesiz yiirlidiikleri ve
parmaklarin igeriye dogru kivrilmis oldugu gozlendi. Bazi hayvanlarda parez,
bazilarinda ise bir veya her iki bacakta paraliz sekillendigi, tek tarafli parez veya
paraliz nedeniyle hayvanlarin bir bacagimi 6ne diger bacagini da arkaya dogru
uzatarak hastalik icin oldukca karakteristik olan balerin oturusunu sergiledikleri
dikkati c¢ekti. Ayrica, hareket giicliigiine bagl olarak gogiis lizerine yaslanma ve
kalkamama gibi bulgular da mevcuttu (Sekil 2a, 2b). Ileri derecede halsizlik gdzlenen
bazi hayvanlarda tiiylerde kabarma ve kanat uglarinda diisme, birkaginda ise
bacaklarda bir veya iki tarafli paraliz fark edilirken, kasektik hayvanlarda cogunlukla

belirgin klinik semptomlar sekillenmeksizin 6liimler bildirildi.

3.2. Makroskobik Bulgular

Hayvanlardaki makroskobik bulgular pleksiis-nervus ischiadicuslar ile sinirliydi.
Kirkdokuz (%49) hayvanda pleksiis-nervus ischiadicus lokal veya diffuz sekilde
kalinlagsmis, parlak enine c¢izgilerini kaybetmis ve sarimsi-gri renk almisti. Bu

hayvanlarin 12’sinde (%12) asimetri de gézlenmekteydi (Sekil 2c, 2d).
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Sekil 2a. Marek Hastalikli tavuklarda klinik Sekil 2b. Marek Hastaligina 6zgii balerin oturusu.

gorliiniim.
Sekil 2c. N. ischiadicusta asimetrik Sekil 2d. Pleksiis ischiadicusta asimetrik
goriiniim (oklar). goriiniim (oklar).

Piliclerde g6z ve deri ile diger organ ve dokularda hastaliga 6zgli herhangi bir

makroskobik bulgu ya da ¢iplak gozle fark edilebilecek tiimoral olusum gozlenmedi.

3.3.Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik incelemede tiim organlara infiltre olan hiicrelerin kompozisyonu
birbirine benzemekteydi. Bu lezyonlarda lenfosit ve lenfoblastlarin timoéral yonde
proliferasyonu; retikulum hiicreleri, makrofajlar ve nadiren de plazma hiicreleri
mevcuttu. Doku ve organlarda immunohistokimyasal incelemelerle ortaya konulan
antijen intrasitoplazmik, intraniiklear ve zaman zaman da serbest halde yerlesim
gosteriyordu. Tiim doku ve organlardaki mikroskobik ve immunohistolojik bulgular
Cizelge-2’te ayrintili olarak verilmis, takiben organlara gore karakteristikleri

acgiklanmustir.



Cizelge 2. Hayvanlarda gozlenen histopatolojik ve immunoperoksidaz bulgular.
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Cizelge 2. Devam. Hayvanlarda g6zlenen histopatolojik ve immunoperoksidaz bulgular.
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Cizelge 2. Devam. Hayvanlarda g6zlenen histopatolojik ve immunoperoksidaz bulgular.

° Pleksiis-nervus " o g v 2

Z, ‘S | ischiadicus 5| 8 ™ 5 - I Z o

E’D = 5| © = s S N 8D Mg =
= Glles .8 © < < -4 0 g < < o
o SRS 2 M| o Moo | < m= | | & =
99 2] +#1A A+ T+ + |+ + |+ - |- -
100 12| +1%~ | 1%~ [+ |- + |+ + [+ - |- il

Organda/dokuda hastaliga iliskin lezyonlar gézlenmemekte.
Organda/dokuda hastaliga iliskin lezyonlar gézlenmekte.
Organda/dokuda IP boyamada pozitif sonug gdzlenmekte.
Sinirde A tipi lezyon
Sinirde C tipi lezyon

0 Sinirde hiicre infiltrasyonu gézlenmemekte.
+1  Sinirde hafif siddetli hiicre infiltrasyonu gézlenmekte.
+2  Sinirde orta siddetli hiicre infiltrasyonu gézlenmekte.
+3  Sinirde siddetli hiicre infiltrasyonu g6zlenmekte.
+4  Sinirde ¢ok siddetli hiicre infiltrasyonu gzlenmekte.

a » % +

Pleksiis-nervus ischiadicus’un mikroskobik incelenmesinde, 29 (%29) hayvanda
sinirlerde lezyon gozlenmedi. Yetmisbir (%71) hayvanda sinir lifleri arasinda
degisen yogunlukta kii¢iik ve orta boy lenfositler, lenfoblastlar, az sayida makrofaj
ve plazma hiicreleri ile oldukca biiyiik, vezikiiler sitoplazmali, koyu bazofilik
cekirdekli ve MGP boyamada pyroninofilik ozellik gosteren Marek Hastaligi
Hiicreleri (Sekil 3a) gozleniyordu. Olgularda Schwan hiicre proliferasyonlari da
mevcuttu. Her iki sinirdeki bu tip lezyonlar da yine kendi igerisinde, sinire infiltre
olan hiicrelerin karakteri ve yogunluguna gore 0-4 arasinda derece gostermekteydi
(Cizelge 2). Bu hiicrelerin ¢esitleri ve yogunluguna gore yapilan derecelendirmede,
100 hayvana ait 200 sinirde, 79 adet 0 (Sekil 3b), 64 adet +1 (Sekil 3c), 40 adet +2
(Sekil 3d), 14 adet +3 (Sekil 3e) ve 3 adet +4 (Sekil 3f) dereceli lezyon belirlendi.
Sinir lezyonlarinin 7’si C tipi, digerlerinin hepsi A tipi sinir lezyonlar1 idi.
Dereceleme yapilirken ayni sinirin farkli bolgelerinde farkli dereceye giren lezyonlar
gbzlense de sinirdeki en yiiksek dereceli bolge dikkate alindi. Hematoksilen-eozin
boyamalarin yanisira gerek duyulan sinir kesitlerine uygulanan MGP boyasi ile tespit

edilen Marek Hastalig1 Hiicreleri de siniflandirmalarda géz oniinde tutuldu.

Plekstlis-nervus  ischiadicusta, ¢ogunlukla ~Marek Hastaligit  Hiicrelerinin
sitoplazmasinda ve bazen de ¢ekirdeginde ve yer yer de sinir dokusuna ait hiicrelerde

immun pozitif boyanmalar mevcuttu (Sekil 3g, 3h).
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Sekil 3a. Marek Hastalig1 hiicreleri (oklar), N. Sekil 3b. Normal sinir dokusu, N. ischiadicus,
ischiadicus, MGPx400. HEx100.

Sekil 3c. Sinirde +1 dereceli lezyon (0k), N. Sekil 3d. Sinirde +2 dereceli lezyon, N. ischiadicus,
ischiadicus, HEx400. HEx400.

Sekil 3e. Sinirde +3 dereceli lezyon, N. ischiadicus, Sekil 3f. Sinirde +4 dereceli lezyon, N. ischiadicus,

HEx400. HEx400.

Sekil 3g. Tiimoral hiicreler ile sinir dokusu Sekil 3h. immunoperoksidaz boyamin kontrolii, ~ N.

hiicrelerinde  immunpozitif = boyanmalar ischiadicus, 1Px400.

(oklar), N. ischiadicus, TPx100.
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Bursa Fabriciusta, 44 olguda, yer yer plikal epitellerin interfollikiiler alanlara dogru
invagine oldugu, bazi follikiillerin kortikal ve medullar boélgelerinde nekrozun yani
sira interfollikiiler alanlarda fibrozisin sekillendigi gozlendi. Ayrica, kimi
follikiillerin ortasinda irili ufakli kistlerin yer aldigr dikkati c¢ekti. Lenfoid
follikiillerin merkezi bosalmis olup (Sekil 4a) korteks medulla sinirindaki hudut
hiicreleri bir sira halinde goze carpti (Sekil 4b). Lenfoid follikiillerinin ¢evresinde
kiictik lenfositler, atipik lenfoblastlar ve makrofajlar dikkati c¢ekti. Follikiillerdeki
blastoid formlu hiicrelerin sitoplazmasinda ve bazen medullada serbest halde, ayrica,

hudut hiicreleri ile yiizey epiteline yakin yerlesen lenfoid hiicrelerde ve bunlara

komsu epitel hiicrelerinde immun pozitif boyanmalar gozlendi (Sekil 4c, 4d).

Sekil 4a. Follikiillerde bosalma (ok bast) ve kist Sekil 4b. Follikiilde hafif bosalma ve hudut

olusumu (ok), B. Fabricius, HEx100. hiicrelerinin dizilimi (oklar), B.
Fabricius, HEx400.
Sekil 4c. Hudut hiicrelerinde immunpozitif Sekil 4d. Plikal epitelde immunpozitif
boyanmalar (oklar), B. Fabricius, boyanmalar (oklar), B. Fabricius,

IPx600. IPx600.
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Dalakta, genellikle damarlarin ¢evresine yerlesmis kiiciik ve orta biiyiikliikte
lenfositler, atipik lenfoblastlar ve az sayida makrofajlar gozlenirken (Sekil 5a) bazi
hayvanlarda yer yer retikulum hiicre hiperplazi alanlar1 dikkati cekti. Beyaz
pulpadaki lenfoid hiicreler ile retikulum hiicrelerinde ve cogunlukla da organa

gelisigiizel dagilmis halde immun pozitif boyanmalar se¢ilmekteydi (Sekil 5b).

Bezli mide cogunlukla etkilenmisti. Submukozadaki lenfoid follikiillerde hiicresel
artis ve siklikla da tiimoral hiicrelerin mukoza icerisine ve daha asagidaki bez
lobiillerinin arasina dogru uzandig1 gézlendi. Yiizey epitelleri arasinda submukozada
diffuz, bezler arasinda fokal yerlesimli kii¢iik lenfositler, atipik lenfoblastlar ve
makrofajlar secildi (Sekil 6a). Submukozal lenfoid hiicrelerin sitoplazmasinda (Sekil
6b) ve bazen de serbest halde gdzlenen immun pozitif boyanmalar bu kismin hemen

tizerindeki epitelde de zaman zaman secilmekteydi.

Bagirsakta lamina propria ile submukozada kiigiik ve orta biiyiikliikte lenfositler,
atipik lenfoblastlar, makrofajlar ve yer yer de plazma hiicreleri dikkati ¢ekti (Sekil
7). Baz1 hayvanlarda bu hiicreler tunika muskulariste de gdzlendi. Immun pozitif

boyanmalar yer yer submukozal lenfoid hiicreler ve iliskili epitelde gézlenmekteydi.

Pankreasta bezler arasinda, ¢cogunlugu kii¢ilk ve orta boy lenfositlerden olusan
aralarinda tek tiik atipik lenfoblastlarinda oldugu fokal hiicre birikimleri fark edildi

(Sekil 8). Immunohistolojik incelemelerde organda antijen tespit edilemedi.
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Sekil 5a. Damar (ok basi) gevresinde tiimoér Sekil 5b. Lenfoid hiicrelerde ve serbest halde
hiicreleri (oklar), Dalak, HEx100. immunpozitif boyanmalar (oklar),
Dalak, IPx600.
Sekil 6a. Bezler arasinda tiimoral hiicreler (ok), Sekil 6b. Submukozal lenfoid hiicrelerde

Bezli mide, HEx400. immunpozitiflik (oklar), Bezli mide,
IPx400
Sekil 7. Lamina propria ve submukozada timor Sekil 8. Bezler arasinda timér hiicreleri,
hiicreleri (oklar), Bagirsak, HEx100. Pankreas (ok), HEx400.

Karacigerde damarlarda hiperemi, Remark kordonu diizenlerinde bozulma ve
Kupffer hiicrelerinde aktiflik fark edildi. Ozellikle portal bolgedeki damarlar
cevresinde, bazen vena sentralis ¢evresinde ve bazen de sinuzoidlerde kiigiik ve orta
boyda lenfositler ile az sayida atipik lenfoblastlardan olusan aralarinda tek tiik

makrofajlar ile plazma hiicrelerinin de oldugu fokal hiicre birikimleri goézlendi
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(Sekil 9a). Kupffer hiicrelerinin sitoplazmasinda ve tlimoral hiicreler arasinda serbest

halde belli-belirsiz immun pozitif boyanmalar mevcuttu (Sekil 9b).

Akcigerde hiperemik durumdaki damarlarin ¢evresinde fokal, tersiyer bronsiollerin
cevresinde ve hava kapillarlarinin arasinda fokal ya da diffuz yerlesmis kii¢lik ve orta
biiyiikliikte lenfositler, atipik lenfoblastlar, az sayida makrofaj ile plazma hiicreleri
dikkati ¢ekti (Sekil 10a). Bu hiicrelere bir ka¢ hayvanda diffuz bir sekilde pleura
altinda veya lopguklar arasinda da rastlandi. Ozellikle tersiyer bronsiol epitellerinde,
hava vezikiillerinin i¢inde ve bronsiollerin ¢evresindeki lenfoid follikiillerde serbest

halde immun pozitif boyanmalar fark edildi (Sekil 10b).

Bobrekte damarlar hiperemikti. Tubul epitellerinin sitoplazmalar1 eozinofilik
boyanmis olup dejeneratif bulgular secilmekteydi. Tubuller arasinda fokal ya da
diffuz dagilimli, kiigiik lenfositler ile tek tiik atipik lenfoblastlar fark edildi (Sekil
11a). Bobrekte tubul epitel hiicrelerinde belirgin immunpozitif boyanmalar goriildi

(Sekil 11b).

Deride HE boyamalarda herhangi bir lezyon gozlenmedi. Immunperoksidaz
incelemede tiiy follikiillerinin duvarindan follikiiliin merkezine kadar boyanmalar
gozlenmekle birlikte follikiillerin pulpasinda (Sekil 12a,12b) daha yogun
immunpozitiflik goézlenmekteydi. Ayrica, epidermisin keratinize katmaninda da

boyanmalar mevcuttu.
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Sekil 9a.  Portal bdlgede tiimér hiicreleri (oklar),

Karaciger, HEx100.

Sekil 10a. Hava yollar1 gevresinde tiimor hiicreleri
(oklar), Akciger, HEx100.

Sekil 11a. Tubuller arasinda timér hiicreleri (0k),
Bobrek, HEx400.

Sekil 12a. Pulpada immunpozitif boyanmalar

(oklar), Tiiy follikiilii, TPx100.
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Sekil 9b. Serbest halde immunpozitif boyanmalar

(ok), Karaciger, IPx250.

Sekil 10b. Hava yollari cevresinde immunpozitif
boyanmalar (oklar), Akciger, IPx400.

Sekil 11b. Tubul epitellerinde immun pozitif
boyanmalar (oklar), Bobrek, Px400.

Sekil 12b. Pulpada immunpozitif boyanmalar

(oklar), Tiiy follikiilii, TPx400.
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4. TARTISMA

Calisma hayvanlarindaki; parmaklart igeriye dogru kivirma, dengesiz ylirlime, bir
veya iki bacakta paraliz, hareket giicliigli ve balerin oturusu gibi klinik bulgular
literatiirlerde tanimlanan (Calnek ve Witter, 1972; Calnek ve Witter 1997) bulgular
ile benzerlik gostermekteydi. Hastalikta gozlendigi bildirilen Gegici Paraliz (Swayne
ve ark., 1989; Jordan ve Pattison, 1996) ve gz bulgularina ise (Biggs, 1961; Sevoian
ve Chamberlain, 1962; Ficken ve ark., 1991) bu c¢alismadaki hayvanlarda

rastlanmamustir.

Aragstiricilarca (Helmboldt, 1963; Biggs, 1967; Fujimoto ve ark., 1971; Calnek ve
Witter, 1972; Helmboldt, 1972; Sugiyama ve ark., 1973; Sugiyama ve ark., 1976;
Sugiyama, 1978) bobrek, dalak, karaciger, akciger, b. Fabricius, pankreas, bezli mide
ve bagirsakta bildirilen makroskobik; deri, iskelet kasi, kalp, mezenteryum, timus,
ovaryum, adren ve tiroidde bildirilen makroskobik ve mikroskobik; merkezi sinir
sisteminde tanimlanan mikroskobik; ovaryum, adren, beyin, beyincik ve tiroidde
tespit edilen immunohistolojik bulgular bu ¢aligmada gézlenmemistir. Bu durumun
virusun susuna, enfeksiyonun devresine, hayvanin yasia (Calnek ve Witter, 1997),
hastaligin patogenezinin degismesine (Osterreider ve ark., 2006) veya asilamaya
(Hilleman, 1972; Kilgore, 1972; Purchase ve ark., 1972; Witter ve ark., 1980) iliskin

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bazi olgularda pleksiis-nervus ischiadicuslarin lokal veya diffuz kalinlasmasi ve
asimetrik olmasi, parlak enine c¢izgilerini kaybetmesi ve gri veya sar1 renk almasi
arastiricilar (Sevoian ve ark., 1962; Wight, 1962; Sevoian ve Chamberlin, 1964;
Payne ve Biggs, 1967; Bankowski ve ark, 1969; Goodchild, 1969; Fujimoto ve ark.,
1971; Calnek ve Witter, 1972; Yamamoto ve ark; 1972) tarafindan bildirilen bulgular
ile ortiismekteydi.

Bu calismada pleksiis-nervus ischiadicusda gozlenen mikroskobik lezyonlarin

siniflandirilmasinda Payne ve Biggs’in (1967) c¢alismalart dikkate alinmustir.
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Hayvanlarda A ve C tipi lezyonlar gozlenmis olmasina karsin B tipi lezyona
rastlanilmamustir.  Sinir lifleri arasina yigilmis kiigiik ve orta boy lenfositler,
lenfoblastlar, az sayida makrofaj ve plazma hiicreleri ile Marek hastaligi hiicrelerinin
oldugu lezyonlar aragtiricilarca (Payne ve Biggs, 1967) tanimlanan bulgularla
benzerlik gostermekteydi. Her iki sinirdeki bu tip lezyonlar da yine kendi igerisinde,
hiicrelerin karakteri ve yogunluguna gore Burgess ve ark. (2001)’a benzer sekilde 0-
5 arasinda derecelemeye tabi tutulmus, ancak, bu arastiricilarca 5 olarak tanimlanan
dereceye caligmadaki hi¢ bir hayvanda rastlanmamistir. Mikroskobik olarak 100
hayvana ait toplam 200 sinirin 79 tanesinde (%39,5) hastalifa iliskin lezyon
gozlenmemis ve 0 ile derecelendirilmistir. Bu siniflandirmalara gore A tipi lezyon
gbzlenen sinirlerden 57 tanesi +1 (%28,5); 40 tanesi +2 (%20), 14 tanesi +3 (%7) ve
3 tanesi +4 (%1,5); C tipi lezyon goézlenen 7 sinir (%3,5) ise +1 olarak
derecelendirilmistir. Bu derecelendirmeler yapilirken sinirin farkli bolgelerinde farkli
dereceli lezyonlar gozlense de sinirdeki en yiiksek dereceli bolge dikkate alinmustir.
Hematoksilen-eozin boyamalarin yanisira gerek duyulan sinir kesitlerine uygulanan
MGP boyasi ile tespit edilen Marek Hastaligi Hiicreleri de siniflandirmalarda goz
ontlinde tutulmustur. Mikroskobik incelemede tespit edilen N. ischiadicuslardaki sagl
sollu derece farkliliklarinin gerek klinik gerekse de makroskobik bulgular ile uyumlu
oldugu, 6zellikle derece farki fazla olan hayvanlarda paralizin belirgin oldugu ve

sinirlerin asimetrik oldugu dikkati ¢ekmistir.

Marek Hastaliginda, perifer sinirlerin immunohistokimyasal incelenmesinde, antijen
pozitiflik yaygin olarak bildirilmemistir. Hayvanin 1rki, virusun susu ve uygulanan
yontem antijenin ortaya konmasinda etkili olmaktadir (Purchase, 1970; Jeurissen ve
ark, 2000). Bu c¢alismada pleksiis-nervus ischiadicusta tliimoral hiicreler ile
nérolemmal hiicrelerde gozlenen immun pozitiflik Spencer ve Calnek (1970)’in
verileri ile benzesmekteydi. Adi gecen arastiricilarca bahsedilmemis olmasina
ragmen bu c¢alismada Marek Hastaligi hiicrelerinde yogun olarak gozlenen
immunpozitiflik, bu hiicrelerin ¢ekirdeklerinde olgunlasmamais virus bulundurmasina

(Calnek ve Witter, 1997) yorumlanmustir.



34

Tim organlardaki tiimorlerin yapist ve hiicre tiirleri birbirinin benzeri olup (Doak ve
ark., 1973) tiimoral yonde prolifere lenfosit ve lenfoblastlar, retikulum hiicreleri
(Payne ve Biggs, 1967) ve nadiren de makrofaj ve plazma hiicrelerinden ibarettir
(Purchase ve Biggs, 1967). Bu hiicreler; karacigerde portal bolge, vena sentralis
gevresi ve bazen sinuzoidlerde; bezli midede muskularis mukoza ve bezler arasinda;
bagirsakta propria ve submukozada; akcigerlerde hava yollar1 c¢evreleri ile
limenlerinde; pankreasta bezlerin arasinda; bébrekte interstisyumda bulunur
(Bankowski ve ark., 1969; Witter ve ark., 1970b; Anderson ve ark., 1971; Fujimoto
ve ark., 1971; Biggs ve ark. 1972; Neumann ve Witter, 1979a; Neumann ve Witter,
1979b; Witter ve ark., 1980). Calismada organlarda gozlenen tiimor hiicrelerinin
kompozisyonu ve lokalizasyonu yukarida verilen literatiir bilgileri ile uyumlu
bulunmustur. Hastaligin spesifik bulgulari en sik olarak dalakta (%94) dikkati
cekmistir. Bunu sirasiyla b. Fabricius (%93), bezli mide (%80), karaciger (%67),
akciger (%43) bagirsak (%41), bobrek (%30) ve pankreas (%17) takip etmistir. Tiim
bu organ/dokularda makroskobik olarak farkedilmeyip, mikroskobik incelemede
tespit edilebilen, Cortes ve Cardona (2004) tarafindan mikrotiimorler olarak

tanimlanan, lezyonlar gozlenmistir.

Immunohistokimyasal incelemelerde; karacigerde sinuzoid endotellerinde; bezli
midede submukozal lenfoid hiicrelerde; bobreklerde tubul epitel hiicrelerinde;
akcigerde ise hava yollarin1 doseyen epitel hiicrelerindeki immunpozitif sonuglar
literatiir verileri ile (Mohanty ve ark., 1976; Witter ve ark., 1980; Jeurissen ve ark.,

1989; Cho ve ark., 1999; Jeurissen ve ark., 2000; Gtirel ve ark., 2003) uyumluydu.

Asilamaya bagli olarak deri lezyonlarinin azaldigini belirten arastiricilarin (Hilleman,
1972; Kilgore, 1972; Purchase ve ark., 1972; Witter ve ark., 1980) bildirdiklerine
paralel olarak bu calismada da HE kesitlerde deri lezyonu gézlenmemistir. Ancak,
immunperoksidaz incelemelerde Ozellikle tiiy follikiillerin pulpasi ile keratinize
epitelde gozlenen oldukca yogun pozitiflik, bu bdlgede virus replikasyonunun
tamamlanmasina (Calnek ve ark., 1970a; Jordan ve Pattison, 1996) ve keratinize
epitel hiicrelerinin enfeksiyéz virusla dolu olmasma (Calnek ve Witter, 1997,

Jeurissen ve ark., 2000; Davidson ve Borenshtain, 2002) yorumlanmaistir.
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Bursa Fabriciusta; plikal epitelin interfollikiiler alana dogru invaginasyonu, kistik
olusumlar, follikiillerde nekroz ve lenfoid bosalma, interfollikiiler alanlarda fibrozis
ve lenfoid hiicreler (Fletcher ve ark., 1972; Fujimoto ve ark., 1974; Kokiiuslu ve
Ozkul, 1977; Sipahioglu ve ark., 1978; Giirel ve Yesildere, 1993a) bu ¢alismada da

gozlenmistir.

Bursa Fabriciusta; interfollikiiler alanlarda, follikiillerdeki lenfoid hiicrelerde, hudut
hiicrelerinde ve follikiillerin medullar kisminda serbest halde tarif edilen (Mohanty
ve ark., 1976; Witter ve ark., 1980; Jeurissen ve ark., 1989; Cho ve ark., 1999; Giirel
ve ark., 2003) immunpozitiflik ise, yapilan bu calismada, belirtilen bdlgelerin
yanisira lenfoid follikiillerle iliskili plikal epitel hiicrelerinde de gozlenmistir.
Follikiillerin medulla-korteks smirindaki hudut hiicreleri ile bobrek tubul epitel
hiicrelerinde diger doku/organlara kiyasla daha fazla immunpozitif hiicre
gbzlenmesinin, bu bolgelerde viral proteinlerin daha fazla sentezlenmesi (Spencer ve

Calnek, 1970) ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Dalakta tarif edilen; lenfoid hiicre birikimi, yer yer de retikulum hiicre hiperpilazisi
(Witter ve ark., 1970b; Neumann ve Witter, 1979a; Neumann ve Witter, 1979b;
Witter ve ark., 1980) bu ¢aligmada da gozlenmistir. Hayvanlarin biiyiik bir kisminda
genellikle damarlarin etrafinda, ¢evrelerinden hafif sinirli, lenfoid hiicrelerce
olusturulan ve sekonder follikiil olarak adlandirilip, kanatlilarda enfeksiyonlari
takiben sekillendigi bildirilen (Hodges, 1974) yapilar icerisinde de neoplastik

karakterli hiicreler gdzlenmistir.

Dalaga uygulanan immunohistokimyasal boyamalarda; intrasitoplazmik ve serbest
haldeki immun pozitif boyanmalar literatiirlerle (Mohanty ve ark., 1976; Witter ve
ark., 1980; Jeurissen ve ark., 1989; Cho ve ark., 1999; Giirel ve ark., 2003)
uyusmaktaydi.

Calismada viral antijen, immunperoksidaz incelemede, deri, perifer sinirler,
karaciger, dalak, bobrek, bezli mide ve bagirsaklarda ¢cogunlukla intrasitoplazmik,

kismen de intraniiklear olarak tespit edilmis, benzeri bulgular literatiirlerde de
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(Spencer ve Calnek, 1970; Jeurissen ve ark., 1989; Cho ve ark., 1999; Giirel ve ark.,
2003) gozlenmistir. Makroskobik ve mikroskobik olarak hastalifa iliskin lezyon
gbzlenmeyen organlarda viral antijen tespit edilmis, neoplastik hiicrelerin varliginda,
biiylik c¢ogunlukla, negatif sonuglarla karsilasilmistir. Bu durum, arastiricilarca
(Nakagawa, 1965; Nazerian ve ark., 1968; Spencer ve Calnek, 1970; Ishimura, 1990)
hiicrelerde bulunan virusun olgunlasmamis olmasina ya da hiicrelerde niikleik asidin
varligia karsin antijenik yapili viral proteinlerin sekillenmemesine yorumlanmstir.
Bu konuda enfeksiyonun latent, prodiiktif veya transforme olmasi da dnem arz
etmektedir. Ciinkii latent enfeksiyonlarda gozlenemeyen antijenler prodiiktif
enfeksiyonlarda bolca sentezlenir, transforme enfeksiyonlarda ise oldukca azdir
(Calnek and Witter, 1997). Bu ¢aligmada da doku/organlardaki tiimdral yonde

birikmis hiicrelerde immunpozitiflik sinirli gozlemlendi.
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5. SONUC VE ONERILER

Hayvanlarda klinik incelemeler hastaligi andirsa da pleksilis-nervus ischiadicuslar
disinda hastaliga 6zgli makroskobik bulgularin sekillenmedigi dikkati ¢ekmistir.
Histopatolojik incelemelerde pleksiis-nervus ischiadicus, dalak, b. Fabricius, bezli
mide, karaciger, bagirsak, bobrek, pankreas ve akcigerde hastaliga iligkin
mikroskobik bulgular goézlenmis, diger doku ve organlarda ise hastaliga 06zgii

lezyonlarin bulunmadigi tespit edilmistir.

1mmunohist0kimyasal incelemelerde deri, b. Fabricius, bobrek, dalak, karaciger,
perifer sinirler, bezli mide ve bagirsakta viral antijenler cogunlukla intrasitoplazmik,
kismen de intraniiklear olarak goézlenmistir. Hastaliga iliskin mikroskobik lezyon
gbzlenmeyen bazi vakalarda viral antijenin tespit edilmis, neoplastik hiicrelerin
varliginda ise negatif sonuclarla karsilagilabilmistir. Ancak, olgularin ¢ogunda
pozitiflik gozlendiginden, mikroskobik bulgularin yoklugunda bile hastaligin kesin
tanisi i¢in, virus patogenezinde onemli olan, b. Fabricius, bobrek, dalak ve derinin
immunohistokimyasal olarak incelenmesinin gerektigine karar verilmis ve Marek

Hastaliginin tanisinda immunperoksidaz giivenli bir test olarak bulunmustur.

Mukoza/epitel iligkili lenfoid doku igeren organlarda (akciger, bezli mide, bagirsak
ve b. Fabriciusta) lenfoid follikiillerde ve bununla iliskili epitelde pozitiflik
gozlenmistir. Hastaligin patogenezine yonelik daha sonra yapilacak ¢alismalarda bu

bolgelerin 6zellikle incelenmesinin yerinde olacagi kanisina varilmistir.

Bu c¢alismadan bagimsiz olarak, hastalikli hayvanlardan hazirlanan kriostat
kesitlerine de immunperoksidaz uygulanmig ve hastaliga 6zgili antijenler basarili bir
sekilde ortaya konmustur. Bu durum hastaligin kesin tanisinin ayni giin igerisinde
yapilmasint miimkiin kilmasi, kanathi hayvan hastaliklar1 teshis laboratuvarlarinda

kolaylikla uygulanabilir olmas1 bakimindan testi daha da anlamli hale getirmistir.
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Dokiilen tiiy ve teleklerle c¢evrenin bulasmasina neden olan keratinize epitel
hiicrelerinin enfeksiy6z virusla dolu oldugu immunporoksidaz incelemelerde de
belirgin olarak gozlenmistir. Bu materyalin bakicilar, arabalar ve hatta riizgarla bile
taginabilecegi dikkate alinarak, ¢alisma hayvanlarini temin ettigimiz ¢iftliklere bu
yonde yaptigimiz Oneriler dogrultusunda hasta hayvanlar derhal siiriiden ayrilmus,
alisilageldikleri gibi giibrelige atilmayip gomiilmeleri saglanmis, kafesler
seyreltilmis, yemlerinin enerji diizeyleri artirilmistir. Ayrica, dezenfeksiyon
islemlerine ¢ok dikkat edilmis, hastalik ¢ikan siirii ile diger kiimesler, bakicilar dahil,
birbirinden izole edilmistir. Boylece ¢evredeki kiimeslere oldugu gibi ayni

yetistiricilere ait bitigik kiimeslere de hastaligin bulasmasi1 6nlenmistir.
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OZET

Tavuklarda Marek Hastahginin Patolojik ve Immunohistokimyasal Yontemlerle Tespiti

Bu caligmada 100 adet tavuk hibritinde (81’1 Beyaz-Lohmann, 12’si Bovans White, 7’si

Supernick-Lohmann) saptanan dogal Marek Hastalig1 klinik ve patomorfolojik olarak

incelenmis, bu hayvanlarin 35’inde immunoperoksidaz yontemle viral antijenler ve bu

antijenlerin viicuttaki dagilimi belirlenmis ve bulgular asagida 6zetlenmistir.

1.

Hasta hayvanlarda pleksiis-nervus ischiadicus lezyonlarina iliskin klinik bulgulardan;

dengesiz yiirlime, parez, paraliz ve karakteristik balerin oturusu dikkati gekti.

Hayvanlarin nekropsilerinde hastaliga 6zgii makroskobik bulgularin yalnizca

pleksiis-nervus ischiadicuslarda sekillendigi goriilda.

Histopatolojik incelemelerde dalak (%94), b. Fabricius (%93), bezli mide (%80), N.
ischiadicus (%71) karaciger (%67), akciger (%43), bagirsak (%41), bobrek (%30) ve
pankreasta (%17) hastaliga iliskin mikroskobik bulgular gozlenirken deri, merkezi
sinir sistemi, timus, ovaryum, kalp, iskelet kasi, kasli mide ve adrende patolojik

bulgular goriilmedi.

Otuzbes hayvanda, immunohistokimyasal incelemelerde, b. Fabricius (%68,6), dalak
(%68,6), bobrek (%62.9), karaciger (%54.3), pleksiis-nervus ischiadicus (%54.3),
akciger (%51.4), deri (%22.9), bezli mide (%37.1) ve bagirsakta (%11.4) viral

antijenler ¢ogunlukla intrasitoplazmik, kismen de intraniiklear olarak gozlendi.

Bursa Fabriciusta follikiillerin hudut hiicreleri ile bobrek tubul epitel hiicrelerinde

diger doku/organlara kiyasla daha fazla immunpozitif hiicre dikkati ¢ekti.

Anahtar Kelimeler : Tavuk, Marek Hastalig1, Immunohistokimya, Patoloji, Herpesvirus
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SUMMARY

Pathological and Immunohistochemical Techniques for Detection of Marek’s Disesase
in the Chicken.

In this study, natural Marek’s Disease which was determined in 100 chickens (81 White-
Lohmann, 12 Bovans White and 7 Supernick-Lohmann) were examined clinically and
pathomorphologically. Viral antigens were detected in 35 chickens and distributions of these
antigens in the body were determined by immunoperoxidase method. These findings were

summarized below.

1. Clinical findings such as incoordination, paresis, paralysis and leg extension (leg
stretched forward and the other backward) associated with lesions in plexus-nervus

ischiadicus were observed in chickens.

2. Specific macroscopic lesions associated with the disease were only seen in the

plexus-nervus ischiadicus at necropsy.

3. In histopathologic examinations, microscopical lesions associated with the disease
were detected in spleen (94%), b. Fabricius (93%), proventriculus (80%), plexus-
nervus ischiadicus (71%) liver (67%), lung (43%), intestine (41%), kidney (30%)
and pancreas (17%). No microscopic lesion in the skin, central nervous system,

thymus, ovary, heart, skeletal muscle and adren were found.

4. In immunohistochemical examinations, viral antigens were usually seen
intracytoplasmic and partially intranuclear at the b. Fabricius (68,6%), spleen
(68,6%), kidney (62.9%), liver(54.3%), plexus-nervus ischiadicus (54.3%), lung
(51.4%), skin (22.9%), proventriculus (37.1%) and intestine (11.4%) of the 35

chickens.
5. Compared with the other tissues/organs significant immunopositive cells were
detected at the border cells of follicles of b. Fabricius and tubular epithelial cells of

kidney.

Key Words: Chicken, Marek’s Disease, Immunohistochemistry, Pathology, Herpesvirus
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