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Balıklarda lenfoid organlar

Öz: Balıklar, devonien çağı boyunca evrimsel 
olarak meydana gelen ilk omurgalı hayvanlar olup, 
omurgalıların en fazla tür çeşitliliğinin bulunduğu gru-
budur. Balıklarda primer lenfoid organlar böbrek ve 
timusdan, sekonder lenfoid doku ve organlar ise dalak 
ve GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue)’dan olu-
şur. Böbreğin lenfoid dokusu hem immun reaksiyonun 
gerçekleştiği hem de B lenfositlerin köken aldığı yer-
dir. Balıklarda memelilerden farklı olarak lenf düğümü 
ve germinal merkez bulunmaz. Germinal merkez ile 
aynı görevi gören melanomakrofaj merkezleri (mela-
nomacrophage centers, MMC) bulunmaktadır. Bunun 
yanında kemikli balıklarda, damarlar ve ilik alanları 
bulunmasına rağmen hemopoietik özelliği yoktur.

Anahtar sözcükler: Balık, 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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Giriş

Balık ve diğer deniz ürünleri, insanların en eski 
besin kaynaklarının başında gelmiştir. Bitkilerin yetişti-
rilmesi ve hayvanların besin olarak kullanımı için evcil-
leştirilmesinden önceki dönemlerde en kolay elde edile-
bilen ve bu nedenle en çok tüketilen besinlerin balık ve 
diğer deniz ürünleri olduğu bilinmektedir. Günümüzde 
dünya sularında 20.000’den fazla yenilebilen balık, 
kabuklu deniz hayvanı ve memeli deniz türü yaşamak-
tadır. Bunların yaklaşık 250 türü insanların diyetlerinde 
çeşitli şekillerde yer almaktadır (5). 

Hayvansal proteine olan gereksinimin karşılan-
ması için bütün dünya ülkelerinde olduğu gibi, ülke-
mizde de deniz ve iç sulardan sistemli bir şekilde fay-
dalanma yollarına başvurulmaktadır. Balıklardan daha 
fazla yararlanabilmek için, yeni yetiştirme teknikleri 
ve yem içerik çalışmaları yapılıyor olsa da, balıkların 
hastalıklara karşı korunması çalışmaları ve tedavileri 
stratejik öneme sahiptir. Bu nedenle hastalıklara karşı 
mücadele ve profilaksi çalışmalarında balığın savunma 
sistemi hakkındaki bilgi birikimi önem kazanmaktadır.

Lenfoid Sistemin Filogenetik Gelişimi

Doğadaki tüm canlılar, kendilerinden olmayan 
doku, hücre ve moleküllere karşı savunma sistemlerine 
sahiptirler. Bakteriler gibi tek hücreli canlılarda viral 
enfeksiyonlara karşı koruyucu enzim sistemleri bulunur 
(3). Çok hücreli sisteme geçişte ise özelleşmiş immun 
hücreler görülmeye başlamıştır (12).

Balıklar, devonien çağı boyunca evrimsel olarak 
meydana gelen ilk omurgalı hayvanlar olup, omurga-
lıların en fazla tür çeşitliliğinin bulunduğu grubudur. 
Spesifik immunitenin bulunmadığı çenesiz omurgalı-
lardan (Agnatha) Lamprey ve Hagfish’lerde, lenfoid 
organlar ve immun hafıza, MHC (Major Histocompa-
tibility Complex) molekülleri ve antijen reseptörleri 
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yoktu. Lamprey ve Hagfish’ler sahip oldukları lenfosit 
benzeri hücreleri ile nonspesifik immun reaksiyonun 
görüldüğü ilk omurgalı canlılardır (12) (Şekil 1).

Şekil 1: Lamprey (28).

Nonspesifik immun sistem, omurgasızların ve 
ilkel omurgalıların savunma mekanizmalarının temeli-
ni oluşturur. Spesifik immun sistem ise ilk olarak çeneli 
omurgalılarda (Gnathostomata) gözlenmiştir (12).

Bütün çeneli omurgalılarda immun sistem, nons-
pesifik ve spesifik mekanizmaların iyi gelişmesi ve 
beraber etkileşerek çalışması özelliklerine dayanmak-
tadır. Bununla birlikte evrimin son dönemlerinde sıcak-
kanlı omurgalıların oluşmasıyla spesifik immunite 
gelişme göstermiştir. Omurgalılarda spesifik bağışıklı-
ğın gelişmesi de nonspesifik immunite üzerindeki göre-
vi azaltmıştır (31). 

Balıklarda Lenfoid Doku ve Organlar

Lenfoid doku ve organlar, primer ve sekonder 
olmak üzere kendi içinde iki kategoriye ayrılırlar. Pri-
mer lenfoid doku ve organlar, lenfositler için kök ve 
progenitör hücrelerin bulunduğu, lenfositlerin immun-
kompetan hale geldikleri bölgelerdir. Sekonder lenfoid 
doku ve organlar ise antijene karşı immun reaksiyonun 
gerçekleştirildiği doku ve organlardır (29). 

Sistematik olarak en ilkel balıklardan, Lamprey  
ve Hagfish lenfopoietik doku benzeri doku organizas-
yonuna sahiptirler (1, 2). Fosil kayıtlarda ortaya çıkan 
ilk omurgalılar olan bu balıklarda böbrekte ve barsağın 
Lamina propriyasında tanımlanabilir şekilde lenfositle-
rin gözlendiği lenfopoietik doku benzeri yapılar tespit 
edilmiştir (4). Lampreylerin farinks epitelinin altında 
yer alan lenfosit benzeri hücreler yüksek yapılı omur-
galılardaki timusun progenitör özellikli hücreleri gibi 
düşünülmüş ve bundan dolayı proto-timus (Şekil 2) 
olarak adlandırılmıştır (19).

Şekil 2: Prototimus (18).

Günümüz çeneli balıklarında daha gelişmiş yapı-
da lenfoid doku ve organlar bulunmaktadır ancak bu 
yapılar, kıkırdaklı balıklar (Chondrischyes), kemikli 
balıklar (Osteichtyes) ve bunların da kendi alt sınıfları 
arasında birçok farklılıklar göstermektedir (20). Örne-
ğin bir kıkırdaklı balık türü olan Chimaera monstro-
sa (Rabbit fish, tavşan balığı) üzerine yapılan ışık ve 
elektron mikroskobik çalışmalarda, orbital ve kranial 
bölgelerinde, aynı zamanda temel kranii çukurluğunda 
sürekli olarak kan hücrelerinin şekillendiği, lenfoid ve 
myeloid dokusu ile birlikte lenf düğümüne benzer bir 
doku yığınının bulunduğu gözlenmiştir (18). Bir başka 
kıkırdaklı balık türü olan Vatoz (Raja clavata) balığın-
da ise özofagusunda bez benzeri bir yapı olan Leydig 
organının (Şekil 3) lenfohemopoietik doku görevi var-
dır (34). 

Kıkırdaklı balıkların bir alt sınıfı olan 
Elasmobranchii’lerde (örneğin; Mustelus vulgaris, 
Köpek balığı) epigonal organ (Şekil 4); testis ve ovar-
yum parenkiması (13, 34) ve Leydig organları olgun 
veya gelişmekte olan granülositleri, daha az sayıda len-
fosit, plazma hücresi ve  düzenli bir şekilde ağ oluştur-
muş retiküler hücreleri içererek lenfohemopoietik doku 
görevini üstlenirler (7). Kıkırdaklı balıklar, timusun 
tanımlandığı ilk omurgalı hayvan grubudur (34).

Kemikli balıklarda ise dalağın stroması ve böb-
rek haemopoietik doku görevini gösterir. Daha küçük 
boyutlarda ise karaciğerin periportal alanında, bar-
sak submukozasında ve özelleşmiş lenfoid organ olan 
timusta da haemopoietik doku bulunur (27). Ayrıca, 
kemikli balıkların bazı familyalarında kranium, kalp, 
gonad gibi yapılarda da haemopoietik doku yer almak-
tadır (34). 

Balıklarda, hem kendi içinde hem de diğer ver-
tebralılara göre lenfoid doku ve organların farklı bölge-
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lerde yer alması evrimsel süreçte çevresel faktörlerden 
immun sistemin oldukça etkilenmiş olabileceği şeklin-
de yorumlanmaktadır (30). Balıkların immun sistemi-
nin, bu kadar çeşitlilik içermesi ve başarılı bir şekilde 
koruma sağlaması, omurgalı türlerinin % 40’ının balık 
türlerine ait olmasının da nedenini oluşturmaktadır. 

Primer lenfoid organlar

Timus

Timus tanımlanabilir bir lenfoid organ yapısıyla 
ilk olarak kıkırdaklı ve kemikli balıklarda ortaya çık-
mıştır (25). Timus birçok kemikli balıkta, farangial epi-
tel ile sıkı bağlantılı olarak solungaç boşluğunun yanın-
da bulunmaktadır (31, 34) (Şekil 5).

Timusun balıklarda anatomik olarak farangi-
al bölgede özelleşmesi sebebiyle, ilkel omurgalıların 
solungaç bölgesindeki Mucosa-Associated Lymphoid 
Tissue (MALT)’dan evrimleşmiş olma ihtimali üzerine 
çalışmalar bulunmaktadır (33). 

Yüksek omurgalılarda olduğu gibi, balıklarda da 
timus, özelleşmiş bir göreve sahiptir. Timusun rolü, 
memelilerdeki ile aynıdır. Primer lenfoid organ olarak 
T-Lenfositlerin olgunlaştığı yerdir. T-Lenfositler daha 
sonra immun yanıta katılmak için organı terk edip, 
sekonder lenfoid doku ve organlara yerleşirler (8, 22). 

Korteks ve medulla bölgeleri arasında çok az fark 
bulunmakla beraber, organda gelişmenin farklı basa-
maklarındaki timositler, az miktarda epitel tipte hücre 
ve makrofaj bulunmaktadır (Şekil 5). Korteks, medulla-
ya göre daha yüksek yoğunlukta timosit içerir. Medul-
lada ise timosit yoğunluğu az olup, epiteliyal tipte hücre 
daha fazladır ve kan-timus bariyeri bulunmaktadır (23). 
Bazı balık türlerinde memelilerin timusunda bulunan 
Hassal cisimcikleri bulunmaz (6, 14). Timusun meme-
lilerde olduğu gibi yaş ile birlikte involusyonu söz 
konusudur. Aynı zamanda dişi balıklarda yumurtlama 
döneminden sonra, mevsimsel ve hormonal değişimler 
sebebiyle de involusyon gözlenmektedir (23).

Böbrek

Balıklarda her bir böbrek anterior ve posterior 
olmak üzere iki kısımdan oluşur (9) (Şekil 6). Böbreğin 
anterior kısmında renal bir fonksiyon yoktur, nefronlar 
da bulunmaz. Bu bölüm heamopoezis için özelleşmiş-
tir. Ancak, posterior böbrek hem renal hem de haemo-
poietik görevi üstlenmiştir (Şekil 7) (35). Posterior böb-
reğin nefronlarından dolayı hemopoietik doku şekilleri, 

Şekil 3: Leydig organı (LO) (28).

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

Şekil 5: Timus, C(korteks), M(medulla), Mu(kas), 
G(solungaç) (4).
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matriks ile desteklenmiş şekilde bulunur (26). Anteri-
or böbrek, morfolojik olarak yüksek omurgalılardaki 
kemik iliğine benzer. Aynı zamanda lenf düğümünün 
analoğu olup, sekonder lenfoid organ olarak da görev 
yapar (23). Böbrekte ayrıca Korpuskulum Stanni (Cor-
puscles of Stannius) adı verilen küçük yapıda endok-
rin bezler bulunur. Bu bezler, solungaçlardan kalsiyum 
absorbsiyonunu durduran teleokalsin hormonu salgılar 
(32).

Böbreğin lenfoid dokusu hem B lenfositlerin 
köken aldığı hem de immun reaksiyonun gerçekleşti-
ği yerdir. Kemikli balıklarda böbrekteki hemopoietik 
doku boyunca memelilerde gözlenmeyen melanomak-
rofaj merkezleri (Melanomacrophage centres, MMC) 
bulunur. MMC grup halinde koyu hücreler içerirler. 
Morfolojisi dar kapsamda tanımlanmış olmakla birlik-
te, genellikle noduler, kolay kırılabilen argirofilik kap-
sül taşırlar. Vasküler kanalları etkili biçimde kapatıp, 
lenfositleri yakalarlar (26).

Sazan balığının hemopoietik dokularında antijen-
le uyarımdan sonra, küresel olarak bir araya toplanmış 
pironinofilik hücreler gözlenmiştir (8). Pironinofilik 
hücre topluluklarının rolü ve tipi kesin olarak bilin-
memekle birlikte, MMC’de geliştiği ve memelilerdeki 
germinal merkezin analoğu olduğu düşünülmektedir. 
MMC üzerine yapılan elektron mikroskobik çalışma-
larda, böbrekte dalağa göre daha fazla sayıda plazma 
hücresi olduğu tespit edilmiştir (23). 

Sekonder lenfoid organlar

Dalak

Dalak, balıklarda lenf düğümüne benzer bir organ-
dır. Genelde tek yapı halinde bulunmasına rağmen, bazı 
türlerde iki veya daha fazla parçacığa ayrılmış şekilde 
bulunabilir. Dalak, ince barsak duvarına tutunan bir 
organdır (11) (Şekil 6). 

Kemikli balıkların dalağındaki lenfoid doku ileri 
düzeyde organize olmuş durumdadır (23). Dalak, kas 
hücrelerinin bulunmadığı fibröz bir kapsüle sahiptir ve 
parenşime doğru küçük trabeküller içerir, ancak bu tra-
bekül uzantıları memelilerdeki gibi değildir (11). Balık 
dalağında kırmızı ve beyaz pulpa alanları vardır, ancak  
aralarındaki sınır memelilerde olduğu kadar net ayırt 
edilemez. Eritrositlerin bulunduğu kısım, memelilerin 
kırmızı pulpası ile karşılaştırılırken, beyaz pulpa, MMC 
(Şekil 8) ve elipsoidlerden oluşur (23). 

Elipsoidler, dalak arterlerinin dallanmasıyla oluş-
muş ince duvarlı kapillar arterler olup, ince bir bazal 
membranla çevrili olarak kan damarına açılırlar. Elip-
soid; eritrositleri, fagositik hücreleri ve dolaşımdaki 
özelleşmiş maddeleri yakalayabilme yeteneğine sahip-
tir. Makrofajlar elipsoidlerden sonra melanomakrofaj 
merkezlerine göç ederler (11). Makrofajların da yardı-
mıyla, dalak lenfositleri antijene karşı aktif hale geçiri-
lir, eğer gerekli olursa immun reaksiyon gelişir. MMC 
dalakta, genellikle kan damarlarının yakınında bulunur 
(11). Melanomakrofajların bulunduğu bu merkezlerin 

Şekil 6: Balıkta iç organların pozisyonu (33).

(1. Beyin 2. Özofagus 3. Mide 4. Böbrek 5. Yüzme kesesi 6. Dorsal yüzgeç 7. İdrar kesesi 8. Kaudal yüzgeç 9. Anal yüzgeç 
10. Urogenital açıklık 11. Anüs 12. Pelvik yüzgeçi 13. Gonad 14. Barsak 15. Dalak 16. Pankreas 17. Karaciğer 18. Kalp  19. 
Solungaç 20. Göz.)
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melanin, lipofuskin ve hemosiderin içerdiği düşünü-
lür. Melanomakrofajların biriktiği bölgeler lenfositlerle 
çevrili olup, dentritik morfolojide hücreler de içerirler 
(21).

Antijen elipsoidlerde, immun kompleks olarak Ig 
M ve komplement faktör 3 (C3) ile sarılır (10). Sazanda 
antijen uyarımına bağlı olarak, elipsoidlerin duvarında 
pyroninofilik hücre toplulukları ortaya çıkar. Elipsoid-
lerdeki retikukulum iplikleri immun kompleksleri tuza-
ğa düşürmek için önemlidir. Balıklarda da antijenleri 
yok etme süreci memelilerde olduğu gibi immun hafıza 
için önemlidir (8). 

Kanatlılarda antijen, germinal merkeze dentritik 
hücreler ile taşınıp makrofajlara sunulur (24). Teleost-
larda da buna benzer bir süreç söz konusu olup, antijen 
ellipsoidlerden melanomakrofaj merkezlerine geçer 
(10). 

GALT

Bütün omurgalılar, Agnatha da dahil olmak üze-
re barsağın L. propriya’sında ve epitel içinde lenfosit 
içerirler. Ancak iyi organize olmuş lenfoid agregatlar 
şeklinde ilk olarak kıkırdaklı balıklarda görülmüştür. 
Türe özel büyüklük gösteren bu yapıların, histolojik 
organizasyonları çalışılan bütün türlerde hemen hemen 
aynıdır. Lenfosit, makrofaj, plazma hücreleri ve granü-
lositlerin farklı tiplerini içeren, kapsül taşımayan olu-
şumlardır (34).

Sonuç

Balıklar evrimsel süreçte ilk ortaya çıkan omur-
galı hayvan grubudur. Bulundukları ekosistem karada 

yaşayan omurgalılara göre farklı olduğu için karşı-
laşabildikleri antijenik yapılar da çok farklı olabilir. 
Balıkların immun sistem organlarının yapısı ve immun 
reaksiyon hücreleri memelilerinki ile belirli kapsamda 
benzemesine rağmen, belirgin farklılıklar da bulundur-
maktadır.

Balık gruplarının kendi aralarında da farklılıklar 
bulunmasından dolayı araştırılması ve düzenli bilgi 
haline getirilmesi oldukça güçtür. Memelilerin ve diğer 
omurgalıların immun sisteminin kökeninin balıklara 
dayanmasından dolayı immun sistem üzerine yapılan 
çalışmalarda köken oluşturan bir sistemin iyi bilinmesi 
gerekir. İmmunite çalışmaları sonucu ekonomik önemi 
olan balık türlerinde proflaksi ve aşılama programları 
ile verimin yükseltilmesi sağlanabilir.
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