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BALIKLARDA ASILAMA TEKNIKLERi*

Kirsat Kav @ 1 Osman Erganig1

Vaccination Techniques in Fish

Ozet: Son yillarda, kiiltir balikgili§ginda gesitli bakteriyel ve viral hastaliklara kargi agilarin kullanimi giderek artmaktadir.
Yaygin olarak kullanilan enjeksiyon ve/veya immersiyon (daldirma) agilar, etkeninin formaldehit ile inaktive edilmesi
sonucu elde edilen bakterin agisindan hazirlanmaktadir. Asilar, 6zellikle i¢ sularda ve denizlerde klltlra yapilan ba-
liklarda problem olan bakteriyel (Vibrio spp. Aeromonas spp, Yersinia spp, Pasteurella spp, Streptococcus spp.) ve
viral enfeksiyonlara (Viral Hemorajik Septisemi (VHS), Infeksiydz Hematopoetik Nekrozis (IHN), Infeksiyéz Pankreatik
Nekrozis (IPN), vs) kargi micadelede etkili bir gekilde kullaniimaktadir. Bu derlemede kiltdr balikgiiginda problem
olan enfeksiyonlara karsi geligtirilen agilama yéntemleri ile bagisiklik mekanizmalan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Akuakulttr, Balik, Agilama teknikleri.

Summary: In recent years, fish vaccines are heavily used in aquaculture against bacterial and viral infections. In-
jection and/or immersion type vaccines that are used commonly are prepared by inactivation of antigen with for-
maldehite. Vaccines are used effectively against bacterial (Vibrio spp. Aeromonas spp, Yersinia spp, pasteurella spp,
Streptococcus spp.) and viral infections (Viral haemorrhagic septicaemia (VHS), Infectious Hematopoietic Necrosis
(IHN), Infectious Pancreatic Necrosis (IPN), etc) in aquaculture and sea water. In this rewiev, vaccination techniques
and mechanisms of immunization are described in aquaculture.

Key Words: Aquaculture, Fish, Vaccination Techniques.

Giris
Baliklarda agilama ¢alismalan son 20 yil ige-
risinde ve 6zellikle alabalik giftliklerinde 6nemli kul-

lanim alani bulmustur (Gudding ve ark 1999, Kav
2001).

Baliklarin cesitli bakteriyel patojenlere karsi
olusturdugu immin cevap Uzerine yapilan ilk g¢a-
ismalarda; Vibrio anguillarum, Pseudomonas punc-
tata ve Bacterium salmonicida’'ya (Aeromonas sai-
monicida) kargl antikor Uretme yeteneklerinin
oldugu gosterilmistir. Duff (1942) furunculosizin se-
bebi olan B. salmonicada ile yaptig ¢aligmada, ba-
liklarda meydana gelen antikorun koruyucu immin
cevap olugturdugunu ilk kez ortaya koymustur
(Evelyn 1997, Gudding ve ark 1999, Vinitnantharat
1999). Baliklarin asilanmasina yonelik tekniklerin
yerlesmesi ve etkin bir sekilde kullaniimasi 1970'li
yillardan sonra baglamigtir (Austin ve Austin 1999).

Rutin agilama tekniklerinin uzun sire kul-
laniimamasinin baglica sebebi 2. Dinya savasini

mtakip piyasaya ¢tkarilan yeni antimikrobiyal ajan-
lanin balik hastaliklarinda basarili ve etkin bir ge-
kilde kullaniimaya baglamasina baglanmaktadir.
Kemoterapi donemi olarak adlandinlan bu periyot
esnasinda, balik hastaliklarinin kontroliinde yetersiz
de olsa bir bagsar elde edilmistir. Bu dénemde bes-
lenmeyle uygulanan antimikrobiyel ajanlardan stlfa
grubu ilaglar, antibiyotikler, nitrofuranlar ve kalomel
(merkulr) gibi ilaglar kullaniimakla birlikte formalin,
potasyum permanganat, malagit yesili, kuatornum
amonyum bilesikleri, katyonik herbisitler (Diquat) ve
piridilmerkurik asetat gibi dezenfektanlar da has-
talik kontroliinde basariyla kullanilmigtir (Kav 2001).

Zamanla, kemotropinin yUksek maliyetli ol-
masi, korumasinin yetersiz kalmasi, direncin ge-
lismesi, viral hastaliklara kars! etkisiz olmasi, ¢ogu
ajanin insan ve ¢evre saghigina zararli olabilecegi
ve kemoterapotiklerin baliktan atilimi i¢in belli bir
sure beklenilmesi gerekliligi gibi nedenlerden dolayi
agllamalara kars! ilgi giderek artmistir (Evelyn
1997).
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Balik asilan ticari olarak ilk kez Kuzey Ame-
rika'da Y. ruckeri tarafindan olugturulan ‘Enteric
Redmouth Disease’ tehlikesine Kargl kullanilmigtir.
Daha sonra salmon balijl deniz gitliklerinde V. an-
guillarum ve daha az oranda da V. ordalli ta-
rafindan olusturulan vibriosize kargi asilama ¢a-
lismalarinda bagarn elde edildigi bildirilmigtir. Bu
gibi galismalar ekonomik agidan karll olan diger
deniz Urinlerinde de agilamaya ydnelik ilginin an-
masina ve mevcut basarli seviyeye gelinmesini
saglamistir (Toranzo ve ark 1997, Gudding ve ark
1999).

Baliklarda Asilama Yéntemleri

Baliklarda agillama yoéntemleri; immersiyon,
oral ve enjeksiyon olarak 3 ana metod altinda top-
lanmigtir (Ellis 1988, Gudding ve ark 1999, Vi-
nitnantharat 2001, Kav 2005).

Tablo 1. Baliklann immunizasyonunda kullanilan yén-
temlerin kargilagtinimasi.

Immersiyon  Oral Enjeksiyon
Uygulama  Kolay Cok kolay Ora
Stres Az Yok Orta
Isgilik Digik Yok Cok
Etki lyi Orta Gok lyi
Etki slresi 3-12 ay 2-4 ay 12-24 ay

immersiyon ile Asilama

Immersiyon; etkili, givenli ve kolay uy-
gulanabilir bir agilama ydntemidir. Ozellikle ilk agi-
lamalarda tercih edilmekte, kigiik boy veya yavru
baliklarda daha az kayba neden olmaktadir (Tatner
ve Horne 1985, Vinitnantharat 2001, Tiirkyillmaz ve
Travoglu 2002, Kav 2005). Bir gok bakteriyel en-

feksiyona (Yersiniozis, Vibriozis, Furunkilozis vs)’

kargi ginimizde siklikla kullaniimaktadir. Daha az
strese neden olmasi, maliyetinin distklaga, gl-
venilirigi ve tek seferde bir ¢ok baligin asi-
lanabilmesine imkan tanimasi basglica avantajlandir
(Austin 1984, Gudding ve ark 1999, Romoren ve
ark 2002b). Sprey, direk daldirma, hiperozmotik
daldirma ve basingh su uygulamasindan olugan bu
ybntemin, antijen alimi ve koruma mekanizmalar
kesin olarak bilinmemektedir (Austin 1984, Na-
kanishi ve Ototake 1997, Gudding ve ark 1999).
Hiperozmotik daldirmalar tuz, (re veya % 2 Bovine
Serum Albumin (BSA) gibi maddeler igerdiginden
direkt daldirmadan daha zararh ve stresli ol-
maktadir. Ayrica kigUk baliklar igin hiperozmotik ve
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direkt daldirmalar, biyiik baliklar igin ise sprey agi-
lar daha ekonomiktir. Bu yéntemle ¢ok sayida balik
daha disik maliyetle agilanabilmektedir. Diger ta-
raftan, enjeksiyonla daha az miktardaki ag ile daha
iyi koruma saglanilabilmektedir (Austin 1984, Ellis
1988, Nakanishi ve Ototake 1997, Gudding ve ark
1999).

Antijen alimmini etkileyen gesitli faktorler ara-
sinda; asl konsantrasyonu, daldirma sresi, baligin
boyutu, stres, pH, su sicakligi, adjuvant, antijenin
suda dadilabiime kapasitesi ve tuz kon-
santrasyonlan say,labilir. Bunlarn igerisinde antijen
konsantrasyonu en 6nemli faktérdr (Nakanishi ve
Ototake 1997, Moore ve ark 1998, Romoren ve ark
2002a).

Hiperozmotik daldirma tekniginde alabaliklar,
%2 BSA igeren NaCl ya da dreli suda 3 dakika ve
yine %5.23'l0k NaCl solisyonuna 2 dakika slreyle
daldinlir ve sonrasinda %2'lik BSA'da 3 dakika si-
reyle tutulur. Bu metod, baliklarda immersiyon me-
todunun temelini olugturmusgtur (Nakanishi ve Oto-
take 1997). Antipa ve ark (1980) Direkt metod ile
hiperozmotik infiltrasyon teknigi kargilagtiriidiklarin-
da, dislk bakterin dizeylerinde hiperozmotik asi-
lama tekniginin daha etkili oldugunu ortaya koy-
muslardir. Bununla birlikte hiperozmotik infiltrasyon
metodu baliklarda sclunga¢ ve deride hasara ve
strese neden oldugu igin bir gok agi direk daldirma
metodu ile uygulanmaktadir (Nakanishi ve Ototake
1997, Moore ve ark 1998). Ayrica banyo, daldirma
ve flag eksposur metodlarinin koruyucu o&zel-
liklerinin sprey, direk.’daldirma ve hiperozmotik in-
filtrasyon (daldirma) tekniklerine gére daha avan-
tajli oldugu ortaya konmustur. Baglica dezavantajl
ise uygun korumay saglayabilecek konsantrasyonu
elde etmek igin kullanilacak agi miktannin be-
lirenmesinin zor olmasidir. Ancak bu problemin de
uygulama sidresi wuzatlarak agilabildigi bil-
diriimektedir (Ellis 1988, Nakanishi ve Ototake
1997, Moore ve ark 1998). Dilie edilmis a1 so-
lisyonlarinda zamanin uzatiimasi ile antijen alinimi
arasinda bir iliski oldugu ifade edilmektedir. Gerek
baligin biyUkligh ve gerekse daldirma metodu,
yastan daha onemli faktérlerdir, Buna gore balik ne
kadar blyitkse kori'manin da o kadar uzun olacagi
kabul edilmektedir (Ellis 1988, Evelyn 1997, Na-
kanishi ve Ototake 1997, Warr 1997).

Antijen aliniminda Sadece fagositik hulcreler
dedil epitel hicreler de rol oynamaktadir. Daldirma
astlamalardan sonra lokal immniteyi etkileyen ko-
ruma mekanjzmalan Uzerine humoral immunitenin
ne derecc Kkatkidz bulundugu bilinmemektedir
(Thorburn ve Janssc.a 1988, Nakanishi ve Ototake
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Tablo 2. Immersiyon agilama metotlarina ait olusan antikor titreleri ve Nisbi Koruma Y{zdelerinin (NKY) karsilagtiriimasi

(Austin 1984),

Kullanilan metot Bakteri Antikor titresi *NKY
Daldirma (30-120 sn) A. hydrophila - 98
A. salmonicida - ~48
E. ictaluri - 100
E. tarda - 50
V. anguillarum; V. ordalii - 100
Y. ruckeri - 7
Banyo (agin dilue edilmig) en az 1 saat V. anguillarum; V. ordalii - -
Sprey-Dus Pfiesteria piscicida 1:4-1:128 100
" V. anguillarum; V. ordalii - 100
Y. ruckeri B -
Hiperozmotik infiltrasyon A. salmonicida - ~59
E. tarda 1:256-1:1024 -
P. piscicida - -

R. salmonirarum -

1997, Moore ve ark 1998).

immersiyon Tekniginde Antijen Alinimins
Etkileyen Faktérler

Antijen alinimin etkileyen baglica faktorler; agi
Konsantrasyonu, immersiyon zamaninin uzunlugu,
baligin blyGklagu, stres, asi sUspansiyonunun tuz
konsantrasyonu, pH, su sicakligi, anestezikler, par-
tikdl veya ¢dzunen antijenin fiziksel durumu ve ad-
juvantlarin kullamimidir (Ellis 1988, Nakanishi ve
Ototake 1997, Kav 2005). Yiksek dilisyonlar ve
kisa immersiyon zamani ile agi etkinliindeki diisis
arasinda bir iligki vardir, Thune ve Plumb (1984),
immersiyon zamaninin uzatilmasi ile hiperozmotik
infiltrasyon tekniginde antijen alimminin arttigini bil-
dirmektedir. Fender ve Amed (1978), yiksek tuz
konsantrasyonunu tolere eden baliklarda zamanin
uzamasi ile BSA'min aliniminin sinidandigini bil-
dirmiglerdir. Baliklanin yeterli diizeyde antijen ala-
bilmesi igin yuksek konsantrasyonlarda kisa za-
mana, diguk konsantrasyonlarda ise uzun zamana
ihtiya¢ duydugu bildirilmektedir (Nakanishi ve Oto-
take 1997). Ancak antijen ¢ok fazla dilie edil-
diginde baliklarin immersiyonda uzun sire tu-
tulmasinin - Oonemli bir etkisinin olmadiyl da
bildirimektedir (Tatner ve Hore 1985). Kon-
santrasyon ve immersiyon slresinin kombine etkisi
karmagik olup kullanilan antijenin tipine bagh olarak
degigkenlik gostermektedir (Tatner ve Home 1985).
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Badisiklik Ozerine etki eden diger bir dnemli
unsur ise suyun sicakligidir. Yapilan galismalarin
sonuglan elde edilen bagisikh@in banyo tarzi asi-
lamalarda 18 °C'de, 10 °C'ye goére daha gugli ol-
dugunu ortaya koymustur (Thorburn ve Jansson
1988). Gdkkusag! alabaliklarinda Y. ruckerinin 4
°C'de yapilan banyo asisinda 40 gun boyunca im-
manite gelismedigi bildirimektedir (Stevenson
1997). Tatner ve Horne (1987), gbkkusagl ala-
baliklarinda 18 °C'ye gére 5 °C'de antijen aliniminin
¢ok dislk oldufunu tespit etmiglerdir. Ayni ya-
zarlar, benzer gekilde hiperozmotik infiltrasyon son-
rasi plazma BSA dizeylerinin dUsik sicakliklarda
azaldigi bunun yaninda plazma antijen dizeyinin
antijenin plazmaya salimm hizinin da etkili oldugu
bildiriimektedir.

Tatner ve Hourne (1985), dlsik asi kon-
santrasyonunda hiperozmotik infiltrasyonun antijen
alimimi Gzerine etkili olmadigini, ¢ézGnms olan an-
tijenin bakteri hiicre duvarindan hazirlanan asilara
gbre daha iyi sonug verdigini ortaya koymustur.
Ancak ¢6zinmuls antijenin lateks partikillerle ve-
rilmesi solungaglardan gegisini kolaylagtirmakta ve
daha gug¢ld immanite olugmasini saglamaktadir. Al-
kali solusyon ve adjuvant kullanimi da antijen al-
nimini arttinirken, anesteziklerin antijen alimmi (ze-
rine bir etkisi olmadig: bildiriimektedir (Nakanishi ve
Ototake 1997).
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immersiyon Tekniginde Antijenin Girig B&I-
gesi

Amend ve Fender (1976), baliklarda antijenin
esas giris yerinin yanal ¢izgi oldugunu ve so-
lungaglarin antijen aliminda ikincil derecede rol oy-
nadigini ileri sirmiglerdir. Ancak daha sonraki ¢a-
ismalar, ana girig yerinin  solungaglarin
olabilecegini ortaya koymustur (Smith 1982). An-
tiien aliniminda rol oynayan bir diger bdlge ise ba-
girsaklardir. Ancak antijen alimmindan sorumlu
olan primer bdlge tam olarak tespit edilememigtir
(Nakanishi ve Ototake 1997). Bu belirsizlik temelde
U¢ nedene baghdir:

1. Immersiyon imminizasyondan sonra baligin
vuc(t yanal ¢izgisi, solungaglar ve bagirsaklardaki
antijen konsantrasyonu uUzerine yapiimis hemen
hemen hi¢bir ¢alismanin olmamasi,

2. Direkt immersiyon ve hiperozmotik in-
filtrasyon uygulamalarindan sonra antijen aliniminin
farkll mekanizmalarla yapiliyor olmasi,

3. Cézlinmig ve partikill antijenlerin farkli me-
kanizmalarla aliniyor olmasidir (Nakanishi ve Oto-
take 1997).

Antijen alimiminda hiicreler ve dokular

Baliklarda antijen transportu ve antijen alimim
mekanizmalari tam olarak anlagilamamasina rag-
men, agilama programlarinda epidermal ylzeyden
ve kastan, asinin uygun gegiginin saglanmasinda
antijen segiminin oldukga o6nemli oldugu bi-
linmektedir (Nakanishi ve Ototake 1997). Balik agi-
lama programlannin etkisini ortaya koymak ama-
ciyla mukustan epidermise kadar olan boélgede
antijenlerin nasil gegtiginin bilinmesi énemlidir. An-
tijenin muhtemelen ¢dzunebilir veya partikiler ol-
masina bagh olarak viicuda girig yollan farklilik gés-
terebilir. PartikGler antijenler hlcreler tarafindan
taginirken, ¢ézanebilir antijenler hiicreler arasi bog-
luklardan kana gegmektedir (Nakanishi ve Ototake
1997).

Daldirma ag! uygulamasindan sonra serumda
antikor belirleyemeyen arastiricilara (Croy ve
Amend 1977, Baba ve ark 1988) karsin spesifik an-
tikor belirleyen arastiricilar da (Liewes ve ark 1982)
bulunmaktadir. Ancak sadece baliklar degil di-
gertlrierde dahi, antikor titresi her zaman has-
taliktan korunma derecesini yansitmamaktadir ay-
rica hicresel badisikligin da belilenmesi gerekir
(Ellis 1997, Erganig ve Orhan 1997). Ayrica mu-
kozal antikorlar da serum antikorlan kadar ko-
ruyucu olabilmektedir. Daldirmadan sonra mukozal
immdnitenin stimile edildigi bildiriimektedir (Na-
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kanishi ve Ototake 1997). Immersiyon uy-
gulamalarindan sonra antijen aimminda makrofaja
benzeyen hicrelerin rol aldii, hatta yalmzca fa-
gositlerin dedil bir ¢ok epitelyal hicre tipinin de an-
tijen alimminda rol belirlenmigtir. Simith (1982), rad-
yoaktif olarak isaretlenmis partikillerle immerse
edilmis alabaliklarda brongiyal hicrelerde antijen
tespit etmigtir. Goldes ve ark (1986), solungaglarda
lameller epitel hicrelerinde antijen varligini ortaya
koymuslardir. Zapata ve ark (1987), partikiler an-
tijenleri solungag kisminda tespit etmigler ve ban-
yodan hemen sonra solungag flamentlerinin Gze-
rindeki pavement hicrelerinin iginde
belirlemiglerdir. Ayni aragtiricilar ilk olarak an-
tijenlerin epitelyal hacreler tarafindan alindigini ve
alinimda sekonder olarak solungag fagositlerinin rol
oynadigini belitmiglerdir.

Deri, humoral veya mukozal immin sistem
hicreleri kadar savunmada 6nemlidir (Ellis 1997,
Ellis 1999). Zapata ve ark (1987), serum veya mu-
kusta antikor belirleyemediklerini ve bakteriyel ad-
hezyonlarin deri tarafindan inhibe edilebildigini or-
taya koymuslardir, Koruma  mekanizmalar,
patojenin enfeksiyon olugturmadaki kabiliyeti kadar;
tutunmasi, girisi, canl kalmasi ve canlida gogalmasi
gibi fakiérlere de baghdir. Bu tip patojenlerin ilk kar-
silagtidr bariyer mukus ve epidermis olup buralan
gegen etken komplement sistem, lektinler, mak-
rofajlar, granulositler gibi spesifik olmayan humoral
ve/veya hlcresel faktdrlerin olugturdugu ikinci ba-
riyerle kargilagacad belitiimistir. Bu faktorler ige-
risinde en dnemlisi komplement sistem olup, mak-
rofajlanin  fagositosizini, |6kositlerin  géguna,
antikorlarin Gretimini ve patojenlerin Sldirlimesini
arttirmaktadir. Daldirma yontemi ile agilamada ge-
lisen imminite birka¢g aydan daha uzun sire Kko-
ruma saglamamakta ve serotipe spesifik koruma ile
immanolojik hafizamin  gelisimi  i¢in  yeterli ola-
mamaktadir (Nakanishi ve Ototake 1997).

immersiyon asilama sonrasi immin cevap
mekanizmasi

immersiyon asilama sonucu patojenlere karsi
serumda olusan distk duzeydeki antikorlar mik-
rotitrasyon yontemiyle belirlenebilmektedir. Ancak
koruma dizeyi ile belirlenen titre arasinda bir iligki
tespit edilememigtir (Croy ve Amend 1977, Baba ve
ark 1988). Dijer yandan antikor seviyesi ile koruma
arasinda bir iliski olacagini bildiren galigmalar da
mevcuttur (Liewes ve ark 1982, Whittigton ve ark
1994). Immersiyon yolu ile agilama sonrasi geligen
immunitede humoral bagisikhigin rold tam olarak ay-
dinlatilamamig olmakla birlikte lokal hicresel ba-
Gisikhigin daha 6nemli olabilecegdi bildirimektedir
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(Nakanishi ve Ototake 1997). Baliklarin kas ve se-
rumlarinda antikor tespit edilememesine ragmen,
immersiyon yoluyla asilananlarin enjeksiyon yo-
luyla asilananlardan daha wuzun sire ba-
gisiklandiklarini ve derilerine bakteri adhezyonunun
engellendigi bildirilmigtir (Croy ve Amend 1977).

Vicudun kas ve epidermis tabakasi sa-
vunmanin ilk hattini olusturmaktadir. Ikinci hatti ise
hicresel ve nonspesifik humoral sistem olus-
turmaktadir. Eprivasyon ¢aligmalannin birgogunda
kas ve epidermisin roll ve savunmadaki dnemleri
gosteriimesine ragmen (Amend ve Fender 1976,
Thune ve Plumb 1984), immersiyondan sonra bu
koruma mekanizmalarina dikkat gekilmemigtir.
Ancak, immersiyon lle indlklenen bagisiklik sis-
teminde mukozal imminitenin rolintn dnemli ve
karmagik oldugu, immersiyon asgilamalar sonrasi
humoral immin sistemin genellikle zayif olarak
uyanldigr ve serolojik olarak mikrotitrasyon yén-
temleri ile belirlenemeyecek kadar az antikor Ure-
tildigi ortaya konulmustur (Nakanishi ve Ototake
1997).. .

Enjeksiyon ile Agilama

Ozellikle som baligi ve alabalik endiistrilerinde
yogun olarak kullanilan bu yontemle minimum yan
etkiyle optimum koruma saglanabilmektedir. Diger
thrlerde, bu tip agilama tekniginin uygulanmasi ge-
nellikle koruma slresi yUksek, birim maliyeti dagik
ve pratik olarak tanimlanir (Erganis 2003). Bu yén-
tem ile hem memeli hayvanlarda hem de baliklarda
bakteri hlcre duvan, ekzotoksin veya en-
dotoksinlerin inaktive edilmesi ile hazirlanan mono
ve multivalan agilar adjuvantli veya adjuvantsiz ola-
rak uygulanabilmektedir (Erganis ve Istanbulluoglu
1999, Erganig 2003, Kav 2005). Yontemin uy-
gulamasindaki temel zorluk, baliklar Gzerinde olus-
turdugu stres ve zaman alici olmasidir. Ozellikle
enjeksiyon uygulamalaninda enjeksiyon masasi,
anestezi tanki, otomatik enjektér ve baliklarin anes-
teziden c¢ikmasinda kullanilacak temiz su kay-
nagina ihtiyag vardir. Bu sekilde uygulama ile bir
kisi saatte 1000 - 2000 adet balig asi-
layabilmektedir (Ellis 1988, Austin ve Austin 1999,
Vinitnantharat 2001).

Oral Yontemler

Bu ydontemde, 6zel ydntemlerle [antien ko-
ruyucu tastyicilar = Antigen Protection Vehicle
(APV)] hazirlanan agi antijenlerinin midenin zararli
etkilerinden korunarak bagirsaga ulagsmas! ve emil-
mesi saglanir (Quentel ve Vigneulle 1997). Asi nor-
malde tum balik gidalan ile verilebilir (Ellis 1988,
Quentel ve Vigneulle 1997). Verilen bu antijenleri
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bagirsagin son kisimlarinda yerlegik olarak bulunan
intra-epitelyal makrofajlar, GALT (gut-associated
lymphoid tissue), granilositler gibi intestinal imman
mekanizmalar alabilir yapidadir (Hart ve ark 1988,
Quentel ve Vigneulle 1997). Bagirsak mukusu,
safra ve serumda antikorlarin belirlenmig olmasi
hem mukozal hem de sistemik immuin cevabin oral
uygulamalardan sonra geligebildigini gostermistir.
Midede antijenlerin sindiriminin 6nlemesi igin gast-
rik sekresyonlarin nétralizasyonu, oral adjuvantlarin
kullanimi veya antijenlerin 6zel yontemlerle kap-
lanmasi gereklidir (Georgopoulou and Vernier
1986, Hart ve ark 1988, Quentel ve Vigneulle
1997).

Oral agilamalarda da tur, yas, agirlik ve su si-
cakhgl onemlidir. Oral agilar fenol, kloroform, for-
mol, perklorik asit gibi kimyasallar ile inaktive edil-
digi gibi, 1sitma veya sonikasyon da kullanilabilir.
Oral agilar, hazirlanmalarina bagh olarak bazi de-
zavantajlara sahiptirler; besinin hazirlanmasi ve de-
polama antijenlerde kayba neden oldugu gibi aginin
etkisi besin tuketim miktarina bagdl oldugu i¢in an-
tijen dagdilimi standardize edilememektedir (Quentel
ve Vigneulle 1997).

Oral asilama sonrasi antijen alinimi ve ba-
gisikhik

lik oral agilama denemesi 1942 yilinda Duff ta-
rafindan gergeklestiriimistir. Duff, cut-throat trout
(Salmo clarkii) balik tarleri (zerinde yaptidi ba-
gisiklama galigmalarinda; kloroformla inaktive edil-
mig A. salmonicida (Furunk(loz) bakterin asisini
oral olarak kullanmig ve etkin sonuglar elde etmistir
(Duff DCB 1942). Bu ilk uygulamadan sonra ¢esitli
balik patojen bakterilerine ve &zellikle balk ye-
tigtiriciligi igin gok énemili olan Vibriosize sebep olan
V. anguillarum, kizilagiza sebeb olan Y. ruckeri ve
furunkulozise sebep olan A. salmonicida'ya karsi
oral agilama galismalan yapilmigtir (Joosten ve ark
1997, Quentel ve Vigneulle 1997). Farkh ¢a-
ligmalarda koruma oranlan degigik sekillerde (kabul
edilebilir, yetersiz ya da Onemsiz olarak) de-
gerlendiri!mistir. Bu durumda g¢alisma dizaynlarinin
farkliigi ve oral agilarin icerigi temel neden olarak
gosterilmistir (Quentel ve Vigneulle 1997).

Oral agilama ydnteminin baslica dezavantajlar
ise elde edilen bagisikigin genelde diger uygulama
yollar ile kiyaslandiginda disuk ve daha kisa sireli
olmasi ve c¢ok miktarda antijene ihtiyag du-
yulmasidir. Yogun bakim sartlarindan dolay: oral
agilama g¢ok pahali olmaktadir (Ellis 1988, Joosten
ve ark 1997).

Elektronmikroskopik, immunositokimyasal ve
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imminokimyasal bir ¢aligmada, deniz ve tath su
baliklarninda bagirsaklannin sekunder segmentinde
mukozal bariyer bulunmasina ragmen, bagirsak i-
meninden bakterileri absorbe edilebildidi ortaya ko-
nulmustur (Quentel ve Vigneulle 1997). Me-
melilerde oldugu gibi epitel hilcreleri arasinda direk
molekdl gegisi bazi patolojik durumlarda olus-
maktadir. Baligin bagirsaginda ¢6zinmus veya par-
tikdl tarzda bulunan antijenlerin her ikisi de epitel
hicreleri tarafindan alinmaktadir. Bunlar bagirsak
epitelinde proteinlerin  hidrolize edildigi sub-
rantkleer vakuoler sistemi ile pinositozu ve bazi
tarlerde eksositozu arttirmaktadir. Bu sebepten
aktif proteinlerin oral uygulamasindan sonra mideli
ve midesiz teleostlarin plazmasinda biyolojik aktif
proteinler belirlenmigtir (Quentel ve Vigneulle
1997). Balik bagirsaginin son kisminin absortif en-
terositlerindeki endostatik mekanizma memeli hic-
relerinkine benzer yapidadir. Diger yandan memeli
hdcrelerindekinin aksine baliklann bagirsagindaki
emici hlcreler, yiksek oranda hidrolitik aktiviteye
sahip ¢ok sayida lizozom igerirler (Quentel ve Vig-
neulle 1997). '

Bagirsak mukozasi Gizerinde peyer plaklarinda
lenfoid hlcreler ve makrofajlar oldukga yodun ola-
rak bulunur. Bununla birlikte intestinal mukozanin
genelinde de plazma hicrelerine, grandlositlere ve
makrofajlara rastlanilabilir (Newman 1993, Joosten
ve ark 1997, Quentel ve Vigneulle 1997). Baliklann
bagirsak lenfositlerinden makrofaj aktive eden fak-
tor (MAF) salindigi belilenmigtir (Quentel ve Vig-
neulle 1997). Immuinglobilin tagiyan lenfoid hiic-
relerin lamina propriada bulunmasi B veya plazma
hiicrelerin buralarda yogunlagtigini gostermektedir
(Hart ve ark 1988, Quentel ve Vigneulle 1997).
Peyer plakian ile kargilastinidiginda makrofajlarin
ve lenfoit hicrelerin akimUlasyonlar balikiarda da-
sUktOr. Makrofajlar, c¢esitli tlrdeki grandlositler,
plazma hacreleri ve lenfositler gibi bir gok lenfosit
tirl intestinal mukozada bulunabilir (Hart ve ark
1988, Quentel ve Vigneulle 1997).

Gokkusag: alabaliklarin bagirsak I6kositlerin
mukozal epitelden izolasyonu Uzerine yapilan bir
¢aligmada, bagirsak lenfositlerinin MAF salgiladig
tespit edilmigtir. Kan kokenli |6kositlerden sal-
gilanan MAF bu tlrlerde bulunan 6zel bir T lenfosit
Urunudir (Quentel ve Vigneulle 1997).

Baliklarda bagirsak boyunca lenfoid huc-
relerinin dagiiminda farklilik tespit edilmistir. Len-
foid hucrelerin dagiimi badirsakta farklihk gds-
termemesine kargin Rombout ve Van den berg
(1989), bagirsagin ikinci segmentinde diger bol-
gelere gore dért misli daha fazla makrofaj be-
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lilemistir. Rombout ve ark (1986), bagirsak seg-
mentindeki makrofajlann immunglobdlin pozitif ol-
duklarim ve dustk adherens ozellikte oldugunu
gOstermistir. Bu 6zelliklerinden dolay: diger lenfoid
organlanndaki makrofajlara benzemedigini ve ha-
reket yeteneklerinin sinirh oldugunu bildirmiglerdir.
Bagirsak fagositleri, bobrek Idkositleri igin ke-
moatraktif bir faktor de salgilamaktadir Ayrica an-
tijen sunum fonksiyonlann da oldugu bil-
diriimektedir. Ozellikle lamina propria'nin stratum
granilosum katindaki eozinofilik grandler hicrelerin
(EGCs) yogun bulundugu ve Aeromonas, Vibrio en-
feksiyonlanindan sonra pargalanarak sayilarinin
azaldig: bildirilmigtir. Makrofajlar ayni zamanda her-
hangi bir bakteriyel affinitenin varhiginda serbest ok-
sijen radikalleri salgilarlar ve parikilleri sin-
direbilirler (Quentel ve Vigneulle 1997). Bagirsak
makrofajlarinin antijen sunan hucre fonksiyonuna
sahip oldugu bildiriimektedir (Ellis 1999, Quentel ve
Vigneulle 1997). Salmonid bagirsaklarinin genel bir
Ozelligi olarak lamina propria (zerinde stratum
compactum olarak adlandinlan dizgin kellajen bir
hat vardir. Burasi eozinofilik granller hucrelerle
(EGC) iligkilidir ve stratum granulozumu olus-
turdugu Dbildiriimekle beraber teleostlarin her bir
grubunda stratum compactum ve stratum gra-
nulosum olmadigi da bildiriimektedir (Quentel ve
Vigneulle 1997). Hart ve ark (1988), EGC'lerin me-
meli mast hicrelerine karsilik geldigini, stratum gra-
nulosum gibi bagirsak katmanlarinin balik tarleri
icerisinde gok farklilik gsterdigini ve bazilarinda da
hi¢ olmadigini, bunun da tdrler arasinda antijen
emilimindeki farkliliklara neden olabilece@ini bil-
dirmektedir.

Oral olarak uygulanan asilamalardan sonra
spesifik plazma aglatininlerinin  varhiginin - gos-
teriimesi, bagirsaklardaki antikor salgilayan hic-
relerde ve bdbrekte antikorlarin tespit edilmesi, oral
uygulanan asilarin sistemik immin cevaba da
neden oldugunu gdstermektedir (Hart ve ark 1988).
Oral agilamalarda sistemik immdn yanitta plazma Ii-
zozim aktivitesi, komplement, I6kositlerin fagositik
aktiviteleri ve nonspesifik sitotoksik hilcre ak-
tivitesindeki artigin neden oldugu bildiriimigtir (Qu-
entel ve Vigneulle 1997).

Lokal intestinal immun cevap

GALT'ta bulunan hcrelerin farklihgi lokal bir
imman cevabin varligini gosterir (Hart ve ark 1988).
Imminohistokimyasal metodlann kullanimi ile oral
ve anal agl uygulamalan sonrasinda, barsak arka
kisminin lUmeninden antijenin intestinal epitel hlc-
relerinin arasindan intraepitelyal makrofajlara trans-
portu tespit edilmistir (Quentel ve Vigneulle 1997).



Bahklarda Asilama...

Baliklarin memelilerde oldudu gibi lokal bir immin
sisteme sahip oldugu ve antijenin oral ve anal uy-
gulamasindan sonra bagigiklik sisteminin aktive ol-
dugu bildiriimektedir (Quentel ve Vigneulle 1997).

Sistemik immiin cevap

Oral agi uygulamalarinin ayu, tourbot ve sea
bass'larla bazen de salmonidlerde yeterli dizeyde
koruma sagladig: bildirilmistir (Quentel ve Vigneulle
1997). Davidson ve ark (1994) Gokkusag: ala-
baliklarini oral olarak astladiktan sonra bagirsak ve
bébreklerinde antikor salgilayan hicrelerin varigini,
plazma aglitinin antikorlarinin yokluguna ragmen
bébreklerinin 6n tarafinda ve dalaklarinda plak
yapan hicrelerin variig bildirmigtir.

Oral agllamadan sonra serumda antikorlarin
gozlenmemesine ragmen, oral olarak immunize
edilmis ayu, alabalk, sea bass ve gbkkusag ala-
baliklarindan elde edilen serum ile pasif im-
munizasyonun  koruyucu etkisi oldugu bil-
dirmektedir (Quentel ve Vigneulle 1997).

Sonug ve Oneriler

Akuaklltirde ag! kullaniminin gok genig bir
konu oldugu ve asi uygulamalari galigmalarinin ge-
lecekte de blylk ©oneme sahip olacag gbé-
rUlmektedir. Ginimizde agilar yaygin olarak Ame-
rika, Japonya, Avrupa (lkeleri, Endonezya ve
Tayland'da kullaniimaktadir. Asilarin akuakiltirde
sagladigi faydalar uzun sireli olmaklia birlikte, Tir-
kiye'de agi uygulamalari heniiz ¢ok yeni bir ko-
nudur. Ancak bilgi birikiminin artmasina bagh ola-
rak ilgi de giderek artmaktadir. Bakteriyel, viral,
paraziter ve mantar enfeksiyonlarina karsi etkili
micadelenin yapilabilmesi, asilarn uygun za-
manda, uygun dozda ve uygun sekillerde kullanimi
ile saglanacaktir.
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