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Ozet: Ulkemizde ve diinyada balik iiretimi yiiksek 6liim oranlarindan olduk¢a olumsuz
yonde etkilenmektedir. Ayrica akuvakiiltiir sistemindeki ekonomik kayiplarm ve 6liimlerin
cogununun enfeksiyoz hastaliklardan oldugu diistiniilmektedir. Diyetlere ilave edilerek
kullanilan bagisikligi destekleyici maddeler, baliklarin taginmast, transferi, agilanmasi gibi
yiiksek stres olugturan durumlarda dogustan gelen savunma sistemlerini gelistirmek icin
kullanilir. Bu derlemede, balik diyetlerine katilan levamizoliin bazi balik tiirlerinde hasta-
liklara karst direng ve bagisiklik sistemi iizerinde yaptig1 etkilerin arastirilmasi hedeflen-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Levamizol, hastaliklara direng, bagisikliga etki, balik.

Effect of Levamisole on the Immune Response and Disease Resistance of
Some Fish Species

Abstract: The production of fish is often hampered by high mortality rates in our country
and in world, and it is believed that most of this economic loss due to infectious diseases is
in aquaculture sector. The use of immunostimulants, as dietary supplements, can improve
the innate defence of animals providingresistance to pathogens during periods of high
stress, such as grading, reproduction, sea transfer and vaccination. In this review, it was
aimed to present the effect of levamisole added to fish diets on the immune response and
disease resistance of some fish species.
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1.GIRIS
Balikgilik sektorii diinyanin birgok iilkesinde o6zellikle son yillarda ¢ok hizli gelisen bir
endiistri  haline gelmistir. Birgok gelismis Tiilkede baliklarin intensif olarak yiiksek

populasyon yogunlugunda yetistiriciligi yapilmaktadir. Bu nedenle enfeksiyoz hastalik-
lar basarili bir balik yetistiriciligi i¢in biiyiik bir tehlike olugturmaktadir.

Levamizol, insanlarda ve hayvanlarda nematod enfeksiyonlarini tedavi amaciyla kullanilan
bir anti-helmintik ilagtir. Levamizol, nétrofillerde metabolik ve fagositik aktiviteleri artirir
ve yine serumdaki lizozom seviyesi ile 16kosit sayisinda ve fagositik aktivitede artisa neden
olur (Symoens ve Rosenthall, 1977). Levamizoliin Vibrio anguillarum (Kajita ve ark.,
1990), A. hydrophila (Baba ve ark., 1993), Paramoeba sp. (Findlay ve ark., 2000; Munday
ve Zilberg, 2003), P. fluorescent (Baruah ve Prasad, 2001), Edwardsiella tarda (Sahoo ve
Mukherjee, 2002) ve Photobacterium damselae (Leano ve ark., 2003) gibi patojenik bakte-
rilere ve Anguillicola crassus (Geets ve ark., 1992) gibi nematodlara kars1 direnci artirict
ozelliginin oldugu tespit edilmistir. Levamizol bakteri viriis ve mantarlar iizerinde direk
etkili olmamakla beraber bunlara karsi bagisiklig1 artirict bir madde olarak bilinmektedir
(Renoux, 1980). Levamizol, daldirma veya enjekte etmek gibi kullanimlar yerine diyete
ilave edilerek kullanildiginda daha etkili olan bir ilagtir ve bilinen bu 6zelliginin yan1 sira
deniz levregi (Mulero ve ark., 1998) ve sazan (Siwicki ve Korwin-Kossakowski, 1988) gibi
bazi baliklarda biiyiimeyi de artirdig1 belirlenmistir.

Kiiltiir balikgihiginda son 20 yilda bakteriyel enfeksiyonlar: tedavi etmek amaciyla gesitli
kemoterapétikler kullanilmaktadir. Ancak bakterilerin ilaglara direnglerinin yiiksek oranda
artmasi, balikgilikta bilyiik bir problem haline gelmistir (Aoki, 1992). Bagisiklig1 destekle-
yici maddelerin etkili kullanimi igin zamanlama, doz, uygulama yontemi ve baliklarin fiz-
yolojik sartlar1 dikkate alinmalidir (Sakai,1998).

Son yillarda farkl kiiltiir balig: tiirlerinde yemlere levamizol ilavesinin etkileri aragtiriimis-
tir. Baz1 aragtirmacilar bu maddenin hastaliklara kars1 direng sagladigini bildirirken (Olivier
ve ark., 1985, Kajita ve ark., 1990; Baba ve ark., 1993; Cuesta ve ark., 2002; Li ve ark.,
2005); bazilar1 ise sadece hasta baliklarda olumlu yonde etki ettigini, ancak saghkli balik-
larda bir etkisinin olmadigin1 bildirilmislerdir (Sahoo ve Mukherijee, 2002).

Bu ¢aligmada, farkli ¢aligmalar ile levamizoliin baliklarda neden oldugu etkiler ve farklilik-
lar i¢in agiklanma saglanmasi hedeflenmistir.

Olivier ve ark., 1985’in coho salmonlar1 (Oncorhynchus kisutch)’nda yaptiklar1 bir ¢aligma-
da levamizol iceren MFCA enjekte edildiginde Aeromanas salmonicida’ya kars1 direncin
arttigini tespit etmisler ve Siwicki (1987, 1989) ise sazanlara levamizol enjekte edildiginde
nétrofillerinde miyeloperoksidaz aktivitesi ile fagositik aktivitesinin ve serum lizozom sevi-
yesinde l6kosit sayisinin arttigini bildirmislerdir. Sazanlar {izerine yapilan bir diger calis-
mada ise sazanlar1 24 saat, 10 mg/ml levamizol banyosunda tutmanin Aeromonas
hydrophila’a karsi1 direnci arttirdig1 tespit edilmistir (Baba ve ark., 1993).

Gokkusagr alabaligl (O. mykiss)’na levamizol enjekte etme, fagositik aktiviteler gibi 6zel
olmayan bagisiklik sistemlerin giiclenmesine neden olarak Vibrio anguillarum’a karst artan
bir koruma saglamakta, ayrica levamizol in vitro sartlarda bagisiklik sistemini de uyarmak-
tadir (Kajita ve ark. 1990). Levamizoliin hastaliklara kars1 direncine ve bagisiklik sistemine
etkilerini arastirmak amaciyla Clarius fuscus™un 7 giin boyunca 0 (kontrol), 75, 150, 300,
600 mg levamizol.kg ' igeren kuru diyetle beslendigi bir ¢alismada levamizoliin son uygu-
lamasindan 0, 2, 4, 6, 8 hafta sonra siiperoksit dismutaz (SOD), maleic dialdehit (MAD),
miyeloperoksidaz (MPO), lizozom ve kan lenfosit artisina neden oldugu tespit edilmistir.
Yine ayni ¢alismada baliklar, uygulama oncesi 4 hafta Acinefobacter Iwoffii ile enfekte
edilmisler ve Sliimlerin 40 giinliik bir periyodun iizerinde oldugu ve levamizol uygulanan
baliklarin daha direngli oldugu tespit edilmistir (Li ve ark., 2005).

Bagisik sistemi zayiflatilmis ve stresli sartlardaki ¢iftliklerde biiyiitiilen baliklarin diyetleri-
ne levamizol katilmasiyla 6liim oraninin azaldigi, ekonomik faydalar saglandig1 ve enfeksi-
yona kars1 direncin arttig1 goriilmektedir. Levamizol bagisiklik sistemi zayiflatilmis Labeo
rohita’da 6lim oranini azaltmakta ve spesifik bagisiklik sistemini artirmakta, ancak saglikli
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tadir (Sahoo ve Mukherijee 2002).

Morrison ve ark., (2001) tarafindan yapilan bir ¢alismada Atlantik salmon (Salmo salar
L.)’larina intraperitoneal enjeksiyon ve banyo ile levamizol destekli ve levamizol desteksiz
Vibrio anguillarum asis1 verilmistir. Asilamanim gizli bolge etkileri; deneme boyunca deri,
solungaglar, 6n bobrek ve dalak ile histolojik seviyede arastirilmis ve bazi organlarda pato-
lojik olmayan degisiklikler oldugu belirlenmistir. Deride, 6n bobrek ve dalakta bulunan
histolojik yapilarin incelenmesi sonucunda agilamanin etkili olmadigr goriilmiistiir. Bununla
beraber her ikisiyle de desteklenmis a1 ile tedavi edilen baliklarin solungaglarinda patolojik
degisiklikler oldugu belirlenmistir. Epitel hiicrelerde lamellar flizyon goriilmiistiir. Birles-
mis mukoz hiicrelerinin sayisal artisi, levamizol destekli asilarla agilanan (IP ve banyo)
gruplardan alinan baliklarin solungaglarinda 6nemli derecede artis gostermistir. Bununla
beraber lamellar flizyonda tedavinin etkisinin de énemli olmadig1 ¢alisma sonucunda elde
edilen bilgilerden bir digeri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Atlantik salmon (Salmo salar
L.)’larinda yapilan bir bagka ¢alismada frunklosis asisinin etkinligi arastirilmis ve asilanan
gruplarin asilanmayanlardan 6nemli derecede korundugu tespit edilmistir (Midtlyng ve ark.,
1996). Yine ayn1 ¢alismada sadece mineral yag destekli antikor kullaniminin, su yoluyla
taginan oOldiirticli furunklosise kars1 dayanikli bir koruyucu bagisiklik sagladig: rapor edil-
migtir.

Levamizol ¢ipura baliklarinin dogal sitoksik hiicre aktivitesini hem in vivo hem de in vitro
sartlarda artirmaktadir (Cuesta ve ark., 2002). Bagisiklig1 destekleyici katki maddeleri ice-
ren diyetlerle beslenen ¢ipuralarin total serum IgM seviyesi, istatistiksel olarak bu maddele-
11 igermeyen diyetlerle beslenen ¢ipuralardan 6zellikle levamizoliin varliginda daha yiiksek
olarak bulunmustur (Cuesta ve ark., 2004). Mulero ve ark., (1998), Sparus aurata L.’da
diyetle alinan levamizol’iin bagisiklig1 destekleyici etkisini belirlemek amaciyla yaptiklar
calismada deneme gruplarmin levamizol uygulamasmdan 0 ve 5 hafta sonra 6nemli 6lgiide
daha diisiik hematokrit degerleri gosterdigini, ancak 10 hafta sonra bir farklilik olmadigini
tespit etmislerdir. Fagositosis iceren l0kosit fonksiyonlari, fagositler tarafindan aktivite
veren, solunum ve lenfositler tarafindan iiretilen limfokine (MAF) diyetle alman levamizol
ile artirilmistir. Bunlarin tiimii 5 haftalik uygulama sonucunda en yiiksek cevabi vermisler-
dir. Serum bilesenleri aktivitesinin de 10 hafta sonra uygulama tarafindan artirildigi bulun-
mustur. Kontrol grubu ve 500 mg levamizol kg kuru diyet ile beslenen baliklar, 4 haftalik
uygulama sonrasinda Vibrio anguillarum’un tehlikeli etkisine karst koyabilmis ve 6liimlerin
30 giinliik bir peryodu takiben oldugu kaydedilmistir.

Hirazawa ve ark., (2000), in vitro ve oral uygulamalarda Takifugu rubripes’te monogenean
Heterobothrium okamotoi ile enfeksiyonlara karsi dogal kaynaklardan elde edilen dogal
ajanlar ile miicadele denemeleri diizenlenmistir. Ilk olarak, levamizol, paraziquantel,
pirantel pomad ve antimoni sodyum tartarat’in H. okamotoi’ye karst antihelmintik etkileri-
nin belirlenmesi i¢in bu dort ilag denenmistir. Daha sonra 4 dogal ajan olan kaprilik asit,
portakal yag1, nane yag1 ve tarcin yagi arastirilmustir. In vitro denemelerde H. okamotoi
larvalarina karst kaprilik asit, nane yag1 ve tar¢in yaginin etkili oldugu tespit edilmistir. Bu
miicadele denemelerinde her bir dogal ajan (2,5 g\kg) bazal diyet denendiginde in vitro
sartlarda baliklarda etkili oldugu ve caprylik asit ile paraziquantelin horizontal enfeksiyonu
engelledigi goriilmiistiir. Buna ilaveten kaprilik asit ile paraziquantel uygulanan gruplarinin
hayatta kalma oranlarmin digerlerinden ve kontrol grubundan énemli derecede yiiksek ¢ik-
t181 tespit edilmistir.

2. SONUC

Bagisikligr destekleyici maddeler balik hastaliklarin kontrolii i¢in 6nemlidir ve balik kiiltii-
riinde kullanilabilirler. Baliklar ve karidesler i¢in gliikan, kitin, laktoferin ve levamizol’iin
bagisiklig1 destekleyici etkileri belirlenmistir. Vitamin B ve C, biiyiime hormonlar1 ve
proklaktin gibi besleyici faktorler immunostimulatorler (bagisikhigi destekleyici) olarak
rapor edilmistir. Bu bagisikligi destekleyici maddeler, esas olarak fagosidik hiicrelerin fonk-
siyonunu kolaylastirir ve bakterisidal aktiviteleri artirir. Pek ¢ok bagisikligi destekleyici
madde, ayn1 zamanda baliklarm dogal dldiiriicti hiicrelere, tamamlayicilara, lizozomlara ve
antikorlara cevaplarimi da tesvik eder. Bu bagisikligi destekleyici fonksiyonlarm aktivasyo-
nu enfeksiyondan kaynaklanan hastaliklara karsit korumanin artmasina neden olur. Vibrio
anguillarum, V. salmonicida, Aeromonas salmonicida, Yersinia rukeri ve Streptococcus spp
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gibi bakteriyel patojenlere kars1 ve beyaz benek hastalig1 gibi parazitik hastaliklar i¢in bagi- ISSNi(;g?-SSII
siklig1 destekleyici maddelerin uygulanmasi ile direng artirilabilir; fakat Renibacterium
salmoninarum ve Pasteurella piscicida gibi intraseliiler patojenlere karsi direng saglana-
maz. Baliklar i¢in bagisiklig1 destekleyici maddelerin uygulanmasinm en etkili yolu enjek-
siyon ile olmaktadir. Oral yoldan veya daldirma yoluyla da olabilecegi ancak bu metodlarin
etkinliginin uzun siireli uygulamada azalacag: rapor edilmistir. Levamizol’iin bazi1 balik
tirlerinde hastaliklara karsi direngleri ve bagisiklik sistemlerine etkileri tizerine yapilan
caligmalarda levamizol uygulanan baliklarin daha dayanikli oldugu tespit edilmistir. Bu
calisma; ciftliklerde biiyiitiilen baliklarin diyetlerine levamizol ilave edilmesinin baliklarda
enfeksiyona karsi diren¢ olusturdugu ve balik 6liim oranlarim azaltip, bunun yanisira diger
ekonomik faydalar sagladigi i¢cin bu maddenin yemlere katilmasini 6nermektedir (Mulero
ve ark., 1998).

Bagisikligr destekleyici maddelerin bolge etkileri iyi bir sekilde ¢alisiimamistir. Laktoferin
veya glukan ile tedavi edilen balik veya karideslerde biiyiimeyi tesvik eden aktiviteler oldu-
gu farkedilmistir. Bagisiklig1 destekleyici maddeler, cinsiyet hormonlar1 ile bagisiklig
durudurucu etkinin istesinden gelebilmekte ve bu nedenle de bagisiklig1 destekleyici mad-
delerin olgun baliklarda ¢alisilmasinin daha anlamli olabilecegi diistintilmektedir.

Sonug olarak akuvakiiltiirde bagisiklig1 destekleyici maddelerin, hastaliklarin neden oldugu
kayiplar1 azaltabildigi, ancak biitiin hastaliklara kars1 etkili olamayacag1 unutulmamalidir.
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