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BURSA YÖRESI TAVUKLARıNDA GÖRÜLEN MAREK HASTALIGINJN
TEŞHıSıNDE, DERI VE ıç ORGAN BULGULARI ÜZERİNDE FLORESAN
ANTIKOR (FA) VE HİSTOLOJİK YÖNTEMLER KULLANARAK YAPILAN

ARAŞTIRMALAR'

Osman KutsaP

(Studies on the skin and "isecral organ findings of Marek's Disease diagnosis in chickens by
usjn~ Fluoreseent Antibody (FA) and histologicnl mcthods in Bursa region)

Summary: In this study, the diagnosis of the skin and viscemIorgan
fi'ndings ıvhieh observed in spontaneous eases of Marek's Disease was
comparatively investigated by the histopathologieal and immunofluores-
cence methodı' in chiekens.

Eighty ehiekens ıvirh Marek's Disease were used and microseopi-
ealfindiııgs of the skin, isehiadie nerve, bursa of Fabricius and visceral
organs were rypical jf)r the disease. It was determined that immUlwflu-
oreseeııee method lI'as more eonfident than histopathologieal method
in differential and early diagnosis oj' the disease.

A('{'ardinI"{ro rhe resulrs:

I. Lymphocyte infilırations, somelimes plasma cells and heterop-
hils were seen in the dermis, especially heneath ıhe epidermis and around
rhe feaıher follieles, iıı 61 cases.

2. In 58 cases, edenw, middle and smal/lympllOeytes, lymphoblasts,
plasma eel/s and very few histioeytes were seen in ısdıiadie nerves. "Ma-
rek's Disease eel/s" were found in 20 cases.

3. In 48 cases, rhe deerease in eells of Iymphoid follieles, necrosis
and eyst fOl"1l1aıionstogeıher ı-l'İlh the inerease eonneeıive tissue eel/s in
sıroma and iıııerfollieular Iymphoid infiltrations in bursa of Fabridus
stress rhe importaııce of this organ in ıhe diagnosis.

4. Twenıy-niııe chiekens were examined with ıhe il/direct immuno-
fluoreseenee method and intraeytoplasmie viral antigens were seen in

i Bu çalışma aynı adlı doktora tezinden özetlenmiştir (1987).
2' Dr., AÜ Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı. Ankara.
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all of the impressed slides prepared Fom the bone n1(/I'I"OII'.In the tissue
seetions taken lr'om some of these 29 ehickeııs, intracytoplasmic viral
antigeııs ıı'ere seeıı in lesser degree,

Özet. Bu çalişmada spolltan olaylarda Marek Hastaliğll1lll piliç-
lerde oluşturduğu deri ve iç organ bulgulamun histopatolojik ve il11mlıııj~
loresan yôntemlerle karşJ!aştll'll1ali olarak teşhisi iııceleıımiştir. Seksen
adet Marek Hastalikli piliç kullamlan çahşmada hastaliğm diagnoZllIl-
da deri, Il. isehiadieus, bursa rabricii ve iç organlarda oluşan histopato-
lojik bulgularııı hastalik için karakteristik oldu/lu gözlenmiştir. İmmım-
floresaıı yöntemiıı hastaliğm erken ve aYIrJeı talllSlııda histopatolojik
yöntemlere gijre daha güvenilir sonuç' l'erdi.~i saptanmıştır,

A Imaıı sonuçlara g6re:

1. Çalişmada 61 olayda deride çok katli yassı epitel altmda ve tüy
lollikiilleri çevresiııde leıı/'osit topluluklan, bazen plazma hücreleri ve
heterofiller görülmüştür. Tüy lollikül epitelierinde intraniiklear iııkliiz-
yoıı cisinıcikleri hiçbir olguda saptanamamıştır,

2. N. isc!liadieus'larda 58 olayda ödem, orW ve küçük boyutlardaki
lenfositler, lenfoblastlar, plazma Micreleri ve oldukça seyrek olarak
histiyositlergözleıımiştir. Aynca 20 olguda Marek Hastaliğı Hücresi
tesbit edilmiştir.

3, Bursa Fabricii'lerde 48 olayda leııfoidi folliküllerde hücre aza/-
ması, nekroz ve kist oluşull1uyla stl'Omada bağ dokusu hücresi artlıl1l
ile inteıfollikiiler leı?foid hücre iı?jıltrasyonu görülmesi bu organııı has-
talığ11I diagnozıındak i önemini vurgulamakta(hr,

4, İmmunfluoresan metotla teşhiste, indirekt immunjloresan yöll-
temi kullamlarak 80 adet Marek Hastalıldı piliçten 29 adedine ait
kemik iliklerinden hazırlanan tuşe prepararlann hepsinde ve kemik ili.~i
hücreleriniıı birçoğuııda iııtrasitoplazmik viral antUen tesbit edilmiştir.
Bu 29 pilicin bazııanndan alman doku önıeklerinin kesitlerinde ise, ke-
mik iliğil1e göre daha az sayıdaki hücrede illfrasitoplazmik viral al1ti-
jenin varlığı s(lptaI11Jl1şlIr.

Giriş

Marek Hastalığı üzerinde yapılan araştırmalar, özellikle son 30
yıl içinde helirli bir şekilde yoğunlaşma göstermiştir. Hastalığın genç
piliçlerde seyretmesi halinde kaşeksiye ve yüksek oranda mortaliteye
sebep olması, klİn ik semptomların riboflavİn noksanlığı, cncephrrlom-
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yelitis, A ve E vitaminIeri noksanlıkları ile staphylococ infeksiyanları
gibi hastalıkların klinik semptomlarıyla karışması, bu hastalığın öne-
mini daha da artırmakta olup, önceleri kanatlıların Leukosis komp-
leksi adıyla incelenen hastalıklardan en önemlisinin ve üzerinde en çok
çalışılan ve tartışılan tavuk hastalığının Marek Hastalığı olduğunu gös-
termiştir (2, 8, 22).

Yurdumuzda da Marek Hastalığı yıllardan beri bilinmektedir.
Ancak kesim sonu muayenelerde imha edilen tavukların ve özel iş-
letmeler ile halk elindeki tavuklarda Marek Hastalığı sonu ölen hay-
van sayılarımı ait istatistik bilgiler olmadığından, hastalığın sebep ol-
duğu ekonomik kayıpları tam olarak saptamak mümkün olamamak.
tadır. Fakat her geçen gün tavuk yetiştiriciliğinin endüstrileşme çaba-
sı içinde olduğu yurdumuzda da bu hastalığın büyük ekonomik ka-
yıplara neden olduğu ortaya konmuştur (4, 5, 22).

Bu nedenle ülkemiz tavukçuluğuna ve tavuk yetiştiriciliğine ışık
tutmak için, özellikle Bursa ili ve çevresinde yoğunluk kazanan tavuk
çiftliklerinde Marek Hastalığında histopatolojik teşhisin yanısıra,
son yıllarda bütün dünyada hastalıkların erken teşhisinde rutin olarak
kuııanılmaya başlanan FA tekniğinin bu hastalıkta yurdumuzda ilk
kez uygulanmasını amaçlayan bu çalışmayı yapmayı uygun bulduk.

Yapılan araştırmalar Marek Hastalığının etyolojik yönden kanat-
lı Leukosis'inden ayrı olduğunu göstermektedir (2. 5, 8, 18, 28). Marek
Hastalığının etkeni Herpes grubundan, zarflı, DNA kapsayan bir vi-
rustur. Oysaki kanatlı Leukosis'inin etkeni Retrovinıs grubundan
RNA kapsayan bir virustur (8).

Marek Hastalığında klinik semptomlar infeksiyondan etkilenen
sinirlerde ve sinirlerdeki bozuklukların şiddetine bağlı olarak ortaya
çıkar. Vücuttaki bütün sinirler infeksiyona karşı duyarlıdır (2, 3, 6,
16, 34). Geneııikle dikkati çeken klinik semptomlar bacak sinirlerinin
(plexus ve nervus ischiadicus'lar) etkilenmesiyle belirgin hale gelir
(2, 3, 5, 13, 37). Ancak bacak sinirlerinin etkilenmesi durumunda baş-
langıçta hayvanlar normal görünür!erse de dikkatli bir inceleme ile
parmakların içe doğru kıvrılınış oldukları gözlenebilir. Böyle durum-
daki hayvanlar koşmaya zorl,macak olursa, yürüyüşlerindeki düzen-
sizlik (inkoordinasyon) dikkati çeker (5, 8). Hastalık ilerledikçe ba-
caklardaki asimetri, giderek ilerleyen paresis ve sonra da bir yada her
iki bacağın paraliz oluşu gözlenir (37). Hasta hayvanların hareketleri
güçleşir. çoğu zaman göğüsü üzerine yatar ve kalkamaz. Bacak sinir-
leri etkilenen tavuklar, bacağın tek taraflıparezisi veya paralizİ ne-
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deniyle bir bacağı öne diğerini arkaya uzatırlar (8). Bu oturuş şekli
(balerin oturuşu) Marek Hastalıklı tavuklar için oldukça karakteri s-
tiktir (2, 5, 8).

Deride ise olayların çoğunda hücre infiltrasyonları nedeniyle tüy
folIiküııerinin büyüyerek belirginleşmesi şeklinde görülebildiği gibi.
dermatit ve belirgin büyüklükte tümöral kitleler şeklinde de görüle-
bilir (2,4, 18). Ancak bu bulgular geneııikle kesim sırasında ve tüylerin
yolunmasından sonra fark edilebilmekteyse de, çok katlı yassı epitelin
bulunduğu tüysüz veya ince tüyler bulunduran deri kısımları olan ibik,
sakal ve gerdanın soluk bir renk alması, özellikle ibiklerin şişkin bir
hal alması ile birlikte bu bölgede ekzamatöz deri lezyonlarının da gö-
rülebildiği yapılan deneysel araştırmalarla açıklanmaktadır (2, 15,
24). Yalnız ibik lezyonlarının saha olgularında ve 30 haftalık tavuk-
larda görülmediği de kaydedilmektedir (15).

Marek Hastalığında etkilenen sinirlerin ınakroskobik görünümle-
ri karakteristiktir. Özellikle infeksiyonun ilerlemiş devrelerinde böyle
sinirlerin sedef görünüşündeki parlaklıklarını kaybettikleri ve sarımsı
veya grimsi bir renk aldıkları, normalde görünen enine çizgililiğin
kaybolduğu, ödemI i görünüşte olduğu ve bazen normalin birkaç ka-
tına dahi ulaşabilen kalınlaşmaların dikkati çekeceği bildirilmektedir
(3, 8, 14, 16, 27, 34, 37). Hasta tavuklarda mak rosko bik lezyonların
özellikle plexus ischiadicus'larda görüldüğü bildirilmekteysc de ya-
pılan çalışmalar klinik olarak paraliz görülen tavukların otopsilerinde
hem plexus ve hem de n. ischiadicus'ta kalınlaşmanın hemen göze
çarpacak derecede belirgin olabileceğini göstermiştir (I 3, 16).

Marek Hastalığında saptanabilen ınakroskobik değişikliklerin
hemen en önemlisi bursa Fabricii'dc görülür. Yalnızca iç organlarda
görülen değişiklikler çoğunlukla kanatlı Leukosis'inde de görülebilen
tabloya benzerlik gösterdiğinden, ayıncı tanıda en önemli organ özel-
liğini taşımaktadır (19). Marek Hastalığında bursa Fabricii ya atrofi k
ya da ender olarak hücre infiltrasyonunun interfolliküler dağılımı ne-
ticesinde yaygın bir kalınlaşma ile beliren tümör sonu diffuz bir büyü-
me söz konusudur (6, 19). Oysaki kanatlı Leukosis'jnde bursa Fabri-
eii'deki lezyonlar; nodüler, hücresel infiltrasyonun intrafolliküler yer-
leşimi sonu tümör karakteri kazanmakta ve hayvan canlı iken bile
palpasyonla hissedilebilecek derecede belirgin olmaktadır (6, 19, 37).

İç organlarda teşekküI eden lenfoid tümörler daha çok gonadlar-
da, özellikle de yumurtalıklarda yerleşir (il, 12, 14, 22-24, 33). iç
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organlardaki lenfomatöz değişiklikler yumurtalıklardan başka bezsel
mide, musküler mide, bağırsak, mezenteryum, karaciğer, pankreas,
dalak, kalp, akciğer, böbrek, adrenal korteks'te de görülebileceği bil.
dirilmektedir (8, 12, ı3, 22-24, 28).

Mikroskobik bulguların değerlendirilmesi uzun yıllar tartışma
konusu olmuştur. Bazı yazarlar histopatolojik bulguları bir yangı
tablosu olarak değerlendirirken, diğer bir grup bunların tümör tabi.
atında olduğunu ileri sürmüşlerdir. Ancak Marek Hastalığına ya-
kalanan tavuklarda hem tümöral ve hem de yangı sonucu gelişmiş
bulgular görülmektedir (8).

Lezyonlar deride mikroskobik olarak tüy follikülleri çevresinde
şekillenmiş yangı tabiatındadır. Tüy follikülleri çevresinde yoğun,
yaygın ve topluluklar halinde ve bazen de perivasküler olarak birikim
gösteren lenfosit, lenfoblast ve az sayıda plazma hücreleri ile histi-
yositler seçilebilir (8, 18, 22, 24). Deride yine tüy follikül epitelhüc-
relerinde, herpes virusların tipik özelliklerinden olan, açık bir sınır
ile nükleolus ve nüklear membrandan ayrılmış, eosinofilik görünüşte
İntranüklear inklüzyon cisimciklerinin bulunduğu bildirilmektedir
(25, 31).

Periper sinirlerdeki lezyonların genel tablosu az veya çok mono-
nüklear hücre infiltrasyonu, bazı olaylarda ödem, myelin dejeneras-
yonu ve Schwann hücre proliferasyonu ile karakterizedir. Yalnız axon
dejenerasyonu nadiren görülebilir (3, 5, 8, ı8, 22, 27).

Genelolarak lezyonlarda saptanabilen hücreler; değişik tipler-
deki -büyük, orta ve küçük boyutlardaki- lenfosit, lenfoblast ile plaz-
ma hücreleridir. Bazı olaylarda az sayıda makrofajlar da görülebilir
(3, 14, 17, 37). Perifer sinir lezyonlarında bulunabilen bazofilik, piro-
ninofilik ve çoğunlukla sitoplazmasında vakuoller içeren, değişik ya-
pısı ile diğer hücrelerden farklı bulunan hücre tipi "Marek Hastalığı
Hücresi" (Marek's Disease Cell) olarak isimlendirilınektedir (8).

Marek Hastalığının teşhisinde immunfloresan metodu giderek
önem kazanmaktadır. ilk kez Kottaridis ve Luginbuhl (21) 1967 yı-
lında, Marek Hastalıklı piliçlerin kemik iliklerinden hazırladıkları
materyalin leighton tüpler içinde Chick Embrio Fibroblast (CEF)
doku kültürlerine ekilmesi ve böyle kültürlerin tavşandan elde edilen
anti-Marek's Disease virus senunu ile konjuge edilmiş fITC'1i kon-
jugat ile ve yine aynı araştırmada araştırıcılar kemik iliğinden hazırla-
dıkları sürme preparatlarda immunfloresan çalışmalar yaptıklarını
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bildirmiştir. Daha sonra da Purchase (30), Purchase ve Burgoyne
(32), Spencer ve Calnek (35), Nazerian ve Purchase (26), Ahmed ve
ark. (1), Purchase (31), Yachida ve ark. (36) aynı ı'netodla doku kültü-
rü çalışmalarından; Calnek ve ark. (7) ise tüy foııikül epiteııerindeki
çalışmalarındanbaşarılı sonuçlar almışlardır.

Ayrıca Mohanty ve ark. (24) 1975 yılında karakteristik Marek
Hastalığıbulguları gösteren 12-24 haftalık piliçlerin ibik, sakal' ve
incik derisiyle yaptıkları immunfloresan çalışmalarda viral antijeni
bu bölgelerde epidermiste kornifiye tabaka altındaki epitel hücrelerin-
de sınırlı olarak saptanabildiğini bildirmişlerdir. Bundan başka Ek-
.perigin ve ark. (ll) ile Glünder ve ark. (15) da gerek saha ve gerekse
dçneysel çalışmalarda başarılı sonuçlar almışlardır.

İlk kez 1941-1942 yıllannda yaptıkları çalışmalarla Coons ve
ark. tarafından geliştirilen bu metot, bugün immunpatolojiden hormon
teşhisine kadar geniş kullanım sahası bulmakta ve özellikle hastalıkla-
rın 'teşhisinde önemli bir yer almaktadır (20, 29).
...' ,

Çeşİtli iınl11unfloresan metotları arasında en çok kuııanılan indi-
rekt ve direkt immunfloresan metotlarıdır (20).

Materyal ve Metot

Marek Hastalığının klinik semptomlarını gösteren, Bursa İli ve
çevresi tavuk çiftliklerinden 3.5-10 aylık olmak üzere toplam 80 adet
Studler, Babcock B-380 ve Hisex ırkı piliç canlı' olarak laboratuvarı-
mıza getirildi. Daha sonra otopsileri yapılarak hem histopatolojik ve

.- - i

hem de immunfloresan incelemeler için deri, n. ischiadicus, bursa
Fabriciive diğer iç organlar ile piliçlerin femurlanndan kemik iliği
örnekleri alındı.

. , Otopsileri yapılan piliçlerden alınan tümör1ü organ örnekleri
%lO'luk tamponlu formalinde tespit edilip, parafin bloklarmdan ha-
zulanan 5-6 11. kalınlığında kesitler Hematoxylin-Eosin, Phloxine-
Tartrazine (lO) ve Methyl green-Pyronin (9, 10) boyama yöntemlerine
göre boyanmıştır.

İmmunfloresan incelemeler için taze olarak çeşitli organlardan
alınan yaklaşık 3 mm kalınlığındaki örnekler aluminyum kağıtüzerine
alınarak sıvı nitrojende (-I96°C) hemen donduruldu (20, 29). Aynca



TAVUKLARDA GÖRÜLEN MAREK HASTALIGI... 21

piliçlerin femurlarından alınan kemik iliklerinden, eter-alkülde (1: i)
temizlenmiş lamlara tuşe preparatlar hazırlandı (21). Her iki şekilde
elde edilen örnekler kullanılıncaya kadar---30°Clik deep-freez'dc
saklandI.

Hastalığı immunhistolojik olarak identifiye etmek amacıyla in-
direkt immunfloresan yöntemi kullanılan bu çalışmada gerek organ-
ların -20°C ila -30"C arasındaki cryostat veya dondurma mikroto-
muyla 4-5 il. kalınlığında kesilip, eter-alkolde (I: i) temizlenmi~
lamlara alınan doku örnekleri. gerekse tuşe preparatlar üzerindeki
kemik iliği örnekleri 20 dakika dık hava akımında kurutuldu. Soğuk
asetonda (+ 4 oc) 5 dakika fikze edildi ve sonra tekrar 20 dakika aynı
şekilde kurutulup Phosphate Buffered Saline (PBS) (pH: 7.4) ile 5'er
dakika süreyle 3 defa yıkandı ve preparatlar üzerindeki doku çevresi
temiz bir bezle silinip nemli kameralara yerleştirildi.

Bu şekilde hazırlanan preparatlar üzerine doku yüzeyini kapIa-
yacak şekilde i / LO oranında PBS ile sulandırılmış anti-Marek's Dise-
ase serum'undan (hiperimmun serum-Etlik Hayvan Hastalıkları Araş-
tırma Enstitüsü, Marek Teşhis Laboratuvarından temin edilmiştir)
2 damla damlatılıp 37 oC etüvde 30 dakika birinci inkübasyonda tutul-
du.

Bundan sonra yeniden Yer dakika süreyle 3 defa PBS ile yıka-
nan preparatlar tekrar nemli kameralara yerleştirildi ve üzerine i / Lo
oranına PBS ile sulandırılmış, tavşandan tavuk immunglobulin, G
(IgG)'lerine karşı elde edilmiş ve Fluoresceinisothiocyanat (FITC)
ile konjuge edilmiş anti serumdan (Rabbit anti-chicken IgG-FITC
konjugatı; Miles Scientific, Division of Miles Laboratories, Inc.'den
temin edildi) 2 damla damlatılıp 37°C etüvde ikinci inkübasyona bı-
rakıldl.

İkinci inkübasyondan sonra yine Yer dakika süreyle 3 defa PBS
ile yıkanan preparatlar üzerine gliserin -+ PBS (9 kısını + i kısım)
(pH: 7.4) karışımından J damla damlatılıp lamel kapatıldı ve kenarları
erimiş parafinle kaplanıp immunfloresan mikroskopta (Leitz, Labor-
lux, Tip D, Üstten ışıklandırmalı, Karanlık sahalı, i 2 filtre sistemli,
Yüksek cıva basınç buhar lambalı) incelendi.

Kontrol için aynı yöntemle hazırlanan preparatlar gerek PBS
ve gerekse testte kullanılan konjugat damlatılıp aynı işlemlere tabi
tutularak, doku ve konjugattan ileri gelebilecek spesifik olmayan bo-
yamalar elimine edildi.
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Ayrıca serum ve konjugat değişik sulandırma derecelerinde aynı
pozitif bir doku ile denenerek, çalışmadaki indirekt iınmunfloresan
yönteminde serum ve konjugat sulandırılınası ıçın i / LO sulandırma
seçildi.

Bulgular

Piliçlerde Marek Hastalığında şekillenen klinik bulgular ile mak-
roskobik, mikroskobik ve immunfloresan bulgular aşağıda açıklanmış-
tır.

Klinik Bulgl/lar: Bursa ili ve çevresinde yoğunluk kazanmış de-
ğişik kapasitedeki tavuk çiftliklerinden alınan piliçlerde Marek Has-
talığına belge farklı klinik semptomlar gözlendi (Tablo I).

Tablo t. Marek Hasıa!ığının Teşlıisinde Klinik Bulguların
Görülme Sıklığı

I
Bulguların Görülme

_~iP~ Klil:J~._Bul:l_a~ ~8!~~\~f~le!_. ~~._

Asimcırik Paresis
Paraliz
Yürüyüştc Düzensizlik
(Inkoordinasyon)

Parmakların İçe Kıvrık
Durumu

I
Kanaıların Düşmesi
Balerin Olurusu
Torlikollis

22
36
22
40

15
4
,i

27.5
45
27.5

50

Genelolarak dikkati çeken klinik bulgular; bacaklarda asiınet-
rik paresis, paraliz, koordinasyon bozukluğu, bir bacağın öne diğer
bacağın arkaya uzatılmasıyla şekillenen özel oturuş şekli (balerin otu-
ruşu), ayak parmaklarının içe kıvrılmış hali, kanat uçlarının aşağı doğ-
ru sarkınası şeklindeydi (Şekil iA). Ayrıca bazılarının başlarını aşağı
doğru tuttukları ve bazılarında da tortikollis oluştuğu görüldü. Genel
olarak besi durumları oldukça zayıftı ve bazılarında da ishal gibi ti-
pik olmayan klinik seınptomlar saptandı.

Makl'Oskobik Bulgu/ar: Marek Hastalığının klinik bulgularını
gösteren piliçlerin yapılan otopsilerinde ise makroskobik bulgular
hayvandan hayvana farklılık göstermekteydi (Tablo 2).
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Şekil i. A. Marek hastalıklı pilicin görünümü. 253 i 86. (The appcaranee of the elıicken
affeeied ",ith Marek's Disease). B. Bir piiiein göğüs bö!ge~;inde deri altında Iıimöral kit-
leler (oklar). 254/86. (Tumours umlcr the skin of breast Jrea of a ehieken (arrows). C.
N. isciıiadieus'taki kalınlJşnıa. 255.i R6. CVtarked enlargement of ischiadic nerve). D. Sol
böbrek ilc sağ baeakta lll. pubisdıiofemoralcs'te tümüral oluşuınlarm gürünüşleri (aklar).
258 i 86. (Ciross appearanee of ıu:ııour, in left kidney ;1illi lll. pubiselıiofeıııorale~ of riglıt

leg (arrows).

Deride aşırı gelişmiş belirgin tümöral kitleler, bazı olgularda
3 X 4,5 ~<1.5 em boyutlarına kadar ulaşabilen ve çoğunlukla stern um
üzerindeki deri kısımlarında görüldü (Şekil ıB), Yine birkaç olguda
ibiklerde şişkin görünüm yanında ekzamatöz deri Iczyonları da dikkati
çekti.

, Marek Hastalığından etkilenen pi!içlerin plexus ve nervııs ischi.
adieus'larının görünümleri karakteristikti, Hastalıklı piliçlerde sapta-
nan n. ischiadieus'ların parlaklıklarını kaybettikleri, sarımsı bir renk
aldıkları, enine çizgililiğin kaybolduğu ve normalden birkaç kat kalill
görünümde oldukları gözlendi (Şekil IC),
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Tablo 2. Marek Hastalığında Otopside Deri ve iç Organlardaki
Makroskobik Bulguların Görüldüğü Olguların Sayısı

Makroskobik Bulguların i Olguların Sayısı i
Görüldüğü Organlar (80 Piliç!e) ",;.

Deri
N. İschiadicııs
Bursa Fabrieij

i İç Organlar
Bezsel mide
Muskü!er mide
ince bağırsak
Karaciğer
Pankreas
Oalak
Kalp
Akciğer
Yumurtalık
Böbrek
iskelet Kası
m. pectonı\is'in pars tlıoracieııs"tı
m. plIbischiofemorales

Herhangi bir patolojik bıılgııya
rastlanılınayan

15 18.75
22 27.5
21 26.25

12 15
i 1.25
4 5
17 21.25
i 1.25

21 26.25
6 7.5
7 8.75
13 16.25
26 32.5

5 6.25
J2 15

12 15

Iç organlarda gelişen makroskobik bulguların infeksiyonun şid-
detine göre değiştiği, ancak bazı olgularda Marek Hastalığı klinik bul-
guları bulunduğu halde otopsilerde herhangi bir patolojik bulgunun
şekillenmediği de gözlendi.

İç organlarda lenfoid tümörlerin gelişmesi nedeniyle organların
normal boyutlarının birkaç katına kadar büyüdükleri, solgun bir gö-
rünüm aldıkları, tek veya çok sayıda irili-ufaklı multiple tümöral odak-
ların oluştuğu görüldü (Şekil iD, 2). Bezsel mide mukozasının ödemli,
sert, şişkin görünüşte olduğu, mukoza üzerinden de seçilebilen nodüler
alanları içerdiği; musküler mide kas tabakası üzerinde oldukça büyü-
müş tümöral bir kitlenin geliştiği; ince bağırsak duvarı üzerinde çeşitli
büyüklükte ti.imöral kitlelerin şekillendiği; genelolarak karaciğerin
büyüdüğü ve çeşitli büyüklükte tümör odakları gösterdiği (Şekil 2A);
pankreasta ise bir olguda 1.5 x 2 X i cm boyutuna kadar varabilmiş
tümöral kitlenin geliştiği (Şekil 2B); dalağın bazı olgularda oldukça
büyümüş ve yüzeyi üzerinde toplu iğne başı büyüklükte beyazımtırak
renkte odakların oluştuğu; kalbin solgun bir görünüm aldığı ve genel-
likle apexine yakın nodüler yapıda tümörlerin şekillendiği (Şekil 2 C);
akciğerlerin solgun beyazımtırak bir renkte ve sert kıvamda oldukları;
yumurtalıkların gelişen tümöral oluşumlar nedeniyle büyüdükleri
(Şekil 20); böbreklerin de normalden birkaç misline kadar büyüdük-
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Şekil 2. Marek hastaııgında iç organlarda şekillenen makroskobik lezyonlar. (Grass lesions
in viscemi organ s with Marek's Disease). A. Karacigerde hüyüme ve çeşitli boyutla mul-
tiple tümör odakları (oklar). 254/ S6. (Markedly enlarged liver and multiple Iymphpid
lesions of varying size (arrows»). B. Pankreasta tümiiral kitle (ok). 226/87. (Tumour on
the pancreas (arrow». C. Kalbin apexinde tümör (ok). 254/86. (Tumaur on the apex of
the heart (arro",)). D. Böbreklerde çok sayıda irili ufaklı (ince aklar) ve yumurt:ılıkta (ka-
lın ok) tümöral nodüller. 254 i 86. (Varying sized nurnerous tumoral nodules on kidne)'

(thin arro"'s) and tumoral nodules on ovarium (thick arro\\').

leri ve irili-ufaklı nodüler kitleleri geliştirdikleri (Şekil iD, 20) dikkati
çekti. Ayrıca bazı olgularda bursa Fabricii'nin ele büyüdüğü önemli bir
bulgu olarak gözlendi.

İskelet kaslarından özellikle göğüste m. pectoralis'in pars thoraci-
CLlS'U üzerinde ve bacakta ın. pubishiofeınGrales'te parlak görünümün
kaybolduğu, bu kasların sarımsı bir renk aldıkları ve atrofiye uğradık-
ları dikkati çeken bir başka bulgu idi (Şekil ıD).

Mikroskobik BUlf?ul((J': Mikroskobik bulgu sonuçları Tablo 3'te
gösterilmiştir.



Tablo 3. Marek Hastalıklı Piliçlerde Organlarda Görülen Histopatolojik Bulgular
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Deri: Sekscn adet Marek Hastalıklı piliçten 6 i olayda deride çok
katlı yassı epitel altında yaygın ve kümeler yapmış, bazı olgularda da
perivasküler ve tüy faııiküııeri çevresinde yerleşim gösteren, çoğunluk-
la lenfositlerc, ayrıca bazı olaylarda yer yer az sayıda plazma hücreleri
ve heterofiııere de rastlanılmıştır (Şekil 3A).

Şekil 3. Marek hastalığında mikroskobik bulguların görünümü. (Microscopic lesions of
Marek's Disease). A. Deride epiclermis altında lenfosit toplulukları. 226/87. H.E. x 40.
(The Iymphocytic aceumulations under ıhe epidermis). B.N. ischiadicus'ta Marek Hasta-
lığı Hücresi (ok), lenfosit, plazma hücresi ve histiyosiı infiltrasyonu. 253/86. H.E. >( 1100.
(The iııfiltrations of Marek's Disease Ceıı (arrow), lymphocytes, plasına cells and macrop-
hages in isclıiadic nerve). C. Bursa Fabricii'de interfoııiküler bağ dokuda lenfoid hücre
iııfiltrasyonu ve lenfoidi foııiküııerde hücre azalması. 251 /86. H.E. x 130. (The extreme
follicular degeneralion with associated Iyınphoid cell infiltration in the interfollicular spa-
ces of the bursa Fahricii). D. Pankreasta YO~lInlenfoid hücre infiltrasyonıı. 226/87. H.E.

>< 230. (Diffııse Iymplıoid cr-Il infiltration in panereas).
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Toplanılan 80 Marek Hastalıklı piliçten yalnızca i5 adedinde de.
ride tümöral oluşumlar gözlenmiştir. Geri kalan 65 olgudan 46 adedin.
de yine mikroskobik deri bulguları saptanmış, 19 olguda ise herhangi
bir deri bulgusu görülernemiştir. Ayrıca tüy follikül epitel hücrelerinde
intranüklear inklüzyon cİsimciklerinin saptanması için phloxine-tart-
razine ile boyanmış preparatlarda hiçbir olguda inklüzyon cisimcikleri
saptanamamıştır.

N. ischiadicus: Seksen Marek Hastalıklı piliçten 22 adedinde otop-
side makraskobik bulgular görüldü. Bunların mikroskobik incelen-
ınesinde ödem, orta ve küçük boyutlarda lenfosit ve lenfoblastlar ile
plazma hücreleri ve oldukça seyrek olarak da histiyositlcre rastlandı.
Makroskobik bulgu göstermeyen diğer 58 olgudan 36 adedinin mikros-
kobik incelenmesinde ise, az sayıda ve perivasküler olarak yerleşme
gösteren orta ve küçük boyutta lenfosit infiltrasyonları seçilmekteydi.
Yirmiiki olguda ise hafif bir ödem dışında herhangi bir bulguya rast-
lanı Imadı (Şekil 3B).

Ayrıca Marek Hastalığı Hücresi ise, 80 adet olgunun methyl green-
pyronin ile boyanmış preparatlarından ancak 20 olguda saptanmıştır
(Şekil 3B).

Bıırsa Fabricii: Seksen Marek Hasralıklı piliçten otopside de mak-
roskobik bulgu gösteren 2 i olguda ve geriye kalan 59 olgudan 27 ade-
dinde lenfoidi folliküllerde hücre azalması, bazılarında nekroz ve kist
oluşumuyla stromada bağ dokusu hücresi artımı ile interfolliküler
lenfoid hücre infiltrasyonu göze çarpmıştır (Şekil 3C). Otuz iki olguda
ise ya herhangi bir bozukluğa rastlanılmamış ya da organ bulunama-
mıştır.

İç organlardan karaciğerde 66 (Şekil 4B), bezsel midede 64 (Şe-
kil 4A), dalakta 58, böbrekte 55 (Şekil 5A), kalpte 35 (Şekil 4C), yu-
murtalıklarda 23 (Şekil 40), ince bağırsakta 7, pankreasta 1 (Şekil 3D)
ve iskelet kaslarında 29 olguda (Şekil 5B) gerek fokal ve gerekse yaygın
alanlar halinde, özellikle perivasküler yerleşim gösteren küçük ve orta
boyutlardaki lenfasitler ile lenfoblastlar v~ plazma hücre toplulukla-
rının organ parankiminin normal yapısını bozdukları, bazı organlarda
ise histolojik yapının güçlükle seçilebildiği ve sık olarak mitotik figür-
lere rastlanıldığı dikkati çekmiştir. Buna karşın J 2 olguda Marek Has-
talığı klinik semptomları bulunmasına rağmen makroskobik bulguya
rastlanılmamış ve bunun da 10 adedinde bazı iç organlarda hafif len-
foid hücre infiltrasyonları perivasküler olarak görülmüş, ancak 2 ol-
guda herhangi bir mikroskobik bulguya rastlanılmamıştır.
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Şekil 4. A. Reısel miçlede propri~ı l11ukOla ve bezleri n bulunduğu bi)J~:ede lenfoıd hlicre
topluluklarının görlinlimli. 236 i ~().H.L.x 60 (The appearaı~ce of the moderate Iympho-
id eell infi!lration in the propria mucosac and belween prm'e!1lricuiar glands). H. Kara-
citerde porta! bölgede Ienfoid heıere topluluklar,nın göri'inlimli. 255, Hı. H.E. ;.; 230.
(Focal Iymphoid eell HceUl:ıııiation in the portal arca of the liver). C. KJipte kas demetleri
arasında )',lğun lenfoid hücre inriltrasY~\J~unun gürünlimli. 237 l ~6. H.F. '< 475. (Diffuse
infillration of iyınplıoid eell hetVleen the intermuseular fibers of the hearı). D. YUl11urta-
Iıku lcnf,ıid hücre infiltrasyonunun ~örLinCııııli. 226! ~7. H.E. ;/ 9'i. (Lymphoid ccil i,'ı-

filtraıioıı in the ovary).

ilJl/lIlIl1(lofe.I(fI; BIı1.!.J!t!ol': inı nı Unf10resan metot uyg ulanın :ısında,
pili<;lcrin kemik iliğilH.lcil halil'Lınan tU:jc prcparaılar(İ<! kemik iliği
hücrelerinin birçoğunda intrasitoplazınik viral antijenin tespit edil-
mesiyle teşhis konuldu (Şekil 61\. Rj. Buna karşın aynı hayvanlardan
alınan doku örnekleri kesitlerine ait preparatıarda ise viral antijen ke-
mik iliğine göre (Lıha az sayıdaki hücrede saptanabildi.

Bu metotta kullanılan anti-Marek's Disease virus senını'u ile 29
olguda kemik iliğinden hazırlanan tuşe preparatlarda ve aynı hayvan-
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Şekil 5. A. Böbrekle tubuııer arasında yogun lcnfoid hücre infiltrasyonu. 334/ 86. I-I.E. x
300. (Diffuse Iymphoid cell infiltraıion bctwcen renal lubules). B. İskelet kasında yogun
lenfoid hücre infiltrasyonu. 258 J 86. H.E. x 230. (Diffuse Iymphoid eel! infiltraıion in

skeleıal muselc).

lardan hazırlanan doku örneklerinin bazılarında indirekt immunflo-
resan yöntemi uygulandı.

İmmunfloresan metot sonuçları Tablo 4'te gösterilmiştir. Tablo
4'te de görüldüğü gibi incelenmesi yapılabilen hasta piliçlerin hepsinin
de Marek Hastalığı yönünden müspet sonuç verdiği saptandı.
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Seki! G.' Marek Hastalığından etkilenen piliç/erde kemik iliği hücrelerinin sitoplazmalarıl1-
daintrasitoplazmik vİral antijenin görünümü (aklar) (Kemik iliği, tuşe preparat). A. 18G /
87. :< 1480. B. 209/87. >- 1480. (Appearal1ee of the intraeytoplasıııic viral antigens in the

bone ıııarrow eells of the ehiekens affected of Marek's Disease (arrows)).
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Tablo 4. Marck Hastalıklı Piliçlerde Görülen lınnıunflorcsan Bulgular
i IF--

Otopsi no.1 N. isehiadicııs ı Karaciğcr Dalak Böbrek Kemik iliği diagnoz
'-183/87-1 .. ---- ---- --- --.-+--- - -MD=--

184/87 MD'
185/87 MD+
186/87 MD'
187 i 87 + MD+
188/87 -+ 'MD+
189/87 -1- MD'
190/87 + MD'
191/871 MD+
192/87 MD~
193/87 MD'
194/87 --,- MD'
195/87 -- MD"
196/87 MD'
206! 87 _L MD+
207! 87 --,- MD'.
208 i 87 MD'
209 87 -ı- MD'
210 87 MD+
219 87 ._.- MD'
220 87 MD'
221 87 MD'
222 87 -i MD+
223 87,- MD+
224 87 -i MD'
225 87 L MD'
226 87 - MD+
227 871- MD'
228 87 1- MD'----------------------_ ..- ------_. __._---
+ İndirekt immıınfloresan hoyaınada pozitif
- indirekt imnıııııflorcsaıı boyanıada negatif

Tartışma ve Sonuç

Piliçlerin viral bir hastalığı olan Marek Hastalığında ciddi kayıp-
lara 8 haftalıktan büyük piliçlerde rastlanıldığı bildirildiğinden (4,8),
bu çalışmada da 15 haftalık ve daha büyük piliçler seçilmiştir.

Çalışmada Marek Hastalığına yakalanan piliçlerde klinik olarak
kilo kaybı, koordinasyon bozukluğu, asimetrik paresis, paraliz,
özel oturuş şekli (balerin oturuşu), kanat uçlarının aşağı doğru sark-
ması, başın aşağı doğru tutulması, tortikollis, parmakların içe kıvrık
durumu gibi saptanan semptomlar, araştırıcılar tarafından bildirilen
(2, 8, 11, 13, ı6, 27, 34, 37) bulgularla tamamen benzerlik gösterdi.

Deride 80 piliçten 15 olguda şekillenmiş belirgin büyüklükte tü-
möral kitleler ile olguların çoğunluğunda tüy folliküllerinin büyüye-
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rek belirginleştiği, ayrıca çok katlı yassı epitelin bulunduğu tüysüz
veya ince tüyler bulunduran deri kısımları olan ibiklerin olguların he-
men hepsinde solgun bir renk aldığı, şişkinleştiği ve bazılarında ekza-
matöz deri lezyonlarının şekillendiği gözlenebildi. Ancak araştırıcılar
tarafından (2, 4, i8) bu bulgular yanısıra, ibiklerde görülebilen bulgu-
ların sakal ve gerdanda da görülebileceği bildirilmişse de bu çalışmada
sakal ve gerdanda herhangi bir lezyon görülemedi.

Deri bulgularının ışık mikroskobik incelenmesinde, makroskobik
olarak tümöral oluşum gösteren i5 olgu ile geriye kalan 65 olgunun 46
adedinde, çok katlı yassı epitel altında hem yaygın hem de kümeler
yapmış, bazı olgularda perivasküler ve tüy follikülleri çevresinde yer-
leşim gösteren lenfositlerden zengin, bazı olgularda da az sayıda plaz-
ma hücresi ve heterofiller, literatürlerde de (8, ı8, 22, 24) belirtilmiştir.
Ancak araştırıcılar tarafından spontan olaylarda 13-ı6 haftalık piliç-
lerde phlcxine-tartrazine ile boyamalarda görülebileceği bildirilen (25,
31) tüy follikül epitel hücrelerinde eosinofilik intranüklear inklüzyon
cisimcikleri, bu çalışmada hiçbir olguda saptanamadı.

Hastalığa yakalanmış 80 pilicin yapılan otopsilerinde l11akrosko-
bik bulgular arasında 22 adedinde perifer sinirlerde hastalık için tipik
bulguların geliştiği, plexus ve n. ischiadicus'ların sedef görünümündeki
parlaklıkları ile birlikte enine çizgili görünümlerini kaybettikleri, sa-
rımsı bir renk aldıkları ve normalden birkaç kat kalın görünümde ol-
dukları saptandı. Ancak araştırıcıların anılan sinirlerde bu bulgulara
ilaveten bildirdiği (3, 13, 16, 22, 27, 34,37) grimsi renk ile plexus brac-
hialis, n. vagus ve diğer sinirlerdeki bulgular gözlenemedi.

Makroskobik bulgu gösteren 22 olgu ile diğer 58 olgudan 36 ade-
dinde perifer sinirlerden plexus ve n. ischiadicus'ların mikroskobik in-
celenmesinde gözlenen ödem, orta ve küçük boyuttaki lenfositlcr, len-
foblastlar, plazma hücreleri ve oldukça seyrek olarak seçilebilen histi-
yositler dışında, araştırıcllar tarafından (5. 6, 8,14,17,18,22) bu bul-
gulara ilaveten görülebileceği bildirilen, myelin dejenerasyonu ve Sch-
wann hücre proliferasyonu bu çalışmada görülemedi. Ayrıca 20 olguda
bazofilik, pironinofilik ve çoğunlukla sitoplazmasında vak uoller içe-
ren Marek Hastalığı Hücresi'nin saptanması araştırıcıların bulgularını
(6, 8, 22) teyit etmektedir.

Çalışmada ayrıca bursa Fabricii'nin de literatürlerde belirtildiği
gibi (6, 19, 37) hastalıktan etkilendiği, 80 pilicin 21 adedinde orga-
nın büyüdüğü, diğerlerinin atrofik görünüşte olduğu dikkati çekti.
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Böyle etkilenen bursa Fabricii'krde m<1kroskobik bulgu gösteren 21
olgu ile kalan 59 olgudan 27 adedinde lenfoidi foııiküllerde bazen hücre
azalması, bazen de nekroz ve kist şekillenmesiyle, stromada bağ doku-
su hücresi artımı ik interfoııikükr lenfoid hücre infiltrasyonları. Ja-
kowski, Frcdrickson ve ark. (19) tarafından da vurgulanınaktadlL
Ancak nekrotik alanlara eşlik eden az sayıda heterafi! odaklarının da
bulunabileceği aynı araştırıcılar tarafından bildirilmekte ise de, çalış-
mada nckrotik alanlar çevresinde heterafil odakları görülemedi.

iç organlarda gelişen makroskobik bulguların infeksiyonun şid-
detine göre değiştiği. ancak bazı olgularda Marek Hastalığı klinik bul-
guları bulunduğu halde otopsilerde herhangi bir patolojik bulgunun
şekiııenmcmesinin bu çalışmada da saptanması, araştırıcıların bulgu-
ları (12-14) ile paralellik sağladı.

İç organlarda lenfoid tümörıcrin gelişmesiyle organların boyut-
larının birkaç misline kadar büyüdükleri, solgun bir görünüm aldık-
brı. hem dıŞ, hem de kesit yüzlerinde tck veya çok sayıda nodüler
tümöral odakların oluştuğu. literatür bilgilerine (3, 22-24, 28. 33. 37)
uygun olarak yaptığımız çalışmada da saptandı.

İç organlarda oluşan lenfomatöz d~ğişikliklerin çoğunlukla go-
nadlarda ve özellikle de yumurtalıklarda yerleşeceği bildirildiği halde
(13), bu çalışmada 80 piliçten yalnızca 13 adedinde yumurtalıkların
gelişen tümöral oluşumlar nedeniyle karnıbahar manzarasında olduğu
gözlencbildi. Yumurtalıklarda olgun ve gelişmekte olan foııiküllerin
yanısıra makraskobik olarak 13 olgu ile kalan 67 olgumm 10 adedinde.
geniş alanlara yayılmış çoğunluğuilli lenfositlerin oluşturduğu tlinıö-
ral hücre proliferasyonlarınm varlığı literatürde de (17) belirtilnıi~tir.

İmmunfloresan yöntemle hastalıkların teşhisinde en güvcnilir
sonuçlar elde edilebildiği artık bir gerçektir. Bu yöntemin güvenilir
şekilde uygulanması yan mda erken teşhis için zamanı en aza indirebil.
mekte gereklidir. Çünkü hastalık çıkmış olan bir çiftlikten hastalığın
çevreye yayılmasının önlenmesi ve o çiftlikte bulunan hasta ve hastalık-
tan etkilenmiş hayvanların uzaklaştırılabilmesi. dolayısıyla çiftlikte-
ki diğer kümeslerin kontamine olmaması için erken teşhiste dc zaman
çok önemlidir. Ayrıca İmmunfIoresan yöntemin uygulanmasıyla teş-
hisin çabuk ve doğru bir şekilde konulabilmesinde iml11unfloresan
yöntem için preparat h~!z!rlaına tekniği de önemli bir yer tutmaktadır
(7, il. 15, 20. 2 ı. 24). Sunulan bu çalışmada bazı Marek Hastalıklı
organlardan cryostat ile doku örnekleri de kesilmiş ve inıınunfloresan
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yöntem uygulanmıştır. Ancak Tablo 4'te de görüleceği üzere kullanı-
lan organ örnekleri ilc yapılan uygulamada her zaman sonuç alına-
mamıştır. Buna karşın aynı hayvanların kemik iliklerinden hazırlanan
tuşe preparatlarda sonuç daha kısa zamanda ve kesin olarak elde edil-
miştir. Bu da immunfIoresan yöntem ile Marek Hastalığının teşhisinde
tuşe preparat hazırlama tekniğinin kullanılmasının daha uygun oldu-
ğunu ortaya koymuştur.

Marek Hastalığı üzerinde gerek histopatolojik (ı3, ı4, 17-19,
25, 34) ve gerekse iml11unfIoresan yöntemle yapılan çalışmalardan (I,
21, 26, 30, 32, 35, 36) elde edilen bulgular karşılaştırıldığında şu sonuç
ortaya çıkmaktadır: Spontan olarak Bursa ili ve çevresindeki tavuk
çiftliklerinden toplanılan piliçlerde saptanan bulgular Marek Hastalı-
ğı bulgularıdır. Marek Hastalıklı bu piliçlerde saptadığımız deri, n.
ischiadicus, bursa Fabricii ve diğer iç organlardaki histolojik bulgular,
hastalığın diagnozu için karakteristik buh,ınmuş olup, deri ve iç organ
bulgularını, hastalığın henüz zayıflatamadığı piliçlerde yakalamak ge-
reklidir. Çünkü kaşektik ve düşkünleşmiş piliçlerde erkcn teşhisin özel-
likle et tavukçuluğu yönünden pratik bir öneminin olamayacağı, an-
cak hastalığın yayılmasını engcllemesi bakımından yararlı olacağı açık-
tır. Diğer taraftan tüy follikül epitelierinde bulunduğu bildirilen (25,
31) intranüklear inklüzyon cisimciklerİnin saptanabilmesinin spontan
olaylarda -virusun hayvanlar tarafından alınış zamanı tespit edileme-
diğinden- çok zor olduğu gösterilmektedir. Bunun yanında bu çalış-
mada da bazı piliçlerde Marek Hastalığına ait klinik semptomların bu-
lunmasına karşın histolojik olarak hiçbir patolojik bulgunun görül-
meme si veya ancak birkaç organda hafif hücresel infiltrasyonun görül-
mesi, ayrıca çalışmada kullanılan tavukların yaşlı oluşları gereği diğer
viral etkenlerden de etkilenebilecekleri dikkate alınarak, ayırıcı tanı
için immunfIoresan yöntemle teşhise (erken teşhise) gitmenin yararlı
olacağı kanısındayız.

Bu çalışmada da görüleceği üzere histolojik olarak herhangi bir
bulgu göstermeyen ya da hafif hücresel infiltrasyon gösteren olguLıra
aİt organlardan yapılan doku kesitlerinde indirekt immunfloresan
yöntemiyle viral antijeni her zaman tespit etmenin güç olduğu görül-
müştür. Bununla beraber kemik iliğinden yapılan tuşe preparatlarda
her olayda kemik iliği hücrelerinde intrasitoplazmik viral antijenin
saptanması, erken teşhistc immunfloresan yöntemin kullanılmasının
doğru olacağını ve bunun sonucunda da büyük ekonomik kayıpların
önlenebileceği gerçeğini ortaya koymaktadır.
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Bütün bu nedenlerden dolayı Marek Hastalığı gibi diğer tavuk
hastalıklarının ve evcil hayvan hastalıklarının teşhisinde de immunflo-
resan yöntemin kullanılabileceği kanısına varılabilir.
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