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Balik Immiinolojisi, Bitkisel ve Kimyasal Immiinostimulantlar

Basar ALTINTERIM!

OZET: Son yillarda baliklarin immiin sisteminin anlasilmas1 ve detayl izah edilmesinde 6nemli arastirmalar ya-
pilmistir. Immiin sistem, baliklarin enfeksiyonlara kars1 koymasinda ve saglikliliginin siirdiiriilmesinde dnemlidir.
Balik tiirlerinin iiretimini yapan balik ciftliklerinde ciddi hastalik problemleri énlenmelidir. immiinostimulantlar,
hem spesifik hem de spesifik olmayan bagisiklik sistemlerinin gelismesine bagli olarak enfeksiy6z hastaliklara kar-
st direnci artirmaktadir. Kiiltiir yetistiriciligi uygulanan baliklarda enfeksiyonlart yok etmek i¢in kimyasal immii-
nostimulantlar kullanilmigtir. Bunun sonucunda yetistiricilik yapilan yerlerde ilaca direngli bakterilerin artig1 go-
rilmiigtiir. Fakat en son ¢aligmalarda balik hastaliklarinin tedavisi ve bagisiklik sistemlerini giiclendirmek igin bit-
kilerden elde edilen iiriinlerin kullanimi ¢ok etkili olmustur. Bitkisel immiinostimulantlar yan etkisizdir ve son za-
manlarda organik tarimda kullanilmaktadir.
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ABSTRACT: In recent years considerable progress has been made in describing and understanding the immune
system of fish. The immune system is essential in the defence against infections, as well as in maintaining good
health, in all developmental stages of fish. The farming of fish species is hampered by serious disease problems.
Immunostimulants increase resistance to infectious diseases by enhancing both specific and non-specific defense
mechanisms. Use of chemical immunostimulants has been used to treat infections in cultured fish, and the emer-
gence of drug-resistant bacteria has become a major problem in fish culture. But, in recent investigates, the use of
products obtained from plants for treatment fish diseases and enhanced immunity as immunostimulant is became
very efficacious Herbal immiinostimulants haven not got side effects, and is used in organic agriculture nowadays.
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GIRIS

Koruyucu onlemler alinarak baliklarda hastalik-
lar1 6nlemek, hastaligin tedavisinden daha ucuza ve
daha kaliteli iiriinlerin elde edilmesine neden olmakta-
dir. Koruyucu 6nlemlerin en 6nemlisi baligin bagisiklik
sistemini giiclendirmektir. Baliklarda bagisiklik siste-
mi, enfeksiyonun meydana gelmesini engelleyen ve en-
feksiyona karsi viicudun cevap vermesini saglayan fak-
torlerin birgogunu icermektedir (Aoki, 1992).

BALIKLARDA iMMUNITE

Hastalik etkenlerinin yogun olarak bulunabildi-
g1 su ortaminda yasayan baliklar giiclii bagisiklik sis-
temleri sayesinde birgogunu elemine edebilmektedirler.
Baliklarin bagisiklik sistemleri, insan ve diger memeli-
lerin bagisiklik sistemlerine benzerlik gdstermektedir.
Immiin organ ve hiicrelerin ¢ogu ayn1 yap1 ve isleve sa-
hiptir. Ancak sicak kanlilarin aksine baliklarin iginde
yasadig1 sucul ortamin sahip oldugu sicaklik, pH, tuz-
luluk, ¢o6ziinmis O, miktarlar1 gibi fiziksel ve kimyasal
ozellikler, baligin bagisiklik sistemi iizerine direkt etki-
si vardir. Iki tip immiinite vardir: 1-)Dogal immiinite
ve 2—)Edinsel immiinite (Magnadottir, 2006).

Dogal immiinite: Dogustan sistem, kendinden ol-
mayani ve tehlike sinyallerini tanimasi, bakteri veya
mantarin glukoproteinleri ve lipopolisakkaritleri ve
hiicre i¢i zarar veren veya hastaliga neden olan bilesik-
lerin protein yapilarini tantyan kaliplari biinyesinde si-
nirh sayida barindirir. Mikroplar dokular1 deler ve do-
kulara ya da dolagima girerlerse fagositler, dogal 61dii-
rlicii hiicreler (6zellesmis lenfositler ve kompleman sis-
temin proteinlerini de igeren bazi plazma proteinleri)
tarafindan saldiriya ugrarlar. Dogal immiinitenin biitiin
mekanizmalari, mikroplari tanir ve tepki verirler, ancak
enfeksiyona yol agmayan yabanci maddelere tepki ver-
mezler (Arda ve ark., 2002).

Edinsel immiinite: Dogal immiin yanit mekaniz-
malar1 mikrop tiplerini tanirken, edinsel immiinitenin
hiicreleri (lenfositler) mikroplarin tirettigi degisik mad-
deleri ve enfeksiyona yol agmayan molekiilleri de tani-
yan reseptorler tasirlar. Edinsel immiin yanitlar degisik
tipteki mikroplarla savagmak iizere 6zel mekanizmalar
olusturur. Ornegin; antikorlar hiicre disinda, T lenfo-
sitler hiicre i¢inde yasayan mikroplar1 yok eder. iki tip
edinsel immiinite vardir. Hiimoral ve hiicresel immiini-
te (Abbas and Lichtman, 2007).

Hiimoral immiinite: Hiimoral immiinite B lenfosit-
lerin tirettigi antikor denilen proteinler tarafindan olus-
turulur ve hiicre dis1 mikrobik antijenleri tanir. B lenfo-
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sitlerin {irettigi “antikor” adi verilen proteinler dolasi-
ma ve mukoza sivilarina salgilanarak kanda, gastroin-
testinal kanalda ve solunum yollar1 gibi mukoza igeren
organlarin liimenlerinde bulunabilen mikroplar1 veya
mikrobik toksinleri etkisiz hale getirirler (Magnadottir
et al., 2006).

Hiicresel immiinite: Hiicresel immiinite T lenfosit-
ler vasitasiyla hiicre i¢inde gerceklesir. T lenfositlerin
bir kismi fagositik vezikdiller tarafindan yutulan mik-
roplar1 yok etmek icin fagositleri aktive eder. T lenfo-
sitler hiicre i¢indeki mikroplarin iirettigi antijenleri ta-
nir. B lenfositler tarafindan iiretilen antikorlar ise hiic-
re dis1 mikrobik antijenleri tanir. Bir diger 6nemli hu-
sus ise T lenfositlerin sadece mikrobik antijenleri tani-
masina kargm, B lenfositlerin iirettigi antikorlar prote-
in, karbonhidrat ve lipit igeren pek ¢ok degisik mikro-
bik molekiil tipini tanir. Immiin sistemin en az bir mil-
yar farkli antijeni ve antijen parcasini birbirinden ayirt
edebilme yetenegi vardir (Akayli, 2001).

IMMUN YANITTA ROL OYNAYAN LENFO-
iD ORGANLAR

Deri ve mukus tabakasi, baligin sahip oldugu birin-
cil kalkanlardir. Solungaclardan salgilanan mukus ge-
rek solungaclarin gerekse derinin epitelyum tabakasi-
n1 bir zirh gibi kaplar ve baligi korur. Mukus; patojen-
leri yok eden lizozimlere, lektinlere, kompleman prote-
inlerine, antibakteriyel peptitlere ve IgM (Immiinoglo-
biilin M)’ye sahiptir.

Gastro intestinal sistem diigiik pH’1 ile birgok mik-
roorganizmanin yasayamayacagi bir ortamdir. Insanlar-
da kan hiicrelerinin tiretiminden internal kemik iligi so-
rumludur. Fakat baliklar kemik iligine ve lenf nodiille-
rine sahip degildirler. Teleost baliklarda baslica lenfoid
organlar; timus, bobrek ve dalaktir.

Bobrekler antikor iireten baglica organlardir. Ante-
rior bobrek gokkusagi alabaliklarinda en 6nemli hema-
poietik organdir. Bobrekte kiiciik lenfositler, notrofiller,
eozinofiller ve bazofiller de bulunur. Alabalik bobregin-
de sirkiiler kandan veya diger organlardan daha fazla
sayida fagositik makrofajlar bulunur.

Timus baliklarda solunga¢ ¢emberinde dorso—late-
ral olarak farengeal epitel altinda bilateral olarak bulu-
nan bir ¢ift organdir. Lenfositler buradan dolagima ve
diger lenfoid organlara go¢ eder. Timusun antikor {ire-
timi ve antijenlerin yakalanmasi gorevi yoktur (Erganis
ve Istanbulluoglu, 1993).
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iMMUN SiSTEM HUCRELERI

Memelilerin bagisiklik savunma mekanizmasi hak-
kinda kayda deger bilgiler elde edilmistir. Bu bilgi di-
ger omurgalilarla karsilastirildiginda anatomik ve fonk-
siyonel olarak benzerlik gostermektedir. Fakat son yil-
larda yapilan caligmalar memelilerle, soguk kanli can-
lilarin 6zellikle baliklarin immiinolojik yonden farkli-
liklara sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu farklilik-
larin kdkeninde; incelenen balik tiirlerinin sayisindaki
artis, aligilagelmisin haricinde yemlerle beslenme, bu-
lundugu ortamdan farkli bolgelerde yetistirilme calig-
malari, her bir yasayan tiiriin bulundugu ortamin ¢evre-
sel kosullariin farkli olmasi immiin cevaptaki hiicresel
ve molekiiler bilesiklerin eksikligi yatmaktadir. (Buo-
nocore et al., 2007).

Dogustan immiinitenin belirleyicileri ve isaretgile-
ri: Dogustan immiin cevaplar istilaci organizmalar1 ve
kompleks molekiil ve hiicrelerini yok etmek veya inak-
tif hale getirmek i¢in hizlica harekete geger. Dogustan
immiin cevap hiicrelerinin ¢ogu l6kosit hiicre tipleri-
dir. Bunlar: B hiicreleri igeren tek ¢ekirdekli fagosit-
ler, ¢cok cekirdekli 16kositler ve dogal oldiiriicii hiicre-
lerdir. Diger hiicre tipleri dogustan immdiinite de bagi-
siklik sistemi diizenleyici molekiiller igerir. Bunlar da
epiteliyal dendritik hiicreler ve fibroblastlardir. Dogus-
tan immiin cevap igeren molekiiller antibakteriyel pep-
titler, lizozim, transferin, kompleman, akut—faz prote-
inleri, prostaglandinler (PGE2), reaktif oksijen inter-
mediates (ROI), siklooksijenaz—2 (COX-2), sitokinler,
kemokinler, lektinler ve toll-like reseptorleridir (TLR)
(Randelli et al.,2008).

Fagositler: Yabanci partikiillerin fagositozu, fizyo-
lojik bir aktivite olarak dogustan plasenta ve anne siitii
ile viicuda gegen B hiicreleri igeren tek ¢ekirdekli fago-
sitler, cok ¢cekirdekli 16kositler ve dogal 6ldiiriicii hiic-
reler tarafindan gerceklesir. Ornegin deniz levreginin
on bobregindeki adherent hiicreleri, bakteri (Aeromo-
nas salmonicida) ve mantar (Candida albicans) patoje-
nik ajanlar tarafindan uyarilmalarinin ardindan fago-
sitik aktivite gerceklesir. Fagositoz ve ROS 6l¢iimiin-
de 151k mikroskobu kullanilir (Savina and Amigorena,
2007).

Antiviral ve antibakteriyel peptitler: Kemikli ba-
liklarda interferon tip 1 (IFN) ve viriis kaynakli enfek-
siyonlarin yok edilmesinde varligi tespit edilen hiterfe-
ron ailesinin bir iiyesi olan, Mx proteinlerinin antiviral
aktiviteleri gozlemlenmistir. Hizli antibakteriyel aktivi-
teleri, antibakteriyel peptitler ve bazi antikor tiirleri i¢cin
gen kodlarinin aktivasyonunu saglar. IFN ve Mx bir¢ok
tiirlerde tespit edilmistir. (Das et al., 2007).
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Kompleman aktiviteleri: Baliklarda birkag serum
kompleman sekilleri kesfedilmistir. Bunlara ilaveten
gen dizilimleri, kompleman aktivitelerinin in vitro ca-
lismalar1 ve bazi antikorlarin kompleman alt kisimla-
rina karsi olusmustur. Morina baliklarinda yapilan in-
celemelerde immiinoreaktif hiicrelerin immiinohisto-
kimyas1 aragtirilmistir. Cogu larval dokularda, serum
kompleman tiirlerinden, C3 antijenlerinin yaygin bir
katkisinin bulundugu tespit edilmistir (Magnadottir et
al., 2005).

Spesifik olmayan sitotoksik aktiviteleri: Kemikli
baliklarda allojenik hedeflere kars1 16kositler tarafindan
dogumsal sitotoksik aktiviteler tespit edilmistir. Yaym
baliklarinda yapilan spesifik olmayan sitotoksik hiicre
caligmalarinda spesifik olmayan oldiiriiciilerden mAb
5C6, protein—1 (NCCRP-1) spesifik olmayan sitotok-
sik hiicre reseptorleri igin spesifik oldugu tespit edil-
mistir (Evans et al., 1999).

Sitokinler: Sitokinler TNF (Tiimor nekroz faktor),
Interlokin—1 (IL-1), Kemokinler, IL-12, Interferon—y
(IFN—y), Tip I IFN’lar (IFN-a, IFN-f), IL-10, IL-6,
IL-15, IL-18’dir. Immiin yetersizlik hastaliklar1, bagi-
siklik sistemin farkli bilesenlerinin eksikligine baglh ge-
lisir ve baz1 kanserlere ve enfeksiyonlara artmis yatkin-
lik ile sonuglanir. Edinsel immiin yetersizlikler enfeksi-
yonlara, malniitrisyona ve diger hastaliklar i¢cin uygula-
nan tedavilerin bagisiklik sistemi iizerine baskilayici et-
kisine bagli olarak gelisir (Abbas and Lichtman, 2007).

Edinsel immiinite isaretcileri ve determinantlar:
Spesifik antijen tanima 6zelligine sahip edinsel immii-
nite sadece ¢eneli omurgalilarda mevcuttur. Tiim ¢eneli
omurgalilarda goriilen yeniden olusan antijen reseptor-
lerinin nasil olustugu heniiz bilinmemesine ragmen ka-
zanilmis immiin cevap yetenegine sahip oldugu tespit
edilmistir. Su ana kadar baliklarda ¢esitli edinsel immii-
nite parametreleri tespit edilmistir (Magnadottir, 2006).

Spesifik antikorlar: immiinoglobiilinler (Ig) ve B—
hiicreler: Asilama sonrasinda ve antijen parcaciklari
ile uyarimdan sonra kemikli baliklarda antikor olusu-
mu gercgeklesir. Biyokimyasal ve molekiiler ¢aligmalar-
da kemikli balik tiirleri, tiim ¢eneli omurgalilarda bu-
lunan IgM’ye benzer bir immiinoglobiilin ihtiva eder.
Son zamanlarda baliklarda IgM’nin diger siniflarindan
IgD (Stenvik and Jorgensen, 2000; Hansen and Kaatta-
ri, 2005), IgT (Danilova et al., 2005) ve IgZ (Van Gin-
kel ve et al., 1994) bulunmustur.

IMMUNOSTIMULANTLAR

Immiinostimulant, bagisiklik sistemini harekete
gecirerek kuvvetlendiren, sentetik ve dogal baz1 mad-
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delerdir. Stimulant maddeler, spesifik olmayan savun-
ma mekanizmalarini veya spesifik immiin cevabi yiik-
selten bir kimyasal madde, ilag veya bitki yada bitkisel
mamuller olarak nitelendirilebilir.

Baliklar1 bir¢ok hastaliklardan korumak ve 6liim
oranini azaltmak i¢in immiinostimulantlar kullanilir.
Fakat immiinostimulantlar balig1 biitiin hastaliklara
kars1 koruyamaz.

Immiinostimulant kullamminin gerektigi du-
rumlar: Hayvanin genel performansini zayiflatacak ve
strese neden olacak sicaklik ve gevre degisikliklerinde,
larvalardaki yem gegisleri ve aktarma gibi donemlerden
Once, parazit ve patojenik mikroorganizmalarin etkisin-
de kalma durumlar1 oldukga artar. Hayvanlarin enfeksi-
yonlara daha hassas oldugu gelisim evrelerinden 6nce
ve bu siire boyunca (karides ve deniz baligi larva done-
mi, seksiiel erginlesme dénemi vb.) immiinostimulant-
lar kullanilabilir (Magnadottir, 2006).

Immiinostimulantlarin yararlari: Immiinosti-
mulantlarin asagida belirlenmis ¢esitli yararlar1 bulun-
maktadir (Magnadottir, 2005).

- Enfeksiyon kaynakli 6liim oranlarmi diistiriicii ve
canlinin genel performansini artirici,

- Patojen kaynakli 6liim oranlarim diisiiriici,
- Viriis kaynakl1 hastaliklar1 6nleyici,

- Hastaliklara kars1 direnci artirici,

- Juvenil baliklarin 6liim oranini diisiiriicii,

- Antimikrobiyal maddelerin etkisini artirici,
- Parazitlere kars1 direnci artirici,

- Antibiyotiklerle sinerji olusturucu ve boylece tedavi
etkinligini gli¢lendirici gibi ¢esitli yararlar1 bulun-
maktadir. Ancak tek basina tedavi edici etkisi yok-
tur. Bu bilesikler esasen koruyucu olarak canlinin
genel savunma sistemini giiclendirmek ve boylece
hastalik riskini diisiirmek i¢in kullanilir.

Immiinostimulantlarda aranan ozellikler: im-
miinostimulantlarda aranan 6zellikler sunlardir (Abbas
and Lichtman, 2007):

1- Konakgiya veya viicuda yabancilik

2- Molekiil agirlig:

3- Kimyasal ve yapisal komplekslilik ve stabilite
4- Antijenik determinantlar (Epitoplar)
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5- Viicuda verilig/ giris yolu
6- Immiinojenin miktar1

7- Konake¢inin genetik durumu, yasi ve cinsiyeti.

Immiinostimulantlarin verilis yollarina gore et-
kileri: Baliklarda immiinostimulantlar; yeme karistira-
rak, suya karigtirarak yani banyo seklinde, enjeksiyon
ve baligin viicuduna siirme tarzinda kullanilmaktadir.

Besleme: Yeme karistirarak verilen immiinostimu-
lantlarin baliklarda uzun dénemde immiin tepkiyi artir-
mamasinin nedeni hala bilinmemesine ragmen balikla-
rin bir fonksiyonu olarak negatif feedback (metaboliz-
ma ve biyokimyasal yapisinin immiinostimulant madde
verilmeden 6nceki durumuna geri donmesine) egilimli-
dir. Bu sekilde kandaki karbondioksit miktar1 indirgen-
mis olur. Bunun ise bagisiklik sisteminden kaynaklan-
dig1 ve bu cevabinda baligin immiinostimulant veril-
meden onceki durumuna geriye ¢evirdigi disiiniilmek-
tedir. Bu yiizden etkili yontemin uygulama siiresi her
immiinostimulant i¢in arastirilmaktadir. Simdiye kadar
cesitli immiinostimulantlar degisik balik tiirlerinde kul-
lanilmig ve degisik yontemlerle uygulamasi yapilmistir.

Yoshida et al. (1995)’nin ¢alismasinda gokkusagi
alabaliginin Vibrio anguillarum etkenine kars1 yeme ka-
rigtirma yoluyla verilen bakterilerin hiicre zarin1 olustu-
ran yapitaglarindan peptidoglikan ile yapilan tedavide
28 giin boyunca koruma yapmasina karsin 56 giin so-
nunda bu korumanin ortadan kalktigini belirtmislerdir.

Vervarcke et al. (2005) ’nin ¢aligmasinda Afrika ya-
yin baligina yemle glukan ve oligosakkarit verilmesin-
den 30 giin sonra bile NBT (Nitroblue Tetrazolium) po-
zitif hiicre sayisini artirdigini buna karsin 45 giin sonra
bu artmanin devam etmedigini tespit etmiglerdir.

Banyo: Banyo yonteminin immiinostimulant mad-
delerin uygulamasinda kismen etkili oldugu ¢ogu za-
man ise etkisinin verilen maddenin yogunlugunun ve
uygulama siiresinin azligimdan kaynaklandig1 tespit
edilmistir.

Baliklarda bulunan patojenlerin tedavisinde im-
miinostimulantlarin kullaniminda basar1 elde etmenin
anahtar1 uygun doz ve zamanlamadir (Kumari and Sa-
hoo, 2006).

Gusella et al., (2006)’nin yaptiklar1 ¢aligmada, A.
Salmonicida’nin O—antijeninin B—1,3/1,6—glukan kom-
binasyonu, gokkusagi alabaligina 30 dakika immiinosti-
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mulantli suya daldirma ve agilama yontemiyle uygulan-
mis ve sonucda lokositler vasitasiyla A. Salmonicida’ya
kars1 antikor titrelerinin arttig1 ve asilama ile adjuvant
etki gosterdigi tespit edilmistir.

Findlay and Munday (2000), Atlantik salmonu
(Salmo salar L.)’ nunda yapmis olduklar1 banyo yonte-
minde yeterli uyarimi saglamadigini tespit etmislerdir.

Enjeksiyon: Sakai, (1999)’nin yapmis oldugu ¢a-
ligmada gokkusagi alabaliginin solungaglarina yapi-
sarak baliklarda solunum gii¢liigii ve mortaliteye ne-
den olan Loma salmonae’e kars1 B—1,3 ve f—1,6 glukan
maddelerinin etkisini aragtirmis ve periton i¢i enjeksi-
yon ile verilen bu immiinostimulantlarin baligin bu pa-
tojene karst bagisiklik sisteminin giiglendigini tespit et-
mistir.

Antikor {iretimi ¢ogu immiinostimulant tarafin-
dan artirilabilir. Kanal yayin baligina glukan mayasi-
nin enjeksiyonundan sonra Edwardsiella ictaluri’nin
immiinizasyonun da antikor seviyesinin, kontrol grubu-
na gore dnemli oranda arttig1 tespit edilmistir. Kitao et
al., (1987)’nin yaptiklar ¢alismada Atlantik salmonuna
Aeromonas salmonicida bakterisi ve glukan mayasi ka-
risimi1 enjekte edilmis bunun da antikor tiretimini artir-
dig1 goriilmiistiir. A. salmonicida bakterisine karsi C vi-
tamini (Alberto et al., 2005) ve spesifik olmayan mak-
rofaj uyaran, FK—-565 (asetiltripeptid) maddesinin (Su-
zuki et al., 2006) kullaniminda antikor {iretiminin artti-
&1 belirlenmistir.

Siirme: Cesitli kobay gruplarinda deriye siir-
me uygulamalarinda ¢orekotu yaginin deri tabakalarin-
dan gegis ve etkileri hesap edilerek uygulanmis ve bu
gecis ile uyarimin saglandigi tespit edilmistir (Altinte-
rim, 2010). Deri su seven (hidrofilik) ve su sevmeyen
(hidrofobik) tabakalardan olugmaktadir. Siiriilen yagin
deriden gegisi epidermisten gecisi oldukca hizli olmak-
tadir. En st tabaka pullar ve bunlarin altindaki deri ta-
bakas1 sekresyonu salgilayan hiicrelerin olmasi ve bun-
larin yagdan olusan bir yapilarmin olmasi disaridan ve-
rilen yagin deriden gegisi icin biiyiik bir kolayliktir. Di-
ger bir etken ise deri lizerinde ki gegis bolgelerinin, mo-
lekiil biyiikliigii 500 kd (kilo dalton)’a kadar olan mo-
lekiillere izin vermesidir. Verilen yagdaki uyaric1 mad-
delerin toplam molekiil agirliklarinin 500 kd’dan az ol-
malar1 (ortalama 12-16 kd) gecisin dogal olarak ger-
cekleseceginin de gostergesidir. Baliklarda ki mukusun
icinde bulunan IgM (immiinoglobiilin M) ve antibiyo-
tik 6zellikteki maddeler epidermis ve dermisdeki salgi
hiicreleri vasitasiyla salgilanmaktadir (Kearn, 1976).
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Bahklarda kullamlan kimyasal ve bitkisel im-
miinostimulantlar: Baliklarda giiniimiize kadar ¢cogu
kimyasal olmak tizere ¢esitli immiinostimulant madde-
lerin bagisiklik sistemi hiicreleri iizerine etkileri arasti-
rilmistir. Baliklarda yapilan immiinolojik arastirmalar-
da kullanilan immiinostimulant maddeler kimyasal ve
bitkisel maddeler olarak ikiye ayrilir.

Bahklarda kullamlan kimyasal immiinostimu-
lantlar: Iimmiinostimulantlar balik hastaliklarinin kont-
rolii i¢in ve kiiltiir balik¢iliginda kullanimi 6nemli go-
riilmektedir. Immiinostimulant olarak kimyasal ajan-
lar, bakteriyel bilesikler, polisakkaritler, hayvansal
veya bitkisel ekstraktlar, besleyici maddeler ve sitokin-
ler kullanilabilir. Cogu immiinostimulant, dogal 61dii-
rlicii (NK) hiicreleri, lizozim ve baliklarda antikor olu-
sumunu uyarabilir (Anderson, 1992). Dogal o6ldiiriici
hiicreler biiylime hormonu ve levamisol tarafindan ak-
tif hale getirilebilir (Thompson et al., 1993). Immiinos-
timulantlar, patojenlerin yikiminda bazi enzimlerin {ire-
timindeki hiicreleri aktif hale geciren fagosit ve lenfo-
sitlerin hiicre ylizeylerindeki spesifik reseptorlere bag-
lanirlar. Ustelik immiinostimulantlar bazi kimyasal ta-
styicilarin (interferon, interlokinler ve kompleman pro-
teinleri) tiretimini artirir. Bu tasiyicilarda bagisiklik sis-
teminin diger bireylerini uyarir ve T ve B lenfositlerin
aktivitesini artirir (Kitao and Yoshida, 1986).

Babklarda kullanilan bitkisel immiinostimu-
lantlar: Giiniimiizde Avrupa ve Amerika’da, veteriner
ilaclar1 olarak da iiretilmeye bagslayan bitkisel mamiil-
ler, hayvanlarda 6zellikle koruma ve gelisimi artirma
bakimindan tercih edilen yan etkisiz maddeler olarak
goriilmektedir. Hayvanlarda goriilen hastaliklara uygu-
lanan genis spektrumlu ilaglarin hayvanlarin biinyele-
rinde birikim yaparak bunlan tiiketen insanlar1 da etki-
ledigi tespit edilmistir. Bu etki hayvansal besinin igerdi-
gi kimyasallarin, insanlarin bagisiklik sistemini olum-
suz etkisi olarak belirtilmistir (Arda ve ark., 2002).

Balik iiretim tesislerinde sorun olabilecek bakteri-
yel etkenlerin varliginda kullanilabilecek olan antibiyo-
tik ve sulfonamid grubu ilaglarin yeme karistirma yo-
luyla verilmesinin en dogru yaklasim oldugu bilinmek-
tedir. Ancak bu sekildeki bir uygulamada ilaca ¢ok faz-
la ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica baliklarin bireysel ola-
rak yem tiiketiminin degigmesi dozda belirsizliklere
neden olmaktadir. Agiz yoluyla verilen ilaglar ya mide
ve bagirsagin 6n kisminda sindirim sivilarmin etkisiy-
le bagisiklik sisteminin bir parcasi olan bagirsagin aga-
g1 kismina gelmeden yikimlanmakta ya da bagirsaktan
emilememektedir (Rijkers et al., 1980).
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Su {irlinleri yetistiriciligi endistrisinin hizli gelis-
tigi yerlerde hastaliklar patlak verir ve ekonomiyi etki-
ler fakat onlarin kontrol altina alinmasi zor olabilir. Bu
yiizden baliklarin hastaliklara karsi direncini ve bagi-
siklik sisteminin giiciinii yiikseltmede etkili olan immii-
nostimulantlar kullanilir (Diigenci ve ark., 2003).

Son yirmi yildir balik yetistiriciliginde karsilasilan
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ¢esitli kemotera-
potikler kullanilmaktadir. Fakat bu siire¢ sonunda ilaca
direncli bakterilerin gelismesi gibi biiyilik bir problem
ortaya ¢ikmistir (Rodriguez et al., 2003).

Immiinostimulant fonksiyonunun zamanlama yo-
netiminin etkisi ¢ok 6nemli bir konudur. Genellikle an-
tibiyotiklerin en etkili kullanildig: an hastaliklarin orta-
ya ¢iktig1 andir ve bunlar ilaca direngli bakterilerin ge-
lisebilecegi nedeniyle koruma amagli sik sik verilemez.
Bitkisel kaynakli ila¢ ve korumaya yonelik bitki veya
bitki karigimlarinin etkileri giiniimiize kadar fazla arag-
tirilmamustir. Ozellikle su iiriinlerinde bagisiklik siste-
mi lizerine hayvansal kdkenli immiinostiumalantlarin
belirli sayida kullanilmasina ragmen, bitkilerin kulla-
nimu ile ilgili ¢aligma yok denecek kadar az sayidadir.

Misva et al., (2006)’nin ¢aligmalarinda 10, 20, 30
ve 40 ng/g Allium sativum ve kloramfenikol (15, 20,
30 ve 40 mg/kg) maddesini besleme yoluyla vermisler-
dir. 30 ng/g Allium sativum ve 30 mg/kg kloramfenikol
oranlarinda verilen besleme yontemlerinde en iyi biiyii-
me oranini tespit etmislerdir. Kan parametreleri, eritro-
sit sayisi, hemoglobin oranlarinda da 40 ng/g Allium
sativum, 40 mg/kg kloramfenikolun diger oranlarindan
daha yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir. Total yag,
AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanine aminot-
ransferase) seviyelerinde de 6nemli derecede azalma
tespit etmislerdir.

Yapilan bir baska ¢alismada keven kokii (Astraga-
lus radix)’niin, tilaipia’nin spesifik olmayan bagisik-
lik sistemine etkisi arastirilmistir. Keven kokleri belir-
li dozlarda yeme karigtirilarak 4 hafta siiresince veril-
mistir. Fagositoz 6zelligini ve solunum patlamasi akti-
vitesini artirdig1 ve antibakteriyel bir 6zellik olan lizo-
zim aktivitesini de artirdigini tespit etmislerdir (Guo-
jun et al., 20006).

Hayvanlarda yapilan baz1 bitkisel kaynakli tedavi-
lerde cesitli yanlis uygulamalar yapilmistir. Bunlar ge-
rek simdiye kadar uygulanan yontemlerin yetersizligi,
gerekse yontemlerin yanlis uygulanmasi elde edilen ve-
rilerin yanlis degerlendirilmesine neden olmustur. Yan-
l1is degerlendirmelerin nedenleri arasinda: Bitkinin ice-
risindeki etken maddelerin bilinmemesi, bu etken mad-
delerin organizmadaki islevlerinin tam olarak anlagil-
mamasi, kullanilan bitkinin ne oranda kullanilacagi,
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bitkilerin hasta organizmaya veya ortama hangi amagcla
ne oranda verilecegi (6rnegin; koruma, dezenfeksiyon,
antibiyotik, antifungal vs.) gibi konulardir. Bu konular
daha yeni anlagilmaya ve uygulanmaya baslanmistir.
Ayrica bitkilerle tedavilerde elde edilen sonuglarin de-
gerlendirilmesindeki hatalardan en biiyiigii bitkiyi sa-
dece bir madde olarak gérme yanilgisina diisiilmesi ve
etkinin tamaminin o maddeyle iligkili oldugunun yanil-
gisidir. Nedenine gelince bitkiler sadece bir degil on-
larca etken madde ihtiva edebilmektedirler. Icerisindeki
maddelerin etkilerini tek yonlii diisiinmek miimkiin de-
gildir. Bunlari birlestirilmis bir vitamin, mineral, antibi-
yotik vs.den olusmus bir kapsiil olarak diisiinmek gere-
kir. Icerisinde baz1 etken maddelerin digerlerine oranla
yiiksek olusu o maddenin etkisinin viicutta daha giiclii
olacagini gostermistir (Delaquis et al., 2002).

Bitkisel immiinostimulantlarin kimyasal immii-
nostimulantlardan farki: Bagisiklik sistemlerinin giig-
lendirilmelerinde bitkisel kaynaklilarin kimyasal kay-
naklilara gore tercih edilmelerinin ¢esitli nedenleri var-
dir (Poppenga, 2002).

1) Bitkisel immiinostimulantlar viicut tarafindan kolay
absorbe edilerek viicut bariyerlerine takilmadan bii-
yiik oranda emilirler.

2) Bitkisel immiinostimulantlar tek bir maddeden olus-
may1p destekleyici maddeler, vitaminler, eser ele-
mentler, antibiyotikler, antioksidanlar ve besleyici
maddeler igerirler.

3) Bitkiseller, kimyasallar gibi kalint1 birakmadiklar
gibi viicuttan atim1 kolay ve hizli olmaktadir.

4) Bitkilerdeki immiinostimulantlarin molekiil agirlik-
lar1 hiicre tarafindan emilebilecek molekiil agirligi-
na sahiptir.

SONUC VE ONERILER

Antibiyotik basta olmak lizere ¢esitli dezenfektan-
larin gelisigiizel kullanimi sonucu baliklarin bagisiklik
sistemi olumsuz etkilenmektedir. Ozellikle yavru balik-
larda bu ilaglarin yan etkileri goriilmektedir. Immiino-
lojik olarak ebeveynlerden gelen dogumsal bagisiklik-
taki yetersizlik, baligin kolay hasta olmasina, hastalik-
tan kurtulma siiresinin uzamasina, kullanilan ilacin nor-
mal dozunun etkisiz olmasina, etkenin patojenite giicii-
niin artmasina neden olmaktadir. Yavru baliklarda ye-
terli immiin giiclin olusmamasi otozomal (genetik) ve
otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina da neden ol-
maktadir.

Baliklarda gesitli bakteriyel hastaliklarin engellen-
mesinde veya tedavisinde kullanilan ilaglarin bagisik-
lik sistemini giiclendirmede basari orani sinirlidir. Buna
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karsin bitkilerin icinde mevcut olan dogal immiinosti-
mulant maddeler, ¢ogunu sentetik olarak iiretemedigi-
miz maddeler ve diger tamamlayict maddeler (tanenler,
terpenler, aldehitler, diiz zincirli hidrokarbiirler vs.) ile
mitkemmel bir bilesim olusturmustur.

Bitkisel immiinostimulantlar viicut bariyerlerine
takilmadan tamamen emilebilen maddeler igermekte-
dir. Isletmelerde tercih edilen sentetik stimulantlarin
baliklarda ve dolayisiyla insan viicudunda kalint1 yap-
ma olasili1 yiliksek maddelerdir. Bu nedenle su tirtinle-
rinin, veteriner ve ziraat gibi dogal, organik tarima yo-
nelik mamullerin iiretimine yonelmesi gerekmektedir.
Buda ancak besleme ve tedavilerde bitkisel kaynakla-
rin kullanimi ile miimkiin olmaktadir.
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