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ÖNSÖZ 

 

Kanatlı endüstrisinde önemli ekonomik kayıplara neden olabilen Marek 

hastalığına (MH), Gallid herpesvirüs 2 (GaHV-2) neden olur. OIE (World 

Organisation for Animal Health) verilerine göre tüm dünyada yaygındır. Türkiye’de 

yapılan çalıĢmalarda Marek hastalığının kanatlı hayvanlarda en sık rastlanan tümöral 

hastalık olduğu bildirilmiĢtir. MHV, 1960’lı yılların sonunda ilk baĢarılı aĢı 

geliĢtirilen onkojenik virüstür. ġu an kullanılan aĢılar canlı üç viral suĢtan türetilen 

aĢılardır: HVT FC126 suĢu, GaHV-3 SB-1 suĢu ve GaHV-2 CVI988/Rispens 

suĢudur. CVI988/Rispens aĢısı MHV-1’in doğal olarak zayıflatılmıĢ bir suĢudur 

veCVI988/Rispens aĢısı Marek hastalığının virülan suĢlarından kolaylıkla ayırt 

edilemez. MH aĢı virüsleri, kalıcı enfeksiyon ve yaĢam boyu bağıĢıklık kazandırarak 

tümörlere ve mortaliteye karĢı etkili koruma sağlamasıyla birlikte, aĢı bazı virülan 

virüslerle enfeksiyonu engelleyemez dolayısıyla tavuklar hem aĢı hem de virülan 

MHV-1 suĢlarıyla potansiyel olarak enfekte olabilirler. 

Yüksek Lisans tez çalıĢmamın her anında sabır, hoĢgörü ve anlayıĢıyla her 

daim yanımda olan, bilgi ve deneyimleriyle bana ıĢık tutup yol gösteren danıĢmanım 

Doç. Dr. Hamit Kaan MUġTAK'a sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. 

Veteriner Kontrol AraĢtırma Enstitüsü Ġdaresine, tezimin Histopatolojik 

incelemelerinde benden desteklerini esirgemeyen VKMAE Patoloji Laboratuvarı 

ġefi Dr. Yavuz ULUSOY’a, Bahadır KILINÇ’a, Neslihan AKBULUT TOSUN’a 

Kanatlı aĢıları konusunda verdikleri bilgilerden dolayı Bornova VKE Veteriner 

Biyolojik Ürünler Kontrol Bölüm ġefi Ahmet ARSLAN ve Mustafa KARS’a, 

varlıklarıyla desteklerini üzerimden esirgemeyen Kanatlı Hastalıkları TeĢhis 

Laboratuvar personeline ve aileme en samimi duygularımla sonsuz teĢekkür ederim. 
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1. GİRİŞ 

 

Marek hastalığı evcil kanatlıların, periferal sinirlerinde demyelinizasyon, 

mononüklear infiltrasyonlarla kendini gösteren lenfoproliferatif ve oldukça 

kontagiyöz bir hastalığıdır. Ġlk kez 1907’de tanımlanmıĢtır (Marek, 1907). Hastalığa 

neden olan etken, lenfotropik, onkojenik herpesvirüs, Marek hastalığı virüsü 

(MHV)’dür (Biggs, 1975; Buckmaster ve ark., 1988). Memeli herpesvirusundan 131 

milyon yıl önce ayrılmıĢ olan Mardivirus genusunda yer alan MHV, insanlarda 

enfeksiyona sebep olmamaktadır (Payne,1999). 

MHV’in en önemli özelliği T hücrelerinde lenfomalar oluĢturmasıdır (Biggs, 

1975). Bunun yanısıra immuniteyi de baskıladığından hayvanları diğer patojenlere 

duyarlı hale getirmektedir (Biggs, 1968; Miles, 2015).  

MHV, tüy follikül epitellerinde replike olur ve kümesteki toz ile horizontal 

olarak yayılır (Rispens ve ark., 1972). MHV ile enfekte olan bir tavuk, tüm yaĢamı 

boyunca MHV taĢır, sporadik olarak kümes ve çevresine virüsü saçar (Miles, 2015). 

Marek, her yaĢtaki tavukta görülmekle birlikte 12-30 haftalık tavuklarda daha çok 

görülmektedir (OIE, 2017). Marek, tüm kümes tavukçuluğu yapan ülkelerde 

bulunmaktadır (Schat ve Nair, 2013). Ülkemizde de ilk kez 1960’larda bu hastalık 

tespit edilmiĢtir (Atılgan ve YeĢilada, 1961; BaĢkaya ve Minbay, 1974; Gürel ve 

YeĢilada 1993). 

Etkili bir tedavisi bulunmayan, yapılan aĢılamalarla kontrol altına alınmaya 

çalıĢılan Marek hastalığı (MH)’nın dünya çapında kanatlı sektörüne maliyeti yılda 

bir ila iki milyar dolar arasındadır (Hildebrandt ve ark., 2014). Bu nedenle, MH’nin 

kontrolü ekonomik olarak önemlidir. 

Tanımlandığı zamanlardan günümüze MHV’de 10-15 yılda bir evrim 

görülmekte hastalığın klinik-patolojik bulguları ve Ģiddeti değiĢmekte, virulensindeki 
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artıĢlar nedeniyle (Osterrieder ve ark., 2006; Witter, 1997) her geçen yıl daha da 

büyüyen kanatlı endüstrisi için ciddi bir problem olarak önemini korumaktadır. 

1.1. Tarihçe 

Marek, uzun yıllar boyunca tavuklar ve hindiler arasında sporadik olarak 

gözlemlenmiĢtir (Pappenheimer ve ark., 1929). 1907'de BudapeĢte Kraliyet Macar 

Veteriner Okulu'nda Veteriner Klinisyen ve Patolog olan Dr. Joseph Marek, 4 

horozun kanat ve bacaklarındaki bir hastalığı multiplepolinöritis olarak tarif etmiĢtir. 

Horozları ayrıntılı olarak incelediğinde, sakral pleksusların kalınlaĢtığı ve omurga 

yolunun mononükleer hücreler tarafından infiltre olduğu dikkatini çekmiĢtir. Daha 

sonra Hastalığı bir "nevrit iltihabı" veya bir "polinörit" olarak tanımlamıĢtır (Biggs, 

2001). Dr. Joseph Marek’in raporundan bir yıl sonra, 1908’de Ellerman ve Bang adlı 

iki araĢtırmacı hastalığı yeniden üretmeyi baĢarmıĢlardır. Daha sonra, 1921 yılında 

Kaupp (gözlerde körlüğü ilk kez teĢhis etmiĢtir) Amerika’da, 1924’de Van der Walle 

ve Winkler-Jenius Hollanda’da, 1929’da Galloway Ġngiltere’de hastalığı 

tanımladıklarında bu hastalığın tüm dünyada yayılmaya baĢladığı anlaĢılmıĢtır 

(BaĢkaya ve Minbay, 1974; Pastoret, 2004). Bu ilk çalıĢmalarda sinirleri etkileyen 

bir hastalık durumu olduğu bildirilerek, hastalık polyneuritis, tavuk felci ve 

neuromyelitis gallinarum olarak tanımlanmıĢtır. Ancak, o yıllarda Marek hastalığı 

lenfoid lökozla benzer semptomlar gösterdiği için iki hastalık birlikte Kanatlı 

Lenfoid Lökoid Kompleks olarak tanımlanmıĢtır (Biggs, 2004). 

Marek Hastalığının tarihindeki önemli dönüm noktalarından biri, 

Pappenheimer ve ark. (1929)’nın 60 tavukta yaptıkları bir çalıĢmada sinirlerde 

görülen lezyonlara ek olarak 6 tavuğun dalak, yumurtalık gibi visseral organlarında 

lenfoid tümörlerin de olduğunu bildirmeleri ve bu hastalığı visseral lenfomatozis 

olarak tanımlamalarıdır (Pappenheimer ve ark., 1929). 

Ticari sürülerde 1930 ve 1940 yıllar arasında mortalitede dikkate değer 

oranda artıĢlar gözlemlenmiĢtir. Mortalite artıĢına sebep olan bu klinik bulguları 
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değerlendiren Dr. Biggs, terminolojideki karıĢıklığı gidermek için 1960’da, 

Utrecht'te düzenlenen Dünya Veteriner Kümes Hayvanları Derneği Konferans’ında 

bu hastalığı, ilk kez tanımlayan “Marek” adıyla adlandırılmasını önermiĢtir. Bu isim 

kabul görmüĢ olmasına rağmen bazı araĢtırıcılar, gözlenen patolojik semptomlar ve 

lezyonlara dayanarak, Avian lökosis kompleks olarak adlandırmakta ısrar etmiĢlerdir 

(Biggs ve Payne, 1964). Daha sonra Churchill ve Biggs (1967) ve Nazerian ve ark. 

(1968), tarafından hastalığın etiyolojik ajanı olan herpesvirüs izole edilmiĢ ve 

“Marek hastalığı virüsü” (MHV) olarak adlandırılmıĢtır (Woniakowski ve 

Niczyporuk, 2016). Etkenin izolasyonu ile Marek hastalığının Lenfoid Lökoz’dan 

farklı bir hastalık olduğu kabul edilmiĢtir. Ama ilginçtir ki hastalığın ilk 

tanımlanmasının üzerinden 60 yıl geçtikten sonra terminolojideki karıĢıklık 

giderilmiĢtir (Biggs 2004). ġekil 1’de Marek hastalığının araĢtırmalarının kırk yıllık 

özeti tanımlanmıĢtır. 

 
 

Şekil 1.1. 40 yıllık MH araĢtırmalarının özeti (Biggs ve Venugopal, 2012). 
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1.2. Etiyoloji 

Uluslararası Virüslerin Taksonomisi Komitesi (ICTV, 2011) tarafından 

yapılan son sınıflandırmaya göre, MHV, Herpesvirales takımı, Herpesviridae ailesi, 

Alpha herpesvirinae alt ailesi ve Mardivirus cinsi (Marek hastalık benzeri virüsler) 

içerisinde yer almıĢtır (Witter ve ark., 2005). 

MHV, baĢlangıçta biyolojik özelliklerinden dolayı Gamma herpesvirinae 

içerisinde yer alırken 2002’de tüm genom analizleri tamamlandıktan sonra 

Mardivirus genusunda yeniden sınıflandırılmıĢtır (Tulman, 2000). Bu tarihe kadar bu 

genus 4 türden oluĢuyordu: Gallid herpesvirus-3 (GaHV-3), Meleagrid herpesvirüs-1 

(MeHV-1) [yaygın olarak hindi herpesvirüsü (HVT) olarak bilinen], Anatid 

herpesvirüs-1 ve Columbid herpesvirüs-1’dir. Günümüzde GaHV-2 (Gallid 

herpesvirus-2) serotip 1, GaHV-3 (Gallid herpesvirus-3) serotip 2 ve MeHV-1 

(Meleagrid herpesvirus-1) ise serotip 3 olarak adlandırılmaktadır (Osterrieder ve 

ark., 2006; Pandey ve ark., 2016; The Taxonomicon, 2013). Serotip 1 onkojenik, 

serotip 2 ve serotip 3 non-onkojenikler olarak ayrılmaktadırlar (Witter ve Schat, 

2003). MHV’nin bu üç seropiti antijenik özelliklerine göre OIE’de aĢağıdaki gibi 

sınıflandırılmıĢtır (OIE 2017). 

 

1. Serotip 1  

Bu serotip, virüsün tüm patojenik suĢlarını içerir, virulent plus (örn., 648A), 

çok virülent (örn. Md/5, Md/11, Ala-8, RB-1B), virülent (ör. HPRS-16, JM 

GA), hafif virülent (örn., HPRS-B14, Conn A) ve son olarak zayıf bir Ģekilde 

virülent (örn., CU-2, CVI-988). 

 

2. Serotip 2 

Bu serotip, doğal olarak avirülent MHV suĢlarını (örn., SB-1, HPRS-24, 

301B/1, HN-1) içermektedir. Bunlardan birkaçının virülent suĢlara karĢı 

koruma sağladığı gösterilmiĢtir.  
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3. Serotip 3 

Bu serotip, doğal avirülent HVT (örn., FC126, PB1) suĢlarını içerir. 

Genellikle monovalan aĢı veya serotip 1 ve 2 suĢlarının kombinasyonları 

olarak kullanılmaktadır (OIE, 2017). 

Bu üç serotipin DNA dizilemesi ile gen içeriklerinin yakın olduğu 

belirlenmiĢtir. MHV-1 serotipinin 103 gen, MHV-2 serotipinin 102 gen ve MHV-3 

serotipinin ise 99 gene sahip olduğu belirlenmiĢtir. Ama guanin ve sitozin (%G/C) 

oranları farklılık gostermektedir. MHV-1, MHV-2 ve MHV-3 sırasıyla %44,1, 

%53,2 ve %47,2 oranında G/C içermektedir (Lee ve ark., 2008). 

MHV, boyut olarak 160-180 kbp'lik lineer, çift zincirli bir DNA (dsDNA)'ya 

sahip bir virüstür (Witter ve ark., 1970; Witter ve ark., 2005;). Virionlar genellikle 

çekirdek içinde ve bazen sitoplazmada görülür (Schat ve Nair, 2013). Altıgen 

nükleokapsitli virüs partikülleri 85-100 nm çapında, zarflı virüs partiküleri ise 150-

160 nm çapındadır (Calnek ve ark., 1970). MHV bir iç çekirdek, en dıĢta zarf (15 

adet glikoprotein içerir) ve 256 kapsomerli bir kapsitten oluĢmuĢtur. Zarf ve kapsid 

arasında tegument adılan verilen proteinden oluĢan bir tabakaya sahiptir (Poonam ve 

ark., 2017). 

 

 

Şekil 1.2. Zarflı bir MHV virusunun elektron mikroskop görüntüsü (Schumacher ve 

ark., 2000). 
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MHV’nin genomunda üç farklı gen grubu tanımlanmıĢtır. Birinci grup genler 

onkojenite ve patojeniteden sorumludur ve bunlar; meg (EcoRI-Q), fosfoprotein 

pp38 ve 132 bp tekrar gen bölgesi olarak adlandırılmıĢtır (Gimeno, 2004; Lee ve 

ark., 2008; Nair ve Kung, 2004). Meg gen, 339 aminoasitten oluĢan bir proteini 

kodlamaktadır (Jones ve ark., 1992; Tulman ve ark, 2000). Ayrıca MHV, 

patogenezde rol oynayan vIL8 (viral interlökin 8)'e sahiptir (Gimeno, 2004; Lee ve 

ark., 2008). vIL8 geni, serotip 2 ve HVT’de bulunmamaktadır (Parcells ve ark., 

2001). Ġkinci grup genler glikopretinleri kodlar. Üçüncü grup ise diğer bütün genleri 

kodlamaktadır (Nair ve Kung, 2004). 

Marek hastalığı virüsünün DNA'sı, herpes simpleks virüsüne benzer DNA, 

uzun ters tekrarlı TRL ve IRL bölgeleri ve kısa ters çevrilmiĢ TRS'ler ve IRS bölgeleri 

tarafından oluĢturulan UL ve US olarak isimlendirilen iki farklı bölgeyi 

kapsamaktadır. Patojenik ve nonpatojenik MHV DNA’larının restriksiyon enzimleri 

ile kesilen fragmentlerinin karĢılaĢtırılması ile MHV’nin bu iki tipi arasında viral 

DNA’nın farklı olduğu, tavuklardaki tümör oluĢumundan sorumlu olabilecek bölge 

olarak tanımlanmıĢtır. Yapılan çalıĢma sonuçlarında; nonpatojenik viral DNA’larda 

BamHI-D ve -H'de lokalize uzun ters çevrilmiĢ TRL ve IRL bölgelerinde özellikle 

geniĢleme görülmektedir (Fukuchi ve ark., 1985). Retroviral uzun terminal 

tekrarlarının (LTR) konak genoma eklenmesi, MHV'ye karĢı kanser oluĢumuna ve 

metastaza yol açan değiĢtirilmiĢ konak yanıtlarına neden olur (Cui ve ark., 2016). 

ġekil 3’de MHV'nin tüm genomu Ģematik olarak gösterilmiĢtir. 

 

 

Şekil 1.3. MHV'nin tüm genomunun Ģematik görünümü (Pherson ve Delany, 2016). 
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1.3. Epizootiyoloji 

1.3.1. Marek Hastalığının Konakları 

Bu hastalıkta, tavuklar en önemli doğal konak olarak tanımlanmıĢtır. 

Bıldırcın, hindi, sülün, ördek ve bazı kaz türlerinin de hastalığa duyarlı olduğu 

bildirilmiĢtir. Primatlar dahil çeĢitli memeli türlerinde yapılan deneysel 

inokulasyonlar, hastalığa dirençli olduklarını göstermiĢtir (Nair ve ark., 2008). 

Japon bıldırcın ticari sürülerinde MH'nin doğal salgınlarının yaygın olduğu 

bildirilmektedir. Etkilenen hayvanlarda visseral organlarda lenfomalar 

geliĢebilmektedir. Ancak periferik sinirler nadiren etkilenmektedir. Ölüm oranı %10-

%20'ye ulaĢabilmekte, ancak ölümler nispeten geç görülmektedir (Imai ve ark., 

1990; Kobayashi ve ark., 1986; Pennycott ve ark., 2003; Smith ve ark., 1980). 

Avrupa'da ticari hindi sürülerinde (Coudert ve ark., 1997; Gawel ve ark., 

1998; Pennycott ve Venugopal, 2002; Voelckel ve ark., 1999)  ve Ġsrail’de (Davidson 

ve ark., 2002) 1997 ile 2002 yılları arasında MH'nin ciddi salgınları olduğu 

bildirilmiĢtir. Bazı durumlarda, etkilenen hindi sürüleri broyler sürülerine yakın 

olarak yetiĢtirilmiĢtir. Felç, bazı hayvanlarda gözlenmiĢ ve periferik sinirler nadiren 

lenfositlerle infiltre olmuĢtur. Tümörlerden kaynaklı ölümler 8-30 haftalık yaĢlar 

arasında %40-80'e ulaĢmıĢtır (Coudert ve ark., 1997; Davidson ve ark., 2002). 

Hastalık, ticari hindi popülasyonları içerisinde henüz endemik değildir. 

Yapılan deneysel çalıĢmalarda %70’e varan mortalite ile sonuçlanan MHV 

enfeksiyonlarına rastlanılmıĢtır (Sandelin ve Estola, 1974; Witter ve ark., 1974). 

Deneysel çalıĢmalarda MHV inokule edilen ördeklerde klinik olarak hastalık 

gerçekleĢmemiĢtir. Ancak antikorların varlığı görülmüĢtür (Baxendale, 1969). Son 

zamanlarda Japonya’da beyaz önlü kazlarda MH vakası bildirilmiĢtir (Murata ve 

ark., 2007; Tomikawa ve ark., 2001). Sonradan yapılan analizlerde bu türün büyük 



8 
 

bir çoğunluğunda ve birkaç farklı ördek türünde tüy uçlarında meg geninin varlığı 

tespit edilmiĢtir (Murata ve ark., 2012). 

1.3.2. Marek Hastalığının Yayılışı, Taşıyıcılar, Vektörler 

Marek hastalığı virüsü (serotip 1), hava yolu ile tavuklar arasında direkt veya 

indirekt yolla bulaĢmaktadır (Biggs, 1985). 

Tüy follikül epitelleri enfeksiyöz virüsü taĢıyabilmekte ve üretebilmektedir 

(Calnek ve ark., 1970). MHV’li bu epitel hücrelerinin kümese saçılımı için kümeste 

bulunan tavuklar enfeksiyon kaynağını oluĢturmaktadırlar. Kontamine olmuĢ kümes 

tozu, 20°C–25°C'de en az birkaç ay ve 4°C'de yıllarca enfeksiyon kaynağı 

olabilmektedir (Calnek, 1986). MHV bir tavuk sürüsüne girdikten sonra aĢı ve 

genetik direnç durumu etkili olmamakta enfeksiyon hızlıca hayvandan hayvana 

aktarılmaktadır (Kenzy ve Biggs, 1967; Nair ve ark., 2008). 

MHV'nin yumurta yoluyla (vertikal) aktarılmadığı tespit edilmiĢtir. Ancak 

günlük civcivlerin ve piliçlerin, barınak üretim sistemleri içerisinde yer alan alet, 

ekipmanlar ve personel tarafından horizontal olarak enfekte olabilecekleri 

bildirilmektedir. 

Göçmen kuĢlar, ördekler ve beyaz ayaklı kazların MHV taĢıyıcısı olduğu 

bildirilmiĢtir. Tavuk kırmızı akarları da kanatlı patojenlerinin taĢıyıcıları olarak 

tanımlanmıĢ ama MHV taĢıyıp taĢımadığı kesinlik kazanmamıĢtır. ġekil 1.4.’te 

MH’nin bulaĢma modeli gösterilmiĢtir (Boodho, 2016). Çöp akarları, sinekler ve 

koksidial oositlerin MHV’yi aktarmadığı, kara böceklerin pasif olarak aktardığı 

bildirilmiĢtir (Beasley ve Lancaster, 1971; Brewer ve ark., 1968; Brewer ve ark., 

1969). 
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Şekil 1.4. Kanatlı türleri arasında vertikal ve horizontal bulaĢma modeli (Boodho, 

2016). 

 

Yapılan çalıĢmalarda hindi ve tavuklar arasında horizontal bulaĢmanın olduğu 

belirlenmiĢtir (Coudert ve ark, 1997). BaĢka bir çalıĢma da tavuktan bıldırcınlara, 

bıldırcınlardan tavuklara MHV'nin transfer olduğu bildirilmiĢtir (Dutton ve ark., 

1973; Witter ve Schat, 2003). 

Marek hastalığı düzensiz yayılmakta, bazı bölgelerde daha sık görülürken 

bazı bölgelerde daha seyrek görülebilmektedir. Bunda da aĢı uygulamalarının etkili 

olduğu bildirilmiĢtir (Biggs, 1967). 

1.3.3. Marek Hastalığının İnkubasyon Periyodu ve İnsidensi 

Doğal koĢullarda gerçekleĢen hastalıkta inkubasyon periyodunun belirlenmesi 

virüsle enfekte olma zamanının tam olarak bilinememesinden dolayı henüz kesin 

olarak saptanamamıĢtır. Deneysel çalıĢmalarda inkübasyonun, bireyden bireye 

değiĢmekle birlikte 21-28 gün arasında olduğu belirlenmiĢtir. Ancak bazı bireylerde 

sürecin 2-3 aya kadar uzayabileceği de bildirilmektedir (Biggs, 1967). Klinik 

bulgular ve patolojik lezyonların genellikle deneysel inokulasyondan 3-4 hafta sonra 

ortaya çıktığı tespit edilmiĢtir (Schat ve Nair, 2013). Saha koĢulları altında, MH 

salgınları bazen aĢılanmamıĢ 3-4 haftalık yumurtacı tavuklarda görülebilmektedir. 
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Ciddi vakaların çoğunun ise 8-9 haftalık yaĢlardan sonra görüldüğü bildirilmiĢtir 

(Morrow ve Fehler, 2004). 

Marek hastalığına, yetiĢkin tavukların gençlere göre daha dirençli olduğu 

saptanmıĢtır (Witter ve ark., 1973). Bu hastalığa, her yaĢta, 3-4 haftalık veya sonraki 

yaĢlarda, en çok 12-30 haftalık yaĢlarda rastlanılmaktadır (OIE, 2010). Broylerlerde 

MH’nin baĢlangıcı özellikle 4-6 haftalık yaĢlar arasındadır (Okwor ve Eze, 2011). 

Yumurtacı sürülerde genellikle 10-12 haftalık yaĢlarda olur. Bu aynı zamanda, 

yumurtlama periyodunun pik seviyeye ulaĢtığı 30 haftalık yaĢlarda tümör oranın da 

en yüksek seviyeye ulaĢacağının göstergesidir (Zhuang ve ark., 2015). 

Bildirimi zorunlu bir hastalık olmadığından raporlama sistemleri farklıdır ve 

gerçek MH insidensini belirlemek zordur (Schat ve Nair, 2013). OIE verilerine göre 

tüm dünyada yaygındır (Couteaudier ve Denesvre, 2014). OIE'nin güncel verilerine 

göre, dünya ülkelerinin yaklaĢık yarısında MHV enfeksiyonu vakaları bildirilmiĢtir 

ve aĢağıda ġekil 1.5.’te Ģematize edilmiĢtir (Boodhoo ve ark, 2016). 

 

Şekil 1.5. Dünya çapında MH virüsüne iliĢkin dağılım haritası (Boodhoo ve ark, 

2016).  
Harita, OIE hayvan sağlık bilgi sistemi (WAHIS) aracılığıyla paylaĢılan bilgilere göre 

oluĢturulmuĢtur. Kırmızı yerler, MHV’nin 2009 yılından öncesi ve 2009-2016 yılları arasında 

raporlandığı alanları, mavi olan yerler ise MHV’nin olmadığı alanları göstermektedir. A) MHV pozitif 

olan ülkeleri resmeden dünya haritası. Hem Çin hem de Mısır (siyah) yılda bir MHV salgını bulunan 

endemik bölgelerdir. B) Dairesel grafikler coğrafi konumlarına (kıtalarına göre) göre OIE'ye MHV 

vakaları bildiren ülkelerin sayısını göstermektedir. 
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Yapılan çeĢitli çalıĢmalarla ülkemizde de Marek hastalığının sık görüldüğü 

ortaya konulmuĢtur (Aydın ve ark., 1991; Köküuslu ve Özkul, 1975). Alkan ve 

Bayraktar’ın 1994’de Ankara, Ġstanbul, Ġzmir, Konya ve Manisa illerinde yaptıkları 

çalıĢmada Marek hastalığının kanatlı hayvanlarda en sık rastlanan ikinci viral 

hastalık olduğu ve en fazla Ankara ve Konya illerinde rastlanıldığı bildirilmiĢtir 

(Alkan ve Bayraktar, 1995). 

MHV’nin insidensini birçok faktör etkilemektedir. Bunlar; MH virusuna 

maruz kalma yaĢı, genetik yapı, maternal antikorların seviyesi, virüs suĢunun 

virülansı, konağın cinsiyeti ve komplike edici faktörlerdir (örn., diğer 

immunosupresif ajanlarla enfeksiyon) (Miles, 2015). Genellikle diĢiler tümör 

oluĢumuna daha yatkındır. Maternal antikorların varlığı paralizi ve mortaliteyi 

geciktirir ve azaltır fakat MHV’ye maruziyetten birkaç gün sonra dokulardaki 

yayılımını önleyemez (Calnek, 1972; Payne ve Rennie, 1973). 

Marek’te morbiditenin %10-50 arasında değiĢtiği, mortalitenin baĢlangıçta 

%80’e ulabileceği ve daha sonra azaldığı bildirilmiĢtir (Frederick ve ark., 1999). 

Hastalığın klasik formunda nadiren mortalite %10-15'i aĢmaktadır ve bazen birkaç 

hafta veya aylar sonra da ortaya çıkabilmektedir. Akut formda insidensi %10-30 

arasındadır, bazen bu oran %70’e ulaĢabilir. Mortalite birkaç hafta içinde hızlı bir 

Ģekilde artabilir ve daha sonra durur ya da birkaç ay boyunca sabit veya yavaĢ yavaĢ 

düĢen hızda devam edebilir. Akut formda, kanatlı hayvanlar sıklıkla Ģiddetli 

depresyona uğrar ve bazıları klinik hastalık belirtileri göstermeden ölebilir (OIE, 

2017). 

1.4. Patogenez 

Marek hastalığının patogenezi çok farklı ayırt edici özelliklere sahiptir 

(Venugopal, 2018). Lenfoma oluĢuma yol açan MHV’nin neden olduğu 

enfeksiyonlarda 4 faz tanımlanmıĢtır: a) Erken sitolotik faz; b) Latent faz; c) Ġkinci 

sitolitik faz ve tüy follikül epitellerinde sitolitik enfeksiyon; d) Transformasyon, B 
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lenfomaların geliĢimi (Schat ve Nair, 2013). ArdıĢık sıralanmalarına rağmen bu 

aĢamaların birbirinden ayrı oluĢması zorunlu değildir. Ġlk iki faz birbirinden keskin 

çizgilerle ayrılırken, latent ve transformasyon fazlarının her ikisi farklı hücre 

populasyonlarında sitolitik enfeksiyonlarla karıĢık halde var olabilirler ve lenfomalar 

daha sonraki aĢamada gerçekleĢir (Calnek, 2001). 

Serotip 1 (MHV), solunum yoluyla vücuda girmektedir. Virüs, ilk olarak 

solunum yollarındaki epitel hücrelerinde çoğalmaya baĢlar, akciğerlerde 

replikasyona uğrar, akciğerlerden makrofajlar yardımıyla bursa fabricus, timus ve 

dalak gibi lenfoid dokulara geçer (Nair, 2005). Makrofajların olaya dahil olmasıyla 

hücre bağımlı viremi gerçekleĢmeye baĢlar (Nair ve ark., 2008; Venugopal ve Payne, 

1995; Witter ve Schat, 2003). Virusun hücreden hücreye transferinde viral 

interleukin-8 (IL-8) etkili olmaktadır (Cortes ve Cardone, 2004; Engel ve ark, 2012). 

Bu organlarda 3-6 gün sonra sitoliz meydana gelir ve böylece erken sitolitik 

enfeksiyon dönemi baĢlar (Schat, 1981; Venugopal ve Payne, 1995). Sitolitik 

enfeksiyondaki asıl hedefin B lenfositleri olduğu bildirilmesine rağmen T lenfositleri 

aktive olur ve immun reaksiyon sonucu enflamatuar bir cevap Ģekillenir (Delecluse 

ve Hammerschmidt, 1993; Venugopal ve Payne 1995). Bu aĢamada, timus ve bursa 

Fabricius’ta oluĢan atrofi sonucu bağıĢıklığın baskılandığı immunsupresyonun 

oluĢtuğu belirtilmektedir (Payne ve Venopopal, 2000; Witter ve Schat, 2003). 

Sitolitik fazın sonuna yakın MHV enfekte lenfositler aracılığıyla tüy folikül epiteli 

(TFE)’ne taĢınır ve ortalama 10 gün sonra virüs saçılımı baĢlar (Calnek ve ark., 

1970; Nair, 2005). 

Sitolitik aĢamadan sonra, MHV enfekte lenfositlerde latent döneme girer. Bu 

evre bazen CD4+ T hücrelerinde bazende CD8+ T ve B lenfositlerde görülür 

(Morimura ve ark., 1995; Osterreider ve ark., 2006). YaklaĢık 6-7 günlerde geliĢir. 

Latent evre boyunca T hücrelerinde apoptozis Ģekillenir (Morimura ve ark., 1995). 

Tümör oluĢumu Ģekillenmez (Morimura ve ark., 1995; Osterreider ve ark., 2006). 

Hücrelerde virus bulunmasına rağmen virusla ilgili antijenler immunohistokimyasal 

boyamalarda görülmez. Nononkojenik serotiplerle enfeksiyonda da latent evrenin 

Ģekillendiği bildirilmiĢtir (Shek ve ark., 1982). 
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Latent evreden sonra hastalığın 2-3’üncü haftalarda geç sitolitik dönem baĢlar 

(Witter ve Schat, 2003). Bu evre, çalıĢmalarda çok detaylandırılmamıĢtır ve her 

zaman gerçekleĢmez. Bu evrenin süresi ve geliĢimi MHV’nin virülensine ve konağın 

genetik direncine bağlıdır (Schat ve Nair, 2013). Lenfoid organlar dahil böbrek, 

pankreas, bezli mide, TFE etkilenir ve bu organlarda mononüklear lenfositik hücre 

infiltrasyonları ve atrofi gözlenmektedir (Witter ve Schat, 2003). Kalıcı 

immunosupresyon bu evre de sitolotik enfeksiyonlarla eĢ zamanlı olarak meydana 

gelmektedir (Calnek, 2001). 

Transformasyon evresi, serotip 1 ile oluĢan enfeksiyonlarda oluĢur (Miles, 

2015). Bu evrede asıl hedef CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdir (Burgess ve Davison, 

2002; Schat ve ark., 1991). Ġç organlarda görülen lenfomaların %75’i T lenfosit 

kökenli iken, %15’inin B lenfosit kaynaklı olduğu bildirilmiĢtir (Payne ve Rennie 

1976; Rouse ve ark., 1973). Bu evrede lenfoid organlardaki (timus, dalak, bursa 

fabrikus) aktif T lenfositler dejenerasyona uğrarlar. B lenfositlerin dejenerasyonu 

sonucunda ise T lenfositlerin aktive olmasıyla B lenfositlerde bulunan 

olgunlaĢmamıĢ virus partiküllerine karĢı geliĢen immun yanıt sonucun da yardımcı T 

lenfositlerde transformasyon Ģekillenir (Baigent ve Davison, 2004; KeleĢ, 2007; 

Witter ve Schat, 2003; Yavuz, 2014). Transformasyon geçirmiĢ T hücreleri perifer 

sinirlerde, iç organlarda ve dokularda çoğalır ve bu durum tümör oluĢumuna kadar 

devam eder (Calnek ve Witter, 1997). ġekil 1.6’da MH’nin patogenezisi Ģematize 

edilmiĢtir. 
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Şekil 1.6. Marek hastalığının patogenez aĢamalarının Ģematik olarak gösterimi 

(Miles, 2015). 

 

 

MHV enfeksiyonu öncesi embriyonal bursektomi (tüm B hücrelerinin 

çıkarılmıĢ) yapılanlarda sitolitik enfeksiyonun oluĢmadığı, latent enfeksiyon ve 

lenfoma oluĢumunun meydana geldiği görülmüĢtür (Schat, 1981). 

Nitrik oksit (NO)’in, MHV replikasyonunun kontrolünde önemli bir rol 

oynayabileceği bildirilmiĢtir (Jarosinski ve ark., 2002). 

1.5. Marek Hastalığında Klinik Bulgular ve Lezyonlar 

Serotip 1 (MHV) ile enfekte kümeslerde, genellikle hastalığın 4 klinik 

formunun olduğu görülmüĢtür ve her forma spesifik klinik semptomların değiĢtiği 

bildirilmiĢtir (Payne ve Venopal, 2000). Bunlar; 

a) Hastalığın klasik veya sinirsel formu; çoğunlukla sinirlerde felçle 

karakterizedir (OIE, 2012). Klasik formunda, MH'nin en yaygın klinik bulgusu, 

bacaklar ve kanatların kısmen veya tamamen felce uğramasıdır. Karakteristik bulgu, 

bir veya daha fazla periferik sinirin büyümesidir. En çok etkilenenler vagus, 

brachiyal ve siyatik sinir pleksuslarıdır. Etkilenen sinirler çoğunlukla normal 
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kalınlıklarının iki veya üç katı büyür, normal, çapraz çizgili ve parlak 

görünümlüdürler. Ayrıca sinirler gri veya sarımsı görünebilir, bazen de ödemli 

olabilirler. Periferik sinirlerin geniĢlemesi ile bacaklar ve kanatlar felce uğrar, ancak 

sinir tutulumu bazen yetiĢkin kuĢlarda görülmez (OIE, 2012). 

Bacak sinirleri (Nervus ischiadicus) etkilenen tavuklar, paraliz nedeniyle 

“fowl paralysis” veya “range paralysis” diye adlandırılan Türkçe karĢılığı “balerin 

oturuĢu” olarak belirtilen Marek hastalığına spesifik, bir bacağı öne diğerini arkaya 

uzatırlar (Atılgan ve YeĢilada, 1971; Calnek ve Witter, 1972; Minbay, 2002; Witter 

ve Schat, 2003). Genellikle 2 ile 12 haftalık tavuklarda görülür (Payne ve Venopal, 

2000). 

Ġrise lenfositik infiltrasyonlar sonucu gözlerde körlük ve anomaliler meydana 

gelmekte bu durum “gri göz” olarak tanımlanmaktadır. Çoğunlukla, bu anomaliler 

16-18 haftalık yetiĢkin tavuklarda görülmektedir (Ficken ve ark., 1991; OIE, 2017). 

b) Akut formda visseral organlarda tipik lezyonlar görülür. MHV'nin suĢuna 

bağlı olarak ovaryumlarda, karaciğerde, dalakta, böbreklerde, akciğerlerde, kalpte, 

proventrikulusta ve deride lenfomatöz lezyonlar Ģeklinde görülmektedir. MHV 

tarafından üretilen tümörler aynı zamanda avian leukosis virüsü ve 

retiküloendoteliosis virüsü gibi retroviral patojenler tarafından indüklenen tümörlere 

benzeyebilir ve bunlarla ayrımı da önemlidir (OIE, 2017). 

c) Geçici felç formu; nadir görülen bir durumdur. Genellikle 5 ile 18 haftalık 

yaĢlarda oluĢur. Beyin iltihabı ile ani baĢlayan 24-48 saat sonra sonlanan geçici felç 

durumudur. Bazı durumlarda ölümde Ģekillenebilir (Payne ve Venopal, 2000). 

d) Akut mortalite formu; hastalığın bu formu günümüzde görülmüĢtür. Bu 

forma çok yüksek virülent suĢların neden olduğu düĢünülmektedir. Etkilenen 

hayvanlarda lenfomaların baĢlangıcından önce ölüm meydana gelir. Etkilenen 

hayvanlarda bursa fabricius ve timus'un atrofisi karekteristiktir (Payne ve Venopal, 

2000). 
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1.6. Marek Hastalığının Tanı Metotları 

Etken varlığını belirleyen baĢlıca yöntemler; virüsün izolasyonu, viral DNA 

veya antijenlerin dokuda gösterilmesi ve antikorun saptanmasıdır (OIE, 2010; Schat 

ve Nair, 2013; Zelnik, 2004). Ġmmunohistokimyasal analiz amacıyla yapılan çeĢitli 

çalıĢmalarda immunoperoksidaz ve immünofloresan testleri kullanılmıĢtır (Bulow ve 

Biggs, 1975; Gürel ve ark., 2003; Özbilgin ve ark., 2001). Günümüzde moleküler 

yöntemlerde (PCR, Real Time PCR v.b) teĢhis için kullanılmaktadır (Afonso ve ark., 

2001; Baca, 2002; Biarn´es ve ark., 2013; Baigent ve ark., 2011; Baigent ve ark., 

2016; Davidson ve ark., 1995; Gimeno ve ark., 2014; Handberg ve ark., 2001; Islam 

ve ark., 2006; Silva ve Gimeno, 2007). 

1.6.1. MHV İzolasyonu 

Marek hastalığı virüsü (serotip 1) enfekte hayvanların dokularından izole 

edilebilmektedir (OIE, 2010).  Hücreler, MHV ile enfekte olduklarında morfolojileri 

değiĢir bu değiĢim sitopatik etki (CPE) olarak adlandırılmaktadır. Serotip 1’in in-

vitro kültürlenmesi ilk olarak Churchill ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır 

(Churchill ve Biggs, 1968). Genellikle dalak hücreleri, lenfoma süspansiyonları, 

heparinize kandan buffy coat hücreleri izolasyon için kaynak olarak kullanılır. MHV, 

genellikle genç civcivler, embriyolu yumurta, doku kültüründe üretilir ve test edilir. 

Tavuk böbrek hücreleri veya ördek embriyo fibroblastları hücre kültürleri yeni 

suĢların izolasyonu ve çoğaltılması en iyi seçeneklerdir. Enfekte inokulumun hücre 

kültürüne aktarımından 3-5 gün sonra plak olarak adlandırılan CPE’nin ortaya çıktığı 

ama yaklaĢık 7-10 gün içerisinde bu plakların sayılabildiği bildirilmektedir (OIE, 

2017). Virüs izolasyonu sırasında oluĢan CPE etkileri, bazen kontaminasyon veya 

besin eksikliğinden de olabilir ve hücre kültürünün değerlendirilmesi uzmanlık 

gerektirmektedir (OIE, 2017). 
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1.6.2. Serolojik Testler 

YaklaĢık 4 haftalık yaĢtaki tavuklarda MHV antikorlarının varlığının tespiti 

enfeksiyonun göstergesi olarak kabul edilebilmektedir. Bu yaĢtan önce, bu tür 

antikorlar, yumurta sarısı aracılığıyla antikorun maternal geçiĢini temsil edebilmekte 

ve aktif bir enfeksiyonun kanıtı olarak değerlendirilememektedir (OIE, 2017). 

AĢı virüs suĢları ve onkojenik MHV’lerinin (serotip1) glikoproteinleri 

arasında ortak antijenik determinantların varlığı sebebiyle konvensiyonel serolojik 

metodlar kullanılarak belirlenen antikorların gösterimiyle infeksiyonunun kaynağının 

aĢı veya saha tipi suĢlardan hangisinden kaynaklandığının ayırımı yapılamamaktadır. 

Bir infeksiyonda restriksiyon endonükleaz, in situ hibridizasyon analizleri ve 

serolojik analizlerle serotip ayırımı yapılabilse de, saha (patojenik) serotip 1 ve aĢı 

olarak kullanılan antenüe serotip 1’in ayırımını yapılamamaktadır (Endoh ve ark., 

1994; Fadly ve ark., 1996; Fan ve ark., 1995;  Garcia ve ark., 1996). MH’nin 

tanısında serolojik olarak ELISA, Agar Jel Ġmmundifüzyon, Direkt ve Ġndirekt 

Florasan Antikor gibi testler kullanılmaktadır (Kutsal, 1989; OIE, 2017; Powell ve 

Payne, 1993). 

1.6.3. Histopatolojik Yöntemler 

Marek hastalığının teĢhisinde hastalığın belirlendiği zamanlardan günümüze 

kadar klinik makroskobik ve histopatolojik bulgular yanısıra immunohistokimyasal 

(immunoperoksidaz ve immunoflorasan testi) testler tanı için oldukça fazla bir 

Ģekilde kullanılmıĢtır (Biggs ve Payne, 1967; Bulow ve Biggs, 1975; Çiftçi ve ark., 

2011; Fujimoto ve ark., 1971; Gürel ve ark., 2003; Helmboldt, 1972; KeleĢ, 2007; 

Özbilgin ve ark., 2001; Sevoian ve Chamberlain, 1964; Yavuz, 2014). Halen “altın 

standart” test olarak kullanılmasına rağmen zaman alıcı ve uzmanlık gerektiren bir 

metottur (Woniakowski ve Niczyporuk, 2016). 
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MH’de deride, kaslarda, gonadlarda, visseral organlarda, iriste ve periferal 

sinirlerde mononuklear infiltrasyon görülür (Schat ve Nair, 2013). TeĢhis amaçlı ölü 

hayvanların infiltrasyon görülen bu organlarından yararlanılmaktadır. Histopatoloji 

de MH lenfomaları içinde heterojen lenfoid hücre popülasyonlarının Hematoksilen 

Eosin boyalı kesitlerde veya lenfomalardan yapılan sürme preparatların May-

Grünwald-Giemsa boyanmasıyla gözlenmektedir. MH kaynaklı lenfomalarda, B 

hücrelerinde T hücreleri antijenlerinin (MATSA: MD tumor Associated Surface 

Antigen) varlığı saptanmıĢtır (Çarlı, 2018). 

Periferik sinirlerde A ve B tipi diye adlandırılan iki tip lenfotropik lezyon 

görülmektedir. Tip A lezyonlar neoplastiktir ve çoğunlukla CD30+ ve CD4+ T 

hücreleri bulunur. B tipinde inflamasyon ve ödem görülür (Burgess ve ark., 2001; 

Payne, 2004; Witter ve Schat, 2003). Bazı vakalarda ise ödem fazla olmamakla 

birlikte Schwann hücre ve fibroblast sayısında artıĢ gözlenir. Makrofajlara da 

rastlanmaktadır (Payne ve Biggs, 1967). 

1.6.4. Moleküler Teknikler 

AĢılamanın etkinliğini veya kanatlı kümeslerinde farklı suĢların varlığını 

saptamada serolojik teknikler yeterli değildir. Bu nedenle gerekli viral tespiti ve 

nicelendirmesini sağlayan diğer yöntemler kullanılmalıdır. 

Moleküler testler, Mardivirüs’lerin tüy ve kan örneklerinde saptamasını sağlar 

ve serotiplerin ayırımı mümkün kılar (Baigent ve ark., 2011; Biarn´es ve ark., 2013) 

hatta serotip 1 suĢlarının patotipini tespit edilebilmesini sağlayabilmektedir (Becker 

ve ark., 1992; Davidson ve Borenshtain, 2003). Bu moleküler teknikler arasında 

kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu teknikleri (qPCR),  GaHV-2 (Baigent ve ark., 

2005), GaHV-3 (Renz ve ark., 2006) ve MeHV-1’nin (Islam ve ark., 2006) mutlak 

miktar ölçümü için oldukça hassas bir testtir. Bu teknik aracılığıyla serotipe göre 

hücre baĢına düĢen viral genomların ortalama sayısını belirlemek mümkündür. 
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Konvansiyonel PCR gibi tekniklerle ancak üç serotipin ayrımı ve varlığı 

belirlenebilir (Becker ve ark., 1992). 

Zhu ve ark. (1992), yaptıkları deneysel çalıĢmalarında onkojenik suĢla 

enfekte ettikleri hayvanların doku örneklerinden elde ettikleri DNA’larda hedef 

bölgenin 2-3 kopyasını elde ederken nonkojenik suĢlarla enfekte ettikleri hayvanların 

DNA’larında ise hedef bölgenin çok fazla sayıda kopyalarını elde etmiĢlerdir. 

Marek virusunun onkojeniteden sorumlu gen bölgesi moleküler yöntemlerle 

saptanabilmekte ve onkojenik ve nonkojenik serotipler birbirinden ayırt 

edilebilmektedir (Afonso ve ark., 2001; Lee ve ark., 2000; Silva, 1992; Zhu  ve ark., 

1992). Onkojenik MHV suĢlarında hedef bölgenin 1-3 kopyası belirlenirken, aĢı suĢu 

olarak kullanılan viruslarda ise 4-9 kopya saptanmaktadır (Davidson ve ark., 1995).  

1.7. Marek Hastalığında Koruma ve Kontrol Stratejileri 

Marek Hastalığını önlemek için çeĢitli yöntemler geliĢtirilmiĢtir. AĢılama, 

günümüzde ve yakın gelecekte, MH'nin önlenmesi ve kontrolü için esas stratejiyi 

temsil etmektedir. MH kontrolünde etkili aĢıların geliĢtirilmesi (Churchill ve ark., 

1969; Nair ve Kung, 2004; Rispens ve ark., 1972) önemli bir baĢarıdır. Bununla 

birlikte, genetik direnç ve biyogüvenlik, doğru bir Ģekilde uygulanan aĢılama 

prosedürlerinin önemli destekleridir (Miles, 2015). 

1.7.1. Genetik Direnç 

Tavukların MH duyarlılıkları doğuĢtan sahip oldukları özelliklere göre 

değiĢmektedir. Duyarlılıktaki değiĢime sebep olan genlerin tespiti yapılarak hastalığa 

dayanıklı hatların geliĢtirilmesi için çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalara örnek 

olarak 1935’te Hutt ve Cole’un yaptıkları çalıĢma verilebilir (Hutt ve Cole, 1947). 

MH’ya karsı dirençle iliĢkili major histocompatibility complex (MHC) genleri, 
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tarafından kodlandığı tespit edilmiĢtir (Kaufman ve ark., 1999). Bu genlerin 

temelinde üç MHC lokusu bulunduğu saptanmıĢtır. Bunlar, B-F (class I), B-L (class 

II) ve B-G (class IV)’dir (Briles ve ark., 1983). Son çalıĢmalarda MHC olmayan 

(non-MHC) MH’ya karĢı dayanıklılıkla iliĢkili Rfp-Y olarak bilinen yeni bir bölge 

daha tanımlanmıĢtır (Lakshmanan ve ark., 1998). 

1.7.2. Aşılama 

Marek hastalığına karĢı aĢı ilk olarak Churchill ve ark. tarafından 1969’da 

hastalığın tanımından kısa bir süre sonra geliĢtirmiĢtir. Marek hastalığında koruma 

sağlamak için bir günlükken veya in-ovo aĢılama ile yapılmaktadır (Powell, 1975; 

Rispens, 1972). Hem tek baĢına hem de çeĢitli kombinasyonlarda farklı MH aĢıları 

ortak kullanılmaktadır. 

MH'ye karĢı kullanılmak üzere üç tip aĢı geliĢtirilmiĢtir. Bunlardan birincisi 

hindi herpes virüsü (HVT), 1970’lerde üretilmiĢtir. YetmiĢlerin baĢında kanatlı 

kümeslerindeki mortalite ve morbiditenin sorumlusu olarak görülen MHV’ye karĢı 

kümeslerde büyük ölçüde HVT aĢılamaları yapılarak hastalığın yayılıĢı önlenmiĢtir 

(Pastoret, 2004). MHV suĢlarının daha yüksek virülansa doğru sürekli evrimi aĢı 

etkinliğinde eĢ zamanlı bir azalmaya sebep olduğundan daha etkili aĢılara ihtiyaç 

duyulmuĢtur (Osterrieder ve ark., 2006; Witter, 1997). Bu yüzden ikinci olarak 

bivalan aĢılar (HVT+serotip 2) kullanılmıĢtır. Son olarak CVI988 (Rispens) anttenüe 

serotip 1 (MHV) aĢısı geliĢtirilmiĢtir (Gimeno ve ark., 2014). Yüksek virulans 

suĢlara karĢı üstün koruma sağlayan CVI988/Rispens tüm dünyada kullanılmaktadır. 

Ülkemizde, Tarım ve Orman Bakanlığından ruhsatlı aĢılar, (Vectormune HVT 

NDV Rispens, Cevac MD HVT Rispens, Innovax ND HVT, Nobilis Rismavac 

(CVI988) + CA (HVT) 126, Marek's Disease Vaccine Serotip 3, Marek's Disease 

Vaccine Serotip 1 ve 3, Poulvac Marek CVI, Poulvac Marek CVI + HVT) Marek 

hastalığıyla mücadelede aĢılamada kullanılmaktadır. Ülkemizdeki yumurtacı sürüler 

Marek aĢıları ile kuluçkahanede bir günlük civcivken aĢılanmaktadır. 
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AĢılamanın yapılmadığı durumlarda mortalite %25-30, bazen de %60 gibi 

oranlara ulaĢtığı, aĢılama ile %5’ten daha aĢağıya düĢtüğü bildirilmiĢtir (Calnek ve 

Witter, 1997; Meydan, 2012; Witter ve Schat, 2003). Ama yine de MH salgınları, 

tamamen engellenememektedir. 

Marek aĢı suĢları, tümörlere ve mortaliteye karĢı oldukça etkili koruma, 

yaĢam boyu bağıĢıklık kazandırma ve kalıcı enfeksiyonları önleme de etkilidir. Fakat 

aĢı; virülan virüsleri, süperenfeksiyonları, replikasyonu ve yayılımını tamamen 

önleyememektedir (Davison ve Nair, 2005; Gimeno, 2008), bu nedenle tavuklar hem 

aĢı hem de öldürücü MHV suĢlarıyla potansiyel olarak enfekte olabilirler. Onkojenik 

virüsle (serotip 1) aĢı virüsü ayrımı yapmak aĢının koruyuculuğunun 

değerlendirilmesi ve hastalığın tanısının yapılması için önemlidir (Gimeno ve ark., 

2014). 

Aynı tavukta aĢı ve virülan virüsü tespit etme ve ölçme ve aralarındaki farkı 

ayırt etme, etkili koruma sağlamak ve izlemek için önemlidir. AĢı virüsünün etkili 

yönetiminin ve replikasyonunun doğrulamasının yapılması ve zayıf aĢı alımının 

nedenlerinin tanımlanması için gereklidir. Ayrıca bir kümeste virulent virüsün 

varlığının veya yokluğunun tespiti, kümes ve çevresindeki hayvanlarda Marek’in 

görülme sıklığının saptanmasına yardımcı olur (Baigent ve ark., 2016). 

Tavuklar HVT ile aĢılanmıĢsa, gerçek zamanlı kantitatif PCR testi ile virülan 

MHV-1 suĢlarından, aralarındaki genetik farklılıktan dolayı kolayca ayrımı 

yapılabilmektedir. Fakat tavuklar CVI988/Rispens aĢısı ile aĢılanmıĢsa, farkı 

söylemek çok zordur. Çünkü aĢı suĢu genetik olarak virülan MHV-1’e %98 benzerlik 

göstermektedir (Spatz ve ark., 2007).  

Bu tez çalıĢmasında amacımız, Marek hastalığının teĢhisi ile MHV-1 ve 

CVI988 aĢı suĢunun farkının, bir diğer aĢı suĢu olan HVT’nin ayrımının, dünyada ilk 

defa çoklu-qPCR’la eĢ zamanlı olarak gerçekleĢtirilecek bir yöntem geliĢtirmektir. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

2.1. Gereç 

2.1.1. Klinik Örnekler 

Bu tez çalıĢmasında, Çizelge 2.1.1.’de gösterilen illerde bulunan ticari 

yumurtacı ve ev tipi toplam 16 iĢletmeden, Marek Ģüpheli olarak ölmüĢ 100 adet 

tavuktan toplanan dalak örnekleri tasarlanan teĢhis metodunun verifikasyonu 

amacıyla kullanıldı. Ayrıca dalak örneklerinin toplandığı 100 adet tavuğun her 

birinden toplanan bezli mide ve Nervus ischiadicus örnekleri Marek yönünden 

histopatolojik olarak test edildi. Ankara’da bulunan bir iĢletme dıĢındaki diğer bütün 

iĢletmelerden toplanan örnekler Marek aĢıları ile aĢılanmıĢ sürülerden elde edildi. 

Toplanan doku ve organ örnekleri çalıĢıncaya kadar -80ºC saklandı. Toplanan 

örneklere iliĢkin bilgiler Çizelge 2.1.1.’de gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 2.1.1. ÇalıĢmada kullanılan örneklerin toplandığı iller, üretim tipi, örneklerin türü, sayıları ve sürülerin aĢı durumları. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Numune No Üretim Tipi İl Aşı Durumu 
Alınan organ 

Dalak Bezli mide N. ischiadicus 

1 Ticari Yumurtacı Kastamonu AĢılı 15 15 15 

2 Ticari Yumurtacı Çorum AĢılı 10 10 10 

3 Ticari Yumurtacı Ankara AĢılı 5 5 5 

4 Ticari Yumurtacı Ankara AĢılı 5 5 5 

5 Ticari Yumurtacı Kırıkkale AĢılı 5 5 5 

6 Ticari Yumurtacı Karabük AĢılı 5 5 5 

7 Ticari Yumurtacı Ankara AĢılı 5 5 5 

8 Ticari Yumurtacı Çankırı AĢılı 5 5 5 

9 Ticari Yumurtacı Ankara AĢısız 10 10 10 

10 Ev Tipi Yumurtacı Ankara AĢısız 5 5 5 

11 Ticari Yumurtacı Ankara AĢılı 5 5 5 

12 Ev Tipi Yumurtacı Ankara AĢılı 5 5 5 

13 Ev Tipi Yumurtacı Ankara AĢılı 5 5 5 

14 Ev Tipi Yumurtacı Kırıkkale AĢılı 5 5 5 

15 Ev Tipi Yumurtacı Yozgat AĢılı 5 5 5 

16 Ev Tipi Yumurtacı NevĢehir AĢılı 5 5 5 

TOPLAM 100 100 100 
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2.1.2. Kullanılan Referans Suşlar 

2.1.2.1. Onkojenik Serotip 1 Suşu 

Tez çalıĢmasında, Veteriner Kontrol Merkez AraĢtırma Enstitüsü Kanatlı 

Hastalıkları TeĢhis Laboratuvarı’na Marek hastalığı Ģüphesi ile gelmiĢ hayvanların 

doku örneklerinden yapılan histopatolojik muayene ile Marek pozitif ve DNA dizi 

analizi sonucu ise onkojenik serotip 1 olduğu tespit edilen VKME17-M01 no’lu suĢ 

kullanıldı. 

2.1.2.2. Serotip 1 CVI988 Suşu ve Serotip 3 HVT Suşu 

Tez çalıĢmasında, MH Serotip 1 grubuna ait CVI988 referans suĢu olarak, 

sadece attenüe CVI988 suĢunu içeren Poulvac Marek CVI ve hem CVI988 hem de 

HVT attenüe suĢlarını içeren Nobilis Rismavac+CA 126 aĢıları pozitif kontrol olarak 

tüm testlerde kullanıldı. HVT referans suĢu olarak ise HVT attenüe suĢunu içeren 

Innovax ND HVT aĢısı kullanıldı. Bahsi geçen aĢılar Ġnvervet ve Ceva firmalarından 

temin edildi. 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Histopatolojik Yöntem 

Histopatolojik inceleme için 100 adet Nervus ishiadicus ve 100 adet bezli 

mideden alınan örnekler, %10'luk tamponlu formalin solusyonunda tespit edildi. 

Formalin tespitindeki doku örnekleri 5 mm kalınlıkta ve uygun büyüklüklerde 

küçültülerek doku takip kasetlerine alındı. 12 saat akan suda yıkandı. Daha sonra 

doku takip cihazında (Leica TP 1020) sırasıyla %70, %80, %90, %96 ve absolut 

alkollerden sonra ksilol, ksilollü parafin, yumuĢak parafin ve sert parafinde gerekli 
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sürelerde tutularak dokular tespit edildi ve parafin ile bloklandı. Hazırlanan parafin 

blokları 5 µm kalınlığında kesit alınarak hematoksilen-eozin (HE) ile boyandı ve ıĢık 

mikroskobunda incelenerek fotoğrafları çekildi. 

2.2.2. Primer ve Prob Tasarımı 

Bu çalıĢmada virulent MHV-1 ve CVI988 ayırımı için pp38 geninin 320’nci 

bazında bulunan tek nükleotid polimorfizmi hedeflendi. HVT tespiti için ise sadece 

HVT genomunda bulunan, MHV-1 ve MHV-2 genomunda bulunmayan HVT070 

genine ait dizi (Afonso ve ark., 2001) seçildi. Ġnternal kontrol amacıyla tavuk 

GAPDH geni hedef olarak kullanıldı. Hedef ve hedef olmayan DNA dizileri NCBI 

GenBank’tan elde edilerek Clustal Omega yazılımı ile hizalandı. HizalanmıĢ 

dizilerin, hedefler içinde korunmuĢ fakat hedef dıĢılarda farklı bölgeleri belirlenerek 

bu bölgelere spesifik oligo setleri manuel olarak tasarlandı. Tasarımda Dorak (2007), 

tarafından tanımlanan ilkeler temel alındı. Virulent MHV-1 tespiti için tasarlanan 

problar FAM, internal kontrol probları HEX, HVT probları ROX ve CVI988 probları 

CY5 boyaları ile 5’ucundan, BHQ1 boyası ile ise 3’ ucundan iĢaretlenerek kullanıldı. 

Tasarlanan oligo setlerinin, Ģu ana kadar tanımlanmıĢ ve nükleik asit veri bankalarına 

girmiĢ tüm DNA dizilerinden hangilerini çoğalttığı, Primer Blast ile in-siliko test 

edildi. Tasarlanan primer ve prob setlerine ait diziler Çizelge 2.2.2’de gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 2.2.2.ÇalıĢmada kullanılan primer, prob dizileri ve özellikleri. 

Hedef Oligo Sekansı 
Ürün 

büyüklüğü 

Bağlanma 

Sıcaklığı 
Referans 

MHV1 Onkogenik (Forward) 5’- GAGGGAGAGTGGCTGTCAAA-3’ 188 bp 61.45°C Gimeno ve ark., 2014 

MHV1 Onkogenik (Reverse) 5’- TCCGCATATGTTCCTCCTTC -3’ 188 bp 60.04°C Gimeno ve ark., 2014 

MHV1 Onkogenik (prob) 5’- FAM-CCCCGGAGGTCAGGGAATGA-(BHQ1)-3’ 188 bp 68.78°C Bu çalıĢmada tasarlandı 

CVI988 Spesifik (Forward) 5’-GAGCTAACCGGAGAGGGAGA-3’ 99 bp 60.86°C Baigent ve ark., 2016 

CVI988 Spesifik (Reverse) 5’-CGCATACCGACTTTCGTCAA-3’ 99 bp 62.12°C Baigent ve ark., 2016 

CVI988 Spesifik (prob) 5’-Cy5-CCCACCGTGACAGCC-(BHQ2)-3’ 99 bp 57.76°C Baigent ve ark., 2016 

HVT (Forward) 5’-CACCAGCAATACGACGACG-3’ 345 bp 61.30°C Bu çalıĢmada tasarlandı 

HVT (Reverse) 5’-AATGGACTTCCGTTGACGAC-3’ 345 bp 59.97°C Bu çalıĢmada tasarlandı 

HVT (prob) 5’-ROX-GTAATTCGGCGGTGGGAGCG-(BHQ2)-3’ 345 bp 68.98°C Bu çalıĢmada tasarlandı 

Tavuk GAPDH (Forward) 5’-GGAGTCAACGGATTTGGCC-3’ 63 bp 62.75°C Gimeno ve ark., 2014 

Tavuk GAPDH (Reverse) 5’-TTTGCCAGAGAGGACGGC-3’ 63 bp 62.50°C Gimeno ve ark., 2014 

Tavuk GAPDH (prob) 5’-HEX-TATTGGCCGCCTGGTCACCA-(BHQ1)-3’ 63 bp 69.00°C Bu çalıĢmada tasarlandı 
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2.2.3. Viral DNA İzolasyonu 

 

Viral DNA ekstraksiyonu ticari kit ile ekstraksiyon robotunda gerçekleĢtirildi. 

Bu amaçla, 100 adet tavuktan alınan 100’er mg dalak örneği 5’erli gruplara ayrılarak, 

20 adet tüpte (MagNA Lyser Green Beads) havuzlandı. Her tüpe, 1000 ml 100 Mm 

Tris-HCl (pH8.0) transfer edilerek ve içinde seramik boncukların bulunduğu tüpler, 

3000 rpm’de Magna Lyser (Roshe, Germany) cihazında homojenize edildi. Elde 

edilen homojenattan 400 µl alınarak Qiagen EZ1 Virus Mini Kit v2.0 ekstraksiyon 

kiti ve EZ1 Advanced XL izolasyon robotu kullanılarak kit protokolüne göre viral 

DNA ekstrakte edildi. AĢı suĢlarına ait viral DNA’lar ise çözdürüldükten sonra direkt 

Qiagen EZ1 Virus Mini Kit v2.0 ekstraksiyon kiti ve EZ1 Advanced XL izolasyon 

robotunda, kit protokolüne göre ekstrakte edildi. Elde edilen viral DNA ekstraktları 

kullanılıncaya kadar -20ºC saklandı. 

 

2.2.4. Kantitatif Gerçek Zamanlı Çoklu PCR (qPCR) 

 

Bu çalıĢmada, qPCR reaksiyonları; 20 µl hacimlerde 4 µl kalıp DNA, 6 

mg/ml BSA, 20 mg/ml PEG 400, %0,25 Tween 20, 20 mM Tris-HCl (pH 8,4), 50 

mM KCl, 1,5 mM MgCl2, 0,2 mM dNTP mix, 0,1U Hot-Start DNA Polimeraz ve her 

bir primerden 500 nM içerecek Ģekilde hazırlandı. Tüm primerlere özgü bağlanma 

sıcaklığı, gradient PCR ile 60ºC olarak belirlendi. Çoklu qPCR amplifikasyon 

koĢulları, 95°C’de 180 sn 1 döngü; 95°C’de 10 sn 45 döngü, bağlanma sıcaklığı 

60ºC’de 50 sn olarak belirlendi. Onkojenik MHV-1 pp38 geni hedefli (FAM boyası 

iĢaretli), CVI988 aĢı suĢu hedefli (CY5 boyası iĢaretli), HVT FC126 hedefli (ROX 

boyası iĢaretli), internal kontrol GADPH hedefli (HEX boyası iĢaretli) floresan 

okuma profili Rotor-Gene Q (Qiaqen, Almanya) cihazında gerçekleĢtirildi. ġekli 

sigmoidal olan ve eĢik döngü sayısı 40’ın altında olan reaksiyonlar pozitif olarak 

değerlendirildi. 
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Test değerlendirilirken HEX kanalında internal kontrolün pozitif olması 

beklendi, ardından FAM kanalında MHV-1, CY5 kanalında CVI988 ve ROX 

kanalında HVT için de çoğalma eğrileri incelendi.Tavuk GADPH hedefli oligolardan 

elde edilen sonuç inhibisyon ve reaktif kontrolü amaçlı kullanıldı. Elde edilen 

sonuçların değerlendirilmesinde treshold (ct) değeri 0,05 olarak ayarlandı. Yapılan 

her çoklu qPCR çalıĢmasında her hedef için bir adet pozitif, bir adet de negatif 

kontrol kullanıldı. Test sonuçlarının değerlendirilmesi Çizelge 2.2.4.’de 

gösterilmiĢtir.
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Çizelge 2.2.4. Çoklu qPCR sonuçlarının değerlendirme tablosu. 

Onkojenik serotip-1 qPCR CVI988 QPCR HVT qPCR Negatif Kontrol qPCR Pozitif Kontrol qPCR Sonuç 

FAM CY5 ROX HEX FAM CY5 ROX HEX FAM CY5 ROX HEX FAM CY5 ROX HEX FAM CY5 ROX HEX  

P N N P - - - - - - - - N N N P P N N P Serotip-1 pozitif 

- - - - P ct > CY5 ct P ct > ct FAM N P - - - - N N N P P P N P CVI988 pozitif, 

MHV-1 negatif 

- - - - P ct < CY5 ct P ct > ct FAM N P - - - - N N N P P P N P 
Sürü CVI988 ile 

aĢılı ve MHV-1 
pozitif 

- - - - - - - - N N P P N N N P N N P P HVT pozitif 

N:negatif, P:pozitif 
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2.2.5. Çoklu qPCR Metodunun Optimizasyonu  

Marek Serotip 1 grubuna ait CVI988 referans suĢu olarak, sadece attenüe 

CVI988 suĢunu içeren Poulvac Marek CVI ve hem CVI988 hem de HVT attenüe 

suĢlarını içeren Nobilis Rismavac+CA 126 aĢıları, HVT referans suĢu olarak ise 

HVT attenüe suĢunu içeren Innovax ND HVT aĢısı ve onkojenik serotip 1 olarak 

VKME17-M01 no’lu suĢ duyarlılık çalıĢmalarında kullanıldı. Tasarlanan metodun 

duyarlılığını belirlemek için tüm pozitif kontrol suĢlarının, ilk tüpte 100 ng/μL DNA 

olacak Ģekilde 10 katlı dilüsyonları hazırlanarak her bir dilüsyondan çoklu qPCR 

yapıldı. 

 

Hedef dıĢı olarak ise Etlik Veteriner Kontrol Merkez AraĢtırma Enstitüsü 

Müdürlüğü, Kanatlı Hayvan Hastalıkları TeĢhis Laboratuvarı suĢ koleksiyonunda yer 

alan IBV (Ġnfeksiyöz BronĢitis Virüs), NDV (Newcastle Disease Virüs), ILT 

(Ġnfeksiyöz Laringotracheitis Virüs), IBDV (Gumboro), Mycoplasma synoviae, 

Mycoplasma gallisepticum, Pasteurella multocida, Avibacterium paragallinarum, 

Salmonella Enteritidis ve Escherichia coli suĢlarına ait DNA/RNA’lar kullanıldı. 

2.2.6. Çoklu qPCR Metodunun Saha Örnekleri ile Değerlendirilmesi 

Klinik örnek olarak toplanan ve Marek teĢhisinde “gold standart” yöntem 

olarak kabul edilen histopatolojik yöntem ile değerlendirilen örnekler çoklu qPCR 

metodunun validasyonu amacıyla kullanıldı. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Histopatolojik Bulgular 

 

3.1.1. Bezli Mide 

 

Nekropsi sonrası hayvanlardan alınan 100 adet organ örneklerinden 63 

adedinde özellikle submukoza katmanındaki bezler arasında daha sık olmakla 

birlikte, bazen bezsel yapıların yerini alacak kadar geniĢ alanlara yayılma göstermiĢ 

olup lenfositler, atipik lenfoblastlar ve tek tük plazma hücreleri dikkati çekti (ġekil 

3.1.1.). Submukozadaki lenfoid folliküllerde hücresel artıĢ ve sıklıkla da tümöral 

hücrelerin mukoza içerisine ve daha aĢağıdaki bez lobüllerinin arasına doğru 

uzandığı gözlendi. Yüzey epitelleri arasında submukozada diffuz, bezler arasında 

fokal yerleĢimli küçük lenfositler, atipik lenfoblastlar ve makrofajlar seçildi. 

 

Şekil 3.1.1. Bezli mide de anizomorfizm ve plemorfizm özellik gösteren lenfosit ve 

lenfoblast hücre infiltrasyonu, HE. 
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3.1.2. Nervus ischiadicus 

Nekropsi sonrası hayvanlardan alınan 100 adet sinir örneklerinden 37’sinde, 

sinir lifleri arasında değiĢen yoğunlukta küçük ve orta boy lenfositler, lenfoblastlar, 

tek tük makrofaj ve plazma hücreleri ile oldukça büyük, veziküler sitoplazmalı, koyu 

bazofilik çekirdekli MH hücreleri gözlendi (ġekil 3.1.2). 

 

 

Şekil 3.1.2. N. ischiadicus anizomorfizm ve plemorfizm özellik gösteren lenfosit ve 

lenfoblast hücre infiltrasyonu, HE. 

3.2. Çoklu qPCR Metodunun Referans Suşlarla Amplikasyon Sonuçları 

Çoklu qPCR çalıĢması eĢ zamanlı, referans suĢlar olan; CVI988 aĢısı, HVT 

aĢısı, onkojenik serotip-1 (VKME17-M01)’e ait viral DNA'lar ile tavuk GADPH 

DNA'sı,  kullanılarak bir tüp içerisinde gerçekleĢtirildi. Onkojenik Serotip 1 spesifik 

qPCR çalıĢmasının FAM kanalı sonuçlarında referans suĢ olan serotip-1 (VKME17-

M01) viral DNA’sında çoğalma eğrileri görülürken (ġekil 3.2.1), CY5 ve ROX 

kanalında çoğalma eğrilerine rastlanmadı. CVI988 aĢı viral DNA'sıyla yapılan çoklu 

qPCR çalıĢmasında ise hem onkojenik serotip 1 hedefi olan FAM kanalında hemde 

kendi spesifik kanalı olan CY5’te çoğalma eğrileri görüldü (ġekil 3.2.2). Ancak 

çoğalma eğrileri CY5’te daha önde görüldü. CVI988 viral DNA’sı HVT spesifik 

ROX kanalında amplikasyon göstermedi, çoğalma eğrisine rastlanılmadı. HVT aĢı 
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viral DNA’sıyla çoklu qPCR çalıĢmasında ise FAM ve CY5 kanal hedeflerinde 

çoğalma eğrileri göstermedi ve HVT’e spesifik özgül sonuçlar elde edildi (ġekil 

3.2.3). Tavuk GADPH DNA'sı tüm hedeflerde beklenildiği gibi çoğalma eğrisi 

gösterdi ve sonucun pozitif olmasıyla reaksiyonda inhibisyon olmadığı görüldü. 

 

Şekil 3.2.1. Onkojenik Serotip 1 (VKME17-M01) hedefi sonuçlar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.2.2. CVI988 aĢı suĢu sonuçları. A) CVI988 aĢı suĢu (FAM) sonuçları, B) 

CVI988 aĢı suĢu (CY5) sonuçları. 

Şekil 3.2.3. HVT aĢı suĢu sonuçları [Rismavac+HVT (sarı) ve Ġnnovac HVT 

(kırmızı)]. 
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3.3. Çoklu qPCR Metodunun Optimizasyonu  

 

GeliĢtirilen çoklu qPCR metodunun optimizasyonu için her bir hedef için 

pozitif kontrollerin 10 katlı sulandırmaları ve hedef dıĢı organizmalar kullanıldı. 

Hedef organizmalardan onkojenik serotip-1 VKME17-M01; HVT ve CVI988 için 

Rismavac+CA126; yalnızca CVI988 için Poulvac Marek CVI ve HVT için Ġnnovac 

HVT aĢı suĢlarının 10 katlı sulandırmalarına ait qPCR sonuçları farklı kanallarda 

olmak üzere grafikleri ġekil 3.3.1., ġekil 3.3.2., ġekil 3.3.3., ġekil 3.3.4., ġekil 3.3.5., 

ġekil 3.3.6. ve ġekil 3.3.7.’de; ct değerleri ve DNA konsantrasyonları ise Çizelge 

3.3.1., Çizelge 3.3.2.,Çizelge 3.3.3., Çizelge 3.3.4., Çizelge 3.3.5., Çizelge 3.3.6. ve 

Çizelge 3.3.7.’de gösterilmiĢtir. Viral DNA konsantrasyonlarındaki azalmayla 

birlikte qPCR sonucu elde edilen ct değerlerinde de kademeli olarak azalma görüldü. 

Yapılan analizler, 10 tekrarlı çalıĢılmıĢ olup hepsinde benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. 

Bu da geliĢtirilen yöntemin uygun tekrarlanabilirliliğe sahip olduğunu 

göstermektedir. 

 

 

Şekil 3.3.1. FAM kanalında test edilen onkojenik MHV-1 (VKME17-M01) suĢunun 

10 katlı sulandırma sonucu qPCR ile elde edilen ct grafiği.  

 

 

Çizelge 3.3.1. Onkojenik MHV-1 (VKME17-M01) suĢunun 10 katlı sulandırma 

sonucu elde edilen ct değerleri ve DNA konsantrasyonları. 
 

 

 

 

 

 

 

Eğriler Sulandırma oranları ct değeri DNA Konsantrasyonu 

A 10
-1

 16,02 261,4 ng/µl 

B 10
-2

 19,6 26,14 ng/µl 

C 10
-3

 23,26 2,61 ng/µl 

D 10
-4

 28,57 0,26 ng/µl 

E 10
-5

 31,78 0,02 ng/µl 

F Negatif kontrol 0 
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Şekil 3.3.2. FAM kanalında test edilen CVI 988+HVT (Rismavac+CA 126) suĢunun 

10 katlı sulandırma sonucu qPCR ile elde edilen ct grafiği. 

 

 

Çizelge 3.3.2 CVI 988+HVT (Rismavac+CA 126) aĢısuĢunun 10 katlı sulandırma 

sonucu elde edilen ct değerleri ve DNA konsantrasyonları. 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Şekil 3.3.3. CY5 kanalında test edilen CVI988+HVT (Rismavac+CA 126) suĢunun 

10 katlı sulandırma sonucu qPCR ile elde edilen ct grafiği. 

 

 

Çizelge 3.3.3. CVI 988+HVT (Rismavac+CA 126) aĢı suĢunun 10 katlı sulandırma 

sonucu elde edilen ct değerleri ve DNA konsantrasyonları. 
 

 

 

 

 

Eğriler Sulandırma oranları Ct değeri DNA Konsantrasyonu 

A 10
-1

 14,33 152,6 ng/µl 

B 10
-2

 17,77 15,27 ng/µl 

C 10
-3

 21,8 1,52 ng/µl 

D 10
-4

 26,53 0,15 ng/µl 

E 10
-5

 31,8 0,015 ng/µl 

F Negatif kontrol 0 

 

Eğriler Sulandırma oranları Ct değeri DNA Konsantrasyonu 

A 10
-1

 13,22 152,6 ng/µl 

B 10
-2

 16,67 15,27 ng/µl 

C 10
-3 

20,58 1,52 ng/µl 

D 10
-4

 24,89 0,15 ng/µl 

E 10
-5

 30,35 0,015 ng/µl 

F Negatif kontrol 0 
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Şekil 3.3.4 ROX kanalında test edilen CVI988+HVT (Rismavac+CA 126) suĢunun 

10 katlı sulandırma sonucu qPCR ile elde edilen ct grafiği. 

 

 

 
Çizelge 3.3.4. ROX kanalında test edilen CVI988+HVT (Rismavac+CA 126) suĢunun 

10 katlı sulandırma sonucu elde edilen ct değerleri ve DNA konsantrasyonları. 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3.5 FAM kanalında test edilen CVI988 (Poulvac Marek CVI) suĢunun 10 

katlı sulandırma sonucu qPCR ile elde edilen Ct grafiği. 

 

 

Çizelge 3.3.5. FAM kanalında test edilen CVI988 (Poulvac Marek CVI) suĢunun 10 

katlı sulandırma sonucu elde edilen ct değerleri ve DNA konsantrasyonları. 
 

 

 

 

 

Eğriler Sulandırma oranları ct değeri DNA Konsantrasyonu 

A 10
-1

 14,74 152,6 ng/µl 

B 10
-2

 18,63 15,27 ng/µl 

C 10
-3

 23,12 1,52 ng/µl 

D 10
-4

 29,19 0,15 ng/µl 

E 10
-5

 N/A 0,015 ng/µl 

F Negatif kontrol 0 

 

Eğriler Sulandırma oranları ct değeri DNA Konsantrasyonu 

A 10
-1

 12,95 52 ng/µl 

B 10
-2

 16,27 5,2 ng/µl 

C 10
-3

 22,35 0,52 ng/µl 

D 10
-4

 27,91 0,052 ng/µl 

E 10
-5

 32,91 0,0052 ng/µl 

F Negatif kontrol 0 
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Şekil 3.3.6. CY5 kanalında test edilen CVI988 (Poulvac Marek CVI) suĢunun 10 

katlı sulandırma sonucu qPCR ile elde edilen ct grafiği. 

 

 

Çizelge 3.3.6. CY5 kanalında test edilen CVI988 (Poulvac Marek CVI) suĢunun 10 

katlı sulandırma sonucu elde edilen ct değerleri ve DNA konsantrasyonları. 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3.7. ROX kanalında test edileninovac HVT aĢı suĢlarının 10 katlı 

sulandırmalarına ait qPCR sonuçları 

 

 
Çizelge 3.3.7. ROX kanalında test edilen Ġnnovac HVT aĢı suĢlarının 10 katlı 

sulandırma sonucu elde edilen ct değerleri ve DNA konsantrasyonları 
 

 

 

 

 

Eğriler Sulandırma oranları ct değeri DNA Konsantrasyonu 

A 10
-1

 12,03 52 ng/µl 

B 10
-2

 15,07 5,2 ng/µl 

C 10
-3

 21,25 0,52 ng/µl 

D 10
-4

 26,45 0,052 ng/µl 

E 10
-5

 31,32 0,0052 ng/µl 

F Negatif kontrol 0 

 

Eğriler Sulandırma oranları Ct değeri DNA Konsantrasyonu 

A 10
-1

 12,36 130,6 ng/µl 

B 10
-2

 16,07 13,06 ng/µl 

C 10
-3

 20,43 1,31 ng/µl 

D 10
-4

 27,39 0,31 ng/µl 

E 10
-5

 33,5 0,03 ng/µl 

F Negatif kontrol 0 
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Optimizasyonun ikinci aĢamasında hedef dıĢı organizmalar ile yöntem test 

edildi. Bu amaçla; IBV (Ġnfeksiyöz BronĢitis Virüs), NDV (Newcastle Disease 

Virüs), ILT (Ġnfeksiyöz Laringotracheitis Virüs), IBDV (Gumboro), Mycoplasma 

synoviae, Mycoplasma gallisepticum, Pasteurella multocida, Avibacterium 

paragallinarum, Salmonella Enteritidis ve Escherichia coli suĢlarına uygulanan 

çoklu qPCR yöntemi tamamı için negatif bulundu. 

 

3.4. Çoklu qPCR Metodunun Saha Örnekleri ile Değerlendirilmesi 

 

Bu çalıĢmada 16 iĢletmeden alınan dokulardan oluĢturulan toplam 20 tüp 

dalak örneğinden elde edilen viral DNA’lara çoklu qPCR yapıldı. Serotip-1’de (FAM 

kanalında) sonuç diyagramında 12 iĢletmeye ait 15 örnekte (75 adet dalak) sigmoidal 

eğriler görülüp pozitif olarak değerlendirilirken (ġekil 3.4.1) diğer hedeflere ait 

sonuç grafiğinde çoğalma eğrileri tespit edilmedi. Çankırı’da yer alan ve HVT ile 

aĢılı bir iĢletmeye ait viral DNA örneğinden hem onkojenik serotip-1 hemde HVT 

aĢısına ait pozitif sonuç tespit edildi (ġekil 3.4.2).  Çorum’daki bir iĢletmede ise iki 

adet viral DNA örneğinin hem onkojenik MHV-1 hem de CVI988 aĢısı yönünden 

çoklu qPCR sonucunun pozitif ancak farklı ct değerlerine sahip oldukları belirlendi 

(ġekil 3.4.3). Bu sonuç, CVI988 aĢı suĢu tespiti için yapılan çoklu qPCR sonuç 

diyagramında, çoğalmanın daha fazla (CVI988’e ait eğrinin 1-2 Ct daha önde 

oluĢması) olması nedeniyle onkojenik MHV-1’in negatif, CVI988’in pozitif olduğu 

Ģeklinde yorumlandı. Histopatolojik olarak Marek negatif olduğu belirlenen 2 

iĢletmeye ait 15 adet örneği, onkojenik MHV-1, attenue HVT ve attenue CVI988 

yönünden çoklu qPCR yöntemiyle de negatif bulunmuĢtur. Reaksiyonların kontrolü 

için bütün testlerde kullanılan internal kontrolün okunduğu HEX kanalı tüm 

denemelerde pozitif olarak sonuç verdi. 

 

 



39 
 

 

 

 

Şekil 3.4.1. Onkojenik MHV-1 hedefinin değerlendirildiği FAM kanalı okuması 

sonucu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.4.2. HVT aĢı hedefinin değerlendirildiği, Çankırı ili 8 nolu iĢletmenin 

sonuçları A) FAM kanalı sonuçları, B) (ROX) kanalı sonucu. 

 

 

 

Şekil 3.4.3. CVI988 aĢı hedefinin değerlendirildiği, Çorum ili 2 nolu iĢletmenin 

sonuçları. A) FAM kanalı sonuçları. B) CVI988 aĢı suĢu (CY5) sonuçları. 
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4. TARTIŞMA 

 

Marek, broyler, damızlık ve ticari yumurtacıları da etkilediğinden beyaz et-

yumurta üretimini sınırlandırarak ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Genç 

hayvanlarda immunsupresyon oluĢturarak sekonder enfeksiyonlara yol açmakta, 

yetiĢkin tavuklarda kanat ve bacak sinirlerinde felç ve visseral organlarda tümöral 

oluĢumlar meydana getirmektedir. 

 

Son yarım asırdır hem klinik hem de laboratuvar verileri, saha MHV-1 

izolatlarında virulensin arttığını göstermesine rağmen henüz bu patojenitenin genetik 

temeli anlaĢılamamıĢtır (Pandey ve ark., 2016). Marek hastalığının kontrolünde bu 

virulens artıĢı nedeniyle serotip 1 tabanlı aĢılar gittikçe fazla kullanılmaya baĢlanmıĢ 

onkojenik ile attenue suĢ ayrımını yapmak; Marek hastalığını teĢhis etmek, 

aĢılamanın baĢarılı olduğunu belirlemek veya aĢı baĢarısızlığının nedenlerini 

araĢtırmak için zamanla daha da önem kazanmıĢtır (Baigent ve ark., 2016; Handberg 

ve ark., 2001). 

 

DeğiĢken virülansa sahip MHV-1’lerin tekrarlı uzun genomik bölgelerindeki 

dizi farklılıkları; polinükleotid dizi uzaması, kısa peĢpeĢe sıralı tekrar 

polimorfizmleri, dizi silinmeleri, okuma çerçeve kayması mutasyonları ve tek 

nükleotid polimorfizmleri olarak isimlendirilmektedir (Spatz ve Silva, 2007). Saha 

suĢundan aĢı suĢunun ayırımında, meq genindeki 132 bp’lik tekrar bölgesi sayısı, 

meq genindeki 177 bp’lik dizi silinmesi veya pp38 genindeki SNP’ler ile virülan ve 

virülan olmayan MHV-1 suĢlarını birbirinden ayırmak için kullanılmaktadır. Ancak, 

132 bp tekrar bölgesi temelli uygulamalar duyarlı, kesin sonuç veren ve kantitatif 

ayırıcı testler değillerdir (Silva ve Gimeno, 2007). 177 bp silinmesi bazı 

CVI988’lerde bulunmakta, bazılarında bulunmamaktadır, bu nedenle ayırıcı testler 

için uygun değildir (Lee ve ark., 2000). 

 

MHV-1 fosforilasyonlanmıĢ protein 38 (pp38) H19 epitopunda bir SNP yer 

almaktadır. Bu SNP pp38 geninin 320’nci bazında yer almaktadır. SNP-pp38-320 
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istikrarlı bir Ģekilde virülan MHV-1’lerde “A”, CVI988’lerde ise “G”dir (Cui ve ark, 

1991; Endoh ve ark., 1994; Spatz ve ark., 2007). OIE, SNP-pp38-320 hedefli qPCR 

ile virülan ve avirülan suĢ ayırımı için iki farklı yöntem önermektedir (OIE, 2017). 

Önerilen yöntemlerden Baigent ve ark, hidroliz probları ile (Baigent ve ark., 2016), 

Gimeno ve ark, ise ileri primerler ile (Gimeno ve ark., 2014) SNP-pp38-320’yi 

hedeflemiĢlerdir. Baigent’in qPCR testi CVI988 için özgül, virülan MHV-1 için 

özgül olmayan sonuçlar verirken (Davidson ve ark., 2017) Gimeno ve ark. 

(2014)’nın qPCR testi onkojenik MHV-1 için özgül, CVI988 aĢı suĢu için özgül 

olmayan sonuçlar vermektedir (Gimeno ve ark., 2014). Yapılan bu çalıĢmalar 

değerlendirilerek onkojenik MHV-1 için Gimeno ve ark. (2014)’nun primerleri ve bu 

çalıĢma da tasarlanan probu, CVI988 aĢı suĢu için Baigent ve ark. (2016)’nın primer 

ve probu, HVT için bu çalıĢmada için hazırlanan primer-probu ve internal kontrol 

için Gimeno ve ark. (2014)’nın primer-probunu kullanılarak onkojenik MHV-1, aĢı 

suĢu CVI988 ve aĢı suĢu HVT’nin ayrımı için bir tüpte çoklu-qPCR yapılarak 

gerçekleĢtirilen çalıĢma sonuçlarında 12 iĢletme onkojenik MHV-1 yönünden pozitif 

bulunurken, CVI988 aĢı suĢu tespit edilmedi ancak bir iĢletmede HVT aĢı suĢu tespit 

edildi. Bir viral DNA örneğinde sadece virülan MHV-1 mevcutsa (CVI988 yokken) 

hem Gimeno testi hem de bu tez çalıĢmasında geliĢtirilen testin doğru sonuç verdiği 

görüldü ve virüs, standart eğrilerle, geniĢ bir dinamik aralıkta doğru bir Ģekilde 

ölçülebildi. Bu sonuçlar aynı zamanda, meg gen (Baca, 2002; Ġslam ve ark., 2006; 

Jones, 1992) ve pp38 gen bölgesi hedefli (Baigent ve ark., 2016; Davidson ve ark., 

2017; Ġslam ve ark., 2006) yapılan diğer çalıĢmalarla benzerlik göstererek onkojenik 

MHV-1 tespiti ve aĢı suĢları ile ayrımı gerçekleĢtirildi.  

 

Bu çalıĢmada onkojenik MHV-1 tespiti için kullanılan probun CVI988 

hedefli CY5 kanalında sigmoidal bir eğri göstermediği belirlendi ve onkojenik 

MHV-1 için doğru sonuç verdiği anlaĢıldı. Ancak CVI988 aĢı suĢu hedefli probun 

onkojenik MHV-1’de hedefli FAM kanalında sigmoidal eğri oluĢturduğu gözlendi. 

CVI988 aĢı suĢu ve onkojenik MHV-1’in ayrımı, çoğalmanın hangi kanalda daha 

önde olmasına göre (ct daha önde 1-2 farkla) yorumlanarak, eğer CVI988’de 

çoğalma daha önde ise CVI988 aĢısının olduğu onkojenik serotip 1’in olmadığı 

sonucuna varıldı. Eğer onkojenik serotip 1 daha önde ise ortamda onkojenik serotip 1 
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ile CVI988’in her ikisininde olduğu sonucuna varıldı. Bu da Çizelge 2.2.2’de Çoklu 

qPCR sonuçlarının değerlendirme tablosunda verildi. Bu çalıĢmanın sonuçlarında 

Çorum’da bulunan bir iĢletmenin sonuçlarında hem CVI988 hedefi olan CY5 

kanalında hem de onkojenik serotip 1 hedefi olan FAM kanalında çoğalma eğrilerine 

rastlanılmıĢ, CVI988’de çoğalma eğrilerinin daha önde olması nedeniyle ortamda aĢı 

virusuna ait viral DNA’nın bulunduğu sonucu çıkarıldı. Bu sonuç, Gimeno ve ark. 

(2014), pp38 hedefli çalıĢmalarıyla benzerlik göstermiĢtir. CVI988 aĢı suĢı için 

benzer primer ve prob kullanılarak yapılan bu çalıĢma sonuçları Baigent ve ark. 

(2016) ve Davidson (2017) çalıĢmalarıyla benzerlik göstermemiĢtir. Yapılan tekrarlı 

çalıĢmalarda da aynı sonuç alınmıĢtır. Bu nedenle bu araĢtırıcıların CVI988 aĢı 

tespiti için kullandıkları probun belli bir viral DNA yükü olduğunda spesifik olduğu 

her aralıktaki viral DNA için uygun olmayabileceği düĢünüldü. 

 

HVT aĢısının, serotip 1 ve CVI988 aĢı suĢu ayrımı için yapılan çoklu qPCR 

çalıĢmasında bir iĢletmeye ait viral DNA örneğinde hem onkojenik serotip 1 ve hem 

de HVT aĢı suĢu saptandı. Bu sonuç, Handberg ve ark. (2001)’nın serotip 1 ve 

serotip 3 tespiti için yaptıkları konvansiyonel PCR çalıĢmalarıyla HVT ile aĢılı 

kümeslerdeki onkojenik serotip 1 tespitleriyle ve Çin’de (Gong ve ark., 2013) 

yapılan bir survey çalıĢması sonuçlarıyla HVT ile aĢılı kümeslerdeki onkojenik 

serotip 1 saptanmaları ile benzerlik göstermiĢtir. Bu iĢletmenin biyogüvenliği ve 

aĢılama prosedürüne dair detaylı bilgi edilememiĢtir. 

 

Bu çalıĢma da yapılan çoklu qPCR analizlerinde MHV-1 pozitif bulunan 

hayvanların bezli mide ve N. ischiadicus’larına halen Marek hastalığının tespitinde 

tavsiye edilen standart metot olan histopatolojik inceleme (OIE, 2017) yapılmıĢ, 

histopatolojik analiz sonuçlarında da inceleme yapılan dokularda Marek hastalığı 

tespit edilerek her iki analiz sonucunun birbiriyle paralel olduğu tespit edilmiĢtir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Küresel gereksinim arttıkça, yoğun tavukçuluk üretim tesislerine olan 

bağımlılığımız da artmaktadır. Bu nedenle tavukçuluk endüstrisi her geçen gün daha 

da büyümekte; hastalıklarla mücadele ve kontrolü için yeni teĢhis metotları, sağaltım 

yöntemlerine ve aĢılamaya ihtiyaç duyulmaktadır. Marek’te, tavukçuluk endüstrisi 

için ciddi ekonomik kayıplara sebebiyet veren bir tehdit unsurudur.  

 

Marek hastalığı etkeninin tespitinde serolojik metodların kullanımının sınırlı 

olması, virüs izolasyonunun güç ve zaman alması, histopatolojik yöntemlerle 

hastalığın diğer neoplastik hastalıklarla karıĢması nedeniyle, bu çalıĢmada geliĢtirilen 

kitin teĢhisteki bu sorunlara cevap oluĢturacağı düĢünülmektedir. Bu kit ile, etkenin 

hızlı tespiti ve aĢı-saha suĢu ayrımı yapılarak hastalığın hızlı, kolay, duyarlı 

teĢhisinin yapılarak, yayılımını önlemede zaman kaybının önüne geçilebileceği 

düĢünülmektedir. GeliĢtirilen yöntem ile farklı kanallarda virülan MHV-1 ile 

CVI988 ve HVT aĢıları özgül bir Ģekilde tespit edilebildiği için virülan MHV-1 ve 

CVI988 sayımı gerçekleĢtirilebileceği anlaĢıldı. BaĢarılı aĢılama ve aĢı virüsü 

replikasyonunu teyit etmek, optimal aĢı dozunu belirlemek ve virülan saha suĢlarını 

tespit etmek geliĢtirilen bu metotla mümkün olmuĢtur. 

 

Saha suĢu evrimiyle aĢı geliĢimi arasındaki yarıĢ kanatlı endüstrisi için 

büyük bir tehdit oluĢturmaktadır. Saha suĢları daha yüksek virulense sahip 

patotiplere doğru evrimleĢtikçe aĢılama baĢarısız olacaktır. Daha virülan MHV 

suĢlarının ortaya çıkması, kanatlı endüstrisi için önemli bir sorundur ve bu nedenle, 

bu onkojenik virüsün artan patojenitesi ve virülansının tüm nedenlerini 

güncelleyecek çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Bunun için tavuk kümeslerinin düzenli 

prevalansı ortaya konulmalıdır. Farklı bölgelerden elde edilen MHV izolatlarının 

moleküler epidemiyolojisi üzerine çalıĢmalar yapılması önerilmektedir. Bunun da, 

sahada daha iyi bir immünizasyon protokolünün seçilmesine yardımcı olacağına 

inanılmaktadır. 
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ÖZET 

 

Marek Hastalığının teşhisi ve Türkiye’de kullanılan aşıların ayırımına yönelik çoklu 

Kantitatif Gerçek Zamanlı PCR hızlı tanı kiti geliştirilmesi 

 

Marek hastalığı evcil kanatlıların, periferal sinirlerinde demyelinizasyon, 

mononüklear infiltrasyonlarla kendini gösteren lenfoproliferatif ve oldukça kontagiyöz bir 

hastalığıdır. Marek, tüm kümes tavukçuluğu yapan ülkelerde bulunmaktadır. Marek hastalığı 

virüsü, 1960’lı yılların sonunda ilk baĢarılı aĢı geliĢtirilen onkojenik virüstür. Günümüzde 

kullanılan aĢılar canlı üç viral suĢtan türetilen aĢılardır: HVT FC126 suĢu, GaHV-3 SB-1 

suĢu ve GaHV-2 CVI988/Rispens suĢudur. CVI988/Rispens aĢısı MHV-1’in doğal olarak 

zayıflatılmıĢ bir suĢudur ve CVI988 /Rispens aĢısı Marek hastalığının virülan suĢlarından 

kolaylıkla ayırt edilemez. MHV aĢı suĢları, kalıcı enfeksiyon ve yaĢam boyu bağıĢıklık 

kazandırarak tümörlere ve mortaliteye karĢı etkili koruma sağlamasıyla birlikte, aĢı bazı 

virülan virüslerle enfeksiyonu engelleyemez. Dolayısıyla tavuklar hem aĢı hem de virülan 

MHV-1 suĢlarıyla potansiyel olarak enfekte olabilirler. Bu tez çalıĢmasında referans suĢlarla 

ve ticari/ev tipi kanatlı iĢletmelerinden toplanan organlarla valide edilen eĢ zamanlı, virülan 

MHV-1, CVI988, HVT ve tavuk DNA’sının özgül ve duyarlı tespitinin yapılabildiği bir 

çoklu-qPCR yöntemi geliĢtirildi. Bu yöntemle çoklu qPCR analizlerinde MHV-1 pozitif 

bulunan hayvanların bezli mide ve N. ischiadicus’larından Marek hastalığının tespiti için 

hispatolojik inceleme yapılmıĢ ve her iki yönteme ait sonuçlar paralellik göstermiĢtir. Çoklu-

qPCR yönteminin kullanım kolaylığı, güvenirliliği, teknik olarak basit, full otomasyon, 

spesifik, hassas, hızlı olmasından dolayı teĢhiste daha fazla avantaj sağlayacağı 

düĢünülmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Marek, qPCR, Tavuk. 
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SUMMARY 

 

Multiplex Quantitative Real-Time PCR developing rapid diagnostic kit for the 

detection of discrimination and Marek's Disease vaccine used in Turkey 

 

Marek disease is a multifoproliferative and highly contagious disease of domestic 

poultry, demyelination of peripheral nerves, manifested by mononuclear infiltrations. Marek 

is in all of the countries that are engaged in cluster culture. Marek's disease virus is the first 

successful vaccine developed oncogenic virus in the late 1960s. Vaccines currently used are 

vaccines derived from live three viral strains: HVT FC126 strain, GaHV-3 SB-1 strain and 

GaHV-2 CVI988/Rispens strain. The CVI988/Rispens vaccine is a naturally attenuated strain 

of MHV-1 and the CVI988/Rispens vaccine cannot be easily distinguished from virulent 

strains of Marek's disease. The vaccine cannot prevent infection with certain virulent viruses, 

as MHV vaccine strains provide effective infection and lifelong immunization and effective 

protection against tumors and mortality. Thus, chickens may be potentially infected with 

both vaccine and virulent MHV-1 strains. In this thesis, a multiple qPCR method was 

developed in which specific and sensitive detection of simultaneous, virulent MHV-1, 

CVI988, HVT and chicken DNA was validated with reference strains and organs from 

commercial-household poultry enterprises. In this study, histopathological examination was 

performed for the detection of Marek's disease from proventrıculus and N. ischiadicus of 

animals with MHV-1 positivity in multiple qPCR analyzes. It is thought that multiple qPCR 

method will provide more advantages in diagnosis because of its ease of use, reliability, 

technically simple, full automation, specific, sensitive and fast. 

 

Keywords: Marek, qPCR, Chicken. 
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