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Baliklarda lenfoid organlar

Oz: Baliklar, devonien ¢agi boyunca evrimsel
olarak meydana gelen ilk omurgali hayvanlar olup,
omurgalilarin en fazla tiir ¢esitliliginin bulundugu gru-
budur. Baliklarda primer lenfoid organlar bobrek ve
timusdan, sekonder lenfoid doku ve organlar ise dalak
ve GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue)’dan olu-
sur. Bobregin lenfoid dokusu hem immun reaksiyonun
gerceklestigi hem de B lenfositlerin koken aldigr yer-
dir. Baliklarda memelilerden farkli olarak lenf diiglimii
ve germinal merkez bulunmaz. Germinal merkez ile
ayn1 gorevi goren melanomakrofaj merkezleri (mela-
nomacrophage centers, MMC) bulunmaktadir. Bunun
yaninda kemikli baliklarda, damarlar ve ilik alanlari
bulunmasina ragmen hemopoietik 6zelligi yoktur.

Anahtar sozciikler: Balik, histoloji, lenfoid
organlar.

Lymphoid organs of fishes

Abstract: Fishes are among the first vertebrates
that evolved during the devonian period and constitute
the most variant group of vertebrates at the species
level. In fishes, the primary lenfoid organs consist of
kidney and thymus, whereas the secondary lymphoid
organs are spleen and GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue). Lymphoid tissue of the kidney
serves as the tissue responsible not only for the
immune reaction but also the source of B lymphocytes.
Unlike mammals, fishes do not have lymph nodes and
germinal centers. The functions of germinal centers
are carried out by the melanomacrophage centers
(MMC). Also, although vasculer channels and marrow
area do exist in osteichytes, they do not play a role in
hematopoiesis.
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Balik ve diger deniz iiriinleri, insanlarin en eski
besin kaynaklarinin baginda gelmistir. Bitkilerin yetisti-
rilmesi ve hayvanlarin besin olarak kullanimi i¢in evcil-
lestirilmesinden onceki donemlerde en kolay elde edile-
bilen ve bu nedenle en ¢ok tiiketilen besinlerin balik ve
diger deniz iiriinleri oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde
diinya sularinda 20.000’den fazla yenilebilen balik,
kabuklu deniz hayvani ve memeli deniz tiirli yasamak-
tadir. Bunlarin yaklagik 250 tiirii insanlarin diyetlerinde
cesitli sekillerde yer almaktadir (5).

Hayvansal proteine olan gereksinimin karsilan-
masi icin biitiin diinya {ilkelerinde oldugu gibi, iilke-
mizde de deniz ve i¢ sulardan sistemli bir sekilde fay-
dalanma yollarina bagvurulmaktadir. Baliklardan daha
fazla yararlanabilmek icin, yeni yetistirme teknikleri
ve yem icerik caligsmalar1 yapiliyor olsa da, baliklarin
hastaliklara karst korunmasi ¢alismalar1 ve tedavileri
stratejik oneme sahiptir. Bu nedenle hastaliklara karsi
miicadele ve profilaksi caligmalarinda baligin savunma
sistemi hakkindaki bilgi birikimi 6nem kazanmaktadir.

Lenfoid Sistemin Filogenetik Gelisimi

Dogadaki tiim canlilar, kendilerinden olmayan
doku, hiicre ve molekiillere karsi savunma sistemlerine
sahiptirler. Bakteriler gibi tek hiicreli canlilarda viral
enfeksiyonlara karsi koruyucu enzim sistemleri bulunur
(3). Cok hiicreli sisteme gegiste ise 6zellesmis immun
hiicreler goriilmeye baglamistir (12).

Baliklar, devonien ¢agi boyunca evrimsel olarak
meydana gelen ilk omurgali hayvanlar olup, omurga-
lilarin en fazla tiir cesitliliginin bulundugu grubudur.
Spesifik immunitenin bulunmadig1 ¢enesiz omurgali-
lardan (Agnatha) Lamprey ve Hagfish’lerde, lenfoid
organlar ve immun hafiza, MHC (Major Histocompa-
tibility Complex) molekiilleri ve antijen reseptorleri
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yoktu. Lamprey ve Hagfish’ler sahip olduklar1 lenfosit
benzeri hiicreleri ile nonspesifik immun reaksiyonun
goriildiigii ilk omurgali canlilardir (12) (Sekil 1).

Sekil 1: Lamprey (28).

Nonspesifik immun sistem, omurgasizlarin ve
ilkel omurgalilarin savunma mekanizmalarinin temeli-
ni olusturur. Spesifik immun sistem ise ilk olarak c¢eneli
omurgalilarda (Gnathostomata) gézlenmistir (12).

Biitiin ¢eneli omurgalilarda immun sistem, nons-
pesifik ve spesifik mekanizmalarin iyi gelismesi ve
beraber etkileserek caligmasi 6zelliklerine dayanmak-
tadir. Bununla birlikte evrimin son donemlerinde sicak-
kanl1 omurgalilarin olugmasiyla spesifik immunite
gelisme gostermistir. Omurgalilarda spesifik bagisikli-
8in gelismesi de nonspesifik immunite {izerindeki gore-
vi azaltmugtir (31).

Baliklarda Lenfoid Doku ve Organlar

Lenfoid doku ve organlar, primer ve sekonder
olmak iizere kendi i¢inde iki kategoriye ayrilirlar. Pri-
mer lenfoid doku ve organlar, lenfositler i¢in kok ve
progenitor hiicrelerin bulundugu, lenfositlerin immun-
kompetan hale geldikleri bolgelerdir. Sekonder lenfoid
doku ve organlar ise antijene karsi immun reaksiyonun
gerceklestirildigi doku ve organlardir (29).

Sistematik olarak en ilkel baliklardan, Lamprey
ve Hagfish lenfopoietik doku benzeri doku organizas-
yonuna sahiptirler (1, 2). Fosil kayitlarda ortaya ¢ikan
ilk omurgalilar olan bu baliklarda bobrekte ve barsagin
Lamina propriyasinda tanimlanabilir sekilde lenfositle-
rin gozlendigi lenfopoietik doku benzeri yapilar tespit
edilmistir (4). Lampreylerin farinks epitelinin altinda
yer alan lenfosit benzeri hiicreler yiiksek yapili omur-
galilardaki timusun progenitor 6zellikli hiicreleri gibi
diistiniilmiis ve bundan dolayr proto-timus (Sekil 2)
olarak adlandirilmistir (19).
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Sekil 2: Prototimus (18).

Giinlimiiz ¢eneli baliklarinda daha gelismis yapi-
da lenfoid doku ve organlar bulunmaktadir ancak bu
yapilar, kikirdakli baliklar (Chondrischyes), kemikli
baliklar (Osteichtyes) ve bunlarin da kendi alt siniflar
arasinda birgok farkliliklar gostermektedir (20). Orne-
gin bir kikirdakli balik tiirii olan Chimaera monstro-
sa (Rabbit fish, tavsan balig1) iizerine yapilan 151k ve
elektron mikroskobik calismalarda, orbital ve kranial
bolgelerinde, ayn1 zamanda temel kranii ¢ukurlugunda
siirekli olarak kan hiicrelerinin sekillendigi, lenfoid ve
myeloid dokusu ile birlikte lenf diigiimiine benzer bir
doku y1gininin bulundugu gézlenmistir (18). Bir bagka
kikirdaklr balik tiirii olan Vatoz (Raja clavata) baligin-
da ise dzofagusunda bez benzeri bir yap1 olan Leydig
organinin (Jekil 3) lenfohemopoietik doku gorevi var-
dir (34).

Kikirdakli  baliklarin  bir alt smifi  olan
Elasmobranchii’lerde (6rnegin; Mustelus vulgaris,
Kopek baligi) epigonal organ (Sekil 4); testis ve ovar-
yum parenkimasi (13, 34) ve Leydig organlar olgun
veya gelismekte olan graniilositleri, daha az sayida len-
fosit, plazma hiicresi ve diizenli bir sekilde ag olustur-
mus retikiiler hiicreleri igererek lenfohemopoietik doku
gorevini tistlenirler (7). Kikirdakli baliklar, timusun
tanimlandi81 ilk omurgali hayvan grubudur (34).

Kemikli baliklarda ise dalagin stromasi ve bob-
rek haemopoietik doku gorevini gosterir. Daha kiiciik
boyutlarda ise karacigerin periportal alaninda, bar-
sak submukozasinda ve 6zellesmis lenfoid organ olan
timusta da haemopoietik doku bulunur (27). Ayrica,
kemikli baliklarin baz1 familyalarinda kranium, kalp,
gonad gibi yapilarda da haemopoietik doku yer almak-
tadir (34).

Baliklarda, hem kendi icinde hem de diger ver-
tebralilara gore lenfoid doku ve organlarin farkli bolge-
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Sekil 3: Leydig organi (LO) (28).

Sekil 4: Epigonal Organ (Ep), testis (T),
ovaryum (O) (15).

lerde yer almasi evrimsel siirecte ¢evresel faktorlerden
immun sistemin oldukg¢a etkilenmis olabilecegi seklin-
de yorumlanmaktadir (30). Baliklarin immun sistemi-
nin, bu kadar cesitlilik icermesi ve basarilt bir sekilde
koruma saglamasi, omurgal: tiirlerinin % 40’min balik
tiirlerine ait olmasinin da nedenini olusturmaktadir.

Primer lenfoid organlar
Timus

Timus tanimlanabilir bir lenfoid organ yapisiyla
ilk olarak kikirdakli ve kemikli baliklarda ortaya ¢ik-
mustir (25). Timus bir¢ok kemikli balikta, farangial epi-
tel ile siki baglantil olarak solungac boslugunun yanin-
da bulunmaktadir (31, 34) (Sekil 5).

o

Sekil 5: Timus, C(korteks), M(medulla), Mu(kas),
G(solungag) (4).

Timusun baliklarda anatomik olarak farangi-
al bolgede ozellesmesi sebebiyle, ilkel omurgalilarin
solungag bolgesindeki Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue (MALT)’ dan evrimlesmis olma ihtimali {izerine
calismalar bulunmaktadir (33).

Yiiksek omurgalilarda oldugu gibi, baliklarda da
timus, O6zellesmis bir goreve sahiptir. Timusun rold,
memelilerdeki ile aynidir. Primer lenfoid organ olarak
T-Lenfositlerin olgunlastig1 yerdir. T-Lenfositler daha
sonra immun yanita katilmak i¢in orgam terk edip,
sekonder lenfoid doku ve organlara yerlesirler (8, 22).

Korteks ve medulla bolgeleri arasinda ¢ok az fark
bulunmakla beraber, organda gelismenin farkli basa-
maklarindaki timositler, az miktarda epitel tipte hiicre
ve makrofaj bulunmaktadir (Sekil 5). Korteks, medulla-
ya gore daha yiiksek yogunlukta timosit icerir. Medul-
lada ise timosit yogunlugu az olup, epiteliyal tipte hiicre
daha fazladir ve kan-timus bariyeri bulunmaktadir (23).
Bazi balik tiirlerinde memelilerin timusunda bulunan
Hassal cisimcikleri bulunmaz (6, 14). Timusun meme-
lilerde oldugu gibi yas ile birlikte involusyonu sz
konusudur. Ayn1 zamanda disi baliklarda yumurtlama
doneminden sonra, mevsimsel ve hormonal degisimler
sebebiyle de involusyon gozlenmektedir (23).

Bobrek

Baliklarda her bir bobrek anterior ve posterior
olmak iizere iki kisimdan olusur (9) (Sekil 6). Bobregin
anterior kisminda renal bir fonksiyon yoktur, nefronlar
da bulunmaz. Bu bdliim heamopoezis icin 6zellesmis-
tir. Ancak, posterior bobrek hem renal hem de haemo-
poietik gorevi listlenmistir (Sekil 7) (35). Posterior bob-
regin nefronlarindan dolay1 hemopoietik doku sekilleri,
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matriks ile desteklenmig sekilde bulunur (26). Anteri-
or bobrek, morfolojik olarak yiiksek omurgalilardaki
kemik iligine benzer. Ayn1 zamanda lenf dii§iimiiniin
analogu olup, sekonder lenfoid organ olarak da gorev
yapar (23). Bobrekte ayrica Korpuskulum Stanni (Cor-
puscles of Stannius) ad1 verilen kiigiik yapida endok-
rin bezler bulunur. Bu bezler, solungaclardan kalsiyum
absorbsiyonunu durduran teleokalsin hormonu salgilar
(32).

Bobregin lenfoid dokusu hem B lenfositlerin
koken aldigr hem de immun reaksiyonun gerceklesti-
8i yerdir. Kemikli baliklarda bobrekteki hemopoietik
doku boyunca memelilerde gozlenmeyen melanomak-
rofaj merkezleri (Melanomacrophage centres, MMC)
bulunur. MMC grup halinde koyu hiicreler igerirler.
Morfolojisi dar kapsamda tanimlanmig olmakla birlik-
te, genellikle noduler, kolay kirilabilen argirofilik kap-
stil tagirlar. Vaskiiler kanallart etkili bigimde kapatip,
lenfositleri yakalarlar (26).

Sazan baliginin hemopoietik dokularinda antijen-
le uyarimdan sonra, kiiresel olarak bir araya toplanmis
pironinofilik hiicreler gozlenmistir (8). Pironinofilik
hiicre topluluklarnin rolii ve tipi kesin olarak bilin-
memekle birlikte, MMC’de gelistigi ve memelilerdeki
germinal merkezin analogu oldugu diisiiniilmektedir.
MMC iizerine yapilan elektron mikroskobik caligma-
larda, bobrekte dalaga gore daha fazla sayida plazma
hiicresi oldugu tespit edilmistir (23).

Sekonder lenfoid organlar
Dalak

Dalak, baliklarda lenf diiglimiine benzer bir organ-
dir. Genelde tek yap1 halinde bulunmasina ragmen, bazi
tiirlerde iki veya daha fazla parcaciga ayrilmis sekilde
bulunabilir. Dalak, ince barsak duvarma tutunan bir
organdir (11) (Sekil 6).

Kemikli baliklarin dalagindaki lenfoid doku ileri
diizeyde organize olmus durumdadir (23). Dalak, kas
hiicrelerinin bulunmadig: fibroz bir kapsiile sahiptir ve
parensime dogru kiiciik trabekiiller igerir, ancak bu tra-
bekiil uzantilar1 memelilerdeki gibi degildir (11). Balik
dalaginda kirmiz1 ve beyaz pulpa alanlar1 vardir, ancak
aralarindaki sinir memelilerde oldugu kadar net ayirt
edilemez. Eritrositlerin bulundugu kisim, memelilerin
kirmizi pulpast ile karsilastirilirken, beyaz pulpa, MMC
(Sekil 8) ve elipsoidlerden olusur (23).

Elipsoidler, dalak arterlerinin dallanmasiyla olus-
mus ince duvarh kapillar arterler olup, ince bir bazal
membranla cevrili olarak kan damarma agilirlar. Elip-
soid; eritrositleri, fagositik hiicreleri ve dolasimdaki
0zellesmis maddeleri yakalayabilme yetenegine sahip-
tir. Makrofajlar elipsoidlerden sonra melanomakrofaj
merkezlerine gog¢ ederler (11). Makrofajlarin da yardi-
muyla, dalak lenfositleri antijene kars: aktif hale gegiri-
lir, eger gerekli olursa immun reaksiyon geligir. MMC
dalakta, genellikle kan damarlarmin yakininda bulunur
(11). Melanomakrofajlarin bulundugu bu merkezlerin

Sekil 6: Balikta i¢ organlarin pozisyonu (33).

(1. Beyin 2. Ozofagus 3. Mide 4. Bobrek 5. Yiizme kesesi 6. Dorsal yiizge¢ 7. Idrar kesesi 8. Kaudal yiizge¢ 9. Anal yiizgec
10. Urogenital aciklik 11. Aniis 12. Pelvik yiizge¢i 13. Gonad 14. Barsak 15. Dalak 16. Pankreas 17. Karaciger 18. Kalp 19.

Solungag 20. Géz.)
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d o ity  LAS o v
Sekil 7: Posterior bobregin mikroskopik goriiniimii,
hemopoietik alan (X), Triple.

melanin, lipofuskin ve hemosiderin icerdigi diisiinii-
lir. Melanomakrofajlarin biriktigi bolgeler lenfositlerle
cevrili olup, dentritik morfolojide hiicreler de igerirler
(21).

Antijen elipsoidlerde, immun kompleks olarak Ig
M ve komplement faktor 3 (C3) ile sarilir (10). Sazanda
antijen uyarimina baglh olarak, elipsoidlerin duvarinda
pyroninofilik hiicre topluluklar: ortaya ¢ikar. Elipsoid-
lerdeki retikukulum iplikleri immun kompleksleri tuza-
ga diistirmek i¢in onemlidir. Baliklarda da antijenleri
yok etme siireci memelilerde oldugu gibi immun hafiza
icin 6nemlidir (8).

Kanatlilarda antijen, germinal merkeze dentritik
hiicreler ile taginip makrofajlara sunulur (24). Teleost-
larda da buna benzer bir siire¢ s6z konusu olup, antijen
ellipsoidlerden melanomakrofaj merkezlerine geger

(10).
GALT

Biitiin omurgalilar, Agnatha da dahil olmak iize-
re barsagin L. propriya’sinda ve epitel icinde lenfosit
icerirler. Ancak iyi organize olmus lenfoid agregatlar
seklinde ilk olarak kikirdakli baliklarda goriilmiigtiir.
Tiire 6zel biiyiikliik gosteren bu yapilarin, histolojik
organizasyonlari ¢aligilan biitiin tiirlerde hemen hemen
aynidir. Lenfosit, makrofaj, plazma hiicreleri ve granii-
lositlerin farkli tiplerini iceren, kapsiil tasimayan olu-
sumlardir (34).

Sonug¢

Baliklar evrimsel siiregte ilk ortaya ¢ikan omur-
gali hayvan grubudur. Bulunduklar1 ekosistem karada

(MMO), Triple.

yasayan omurgalilara gore farkli oldugu icin karsi-
lasabildikleri antijenik yapilar da cok farkli olabilir.
Baliklarin immun sistem organlarinin yapist ve immun
reaksiyon hiicreleri memelilerinki ile belirli kapsamda
benzemesine ragmen, belirgin farkliliklar da bulundur-
maktadir.

Balik gruplarmin kendi aralarinda da farkliliklar
bulunmasindan dolayr arastirilmast ve diizenli bilgi
haline getirilmesi oldukga giictiir. Memelilerin ve diger
omurgalilarin immun sisteminin kokeninin baliklara
dayanmasindan dolayr immun sistem {izerine yapilan
calismalarda koken olusturan bir sistemin iyi bilinmesi
gerekir. Immunite ¢alismalar1 sonucu ekonomik 6nemi
olan balik tiirlerinde proflaksi ve asilama programlari
ile verimin ylikseltilmesi saglanabilir.
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