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Baliklarda Viral Enfeksiyonlara Karsi immun Sistemin isleyisi
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Oz: Baliklarda lenfoid doku ve organlar, primer ve sekonder olmak {izere iki bélime ayrilir. Primer lenfoid doku ve organlari
timus, bobrek, dalak, sekonder olanlari ise karaciger, deri ve bagirsaklar olusturur. Baliklarda kemik iligi ve lenf digimleri
bulunmamakla birlikte immun sistem ile immun organ ve hicrelerinin ¢gogu memeliler ile ayni yapi ve isleve sahiptir.
Baliklarda da immun sistemin dogal ve kazanilmis olmak Gzere iki farkli yaniti vardir. Dogal bagisikhk, enfeksiyondan sonra
hizli bir sekilde uyarilir, immiinolojik bellegin yoklugu ile karakterizedir. Antijene spesifik uyari olmayip, genler ile kodlanmis
molekiller tarafindan modiile edilir. Kazaniimis bagisiklik mikemmel bir spesifiteye ve hafizaya sahiptir; anahtar humoral
parametre ise B lenfositlerin reseptorleri tarafindan eksprese edilen antikorlardir. Patojenler dogal savunma mekanizmasini
astiklarinda kazanilmig bagisiklik sistemi aktivasyona baslar ve spesifik lenfositler cogalarak uzun dénem hafiza hiicreleri ve
plazma hiicrelerine farklilagirlar. Organizma bu patojenlere bir sonraki maruz kalmalarda hizlh ve etkili immun yanit
gosterecektir. Baliklarin viral patojenlere karsi savunmasinda hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemi birbirleri ile
etkilesim icinde calismaktadirlar. Bu derlemede baliklarin lenfoid organ ve dokulari, immun sistem hiicre ve medyatér
molekdlleri ile viral enfeksiyonlarda immun sistemin isleyisi hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Balik, immun sistemin isleyisi, Viral enfeksiyon.

Regulation of The Immune System of Fish to Viral Infections

Abstract: In fish, lymphoid tissues and organs are divided into two groups as primary and secondary. The primary lymphoid
tissues and organs consist of thymus, kidney, spleen while secondary ones consist of liver, skin and intestines. Although
bone marrow and lymph nodes do not exist in fish, most of immunological organs and cells along with immune system have
the same structure and function as the mammals. In fish, there are also two different responses of immune system as
natural and acquired. Natural immunity is stimulated expeditiously following the infection, it is characterized with absence
of immunologic memory. It is not antigen specific stimulus but is modulated by the molecules encoded with genes.
Acquired immunity has an excellent specifity and memory; the key humoral parameter is the antibodies expressed by the
receptors of B lymphocytes. When the pathogens pass over the natural defence mechanism, the acquired immune system
begins activation and specific lymphocytes proliferate and differentiate into long term memory cells and plasma cells. The
organism would exhibit a rapid and effective immune response upon subsequent exposures to these pathogens. In the
defence of fish against viral pathogens, both natural and acquired immune system work interactively. In this review, the
information about the lymphoid organs and tissues of fish, their immune system cells and mediators and functioning of
immune system in case of viral infections are reported.

Keywords: Fish, Regulation of the Immune System, Viral infection.

=Yiiksel DURMAZ
Veteriner Kontrol Enstitiisti, Balik Hastaliklari Laboratuvari, Samsun, TURKIYE.
e-posta: samsunfishlab@hotmail.com


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/expeditiously

Baliklarda Viral Enfeksi...

Durmaz ve Albayrak

GiRiS

B

etiyolojiye sahiptir. Viral

alik ciftliklerinde 6nemli ekonomik kayiplara
neden olan hastaliklarin ¢ogunlugu viral
enfeksiyonlarda tedavi
olasiliklari sinirh olup, yeni ortaya g¢ikan hastaliklar
icin olduk¢a yuksek bir risk mevcuttur. Kultiira
yapilan balik tirlerinden somon (som baligi) Gretimi
agirlikli olarak Norveg, Sili, ingiltere ve Kanada’da;
gokkusagl alabaligr Sili, iran, Turkiye, Norveg, ABD,
Danimarka ve Fransa’da; Pasifik salmon (iretimi
Sili"de yapilmaktadir. Yizgegli baliklarin dnemli viral
hastaliklarinin etiyolojik etkenlerinden ¢ift iplikgikli
RNA viruslari; infeksiydz pankreatik nekrozis virus
(IPNV,

reovirus

Aquabirnavirus,  Birnaviridae),
(PRV)

reovirusdur

pissine

yeni ismi ile atlantik salmon

(ASRV, Aquareovirus, Reoviridae).

Negatif polariteli tek iplikgikli RNA viruslari;
infeksiydz hematopoetik nekrozis virus (IHNV,
Novirabdovirus, Rhabdoviridae), viral hemorajik
septisemi virus (VHSV, Novirabdovirus,
Rhabdoviridae), pozitif polariteli tek iplikgikli RNA
viruslari; salmonid alfavirus  (SAV, Alfavirus,
Togaviridae), negatif polariteli segmentli tek

iplikgikli RNA viruslari; infeksiydz salmon anemi virus
(ISAV, Isavirus, Orthomyxoviridae) ve DNA virusu;
(EHNYV,
Ranavirus, Iridoviridae) (1). Sazanlarin bahar viremi
virusu (SVCV), IHNV ve VHSV Diinya Hayvan Sagligi
(OIE) tarafindan baliklarda ihbari mecburi

olarak bildirilen 3 viral enfeksiyondur (2).

epizotik hematopoetik nekrozis virus

Orgiiti

Baliklarin viral patojenlere karsi savunmasinda

hem dogal hem de edinsel bagisiklik sistemi
birbirleri ile etkilesim iginde ¢alismaktadir. Dogal
immun sistem, viruslara karsi ilk savunma hatti olup,
edinsel bagisiklik sisteminin aktivasyonuna kadar
gecen sirede viral replikasyonu sinirlandirmaktadir.
Viral patojenlerin immun kagis mekanizmalari gibi
bazi metotlari kullanarak replikasyon
saglayabilmeleri nedeni ile dogal immun, sistem
baliklari

olamamaktadir. Edinsel bagisikhk sistemi etkilidir

korumada her zaman yeterli

fakat bagisiklik gelismesi uzun zaman almaktadir (2-
4).

BALIKLARDA iMMUN SiSTEMIiN YAPISI
Lenfoid Organlar ve Dokular

Baliklarda lenfoid organlar ve dokular primer
ve sekonder olmak Gzere iki kategoriye ayrilirlar.
bobrek, dalak,

ise karaciger,

Primer lenfoid organlari timus,

sekonder lenfoid organlari deri
bagirsaklar ve mukoza ile iligkilendirilmis lenfoid
dokular olusturur. Primer lenfoid doku ve organlar,
lenfositler igcin kok ve progenitdr hiicrelerin

bulundugu, lenfositlerin immunkompetan hale
geldikleri bolgelerdir (5). Memelilerde kan hiicreleri
kemik iliginde uretilirken, balklarda kemik iligi ve
lenf digimleri bulunmaz (6,7). Timus, operkulumun
dorsalinde, yutagin epitel dokusu altina yerlesmis iki
lobdan olusan bir organdir (Sekil 1). Makrofajlarin
toplanma yeri olarak bilinir. Timus T hucrelerinin
(7,8). Balik bobregi

anterior ve posterior olmak U(zere iki kisimdan

Uretilmesinden sorumludur

olusur. Vicut boslugunun st kismina yerlesmis,

kanin yapilmasi, antijenlerin tutulmasi, antikor
hormonlarin

Bobrek

tretimi, kortikosteroidler ve diger

salinimi yéniinden gorevli bir organdir.
kiiciik yapida endokrin bezleri de icermektedir. Bu
bezler, solungacglardan kalsiyum absorbsiyonunu
durduran teleokalsin hormonu salgilarlar. Bébregin
anterior kisminin renal bir fonksiyonu yoktur.
Baliklarda bu bolim lenf digliminin analogu olup
hemopoiezis igin 06zellesmistir. Posterior bdbrek
hem renal hem de hemopoetik gorevi lstlenmistir.
Dalak midenin gerisinde ince bagirsak duvarina
tutunmakta olan bir organdir. Baliklarda dalak,
eritrositlerin parcalanmasinda, makrofajlarin
antijenleri fagosite etmelerinde, immun sistemin
reaktivasyonunda, antijen sunumunda, adaptif
immun yanitin baslatiimasinda ve kan hcrelerinin
olusumunda gorevlidir (5,7,9). Karacigerin bahk

vlicuduna disaridan giren yabanci molekilleri
yakalama gorevi vardir. Deri ve mukus tabakasi,
baligin sahip oldugu birincil korunma kalkanidir.

Mukus solungaglar ve derideki goblet hicreleri
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tarafindan sirekli salgilanarak balik viicudu Uzerine

patojen etkenlerin kolonizasyonunu
engellemektedir. Mukus, proteinler, glikoproteinler,
immunoglobulinler,

proteoglikanlar, komplement,

lizozim, lektin ve antibakteriyel peptitler gibi
savunma faktorlerini igerir. Gastrointestinal kanal,
sahip oldugu disiik pH, tripsin, ve pepsin gibi
sindirim enzimleri ve safra etkisi ile invazyonlar igin
bariyer olusturur Bazi baliklarda bagirsakla iliskili

lenfoid doku (GALT) benzeri follikiiller mevcuttur.

Baliklarda bagirsagin posterior kismi
makromolekdllerin emildigi ana bolgedir.
Makromolekdillerin emilimi ve antijenlerin

sindiriilmeden dolasim sistemine ve hemopoetik
organlara transferi baliklar igin immunolojik énem
tasimaktadir (8-11).

Sekil 1. Kemikli Baliklarin immun sistem organlari
(12).
Figure 1. Immune system organs in teleost fish (12).

immun Sistem Hiicreleri ve Medyatér Molekiiller

Dogal sitotoksik hucreler (NK), sitotoksik T
(Tc) (CTL)

gelisimi tamamlanana kadar konagin enfeksiyon

hicreleri ile sitotoksik lenfositlerinin

etkenlerinden ve timor hiicrelerinden korunmasini

saglarlar. Enfekte hicreleri yikimlarlar, antiviral

yanitin diger pargasini harekete gegirmek igin

(2,3).

Baliklarin immun yanitinda makrofajlar, notrofiller,

anahtar sitokinlerin Uretilmesini uyarirlar

mast hicreleri, eozinofiller, dentritik hicreler ve

lenfositler gibi |0kositler gorevlidir. Baliklarda
makrofajlara  iliskin  melanin, lipofuksin  ve
hemosiderin pigmentleri vardir. Makrofajlar ve

notrofiller fagositoz yaparlar. Lokositler, antikorlarin
retilmesinden, antijenlerin sunulmasindan, patojen

partikillerin  indirgenmesinden,  nitrik  oksit,

sitokinler, kemokinler ve diger ¢0Oziinebilir
faktorlerin Gretilmesinden sorumludurlar (2,7,10).
Sitokinler ve kemokinler immun sistemin ¢ozllebilir
habercileri olup inflamatuvar 6zelliktedirler. immun
yanitin baslatiimasi ve amplifikasyonun
diizenlenmesini, immun hicrelerin enfeksiyon ile
yaralanma bolgelerine gbg¢li ve yapismasini, immun

(7). Balk
Ig) virus

partikillerinin yiizeyine yapisarak onlari noétralize

aktivasyonun yenilenmesini saglarlar

antikorlari (immunglobulinler,

ederler. Bu antikorlar B lenfositler tarafindan

uretilirler, spesifik immun sistem aktivasyonunun
baslatilmasi, lenfositlerin  ¢ogalmasi ve aktive
doku

sindirim kanali ve mukus icinde bulunurlar (6). IgD,

olmalarinda gorevlidirler. Serum, SIvisl,
IgM ve IgT gibi immunglobulinlerin kemikli baliklarda
varligi bildirilmistir. IgM ve IgD izotipi solungag
(13,14).

dogal

yuzeylerini  koruyucu Ozellige sahiptir

Komplement  sistemi viruslara  karsi
immuniteye katkida bulunur, humoral savunma ile
yangisal reaksiyonlarda gorevlidir, muhtemelen
baliklarin  farkli

almaktadir (3,8,11). Antiviral peptitler (katelisidin,

organlarinin gelisiminde de rol
defensin, heptisidin, pissidin), lektinler, inhibitorler,
(IFN), (Mx)

proteinler, transferrin,

interferon myxovirus proteinleri,

ribozomal seruloplazmin,
metallotiyonin ve histon tirevleri hayvanlar ile
bitkilerin dogal savunma mekanizmasinda yer alirlar.
Bu maddeler humoral ve hiicresel dogal
parametrelerin Uretimi ve ekspresyonunu c¢ogaltir
veya reglile ederler ve bazi antikor tirleri igin gen
kodlarinin aktivasyonunu saglarlar (7,9). Baliklarda
(MHC)

antijenlerin

major histokompatibility kompleks

molekiilleri yabanci peptitler ile

islenmesi ve sunulmasinda gorev alarak edinsel

immun yanit olusumuna katki saglarlar (14).

DOGAL iMMUN YANIT

Dogal bagisiklik, enfeksiyondan sonra hizli bir
sekilde uyarilir ve immunolojik bellegin yoklugu ile

karakterizedir. Antijene spesifik uyari olmayip,

genler ile kodlanmis molekiiller tarafindan modiile

edilir. Vertebralilarda dogal savunma

mekanizmasinin hizli uyarilmasi viral replikasyonun
kritiktir.

onlenmesi icin Dogal immun yanit

mekanizmasi hem humoral hem de hiicresel immun
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vanitlari kapsamaktadir. Bu immun yanitlar enfekte
hayvanlardaki viruslari direkt ve segkin bir sekilde
elimine eder (2).

Baliklarda viruslara karsi savunmanin ilk hatti,
deri, solungac ve bagirsak gibi dokular ile dis ¢evre
(8).

viruslarin baslica giris bolgeleridir (15). Solungaglar

araylziinde gergeklesir Yiizge¢ tabanlari
ve deriden salgilanan mukus salgisi bir tiir savunma
bariyeri olusturur. Mukus salgisinin biyokimyasal
kompozisyonunda lizozim, proteaz, katepsin B,
alkaline fosfataz gibi molekdillerin bulundugu tespit
edilmistir (2,11).

Viral enfeksiyonlarda immun yanitin etkinligi
icin inflamasyon kritik ve etkili bir reaksiyondur. Bu
reaksiyonlar spesifik sitokinlerin sistemik yolla
serbest birakilmasi ile aktive olmaktadir. Ornegin;
(IL)1B, nekroz faktér(TNF)-a,

kemokinler ve IL8 araciligi ile notrofiller, makrofajlar

interleukin tumor

kemotaksik yol ile inflamasyon boélgesine gocg

salmonid
(16). VHS
enfeksiyonlari, erken pro-inflamator sitokinleri IL1-
g1, IL1- P2 IL1- B3

uyarabilmektedir. Gokkusagi alabaliklarinda IHNV

ederler. Sitokinlerin ¢ogunlugu

baliklarindan identifiye  edilmistir

ve ekspresyonunu
enfeksiyonundan 3 giin sonra IL1- B1, TNF-al ve
glcli  bir

Alfavirus ve

TNF-02 geninin sekilde uyarldig

saptanmistir. rabdoviruslara karsi
salmonidlerde inflamasyonun giiclii erken savunma
oldugu gorilmistir (17). Atlantik
salmonlarinin SAV3 enfeksiyonlarinda IL8/CXCL8-L1

ekspresyonu,

mekanizmasi

gen dalak ve kalp dokusunda

infiltrasyon ile inflamasyon hiicrelerinin artigsina
neden olmustur. (18).

Makrofajlar virus ve bakterilere karsi etkili olan
pro-inflamator (IL1B ve TNF-a), yardimci T1 hiicre
(Th1) sitokinleri, interferonlar ve diger ¢ozinebilir
faktorleri sonradan kazanilan immun sistemin
aktivasyonu icin Gretirler (19). Salmonlarin SAV
enfeksiyonlarinda l6kosit fagositik aktivitesinde artis
ve rekombinant virus ile enfeksiyonlarinda ise
bobrek makrofajlarinin solunum aktivitesi ile azot
oksit Gretiminde artis oldugu saptanmistir. Bazi IPNV
vakalarinda makrofajlar enfekte edilebilmekte, fakat
virusu elimine etmek miimkin olamamaktadir. Post
IPN

baliklarin

smolt atlantik salmonlarin makrofajlarindan

virusu tekrar izole edilmis ve bu

asemptomatik tastyici olduklari saptanmistir. Bu
vakada VP5 geninin kagirma ve yayillma stratejisi,
virusun makrofajlarin iginde kalmasini saglamistir
(20,21).

antiviral yanit olarak gorilmektedir. Alabaliklarda

Pro-inflamator faktord IL8’in  uyariimasi
dendritik hicrelerin varligi elektron mikroskopu ile

morfolojik  yapilarinin  incelenmesi  sonucunda
belirlenmistir. Baslica antijen sunumu ile iligkili olan
dendritik htcreler gigli tip | IFN uyaricilaridir ve
viruslara karsi dogal immun sistemin aktif hicresel
bilesenleridirler (22). NK hcreleri bir sitotoksik
hiicre grubudur. Enfekte hticreleri granzim merkezli
ozmotik lizis ve apoptozis araciligiyla yikimlama
fonksiyonlari vardir (2). Bu hiicreler antiviral yanitin
diger pargasini harekete gegirmek icin anahtar
sitokinlerin Gretilmesini uyarirlar (3).

Baliklarin plazmasinda birkag tiir protein vardir.
Bu proteinlerin konsantrasyonu IPN ve IHN gibi viral
enfeksiyonlardan sonra artarak komplement
sisteminin aktive olmasina neden olur. Gokkusagi
alabaliklarinda IPNV (VP2) proteini kodlayan DNA
asist ile  komplement genleri 6n bdbrekte
uyarilmaktadir. Yine gokkusagl alabaliklarinin VHS
enfeksiyonlarinda komplement geninde net bir
diists gozlemlenmis, aktif komplement faktorleri C7
ve Df'nin baskisi yoluyla viral komplementin kagisi
gozlemlenmistir (23,24). Komplement proteinleri
varliginda salmonid baliklarin antikorlari IHNV ve
VHSV de dahil olmak Gzere zarfli viruslari nétralize
etme yetenegine sahiptir (8).

Potansiyel olarak her cekirdekli hiicre virus
varhgini reseptorler araciligi ile gift iplikgikli RNA
moleklld, oOzellesmis intraseliiler reseptorler,
(RIG-I) ve

melanoma farklilasma iliskili gen 5 (MDAS) varhgi ile

retinoik asit indiklenebilir protein |

RNA viruslarinin replikasyonunu arastirarak yapar
(2).  Toll-Like (TLR)-3  dsRNA
molekillerini tanimakta olup bu genin [HNV

enfeksiyonlarindan sonra gdkkusagi alabaliklarinin

reseptorleri

dokularinda I6kositozu uyardigi saptanmistir (25).
interferon (retimi viral enfeksiyonlara karsi
disik molekll agirhginda Ph-rezistans sitokinler
tarafindan uyarilir (3). Antiviral oOzelliklere 50’nin
Gizerinde IFN uyaran genin ve interferonlarin katkisi
oldugu dislintilmektedir. IFN aktivitesi IPNV ve SAV
balik hicrelerini

enfeksiyonlarina karsi

358



Baliklarda Viral Enfeksi...

Durmaz ve Albayrak

korumaktadir. Tip Il IFN fonksiyonu viruslara karsi

edinsel hiicresel bagisikhk ile ilgilidir (26). IFN
molekilld kodlayan ilk genin balik tirlerinden
izolasyonu 2003 yilinda vyapilmistir. Akabinde

atlantik salmonlarda ilk kez 2 IFN geni olan Sasa IFN-
al ve Sasa IFN-a2 izole edilmis, IFNal1-3, b1-4 ve c1-
5 olarak gruplandirilan 11 genin kesfi yapiimistir.
Gokkusagr alabaliklarindan 4 adet IFN geninin
izolasyonu yapilarak 2 alt grupta, rtIFN1 ve rtIFN2
(grup 1) rtiFN3 ve rtIFN4 (grup2)
gruplandirilmiglardir. Gékkusagi alabaliklarinda IFN,
bobrek, dalak

uyarilmaktadir (2,8). Baliklarda IFN, IFN uyaran

ile olarak

on ve karaciger tarafindan
genler ve bunlarin fibroblastik hiicre hatlarinin
baslica katkilarinin, IHNV, VHSV ve IPNV ye karsi
direng olusturulmasi oldugu saptanmistir (26).

Mx

bagisiklkta

hiicresel
Viral

enfeksiyonlari takiben interferonlar ile uyarilarak

proteinleri  viruslara  karsi

onemli rol Ustlenirler.
hiucrelerin sitoplazma veya ¢ekirdeginde birikirler
(27). VHSV enfeksiyonlari ile uyarilan endoplazmik
retikulum iliskili virus inhibisyon proteinini (VIG-1)
kodlayan gen ilk kez gokkusagi alabaliklarinda izole
edilmis ve viperin olarak isimlendirilmistir. Protein
kinaz R (PKR), virus uyarici Uglii motif iceren TRIM
proteini ve ubiquitin like proteini (ISG15) kodlayan
gen, salmonid turu baliklardan identifiye edilmis ve

antiviral savunmada gorevli olduklari bildirilmistir.

TRIM ailesinin  bazi  Gyeleri IFN’ler yoluyla
uyarilmakta ve kapsit icerisinde transkripsiyon, virus
partikdllerinin toplanmasi, IFN’nin indirekt

regilasyonu gibi ¢cok yonli antiviral etkileri bulunan
bir grup molekiil toplulugu olarak bilinirler (2,8,28).
Apoptozis ya da programh hiicre o6lumleri
viruslara karsi bir savunma mekanizmasidir. Enfekte
hiicrelerin erken yikimlanmasi ile patojenin konak
icerisinde yayilmasi sinirlandirihr (8,29). Apoptozis
inaktif kaspazlarin aktive edilmesiyle uyariimaktadir.
DNA’sInIn

araliklarini kirarak apoptozisi gerceklestirirler. IPNV

Kaspazlar  hiicre interniikleozomal

ile dogal enfekte gokkusagl alabaliklarinda

apoptozisin, virus replikasyonunun gerceklestigi

karaciger, iskelet ve kalp kasi ile solungaclarin
sekonder lamellerde etkin oldugu gorilmustir (30).
viruslar immun sistemden

Bazi protein

translasyonu, IFN ve apoptozis igin kullanilan &zel

yollari  kullanarak kacgabilmektedirler. Bu kagls
mekanizmasi konagin viral enfeksiyona verdigi yanit
ile ayni zamanda olmaktadir. Protein sentezinin
durdurulmasi, enfekte hicrelerin bir boéliminde
antiviral yaniti engelleyebilir veya virus icin bir kagis
Salmon hicrelerinde viral

IFN’nin
IPNV’nin raportdr gen seviyesi digtrilerek IFN
inhibe

bildirilmistir. Viral partikillerin hazir hale getirilip

olabilir.
takiben

mekanizmasi

enfeksiyonlari baskilandigi ve

sinyallerinin edildigine  dair raporlar
hiicreden serbest birakilmasina kadar gegen sirede
apoptozisin inhibisyonu yolu ile enfekte hicrelerin
kalmasi bir kagis stratejisi olarak viruslar
IPNV VPS5 proteinin

yapay vyollarla hicreler igerisinde asiri derecede

canli
tarafindan kullaniimaktadir.
eksprese edilmesinin anti apoptotik  6zellik
gosterdigi belirlenmistir (2,31).

Antimikrobiyal peptidler her iki humoral ve
hiicresel parametrelerin Gretimi ve ekspresyonunu
cogaltir veya regiile ederler fakat burada immun
bellek olmadigindan ayni patojen ile ikinci kez

karsilasmada kazanilmis immun yanitta gorildiugu

gibi glicli bir yanit olmayacaktir (4). Balk
mukusunda bulunan antimikrobiyal peptidler viral
replikasyonu inhibe etmektedirler. Katelisidin

(CATH-1, -2), defensin (DB-1, -2, -3), heptisidin
(heptisidin LEAP-1, -2) ve pissidin hizli antibakteriyel
ve antiviral aktiviteleri olan peptitler olup, bazi
antikor tlrleri icin gen kodlarinin aktivasyonunu
saglarlar. Gokkusagl alabaligi primer 16kosit
kiltlrlerinde viral mimik poly I:C, katelisidin ve b-
defensin genlerinin ekspresyonunu uyarmaktadir
(2,8).

Tuz, sicaklik, oksijen seviyesi gibi gevresel
faktorler viruslar ve stres ile etkileserek baliklarin
bagisiklik sistemini indirekt olarak etkilemektedirler
(32). Viruslar replikasyonda, dar sicakhk aralklarini
kolay tolere edebilmekte ve replikasyon ile immun
yanitin kinetigi arasindaki denge viral hastaliklarin
ortaya cikisini belirlemektedir (33). Salmonlarda
antiviral peptid poly I:C" ye karsi IFN yaniti disiik

sicakhklarda daha uzun sirelidir. VHSV ye karsi Mx

protein indiiksiyonu dusik sicakliklarda
geciktirilmektedir. Oksijen konsantrasyonu
baliklarda enfeksiyondan sonraki viral yuaki

etkilemektedir. Gokkusagl alabaliklarinin “herbisit
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kirlilik olusturan maddelere
VHSV’den

mortalite oranlarinda ylkselme gozlemlenmistir.

pendimetalin” gibi

maruz kalmasi  sonucunda dolayi
Stres, immunite, virlilens ve immun yanitin viral
patojenlere gore degisimi arasinda bir etkilesim

bulunmaktadir (34,35).

EDINSEL iMMUN YANIT
bir
spesifiteye ve hafizaya sahiptir (6). Eger bir patojen

Edinsel immun sistem mikemmel

mekanizmasini bundan
bagisiklik

aktivasyona baglar ve bagisikligin antijene spesifik

dogal savunma asarsa

sonraki dénemde edinsel sistemi
lenfositleri klonal genisleme gosterirler. Organizma
bir sonraki patojene maruz kalmalarda hizli ve etkili
immun yanit gosterir. iki tip edinsel immiinite vardir.

Bunlar humoral ve hiicresel imminitedir (7,11).

Humoral immiinite

Humoral immunitenin aktif gorevli hiicreleri B

lenfositlerdir. Bu hicreler memelilerde kemik
iliginde, kanatlilarda bursa fabrisiyusta ve baliklarda
bobreklerde Uretilirler (4-6). B lenfositler Grettikleri
antikorlar araciligiyla cevap olusturlar ve hicre dis
mikrobik antijenleri tanirlar. Bu antikorlar dolasima
ve mukoza sivilarina  salgilanarak  kanda,
gastrointestinal kanalda ve solunum vyollari gibi
mukoza iceren organlarin limenlerinde bulunabilen
patojenleri veya bunlarin toksinlerini etkisiz hale
(3,4).

olustururlar.

getirirler B hicreleri plazma ve bellek

hucrelerini Plazma hicreleri hem
antikorlari Uretirler hem de antijen sunumunda
gorev alirlar. Gokkusagl alabaliklarinda IgM ve
IgD’nin solungac yizeylerini koruyucu bir role sahip
oldugu bildirilmistir. Baliklarin serumunda en c¢ok

bulunan Ig izotipi IgM’dir. Bu Ig tirleri sistemik

enfeksiyonlara karsi koruyucu bagisikhk
kazandirmada o6nemli rol oynarlar. IgM serum
haricinde derinin mukozal ylzeylerinde,

bagirsaklarda ve solungac¢ epitellerinde de tespit
edilmistir. 1gT izotipi bagirsaklar, deri ve mukozal
iliskili
ylizeylerdeki titresi, serumda tespit edilenden 100
kat daha yuksektir (14,36).

korunma ile olup mukus ve mukozal

Hiicresel immiinite

intraseliiler enfeksiyonlarin eliminasyonunda

viris ile enfekte hiicrelerin hicresel immunite

yoluyla imhasi en oOnemli olarak kabul

edilmektedir (37). Baliklarda CD4 ve CD8 T hiicre

hiicresel

strateji
yanitlari immunitede gorev (Ustlenirler.
CD8+ T hucreleri virus ile enfekte hicrelerin sitolitik
oldirme islemlerini yerine getirir. CD4+ T hicre
alttipleri ise immun sistemin diger hiicrelerine MHC
Il molekillerinden eksprese edilen antijenlerin
taninmasinda yardimci olurlar (14). T-lenfositler
sadece mikrobik antijenleri tanimalarina karsin, B
lenfositlerin urettigi antikorlar protein, karbonhidrat
ve lipit iceren yabanci pek ¢ok degisik molekiil tipini
de tanirlar. T hiicreleri antijen ile indirekt iliski
kurarak onlari yikimlarlar. CD8 + katil T hiicreleri
kanser hiicrelerini kontrol ederler. CD4 + Yardimc1 T
hucreleri B hiicrelerine antikor lretiminde yardimci
olurlar ve CD4+CD25 + dizenleyici T hicreleri
otoimmun vyanitlari onlerler (7,9,37). Farkh CD4
T hicrelerinin tarafindan

yardimci alt tipleri

salgilanan sitokinler salmonlarda tanimlanmistir
(14). GATA-3 sitokinleri humoral immun yanitin

olusturulmasinda ve siirdirilmesinde gorevli olup,

bu  sitokinlerin  ekspresyonu  Thl  sitokin
kromatinlerinin Th2 sitokin salgilayan hiicrelere
donliismesine neden olur. GATA-3  kinetigi

asllamalarda olusan antikor yaniti lizerine de etki
IPNV vye atlantik

salmonlarda asilamadan oOnce tespit edilen antikor

etmektedir. kargi asilanan
seviyeleri ve GATA-3 ekspresyonu arasinda pozitif
bir korelasyon bulunmustur (36). Enfekte baliklarda
GATA-3 artisi ile virus yoklugu veya disiik virus
titresi arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur.
Bu genin yukari regiile edilmesi baliklarda IPNV
enfeksiyonlarina karsi koruma saglamaktadir (14).
Baliklarda B hiicreleri ve baskilayict T- hiicreleri 4
haftalik olduklarinda fonksiyonel hale gelirlerken
yardimci T hicreleri ve bellek hiicreleri ise 8 haftalik
olduktan sonra fonksiyonel hale gecerler (38). Virusa
sitotoksisite

spesfik  hiicresel merkezli

baliklarinda ve IPNV ile enfekte CFS hiicre hatlarinda

sazan

gosterilmistir. Baliklarda CD8+ T hiicreleri ile iligkili

bircok gen klonlanarak tanimlanmistir.  Akut
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enfeksiyon siresince granzim-A ekspresyonu ile viral
yikin artisi arasinda ylksek oranda korelasyon
bulunmustur (36). Salmonlarda IPNV enfeksiyonlari,
CD8+gen ekpresyonunu ve naif CD8 T hicrelerinin

efektor CTLs donlsiimini uyarmaktadir (14).

MUKOZAL iMMUN YANITLAR

Baliklarin mukozal yiizeyleri olan deri, bagirsak,
solungaglar ve Uro-genital sistem yapisi ilk savunma
hattidir.  Su
patojenlerle etkilesim halindedirler (14). Yaygin
balik

enjeksiyon

ortaminda mukozalar  slrekli

olarak  kullanilan asilama

(i.p.),
enjeksiyon (i.m.), immersiyon (banyo/sprey) ve oral

yontemleri;
intraperitoneal intramuskular
asilama yodntemidir. Baliklarda i.p. ve im. asi
uygulamalari ile sadece internal immun yanitlar
olusurken, immersiyon yontemi ile asilar deri,
solungag¢ ve bagirsaklardan emildikten (icildikten)
sonra lokal yanitlari da uyarmaktadirlar. immersiyon
asllamasi  ile olusan hiperozmotik streslerin
¢ogunlukla mukozal ylzeylerde vyiksek seviyede
yanitlar olusturdugu rapor edilmektedir. Baliklarda
oral antijenler
(2.ci

ulastirtlir ve yeterli miktarda antijen bu segmente

yolla  uygulanan tasinarak

bagirsaklarin  son segmentine segment)
ulastirilirsa hem lokal hem de sistemik antikor yaniti
uyarilir (11,39). IgM, 1gT/Z ve 1gD’nin ¢ok gesitli balik
turlerinde varlig  bildirilmistir.  1gT  mukozal
immuniteden sorumlu baslica immunglobulin tipidir.
intestinal IgM ve IgT’ler B hiicrelerinden kéken
almaktadirlar. Balik IgT/Z’si ile memeli IgA’si birgok

fonksiyonel benzerlikler icermektedir (11). Bazi balik

tirlerinde maternal antikorlarin  yumurta ve
yavrulara gectigi belirlenmistir. Maternal
antikorlarin  birincil gérevi yumurtalari  belirli

patojenler igin vertikal bulasmaya karsi korumaktir.
IgM’ler

yumurtadan giktiktan sonraki ilk gelisme evrelerinde

Maternal muhtemelen baliklarin

fagositozis veya komplement sisteminin

aktivasyonuna da yardimci olmaktadirlar (8,13).

SONUC

Baliklarda dogal immun yanit, edinsel immun

vanit ve mukozal immun vyanit mekanizmalari

mevcuttur. Baliklarin antiviral korunma

mekanizmalari  yiksek vertebrallara benzerlik

gostermekle birlikte tire spesifik farkliliklari da
icermektedir. Baliklarda kemik iligi ve lenf diiglimleri

bulunmaz. Bébreginin 6n kismi omurgahlardaki lenf

digumlerinin islevini gormektedir. Balik
bobreginden, solungaglardan kalsiyum
absorbsiyonunu durduran teleokalsin hormonu

salgilanir. Solungaglar ve deriden salgilanan mukus
salgisi ile bagirsaklardaki GALT follikillerinin viral
immunitede goérevleri vardir. Baliklarda bagirsagin
arka kismi  makro molekillerin  emilimi ve
transferi
NK
sitokinler, interferonlar, antiviral peptitler, Mx, VIG-
1, PKR, TRIM, ISG15 proteinleri,

proteinler, lektinler,

sindiriimeden  organlara yoniinden

immunolojik 6neme  sahiptir. hicreleri,
ribozomal
inhibitorler,  transferrin,
metallotiyonin ve histon tirevleri balik hicrelerini
korurlar ve antiviral savunma mekanizmasinda
gorev alirlar. Bazi balik viruslari makrofajlari enfekte
edilebilmekte ve konagin viral enfeksiyona verdigi
yanit ile es zamanl olarak immun sistemden
hicrede

IFN’nin

kacabilmektedirler. Konak protein
baskilanmasi,
bir

mekanizmasi olabilmektedir. Cesitli balik turlerinde

sentezinin  durdurulmasi,

apoptozisin inhibisyonu virus igin kagis

IgM, I1gD ve IgT/Z izotiplerinin varligi saptanmistir.
IgM ve IgD solungac ylizeyleri, I1gT izotipi bagirsaklar,

deri ve mukozal korunma ile iliskilidir. Balik 1gT/Z’si

ile memeli IgA’st  fonksiyonel benzerlikler
icermektedir. Bazi balik tirlerinde maternal
antikorlarin ~ yumurta ve vyavrulara  gectigi

belirlenmistir. Tuz, sicaklik, oksijen seviyesi Ph ve
bulanikhk gibi cevresel faktérler viral immunite
Uzerine indirekt etki ederek mortalite oranlarinda
yukselmelere neden olmaktadir. Suyun oksijen
konsantrasyonu baliklarda enfeksiyondan sonraki
viral  yliktu  etkilemektedir.  Baliklarda  viral
immunitenin aydinlatiimasi konusunda molekiler
tekniklerin kesfi ile blytk ilerlemeler kaydedilmis

ancak heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
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