6(3): 188-202 (2012) DOI: 10.3153/jfscom.2012022

Journal of FisheriesSciences.com

E-ISSN 1307-234X

© 2012 www.fisheriessciences.com

REVIEW ARTICLE DERLEME MAKALESI

BALIK SAGLIGI VE IMMUNOSTIMULANLARIN
KULLANIMI

Mehmet Borga Ergénil'*, Hijran Yavuzcan?, Ahmet Altindag’
*Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolumii, Ankara

2Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Su Uriinleri Bolimi, Ankara

Ozet: Balik hastaliklar1 ve enfeksiyonlar1 nedeniyle meydana gelen ekonomik kayiplar gibi problem-
ler su Urtinleri sektdrliniin gelisimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Glinimuzde birgok ba-
lik hastalik etmeninin tedavisi i¢in halen etkin bir ¢6ziim gelistirilememis olmasi ve var olan
tedavi yontemlerinin ise baliklar igin ekstra bir stres kaynagi olmasi, bilim adamlarin1 balik
hastaliklarina karg1 immiinostimulanlarin kullanimini aragtirmaya sevk etmistir. Bu derlemede
balik hastaliklarina kars1 kullanilan immunostimulanlarin avantaj ve dezavantajlar1 ve mevcut
immunostimulanlar {izerine yapilan ¢alismalar 6zetlenmistir.
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Abstract: Fish Health and the Use of Immunostimulants

Problems such as economic losses due to fish diseases and infections, are the most important
issue for the development of the fisheries sector. Current studies focus on the use of immu-
nostimulants against fish diseases due to the fact that there is still no effective treatment for a
few fish diaseases and the available treatments possess additional stres for fish. In this review,
the advantages and disadvantages of the immunostimulants used against fish disases and stud-
ies on the current immunostimulants are summarized.
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Giris

Balik yetistiriciliginde karsilagilan ve {irlin
kalitesini diigiiren, maliyeti arttiran ve hatta gogu
kez toplu balik dliimlerine neden olan balik has-
taliklarinin incelenmesi ve tedavisi her gegen giin
biraz daha 6nem kazanmaktadir. Balik hastalikla-
rima hem dogal ortamlarda hem de yetistiricilik
sirasinda rastlanabilir. Bir¢ok hastalik etmeni do-
gal ortamlarda siirekli olarak bulunur, ancak yo-
gunluklar1 nadiren tehlikeli boyutlara ulasir ve
dolayisiyla problem yaratmazlar. Yetistiricilikte
amag ticari bir basari elde etmek oldugu i¢in ba-
liklar dogal ortamlardakinden daha yiiksek yo-
gunlukta stoklanir ve bu da hastaliklarin gelisme-
sine ve ¢ok hizli bir sekilde yayilmasina yol agan
baslica faktorlerden biridir (Scholz, 1999).

Su frilinleri yetistiriciliginde iiretimin belirli
asamalarinda meydana gelen kayiplar i¢in kabul
edilebilir sinirlar vardir. Ancak bu kayiplar epi-
zootikler sirasinda oldukca artar. Buna tedavi
masraflar1 ve tedavi sirasinda baliklarin biiyiime-
sinin olumsuz etkilenmesi de eklenince maddi
kaybin boyutlar1 daha da yiikselir (Francis-Floyd,
1990a). Dogal ortamda hasta veya zayif diigmiis
baliklar kisa bir siirede predatorler tarafindan or-
tamdan elimine edildikleri i¢in dogal ortamlarda
meydana gelen kayiplar hakkinda yeterli bilgi
edinmek giictiir (Scholz, 1999). Ayrica dogal or-
tamlarda baliklar, kiiltiir ortamindakinden g¢ok
daha diisiik yogunluklarda bulunurlar. Dolayi-
styla parazitler ve patojenler dogal ortamlarda
nadiren biiylik bir tehlike olusturur. Ancak hasta-
lik olaymnin gelismesi genellikle sadece parazit
veya patojen ve konak arasindaki iligkinin sonu-
cunda meydana gelen basit bir olay degildir.
Hastaligin gelismesi icin balig1 fizyolojik olarak
optimum durumdan saptiran, immiin sistemi
olumsuz etkileyen ve/veya baskilayan etmen ya
da etmenlerin de ortamda bulunmas1 gereklidir
(Rottmann vd., 1992).

Baliklarda diger omurgalilarda oldugu gibi
bagisiklik sistemi non-spesifik ve spesifik olmak
tizere 2 kisim altinda incelenmektedir. Ancak ba-
liklarin savunma sistemi yiiksek omurgalilarda-
kinin aksine daha ¢ok non-spesifik imminiteye
dayanmaktadir (Watts vd., 2001). Bunun baliklar
i¢in bazi avantajlar1 vardir; patojenle daha dnce-
den karsilasilmig olmasi gerekmez, hastalik et-
menine aninda cevap verilebilir, spesifik sistemin
aktive olmasi non-spesifik sistemin aktive olma-
sina baghdir ve spesifik sistem su sicakligi diis-

tikge daha yavas c¢alisir ancak non-spesifik sis-
temin c¢aligmast su sicakliina bagh degildir
(Watts vd., 2001).

Ayrica baliklarda memelilerden farkli olarak;
baliklarda kemik iligi ve lenf diigiimleri yoktur,
baliklarda kan yapimindan sorumlu organlar 6n
bobrek ve dalaktir, baliklarda eritrositler ¢ekir-
deklidir ve baliklarda imminitenin anneden yav-
ruya gecmesi s6z konusu degildir. Ancak yapilan
son birka¢c calismada Ozellikle tilapya balikla-
rinda anne agzinda mukusla beslenmeye bagl
olmak {iizere yavrulara kismen immiinitenin ge-
cebilecegi gosterilmistir (Takemura ve Takano,
1997).

Balik Saghg Yonetimi

Balik sagligi yonetimi baliklar1 hastaliktan ko-
rumak {lizere tasarlanmig idari uygulamalar1 an-
latmak icin balik yetistiriciliginde kullanilan bir
terimdir. Basarili bir balik sagligi yonetiminde
baliklarin tedavisinden ziyade, onlar1 hastaliktan
korumaya yonelik onlemler daha 6n plandadir.
Baliklar1 hastaliktan korumak ise uygun su kali-
tesi, besleme ve ileri bir sanitasyon teknikleri gibi
uygulamalar ile saglanabilmektedir (Francis-
Floyd, 1990a).

Cevresel kosullarin  optimum degerlerden
sapmas1 sonucunda baliklarda direncin azaldig1
bir¢ok calismada gosterilmistir (Anderson, 1997;
Bly vd., 1997). Degisen ¢evre kosullarina asiri
stok yogunlugu, ani sicaklik degisimleri, yetersiz
oksijen seviyesi ve uygun olmayan elle miidahale
gibi iglemler eklendiginde baligin sinirli home-
ostatik mekanizmasi lizerinde onemli diizeyde
stres yliklenmektedir. Stres, organ fonksiyonlari-
nin optimum dengeden uzaklagmasi durumudur
ve buna yol agan her tiirlii madde, islem veya uy-
gulama stresor olarak tanimlanmaktadir (Francis-
Floyd, 1990b). Bununla birlikte stres hayvanin
optimum kosullar disinda verdigi adaptif fizyolo-
jik yanitlar toplami olarak da tanimlanabilmekte-
dir (Wendelaar-Bonga, 1997). Stresin baliklarda
immiin sistemi baskiladig1 ve bunun uzun vadede
baliklar1 hastaliklara karsi daha savunmasiz hale
getirebilecegi bircok c¢alismada gosterilmistir
(Francis-Floyd, 1990b; Yavuzcan vd., 2006; Ya-
vuzcan vd., 2009; Yavuzcan and Ergonil, 2010).
Stres, akut veya kronik olabilmektedir. Elle mi-
dahale, boylama, toplama, nakil gibi her islet-
mede yapilan islemler akut stres; baliklarin yiik-
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sek yogunlukta stoklanmasi veya suda istenme-
yen maddeler bulunmasi, yetersiz oksijen sevi-
yesi veya uygun boylama yapilmamast gibi et-
menler ise kronik stres yaratmaktadir (Rottmann
vd., 1992).

Stres altinda verilen ilk fizyolojik yanit adre-
nal bezden katesolaminlerin salgilanmasidir. Bu
hormonun ilk gézlenen etkisi kan glukoz seviye-
sinde artistir. Bu baligin acil enerji ihtiyacini kar-
silamak i¢in verdigi bir tepkidir (Watts vd.,
2001). Adrenal bezden salgilanan katesolaminler
ve kortizoliin balik saglig1 agisindan yetistiriciyi
ilgilendiren en énemli etkisi ise uzun vadede ba-
ligin immiin sisteminin baskilanmasidir (Reid
vd., 1998). Ayrica baligin osmoregiilasyon kapa-
sitesi de bozulur; tatlisu baliklar1 ortamdan yiik-
sek miktarda su absorbe eder, deniz baliklar1 ise
su kaybeder. Balik bu durumu normale dondiir-
mek igin ekstra bir enerjiye daha ihtiya¢ duyar.
Solunum orani artar, kan basinci diiser ve genel-
likle kirmizi kan hiicresi miktar1 artar. Baliklar
normalde stresin olusturdugu bu ilkin etkilere da-
yanabilir. Ancak stresére maruz kalma siresi
ve/veya baliklarin ikinci bir stresére maruz bira-
kilmas1 baliklarin enerji rezervlerinin tiikenme-
sine yol acabilir (Reid vd., 1998). Bu durum ba-
liklarin firsatci patojenlere karsi savunmasiz hale
gelmesine yol agabilecegi gibi direkt 6liime de
yol acabilir (Sommerset vd., 2005). isletmede
yapilan her iglem baliklar i¢in bir stres faktorii-
diir. Dolayisiyla baliklarin immiin sistemi {ize-
rinde baskilayici etkileri olan, onlar1 hastaliga
kars1 daha duyarli hale getiren bu islemlerin ya-
rattigl stresi minimuma indirmek igin isletme-
lerde dikkat edilmesi gereken faktdrler ayr bir
Onem olusturmaktadir.

Balik Hastaliklarinda Profilaksi ve
Immunostimulasyon

Balik hastaliklarinin tedavi edilerek ¢oziimii
genellikle ¢ok zordur. Bu baglamda balik yetisti-
riciliginde her zaman profilaktik tedbirler 6n
plana ¢ikmaktadir (Le Breton, 2009). Balik sagli-
gin1 tehdit eden sorunlarin baginda 6zellikle mik-
robiyal hastaliklar gelmektedir. Mikrobiyal bir
hastalik ile karsilagildiginda ¢ogu kez hastalik
etmeni teshis bile edilemeden hastalik tesisteki
tiim baliklara yayilmis olur. Dolayisiyla mikrobi-
yal hastaliklarin daha hastalik gelismeden engel-
lenmesine yonelik tedbirler oldukga Onemlidir.
Bu durum medikal profilaksi olarak adlandiril-
maktadir. Ayrica direngli bireylerin damizlik ola-
rak secilmesi, su kalitesinin izlenmesi, yiiksek
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kaliteli yem kullanilmas1 ve baliklarin stresten
uzaktan tutulmasina yonelik islemler isletmelerde
zaten uygulanmaktadir. Ancak hastaliklarla mii-
cadelede sadece bu onlemler yeterli degildir. Gi-
niimiizde arastirmalarin ¢ogu baliklarin immiin
sisteminin uyarilmast ve herhangi bir hastalik
etmeni ile karsilasma durumunda daha hizli ve
etkin bir cevap verilmesine yoneliktir (Bricknell
ve Dalmo, 2005). Burada ise karsimiza immu-
nostimulanlar ¢ikmaktadir.

En genel tanimi ile immunostimulasyon; im-
miin sistemin aktive olmasi, ekspresyonu ve/veya
verilen cevabin amplifikasyonudur. Diger bir de-
yisle; non-spesifik veya spesifik immun sistemi
uyaran ve canliy1 hastaliklara kars1 daha direngli
hale getiren herhangi bir madde, islem veya uy-
gulama immunostimulan olarak adlandirilmakta-
dir (Sakai, 1999). Balik saglig1 yonetimi ile ilgili
yapilan c¢alismalarin biiyiik bir kismi son 20 yilda
balik hastaliklarimin tedavisinden ziyade balikla-
rin immiin sistemlerinin gili¢lendirilmesine ve
dolayistyla immunostimulanlarin  kullanimina
yonelmistir (Raa, 1996; Sakai, 1999; Peddie ve
Secombes, 2005). Bunun nedenleri;

e Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ¢ogu
kimyasalin insan sagligi {iizerinde tehdit
olusturmasi ve dolayisiyla pek c¢ok iilkede
yasaklanmasi.

e Kullanilan profilaktik kimyasallarin cevre
saglig1 agisindan tehdit olusturmasi ve dogal
hayvan populasyonlarini etkilenmesi.

e Tedavi amacl antibiyotik kullanimi sonu-

cunda tesis etrafindaki dogal ortamda
antibiyotiklere direngli bakteri suslarinin
gelisebilmesi.

Spesifik immin sistemi uyaran immunosti-
mulasyon i¢in en iyi bilinen yontem asilamadir
ve spesifik bir hastalik etmenine karsi direnci
arttirmakta  ve/veya koruma saglamaktadir
(Sommerset vd., 2005). Ancak baliklar s6z ko-
nusu oldugunda heniiz her antijene kars1 as1 ge-
listirilememistir. Bakteriyel hastaliklar i¢in daha
¢ok oldiriilmiis, viral hastaliklar icin ise inaktive
edilmis asilar kullanilmaktadir (Lorenzen, 1999).
Bununla birlikte son yillarda rekombinant asilar
ve DNA asilar Uzerine de ¢alismalar yapilmakta-
dir (Lorenzen ve La Patra, 2005). Ancak asila-
manin da bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir;

e  Oncelikli olarak her bir antijene karsi asi
gelistirilememistir. Giinlimiizde ticari olarak
piyasada bulunan as1 sayist ¢ok azdir
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(vibriozis, kiz1l agi1z, frunculozis ve IPN gibi
anti-viral agilar) ve her patojen igin as
gelistirmek miimkiin ~ degildir. Ornegin,
beyaz benek hastaliginin etmeni olan
Ichthyophthirius multifiliis ¢ok yaygmn ve
cok tehlikeli bir protozoon olmasina karsin
heniiz etkinligi kesin olan bir asi
gelistirilememistir (Burkert vd., 1990).

e Baligin genellikle 15g’dan biiyiikk olmasi
gerekir, daha kiiclik baliklara asilama
uygulanamaz. 15g altindaki baliklarda
spesifik immniinite heniiz gelismemistir ve
bu boyda baliklara as1 yapmak oldukca
zordur (Ellis, 1989).

e Asilar banyo, sprey, oral ve enjeksiyon
yontemleriyle uygulanmaktadir. 1k ¢
yontem uygulama agisindan oldukga pratik
olmakla birlikte etkinliginden emin olmak
giictiir dolayisiyla en iyi sonuglar enjeksiyon
yontemi ile alinmaktadir. Ancak enjeksiyon
yénteminde baliklar elle miidaheleden
ge¢mek durumundadir. Bu ise kiilfetli bir is
olmasinin yaninda baliklar igin ekstra bir
stres kaynagidir (Sommerset vd., 2005).

Asilama spesifik bir antijene kars1 oldukca et-
kin bir koruma saglasa da yukarida sayilan ne-
denlerden dolay1 balik hastaliklar1 ile miicadelede
basar1 elde etmek icin sadece asilara glivenmek
yeterli degildir. Dolayisiyla baliklarda non-spesi-
fik immdan sistemi uyaracak immunostimulanla-
rin kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir. Normal ko-
sullarda baliklarin immiin sistemi hastalik etme-
nini etkisiz hale getirebilir. Ancak yumurtadan
yeni ¢ikmis larvalarda ve 5-10 g’a kadar olan
yavrularda immiin sistem nispeten iyi gelismemis
oldugundan yavru baliklar i¢in aym1 durum soz
konusu degildir. Ayrica ergin baliklar s6z konusu
oldugunda dahi immin sistem (zerinde etkili
olan faktorlerden herhangi birinin bozulmasi
veya baligin aleyhine gelismesi immiin sistemi
zayiflatir ve balik, hastaliga karsi savunmasiz
hale gelir. Ozellikle viral ve bakteriyel hastaliklar
cok hizli bir sekilde gelistiginden ve yayildigin-
dan tedavi cogu kez ise yaramaz. immunostimu-
lanlar genel olarak hastaliklarla ve strese bagh
immun sistemin baskilanmasina kars1 iyi bir ¢o-
ziim olmalarina ragmen immunostimulanlarin da
yetersiz kaldigi durumlar olabilmektedir. Ancak
yine de immunostimulanlar balik saglig1 yoneti-
minde pek cok avantaja sahiptir; profilaktiktir,
spektrumu genistir, ¢evreye etkisi yoktur veya
yok denecek kadar azdir, etki mekanizmasi su
sicakligindan bagimsizdir, yemlerle birlikte cok

kolay uygulanabilir. Bu baglamda balik yetistiri-
ciliginde en sik kullanilan immunostimulanlar
genel olarak 5 grup altinda toplanmaktadir (Sa-
kai, 1999; Peddie ve Secombes, 2005);

1. Olu patojenler ve drinleri

2. Sentetik kimyasallar

3. Bitkisel drlinler

4. Hayvansal drtnler

5. Besinler ve Mikronutrientler
Olii patojenler ve iriinleri
Freund’s complete adjuvant (FCA)

FCA mikobakteriyel hiicre duvarinin mineral
yag i¢inde ¢oziilmesi ile elde edilen bir siispansi-
yondur (Moritana vd., 1992). Brenek vd. (2002)
havuz baliklarina (Carassius carassius) FCA en-
jekte etmis ve Trypanosoma danilewskyi enfeksi-
yonuna karsi koruyucu etkisi oldugunu goster-
miglerdir. Hogfors vd. (2008) Flavobacterium
psychrophilum’dan izole ettikleri ve antijenik
Ozellige sahip bir proteini gokkusagi alabalikla-
rina enjekte etmis ve bu proteinin tek basina kul-
lanilmasinin baliklarda beklenen immiin cevabi
olusturmadigini ancak FCA ile birlikte verilmesi
durumunda koruyucu etkisi oldugunu kaydet-
mislerdir. Chettri vd. (2009) Poecilia reticu-
lata’da yaptiklar1 bir arastirmada ¢esitli Tetrahy-
mena sp. preparasyonlarinin baliklarda etkilerini
incelemis ve bu preparasyonlarin FCA ile birlikte
kullanilmasi durumunda koruyuculuklarinin art-
tigin1 ve buna bagh olarak baliklarda mortalite
oraninin %15 civarinda distiigiinii bildirmigler-
dir. FCA’dan tek farki iginde Mycobacterium
tirlinleri bulunmamas: olan FIA (Freund’s In-
complete Adjuvant) da baliklarda immunostimu-
lan olarak kullanilmaktadir. FIA’nin humoral ve
hiicresel bagisik yanitta rol alan bilesenlerin sen-
tezini arttirdigr Ozellikle tumor necrosis factor
(TNF) gibi baz1 sitokinlerin sentezinden sorumlu
genleri aktive ettigi diisiiniilmektedir. Ancak FIA
genellikle bazi olumsuz yan etkiler de gdsterdi-
ginden insan sagliginda kullanimi yasaklanmustir.
Jiao vd. (2010) Paralichthys olivaceus adli balik
tiriinde yaptiklar1 bir ¢alismada baliklara Et49
adli Edwardsiella tarda antijenini FIA ile birlikte
enjekte etmis ve deneysel enfeksiyon c¢aligma-
sinda FIA’nin aluminyum tuzlar gibi klasik ad-
juvanlara gore ¢ok daha iyi bir sonu¢ verdigini
gozlemislerdir.
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Kolera toksini ve non-toksik B alt birimi

Hebert vd. (2000) kolera toksininin (CT) ve
non-toksik B alt biriminin (CTB) baliklara adujan
olarak intraperitonal enjeksiyonunun serum anti-
kor titresini arttirdigini bulmuslardir. Benzer se-
kilde Merino-Conteras vd. (2001), Paralabrax
maculatofasciatus’da yaptiklar1 bir caligmada Ae-
romonas veronii’den elde edilen ve antijenik
Ozellige sahip bir lektini CTB ile birlikte oral
yoldan kullanmis ve yapilan deneysel enfeksiyon
calismast sonucunda antijenin CTB ile birlikte
kullanilmasinin mortaliteyi %70 oraninda diisiir-
diiglinii tespit etmislerdir. Irie vd. (2003) sazan
baliklarinda (Cyprinus carpio) yaptiklari bir ¢a-
lismada oral CTB ve BSA’y1 (Bovine Serum Al-
bumin) birlikte vermisler ve BSA’nin tek basina
verilmesi durumunda antikor titresinin degisme-
digini ancak BSA+CTB verilmesi durumunda en
yiiksek antikor titresine ulasildigini kaydetmis-
lerdir.

Muramil peptidler

Muramil dipeptid (MDP) biyolojik olarak ak-
tif bir mikobakteriyel peptidoglukan turevidir (N-
acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamine) ve
Mycobacterium’dan elde edilmistir (Secombes,
1994). Muramil dipeptidlerin baliklarda hastalik
direncini arttirdigi bununla birlikte 6n bobrekten
izole edilen l6kositlerin fagositik ve kemotaktik
aktivitelerini arttirdig1r belirlenmistir (Kodama
vd., 1993). Ackerman vd. (2000) gokkusag ala-
baliklarinda yaptiklar1 calismada baliklara Aero-
monas salmonicida bakterini ile birlikte mura-
mildipeptid (MDP) enjekte etmis ve 5 hafta bo-
yunca baliklar1 izlemislerdir. Calisma sonunda
bakterin ve MDP enjekte edilen baliklarda spesi-
fik buyiime oram1 ve toplam 16kosit sayisinin
kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Hirota vd. (1993) yaptiklar1 bir
aragtirmada  gokkusagi alabaliklarma (On-
corhynchus mykiss) intraperitonal muramildid-
pepdit enjekte ettikten 2 giin sonra ve baliklarda
doza bagh olarak 6n bobrek fagositlerinde ke-
motaktik cevabin ve fagositik aktivitenin arttigini
tespit etmislerdir.

Lipopolisakkaritler

Salmonella typhimurium wveya Escherichia
coli gibi gram negatif bakterilerin hiicre duvari-
nin bir bileseni olan lipopolisakkaritler (LPS), O-
antijenleri ve endotoksin igeren karisimlar ha-
linde kullanilmaktadir (Secombes, 1994). Uygun
dozlarda uygulanmasit durumunda LPS’nin hem
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in vivo hem de in vitro olarak immunostimulatif
ozelliklerinin oldugu gosterilmistir. YUksek or-
ganizasyonlu hayvanlar lipopolisakkaritlere karsi
son derece duyarli olmalarina karsin, baliklar gibi
nispeten disiik organizasyonlu canlilar nispeten
direnglidir. Baliklarda LPS’nin immiin sistemi
uyardig1 ve sitokinler, akut faz proteinleri gibi
immiin sistem bilesenlerinin ekspresyonunu sag-
ladig1 bilinmektedir (Swain vd., 2008). Ornegin;
Selvaraj vd. (2006) sazan baliklarinda (C. carpio)
yaptiklar bir ¢calismada B-glukanin, LPS ile bir-
likte uygulanmast durumunda daha koruyucu
hale geldigini ve Aeromonas hydrophila ile ya-
pilan deneysel enfeksiyon g¢aligmalarinda %100
bagar1 elde ettiklerini bildirmislerdir. Nayak vd.
(2008) E. coli’den elde edilen LPS’nin Labeo ro-
hita’da etkilerini incelemis ve 1 EU dozun im-
miin sistem {izerinde uyarici, 10 EU dozun ise
baskilayici etkileri oldugunu gosternislerdir. Ay-
rica bazi ¢alismalarda LPS’nin yemlerin kaplan-
mast suretiyle de kullanilabilecegi gosterilmistir
(Guttvik vd., 2002). Diger taraftan ultra saf LPS
preparasyonlariin baliklarda higbir etkisinin ol-
madig1 ancak ticari LPS preparasyonlarinda bu-
lunan lipoprotein veya peptidoglukanin immu-
nostimulatif etkisi oldugu bildirilmistir (Iliev vd.,
2005).

BCG (Bacille calmette guerin)

BCG, Mycobacterium bovis’ten elde edilen
bir hiicre duvari preparasyonudur. BCG’nin sito-
kin sentezini ve fagositik faaliyetleri arttirdig:
bilinmektedir (Galeotti, 1998). Grayson vd.
(1987) enterik kizil agiz (Enteric Redmouth dise-
ase; ERM) hastaligina kars1 alabaliklarda BCG’yi
ERM asisinda adjuvan olarak kullanmis ve koru-
yuculugun arttigini saptamistir. Kato vd. (2010)
Paralichthys olivaceus’ta yaptiklar1 bir ¢alismada
baliklarda BCG’nin, baliklarda mycobacteriozise
neden olan Mycobacterium sp.’ye karsi koruyucu
etkilerini aragtirmiglardir. Calisma sonunda BCG
enjekte edilen baliklarda IL-6 (interlokin) ve
TNFa (Tumor Necrosis Factor) gibi sitokinlerin
miktariim arttigini, ayni zamanda non-spesifik
bakterisidal proteinlerin (lizozim gibi) miktarinin
arttigini, dolayisiyla bu hastaliga karsi koruyucu
etkisi oldugunu gostermislerdir. Yine Kato vd.,
(2011) Mycobacterium sp. ile enfekte Seriola
dumerili’de yaptiklari bir ¢alismada BCG’nin int-
raperitonal ve intramuskuler enjeksiyonun koru-
yucu etkilerini aragtirmislar ve en yiiksek koru-
yucu etkinin intraperitonal enjeksiyonla saglan-
digini tespit etmislerdir.
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Glukan

Cesitli mantar ve mayalardan elde edilen glu-
kanlar ozellikle de B-glukanlar (Robertsen vd.,
1994) balik saglig1 yonetminde en sik kullanilan
immunostimulanlardir. Piyasada gesitli oranlarda
glukan iceren pek cok ticari tiriin bulunmaktadir.
Ornegin Saccharomyces cerevisiae’den elde edi-
len glukan iceren preparasyon piyasada Macro-
gard adiyla satilmaktadir. Benzer sekilde Lenti-
nus edodes’den elde edilen Lentinan, Schi-
zophyllum commune’den elde edilen Schi-
zophyllan, Sclerotium glucanicum’dan elde edi-
len ise Scleroglucan adiyla bilinen ticari glukan
preparasyonlart baliklarda immunostimulan ola-
rak kullanilmaktadir. Bunlardan en fazla kullani-
lan ve deneysel ¢aligmaya konu olan ise S. cere-
visiae‘den elde edilen maya glukanidir (Peddie
ve Secombes, 2005). Pek ¢ok calismada maya
glukani ile beslenen baliklarda bakteriyel (Raa,
1996), protozoonal (Peddie ve Secombes, 2005)
ve viral (La Patra vd., 1998) hastaliklara karsi
direng artig1 gozlenmistir. Yapilan in vitro calis-
malarda da fagositik faaliyetlerin ve serum bakte-
risidal aktivitesinin arttig1 saptanmistir (Ortuno
vd., 2002). Lentinan ile yapilan ¢aligmalarda ise
lentinan enjekte edilen (2-10 mg/kg viicut agir-
lig1) sazan baliklarinda (C. carpio) deneysel
Edwardsiella tarda enfeksiyonuna karsi direncin
ve lentinan enjekte edilen sazan baliklarinda fa-
gositik aktivitenin arttig1 gosterilmistir (Yano vd.,
1991). Matsuyama vd. (1992) schizophyllan en-
jekte ettigi sar1 kuyruk baliklarinda (Seriola
quinqueradiata) kompleman sisteminin aktive
oldugunu ve serum lizozim seviyesinin arttigini
gostermistir. Schizophyllan piyasada hazir prepa-
rasyon olarak VitaStim ticari adiyla satiimakta-
dir. S. glucanum’dan elde edilen scleroglucanin
ise sazan (C. carpio) (Yano vd., 1991), ot sazani
(Ctenopharyngodon idella) ve tilapyada (Tilapia
sp.) (Wang ve Wang, 1997) hastalik direncini
arttirdigi gézlenmistir. Wang ve Wang (1997)
ayrica scleroglucanin ot sazani ve tilapyada, not-
rofil sayisini arttirdigint ve NBT-pozitif hiicre
sayisinda artisa yol actigini saptamislardir. Ku-
mari ve Sahoo (2006), Clarias batrachus’a besin
yolu ile p-glukan verilmesi durumunda
respiratory burst aktivitesinin ve fagositik
indeksin arttigini tespit etmislerdir. Ancak bazi
caligmalarda  glukanin ~ 0,1-1,0  pg/mL’si
makrofajlarda  respiratory  burst  etkisini
arttirirken, 10 pg/mL’lik dozun etkisiz oldugu
hatta 50 pg/mL’lik dozun inhibitor etkisinin
oldugu belirlenmistir (Smith vd., 2003).

Sentetik kimyasallar
Levamisole

Levamisole aslinda ruminantlarda parazitik
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak iizere
gelistirilmis bir anti-helmintik ilagtir (Raa, 1996).
Ancak memelilerde yapilan caligmalarda immu-
nostimulatif etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Bu-
nun ilizerine baliklarda da denenmeye baslanmig
ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Kumari ve
Sahoo (2006) besin yolu ile alinan levamisole’un
Clarias batrachus tizerindeki etkilerini incelemis
ve baliklarda NBT (Nitro-Blue Tetrazolium) ak-
tivitesinin ve fagositik kapasitenin arttigin1 goz-
lemlemiglerdir. Perera ve Pathiratne (2008) Catla
catla’da yiriittiikleri bir c¢alismada baliklar1 2
saat slreyle 1.25 ve 2.50 mg/L’lik levamisol ban-
yosuna maruz birakmis ve 56 giin boyunca ba-
liklarda bazi immiin parametreleri incelemisler-
dir. Calisma sonunda 16kokrit, toplam 16kosit sa-
yis1, fagositik aktivite ve serbest oksijen radikali
iretiminde artis oldugu ve gozlenen bu etkinin
dozdan bagimsiz oldugunu bildirmislerdir. Diger
taraftan A. hydrophila ile yapilan deneysel enfek-
siyon c¢aligmasinda da olumlu sonuglar elde edil-
mis ve gozlenen bu koruyucu etkilerin tim ca-
lisma periyodu boyunca kaydedildigini bildir-
mislerdir. Seker vd. (2011) gokkusagi alabalikla-
rinda yaptiklan bir ¢calismada dalak ve 6n bob-
rekten izole edilen hucrelerde levamisoliin etkile-
rini arastirmiglardir. 10 giin boyunca 10, 50 ve
100 pg/mL’ lik levamisolle inkiibe edilen hicre-
lerde NBT (nitroblue tetrazolium) pozitif hiicre
sayisinin  ve fagositik aktivitenin 10 ve 50
pg/mL’lik dozlarda arttigini, 100 ug/ml’lik dozda
ise herhangi bir farklilik olmadigini bulmuslardir.
Li vd. (2011) Squaliobarbus curriculus adli balik
tlirii lizerinde levamisoliin etkilerini arastirdiklar
in vitro bir ¢caligsmada 6n bobrek ve dalaktan izole
edilen makrofajlar1 ¢esitli doz ve siirelerde leva-
misol ile inkiibe etmis ve en yiiksek respiratory
burst aktivitesinin 10 ng/mL’lik dozda gézlendi-
gini, 10% ng/mL’ lik dozda ise herhangi bir degi-
sim olmadigi tespit etmislerdir. Ancak bununla
birlikte son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda do-
zun balik tiiriine gére ayarlanmamasi durumunda
beklenenin aksine immunosupresif etkisinin ol-
dugu gosterilmistir ve arastirmacilarin bir kismi
bunun artik immunostimulan olarak kullanilma-
masini énermektedir (Mulero vd., 1998).
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FK-565

FK-565, laktol tetrapeptidle (FK-156) ¢ok ya-
kindan iliskili bir peptiddir (Raa, 1996). FK-156,
Streptomyces  olivaceogriseus’dan  ekstrakte
edilmistir ve deneysel c¢aligmalarda si¢anlarda
mikrobiyal enfeksiyonlarin onlenmesinde koru-
yucu rolil oldugu saptanmistir (Mine vd., 1983)
ve daha sonra baliklarda da intraperitonal enjek-
siyon olarak kullanilmistir ve fagositleri stimule
ettigi gosterilmistir (Galeotti, 1998). Kitao ve
Yoshida (1986) gokkusagi alabaliklarinda (O.
mykiss) yaptiklari ¢alismada FK-565"in (1 mg/kg
viicut agirligl) serum bakterisidal aktivitesini art-
tirdigim ve 6n bobrek lokositlerinde fagositik ak-
tiviteyi arttirdigini  saptamuslardir. Ayrica FK-
565’in Yersinia ruckeri ve A. salmonicida asila-
rinda birlikte verilmesinin daha olumlu sonuglar
verdigi, dolayisiyla iyi bir adjuvan oldugu da
gosterilmistir (Kitao vd., 1987).

Bitkisel maddeler
Quil-A

Quil-A Quillaja saponaria adi verilen bitki-
den elde edilen bir saponindir. Saponinler bircok
bitkide bulunan ve steroid ya da triterpen glikozit
bilesikleridir. Baliklarda solunum epitelini zede-
ledikleri i¢in asir1 toksik etkiye sahiptirler. Gray-
son vd. (1987) Quil-A saponinini Y. ruckeri asisi
ile birlikte adjuvan olarak kullanmis ve gokku-
sag1 alabaliklarinda (O. mykiss) in vitro kosul-
larda bakterisidal aktivitenin arttigini saptamstir.
Niromiya vd. (1995) S. quinqueradiata’da yap-
tiklar1 ¢alismada Quil-A’nin 16kositlerin migras-
yonu iizerinde olumlu etkileri oldugunu ve bu
saponinin oral yoldan kullanilabilecegini bildir-
mislerdir. Ashida vd. (1999) kalkan baliklarinda
(Paralichthyes olivaceus) formalinle 6ldiirtilmiis
Edwardsiella tarda ile birlikte Quil-A’y1 adjuvan
olarak kullanmig ve saponin verilen baliklarda
deneysel enfeksiyondan sonra mortalitenin daha
diisiik oldugunu bulmustur. Mostafa (2000), sa-
zan baliklarinda yaptig1 bir ¢alismada Quil-A’nin
baliklarda non-spesifik savunma mekanizmasini
uyardigim1 ve A. hydrophila’ya karsi koruyucu
etkisi oldugunu bildirmistir.

Glisirizin

Glycyrrhiza glabra adli bitkiden elde edilen
ve glisiritinik asit iceren bir saponindir. Glisiriti-
nik asidin ise anti-enflamatuar ve anti-timoral
etkisi oldugu bilinmektedir. Edahiro vd. (1991)
Seriola quinqueradiata’ da yaptiklart bir calis-
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mada oral yoldan verilen glisirizinin baliklarda
lizozim ve makrofajlarin aktivitesinde belirgin bir
artisa yol agmadigini ancak bununla birlikte
Edwardsiella seriola’ya karsi koruyucu etkisi ol-
dugunu gostermislerdir. Jang vd. (1995) yaptik-
lar1 in vitro ¢alismada gokkusagi alabaliklarinda
(O. mykiss) makrofajlarin fagositik aktivitesinin
arttigini  saptamiglardir.  Yuan vd. (2007) G.
glabra, Astragalus membranaceus, Polygonum
multiflorum ve Isatis tinctoria iceren bitkisel bir
karisimin sazan baliklarinda fagositik aktivite ve
respiratory burst (hiicresel solunum patlamasi)
aktivitesini arttirdigini tespit etmislerdir.

Bitkisel ekstraktlar

Logambal vd. (2000), Ocinum sanctum’dan
elde ettigi bir ekstrakti tilapya baliklarina enjekte
etmis ve notrofil aktivitesinin arttigini bulmustur.
Ayrica ayni ekstraktin A. hydrophila’ya kars1 ko-
ruyucu etkisinin de oldugu bulunmustur. Pon-
pornpisit vd. (2001) ¢esitli bitkilerden olusan bir
karistmi (C-UPIII) Poecilia reticulata tzerinde
denemis ve Tetrahymena pyriformis ile deneysel
enfeksiyona maruz birakmislar ve deneme sonu-
cunda baliklarda hastaliga kars1 direncin arttigim
belirlemislerdir. Peddie ve Secombes (2003) ise
Cheimmun ad1 verilen bir bitkisel karisimi (Echi-
nacea angustifolia, Eupatorium perfoliatum,
Baptisia tinctoria) intraperitonal olarak alabalik-
lara enjekte etmis ve fagositozun arttigini sapta-
miglardir. Diigenci vd. (2003) gokkusagi alaba-
liklarinda (O. mykiss) 3 farkli bitkisel ekstraktin
(Zingiber officinale, Urtica dioica ve Viscum al-
bum) besin yolu ile baliklara verilmesinin immiin
sistem lizerindeki etkilerini arastirmiglar ve en
yuksek respiratory burst ve bakterisidal aktivite-
nin %1 Z. officinale verilen balklarda gozlendi-
gini kaydetmislerdir. Sivaram vd. (2004) Epinep-
helus tauvina adli balik tiiriinde yiiksek mortali-
teye neden olan Vibrio harveyi enfeksiyonuna
kars1 bazi bitkisel ekstraktlarin besin yoluyla
kullanimini arastirmuglar ve Ocimum sanctum ve
Withania somnifera’nin hem biiylime hem de
immiin sistem {izerinde olumlu etkileri oldugunu
ve mortalite oranlarim1 disiirdiigiinii ancak My-
ristica fragrans’in immiin sistemi baskiladigini
kaydetmislerdir.

Algal Ekstraktlar

Laminaria spp. gibi kahverengi alglerden elde
edilen c¢esitli ekstraktlar baliklarda immunosti-
umlant olarak kullanilmglardir. Ozellikle L. hy-
perborean’dan elde edilen ekstraktin Atlantik
alabaliklarinda makrofaj aktivasyonuna yol agtig1
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saptanmustir (Dalmo ve Seljelid, 1995). Fujiki ve
Yano (1997) ise sodyum alginatin sazanlarda (C.
carpio) 6n bobrek fagositlerinin yara bélgesine
gocilinde bir artisa neden oldugu belirlemistir. L.
digitata’dan elde edilen ve piyasada Ergosan
adiyla satilmakta olan ekstraktin kullanildig1 bir
calismada 500ug Ergosan enjeksiyonunun
Channa striata’da immunostimulatif etkilerinin
oldugu saptanmistir (Miles vd., 2001). Watanuki
vd. (2008) sazan baliklarinda (C. carpio) (¢ gin
stireyle besin yolu Spirulina platensis verilmesi-
nin immiin sistem iizerine etkilerini arastirdiklart
bir arasgtirmada fagositik aktivitenin, respiratory
burst aktivitesinin arttigini ve IL-1 ve TNFa gibi
sitokinlerin miktarinin yiikseldigini tespit etmis-
lerdir.

Hayvansal maddeler
Sitokinler

Cesitli memeli hayvanlardan elde edilen IFN-
y (interferon), IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, MCP (Mo-
nosit Chemotactic Protein) gibi sitokinler de ba-
liklar {izerinde immnunostimulant olarak kulla-
nilmaktadir. Baliklarda immiin sistemde rolii ol-
dugu bilinen sitokinler ise IFNa ve f, IL-1, IL-8,
TNFa’dir. Bunlardan en 6nemlisinin TNFa ol-
dugu kabul gérmekte ve bu sitokinin balik hasta-
liklarina karsi immunostimulan olarak kullanila-
bilecegi ongoriilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada
¢ipura baliklarma (Sparus aurata) oral yoldan,
maya (Pichia pastoris) ve rekombinant DNA
teknolojisi ile elde edilen TNFa verilmis ve ko-
ruyuculugu arastirtlmigtir. Calisma sonucunda
respiratory burst aktivitesinin TNFo verilen
grupta arttigt ve TNFo’nin istenmeyen bir yan
etkisinin olmadig1r saptanmistir (Streitenberger
vd., 2011).

Eikosanoidler

Sentetik I6kotrien By, ile yapilan bir ¢aligmada
kedi baliklarinda (Syliorhinus canicula) (Hunt ve
Rowley, 1986) ve gokkusagi alabaliginda (Sharp
vd., 1992) lokositlerin proliferatif 6zelliklerinin
arttigt saptanmustir. Fikosanoid biyokimyasal
yolunda énemli bir bilesen olan arakidonik asitin
ise in vitro olarak trombosit aggregasyonunu art-
tirdig1 saptanmustir. Yine arakidonik asitle yapi-
lan bir ¢aligmada ¢ipura baliklarmin (S. auratus)
stres sonrasi mortalite oranlarinin distiigii sap-
tanmugtir (Koven vd., 2001).

Dimerize Lizozim (KLP-602)

Lizozim dogal olarak monomer halinde bu-
lunmaktadir ancak dogal kosullar altinda birgok

madde dimerize veya polimerize halde iken daha
etkindir. Bu nedenle dimerize lizozimin daha et-
kin olabilecegi fikri dogmus ve karasal hayvan-
larda immunostimulatif etkilerinin gosterilmis
olmas1 sebebiyle balik sagliginda da kullanila-
gelmistir (Siwicki vd., 1998). Ayrica dimerize
lizozimin, lizozimin aksine daha az toksik etkiye
sahip oldugu gozlenmistir. Siwicki vd. (1998)
intraperitonal olarak enjekte edilen dimerize lizo-
zim ya da diger adiyla KLP-602’nin baliklarda
frunculosise karst doza ve enjeksiyon tekrarina
bagli olmak iizere %40-50 dolaymda bir koruyu-
culuk sagladigini tespit etmislerdir. Morand vd.
(1999) yayin baliklarinda (Silurus glanis) yap-
tiklart bir in vitro ¢alismada 5-50 pg/mL’lik
KLP-602’nin respiratory burst ve makrofaj akti-
vitesinde 6nemli diizeyde artisa neden oldugunu
saptamiglardir. Ayni ¢aligmada KLP-602’nin ay-
rica intraperitonal enjeksiyonunun hiicresel ve
humoral immiiniteyi tetikledigi ve A. hydrophila
enfeksiyonuna karsi koruyucu etkisi oldugu da
gosterilmistir. Rymuszka vd. (2005) sazan balik-
larinda (C. carpio) yaptiklar1 bir ¢alismada ba-
liklara bir pestisid olan cypermethirn’e maruz
biraktiktan sonra dimerize 1izozim enjekte ederek
immiin fonksiyonlar1 incelemis ve hem in vivo
hem de in vitro kosullarda baliklarda lenfosit
proliferasyonunun ve fagositlerin metabolik akti-
vitesinin arttigin1 bulmuslardir.

Laktoferrin

Demir baglayan bir glikoprotein olan laktofer-
rin tek zincirli bir peptiddir ve molekiil basina 2
demir baglama bdlgesi bulunmaktadir. Bovine
laktoferrini ile yapilan bir ¢calismada gdokkusag:
alabaliklarinin 6n bobrek I6kositlerinde kemolu-
minesans ve fagositik aktivitede artis oldugu
saptanmustir (Sakai vd., 1993). Lygren vd. (1999)
Atlantik alabaliklarinda bovine laktoferrinin de-
neysel A. salmonicida enfeksiyonuna kars1 koru-
yucu etkisi oldugunu gostermislerdir. Ayrica
laktoferrinin Vibrio anguillarium ve Streptococ-
cus sp.’ye karsi da koruyucu etkisi oldugu yapi-
lan deneysel enfeksiyon g¢aligmalarinda gosteril-
mistir (Esteban vd., 2005). Clarias batrachus
iizerinde yapilan bir ¢alismada yem yolu ile ali-
nan laktoferrinin baliklarda fagositik aktiviteyi ve

myeloperoksidaz aktivitesini arttirdigi tespit
edilmistir (Kumari ve Sahoo, 2006).

Hormonlar

Hormonlarin baliklar iizerinde immunosti-

mulan olarak kullanimimi konu alan ¢aligmalar
genellikle deneysel caligmalardir. Watanuki vd.
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(2000) 10 ng/ml beta-endorfin igeren bir kari-
simda inkiibe ettikleri gokkusagi alabalig1 makro-
fajlarinda fagositik aktivitenin arttigini bulmus-
lardir. Ayrica baska bir ¢alismada sazan balikla-
rindan (C. carpio) izole edilen fagositlerde supe-
roksit anyon miktarimin arttifi  bulunmustur
(Watanuki vd., 2000). Sakai vd. (1997) yaptiklar1
bir caligmada gokkusagi alabaliklarina (O. my-
kiss) biiylime hormonu enjekte etmigler ve enjek-
siyondan 5 glin sonra Vibrio anguillarum ile de-
neysel olarak enfekte edilen baliklarda mortalite
oraninin kontrol grubuna oranla diistiiglinii kay-
detmislerdir. Keles vd. (2002), sentetik bir Ostro-
jen olan 2-20 ppm zeranoliin gokkusagi alaba-
liklarinda doza bagh olarak fagositik ve bakteri-
sidal aktivitenin artmasini sagladigini bulmuslar-
dir.

Mikronutrientler

Baliklar tizerinde immunostimulatif etkileri en
detayl1 arastirilan mikronutrientler Vitamin C ve
E olmustur. Vitaminler kiiltiir balik¢iliginda kul-
lanilan en pahali ek besinlerdir. Vitmain C (Vit
C) ve Vitamin E (Vit E) hicresel makromole-
kiilleri normal metabolizma sirasinda veya enfek-
siyon, stres ve Kkirlilige maruz kalma sirasinda
olusan serbest oksijen radikallerinin kontrolsiiz
oksidasyonundan korur. Vit C’nin immunosti-
mulan olarak etki gdsterebilmesi yemdeki orani-
nin ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikarilmasina baglhidir.
Vit E’nin de benzer sekilde yiiksek dozda olmasi
gereklidir. Ancak Vit E yagda eriyen bir vitamin
oldugu icin immunostimulatif doz ile toksik doz
birbirine ¢ok yakindir. Bu nedenle Vit E uygula-
masinda doz ayarlamasina asir1 dikkat etmek ge-
rekir

Pek ¢ok teleost, L-gulonolactone oksidaz en-
zimi olmadig1 icin askorbik asit sentezleyemez.
Bu nedenle balik yemlerinde eksojen Vit C ihti-
yact vardir. Vit C, suda ¢oziinebilen bir redoks
ajam olarak is goriir ve Vit C yetersizliginin spi-
nal deformasyon, kollajen sentezinin engellen-
mesi, buylmenin gerilemesi ve i¢ kanamaya yol
actig1 bildirilmektedir (Merchie vd., 1997). Ay-
rica Vit C ile baligin immunitesi arasinda bir ko-
relasyon oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir
(Paul vd., 2004). Cirrihinus mrigala’da 3 gunlik
larvalar 4 ay sureyle Vit C iceren besinle beslen-
mis ve bu ¢alismada baliklara A. hydrophila’ nin
virulent bir susu intramuskuler olarak enjekte
edilmis ve Vit C verilmeyen grupta mortalite
oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica
Vit C verilen grupta enjeksiyondan 3 giin sonra
iyilesme belirtileri saptanmis ancak bu cevap Vit

196

C verilmeyen grupta 9 giin sonra gozlenebilmistir
(Sobhana vd., 2002).

Vit E pek cok degisik formda bulunabilir;
alfa-tocopherol en yuksek aktiviteye sahip for-
mudur. Vit E yagda ¢oziinebilen bir antioksidant
olarak fonksiyon gosterir. Baliklarin ihtiya¢ duy-
duklar1 Vit E miktarim temel olarak belirleyen,
baliklarin besin yolu ile aldiklart lipit miktar
Ozellikle de PUFA (polyunsaturated fatty acid)
olarak adlandirilan doymamis yag asidi miktar-
dir. PUFA okside edilebilir bir molekiil oldugu
i¢in olusan firlinler hiicreler iizerinde toksik etki
gosterir. Ancak sucul canlilar igin &zellikle de
sicakligin karasal ortama oranla daha diisiik ol-
dugu g6z oniine alinirsa bu doymamuis yag asitleri
olduk¢a Onemlidir. Bu doymamus yag asitleri
hiicre membran akiskanligini saglar. Vit E burada
devreye girmektedir; fosfolipidlerdeki uzun zin-
cirli doymamis yag asitlerini oksidatif hasara
kars1 koruyarak hiicre membraninin korunmasina
katilir ve oksidasyon sonucu olusan toksik bile-
sikleri ortadan kaldirir (Puangkaew vd., 2004).
Vit E ayrica eritrosit Omriinii uzatir ve Vit E ye-
tersizliginde anemi goriilebilir. Ayrica bol mik-
tarda verildiginde immiin sistemi uyarici 6zellige
sahiptir; lizozim aktivitesini arttirmaktadir, mak-
rofajlarin fagositik yetenegini arttirir ve alternatif
kompleman sistemin etkinligini arttirir. Bunlarin
yaninda et kalitesini arttirdigt bildirilmektedir
(Paul vd., 2004).

Bazi galigmalarda bu iki vitaminin birlikte ve
uygun dozlarda verilmesinin daha iyi sonuglar
verdigi savunulmaktadir. Ornegin, strese maruz
birakilan ve Vit E+Vit C ile beslenen baliklarda
kandaki glukoz seviyesinin kontrol grubuna gore
%33 oraninda daha diisiikk oldugu saptanmistir
(Ortuno vd., 2003). Vit E‘nin dzellikle lipidler ve
Vit C ile olan etkilesimlerinden dolay1 Vit E‘nin
fonksiyonlar1 hakkinda yorum yapmak zordur.
Vit E*nin aktif formu olan alfa-tocoferol anti-ok-
sidant olarak is gordiigiinde radikal form olan to-
koferoksile doniisiir. Vit C ise radikal formun
tekrar aktif forma doniisiimiinii saglar.

Sonug

- Immunostimulan se¢iminde immunostimula-
nin koruyucu etkilerinin uzun siirmesi isten-
mektedir. Besin yolu ile veya enjeksiyon
yontemi ile uygulanan bir immunostimulanin
tesiste sik araliklarla tekrarlanmasi hem mali-
yeti arttirir hem de pratikte bazi zorluklari be-
raberinde getirir. Dolayisiyla uygulama bit-
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tikten sonra da bir siire daha bu etkilerin gdz-
lenmesi gerekir.

- Secilen immunostimulanin pahali olmamasi
ve kolay ulasilabilir olmas1 gerekir. Ornegin;
sitokinler olumlu sonuglar vermesine ragmen
pratikte uygulanabilir gériinmemektedir.

- Immunostimulanin besin yolu ile de verilebil-
mesi ve yine etkin bir koruma saglamasi gere-
kir. Genel olarak en iyi sonuglarin enjeksi-
yonla alindigi bildirilmesine ragmen bu pra-
tikte cok kullanigh degildir ve 15g altindaki
baliklara uygulamak zordur. Oral yoldan uy-
gulamanim veya immersiyon yonteminin de
tatmin edici sonuglar verdigi bildirilmistir.
Oral yoldan uygulama, baliklarda enjeksiyona
oranla daha az stres yaratir.

- Stimulasyonun dizeyi kontrol edilmelidir. Sti-
mulasyonun ¢ok yogun olmasi baliga zarar
verebilir ve hatta oldurebilir. Buna en iyi
ornek insanlarda LPS verilmesi ile birlikte
gelisen septik sok ve oliimdiir (Morrison vd.,
1994).

- Uygulanacak dozun secimi c¢ok dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Zira diigiik dozlarda iste-
nen etki gozlenmeyebilir, yiuksek dozlar ise
beklenenin aksine immunosupresyona Yol
acabilir.

- Immunostimulanlar su iiriinleri yetistiriciligi
agisindan olduk¢a umut vericidir ancak bu
konuda daha fazla ¢alisma yapilmali ve kiil-
tiirli yapilan balik tiirleri i¢in optimum immu-
nostimulasyonu saglayan immunostimulanlar
arastirilmalidir.
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