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ONSOZ

Hastalik ilk kez 1907 yilinda Macar bilim adami Joseph Marek tarafindan
tanimlandiginda bir asir1 agkin siire boyunca tavukguluk sektoriinii etkileyecegi hig
kimse tarafindan diisliniilmezdi. Ancak hastalik yayildik¢a bilim insanlarinin
hastaliga kars1 ilgisi de artmigtir. 1960’11 yillarda ABD ve Avrupa iilkelerinde
sayilar1 artan salginlarla birlikte 6nemli ekonomik kayiplara sebep olan hastalik,
1970’lerde hazirlanan asilarla kontrol altina alinmistir. 1980’lerin ortalarinda
salginlar tekrar dikkati ¢ekmistir. Bu donemde et¢i tavuklarin imhasi, yumurta
veriminde diiglis sonrast meydana gelen zarar ve asilamalar i¢in harcanan para
nedeniyle ABD’de 200 milyon dolar, tiim diinyada ise toplam 1 milyar dolar kayip
s6z konusu olmustur. Hastalifin immunsupresyona sebep olmasindan dolay1
asilamanin 6nemli oldugu unutulmamalidir.

Marek Hastalig1 iilkemizde de 1950°li yillardan itibaren goriilmeye baslamis,
donemsel olarak sektdrii olumsuz yonde etkilemistir. Hastaligin kontrol edilemedigi
durumlarda bir an 6nce teshis konulmasi ve onleyici tedbirler alinmasi kaginilmazdir.
Hastaligin karistig1 diger hastaliklardan ayirt edilmesi ve hizli bir sekilde teshis
konulmasi patolojik yontemlerin yani sira, daha gelismis ve kisa silirede sonug
verecek spesifik molekiiler tekniklerin kullanilmasini gerektirmektedir. Bu ¢aligmada
Afyonkarahisar ve Konya illerindeki yumurta tavukgulugu isletmelerinden alinan
Marek Hastalig1 stipheli civeiv, pilig, yarka ve tavuklarda hastaligin rutin
histopatolojik yontemlerle, immunohistokimyasal yontemleri karsilagtirarak perifer
kan ve organ tuse preparatlarin hizli teshis icin yardimci bir ara¢ olup olmadiginin
belirlenmesi amaglanmustir.

Sunulan tez projesi Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinatorliigii tarafindan desteklenmistir (Proje No: 10102022).
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SIMGELER VE KISALTMALAR

648 A : Asir1 virulent Marek Hastalig1 as1 susu

APC : Antigen presenting cell, Antijen sunan hiicre

AV37 : T lenfositlerin transformasyona ugradigini gosteren antijen

CD4+ : Cluster of Differentiation 4 (Yardimci T Lenfosit)

CD8+ : Cluster of Differentiation 8 (Sitotoksik T Lenfosit)

CVI1-988 : Rispens As1 Susu

DAB : 3,3 -diamino benzidine tetrahydrochloride

DNA : Deoksiribo niikleik asit

ELISA : Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay

GaHV-2 . Gallid herpsvirus tip 2

GaHV-3 : Gallid herpsvirus tip 3

H.0, : Hidrojen peroksit

HE : Hematoksilen & Eosin boyasi

HPRS-16 : Houghton Poultry Research Station-16, virulent Marek Hast. as1 susu

IL-8 : Interleukin 8

icc : Immunocytochemistry, immunositokimya

[HC : Immunohistochemistry, immunohistokimya

ip : Immunperoksizdaz

JM : Virulent as1 susu

Kbp : Kilo base pair

MATSA : Marek’s Disesae Tumor-Associated Surface Antigen,
Marek Hastalig1 tiimor iligkili yiizey antijeni

Mb5 : Cok virulent Marek Hastalig1 a1 susu

MeHV-1 : Meleagrid herpesvirus tip 1

MGP : Methyl Green Pyronin

MHV : Marek Hastalig1 Virusu

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

u : Mikron

ul : Mikrolitre

mMDV : Orta virulent Marek Hastalig1 Virusu

nm : Nano metre

N. ischiadicus : Nervus ischiadicus

NO - Nitrik Oksit

pH . Asit ve alkalin yogunlugunun gostergesi

pp38 : Fosfoprotein 38

°C : Santigrad derece

TBS : Tris Buffer Saline, Tris buffer soliisyonu

TFE : Ty follikiil epitelleri

vMDV : Virulent Marek Hastalig1 Virusu

vwMDV : Cok virulent Marek Hastalig1 Virusu

vw+MDV : Asir1 virulent Marek Hastalig1 Virusu
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1. GIRIS

Marek hastaligi evcil kanatli hayvanlarin periferal sinirleri, gonadlar, iris, kas,
deri ve c¢esitli i¢ organlarinin bir ya da daha g¢ogunda mononiiklear hiicre
infiltrasyonu ile karakterize, oldukga sik rastlanan viral kokenli, lenfo-proliferatif bir
hastaligidir (Witter ve Schat 2003, Nair ve ark 2008). Hastaliga sebep olan etken
Herpesviridae ailesinden Marek Hastaligi Virusu’dur (MHV) (Witter ve ark 2005,
The Taxonomicon 2013). Virus kiimes igerisinde tavuktan tavuga dogrudan temas
veya virusu tasiyan toz partikiilleri yardimi ile yayilmaktadir. Enfekte virusun ana
kaynagim tiiy folikiil epitelleri (TFE) olusturur. Klinik olarak 2 farkli ana tabloda
seyreden hastalik, perifer sinirlerde kalinlasmayla kendini gosteren formu Klasik
Marek Hastaligi ve i¢ organlarda tlimoral lezyonlarin olusmasiyla karakterize form
Akut Marek Hastalig1 olarak isimlendirilmistir. Ayrica santral sinir sistemi lezyonlari
ile karakterize form olan Gegici Paraliz Sendromu ve genelde 48 saat igerisinde
oliimlere sebep olan Ani Oliim Sendromu da tanimlanmistir (Witter ve Schat 2003,
OIE 2008, Nair ve ark 2008). Goziin etkilenmesi sonucu korlik meydana geldigi
durumlarda ise hastalik Gri Goz olarak adlandirilmistir (Ficken ve ark 1991).

Son yillarda diinyada tiim kanath yetistiriciligi yapilan isletmelerde
goriilmekle beraber, ililkemizde de Onemli kayiplara neden olmaktadir (Minbay
2002). Giinimiizde tedavisi bulunmayan hastaligin asilama ile miicadelesi

yapilmaktadir (Witter ve Schat 2003, Misirlioglu 2009).
1.1. Tarihge

Marek Hastaligi ilk olarak 1907 yilinda Macaristan’da Joseph Marek
tarafindan tanimlanmistir. Joseph Marek, bu hastaligi 4 horozda gozlemledigi
bulgularla Onceleri tavuk paralizisi, daha sonralari da lenfoid tiimor olarak
isimlendirmistir (Witter ve Schat 2003). Bu hastaliga ait ilk calisma 1908 yilinda
Ellerman ve Bang tarafindan gerceklestirilmis daha sonra 1921 yilinda Kaupp,
1924°de Van der Walle ve Winkler-Jenius hastaligi tanimladiklarinda bu hastaligin
Amerika kitasinda yayilmaya basladig1 anlasilmistir (Pastoret 2004).

Hastaligin bulgularinin bildirildigi ilk olgularda klinik olarak bacak ve
kanatlardaki felgler iizerinde durulmus, makroskobik olarak sadece perifer ve

merkezi sinir sistemi bulgulari tespit edildigi i¢in hastalik tavuk paralizisi, polindritis



ve noromiyelitis gallinarum olarak adlandirilmistir (Calnek ve Witter 1991). Biggs
(2001)’in bildirdigine gore Kaupp 1921°de tavuklarda goriilen korliiklerin bu

durumdan dolay1 meydana gelebilecegini vurgulamistir.

Biggs (2001, 2004) tarafindan yayinlanan makalelerde bildirildigi tizere,
Pappenheimer ve arkadaslar tarafindan 1926 yilinda bu hastaligin tanimlamasinda
devrim niteliginde bir ¢aligma yaymlanmistir. Buna gore; sinirlerin disinda gelisen,
ozellikle yumurtalik ve dalak gibi viseral organlarda goriilen tiimdral olusumlara
viseral lenfomatozis deyimini kullanmiglardir. Buna sebep olarak da viseral
organlardaki sitolojik yapilarin sinir dokuda goriilen bulgularla benzer olmasim

gostermislerdir.

Ancak bu tanimlama 1941°de Jungherr tarafindan yayinlanan bir makaleye
gore cok fazla benimsenmemis, sinir, goz ve viseral formdaki lezyonlarin tamami
birlestirilerek lenfomatozis terimi kullanilmaya baglanmistir. Bu tanimlama sadece

patolojik bulgulara gore yapilirken etiyoloji dikkate alinmamustir (Biggs 2004).

Biggs (2001) ile Calnek ve Witter (1978)’in bildirdigine gore, Marek
Hastalig1, benzer bulgular gosteren Lenfoid Loykoz Hastaligiyla karistirilmakta olup
bu iki hastaliga 1930’lu yillarin ortalarinda tek bir isim verilerek Kanatlilarin
Loykozis Kompleksi (Avian Leukosis Complex) olarak tanimlanmaya baglanmuistir.
Artik daha fazla kullanilmaya baslayan bu terime ragmen 1939 yilinda Fritzsche ile
1945 ve 1956 yillarinda Campbell yayimnladiklar1 makalelerde iki hastaligin farkl
oldugu ve farkli isimlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir. Bu konuda ilk ¢alisma
Chubb ve Gordon tarafindan 1957°de yapilmistir. Marek Hastaligi lenfomatozis
teriminden ayrilarak iki hastaligin ayri bir siniflandirma ve terminoloji ile anilmasini
onermiglerdir. Ama ne yazik ki bu diisiince de yaygin kabul gérmemistir (Biggs
2004).

1960 yilinda Hollanda’nin Utrecht kentinde toplanan Diinya Veteriner
Tavukguluk Dernegi’nin ilk konferansinda Biggs ve Campbell, lenfomatozis
teriminin ¢ok biiyiik karisikliklara sebep oldugunu ve bu terimin yerine hastalig: ilk
olarak tanimlayan Marek’ in isminin verilmesi gerektigini belirtmislerdir. Kongrede
sonu¢ olarak hastaliga Marek Hastaligt (Marek’s Disease) ismi verilmesi

kararlastirilmistir (Biggs 2004).



Bu sonuca ragmen bazi arastirmacilar yine eski terimde 1srar ettiklerinden bu
donemde hastaligin adi literatiirlerde hem Kanathi Loykozu hem de Marek Hastalig
olarak bildirilmeye devam edilmistir (Helmboldt ve ark 1963, Sevoian ve

Chamberlain 1964).

Calnek ve Witter (1978)'in bildirdigi bir makalede 1960’11 yillarin basinda
Klinik ve patolojik bulgular degerlendirildiginde hastaligin sinirsel ve viseral
formlarinin ayr1 adlandirilmasinin daha dogru olacagi disiiniilmiis ve perifer
sinirlerde meydana gelen hastalifa Klasik Marek Hastaligi, i¢ organlarda tiimorle
karakterize hastalifa ise Akut Marek Hastaligi denilmesi uygun goriilmiistiir.
Hastaligin bulagsma sekli konusunda da en 6nemli ¢alismanin Biggs ve Payne
tarafindan 1963 yilinda gergeklestirildigi belirtilmistir. S6z konusu aragtirmacilar
hastaligin dogrudan temas ve enfekte civciv ile dolayli temas yoluyla bulagtigini

bildirmislerdir.

Biggs (2004)’in vurguladigi iizere etkeni identifiye etmeye yonelik ¢alismalar
ise 1960’11 yillarin ikinci yarisinda hiz kazanmistir. Bu makaleye gore, 1967°de
Ingiltere’de Churchill ve Biggs pilic bdbrek hiicre kiiltiirlerinde, 1968’de ise
Amerika Birlesik Devletleri'nde Nazerian ve Solomon ordek embriyo hiicre
kiiltirlerinde meydana gelen sitopatolojik efekte Herpesviruslarin neden oldugu

kanisina varmislardir.

Terminolojideki karigikligin giderilmesinden sonra Amerika ve Avrupa
kitasindaki salginlar arastirmacilari ¢6ziim arayisina yoneltmistir. Morrow ve Fehler
(2004)’in bildirdigine gore 1970’li yillardan itibaren as1 gelistirme ¢alismalar
hizlanmis, Rispens ve arkadaglar1 1972 yilinda hazirladiklart CVI 988 asis1 ile

Hollanda’da meydana gelen salgini kontrol etmeyi bagsarmiglardir.

Ulkemizde ise Marek Hastaligina iliskin ilk raporu Pamukcu ve Baskaya
(1952) Leucosis Complex adinda yaymlamiglardir. Daha sonra pek ¢ok arastirmact
konuyla ilgili calismalar yapmis (Kokiiuslu ve Ozkul 1975, Kékiiuslu ve Ozkul 1977,
Aydm ve ark 1991, Giirel ve Yesildere 1993a, Giirel ve Yesildere 1993b, Ozbilgin ve
Ark. 2001, Girel ve ark 2003, Ucan ve ark 2003, Keles ve ark 2009, Cift¢i ve ark
2011), birgok arastirmaci da doktora ve yiiksek lisans tezi olarak konuyu ele almistir
(Kutsal 1987, Giirel 1992, Baca 2002, Keles 2007, Meydan 2012).



1.2. Etiyoloji

Marek Hastaligina sebep olan etken, Herpesviridae familyasina bagh
Alphaherpesviridae subfamilyasinda yer alan Mardivirus genusuna ait bir
Herpesvirus olan Marek Hastaligi Virusu’dur (MHV). Mardivirus genusu
Gallidherpesvirus-2 (GaHV-2), Gallidherpesvirus-3 (GaHV-3) ve
Meleagridherpesvirus-1 (MeHV-1) olarak ii¢ serotipe ayrilir. Ancak giiniimiizde
GaHV-2 serotip-1, GaHV-3 serotip-2 ve MeHV-1 ise serotip-3 olarak kisaca
adlandirilmaktadir (Afonso ve ark 2001, Osterrieder ve ark 2006, Pandey 2006, The
Taxonomicon 2013). Serotipler antijenik ve genotipik olarak smiflandirildiginda;
serotip-1 onkojenik, serotip-2 ve serotip-3 nononkojenik sus olarak gruplandirilirlar
(Witter ve Schat 2003).

Onkojenik sus olan serotip-1 orta virulent (mMDV), virulent (vMDV), ¢ok
virulent (vvMDYV) ve asir1 virulent (vwv+tMDV) patotipleri olarak 4’ e ayrilir (Witter
ve ark 2005, Osterrieder ve ark 2006). Serotip-1 igerisinde yer alan mMDYV patotipi
ayn1 zamanda CVI-988 susu olarak da bilinmektedir. CVI-988 susu ile Hollanda’da
Rispens asis1 adinda as1 hazirlanmigtir. Virulent suslardan en ¢ok bilinenleri JM ve
HPRS-16 dir. Cok virulent suslara en iyi érnekler Mb5 ve RB1B dir. 648 A susu ise
vv+MDV suslar1 arasinda yer almaktadir (Minbay 2002, Gimeno 2008).

Serotip-2 igerisinde yer alan ve onkojenik olmayan sus SB-1 susudur. Bu sus
ve MeHV-1 ile beraber hazirlanan asilar bazi salginlarda biovalan as1 olarak
kullanilmigtir. Serotip-3 hindilerden izole edilen virusu igerir. MeHV-1 tavuklarda
hastalik meydana getirmez (Witter 1984, Witter ve Schat 2003).

Herpesviridae familyasindaki tiim viruslar ¢ift sarmalli DNA yapisindadir.
Virusun niikleik asitlerinin uzunluklar1 108 ile 230 kbp arasinda degisir. Serotip-1’in
DNA uzunlugu 160 kbp’dir. Virus partikiillerinin boyutlar1 ise 80 — 100 nm arasinda

degiskenlik gosterir. Virusun TFE’deki boyutlarinin 273 — 400 nm arasinda degistigi
bildirilmistir (Witter ve ark 1970).



1.3. Epizootiyoloji

Tavuklar giinlimiizde Marek Hastaliginin en énemli dogal konakgilar1 olarak
kabul gormektedir. Bunun yaninda, bildircin, kaz, ordek, papagan, baykus, kugu,
muhabbet kusu, sahin ve yaban tavuklarinda da hastaligin gozlenebildigi
bildirilmistir (Calnek ve Witter 1978, Calnek ve Witter 1991, Davies 2000, Witter ve
Schat 2003). Yumurta tavukgulugu isletmelerinde sik rastlanan hastaligin, ayni
zamanda Broyler isletmelerinde de gorildigi bildirilmistir (Jones ve ark 1978,
Christensen 1988). Yapilan ¢alismalarda tavuklara hastaligi deneysel bulastirma
caligmalar1 basarili sonuglanmasina ragmen, benzer ¢alismalarda bildircin, hindi ve
siiliin disinda diger kanatli hayvanlarda deneysel enfeksiyon olusturmanin basarali
olmadig aktarilmigtir (Calnek ve Witter 1991, Cho ve ark 1996). Rat, hamster gibi
memeli deney hayvanlarmin da Marek hastaligina karsi direngli olduklar
bildirilmistir (Witter ve Schat 2003).

Yash tavuklarin gen¢ tavuklara gore hastaliga daha direngli olduklar
kaydedilmektedir (Witter ve ark 1973). Bununla birlikte hastalik genellikle 16
haftaliktan kiigiik pili¢lerde goriiliir (Minbay 2002). Hastaligin en sik goriildiigi yas
grubu ise 12 — 24 haftalik donemdir. Ancak, 3 — 4 haftalik civcivler ve 24. haftadan
daha yash tavuklarda da goriildiigii bildirilmistir (Calnek ve Witter 1978, Kutsal
1989, Witter ve Schat 2003)

Hastaligin insidensi olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Akut Marek
Hastalig1, Klasik Marek Hastaligina gore daha yliksek insidensle seyreder (Biggs ve
ark 1973). Hastalikla birlikte tavuklarin enfeksiyoz anemisi gibi diger bazi
hastaliklarin ayni anda goriilmesinin de morbiditenin artmasina sebep oldugu
bildirilmistir (Haridy ve ark 2009). Mortalite de degiskenlik gosterir, ancak hastalik
ciktiktan sonra kademeli olarak artis meydana gelir. As1 uygulamas: yapilmamis
kiimeslerde % 25 - 30 diizeyinden % 60’lara kadar cikabilirken, as1 uygulanmis
kiimeslerde bu oran % 5 e kadar diismektedir (Witter ve Schat 2003).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda kanatli hayvanlarda en sik rastlanan tiimoral
hastaligin Marek Hastalig1 oldugu bildirilmistir (Kékiiuslu ve Ozkul 1975, Aydin ve
ark 1991). 1994-2006 yillar1 arasinda Israil’de 13 yillik bir dénemi kapsayan
calismada da tavuklarda meydana gelen tiiméral olgularda en ¢ok Marek Hastaliginin

gozlendigi aktarilmistir (Davidson 2007).



Hastalikta morbiditenin olduk¢a degisken oldugu vurgulanmakla birlikte,
mortalitenin % 25 — 30 civarinda oldugu ve bazen % 60’lara ¢ikabildigi belirtilmistir
(Report of AAAP 1967, Calnek ve Witter 1991, Witter ve Schat 2003).

Marek Hastaligi Virusu hayvanlar arasinda direkt temasla yayilabildigi gibi
indirekt yollarla da yayilabilir. Kiimeste enfekte tavuklarin bulunmasi direkt temasla
viriis aktarilmasia neden olur. Direkt temasla bulasmada en 6nemli yol solunum
yoluyla bulagmadir. Kontamine kiimes ve materyaller vasitasiyla indirekt horizontal
bulasma meydana gelebilir. Vertikal bulasmanin gézlenmedigi bildirilmistir (Minbay
2002, Witter ve Schat 2003, Shane 2005). Yapilan deneysel ¢alismalarda sinek gibi
canli materyallerin hastaligi bulagtirmada herhangi bir roliiniin olmadig1 tespit

edilmistir (Brewer ve ark 1968).

Tavuklardan bildircinlara, bildircinlardan da tavuklara bulagma olabildigi gibi
(Witter ve Schat 2003), tavuklarla hindiler arasinda da bulagsma oldugu aktarilmistir
(Davidson ve ark 2002). Deneysel olarak hindi, siiliin ve bildircinlarda hastalik

olusturulmustur (Minbay 2002)

Deneysel enfeksiyon olusturabilmek i¢in genelde genetik duyarliligi olan
giinliik civcivler kullanilir. Civcivlere kan, timor siispansiyonu ve virus parenteral
yolla vererek enfeksiyon olusturmak miimkiindiir (Calnek ve Witter 1991, Minbay
2002, Witter ve Schat 2003).

Hastaligin yayilisinin diizenli olmamasindan dolay:r hastalik bazi bolgelerde
sik, baz1 bolgelerde ise nadir goriiliir (Report of AAAP 1967, Biggs ve ark 1972).
Ciddi kayiplara sebep olan salginlar pek ¢ok ana nedene baglanmigtir. Bunlardan ilk
ve en Onemli sebep olarak hastalik ¢ikan isletmelerde uygun olmayan asilama
uygulamalar1 gdsterilmistir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde asilarin soguk
zincire uyulmadan muhafaza edilmesi ve uygulanmasindan dolayr Marek Hastalig1
salginlart goriilebilmektedir. Diger bir 6nemli sebep ise kiimeslerdeki yetersiz hijyen
kosullaridir. Virusla bulasik keratinize epitel hiicreleri toz partikiilleri icerisinde uzun
stire enfektif 6zelligini devam ettirerek hastaligin meydana gelmesini kolaylastiran

faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Morrow ve Fehler 2004).

Farkli yas grubu tavuklar1 bir arada barindiran kiimeslerde de hastaligin

yaygin olarak goriildiigii bildirilmektedir. Immunsupresyona sebep olan Enfeksiydz



Bursal Hastalik, Tavuklarin Enfeksiyoz Anemisi gibi bazi hastaliklarin goriildiigii
isletmelerde Marek Hastaligi’nin goriilme olasiliginin daha fazla oldugu aktarilmistir

(Biggs ve ark 1973).

Biitiin bu sebeplerin yani sira stres faktorlerinin de hastaligi kortikleyici bir
etken oldugu vurgulanmistir (Morrow ve Fehler 2004). Ulkemizde yapilan bir
calisgmada Marek Hastalig1r gozlenen tavuklarda oksidatif stresin artmasi ile DNA

hasarinin da arttig1 tespit edilmistir (Keles ve ark 2009).

Deneysel kosullarda enfeksiyonun inkiibasyon siiresi kisa iken dogal
kosullarda bu siireyi belirlemek zordur (Biggs ve ark 1972, Witter ve Schat 2003,
Nair ve ark 2008). Deneysel enfeksiyon olusturmada virus inokulasyonundan
yaklasik iki hafta sonra virus tily folikiil epitelleriyle etrafa sagilmaya baglar ve 3 — 5
hafta devam eder (Cho ve ark 1996). Bu siire zarfinda klinik bulgular 3 — 4 haftadan
once goriilmez. Bu siireler en kisa inkiibasyon siiresi i¢in gegerli olup, daha uzun da
stirebilmektedir. Deneysel enfeksiyonlarda inkiibasyon siiresi ¢alismada kullanilan
virusun virulansi, dozu, pili¢lerin maternal antikor durumu ve genetik duyarliligi gibi
pek ¢ok faktore bagl olarak degiskenlik gosterebilir (Biggs ve ark 1973, Maas ve ark
1978, Morrow ve Fehler 2004).

Dogal kosullarda goriilen salginlar asilanmamis 3 — 4 haftalik civcivleri
etkileyebilir. Ciddi salginlarin ¢ogu 12 — 24 haftalik pili¢lerde gozlenir (Biggs ve ark
1972). Gegici paraliz formu genellikle 6 — 12 haftalik piliglerde goriiliir (Witter ve
Schat 2003).

1.4. Patogenez

Hastaligin patogenezi 4 ana faz ile tantmlanmistir. Bunlar; erken sitolitik faz,
latent enfeksiyon fazi, geg sitolitik veya ikinci sitolitik faz ve transformasyon fazidir
(Sekil 1.1) (Venugopal ve Payne 1995).
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Sekil 1.1. Marek Hastaliginin patogenezi (Baigent ve Davison 2004).

Etken viicuda solunum yoluyla girer. Daha sonra solunum sistemindeki
makrofajlar tarafindan dogrudan veya epitel hiicrelerindeki ¢ogalmayi takiben virus,
ilk once akcigerin lenfoid olmayan hiicrelerinde replikasyona ugrar (Venugopal ve
Payne 1995, Witter ve Schat 2003, Nair ve ark 2008). Virus bir hiicreden digerine
interleukin-8 (IL-8) sayesinde gecer (Engel ve ark 2012, Haq 2012). Erken sitolitik
fazin baglamasi, virusun viicuda girigini takiben 3. - 4. giinlerden sonra ozellikle
bursa Fabricius ve timus basta olmak {izere dalak ve diger lenfoid sistemin aktive
olmus T lenfositlerin igerisine girmesi ile olur. Bu hiicrelerde sitoliz meydana gelir
ve boylece erken sitolitik enfeksiyon baslar (Schat 1981, Venugopal ve Payne 1995).
Sitolitik enfeksiyondaki asil hedefin B lenfositler olmas1 bildirilmesine (Shek ve ark
1983) karsin T lenfositler enfeksiyona karsi daha duyarhidir ve timdral olusumlarin T
lenfositlerin virusa karsi olusturduklart immun reaksiyon sonucu meydana geldigi
bildirilmistir (Venugopal ve Payne 1995). Sitolitik enfeksiyon varligi, dalaktaki
aktive olmus CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinin varligi ile gosterilmektedir (Baigent
ve ark 1998, Suchodolski 2009).

Cerrahi yontemlerle bursektomi yapilan tavuklarda sitolitik enfeksiyonun
sekillenmedigi, dalak ve timus gibi lenfoid organlarda tiimoral lezyonlarin daha az

sekillendigi ortaya konmus, bdylece hastaligin baslangic zamanlarindaki



patogenezinde B lenfositlerin énemli bir roliiniin oldugu tespit edilmistir (Schat ve

ark 1980).

Dalagin erken sitolitik fazdaki patolojik rolii de arastirilmis ve énemli bir rolii
oldugu kanisina varilmistir. Ancak, splenektomi yapilan tavuklarda enfeksiyon

gelismesinin Onlenemedigi, sadece erken sitolitik fazi geciktirdigi tespit edilmistir

(Schat 1981).

Erken sitolitik faz genellikle lenfoid organlarin retikiiler ve lenfoid
hiicrelerinin nekrotik bir enfeksiyonu gibi goziikmektedir. Ancak dalakta retikiiler
hiicrelerde hiperplazi ile makrofaj ve graniilosit infiltrasyonlarina sebep olarak
splenomegali meydana getirmektedir. Ote yandan timus ve bursa Fabriciusun atrofisi

sonucu tavuklarda immunsupresyon olustugu vurgulanmistir (Witter ve Schat 2003).

Immunohistokimyasal calismalarda in vivo olarak virusun makrofajlari
enfekte edip etmedigi de arastirilmis, Ozellikle dalaktaki makrofajlarin oldukga
siddetli bir sekilde etkilendigi ve lizise ugradiklari sonucuna ulagilmistir (Barrow ve

ark 2003).

T lenfositlerde enfeksiyon 6 — 7 giin sonra latent hale gelir. Bu latent
enfeksiyon fazi bazen B lenfositlerde de goriiliir. Ancak primer olarak aktive olmus
CD4+ T lenfositleri etkilenir (Morimura ve ark 1995, Osterreider ve ark 2006).
Latent fazda bu hiicrelerde virus bulunmasina ragmen virusla ilgili antijenler
immunohistokimyasal boyamalarda gozlenmez (Shek ve ark 1982). Hastaligin bu
evresinde tam prodiktif, yar1 prodiktif ve non-prodiiktif enfeksiyon evreleri
tanimlanmistir (Payne 2004). Tam prodiiktif enfeksiyon evresinde TFE’de oldukca
fazla sayida virus bulunurken yar prodiiktif evrede ise daha az sayida ve enfeksiyoz
Ozelligi bulunmayan virus partikiilleri yer almaktadir. Non prodiiktif enfeksiyon
evresinde ise virus bulunmaz. Prodiiktif enfeksiyon evresinde virus enfekte
lenfositler aracilifiyla viicuda yayilir. Lenfoid organlar, bobrek, pankreas, adrenal
bez, karaciger, dalak, kalp, proventrikulus ve 6zellikle deride yangisal degisiklikler
meydana getirir. Tiy follikiil epitelleriyle etkenin yayilmasi énemlidir (Calnek ve
Witter 1991, Fletcher ve ark 1972).

Hastaligin 2. - 3. haftalarinda duyarli pili¢lerde virus reaktive olarak gec

sitolitik enfeksiyon fazini baglatir (Witter ve Schat 2003). Bu faz duyarli hayvanlarda



stirekli bir immunsupresyona yol acar. Latent olarak virusla enfekte hiicreler kan
yoluyla tekrar proventrikiiliis, 6zefagus, bobrekler, adrenal bezler, timus ve bursa
Fabricius gibi organlara gelirler (Baigent ve Davison 2004). Bunun sonucunda sz
konusu organlarda mononiiklear lenfositik hiicre infiltrasyonlar1 gozlenmektedir. Tiiy
follikiil epitellerinin de ge¢ sitolitik enfeksiyon dalgasindan etkilendigi, virusun
viicuda girisinden yaklasik 12 giin sonra ise TFE’de virus tespit edildigi bildirilmistir
(Gilka ve Spencer 1993).

Tam prodiiktif enfeksiyon evresinde virusun sadece TFE sayesinde cevreye
sacildig1 bilinmekte olup, yapilan elekron mikroskop calismalarinda hasta tavuklarin
bu evrede de TFE’de zarl1 virus partikiilleri bulundurdugu ve ¢evreye sagtiklari tespit
edilmistir (Calnek ve ark 1970, Baigent ve Davison 2004). Konak¢inin genetik
yapisi virusun TFE’de bulunup bulunmamasini etkileyen faktorlerden biridir. Abdul-
Careem ve ark (2009) yaptig1 bir ¢alismada virusun viicuda girisinin 21. gliniinde
duyarli tavuklarda direngli tavuklara gore daha fazla virus genomuna rastlandigi

bildirilmistir.

Transformasyon evresi, latent olarak enfekte olan lenfositlerin lenfoblastoid
timor hiicrelerine doniisiimii olarak tanimlanir (Baigent ve Davison 2004). Bir bagka
deyisle transformasyon, genlerin oldukga yiiksek seviyede ekspresyonunu ifade eder.
CDA4+ ve CD8+ T lenfositler transformasyon evresi i¢in asil hedef hiicrelerdir (Schat
ve ark 1991, Burgess ve Davison 2002). Viseral lenfomalarin kaynag:
arastirildiginda hiicrelerin %75°1 T lenfosit kaynakli iken sadece %15’inin B lenfosit
kaynakli oldugu aktarilmistir (Payne ve Rennie 1976). Dalak, bursa Fabricius ve
timusta aktif T lenfositler dejenerasyona ugrarlar. B lenfositlerin dejenerasyonu
sonucunda ise T lenfositler aktive olur. B lenfositlerdeki olgunlasmamis virusa kars1
gelisen hiicresel immun cevap sonucu yardimci T lenfositlerde transformasyon
meydana gelir. Transformasyona ugramis T lenfositler virus partikiilleri agisindan
sinirli olsa bile viral genomu igerdikleri i¢in hizli bir sekilde tiimor olusumlari
gerceklesmektedir. Bu transforme hiicreler enfeksiyonun girisinden sonraki 3. ile 4.
haftalar arasinda viseral organlarda ve perifer sinirlerde prolifere olarak tiimorleri

meydana getirirler (Witter ve Schat 2003, Baigent ve Davison 2004).

Tavuklarda Marek Hastaligi’'na karsi diren¢ ve duyarliligin laboratuvar

kosullarinda degistirilebildigi gosterilmistir. Bu hastaliga kars1 direng ve duyarlilig
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etkileyen sinirli sayida gen oldugu aktarilmistir. Buna gore bazi duyarli (East
Lansing Line 7 ve Cornell Line P) ve direngli (East Lansing Line 6 and Cornell Line
N) tavuk hibritleri meydana geldigi bildirilmistir (Nazerian 1979). Hastaliga kars1
direncin yasla birlikte de gelisebildigi, yash tavuklarin piliclere gore hastaliga karsi
daha direncli olduklari, ancak ne dogal bagisiklik ne de yasla ilgili meydana gelen
bagisikligin humoral immun cevapla ilgili olmadigi vurgulanmistir (Sharma ve ark

1973, Witter ve ark 1973).

Yapilan bir arastirmada tiimorlii dokularda arjinaz enzimi seviyesinin yiiksek
oldugu belirlenmis, bunun da hastaliga kars1 duyarliligi artiran etkenlerden birisi
oldugu ortaya konmustur (Djeraba ve ark 2002c). Nitrik oksit (NO) seviyesinin
yiiksek olmasinin da timor gelisimini artirict bir etki yarattigi belirtilmistir (Djeraba
ve ark 2002b, Djeraba ve ark 2002c, Jarosinski ve ark 2002). Nitrik oksitin ayrica T
lenfositlerdeki mitokondrilerin aktivitesini bozarak apoptozise sebep oldugu ifade
edilmistir (Breedlove 2011).

Marek Hastaligina karsi immuniteyi saglayan bir¢ok etken vardir. Ancak
hangi immun yanitin hangi evrede ve ne sekilde devreye girdigi tam olarak ortaya
konulamamasina ragmen hastaligin siddetlenmesini 6nledigi bildirilmistir (Sharma
ve ark 1973). Enfeksiyonun olusmasini takiben hiicresel ve humoral immun yanit
geligir. Hiicresel immun yanitin daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (Davison ve
Kaiser 2004). Hiicresel immun yanitin etkisini arastiran bir c¢alismada tavuklara
bursektomi yapilmis ve hiicresel immunitenin bursektomi ile engellenemedigi ortaya
konulmustur (Schat ve ark 1980). Baska bir calismada ise asilanan ve saha
viruslarina maruz birakilan tiirlerdeki patolojik degisiklikler degerlendirilmis ve asili
hayvanlarda erken sitolitik evrenin goriilmedigi veya daha az siddetli oldugu,
boylece daha ileri evrelerin olugsmadigr vurgulanmistir (Maas ve ark 1978). Canl
asilarin genellikle viral antijenlere karsi etkili oldugu bildirilmistir (Purchase 1976,
Bublot ve Sharma 2004).

Makrofajlarin da hastalikla miicadelede pek ¢ok dnemli rolii bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi, solunum yoluyla viicuda giren viruslari fagosite ederek lenfoid
dokulara transfer edilmesini saglamasidir (Djeraba ve ark 2002a, Barrow ve ark
2003). In vitro calismalarin da gosterdigi iizere, makrofajlar lenfositlerin aksine

Marek hastaligina kars1 daha dayaniklidirlar Ayni zamanda Antijen Sunan Hiicre
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(Antigen-Presenting Cell, APC) ad1 verilen ve dogustan immunite yaninda sonradan
kazanilmis immunitenin gelismesini saglayacak hiicre gibi de gorev yapar (Davison
ve Kaiser 2004). Bir diger 6nemli roliiniin ise, erken sitolitik faz sirasinda meydana
gelen klinik bulgular azalttigi, ancak transformasyon fazindaki roliiniin tam olarak

belirlenemedigi ifade edilmistir (Barrow ve ark 2003).
1.5. Bulgular

Klinik ve patolojik bulgular hastaligin ilk gortldigii yillardan giiniimiize
kadar ¢ok degisken sekilde karsimiza ¢ikmistir. Hastaligin ilk yillarinda gozlenen
polindritis, sonraki yillarda virus suslarimin ve virulensin artmasina bagli olarak
viseral lenfoma olusumlari, gecici paralizler ve en son giiniimiizde ani 6liimler gibi

Klinik-patolojik bulgular gézlenmektedir (Biggs 2004, Osterreider ve ark 2006).
1.5.1. Klinik Bulgular

Hastaligin klinik olarak 2 ana formda seyrettigi aktarilmistir. Bu formlardan
birincisi perifer sinirlerin kalinlasmasiyla gozlenen Klasik Marek Hastalig
formudur. Diger bir form ise viseral organlarda tiimdral olusumlarla karakterize Akut
Marek Hastaligi formu olarak tanimlanmistir (Witter ve Schat 2003, Nair ve ark
2008)

Klinik olarak en ¢ok gézlenen bulgular; kanat, boyun ve bacaklarda gézlenen
felglerdir (Witter ve Schat 2003). Nervus ischiadicus’un etkilendigi vakalarda
baslangigta parmaklar geriye dogru kivrilmig vaziyette olup, ilerleyen zamanlarda
bacaklarda parezi ile unilateral ve bilateral paralizisler sekillenir. Daha ileri olgularda
hayvanin bir bacagi 6ne diger bacag:1 da arkaya dogru uzanir ve bu durus sekline
“fowl paralysis” ya da Tiirk¢e bilinen adiyla “balerin oturusu” denir (Randall 1985,
Minbay 2002, Witter ve Schat 2003, Erer ve Kiran 2009).

Kanatlarin etkilendigi olaylarda kanat uglar1 asagi dogru sarkar. Bazen tek
tarafli kanat felcini isaret eden, bir kanat agilmis, diger kanat ise kapali halde
tutulmus bir pozisyon gozlenmektedir. Boyun kaslarini innerve eden sinirlerin

etkilendigi durumlarda ise tortikollis tablosu gozlenir (Witter ve Schat 2003).

Hastaligin spesifik olmayan bulgular1 ise kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik,

solgunluk ve bazen ishal gibi semptomlardir. Saha sartlarindaki 6liimlerin nedenleri
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arasinda, felglerin gelismesiyle yeterli miktarda besin ve su alinamamasi

gosterilmistir (Witter ve Schat 2003).

“Gegici paraliz sendromu” (Transient paralysis) adi verilen durum ise
merkezi sinir sisteminin reverzibl olarak etkilenmesi sonucu tavuklarda goriilen
gecici felglerdir. Bu durumun virusun viicuda inokulasyonundan yaklasik 8 ila 12.
giinler arasinda gozlendigi bildirilmektedir (Swayne ve ark 1989, Witter ve ark
1999).

“Ani oliim sendromu” ise deneysel caligsmalarda ¢ok virulent Marek
suslarinin viicuda verilmesinden 8 ila 16. giinler arasinda goézlenmektedir (Witter ve
ark 1999). Dogal enfeksiyonlarda, 1 haftalik piliglerin 6ldiigii tespit edilmistir
(Carvalho ve ark 2011). Tavuklarda fel¢ bulgularinin gozlenmesiyle 48 saat
igerisinde 6limler meydana gelir (Witter ve Schat 2003).

Marek Hastaliginda gozlerde meydana gelen patolojik degisikliklerle
karakterize klinik goriinim “Gri Géz” olarak isimlendirilir. Okiiler lezyonlar
sporadik olarak meydana gelir ve genellikle yash tavuklarda gozlenen bu durum,
pupillanin diizgiin daire yapisinin bozulmasiyla anlagilir. iris grimsi opak gériiniim

alir ve bunun sonucunda tek veya ¢ift tarafli korliik olusabilir (Ficken ve ark 1991).

1.5.2. Makroskobik Bulgular

Patolojik degisiklikler sinirlerde ve viseral organlardaki lezyonlardan
ibarettir. Etkilenen hayvanlarda en sik goriilen bulgu perifer sinirlerde kalinlagmadir.
Klasik Marek Hastaligi formunda daima, Akut Marek Hastaligi formunda ise
genellikle bu bulgu gozlenir. Beyinde fazla makroskobik lezyona rastlanmazken
spinal gangliyonlarda kalinlagma go6zlenebilir. Lezyonlarin dagilimi dogal ve
deneysel enfeksiyonlarda benzerlik gosterebilmektedir. Hastaligin tiim perifer
sinirleri etkiledigi bilinse de, en sik etkiledigi sinir plexus nervus ischiadicus’tur.
Etkilenmisg sinirler 2 — 3 hatta 5 katina kadar kalinlagabilir. Siddetli olgularda perifer
sinirlerdeki ¢izgilenme yapist kaybolur, gri veya sarimtrak Odematdz goriinti,
brakiyal ve siyatik sinirlerde kolayca fark edilebilir. Plexus coeliacus, abdominal
vagus ve interkostal sinirlerde de ayni bulgular dikkati cekebilir. Kalinlasmalar
cogunlukla tek taraflidir. Bu da karsilastirma yapmayi1 kolaylastirir. Bu yiizden her

iki sinir de muayene edilmelidir. Baz1 hayvanlarda nekropsi sirasinda sinirlerdeki
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kalinlasma gozlenmese de histopatolojik muayenelerde karakteristik bulgular fark
edilebilir. Iskelet kaslarindan 6zellikle gdgiiste m. pectoralis'in pars thoracicus’u
tizerinde ve bacakta m. ischiofemoralis’te parlak goriiniimiin kayboldugu, bu kaslarin
sarims1 bir renk aldiklar1 ve atrofiye ugradiklar1 dikkati ¢eken bulgulardir (Sevoian
ve Chamberlain 1964, Fujimoto ve ark 1971, Calnek ve Witter 1978, Randall 1985,
Powell ve Payne 1993, Witter ve Schat 2003, Ivanov 2007).

Viseral organlardaki degisiklikler de olduk¢a dikkat c¢ekicidir. Tiimdral
olusumlara en ¢ok ovaryumlar, akciger, kalp, mezenteryum, bobrek, karaciger, dalak,
bursa Fabricius, timus, pankreas, bezli mide, bagirsaklar, iris ve iskelet kaslarinda
rastlanabilir (Fujimoto ve ark 1971). Tavuklarin 1rki ve virusun susu lezyonlarin
organlara dagilimini etkileyebilir. Hastaligin virulent formunda viseral lezyonlara
daha sik rastlanir. Viseral tiimoér olusumlar1 sinir lezyonu olmaksizin da
olusabilmektedir. Birgok organ normalin birka¢ kati kadar biyiir ve gri — beyaz
renkte goriilir. Lezyonlar degisen biiyiikliikte, fokal ve multifokal sekilde de
goriilebilir. Hizli biliyliyen nodiillerin merkezinde nekroz gelisebilir (Calnek ve
Witter 1978, Erer ve Kiran 2009).

Karacigerin biiylimesi Marek hastaliginin tanisinda 6nemli bir yer tutar
(Goziin 1996). Geng kanatlilarda orta derecede biiylime gozlenir. Karacigerde diffuz
infiltrasyon seklinde goriilen biiyiime lobun yapisinin bozulmasima yol agar ve bu
organa kaba graniiler bir goriiniim kazandirir. Ayn1 zamanda yiizeyinde ve kesit
yiiziinde fokal ve multifokal tiimérler gozlenir (Fujimoto ve ark 1971, Calnek ve
Witter 1978).

Bezli mide mukozasinin 6demli, sert, siskin goriintiste oldugu, mukoza
tizerinden de secilebilen nodiiler alanlar1 igerdigi, muskiiler mide kas tabakasi
tizerinde oldukca biiyiimiis timdral Kitlelerin gelistigi, ince bagirsak duvar lizerinde
cesitli biiyiikliikteki tiimoral olusumlarin sekillendigi bildirilmistir. Akcigerler solgun
ve beyazimtrak bir renktedir. Palpasyonda sert kivamli olduklar1 hissedilir. Bobrekler
normalden birkag kat biiyiir ve ilizerinde irili ufakli nodiiler kitleler geligir. Kalp
diffuz infiltrasyon veya miyokardiyal nodiiller nedeniyle soluk renkte goriiliir. Bu
nodiiler yapilar genellikle apeks kisminda yer alir. Olgunlasmamis ovaryumlar
grimsi renkli olup, biiyiikli kiigiiklii yar1 saydam alanlara sahiptir. Biiyiik timoral

kitlelerde ovaryumlarin normal goériinimii ortadan kalkar. Bazi follikiillerde timor
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bulunsa bile olgun ovaryum fonksiyoneldir. Siddetli olgularda karnabahar goriiniimii

vardir (Calnek ve Witter 1978, Randall 1985, Witter ve Schat 2003, Ivanov 2007).

Bursa Fabricius ve timus genellikle atrofiktir. Bazen de tiimoéral hiicrelerin
interfollikiiler dagilimi ile diffuz kalinlagsma seklinde goriilebilir (Jakowski ve ark
1970, Fletcher ve ark 1972).

Deri lezyonlarina tiiy follikiillerinde rastlanir. Lezyonlarin en ¢ok rastlandigi
bolgeler eksternal ve internal krural bolgeler ve dorsal servikal bolgelerdir. Nodiiler
lezyonlar tiiy follikiillerinde ¢ok sayida ve birbirleriyle birlesmis olarak gdzlenir.
Lezyonlar sinirli, beyaz renkte nodiiller ile karakterizedir. Bazi olgularda deride agir1
gelismis tiimoral kitlelerin 3 — 4 cm ¢apina kadar ulastigi ve bunlarin ¢ogunlukla
sternum tizerindeki deri kisimlarinda goriildiigii bildirilmistir (Cho ve ark 1996, Cho

ve ark 1997).

Gozde Gri Goz olarak adlandirilan durumda iris depigmentasyonu s6z
konusudur. Ayrica konjuktivitis ve korneal 6dem de gozendigi belirtilmistir (Smith

ve ark 1974, Ficken ve ark 1991).
1.5.3. Histopatolojik Bulgular

Akut ve klasik Marek Hastalig1 patogenez bakimindan birbirlerine benzerdir.
Hastalik bazi durumlarda progressif, bazilarinda da regressif degisikliklerin oldugu
lenfoid hiicre preoliferasyonu seklinde siiregelir. Klasik formdaki degisiklikler akut
forma gore daha belirgindir. Lenfoid proliferasyon genis 6lgiide tiimor olusumuna

yol acar (Witter ve Schat 2003).

Histopatolojik olarak, perifer sinirlerde iki farkli tiirde lezyon olur. Birincisi
demiyelinasyon ve Schwann hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. ikincisi ise
yangisaldir ve genellikle 6dem, bazen de demiyelinasyon ve Schwann hiicre
proliferasyonu yaninda hafif veya orta siddette lenfosit ve plazma hiicresi
infiltrasyonu ile karakterizedir. Nadiren makrofajlar gézlenebilmektedir. Her iki tip
lezyon ayni hayvanin farkl sinirlerinde ve ayni sinirin farkli bolgelerinde ayn1 anda
goriilebilir. Diigiik virulanshi suslarla enfekte ve direngli tavuklarda sadece
demiyelinasyon alanlar1 olusabilecegi bildirilmistir (Payne ve Biggs 1967, Fujimoto
ve ark 1971, Witter ve Schat 2003).
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Sinir lezyonlari, 5. ile 10. giinlerden itibaren goriilmeye baslar ve lenfosit ile
makrof infiltrasyonlarindan ibarettir (Payne 2004). Lezyonlarin siddeti 2. ile 3.
haftaya kadar artar. Payne ve Biggs (1967) tarafindan A-tipi lezyonlar olarak
isimlendirilen lezyonlar, ayrica Wight (1962) tarafindan Tip-1ll lezyonu, Fujimoto ve
ark (1971) tarafindan da T-tipi lezyon olarak adlandirilmigtir. A-tipi lezyon
neoplastik olup, sinir lifleri arasinda yogun, bazen sinir dokusunun yerini almis
lenfositler ile lenfoblastlar gozlenebilir. Bunlarin yani sira az sayida makrofaj ile
plazma hiicreleri gozlemlenir. A-tipi lezyonda Marek Hastaligi Hiicresi olarak
adlandirilan hiicreler de bulunur. Dejenere olmus lenfoblastlar oldugu ileri siiriilen bu
hiicreler, oldukga bazofilik olup, vakuollii bir sitoplazmaya sahiptirler. Marek hiicresi

her olguda goriilmese de teshis i¢in onemlidir (Witter ve Schat 2003, Payne 2004).

B-Tipi lezyon ise Payne ve Biggs (1967) tarafindan isimlendirilmistir ve bu
tip lezyonlarda yaygin interndritik O6demle birlikte tek tiik kiigiik lenfosit
infiltrasyonlar1  bulunmaktadir. Aksonlarin ¢ogu dejenerasyona ugramistir.
Dejeneratif dokunun yerini zamanla fibréz doku alir. Bazi olgularda ise 6dem fazla
olmamakla birlikte Schwann hiicre ve fibroblast sayisinda artis gozlenir. Bu

lezyonlara Wight (1962) Tip-II lezyonu adin1 vermistir.

Payne ve Biggs (1967) tarafindan isimlendirilen bir bagka lezyon ise C-Tipi
lezyondur. Bu lezyona Wight (1962) Tip-1 lezyonu, Fujimoto ve ark (1971) ise B ve
C-Tip lezyonlarmin her ikisine birden R-Tipi lezyon adin1 vermislerdir. Bu lezyonda
sinir dokusunda sadece tek tiik lenfosit infiltrasyonlari gozlenebilmektedir. Burgess
ve ark (2001) yaptiklar1 bir calismada A, B ve C-Tipi lezyonlar1 hiicrelerin

yogunluklarina gore 0 ile 5 arasinda derecelendirmislerdir.

Beyinde de yangisal veya proliferatif lezyonlar olabilir. Substansia alba’da
perivaskiiler yerlesimli lenfosit infiltrasyonlari, kii¢iik ¢apta gliozis ve endoteliozisle
belirlenen nonpurulent ensefalitis goriiliir. Lezyonlar beynin her bdlgesinde
goriilmekle beraber en sik beyincikte rastlanir (Helmboldt 1972, Cho ve ark 1998,
Witter ve ark 1999).

Virusun inokulasyonundan 2 — 3 hafta sonra meydana gelen tiimdral
lezyonlardaki lenfositlerin yaklasik %75°1 T-lenfosit, geri kalan kismi ise B-lenfosit
olarak belirlenmistir. Bu hiicrelerin yaklasik % 9 — 10’u tiimor olusturur ve timor

olusturan hiicrelerin aktive oldugunu gosteren Marek Hastalig1 Tiimér iliskili Yiizey
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Antijenlerini (Marek’s Disesae  Tumor-Associated Surface Antigen, MATSA)
bulundururlar (Payne ve Rennie 1976).

Iris ve goz kaslarinda mononiiklear hiicre infiltrasyonlarina rastlanir.
Yukarida anlatilan perivaskiiler infiltrasyonlara iriste de rastlanir. Bunlar ayni
zamanda siliar cisimcik ve nadiren de optik sinirlerde olabilir. Lezyonlara seyrek
olarak kornea, konjuktiva ve goz sinirlerinde de rastlanabilir. Korneada yangisal
degisiklikler, 6dem ve intraniiklear inkliizyon cisimcikleri goriilebilir (Ficken ve ark

1991).

Lenfoid dokularda, hastaliga ait lezyonlar ile normal lenfoid odaklar
arasindaki farklar belirgindir. Marek hastaligi lezyonlar1 mitotik figiirlii ve ¢ok
sayida lenfoid hiicrelere sahiptir. Bursa Fabricius’ta lenfoid follikiillerde bosalma,
bazilarinda nekroz ve kist olusumuyla stromada bag doku hiicresi artisi ve
interfollikiiler lenfoid hiicre infiltrasyonunun géze ¢arptigr bildirilmistir (Jakowski ve
ark 1970, Fujimoto ve ark 1971, Fletcher ve ark 1972, Atasever ve Aydin 1995).
Timus oldukga atrofik olup, lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 gozlenir (Jakowski ve ark
1970, Witter ve Schat 2003, Payne 2004). Dalakta ise lenfoid hiicrelerde
proliferasyon ve sitoliz gézlenmektedir (Witter ve ark 1970, Neumann ve ark 1979a,
Neumann ve ark 1979b). Kanda biiyiik tip lenfositler ve lenfoblastlarin sayilarinin
arttigr goézlenmis, kanda bulunan l6kemik hiicrelerin T-lenfositler olduklar tespit
edilmistir (Witter ve Schat 2003). Gilka ve Spencer (1995), Marek virusu inokule
edilmis tavuklarda hematokrit degerin dlismesiyle karakterize ekstravaskiiler

hemolitik anemi bulgular1 gordiiklerini bildirmislerdir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, Marek hastaliginin yayilmasinda derinin
tily folikiillerinin olduk¢a ©nemli bir rol oynadigi saptanmigtir. Zira temel
degisikliklerin goriildiigii doku tiiy folikiilleri ve g¢evresidir. Daha ¢ok yangisal
karakterli olan lezyonlar bazen tiiy follikiilleri ve perivaskiiler yerlesimli hiicre
proliferasyonu bazen de dermiste yer almis plazma ve makrofaj hiicrelerinden
ibarettir (Helmboldt ve ark 1963). Cho ve ark (1996) yaptiklar1 bir ¢alismada
derideki lezyonlar1 R1, R2 ve T tip olmak iizere lic gruba ayirmislardir. R1 tip
lezyonlar; minimal diizeyde perivaskiiler degisiklikler ve yogun kiiciik tip lenfosit
hiicre infiltrasyonlari, R2 tip lezyonlar; plazma hiicreleri veya heterofil, kiiciik tip

lenfosit hiicre infiltrasyonlar1 ve 6dem, T tip lezyonlar; ¢cogunlukla lenfoblastlardan
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olusan ve mitotik figilirlerin belirgin  oldugu tiimdral yapilar seklinde
degerlendirilmistir. Yine bu c¢alismalarda tiiy follikiil epitellerinde intraniiklear
inkliizyon cisimciklerine rastlandigi  bildirilmistir.  Intraniiklear  inkliizyon
cisimciklerinin saptanabilmesinin, spontan olaylarda virusun hayvanlar tarafindan
alinig zamani tespit edilemediginden ¢ok zor oldugu belirtilmistir. Ancak Moriguchi
ve ark (1984), enfeksiyonun yaklasik 2. haftasinda Cowdry A tipi inkliizyon
cisimciklerinin tiy follikiil epitellerinde goriilebilecegini bildirmislerdir. Yine Cho
ve ark. (1997a) yaptiklar1 baska bir ¢alismada, deri lezyonlarimi A, B, C, D ve E tipi
olmak tizere baska bir siniflandirmaya tabi tutmustur. Buna goére, A-tipi lezyon
cogunlugu kiiciik tip lenfositlerin olusturdugu, daha az sayida lenfoblast ve tek tiik
mitotik figlirlerin bulundugu lezyonlar1 tamimlar. B-tipi lezyonda lenfosit ve
lenfoblastlarin sayilar1 birbirlerine olduk¢a yakin olup yine mitotik figiir sayisi
nadirdir. C-tipi lezyonda lenfosit ve lenfoblastlarin sayilari neredeyse esit olup
mitotik figlir daha sik gozlenmistir. D-tipi lezyonda lenfoblastlar sayica
lenfositlerden daha fazladir ve mitotik figlir sayisi fazladir. E-tip lezyonda ise
lenfositler nerdeyse yok denecek kadar az olup lenfoblastlarin hakim olduklar

goriiliir. Mitotik figiir sayis1t maksimum diizeydedir.

Tiimoral lezyonlar, ¢ogu viseral organda gozlenir ve histopatolojik olarak
goriinim  birbirine benzerdir. Marek hastaliindaki viseral tiimdrlerin yapisi
sinirlerdeki tip A lezyonunun goriiniimii gibidir (Powell ve Payne 1993). Ig
organlarin histopatolojik muayenesinde, retikulum hiicreleri, Marek hiicreleri,
lenfoblast ve lenfositleri iceren pleomorfik hiicrelerin orta derecede veya ¢ok
miktarda birikimi ile olusmus perivaskiiler infiltrasyonlar vardir. Nadiren de olsa
plazma hiicresi ve makrofajlara da rastlanir (Payne ve Biggs 1967). So6zii edilen bu
hiicreler hafif siddetli enfeksiyonlarda akcigerde hava yollar1 ve intersitisyel
dokularda; kalpte kas lifleri aralarinda; bagirsakta propriya, submukoza ve kas
katmanlarinda; bezli midede muskuler mukoza ve bezler arasinda; ovaryumda
interfolikiiler intersitisyumda; karacigerde portal alanlar ve vena sentralis
cevrelerinde, bobrekte intersitisyumda yer almaktadir (Witter ve ark 1970, Fujimoto
ve ark 1971, Neumann ve ark 1979a, Neumann ve ark 1979b, Witter ve ark 1980).
Daha siddetli enfeksiyonlarda ise s6z konusu organlarin parankiminin tamaminin ya

da biiyiik bir ¢gogunlugunun multifokal odaklar ya da diffuz sekildeki lenfoid hiicre
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proliferasyonu nedeniyle gozden kayboldugu ifade edilmistir (Kutsal 1989, Ugan ve
ark 2003, Ciftci ve ark 2011).

1.5.4. immunohistokimyasal Bulgular

Immunohistokimya giiniimiizde pek ¢ok hastaligin teshisine yardimci olan bir
test olarak siklikla kullanilmaktadir. Bu baglamda Marek Hastaligi’nin tanisinda da
yardimec1 bir ara¢ olarak uygulanmaktadir. Bu testler yardimiyla daha Once
literatiirlerde bildirildigi tizere, karaciger, bobrek, dalak, bursa Fabricius, perifer
sinirler, beyin, bezli mide, akciger, kalp ve deri gibi organlar incelenerek
intrasitoplazmik ve intraniiklear yerlesimli pozitif boyanmalar tespit edilmistir
(Baigent ve ark 1998, Cho ve ark 1999, Burgess ve Davison 2002, Giirel ve ark
2003, Pejovic ve ark 2007, Abdul-Careem ve ark 2008). Antijenler lezyon gozlenen
viseral organlarin tamaminda lenfoid hiicrelerde gozlenebilmektedir. Bunlara ek
olarak organlardaki immunpozitif boyanan hiicreler ise; karacigerde, hepatositler ile
sinuzoid endotellerinin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinde; bobrekte, intersitisyel dokuda
ve tubul epitel hiicre sitoplazmalarinda; beyinde, gliya hiicreleri ve néronlarin
sitoplazmalarinda; beyincikte, purkinje hiicrelerinin sitoplazmalarinda; dalakta,
retikulum hiicrelerinin sitoplazmalarinda; bursa Fabriciusta, interfollikiiler alanlarda
retikulum hiicrelerinde intrasitoplazmik ve intraniiklear yerlesimli, intrafollikiiler
alanda da lenfoid hiicrelerin ve makrofajlarin sitoplazmalarinda; deride ise TFE’de
sitoplazma ve niikleus igerisinde bulunmaktadir (Witter ve ark 1980, Cho ve ark

1999, Giirel ve ark 2003, Pejovic ve ark 2007).

Monoklonal antikorlar kullanilarak MATSA ve transformasyona ugramis
hiicrelerde pp38 ve AV37 antijenleri de gosterilmistir (Rennie ve Powell 1979, Naito
ve ark 1986, Baigent ve ark 1998, Burgess ve Davison 2002).

1.5.5. immunositokimyasal Bulgular

Immunohistokimyasal olarak viral antijenlerin tespit edildigi ¢ok sayida
literatiir bulunmasina ragmen, perifer kan ve organ tuselerinden viral antijenlerin
tespit edilmesine yonelik pek fazla c¢alisma bulunmamaktadir. Jeurissen ve ark
(1989) yaptiklart deneysel calismada, bursa Fabricius, dalak, bobrek, bezli mide,
sinir, deri gibi organlarin yani sira perifer kanda viral antijen varligin tespit etmek

icin immunositokimyasal aragtirmalar yapmuislar, ancak sadece enfeksiyonun viicuda
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girisinin 7. ve 10. giinlerinde bursa Fabricius, dalak ve bezli midede intrasitoplazmik
immunpozitiflik gézlemlemislerdir. Deride ise 21, 28 ve 70.giinlerde immunpozitif
boyanmalara rastlamalarina ragmen perifer kanda, sinirlerde ve bobreklerde pozitif
boyanma tespit etmemislerdir. Bagka bir ¢alismada ise, Baigent ve ark (1998),
tavuklarda meydana getirdikleri deneysel enfeksiyonun 4. giiniinde dalakta, 4. ve 6.
giinler arasinda ise timus ve bursa Fabricius’ta pozitif boyanmalar tespit etmisler,

perifer kanda ise herhangi bir pozitif reaksiyon elde edememislerdir.
1.5.6. Tam ve Ayirici Tam

Marek Hastaliginin tanis1 igin klinik, makroskobik, mikroskobik ve
immunohistokimyasal bulgularin yani1 sira, serolojik ve virolojik testlerden de
yararlanilmaktadir (Zelnik 2004). Hastaligin tanimlandig1 yillardan giintimiize kadar
makroskobik ve histopatolojik bulgular teshis i¢in olduk¢a yogun bir sekilde
kullanilmaktadir (Sevoian ve Chamberlain 1964, Payne ve Biggs 1967, Fujimoto ve
ark 1971, Helmboldt 1972, Giirel ve ark 2003, Ucan ve ark 2003, Ciftci ve ark
2011). Immunohistokimyasal olarak, immunoperoksidaz ve immunoflorasan testleri
basariyla uygulanmaktadir (Biilow ve Biggs 1975, Ozbilgin ve ark 2001, Giirel ve
ark 2003). Serolojik olarak ELISA, Agar Jel immundifiizyon, direkt ve indirekt
Florasan Antikor gibi testler kullanilarak teshis yapilmaktadir (Kutsal 1989, Powell
ve Payne 1993, OIE 2008). Virolojik olarak kullanilan yontem virus izolasyonudur.
Bu amacla embriyolu tavuk yumurtalarina, tavuk bobrek hiicre kiiltlirlerine ve tavuk
embriyo fibroblast hiicre kiiltiirlerine Marek Hastalig1 siipheli materyalden
inokulasyon yapilir (Imai ve ark 1991). Elekron mikroskobi ile de virusun
lokalizasyonu belirlenerek teshis konulmaktadir (Ahmed ve Schidlovsky 1968,
Nazerian ve ark 1976, Gilka ve Spencer 1993, Cho ve ark 1999). Son yillarda
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) teshis i¢in kullanilmaya baslanmigtir (Davidson
ve ark 1995, Handberg ve ark 2001, Baca 2002).

Marek Hastaligt en ¢ok Lenfoid Loykoz ve Retikiilloendotelyozisle
karismasina ragmen (Cizelge 1.1), myeloblastozis, eritroblastozis, ovaryum
timorleri, riboflavin yetmezligi, Newcastle Hastaligi, eklem enfeksiyonlar1 gibi
Klinik ve nekropsi bulgular1 benzesen hastalilardan da ayirt edilmelidir (Orug 2003,
Payne ve Venogopal 2000, Zelnik 2004).
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Cizelge 1.1. Marek Hastaligi, Lenfoid Loykoz ve Retikiilloendotelyozis
hastaliklarinin ayirici tanilar1 (Zelnik 2004).

Ozellik Marek Hastahigi  Lenfoid Loykoz Retikiiloendotelyozis
Herhangi bir yas 16 haftaliktan 16 haftaliktan
ancak 6 biiyiiklerde biiyiiklerde
Yas haftaliktan
bliyiiklerde daha
stk
Semptomlar Felgler Non — Spesfik Non — Spesfik
Insidens % 5°den yiiksek % 5’den diisiik Seyrek
MAKROSKOBIK ve MIKROSKOBIK LEZYONLAR
Sinirlerde Siklikla gdriiliir Yoktur Yoktur
kalinlasma
Bursa Fabricius ~ Diffuz genisleme  Nodiiler timorler ~ Nodiiler timérler
veya atrofi seyrek
Deri, Kas ve )
Bezli midede Cogunlukla var Genellikle yok Yoktur
Tiimoral odaklar
Karaciger Genellikle Fokal veya diffuz Fokal
tiimorleri perivaskiiler
Merkezi Sinir
Sistemi Var Yok Yok
Lezyonlar:
Kiigiik, orta,
biiyiik lenfositler
Tiimér Sitolojisi ve retikulum Lenfoblastlar Lenfoblastlar
hiicreleri ile
nadiren

Neoplastik
Lenfoid hiicre
sinifi

lenfoblastlar

T Lenfositler

B Lenfositler

B Lenfositler
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Bu calismada Konya ve Afyonkarahisar illerinde yumurta tavukculugu
yapilan bazi isletmelerde Marek Hastalifinin yayginliginin tespit edilmesi, Marek
Hastali§i siiphesi bulunan kiimeslerdeki tavuklarin klinik, makroskobik,
histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak degerlendirilerek hastaliga hangi
yontemle hizli teshis konulabilecegi amaglanmistir. Ayrica, doku kesitlerinden
hazirlanan immunohistokimyasal boyamalarla, perifer kan frotileri ve doku tuse

preparatlarinin immunositokimyasal boyamalarinin karsilastirilast amaglanmastir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Gerec

Calismanin materyalini Afyonkarahisar ve Konya illerinin sinirlar1 igerisinde
bulunan yumurta tavukgulugu isletmelerinden alinan klinik olarak Marek Hastaligi
siipheli 5 — 17 haftalik pili¢, yarka ve tavuklar olusturdu. On bir farkli isletmeden
toplam 150 hayvanin kullanildig1r c¢alismada, 80’1 canli, 70’1 6lii olarak Selguk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na getirilen hayvanlarin
nekropsileri yapildi. Bu hayvanlardan 110 unun 1irk1 Beyaz Hyline W36, 20’sinin 1rki
Hyline Brown ve geri kalan 20’sinin 1rki ise Super Nick Lohmann’di. Canli
hayvanlar nekropsisi yapilmadan once dekapitasyon yapilarak oOtanazi edildi.
Ardindan organlarin makroskobik incelemeleri yapilarak gerekli goriilen olgulardan

fotograflar ¢ekildi.
2.2. Yontem
2.2.1. Histopatolojik Yontem

Nekropsileri takiben tavuklardan alinan organlar (karaciger, dalak, bobrek,
akciger, kalp, n. ischiadicus, beyin, bezli mide, bagirsak, deri ve bursa Fabricius)
%10’luk Formol igerisine tespit amaciyla konuldu. Tespit i¢in bu soliisyonda 48 saat
bekletilen doku pargalari, 2-3 mm kalinliginda kiigiiltiilerek doku takip kasetlerine
konuldu ve 24 saat akan suda yikandi. Daha sonra doku takip cihazinda (Leica TP
1020) sirasiyla %70, %80, %90, %96 ve absolut alkollerden sonra 2 kez ksilol,
ksilollii parafin, yumusak parafin (46-48 °C’de eritilmis) ve sert (56-58 °C’de
erimig) parafinde ikiser saat bekletildikten sonra blok parafinle bloklandi. Her
bloktan histopatolojik incelemeler i¢in mikrotomla (Leica RM 2125RT) 5u
kalinliginda kesitler lamlara alinarak etiivde 10 dakika kurutuldu ve 5’er dakika 3
kez ksilol ve ardindan da %96, %90, %80, %70 ve %50’lik alkollerden gegirildikten
sonra Hematoksilen - Eosin (HE) yontemi ile boyandi. Gerek goriilen dokular
Methyl Green Pyronin (MGP) ile boyandi (Luna 1968) ve binokiiler baglikli 151k
mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi. Gerekli goriilen olgulardan fotograflar
cekildi (Olympus DP12 Microscopic Digital Camera Systems).

HE ile boyali kesitlerin histopatolojik incelenmelerinde viseral organlarda
gbzlenen degisiklikler Fujimoto ve ark (1971) ile Giirel ve ark (2003)’nin, sinirlerde
gozlenen degisiklikler ise Payne ve Biggs (1967)’in yaptiklar1 gibi skorlandi. Viseral
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organlarin skorlamasinda; bir mikroskop sahasinda 10’luk biiyiitmede en fazla 2 ya
da 3 lenfoid odak varsa ve bu siirli alandaysa (+), lenfoid odaklarin sayist 4 ve daha
fazla ve smurli alandaysa (++), bu lenfoid odaklar oldukga genis alanlara yayilmus,
mitoz rahatlikla secilebiliyorsa ve hatta dokunun normal yapisi secilemiyorsa (+++)
olarak degerlendirildi. Perifer sinirlerin skorlamasinda ise A-tipi, B-tipi ve C-tipi
lezyon olarak degerlendirildi. Sinir dokusunda yogun lenfosit ve lenfoblastlar ile az
sayida plazma hiicresi ile makrofaj goézlenen lezyonlar A-tipi lezyon olarak
degerlendirildi. Internoritik 6demle birlikte az sayida lenfosit infiltrasyonlarinin
gozlendigi olgular B-tipi lezyon olarak degerlendirilirken, sinir dokusunda tek tiik

lenfosit infiltrasyonlarinin goriildii olgular ise C-tipi lezyon olarak siniflandirldi.
2.2.2. Immunohistokimyasal Yontem

Histopatolojik incelemelerden sonra tiim organlara immunperoksidaz
boyamalar yapildi. Iimmunohistokimyasal incelemeler i¢in indirekt immunperoksidaz
metodu kullanildi. Bu amagla parafin bloklardan 5p kalinliginda alinan kesitler
polilizinli lamlara yapistirildi. Alman kesitler 15 dakika 60 °C’lik etiivde kurutuldu.
Daha sonra bu kesitler deparafinizasyon islemleri i¢in 3 kez 5’er dakika ksilolde
daha sonra da %96, %90, %80, %70 ve %50’lik alkollerden gegirildi. Bu islemlerin
ardindan, 6nce 5 dakika distile su daha sonra da pH 7,6’lik Tris Buffer soliisyonunda
(TBS) bekletilen kesitler Shandon’in Manuel Boyama Setine (Shandon Sequenza,
Thermo Shandon) alind1 ve antijen retrieval islemi i¢in Proteinaz-K (NovocastraT'V'
Enzyme Proteinase K, RE7160-K) soliisyonu damlatildi ve 10 dakika oda 1sisinda
bekletildi. Bu islemden sonra 3 kez 5’er dakika TBS ile yikandi. Endojen peroksidaz
aktivitesinin giderilmesi igin %3’liik H,O; peroksidaz blok soliisyonu (Novolink ™
Polymer Detection Systems, RE7157) damlatilarak 10 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Tekrar 3 kez 5’er dakika TBS ile yikandi ve nonspesfik boyamalari engellemek igin

ise protein blok (Novolink™

Polymer Detection Systems, RE7158) damlatildi ve 5
dakika beklendi. Bu islemden sonra yikama yapilmadan Mouse monoklonal Anti-
Marek’s Disease Virus antikoru [B149M] (Abcam, 90487) damlatildi ve oda 1sisinda
2 saat bekletildi. Daha sonra yine 3 kez 5’er dakika TBS’le yikanan kesitlere post
primer blok soliisyonu (Novolink™ Polymer Detection Systems, RE7159) damlatildi
ve 30 dakika oda 1sinda bekletildi. Ardindan yine 3 kez 5’er dakika TBS’le yikandi.

Bu islemlerden sonra Polimer (Novolink'™ Polymer Detection Systems, RE7161)
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soliisyonu damlatildi ve 30 dakika oda 1sisinda beklemeye alindi. Kesitler tekrar 3
kez 5’er dakika TBS’le yikandi. DAB (3,3 -diamino benzidine tetrahydrochloride)
(Novolink™ Polymer Detection Systems, RE7162) prosediirine uygun olarak
hazirlandiktan sonra 0,5 pum’lik filtre kagidindan siiziildii ve her lama mikropipet
yardimiyla 500 pl olacak sekilde damlatilarak 3-5 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Daha sonra distile suyla yikanip 5 dakika dinlendirildi. Hematoksilen ile karsit
boyama yapildiktan sonra alkol ve ksilolde 2’ser kez degistirildi ve entellan ile lamel

kapatildi.

Her boyamada kullanilan negatif kontroller de ayni prosediire gore boyandi.
Ancak primer antikor yerine TBS kullanildi. Boyanan tiim kesitler 151k

mikroskobunda incelenerek degerlendirildi.
2.2.3. Immunositokimyasal Yontem

Immunositokimyasal incelemeler igin canli hayvanlardan kan frotisi ile
nekropsi sonrasi Karaciger, dalak ve bobrekten tuse ornekleri, 6lii hayvanlardan ise
nekropsi sonrasi karaciger, dalak ve bobrekten tuse ornekleri alindi ve aseton ile 10
dakika fikse edildi. Ardinlar frotiler havada kurutulduktan sonra boyanana kadar — 20
°C’de muhafaza edildi.

Froti ve tuse Orneklerinin immiinolojik boyamalarinda ise ilk 6nce derin
dondurucudan g¢ikarilan lamlar oda 1sisinda 20 dakika bekletildi. Ardindan
Shandon’in Manuel Boyama Setine (Shandon Sequenza, Thermo Shandon) alinan
kesitler antijen retrieval islemi yapilmadan TBS soliisyonu damlatilarak 5 dakika
bekletildi. Daha sonra nonspesfik boyamalar1 engellemek amaciyla protein blok
(Novolink™ Polymer Detection Systems, RE7158) soliisyonu damlatildi ve 5 dakika
beklendi. Daha sonra Mouse monoklonal Anti-Marek’s Disease Virus antikoru
[B149M] (Abcam, 90487) damlatild1 ve oda 1sisinda 2 saat bekletildi. Sonrasinda 3
kez 5’er dakika TBS’le yikanan kesitlere post primer blok soliisyonu (Novolink™
Polymer Detection Systems, RE7159) damlatild ve 30 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Ardindan yine 3 kez 5’er dakika TBS’le yikandi. Novolink Polimer soliisyonu
damlatilan kesitler 30 dakika oda 1s1sinda beklemeye alindi. Kesitler tekrar 3 kez 5’er
dakika TBS’le yikandi. DAB (3,3 -diamino benzidine tetrahydrochloride)
(Novolink™ Polymer Detection Systems, RE7162) prosediiriine uygun olarak

hazirlandiktan sonra 0,5 pm’lik filtre kagidindan siiziildii ve her lama 500 pl olacak
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sekilde damlatilarak 3-5 dakika oda 1sisinda bekletildi. Daha sonra distile suyla
yikanip 5 dakika dinlendirildi. Hematoksilen ile karsit boyama yapildiktan sonra
alkol ve ksilolde 2’ser kez degistirildi ve entellan ile lamel kapatildi.

Her boyamada kullanilan negatif kontroller de ayn1 prosediire gére boyandi.
Ancak primer antikor yerine TBS kullanildi. Boyanan tiim kesitler 151k

mikroskobunda incelenerek degerlendirildi.
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3. BULGULAR
3.1. Klinik Bulgular

Konya ve Afyonkarahisar illerinde, farkli kapasitelerde yumurta tavukgulugu
yapilan 11 isletmede Marek Hastalig1 siipheli pilic ve tavuklar kiimeslerinde
gbzlendi. Ayrica bakicilar1 ve kiimes veteriner hekimlerinden hastalik siiphesiyle
ilgili ve olii hayvanlar hakkinda da 6liimden 6nce gozlenen klinik bulgular hakkinda

bilgi alind1.

Marek Hastaligina 6zgii olmayan ve sik gozlenen bulgular kaseksi, genel
durum bozuklugu ve durgunluk olarak dikkati ¢ekti. Bu tip hayvanlarin genelde ¢ok
fazla hareket etmedikleri, oturur vaziyette durduklar1 ve onlerine konulan yem ve

suyu tiikketmedikleri gortildii (Resim 3.1). Bazi hayvanlarda ishal de gézlendi.

Gerek canli hayvanlarda gozlenen bulgular, gerekse 6lii hayvanlar hakkinda
kiimes veteriner hekimleri ve bakicilar1 tarafindan alinan bilgilere gore, en sik
gozlenen bulgular bacak ve kanat sinirlerinin etkilenmesi sonucu ortaya ¢iktigi
diisiniilen parezi ve paralizis olgulartydi. Klinik olarak hafif seyirli olgularda
hayvanlarin yliriiyiislerinde diizensizlikler gozlendi. Daha siddetli olgularda ise
hayvanlarin bir bacagi onde diger bacagi arkada kalacak sekilde Marek Hastaligina
Ozgli “balerin oturusu” tipikti (Resim 3.2). Yine tavuklarm biiyiik ¢ogunlugunda

parmaklarin ice dogru kivrilmis halde olmasi dikkati cekti.

Kanat sinirlerinin etkilenmesi sonucu kanat uclarinin asagiya dogru sarktigi
ve klinitk muayene sirasinda normal pozisyonuna getirilmek istendiginde tekrar

kendiliginden asagiya dogru sarktig1 gézlendi (Resim 3.3).

Boyun kaslarinin etkilendigi olgularda ise boynun asagiya ve geriye dogru

tutularak tortikollis tablosunun gelistigi goriildi (Resim 3.4).

Hastaliga ait gozlenen Klinik bulgular, bulgularin goriilme siklig1 ve ylizdeleri

cizelge 3.1 de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Marek Hastaligina ait gézlenen klinik bulgular ve bu bulgularin
goriilme sikligi.

Bulgularin Bulgularin
Klinik Bulgularin Sekli Goriilme Sikhig1  Goriilme Yiizdesi
(150 hayvanda) (150 hayvanda)

Yalnizca Bacak Sinirleri Etkilenen
Tavuklar (Parezi, Paralizis ve Balerin 62 % 41,3
Oturusu Pozisyonu)

Yalnizca Boyun Sinirleri Etkilenen

Tavuklar (Tortikollis) S % 3,3
Bacak ve Kanat Sinirlerinin Beraber

Etkilendigi Durumlar 15 % 10
Bacak, Kanat ve Boyun Sinirlerinin

Beraber Etkilendigi Durumlar 12 % 8
Atipik Klinik Bulgularin Gozlendigi 56 % 37,3
Durumlar

3.2. Makroskobik Bulgular

Klinik olarak Marek Hastaligt bulgular1 gosteren hayvanlarda yapilan
nekropsiler sonucu gozlenen makroskobik bulgularin hayvandan hayvana degisiklik
gosterdigi belirlendi. Ancak klinik olarak Marek Hastaligi bulgular1 gosteren 94
olgudan hem sinirlerde hem de i¢ organlarda herhangi makroskobik bulgu 21 olguda

tespit edilemedi.

Sinirsel semptom gdsteren hayvanlarin pleksus ve nervus ischiadicus’larinda
39 olguda kalinlagmalar gozlendi. Etkilenen sinirlerin mat gériinimlii ve sarimsi bir
renk aldiklar1 gozlendi. Bunlarin yani sira sinirler lizerindeki enine cizgilenme

yapilarinin kayboldugu belirlendi (Resim 3.5).

I¢ organlarin ise tiiméral lezyonlarin gelismesi nedeniyle genelde organlarmn
birka¢ kat biiyiikliige ulastiklari, ayn1 zamanda solgun ve acgik renkte olduklari
gozlendi. Tiimoral olusumlarin organlarin hem yiizeylerinde, hem de kesit yiizlerinde
yer aldiklar belirledi. Bu tiimdral yapilarin tek ya da ¢ok sayida ve sarims1 — beyaz

renkli odaklar seklinde olduklar1 dikkati ¢ekti. Lenfoid tiimorlerin biiytikliikleri ise
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toplu igne Dbast biyiikligiinden, findik biyiikliigiine varan derecelerde
degismekteydi.

Incelenen 150 hayvandan 26’sinda herhangi makroskobik bir bulguya
rastlanmazken 124 olguda hastaliga iliskin lezyon belirlendi. Marek’li hayvanlarin
karacigerleri genel olarak normalden daha biiyiik yapida ve solgun gériiniimdeydi.
Lezyon goriilen olgularin cogunda karacigerlerin yiizeyi ve kesit yiiziinde genellikle
toplu igne basi biiyiikliigiinde, tek ya da ¢ok sayida multiple tiimdr odaklar1 gézlendi.
Baz1 karacigerlerde ise daha biiylik yapida ve solgun goriinimlii tiimor kitleleri
gozlendi (Resim 3.6). Dalaktaki lezyonlar dalagin normalden birkag kat biiyiik
olmasina neden olmustu. Boyle vakalarda dalagin kivaminin biraz daha yumusak ve
olduk¢a koyu renkli bir goriinlimde oldugu gozlendi. Bursa Fabricius’lara distan
bakildiginda mukozada yer alan kistik yapilar farkedilmekteydi. Bunun yaninda
ozellikle 5 — 10 haftalik piliglerde bursal atrofi belirgindi (Resim 3.7). Bobreklerdeki
lezyonlar ise olduk¢a belirgin olup, etkilenen hayvanlarda bobreklerin oldukga
bliylimiis ve yiizeylerinin piirizlii bir yapida olduklari gozlendi. Ayrica boyle
bobreklerin oldukg¢a solgun olup, sarimsi renk aldiklar1 da dikkati ¢ekti (Resim 3.8).
Kalpte genel olarak makroskobik bulgu gbézlenmemesine karsin, birka¢ vakada
solgun goriiniimde multifokal tiimoéral olusumlar belirlendi (Resim 3.9). Bezli
mideler genelde 6demli yapida olup, bazi1 vakalarda mukozada nodiiler tiimor
olusumlar1 gozlendi. Bagirsaklarda genel olarak c¢ok fazla lezyon gozlenmezken,
birkag ince bagirsagin serozasinda tiimoral olusum gozlendi (Resim 3.10). Bir
vakada ise mezenteryumun biiygk bir kismma dagilmis sekilde, toplu igne basi
bliytikliiglinde ¢ok sayida tiimor odaklar goriildii. Akcigerler genelde solgun renkte
ve sert kivamli idi. Yumurtaliklarin gelisen tiimorler nedeniyle biiytidiigii gézlendi.
Sternum bolgesinden alinan deride, géz ve pankreaslarda ise hastaliga iligkin
makroskobik bulgu gdzlenmedi. Lezyonlarin organlardaki dagilimi ¢izelge 3.2°de

verilmistir.
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Cizelge 3.2. Makroskobik bulgularin goriildiigii organlar, bu bulgularin
goriilme siklig1 ve yiizdesi.

Bulgularin Bulgularin
Makroskobik Bulgularin
Goriilme Sikhig1  Goriillme Yiizdesi

Goriildiigii Organlar
(150 hayvanda) (150 hayvanda)

Karaciger 42 % 28
Dalak 36 % 24
Bobrek 22 % 14,7
Bezli Mide 13 % 8,7
N. iscihadicus 39 % 26
B. Fabricius 35 % 23,3
Kalp 11 % 7,3
Bagirsak 9 % 6
Yumurtalik 6 % 4
Akciger 20 % 13,3

3.3. Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik incelemeler sonucu 150 hayvanin 145’inde Marek Hastaligini
akla getirecek bulgular gozlenirken, 5 hayvanda hastaliga iliskin lezyon saptanmadi.
Histopatolojik olarak tiim organlarda yer alan tiimoral hiicreler birbirine benzer
yapidaydi. Bu tiimoral yapilarda atipik lenfosit, lenfoblastlar ile makrofaj ve plazma
hiicreleri bulunmaktaydi. Immunohistokimyasal olarak karaciger, dalak, bdbrek,
akciger, perifer sinir, bezli mide ve bursa Fabricius’ta pozitif boyanmalar tespit
edilirken, kalp, beyin, bagirsaklar ve deride immunpozitif reaksiyonlar gézlenmedi.
Immunositokimyasal boyamalarda karaciger ve dalak tuse preparatlart pozitif
boyanirken, bobrek tuse preparatlarinda pozitif boyanma goriilmedi. Ayrica perifer
kandan almman frotilerin immunositokimyasal incelemelerinde de pozitif
reaksiyonlara rastlanmadi. Hayvanlarda gozlenen mikroskobik bulgularin organlara
gore dagilimi ile immunohistokimyasal ve immunositokimyasal boyanma sonuglari

Cizelge 3.3 de verildi.
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Cizelge 3.3. Mikroskobik bulgularin organlara gore siddeti ve dagilim.
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Cizelge 3.3. (Devam) Mikroskobik bulgularin organlara gore siddeti ve dagilima.
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Cizelge 3.3. (Devam) Mikroskobik bulgularin organlara gore siddeti ve dagilima.
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Cizelge 3.3. (Devam) Mikroskobik bulgularin organlara gore siddeti ve dagilima.
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++
+++

HC
icc

o X <<

Organda hastaliga iligkin bulgu gézlenmedi

Organda hastaliga iliskin hafif siddetli ve sinirli bulgu gézlendi
Organda hastaliga iliskin orta siddetli ve sinirl bulgu goézlendi
Organda hastaliga iliskin siddetli ve yaygin bulgu gézlendi
Nervus ischiadicus’ta A tipi lezyon gozlendi

Nervus ischiadicus’ta B tipi lezyon gozlendi

Nervus ischiadicus’ta C tipi lezyon gozlendi
Immunohistokimyasal boyama sonucu

Immunositokimyasal boyama sonucu

Immunositokimyasal boyama igin froti/tuse elde edilemedi
Organlarda IHC boyamalarda pozitif boyanmalar gézlendi
Karaciger tuse preparatinin ICC boyamalarinda pozitif reaksiyonlar
Dalak tuse preparatinin ICC boyamalarinda pozitif reaksiyonlar
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Mikroskobik  bulgularin  organlardaki siddetine gore sayilar ile
immunohistokimyasal ve immunositokimyasal pozitif boyanan olgularin sayisi

cizelge 3.4’te verilmistir.

Cizelge 3.4. Mikroskobik bulgularin organlardaki siddetine gore sayilari.

c ) = %) - 3
25| X | X é e | 2 3| £ |=g| B = S
ST E 8|2 2|¢ 72| 8|85 2|8 ¢
3 V; 3 m s
+++ | 12 7 4 4 2 11(A) 1 7 6 0 0
++ 26 36 15 11 10 | 18(B) 0 23 3 13 24
+ 74 66 45 30 36 | 89(C) 12 64 37 48 53
- 38 41 86 105 | 102 32 137 56 104 89 73
[HC | 37 38 33 23 0 40 0 22 0 0 25
icc 19 24 0

Karaciger: Incelenen 150 olgudan 112’sinde hastaliga iliskin lezyonlar
gozlendi. Siddetli olgularda hiicreler diffuz bir dagilim gostermisti ve bazen tiim
karaciger dokusu bu hiicrelerle kapliydi (Resim 3.11 A-D). Bu alanlarda siklikla
mitotik figilirler goriildii. Daha hafif siddetli olgularda ise genelde portal alanlarda,
sinuzoidlerde ve vena sentralisler c¢evresinde lenfositler, lenfoblastlar ve tek tik
plazma hiicreleri gozlendi. Otuz sekiz olguda karacigerlerde hastaliga iliskin lezyon
gdzlenmedi. Immunohistokimyasal olarak 37 olguda parankimde yer alan tiiméral
hiicrelerin ve hepatositlerin sitoplazmalarinda ayrica da serbest halde immunpozitif
reaksiyonlar gozlendi (Resim 3.11 E-F). Karacigerden alinan tuse preparatlarin
immunositokimyasal incelemelerinde ise 19 olguda lenfoid hiicrelerin

sitoplazmalarinda pozitif reaksiyonlar gézlendi (Resim 3.17 A-C).

Dalak: Incelenen 150 olgudan 43’iinde lezyonlarin dagilimi diffuzdu ve
lenfoid hiicrelerin sayisi olduk¢a fazlaydi (Resim 3.12 A-C). Daha az siddetli 66
olguda ise sadece birkag bolgede perivaskiiler yerlesimli lenfositleri igeren lezyonlar
dikkati ¢gekti. Kirk bir olguda herhangi mikroskobik bulguya rastlanmadi. Dalakta 38
olguda tiimor odaklarinda yer alan makrofajlarin sitoplazmalar1 yogun immunpozitif
reaksiyonlar gozlendi (Resim 3.12 D-F). Tuse preparatlarda ise plazma hiicrelerinde
ve lenfoblastoid hiicrelerin sitoplazmalarinda immunpozitif reaksiyonlar bulunan 24

olgu saptandi (Resim 3.17 D-E).
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Bobrek: Yapilan nekropsiler sonrasi 22 olguda makroskobik bulgu
gozlenmesine ragmen, mikroskobik incelemelerde 64 olguda hastaliga iligkin lezyon
gorildii. Siddetli l1zeyon gozlenen 19 olguda multifokal ve diffuz dagilimli lenfo-
plazmasiter hiicre infiltrasyonlar1 dikkati ¢ekti (Resim 3.13 A-C). Hafif seyirli 45
olguda intertubuler bdlgede az sayida lenfosit ve lenfoblastlara rastlandi. Incelenen
86 olguda ise hastaliga iliskin lezyon goriilmedi. Immunohistokimyasal
incelemelerde ise intertubuler bolgede yer alan tiimoral hiicrelerde ve tubulus epitel
sitoplazmalarinda 33 olguda zayif pozitif boyanmalar gézlendi. Tuse preparatlarda

immunpozitif reaksiyon goriilmedi.

Akciger: Hastaliga iliskin lezyon gozlenen 45 olgudan 15’inde tersiyer
bronsiyollerin ¢evresinde diffuz dagilimli lenfositlerin yer aldigi tiimoral hiicre
infiltrasyonlar1 goriildii (Resim 3.14 A). Geri kalan 30 olguda ise hava kapillarlari
arasinda fokal olarak yer alan atipik lenfositlerle lenfoblastlar gozlendi. Yiiz bes
olguda hastaliga 6zgii mikroskobik bir bulgu gézlenmedi. Yirmi ii¢ olguda hava
yolarinin ¢evresinde yer alan atipik lenfoid hiicrelerde intrasitoplazmik immunpozitif

reaksiyonlar gozlendi (Resim 3.14 B).

Kalp: Mikroskobik incelemelerde 48 olgudan lezyonlarin siddetli oldugu 12
olguda lenfo-plazmasiter hiicre infiltrasyonlarinin multifokal dagilim gosterdikleri
dikkati ¢ekti (Resim 3.14 C). Daha hafif seyirli 36 olguda ise kas lifleri arasinda
seyrek olarak lenfositler ile tek tiik lenfoblastlar gdzlendi. Incelenen organlarin

102’sinde mikroskobik bulgu gdzlenmedi.

Bagirsaklar: Lezyon gozlenen 46 olgunun 37°sinde sadece lamina
propriyada kiigiik bir alan1 kaplayan lenfositler, lenfoblastlar ve plazma hiicreleri
gozlendi (Resim 3.14 D). Diger 9 olguda ise lezyonlar submukozaya hatta serozaya

kadar yayilmisti. 104 olguda ise hastaliga iligskin bulgu saptanmadi.

Bezli Mide: Makroskobik olarak 13 olguda lezyon gozlenmesine karsin,
histopatolojik incelemelerde 94 olguda hastaliga iliskin lezyonlar saptandi. Ozellikle
submukoza katmanindaki bezler arasinda daha sik olmakla birlikte, bazen bezlerin
yerini alacak kadar genis alanlara yayilmis lenfositler, atipik lenfoblastlar ve tek tiik
plazma hiicreleri dikkati ¢ekti (Resim 3.14 E-F). Submukoza katmaninin yani sira
muskuler mukozada da diffuz dagilimli lenfoid hiicre proliferasyonlar1 goriildii. 56

olguda ise hastaliga 6zgii lezyon gézlenmedi. Bezli midede interglandular bolgedeki
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lenfoid hiicrelerinin sitoplazmalarinda ve bu hiicrelere yakin bez epitel hiicrelerinde

zay1f intrasitoplazmik immunpozitif boyanmalar 22 olguda dikkati ¢ekti.

Nervus ischiadicus: Incelenen 150 olgudan 32’sinde Marek Hastaligi'na
iliskin mikroskobik bulguya rastlanmadi. Lezyon gozlenen olgularda ise genel olarak
lenfositler, lenfoblastlar, tek tiikk plazma hiicreleri ve makrofajlar gézlendi. Bu
bulgularin yani sira Schwann hiicre proliferasyonu ve 6dem de goriildii. Lezyonlarin
tipine gore siniflandirma yapildiginda ise 11 olguda A-Tipi lezyon tanimlandi. Bu
gibi olgularda sinir lifleri arasinda yogun lenfosit ve lenfoblastlar gozlendi (Resim
3.15 A). On sekiz olguda B-Tipi lezyon dikkati ¢ekti. Bu olgularda yaygin 6demle
birlikte az sayida lenfosit ve plazma hiicreleri goriildii (Resim 3.15 B). Seksen dokuz
olguda C-Tipi lezyon goriildii. Bu olgularda sinir dokusunda tek tiik lenfoid hiicre ve
plazma hiicreleri gézlendi (Resim 3.15 C). Ayrica Metil Green Pyronin ile boyanan
kesitlerde biiyiik sitoplazmali, bazofilik ¢ekirdekli Marek Hastaligi Hiicreleri de
belirlendi (Resim 3.15 D). Nervus ischiadicus’ta ozellikle lenfoid hiicrelerin
bulunduklar1 alanlarda Marek Hastaligi Hiicrelerinin ve plazma hiicrelerinin
sitoplazmalarinda yogun immunpozitif boyanmalar 40 olguda gozlendi (Resim 3.15
E-F).

Beyin-Beyincik: Incelenen 150 olgudan sadece 1’inde hemisferlerde cok
siddetli, 11’inde ise hafif siddetli, olmak tiizere toplam 12 olguda perivaskiiler
yerlesimli lenfosit ve lenfoblast infiltrasyonlar: ile gliozis tablosu dikkati ¢ekti. Bu

tablo beyincikte de gozlendi (Resim 3.16 A-B).

Bursa Fabricius: Mikroskobik olarak lezyon saptanan olgu 77 adetti.
Siddetli olgularda lenfoid merkezlerde nekroz ile interfollikiiler alanlardaki lenfoid
hiicre infiltrasyonlar1 genis alanlar1 kaplamisti. Hafif siddetli olularda genellikle goze
carpan bulgular ise, lenfoid merkezlerde bosalma ve yer yer kist olusumlari,
interfollikiiler alanlarda bag doku artisi ile kiigiik tip lenfositler, lenfoblastlar ve
plazma hiicre infiltrasyonlar1 seklindeydi (Resim 3.16 C-D). Yetmis iic olguda
mikroskobik bulgu gozlenmedi. Bursa Fabricius’ta pozitif boyanmalar olguda
saptandi. Bu boyanmalar interfollikiiler alanlarda retikulum hiicrelerinde,
intrafollikiiler alanlarda ise medulladaki lenfoid hiicrelerin sitoplazmalarinda, ayrica

plika epitellerinde ve bunlara yakin dizilen lenfoid hiicrelerde intrasitoplazmik
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boyanmalar seklindeydi. Yukaridaki bulgulara ek olarak inter ve intrafollikiiler

alanlarda serbest halde pozitif boyanmalar dikkati ¢ekti (Resim 3.16 E-F).

Deri: Deride gozlenen lezyonlarin tiimii yangisal karakterli Marek Hastaligi
lezyonlar1 seklindeydi. 61 olguda gbzlenen yangisal reaksiyonlar 6zellikle dermiste
damarlar ¢evresinde yer almisti. TFE etrafinda ise herhangi bir reaksiyon

gbzlenmedi. 89 olguda da hastaliga ilgili bulgu tespit edilmedi.

Perifer Kan: 119 olgunun  perifer kan frotilerine  yapilan

immunositokimyasal boyamalarda higbir olguda pozitif boyanma elde edilmedi

(Resim 3.17 F).
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Resim 3.1. Hayvanlarda genel durum bozuklugu ve parmaklarin ice dogru
kivrilmasi (Olgu No: 8).

Resim 3.2. Marek Hastaligina 0zgii “Balerin Oturusu” pozisyonu
(Olgu No: 118).
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Resim 3.3. Kanat sinirlerinin etkilenmesi sonucu sag kanadin sarkmasi
(Olgu No: 24).

Resim 3.4. Boyun sinirlerinin etkilenmesi sonucu tortikollis tablosu
(Olgu No: 71).
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Resim 3.5. Pleksus ischiadicus’larda asimetrik gériiniim, sag sinirde
kalinlasma (ok) (Olgu No: 118).

Resim 3.6. Karaciger yiizeyinde tiimoral olusumlar (oklar) (Olgu No: 39).

41



Resim 3.7. Normalden birka¢ kat biiylimiis dalak (a) ve atrofiye ugramis
bursa Fabricius (b) (Olgu No: 104).

el

Resim 3.8. Normalden birkag kat biiytimiis ve solgun renkli bobrekler (oklar)
(Olgu No: 14).
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Resim 3.9. Kalpte multifokal nodiiler tipte tiimoral olusumlar (oklar)
(Olgu No: 50).
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Resim 3.10. Ince bagirsak serozasinda tiimoral olusum (ok) (Olgu No: 35).
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Resim 3.11. Karaciger, HE, IP.

A
B.

moo

Parankimde (y1ldiz) diffuz dagilimli atipik lenfoid hiicreler (oklar), HE
Parankimde atipik lenfosit (siyah oklar), lenfoblast (ok basi) ve mitotik
figiirler (sar1 oklar), HE

Portal alanda atipik lenfoid hiicreler (oklar), HE

V. centralis (V) ¢evresinde atipik lenfoid hiicreler (oklar), HE

ve F. Hepatositlerde ve lenfoid hiicrelerde intrasitoplazmik immunpozitif
boyanmalar (oklar), P
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Resim 3.12. Dalak, HE, IP.

A. A. centralis (a) ¢evresinde yogun tiiméral hiicre infiltrasyonlar1 (oklar), HE

B. A. centralis (a) ¢evresinde yogun tiiméral hiicre infiltrasyonlarinin yakindan
goriiniimii (oklar), HE

C. Beyaz pulpada atipik lenfosit ve lenfoblastlar (oklar), HE

D. Makrofajlarda intrasitoplazmik immunpozitif boyanmalar (oklar), P

E. Makrofajlar ve plazma hiicrelerinde intrasitoplazmik immunpozitif
boyanmalar (oklar), IP

F. Atipik lenfoid hiicrelerde immunpozitif boyanmalar (oklar), IP
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A. Intertubuler bdlgede atipik lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 (oklar), HE
B. Tubuluslar arasinda atipik lenfosit ve lenfoblastlar (oklar), HE
C. Intertubuler bélgede atipik lenfoid hiicre infiltrasyonlari (daire igi), HE
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Resim 3.14. Akciger, Kalp, ince bagirsak, Bezli Mide, HE, IP.

A

B

C.

D

E.
F.

. Akcigerde tersiyer bronsiyol (b) ¢evresinde diffuz dagilimli tiimdral hiicre
infiltrasyonlar1 (oklar), HE
. Akcigerde tersiyer bronsiyol g¢evresinde tlimdral hiicrelerde immunpozitif
reaksiyonlar (oklar), IP
Kalpte kas lifleri arasinda atipik lenfoid hiicreler (oklar), HE
. Bagirsakta propriyada atipik lenfoid hiicreler (daire i¢i), HE
Bezli midede bezler arasinda tiimoéral hiicreler (daire igi), HE
Bezli midede bezler arasindaki tiimoral hiicrelerin yakindan goriinimii
(dikdortgen i¢i), HE
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1) B
Resim 3.15. Nervus iscihadicus, HE, MGP, iP.

I 5 53
b

A-tipi lezyon, yogun atipik lenfoid hiicreler (oklar), HE

B-tipi lezyon, atipik lenfoid hiicreler (oklar) ve 6dem (ok bas1), HE

C-tipi lezyon, tek tiik lenfosit ve lenfoblastlar (oklar), HE

Marek Hastaligi Hiicreleri (oklar), MGP

Atipik lenfoid hiicrelerde immunpozitif boyanmalar (oklar), IP

Plazma hiicrelerinde intrasitoplazmik immunpozitif reaksiyonlar (oklar), IP
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A

B.
C.
D

m

Beyinde perivaskiiler atipik lenfoid hiicre infiltasyonu (oklar), HE
Beyincikte S.alba’da perivaskiiler lenfoid hiicre infitrasyonu (oklar), HE
B. Fabricius’da follikiillerde bosalma (ok bas1) ve interfollikiiler alanda
odem (6), HE

B. Fabricius’da interfollikiiler alanlarda lenfoid hiicre infiltasyonlar1 (0k),
HE

Follikiillerin merkezinde ve interfollikiiler alanlarda immunpozitif
boyanmalar (oklar), iP

Follikiillerin merkezinde immunpozitif boyanmalar (oklar), P
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A. ve B. Karaciger tuse preparatinda lenfoid hiicrelerde intrasitoplazmik
immunpozitif boyanmalar (oklar), IP, x400

C. Karacigerde blastoid formlu hiicrelerde immunpozitif boyanmalar (oklar),
IP, x400

D. Dalakta blastoid formlu hiicrelerde immunpozitif boyanmalar (oklar), iP,
x400

E. Dalakta plazma hiicresinde immunpozitif reaksiyon (ok), IP, x1000

F. Kan frotisinde immunnegatif reaksiyon, IP, x 500
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4. TARTISMA

Yapilan arastirma bir saha calismast olarak planlanmis, yumurta
tavukeulugunun yaygin olarak yapildigi iller olan Konya ve Afyonkarahisar’da
Marek Hastaligi sliphesi bulunan tavuklar klinik, makroskobik, mikroskobik,
immunohistokimyasal ve immunositokimyasal olarak degerlendirilmistir. Bu
calismayla elde edilen biitlin bulgularin birlikte degerlendirilerek Marek Hastaliginin
hizl1 ve giivenilir bir sekilde teshis edilmesi amaglanmistir. Ulkemizde son yillarda
hastalikla ilgili yapilan immunohistokimyasal ¢aligsmalarin sayisi artmaktadir. Ancak
doku kesitlerinden yapilan incelemeler belirli bir siireden dnce sonu¢ vermediginden
hastaligin teshisi gecikmektedir. Bu ¢alismada perifer kan frotileri ve organ tuse
preparatlart immunositokimyasal olarak boyanarak diger bulgularla karsilastirilmis

ve hastaliga hizli teshis konulabilmesinin giivenilirligi arastirilmistir.

Marek Hastaliginin 6zellikle 6 haftaliktan itibaren goriilmeye baslandigi, bu
calismada da ozellikle 7 - 12 haftalik yas grubundaki piliclerin ciddi bir sekilde
etkilendigi goriilmesine ragmen, 5 haftalik tavuklarin da hastaliktan 6nemli oranda
etkilendikleri goriilmiistiir. Arastirmacilar (Report of AAAP 1967, Biggs ve ark
1972, Calnek ve Witter 1978, Ozbilgin ve ark 2001, Minbay 2002, Giirel ve ark
2003, Orug 2003, Witter ve Schat 2003, Zelnik 2004) nadiren de olsa 6 haftaliktan
kiigiik yastaki tavuklarin etkilendigini bildirmislerdir.

Marek Hastaliginda klinik olarak g6zlendigi bildirilen (Fujimoto ve ark 1971,
Calnek ve Witter 1978, Swayne ve ark 1989, Witter ve ark 1999, Minbay 2002,
Witter ve Schat 2003, Nair ve ark 2008, Carvalho 2011) kilo kaybi, yiiriiyiis
bozuklugu, parmaklarin igeri dogru kivrilmasi, kanat uclarinin asag1 dogru sarkmasi,
parezi, paralizis ve balerin oturusu ile tortikollis bu ¢alismada da gozlenirken, gegici
paraliz ve ani 6lim sendromu gozlenmemistir. Gozde ise iris depigmentasyonu,
konjuktivitis ve korneal ddem gibi lezyonlar bildirilmis (Ficken ve ark 1991)
olmasma karsin, bu calismada okiiler lezyonlara rastlanilmamistir. Bu durum,
calismanin materyallerinin elde edildigi isletmelerde genel olarak uygulanan diizenli
asilamalarin hastaligin seyrini ve klinik siddetini azalttigimi diisiindiirmiistiir. Ote
yandan klinik olarak Marek Hastaligi bulgulari gdsteren 94 hayvandan 21’inde

herhangi makroskobik bir bulgu saptanmamamistir. Arastirmacilarin (Fujimoto ve

51



ark 1971, Kutsal 1989; Giirel ve ark 2003) da yaptiklari ¢alismalarda bu konuya

degindikleri, ancak sayisal veri sunmadiklarindan kiyaslanma yapilmamistir.

Lezyon goézlenen viseral organlarin, lenfoid tiimorlerin gelismesi nedeniyle
normal boyutlarinin birka¢ kati biiyiikliige ulasmasi, ayrica renklerinde solgunluk
olmas1 ve yiizeyi ile kesit yiiziinde tek ya da multiple tiimor odaklarinin bulunmasi
arastirmacilarin (Calnek ve Witter 1978, Randall 1985, Giirel ve ark 2003, Witter ve
Schat 2003, Ivanov 2007, Pejovic ve ark 2007, Nair ve ark 2008) bildirdikleri ile

uyumlu bulunmustur.

Makroskobik lezyonlarin organlara dagilim sikligi esas alindiginda bazi
arastiricilar (Maas ve ark 1978, Witter ve Sharma 1980, Kutsal 1989, Giirel ve ark
2003, Duguma ve ark 2005) tiimoral yapilarin en sik karacigerde daha sonra da
sirasiyla dalak, bobrek, akciger, bezli mide gibi organlarda gozlendigini bildirmistir.
Yiiz elli hayvanin kullanildigi bu ¢alismada da karacigerde 42 (% 28), dalakta 36
(% 24), bobrekte 22 (% 14,7), akcigerde 20 (% 13,3) ve bezli midede 13 (% 8,7)
olguda bu lezyonlar gozlenerek arastirmacilarin yaptigi siralamaya benzer bir lezyon
dagilimi gozlenmistir (Tablo 3). Bu durum hastaliktaki lezyon dagiliminin zaman
iginde degisim gostermedigini ve en belirgin degisikliklerin karacigerde oldugunu

gostermistir.

Hasta hayvanlarin karacigerlerinin normalden daha biiyiik yapida oldugu,
ylizeyi ve kesit yliziinde beyazimsi - gri renkli, fokal veya multiple tiiméral yapilarin
bulundugu bildirilmis (Calnek ve Witter 1978, Randall 1985, Gilka ve Spencer 1995,
Witter ve Schat 2003), bu calismada da benzer sekilde karacigerlerde biiyiime, kesit
yiizlerinde solgun alanlar goriilmekle birlikte, tlimoral odaklarin genellikle toplu igne

basi biiyiikliigiinde ve ylizeye serpilmis tarzda oldugu goriilmustiir.

Dalagin normalden birka¢ kat biiyiik ve solgun renkli bir hal almasi, kimi
olguda yiizeyinde beyaz renkli fokal veya multiple yapida tiimoral odaklarin
bulundugu bildirilmis (Sevoian ve Chamberlain 1964, Calnek ve Witter 1978, Witter
ve Schat 2003) olmasina karsin, bu ¢alismada biiyiime disinda dalakta makroskobik

bulguya rastlanilmamustir.

Bobreklerin normale gore birkag kati biiyiiyerek yiizeylerinde multifokal

yerlesimli, kabarik, gri — beyaz renkte tiimoral odaklarin bulundugu, hatta bazi
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olgularda bobreklerin yerlestigi fossa renalis’lerden belirgin bir sekilde taskin bir
halde goriildiigi bildirilmis (Ugan ve ark 2003, Witter ve Schat 2003), bu ¢alismada

da bobreklerde biiylime ve ylizeyinin piiriizlii gortinimii dikkati gekmistir.

Plexus ve nervus ischiadicus’larin kalinlasmasi, bu kalinlasmanin unilateral
olusu ve sinirin opak goriniimiinii kaybederek sarimsi renk almasi daha Once
bildirilen bulgular (Sevoian ve Chamberlain 1964, Fujimoto ve ark 1971, Calnek ve
Witter 1978, Randall 1985, Witter ve Schat 2003) ile uyumluydu. Klinik olarak 89
olguda N. ischiadicus’larla ilgili lezyon gozlenmis, bunlardan 39 tanesinde
makroskobik olarak kalinlagsma belirlenmistir. Histopatolojik incelemelerde ise 118
olguda hastalikla ilgili bulguya rastlanmigtir. Bu durumun olgularin ¢ogunlukla C-
tipi lezyon goOrilmesiyle ilgili oldugu ve yapilan diizenli asilamalarin,
arastirmacilarin (Witter 1984, Keles 2007) da bildirdigi gibi hastaligin genel seyrinde
ve hastaligin siddetinde azalmaya yol agmasinin yani sira sinir lezyonlarin1 da

azalttig1 diistiniilmiistiir.

Arastirmacilarin (Fletcher ve ark 1972, Kutsal 1989, Giirel ve Yesildere
1993a, Atasever ve Aydin 1995) ifade ettikleri gibi, bursa Fabricius’larin genelde
atrofik goriiniimde olmasi, birka¢ olguda kistik yapilarin distan goriilmesi bu

calismada da gozlenmistir.

Kalbin genel olarak solgun olmas1 ve epikardda tiimor odaklarinin bulunmast,
akcigerlerin solgun goriiniimde olmasi, bezli midelerin 6demli olusu ve mukozasinda
yer yer timoral odaklarin yer almasi daha once bildirilen (Fujimoto ve ark 1971,
Randall 1985, Kutsal 1989, Giirel ve ark 2003, Witter ve Schat 2003, Pejovic ve ark
2007, Nair ve ark 2008) bulgulara benzerdi.

Makroskobik olarak perifer sinirlerde 39 olguda (% 26), bursa Fabricius’ta 35
olguda (% 23,3), kalpte 11 olguda (% 7,3) lezyon gozlenmistir. Daha once iilkemizde
Giirel ve ark (2003), yaptig1 calismada sinirde % 32, bursa Fabricius’ta % 30, kalpte
% 14 oraninda lezyon goézlemledigini bildirmis, bu ¢aligmada elde edilen oranlar
arastirmacilarin bildirdigi orandan diisiik bulunmus ve hastaligin siddetinin azalmaya

basladig1 diisiiniilmistiir.

Cho ve ark (1998)’nin merkezi sinir sisteminde makroskobik olarak sadece

hafif bir 6dem veya malazi goriilebilecegini ancak ¢ogu olguda herhangi bir
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makroskobik bulgu goriilemeyecegini ifade ettigi gibi bu ¢alismada da makroskobik

bulgu gbzlenmemistir.

Aragtirmacilar (Helmboldt ve ark 1963, Randall 1985, Kutsal 1989, Cho ve
ark 1996, Cho ve ark 1997), deride makroskobik olarak tiimoral kitlelerle birlikte tiiy
follikiillerinin biiyliyerek belirginlestigini ve ibik ile sakallarin solgun goriiniimde
oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu g¢alismada deride makroskobik bulguya

rastlaniimamustir.

Kaslarin makroskobik goriiniimiine bakildiginda Madarame ve ark (1986a),
(1986b)’nin bildirdigi musculus pectoralis kaslarinda atrofi ile bu bdlgenin parlak

goriiniimiinii kaybederek matlagmasi1 durumu bu ¢alismada saptanmamustir.

Mikroskobik incelemelerde viseral organlarda goézlenen tiimdrlerin yapisi
birbirine benzerdi. Bazi arastirmacilarin (Payne ve Biggs 1967, Calnek ve Witter
1978, Witter ve ark 1980) bulgularina benzer olarak tiimoral yapilar atipik
lenfositler, lenfoblastlar, retikulum hiicreleri, makrofajlar ve plazma hiicrelerinden
olusmaktaydi. Hastalifa ait tlimoral lezyonlar en sik karacigerde 112 (% 74,7),
ardindan dalakta 109 (% 72,7), bezli midede 94 (%62,7), bursa Fabricius’ta 77 (%
51,3) ve bobrekte 64 (% 42,7) olguda gozlenmistir. Mikroskobik lezyonlarin dagilimi
ve siklig1 dikkate alindiginda bu siralama daha 6nce yapilan arastirmalara (Fujimoto

ve ark 1972, Biggs ve ark 1972, Giirel ve ark 2003) benzerlik gostermekteydi.

Organlardaki mikroskobik lezyonlarin goriillme yiizdeleri ele alindiginda;
Fujimoto ve ark (1971)’nin yaptig1 ¢alismada Klasik Marek Hastaliginda 131 olguda
karacigerde % 22, dalakta % 32, bezli midede % 33, bobrekte % 18 oraninda, Akut
Marek Hastaliginda ise 50 olguda karaciger ve dalakta % 72, bezli midede % 73,
bobrekte %80 oraninda lezyon gozlendigi bildirilmistir. Benzer sekilde Giirel ve ark
(2003) yaptiklar1 calisamada 50 olguda karacigerde % 98, dalakta % 88, bezli
midede % 84, bobrekte % 70 oraninda histopatolojik lezyona rastlamiglardir. Bu
calismada da karacigerde % 74,7, dalakta % 72,7, beli midede % 62,7, bobrekte %
42,7 oraninda lezyona rastlanmasi ve incelenen hayvanlarinin ¢ogunun 6lii olarak
bulunmus olmasi da dikkate alindiginda Akut Marek Hastalig1 formunun 6ne ¢iktigi

sonucu dikkati ¢ekmistir.
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Karacigerde vena centralis ve portal alanlarda perivaskiiler, parankim dokusu
icerisinde fokal yerlesim gosteren atipik lenfositler, lenfoblastlar ile az sayidaki
plazma hiicrelerinin olusturdugu tiimoral yapilar ve bazi olgularda gézlenen diffuz
lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 arastirmacilarin (Sevoian ve Chamberlain 1964,
Fujimoto ve ark 1971, Calnek ve Witter 1978, Gilka ve Spencer 1995, Giirel ve ark
2003, Ciftci ve ark 2011) belirttigi bulgularla benzerdi. Immunohistokimyasal
incelemelerde Giirel ve ark (2003), Keles (2007) ile Pejovic ve ark (2007)’nin da
kaydettigi gibi bu calismada da hepatositlerde intrasitoplazmik immunpozitif

boyanmalar tespit edilmistir.

Dalakta, Maas ve Orthel (1976), Fujimoto ve ark (1972), Ugan ve ark (2003)
ile Ciftci ve ark (2011)’nin belirttigi gibi perivaskiiler lenfoid ve retikulum hiicre
infiltrasyonlar1 bu calismada da gozlendi. Immunohistokimyasal bulgular
degerlendirildiginde o6zellikle beyaz pulpada yer alan tiimoral yapilarin icindeki
makrofaj ve plazma hiicrelerinde intrasitoplazmik ve serbest halde yer alan
immunpozitif antijenik boyanmalar, literatiir (Giirel ve ark 2003, Keles 2007, Pejovic
ve ark 2007) verileri ile benzerdi. Serbest haldeki immunpozitif reaksiyonun
genellikle tiimoral kitlelerin orta kisimlarinda yer aldig: belirlenmis ve bu durumun
orta kismin nekrozu sebebiyle ortaya cikan genetik materyalin boyanmasiyla

meydana geldigi sonucuna varilmistir.

Bobrek lezyonlari, ¢ogu ¢alismada (Sevoian ve Chamberlain 1964, Fujimoto
ve ark 1971, Giirel ve ark 2003, Ugan ve ark 2003, Ciftci ve ark 2011) bahsedildigi
gibi intertubuler alanlarda atipik lenfosit ve lenfoblastlarla beraber az sayida
makrofaj ve plazma hiicrelerinin olusturdugu tiimoral yapilar seklinde iken, bazi
olgularda ise olduk¢a genis alanlara yayilmis tiimoéral odaklar seklindedir. Bu
calismada da benzer bir goriiniim tespit edilmistir. Pozitif immunohistokimyasal
boyanmalar 6zellikle intertubuler bolgedeki lenfoid hiicrelerin sitoplazmalarinda ve
tubulus epitel hiicrelerinde gozlenmis ve bu haliyle arastirmacilarin (Giirel ve ark
2003, Keles 2007, Pejovic ve ark 2007) verileriyle paralellik gostermistir. Ancak
boyanma siddetinin oldukg¢a zayif oldugu dikkati ¢ekmis, bu durumun bobrekteki
reaksiyonlarin enfekte hiicrelerden fakir, yangisal hiicre yoniinden zengin

olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Aragtirmacilarin (Sevoian ve Chamberlain 1964, Fujimoto ve ark 1971,
Kutsal 1989) bildirdikleri gibi, kalpte myokardin 6zellikle subepikardiyal
bolgelerindeki kas lifleri arasinda ¢esitli biiylikliiklerde lenfositlerin c¢ogunlukta
oldugu lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 ve az sayida mitotik figlirler bu ¢alismada da

gozlenmistir.

Bazi aragtirmacilar (Wight 1962, Fujimoto ve ark 1971, Burgess ve ark 2001)
tarafindan sinir lezyonlarinin farkli isimlerle klasifiye edilmesine ragmen aslinda
siniflandirilan lezyonlarin ayni oldugu dikkati ¢cekmis ve bu ¢alismada giinlimiizde
en ¢ok kullanilan Payne ve Biggs (1967)’in yaptigi siniflandirma esas alinmustir.
Buna gore plexus ve nervus iscihadicus’larin mikroskobik incelemelerinde lezyonlar
siddetliden hafif dereceye dogru olacak sekilde A-tipi, B-tipi ve C-tipi lezyon olarak
smiflandirilmistir. Bu siniflandirmaya gore 11 (% 7,3) olguda A-tipi lezyon, 18 (%
12) olguda B-tipi lezyon, 89 (% 59,3) olguda ise C-tipi lezyon gézlenmistir. S6zii
gecen lezyonlardan A-tipi lezyonda yogun atipik lenfositler, lenfoblastlar ve daha
seyrek plazma hiicreleri gozlendi. Boyle olgularda bazofilik yapida ve sitoplazmalari
vakuollii Marek Hastaligi Hiicreleri de tespit edildi. B-tipi lezyonda 6dem ile az
sayida lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonlar1, C-tipi lezyonda ise tek tiik atipik
lenfositler dikkati ¢ekti. Otuz iki (% 21,3) olguda ise herhangi bir mikroskobik
lezyon gézlenmemistir. Kutsal (1989) yaptig1 ¢alismada bu oran1 % 25, Ozbilgin ve
ark (2001) % 54, Girel ve ark (2003) % 52, Keles (2007) ise % 29 olarak
bulmuslardir. Bu haliyle sinir lezyonlarmin yillar igerisinde degiskenlik gosterdigi
diistiniilmiistiir. Perifer sinirlere yapilan immunohistokimyasal boyamalarda ise
Marek Hastaligi Hiicrelerinin, plazma hiicrelerinin ve prolifere olan lenfoid
hiicrelerin sitoplazmalarinda gozlenen immunpozitif boyanmalar goriinlim olarak
Burgess ve ark (2001) ile Keles (2007)’in bulgularina benzerdi. Bu ¢alismada 150
olgudan 40 (% 26) tanesinde immunohistokimyasal olarak pozitif boyanma
gozlenirken, Giirel ve ark (2003) yaptiklar1 calismada perifer sinirlerde hicbir olguda
immunpozitif reaksiyon elde edemediklerini aktarmiglardir. Keles (2007) ise

immunpozitiflik oranin1 % 20 olarak buldugunu ifade etmistir.

Akcigerde ozellikle intersitisyumda ve tersiyer bronsiyollerin cevresinde
lenfositlerle lenfoblastlardan olusan tiimdral olusumlar ayrica, ¢ok siddetli birkag
olguda ise diffuz dagilim gosteren lenfoid hiicre infiltrasyonlari, arastirmacilarin

(Sevoian ve Chamberlain 1964, Fujimoto ve ark 1971, Ugan ve ark 2003)
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bulgulariyla drtiismekteydi. Immunohistokimyasal olarak hava yollarinin ¢evresinde
yer alan lenfoid hiicrelerin sitoplazmalarinda goézlenen immunpozitiflikler

literatiirlerde (Keles 2007, Pejovic ve ark 2007) belirtilenlerle benzerlik gosterdi.

Yapilan histopatolojik incelemelerde, bezli midelerin hastaliktan siklikla
(% 62,6) etkilendigi belirlendi. Submukozada yer alan bezlerin arasinda g¢esitli
derecelerde lenfoid hiicrelerin prolifere oldugu, daha siddetli olgularda ise bu bez
yapilarinin yerini lenfoid hiicrelerin aldigi, muskuler mukozada bulundugu goriildii.
Bu bulgular da daha Onceki aragtirmacilarin (Sevoian ve Chamberlain 1964,
Fujimoto ve ark 1971, Giirel ve ark 2003, Ciftci ve ark 2011) ifade ettigi gibiydi.
Immunohistokimyasal boyamalarda, Giirel ve ark (2003), Keles (2007) ile Pejovic ve
ark (2007)’nin da belirttigi gibi interglandular bolgedeki lenfoid hiicrelerde ve bu
hiicrelere yakin bez epitel hiicrelerinde intrasitoplazmik immunpozitif boyanmalar

dikkati ¢ekti.

Beyinde siddetli perivaskiiler lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 sadece 1 olguda
gbzlendi. Bu olguda ayrica gliozis ve 6dem de dikkati ¢ekti. Daha hafif seyirli
olgularda ise gliozisin yani sira damarlar etrafinda tek tiikk lenfosit ve lenfoblastlar
gozlendi. Bu bulgular, aragtirmacilarin (Sevoian ve Chamberlain 1964, Fujimoto ve
ark 1971, Cho ve ark 1998, Witter ve ark 1999, Gimeno ve ark 2001, Giirel ve ark
2003, Ciftci ve ark 2011) bildirdigi bulgularla benzer olmasina karsin, lezyonlarin
goriilme sikligi yoniinden degerlendirildiginde Fujimoto ve ark (1971) yaptiklar
calismada olgularin % 75’inde perivaskiiler hiicre infiltrasyonlar1 bildirirken bu
caligmada ise bu oran % 8,6 olarak bulundu ve Giirel ve ark (2003)’nin belirttigi
orana (% 18) yakindi. Bu da son yillarda Marek Hastaliginda merkezi sinir sistemi

(MSS) lezyonlarinin azaldigini diisiindiirmektedir.

Bursa Fabricius’larda follikiillerde nekroz ve intrafollikiiler kist olusumlarinin
yant sira, interfollikiiler alanlarda atipik lenfoid hiicre proliferasyonlar: ve fibrozis
bulgulari, birgok arastirmacinin (Jakowski ve ark 1970, Fujimoto ve ark 1971,
Fletcher ve ark 1972, Witter ve ark 1980, Kutsal 1989, Giirel ve Yesildere 1993a,
Giirel ve Yesildere 1993b, Atasever ve Aydin 1995, Keles 2007, Cift¢i ve ark 2011)
bildirdigi bulgularla benzerlik gdstermistir. Immunohistokimyasal boyamalarda
literatiirlerde (Witter ve ark 1980, Cho ve ark 1999, Giirel ve ark 2003, Keles 2007)

belirtildigi gibi bu caligmada da follikiillerin merkezinde bulunan lenfoid hiicrelerde,
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interfollikiiler alanlarda lenfoid hiicrelerle, ayrica plika epitellerine yakin bolgelerde

yerlesen lenfoid hiicrelerde intrasitoplazmik immunpozitif boyanmalar gozlenmistir.

Derinin histopatolojik incelemelerinde dermiste, arastirmacilarin (Helmboldt
1963, Kokiiuslu ve Ozkul 1978, Kutsal 1989, Cho ve ark 1996, Cho ve ark 1997)
belirttigi gibi daha ¢ok simirli alanlarda yer almis lenfosit ve plazma hiicre
infiltrasyonlar1 gozlendi. Ayrica bu infiltrasyonlara bazi tily follikiil epitelleri ve
damarlarin etrafinda da rastlandi. Ancak genis alanlari kaplayan lenfoid hiicre
infiltrasyonlar1 ise bu ¢alismada gézlenmedi. Ayrica enfeksiyonun viicuda girisinden
yaklagik 2 hafta sonra TFE’de goriildiigii bildirilen (Moriguchi ve ark 1984)

intraniiklear eozinofilik inkliizyon cisimcigine de rastlanilmamustir.

Immunohistokimyasal incelemelerde 60 (% 41,3) olguda pozitif reaksiyon
gozlenmis, Karaciger, dalak, bobrek, akciger, perifer sinirler, bursa Fabricius’ta
yapilan boyamalarda ¢ogunlukla intrasitoplazmik, daha az olarak da intraniiklear ve
parankimde serbest halde pozitif boyanmalar dikkati ¢ekmistir. Organlarin
parankiminde serbest halde bulunan pozitif reaksiyonlarin, arastirmacilarin (Giirel ve
ark 2003, Keles 2007, Pejovic ve ark 2007) belirttigi gibi etkenlerin replikasyona
ugradigi hiicrelerin veya bu etkenleri fagosite eden makrofajlarin pargalanmasi
sonucu etrafa yayilan antijenler oldugu degerlendirildi. Kalp, beyin, bagirsak ve
deride ise immunohistokimyasal boyamalarda pozitif reaksiyon gdzlenmemistir.
Buna, ¢alisgmada kullanilan tavuklarin irki, yast ve asilama durumu ile virusun susu
ve enfeksiyonun doneminin (Witter ve Schat 2003, Osterreider ve ark 2006) sebep
olarak gosterilebilecegi diisiintilmiistiir. Ciinkii yapilan bir ¢calismada (Burgess ve ark
2001) belirtildigi gibi lezyonlarin goériilme siklig1 ve siddetinin Marek hastaligina

direngli tiirlerde duyarh tiirlere gore daha az sekillendigi belirtilmistir.

Hem makroskobik hem de histopatolojik olarak Marek Hastaligi bulgular
gbzlenmeyen organlarda viral antijenler ortaya konulmus, yogun tiiméral hiicreler
igeren organlarda viral antijenler gosterilememistir. Bu durum hiicrelerde heniiz
olgunlasmamis virusun varligi ile ya da hiicrelerdeki DNA’ya kars1 antijenik viral
proteinlerin sekillenmemesine yorumlanmistir (Nakagawa 1965, Ishimura 1990,
Keles 2007). Bu konuda hastaligin patogenezi ele alindiginda; enfeksiyonun sitolik,
latent veya transformasyon evresinde olmasi dokuda immiinohistolojik boyamalarda

viral antijenlerin gosterilmesiyle dogrudan iligkilidir. Sitolitik evrede bolca
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sentezlenen viral antijenler dokuda kolayca gosterilebilirken, latent evrede antijenik
yapilarin bulunmamasindan dolayr immunnegatif reaksiyon gozlenebilmektedir.
Transformasyon evresinde ise viral antijenlerin sayisi oldukca azdir (Shek ve ark

1982, Witter ve Schat 2003).

Organ tuselerinin  immunositokimyasal incelemelerinde 119 olguda
immunositokimyasal boyanma yapilmistir. Dalak ve karaciger tuse preparatlarinda
pozitif boyanmalara rastlanirken bobrekte immunpozitif reaksiyon gézlenmemistir.
Dalakta 24 olguda, plazma hiicreleri ile lenfoblastoid hiicrelerin sitoplazmalarinda
belirlenen immunpozitif reaksiyonlar, arastirmacilarin (Jeurissen ve ark 1989,
Baigent ve ark 1998, Jeurissen ve ark 2000) verileri ile benzerlik gostermistir.
Karacigerde ise daha once yapilmis bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu organdaki
immunpozitif boyanmalar 19 olguda gozlenirken, pozitif reaksiyonlar plazma
hiicreleri ve lenfoblastoid hiicrelerde goriilmiistiir. Bobrekte pozitif boyanma
gozlenememesi, Jeurissen ve ark (1989, 2000)’nin bildirdigi gibi bobrekteki virusla
enfekte hiicrelerdeki olgun virus materyalinin azlig1 veya yangisal hiicrelerin daha

fazla olmas1 sonucu olustuguna yorumlanmustir.

Perifer kan frotilerinin immunositokimyasal incelemelerinde arastirmacilarin
da (Jeurissen ve ark 1989, Jeurissen ve ark 2000) bildirdigi gibi herhangi bir pozitif
reaksiyon gozlenmemistir. Shek ve ark (1982) da buna sebep olarak, latent halde
bulunan enfeksiyon sirasinda organlara lenfositler araciligiyla taginan virusun immun
reaksiyon vermemesini gostermislerdir. Bu durum, virusun kendi proteinlerinden
cok, hiicrede virusa ait yapisal olmayan proteinlerin iiretilmis olmasina baglanmistir
(Baigent ve ark 1998). Boylece virusun perifer kandaki yayilma hizinin dokular
icerisindeki yayilma hizindan daha yavas oldugu ifade edilmistir. Ayrica, tiimoral
hiicrelerin genellikle organ ve dokulara lokalize oldugu, perifer kanda fazla yer
almadigr ya da kandaki lenfositlerde daha erken fazda latent hale gegebilecegi

diistinilmiistiir.
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5. SONUC ve ONERILER

Tavuklarda yiiz yili agkin bir siiredir goriilen Marek Hastaligi, giiniimiizde de
yumurta tavuk¢ulugu yapilan isletmelerde goriilebilmektedir. Bu ¢alismada yumurta
tavukgulugunun sik yapildigi schirlerden olan Konya ve Afyonkarahisar’daki

kiimeslerde hastaligin teshisi patolojik yontemlerle arastirilmistir.

Klinik, makroskobik ve mikroskobik bulgular beraber degerlendirildiginde
Marek Hastaligi’nin Afyonkarahisar ve Konya illerindeki kiimeslerde siddetli
seyretmedigi ortaya konmustur. Bu kaniya varilmasindaki sebepler ise i¢
organlardaki makroskobik ve mikroskobik lezyonlarin ya hafif seyirli olmasi ya da

hi¢ gézlenmemesidir.

Ozellikle son yillarda yapilmaya baslanan bilingli asilama uygulamalar1 ile
hastalik minimum seviyeye indirilmis ve yumurta tavuk¢ulugu i¢in 6nemli bir tehdit
unsuru olmadig1 belirlenmistir. Onceleri civcivler kiimeslere getirildiginde sadece
l.giin asilamalar yapilirken, glinimiizde hem 1. Hem de 56. Giinlerde biovalan
asilamalar yapilarak hastaligin 6nlenmesinde biiyiik asama kaydedilmistir. Hastaliga

kars1 alinan bir diger 6nlem ise direngli irklarin kullanilmasidir.

Tavuklarda klinik olarak Marek Hastaligini akla getiren bulgular
gozlenmesine ragmen nekropsiler ve histopatolojik incelemeler sonrasi bulgularin
genelde hafif seyirli olmasi dikkati c¢ekmistir. Incelenen hayvanlarda en sik
karaciger, dalak, sinir ve bursa Fabricius’larda lezyona rastlanmis, bu organlarin

hastaligin teshisi i¢in 6nemli bir kriter oldugu kanisina varilmistir.

Immunohistokimyasal yontemlerin Marek Hastalig1 teshisinde kullanilabilir
bir yontem oldugu ancak sadece bu yontemle teshis konulmasinin uygun olmadigi
degerlendirilmistir. Ozellikle histopatolojik olarak HE boyamalarda Marek
Hastaligini akla getirecek bulgular gézlenmesine ragmen, iP boyamalarda % 41,3
oraninda pozitiflik gézlenmesi testin her zaman destekleyici bir yontem olmadigini

diistindiirmistiir.

Perifer kandan alinan frotilerin immunositokimyasal boyamalarinda hicbir
olguda pozitiflik gozlenmemesi enfeksiyonun latent ya da transformasyon
doneminde olduguna ve virusun perifer kanda immun reaksiyon gostermemesine

yorumlanmugtir. Daha Once yapilan deneysel ¢alismalar (Jeurissen ve ark 1989,

60



Baigent ve ark 1998) ile bu ¢aligmanin bulgular: beraber degerlendirildiginde perifer
kandan teshisin saha sartlarinda ve dogal olgularda kullanigli bir metot olmadigi

kanisina varilmastir.

Makroskobik ve histopatolojik bulgularla 150 hayvandan 145 tanesinde
Marek Hastaligi  bulgular1  saptanmis, bunlardan 60 (% 40,8) tanesi
immunohistokimyasal olarak pozitif reaksiyon vermistir. immunositokimyasal olarak

119 olgudan sadece 29 (% 24,3) tanesinde pozitif reaksiyon gozlenmistir.

Sonug olarak immunohistokimya ve immunositokimyasal boyamalarin Marek
Hastaligt  teshisine  yardimci  teknikler  olduklari, immunohistokimyanin
immunositokimyadan daha etkili ve giivenilir sonu¢ verdigi, immunohistokimya igin
karaciger, dalak, bursa Fabricius ve perifer sinirler, immunositokimya iginse
karaciger ve dalaktan alinan tuse prearatlarin erken teshis ve bir 6n degerlendirme
acisindan daha uygun olabilecegi, immunnegatif olan olgularda hastalik yok
diyebilmek i¢cin mutlaka tiim organlarin histopatolojik incelemelerin yapilmasi

gerektigi diisiiniilmiistiir.
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Bu c¢alismada Afyonkarahisar ve Konya illeri ¢evresinde bulunan yumurtaci tavuk
isletmelerinde Marek Hastaliginin patolojk ve immunohistokimyasal yontemlerle aragtirilmasi
amagclandi. Calismada 11 farkli isletmeden 5 — 17 haftalik, 150 tavuk kullanildi.

Patolojik ve immunohistokimyasal arastirmalar i¢in perifer sinirler, karaciger, dalak, bobrek,
kalp, akciger, bursa Fabricius, beyin, bezli mide, deri ve bagirsak parcalar1 alindi. Immunsitokimyasal
incelemeler icin perifer kandan alinan frotiler ile karaciger, dalak ve bobreklerden alinan tuse
preparatlar indirekt immunperoksidaz yontemiyle boyandi. Histopatolojik incelemelerde viseral
organladaki lezyonlar hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olmak iizere ayri ayri skorlandi. N.
ischiadicus lezyonlari ise A-Tipi, B-Tipi ve C-Tipi lezyon olarak skorlandi.

Klinik olarak bacak, kanat ve boyunda felgler ile balerin oturusu gozlendi. Makroskobik
bulgular ¢ogunlukla i¢ organlarda gozlenen timéral olusumlardan ibaretti. Tiimoral olusumlardan
dolayr organlarin birka¢ kat biiylikliige ulastiklari, ayni zamanda solgun ve agik renkte olduklari
gozlendi. Bu tiimoéral yapilarin tek ya da ¢ok sayida ve sarimsi — beyaz renkli odaklar seklinde
olduklar1 dikkati ¢ekti. Mikroskobik incelemelerde ise i¢ organlarda genelde lenfositler, lenfoblastlar
ve tek tiik plazma hiicrelerinden olugan tiimoral yapilar belirgindi. Daha siddetli olgularda diffuz
dagilimli tiiméral olusumlar dikkati ¢ekti. N. ischiadicusta 11 olguda A-tipi lezyonu gozlenirken, 18
olguda B-Tipi lezyon ve 89 olguda C-Tipi lezyon gozlendi. Klinik ve patolojik bulgularla 150
hayvandan 145°’sinde Marek Hastalig1 bulgular tespit edilmistir. Immunohistokimyasal boyamalarda
60 olguda c¢ogunlukla intrasitoplazmik, daha az da intraniiklear ve serbest pozitif reaksiyonlar
gbzlendi. Immunositokimyasal boyamalarda ise 119 olgudan perifer kanda pozitif reaksiyon
belirlenmemesine ragmen, dalak ve karaciger tuse preparatlarinda 29 olguda pozitif reaksiyon
gozlendi.

Klinik, makroskobik ve mikroskobik bulgular beraber degerlendirildiginde Marek
Hastalig1’nin uygulanan bilingli asilamalar sayesinde Afyonkarahisar ve Konya illerinde hafif siddetli
seyrettigi Ortaya konmustur. Hastalik teshisi i¢in klinik, makroskobik ve mikroskobik bulgular teshis

koymaya yardimci birer yontemi olduklar1 kanisina varilmistir.

Anahtar Sozciikler: immunohistokimya; Immunositokimya; Marek Hastalig1; Patoloji
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7.SUMMARY

Investigations of Marek’s Disease with Pathological and Immunohistochemical
methods in Commercial Chicken Coops in Konya and Afyon Region

In this study, it was aimed to investigation of Marek’s Disease with pathological and
immunohistochemical methods in laying hen coops in vicinity of Afyon and Konya. In the study, 5 to
17 weeks aged 150 chickens were used which obtained from 11 different coops.

Samples were taken from peripheral nerves, liver, spleen, kidney, heart, lung, bursa of
Fabricius, brain, proventriculus, skin and intestines for pathological and immunohistochemical
investigations. Collected samples from peripheral blood smears and touch preparations of liver, spleen
and kidney were stained with indirect immunoperoxidase method for immunocytochemical
investigations. In histopathological investigations, lesions in the visceral organs were scored as mild
(+), moderate (++) and severe (+++). N. ischiadicus lesions were scored as A-Type, B-Type and C-

Type.

Leg, wing, neck strokes and fowl paralysis were seen in clinically. Mostly, macroscopic
findings were consisted of tumor formation of the visceral organs. The organs reach a few times the
size due to the tumor formation and they also observed to be paled and light colored. Drew attention
to be unique or many of these tumor structures and yellowish — white colored form of focus. In
microscopic examination of internal organs were pronounced that the tumor structures consist of
usually lymphocytes, lymphoblasts and some plasma cells. Diffusely distributed tumor formation was
noticed in more severe cases. In N. ischiadicus A-Type nerve lesion in 11 cases, B-Type lesion in 18
cases and C-Type lesion in 89 cases were observed. Marek’s Disease signs were detected in 145 of
150 animals by clinical and pathological findings. Mostly intracytoplasmic, less intranuclear and free
immunopositive reaction observed in 60 cases in immunohistochemical staining. In the liver and
spleen touch preparations positive reactions were seen in 29 of 119 cases, although not identified
positive reaction in peripheral blood in immunocytochemical staining.

In recent years has been demonstrated that Marek’s Disease has a mild severity prognosis in
Afyon and Konya provinces owing to conscious immunizations, when considered in conjunction
clinical, macroscopic and microscopic findings. It has been concluded that clinical, macroscopic and
microscopic methods helps to diagnose.

Key Words: Immunocytochemistry; Immunohistochemistry; Marek’s Disease; Pathology
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