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ABSTRACT

Marek's disease, one of the diseases that threatens the poultry industry worldwide, is a viral infection caused
by MDV (Marek's Disease Virus) belonging to the Alpha-herpesvirus family. MDV is an infection with a
lymphoproliferative character that manifests itself with tumoral formations in various organs and peripheral
nerves. This disease, which progresses with high mortality and morbidity, causes serious economic losses in the
poultry industry.
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Duinya genelinde kanatl hayvancilik endustrisini tehdit etmekte olan hastaliklarin basinda gelen Marek hastaligi
Alfa-herpesvirtis ailesine bagli MDV (Marek Hastaligi Virtisti)’'nin neden oldugu viral bir enfeksiyondur.MDV
cesitli organlarda ve periferal sinirlerde timoral olusumlarla kendini gésteren lenfoproliferatif karakterde bir
enfeksiyondur. Yiksek mortalite ve morbidite ile seyreden bu hastalik kanatli endustrisinde ciddi ekonomik

kayiplara neden olur.
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Giris

Kanatl hayvancilik sektéri tlkemizde ve Dinya’da
diger hayvancilik sektorleri arasinda biyiyerek ilerleyen
onemli bir konumda bulunmaktadir. Hizli ve kolay
Uretilmesi ayrica disiik maliyete sahip olmasi 6nde gelen
avantajlan icerisindendir. Et ve yumurta Uretimi
acisindan 6nem arz eden tavukculuk sektéri hayvansal
protein acgiginin karsilanmasinda biiyik rol oynamaktadir
(Cicekgil ve Yazici, 2016).

Kimes hayvanciligi, diinyadaki ¢ogu kirsal toplulukta
onemli bir faaliyettir. Kirsal hanelerde et ve yumurta gibi
hayvansal protein ihtiyacinin karsilanmasinin yani sira
surekli bir gelir kaynagi da saglamaktadir (Tadelle ve ark.,
2003).

Turkiye’de tavukguluk 1970°'li yillarda gelismeye
baglayan 1980’li yillara gelindiginde ise kendi Uretim
planlamasini yapabilen bir hayvancilik sektéri haline
gelmistir(Sengér, 2015).

Bircok Ulkede kiimes hayvancihigr endistrisi, genel
olarak bulasici hastaliklarin 6zellikle de kiimes hayvani
Uretimini zorlastiran viral hastaliklarin artan tehdidi
sonucunda buyuk zorluklarla karsi karsiyadir (Dessie ve
ark., 2001).

Marek hastaligi ise Newcastle hastaligi, enfeksiyoz
bursitis ve enfeksiyéz bronsitis gibi viral hastaliklarla

birlikte modern kiimes hayvanciligi Gretiminde en yiksek
ekonomiye sahip olan viris kaynakli hastaliklar arasinda
gosterilmektedir (Payne ve ark., 2000; Rushton, 2009).

Diinya genelinde bildirilen marek hastaligina bagl
sekillenen bir yil icerisindeki ekonomik kayip 1 milyar
dolar civarina ulagsmistir (Swayne, 2013). MDV’nin neden
oldugu ekonomik kayiplar: kilo kaybi, yumurta
Uretiminde azalmalar, kesim sirasinda  karkasin
kanlanmasi, artan ciftlik hijyeni ve asilama masraflari ile
hayvan olimleri olarak siralanabilir (Rushton, 2009;
Gimeno ve ark., 2018; Rozins ve ark., 2019).

Marek hastalig diinya genelinde kiimes
hayvanlarinda yaygin gorilen ve ekonomik agidan 6nem
arz eden enfeksiyonlardan biridir. Son derece bulasici
ozellikte olan marek hastaligi hizli ilerleyen lenfoid
timorler, bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve paralizle
karakterizedir (Nair, 2018). Marek hastaligi basta tavuklar
olmak dzere evcil kanathlarda yaygin goriilen lenfomat6z
ve noropatik bir hastaliktir. Tavuklarda yliksek mortalite
ve morbidite nedeniyle ciddi kayiplara neden olmaktadir
(Viet Thu ve ark., 2022).

Marek hastaligi diinya genelinde kanath yetistiriciligi
yapilan birgok isletmede gorilmekle beraber, lilkemizde
de 6nemli kayiplara neden olmaktadir (Minbay, 2002).
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Marek hastaligi genellikle 7-12 haftalik yas grubu
icerisinde olan kanatli siirtlerinde aniden seyreden bir
mortaliteye sahip olup énemli ekonomik zararlara neden
olmaktadir (Witter, 1997).

Etiyoloji

Etiyolojik ajan olarak Marek hastaligi virtsi (MDV)
olarak bilinen Herpesviridae ailesi Alphaherpesvirinae
alt ailesinin Mardiviris genusu Uyesi olan gallid
alphaherpesvirls olarak belirtilmistir (Chacon, 2019).
Mardiviris genusu Gallidherpesviriis-2 ,
Gallidherpesviris-3 ve Melegridherpesviriis-1 olarak (¢
farkli serotipe sahiptir (Witter ve Schat., 2003). Cift
eksenli DNA yapisina sahip virGslerden olan MHV’nin
DNA uzunlugu yaklasik olarak 160 kb’dir. ikosahedral
yapi gosteren MHV’'nin viral pargaciklari diger
herpesviruslerle ayni 6zelliktedir (The Taxonomicon,
2013; Meydan, 2012; Osterrieder ve ark., 2006). Virlise
ait 3 farkh serotip icerisinden sadece Gallidherpesviris-
2 (serotip-1) tavuklarda yiksek derecede patojen ve
onkojen karakterdedir (Witter ve Schat., 2003). MDV
genomu cesitli glikoproteinleri kodlamaktadir.
Mardiviruslara ait viryon yapisi Resim 1'de
gosterilmektedir (Viralzone, 2024). Glikoprotein (g)B,
MDV'nin ana yuzey glikoproteinlerinden biridir ve diger
ylzey glikoproteinleriyle bir heterodimer olusturarak
virGstn konak hicrelerine baglanmasindan sorumludur
(Omar ve Schat, 1996). Baska bir MDV proteini olan
fosfoprotein 38 ise enfekte hiicrenin doénulstiridlmis
halinin korunmasinda rol oynamaktadir (Cui ve ark.,
1991).

Envelope proteins
Outer Tegument
Inner Tegument

T=16

Resim 1. Mardivirls’e ait viryon: Zarfli, kiiresel veya
pleomorfik, 120-200 nm ¢apinda,ikozaheral simetrili.
Kapsid 162 kapsomerden olusur ve amorf bir tegument
ile cevrelenmistir. Glikoprotein kompleksleri lipid zarfin
icerisinde gomll halde bulunmaktadir.

Figure 1. Virion of Mardivirus: Enveloped, spherical or
pleomorphic, 120-200 nm in diameter, with icosahedral
symmetry. The capsid consists of 162 capsomeres and is
surrounded by an amorphous tegument. Glycoprotein
complexes are embedded in the lipid envelope (Viralzone,
2024).
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Patogenez

Marek hastaligi epidemik olarak tavuklarda, endemik
olarak ise hindi, sulin ve bildircinlarda goriilen
lenfoproliferatif 6zellikte bir enfeksiyondur. Patogenezi
kompleks ve heniiz tam olarak agikhiga kavusmamistir.
Hastallk kimes ortaminda enfekte olan kanath
hayvanlarin tiy folikil epitelinden dokilmis virlsle
kontamine havanin solunmasiyla meydana gelmektedir.
Hastaligin bu patogenez kismi Resim 2’de detayh olarak
sematize edilmistir (Nair, 2005). MHV ile enfekte olan
kanatli hayvanlar virlisi tasiyarak enfeksiyonun uzun siire
yayllmasina neden olur (Heidari ve ark., 2016).

Infection of skin feather
follicle epithelium

Enveloped virus from |
FFE
l Inhalation

Lungs

l Macrophages

Activation

Bursa
Spleen
thymus

Tumours
Cell death

Resim 2. Marek hastaliginda patogenezis
Figure 2. Pathogenesis in Marek’s disease (Nair, 2005).

Virtslin akcigerlerden makrofajlar tarafindan bursa
fabricius, dalak, timus ve diger lenfoid dokulara
aktarildigl ve bunun sonucunda konakgiya ait lenfosit alt
turlerini hedef aldigi dusindlmektedir (Nair, 2005).
Virtsln hicreler arasi yayiliminda interleukin-8’in etkili
oldugu duslnilmektedir (Engel ve ark., 2012).

Kanatl hayvanlarda lenfoma olusumuna neden olan
MDV enfeksiyonu dort farkl asamadan olusur. Bunlar: (1)
erken sitolik, (2) latent, (3) geg sitolik ve (4) doniisim veya
produktif asamalar olarak tanimlanir (Calnek, 2001).

Erken sitolik faz safhasi virsiin canli organizmaya
girisini takip eden 3.-4. giinlerden sonra o6zellikle bursa
fabricius ve timus olmak Uzere tim lenfoid sistemdeki
aktive olmus T lenfositlerin igerisine girmesiyle baslar ve
sonucunda hiicrelerde sitoliz meydana gelir (Venogopal
ve Payne, 1995; Schat, 1981). Erken sitolik faz genel
olarak lenfoid sistem organlarindaki retikiler ve lenfoid
hicrelerin nekrotik enfeksiyonu seklinde tanimlanabilir
(Witter ve Schat, 2003). Latent faz olarak tanimlanan
evrede hicrelerde viris bulunsa bile yapilan
immunohistokiyasal boyamalarda antijenler
gozlemlenemez (Calnek ve ark., 1981).

MDV dikkat cekici sekilde ¢cogu alfaherpesvirtisi gibi
noronlarda degilde sadece lenfositlerde latent hale
gelmektedir (St Hill ve ark., 2004). Produktif faz ise
virlisin enfekte olan lenfositler aracihg ile tim canli
organizmada yayildig1 evredir (Fletcher ve ark., 1972).
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Virisler konak hiicrelerde hayatta kalmak ve ¢ogalmak
icin konagin enerjisini ve metabolik Grlnlerini ele
gegirirler. MDV'nin, konak hicrelerinde replikasyonunu
artirmak icin glikolizi ve protein sentezini ele gegcirdigi
gosterilmistir. MDV enfeksiyonu, makrofajlarda arginaz
aktivitesinin yikselmesini saglayabilir. Bu aktivasyon,
virGsin makrofajlar Uzerindeki dogrudan veya dolayli
etkilerinin sonucu olabilir ve hiicresel metabolizmanin
dengesini etkileyebilir. Arginaz aktivasyonu, arginin de
dahil olmak Uzere gesitli amino asitlerin metabolizmasinda
degisikliklere yol agar. Bu degisiklikler timor olusumunu
tesvik etmede 6nemli bir rol oynamaktadir (Djebara ve
ark., 2002).

Makroskobik ve Klinik Bulgular

Marek hastaligi klinik tablo olarak 2 farkli formda
kendini gosterir. Bunlar perifer sinirlerin kalinlasip
genislemesiyle olusan klasik marek hastaligi formu ve
viseral organlarda neoplastik olusumlarin gorildugu akut
marek hastalig formudur (Witter ve Schat, 2003; Nair ve
ark., 2008).

Marek hastaliginin klasik formu daha c¢ok yetiskin
tavuklarda gorilmektedir. Hastaligin bu formunda bacak
ve kanatlarda asimetrik bir parezis ya da paraliz durumu
sekillenir. Boyun sinirleri de etkilenebilir ki bu durumda
bas asagiya dogru egilerek tortikollis sekillenir. Hastaligin
klasik forumda tavuklarda meydana gelen makroskobik
gortinti Resim 3’te gosterilmektedir (Birhan ve ark.,
2023). Nervus vagusun etkilenmesine bagli olarak kursak
kismi genisler ve solunum gligligu olusur (Arda ve ark.,
1990; Calnek ve Witter, 1997). Marek hastaliginin akut
formunda ise tum kimesteki tavuklarda ileri bir
diskanlik dikkati ceker. Bunu izleyen birka¢ gin
icerisinde ataksi ve 6liimler meydana gelir. Bazi tavuklar
herhangi bir klinik bulgu géstermeksizin olebilirler (Arda
ve ark., 1990).

Ayrica santral sinir sistemi lezyonlari ile karakterize
form olan Gegici Paraliz Sendromu ve genelde 48 saat
icerisindeki &limlerle kendini gosteren Ani  Olim
Sendromu da tanimlanmistir (Witter ve Schat., 2003; Nair
ve ark., 2008).

Marek  hastaliginin  klinik  bulgulari  arasinda
depresyon, paraliz, kondisyon kaybi yer alirken
hayvanlarda genel olarak bursa fabriciusta ve timusta
atrofi sekillenir.Ayrica hayvanlarda norolojik
bozukluklarla birlikte tim lenfoid dokulara yayilan T
hucreli lenfoma baslangici sekillenmektedir (OIE, 2020).

Marek hastaliginda periferik sinirler, gonadlar, kaslar,
deri, iris, i¢ organlar ve tim lenfoid dokuda timoral
olusumlar gorllir. Bacaklarda, kanatlarda ve boyunda
paraliz, gri goz veya dizensiz pupilla, gorme bozuklugu,
korlik, cilt lezyonlari, immunsistemin baskilanmasi, diistik
performans ve kondisyon kaybi sekillenmektedir (Singh ve
ark., 2012). Hastaliga yakalanan tavuklarda anemi, kilo
kaybi, bursitis ve myokard atrofisi gibi ciddi klinik
belirtilerde meydana gelmektedir (Heidari ve ark., 2014).

Heidari ve ark., (2014) yaptigi calismada marek virisii
ile enfekte tavuklarda 21 glin siireyle devam eden gegici
cekal bademcik atrofisi sekillendigi tespit edilmistir.

Resim 3. Marek hastaligindan etkilenen tavuklarda
gorilen sinirsel paraliz bulgulari
Figure 3. Neural paralysis findings in chikens affected by
Marek’s disease (Birhan ve ark., 2023).

Mikroskobik Bulgular

Marek hastaligina yakalanmis kanatli hayvanlarda
mikroskobik incelemelerde periferik sinirlerde yangisal
degisikliklerle beraber neoplastik degisikler goraldr.
Lenfositlerin hafiften orta dereceye kadar infiltrasyonu
ve demiyelizasyonu gozlemlenir. Bursa fabricus’'ta
diizensiz lenfoid folikiller ve kistik olusumlarla beraber
nekroza bagh hicresel yikim sekillendigi rapor edilmistir
(Ciftgi ve ark., 2011).

Marek hastaligina yakalanmis bir civcivde bdbrek
tubdllerini 6rten epitelyum hicreleride hem intrantkleer
hem de sitoplazmik viris partikillerine rastlaniimaktadir
(Schidlovsky ve ark., 1969). Marek hastaligindan olen
hayvanlar lzerinde yapilan histopatolojik incelemelerde
multifokal yerlesim goésteren neoplastik lenfositik hiicre
infiltrasyonlar dikkati gekmektedir. Karacigerde meydana
gelen neoplastik olusumlar ve bunlarin histopatolojik
gorintisi Resim 4’te gosterilmektedir (Ozan ve ark.,
2021).

Kanathlarda ~marek hastaliginda histopatolojik
lezyonlar genellikle bursa fabricius, dalak, proventrikulus,
duedonum ve kolonda goriulmektedir. Tavuklarin
proventrikulusunun yiizeysel mukozasinda ¢ok sayida
koagilatif nekroz odagi ve tikali kilcal damarlar
bulunmaktadir (Carvallo, 2011). infiltrasyonu olusturan
lenfoid hiicreler, kiiglik ve orta boy lenfositler ile plazma
hicrelerinin karisimindan olusmaktadir (Ozan ve ark.,
2021).

ic organ tiimérlerinde gézlenen lezyonlar esas olarak
cogalan lenfositler, lenfoblastlar ve bazi inflamatuar
polimorfonikleer hiicrelerle karismis makrofajlardir.
Kalpte miyokardit ve vaskiilit ile seyreden siddetli yaygin
lenfosit infiltrasyonu sekillenmektedir. Dalakta
gozlemlenen bulgular periarteriolar lenfoid hicre
birikimi, lenfoblasth wvaskulit ve makrofaj infiltrasyonu
seklindeydi. Karacigerde ise multifokal hepatoseliler
nekroz ve hiicresel infiltrasyon gozlemlendi (Adedeji ve
ark., 2022).
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Resim 4. Marek hastaliginda A) Karacigerde timoral
olusumlarin makroskobik goriintiisii B) Hemotoksilen-
Eozin boyama ile karacigerin histopatolojik goriintis

Figure 4. In Marek’s disease Macroscopic image of
tumoral formations in the liver B) Histopatological image
of the liver with Hemotoxylin-Eosin stainig (Ozan ve ark.,

2021).

Koruma ve Kontrol

MHV avirulent ve zayiflatilmis suslarla yaygin asilama
yoluyla kontrol edilen 6nemli bir kanath hayvan
patojenidir. Fakat sahada virlslerin patojenitesinin
sirekli olarak artmasi mevcut asilarinda sirekli olarak
gelistirilmesini gerekli kilmaktadir (Dunn ve ark., 2021).

Marek hastaligina karsi dogal bagisiklik sisteminin asi
aracili bagisiklikta 6énemli rol oynadigina inaniimaktadir
(Heidari ve ark., 2017). Kullanilan asilar timoér gelisimine,
gecici paralize, lenfodejeneratif sendromlara, lenfoid
organ atrofisine ve arterioskleroza karsi koruma saglasa
da siiperenfeksiyona ve hastaligin bulasmasina karsl
koruma saglamazlar (Faiz ve ark., 2016).

Dogal olarak kanatl hayvanlarda tlimor olusturmayan
Gallidalphaherpesvirus-3 ve Meleagrid alphaherpesvirus-
1 (Hindi herpesvirlisii) monovalan ve multivalan asilar
olarak kullanilmaktadir. Zayiflatimis MDV susu olan
CV1988 ise koruyucu degeri en yiksek asi olarak kabul
edilmektedir (Witter, 1998).

Tani

Marek hastaliginda tani enfekte dokulardan alinan
orneklerdeki viris izolasyonuna dayanmaktadir. Virls
izolasyonu hiicre kiltirindeki sitopatik degisiklikler veya
enfekte  hiicrelerin  immun boyama ydntemine
dayanmaktadir (De Laney ve ark., 1998).

Kan, tiy uglari ve organ 6rneklerinden marek hastaligi
virisiine ait genomun tespiti icin Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) ve gergcek zaman tabanh teknikler
gelistirilmistir (Kalyani ve ark., 2011). Etken teshisinde
kullanilan PCR yontemine ait pozitif saha 6rnekleri Resim
5’te verilmistir (Birhan ve ark., 2023). PCR tabanl
tekniklerin bazi uygulama zorluklarindan dolay alternatif
bir yontem olarak Notami ve ark., (2000) yilinda déngi
aracil izotermal amplifikasyonu (LAMP) gelistirmislerdir.

MDV tanisi genel olarak doku kesitlerine yapilan
immunfloresans boyamalarla yapilmaktadir (Calnek ve
Hitcher, 1969). Son olarak, MDV in vitro es kiltir yoluyla
tly pulpasindan yeniden izole edilebilir. Bu amagla, pulpa
tlyln tabanindan gikarilir, kolajenaz kullanilarak sindirilir
ve elde edilen hicre sitspansiyonu, gecirgen hiicrelerin
bir monokatmani ile inkiibe edilir (Remy ve ark., 2013).
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Resim 5. Marek hastaligi viristiniin PCR ile ¢ogaltiimis
ICP4 gen pargasinin (318 bp) agaroz jel elektroforez
goruntisi. 1-9 arasi saha ornekleri, p1 ve p2 pozitif

kontrol
Figure 5. Agarose gel electrophoresis image of the PCR-
amplified ICP4 gene fragment (318 bp) of Marek’s
disease virus. Field samples 1-9, p1 and p2 positive
control (Birhan ve ark., 2023).
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