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1. Giris

Baliklarda bagisiklik temel olarak
omurgalilarla ayni yapidadir (Tablo 1). Immin yanittaki
baslica fark tim fizyolojik sistemlerde oldugu gibi
bagisiklik sisteminin sicakliga bagli degdisken yapida
olmasindan kaynaklanmaktadir. Baliklarda bagisiklk
sistemi temel olarak dogal ve kazanilmis bagisikhk
olmak Uzere iki ana alt grupta siniflandirilabilir (Bly
ve Clem 1992, Kubilay 1997, Evans 1998, Ellis 1999,
Materna 2001).

Yumurtadan yeni ¢ikan larva baliklarin lenfosit
ve antikor Uretim kapasiteleri sinirli oldugundan
cevresel antijenlere ve hastaliklara karsi direngleri
disUktlr (Tatner 1986, Kubilay 1997, Pastoret ve ark
1998, Ellis 2001).

Agnathans sinifi balik tirlerinin siniflandirmadaki
seviyesinin Uzerinde yer alan baliklarda T ve B
lenfositler, antijen sunma, Major Histocompatibility
Complex (MHC), T cell receptor (TCR),
immunoglobulinler, sitokinler ve yardimci molekiller
gibi batin temel mekanizma ve molekulleri bulunur
(Tablo 4) (Newman 1993, Pastoret ve ark 1998,
Nakanishi ve ark 1999, Ellis 2001, Magor ve Magor
2001).

2. Baliklarda Bagisiklik Sistemi
2.1. Dogal Bagisiklik
Baliklarda da dogal diren¢ humoral ve hicresel

faktorlere sahiptir (Tablo 2) (Abbas ve ark 1997,
Pastoret ve ark 1998, Ellis 1999, Ellis 2001). Bu
mekanizmalar patojenik etkenlere karsi gelistirilmis,
genis spektrumlu ve kalici gergek engellerdir (Kubilay
1997, Evans 1998). Bu tip bagisiklik sisteminin
koruyucu etkisi genellikle invaziv ajanin antijenik
yapisiyla direk iligkili degildir. Baliklarda genel olarak,
temel dogal bagisiklik unsurlari az gegirgen epidermis,
mukus, opsonin etkili ve kanda bulunan kimyasal
komponentler ve konakglyi viruslara karsi koruyan
interferonlardir (Warr 1997, Evans 1998, Pastoret ve
ark 1998, Ellis 2001).

Dogal bagisiklikta rol oynayan énemli etmenler
arasinda yer alan mukus ve epidermis, baliklarda ilk
savunma hattini olusturur. Bu engeller aracihigi ile
saglanan koruma ¢ok etkilidir. Epidermal mukoza
hicrelerinden sirekli olarak salinan mukus ve hiicre
dokuntuleri mikroorganizmalar igin bir bariyer olugturur.
Mukus igcerdigi lizozim enzim analoglari ile
mikroorganizmalarin yerlesmesini ve gelismesini
engelleyici yapidadir. Pullar, epidermis ve dermis ise
fiziksel yaralanmalara ve gelisebilecek muhtemel
enfeksiyonlara karsi bir kalkan goérevi Ustlenmistir
(Kubilay 1997, Evans 1998, Ellis 2001).

2.1.1. Dogal bagisikhigin sivisal faktorleri
2.1.1.a. inhibitérler
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Tablo 1. Balik ve memeli immiin sistemlerinin kargilagtrilmas: (Newman 1993).
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Kompenent Bahk Memeli
Inuniinglobululer -2 suuf 5 suut
Tmnninglobilm altsuutlar Var Var
Komplement Var Var
Anenmmnestilc vauut Var (kompleks degil) Var
B lenfosit Var Var
T Lenfosit Var Var
Hapten tagiyict etha Var Var
Lenfokinler Var Var
Sicakliza bagunlilik Evet Hayu

Bagigikligmn geliginu

Yaga bagunlilik

Antijene bagli Antyene bagli

Var Var

a. Transferrin: Birgok patojen tarafindan kullanilan
ve konakgida enfeksiyonun olusturulmasinda ve
yerlestiriimesinde etkili olan temel element demir
(Fe)dir. Bununla birlikte demirin bir kan proteini olan
transferrine yiksek affinite gostermesi ve biylk
oranda bu proteine bagl olarak bulunmasi nedeniyle
omurgalilarda doku sivisindaki demir diizeyi oldukga
disuktar. Bu nedenle omurgalilarda sadece yiiksek
oranda demir baglayabilen sistemlere sahip
mikroorganizmalar in vivo olarak gelisebilme imkanina
sahiptir (Ellis 1999, Evans 1998, Schmidtke ve Carson
2003). Patojen bakteriler konaktaki transferrinden
demir elde edebilecek birgok mekanizmaya sahiptir.
Bununla birlikte, transferrin yiksek derecede genetik
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polimorfizm g&stermektedir. Bu sekilde belirli transferrin
genotipine sahip konaklarda, bazi belirli bakteriyal
patojenlerin transferrinden demir elde etmesine
sinirlama getirilebilmektedir. Oregon coho salmon
baliklarin bakteriyal bébrek hastaligina karsi gésterdigi
direng buna 6rnek olarak verilmektedir (Evans 1998,
Pastoret ve ark 1998, Ellis 1999).

b. Antiproteaz: Balik plazmasi baslica a1-
antiproteinaz ve a2-makroglobulin olmak Uzere birgok
proteaz inhibitériine sahiptir. Patojen bakterilerin
bircogu konak doku proteinlerini kendi aminoasit
ihtiyaclarini karsilamak amaciyla pargalamak tGzere
proteolitik enzim Uretirler. Ornegdin A. salmonicida
bilinen dnemli proteaz Uretici bakterilerden biridir (Ellis

Tablo 2. Dogal bagigikligin hiicresel ve sivisal faktorler: (Ellis 1999).

Dogal Bagigilhk

a) Inlubitérler

Transterrin (farkli genotiplerde)

Antiproteaz (o1 antiproteaz, 02 makroglobulin)

Lektinler

b) Lizmler

Antibalterivel peptitler

Sivigal Faktorler Proteaz

Lizozim

CRP (C reaktif proteinler)

Komplement (litik, vangizal, gemotaksik ve opsomzasyvon taktori)

a) Notrofiller

Hucresel Faktorder  b) Makrofajlar

¢} Malrotay/ notrofil
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1999). Bu bakteri tarafindan uretilen proteaz gdkkusagi
alabaliklarindaki a1-antiproteinaz’a karsi direncli
olmasina ragmen, a2-makroglobulin tarafindan inhibe
edilir. Bu mekanizmanin, A. salmonicida
enfeksiyonlarinda ve a2-makroglobulin’in furunkilozise
karsi savunmada dénemli bir rol oynayabilecegini
gOstermektedir (Freedom 1991).

c. Lektinler: Lektinler bazi sekerlere baglanabilme
yetenegdindeki protein yapisinda olan molekillerdir
(Arason 1996, Pastoret ve ark 1998). Bir¢ok balik
tartndn yumurta, mukus ve serumlarinda varliklari
tespit edilmistir. Chinook salmon yumurtalarinda
bulunan lektinler V. anguillarum, A. hydrophila ve
Edwardsiella tarda’nin gelisimini inhibe etmektedir.
Bazi arastiricilar (Voss ve ark 1978, Yousif ve ark
1994), Coho salmon yumurtalarindaki lektinin A.
salmonicida’yl aglutine ettigini belirtmislerdir.

2.1.1.b. Lizinler

a. Antibakteriyal peptitler: Bunlar digtk molekuler
agirliga sahip olan ve bakteri hiicre duvarinin yapisini
bozan peptitlerdir. Bir¢cok balik tirinuin deri salgisindan
izole edilmislerdir (Cole ve ark 1997, Ellis 1999).

b. Proteaz: Deri mukusunda bulunan ve tripsin
benzeri aktivite gdsteren proteazin V. anguillarum’u
lize ettigi bildirilmistir (Ellis 1999).

c. Lizozim: Lizozimler bakteri hiicre duvarinin
peptidoglikan yapisini olugturan N-asetilmuramik asit
ve N-asetilglikozaminin arasindaki bagi hidrolize eden
enzimlerdir. Lizozim baliklarda mukus, serum ve
I6kositce zengin dokularda tespit edilmistir (Ellis 1999).

d. C-reaktif proteinler (CRP): Bakteri, mantar ve
parazitlerin ylzey yapilarinda yaygin olarak bulunan
fosforilkolinle reaksiyona girerek etki etmektedir.
CRP’nin omurgasizlari da kapsayan birgok hayvan
tirinde varlidi tespit edilmistir (Pastoret ve ark 1998).
Komplementi aktive edebilme ve bdylece litik ve
fagositik mekanizmalari devreye sokabilme
kabiliyetindedir. Baliklarin normal serumunda oldukca
ylksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir (Kodama
ve ark 1989, Szalai ve ark 1994). CRP’nin baliklarin
mukusunda ve derilerinde de bulunabildigi
bildirilmektedir (Yano 1996, Claire ve ark 2002).

Gokkusagi alabaliklarinda CRP’nin komplement
sistemi aktive ettigi ve V. anguillarum’un fagositozisini
arttirdig1 yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir. CRP
serum dulizeyinin bu patojenle infeksiyonda yaklasik
3 kati kadar arttigi bildirilmektedir (Murai ve ark 1990).

e. Komplement sistemi: Komplement sistemi
savunma mekanizmasi i¢in merkez olan bir serum
protein sistemidir. Teleost sinifi balik tlrlerinde
memelilerdekine benzer iki farkli komplement yoluna
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sahiptir. Bunlar Classical Complement Pathway (CCP)
ve Alternative Complement Pathway (ACP) yollardir
(Sakai 1992, Pastoret ve ark 1998). ACP aktivitesi
antikorlardan bagimsizdir. Memeli serumu ile
karsilastirildiginda balik serumunda ylksek
duzeylerdedir. Bu da baliklarda memelilerden daha
6nemli bir yol oldugunu goésterir. Gram negatif
bakterilerin hiicre duvarindaki lipopolisakkarid (LPS)
dogrudan Activation Classical Complement Pathway
2 (ACCP2)’yi aktive eder. Bu olay hicre duvarinin
lizisi ile sonuclanabilir (Pastoret ve ark 1998, Ellis
1999).

2.1.2. Dogal bagisikligin hiucresel faktorleri

Bakteriyel savunmada fagositik hicreler dnemli
bir role sahiptir. Bu hiuicreler bakterileri fagosite ederler
ve slperoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi reaktif oksijen molekill Gretimi yoluyla
bakterileri oldirurler (Evans 1998, Pastoret ve ark
1998, Ellis 1999).

Notrofil ve makrofajlarin, lizozomlarinda lizozim
ve diger hidrolitik enzimler bulunur. Buna ilaveten,
balik makrofajlari nitrik oksit de Uretmektedir. Bu
molekil memelilerde bulunan hidroksil radikali ve
peroksinitrillere benzer gii¢li bir antibakterisidal ajandir
(Secombes ve Fletcher 1992, Pastoret ve ark 1998).

Gokkusagi alabaliklarinda Y. ruckerinin subletal
intraperitoneal enjeksiyonu sonrasinda hizli bir
yangisal reaksiyon gelistigi ve yangi bélgesine ¢ok
miktarda fagositik hiicre goég¢u oldugu gdsterilmistir
(Evans 1998).

2.2. Kazaniimis Bagisiklik

Kazanilmis immun sistemin en belirgin 6zelligi
mikemmel bir spesifiteye ve hafizaya sahip olmasidir
(Warr 1997, Evans 1998, Pastoret ve ark 1998).
Memeli ve kanatlilara benzer olarak baliklarda da,
kazaniimig immun cevaptan yoksun olan Agnathans
sinifi balik turleri harig, baliklarin diger tum turlerinde
kazanilmis bagisikligin bir géstergesi olarak
enfeksiyonlara karsi gelisen antikor cevabin olustugu
bildiriimektedir (Tablo 3) (Warr 1997, Evans 1998).
Teleost sinifi baliklarda ise memelilerdeki
makroglobilin veya Immunglobdlin M olarak
isimlendirilen sinifa benzerlik gésteren sadece bir
sinif immunoglobulin belirlenmistir (Pastoret ve ark
1998). Agnathans sinifi balik tirleri seviyesi Uzerindeki
baliklarin sitotoksik T hiicre aktivitesine sahip olduguna
inaniimaktadir (Tablo 4). Ancak baliklarin temel
bagisiklik mekanizmalara ve gelismis omurgalilardaki
bazi immun molekullere (T-B hiicreleri, lenfosit isbirligi,
antijen sunumu, MHC, TCR, Immunglobdilinler,
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sitokinler ve ek molekdiller) sahip olduklari bilinmektedir
(Warr 1997, Pastoret ve ark 1998).

2.2.1. Lenfosit alt tipleri

Baliklarda lenfosit alt populasyonu izerinde elde
edilen sonuglar tavuk ve farelerdekine benzerlik
gostermektedir. Yapilan galismalar (Clem ve ark 1991,
Warr 1997, Evans 1998, Pastoret ve ark 1998), Teleost
sinifl seviyesindeki balik turleri timuslarinda hem
allograf reaksiyona hem de antikor cevabin gelisimine
katilan hucrelerin geligsim alani oldugunu
gostermektedir. In vitro galismalar lenfosit alt tiplerinin
plazma membranlarina antijen sunma gibi temel bir
gorevi oldugunu bildirmiglerdir (Warr 1997, Evans
1998, Pastoret ve ark 1998, Magor ve Magor 2001).

Clem ve ark (1991), kanal kedi baliklarin IgM
pozitif hucrelerinin antikor Urettigini, bellek B
hucrelerinin antikor tGretmedigini ancak hafiza
kabiliyetlerinin olmasindan dolayl immin cevabin
arttigini, antikor Uretiminde etkili olan aksesuvar denen
dguincl bir hiicre poptilasyonunun (monosit-makrofaj)
oldugunu da ifade etmiglerdir. Bu aksesuvar hiicreler
antijen tutabilir ve bunlari yeniden sunabilirler. Bunlarin

yaninda lenfosit alt tiplerini ayirmak ve identifiye etmek
icin monoklonal antikorlarin kullanimi sonucunda non
immanglobulin kross reaktivitesi ile memelilerde oldugu
gibi Teleost sinifi baliklarin B hiicrelerinin de ylizey
Ig (+) lenfosit alt popllasyonunun oldugu
bildiriimektedir (Warr 1997, Evans 1998, Pastoret ve
ark 1998).

2.2.2. MHC molekdilleri

Baliklarin MHC sinif | ve Il molekdllerine sahip
oldugu, molekuler genetik yaklasim yéntemi ile ortaya
konulmustur. Balik MHC molekulleri memeli
homologlarina oldukg¢a benzerlik géstermekle beraber
bu sinif molekillerin polimorfizm karakterlerini de
gdstermektedir (Dixon ve ark 1995, Warr 1997, Evans
1998, Nakanishi ve ark 1999).

2.2.3. Sitokinler

Balik lenfositlerinin ve aksesuvar hiicrelerinin
sitokinler olmaksizin nasil haberlestikleri ve
fonksiyonlari hakkinda bilgiler yeterince
aciklanamamistir. Bununla birlikte, Interleukin-1 (IL-
1), Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF), TUmoér Nekrozis
Faktér Beta (TGF) ve sitokin benzeri molekillerin

Tablo 3. Bakterivel antijenlere karst baliklarda gekillenen spesifik unsurlar ve savunma

mekanizmalari (Ellig 1999)

- Kazanmilimus bagisikhk

- a) Antikorlar

S1visal Faktorler Anti adhezinler
Anti-toksinler
Anti-invasinler

Klasik yoldan komplementi altive edenler

Altive olmug makrofajlar
Hiicresel Faktorler Spesifik T lenfositlert ve antijenler

Bitokinler (TFNy, THE)
Bakteriyal altiviteye bagli makrofa) aktivasyonu

Tablo 4. Baliklarda kazamlnug bagigiklile sistemi (Warr 1097, Evans 1008).

Balik B Lenfositler T Lenfositler

Antikor Ig gen diizenleyicisi Graft reaksiyon Bitotoksisite Vardimoei T lenfosit TCR
Agnathans - - + )
Teleost Ight + (/B
Chondrichthyes Tghd, IeW, IgR, NAR (C)  Cok segmentli + ? ? + (3.5
Osteichthives Ight, Ighd (AFc) IgD Cok segmentli + ? + +

Translocon

Dipnot Ighd, Ig¥ (AFc) ? ? ? ? +

(+) bilinmelde, () bilinmivor, (¥ gosterilme mis veya aragtirilmarnig
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varligi belirtimektedir (Tablo 3) (Warr 1997, Nakanishi
ve ark 1999, Secombes ve ark 2001).

2.2.4. T lenfosit reseptorleri

Memelilerde T hiicre reseptorleri / veya / polipeptit
kombinasyonu iceren heterodimerik bir yapidadir. T
hiicrelerinin / TCR tasiyan alt tiplerinin fonksiyonlari
hentiz tam olarak anlagilamamistir. Molekdler klonlama
teknikleri ile képekbalidi, alabaliklar'da, Elasmebranch
ve Teleost sinifi balik tirlerinde de ve -TCR
polipeptitleri identifiye edilmistir (Pastoret ve ark 1998,
Nakanishi ve ark 1999).

2.2.5. Lenfosit membraninin aksesuvar
molekdlleri

Balik Ienfositlerinin, lenfosit etkilesimi ve bilgi
aktarimini dizenleyen memelilerdekine benzer
molekdlleri kullanildigina dair bilgiler bulunmaktadir
(Tablo 3). Baliklarin hem membran IgM hem de
TCR’lerin membran ici segmentleri, Ig veya TCR ile
tam bir reseptdr kompleksi sekillendiren aksesuvar
molekulleri ile etkilesim kurduklari bildirilmektedir
(Warr 1995, Warr 1997, Evans 1998, Pastoret ve ark
1998, , Magor ve Magor 2001).

Warr (1997), balik lenfositlerinde sinyal aktarim
mekanizmasinin memeli lenfositlerindekine ¢ok
benzedigini ve yayin baliklarinin B lenfositlerinin
aktivasyonununda kalsiyumun hizla igeri girigi ve
sitoplazmik proteinlerin tirozin fosforilasyonunun rol
aldigini bildirmigtir.

3. immiin cevap

Agnathans sinifi baliklarda kazanilimig immun
cevabinin olmadigi belirtilirken diger tim balik
gruplarinda bir antikor cevabin olustugu
g6zlenmektedir (Tablo 4). Baliklarda gugli diizeyde
sitotoksik T lenfosit cevabi bildiriimemistir. Buna
ragmen immun hdcreler tarafindan dizenlenen
sitotoksik etkinin diger formlarinin mevcut oldugu
tahmin edilmektedir. Genellikle Agnathans sinifinin
Uzerindeki baliklarda sitotoksik T hicrelerinin
bulundugu bildirilmektedir (Ellis 1999, Secombes ve
ark 2001).

3.1. immin Cevapta Rol Oynayan Organlar

Memelilerde kan hiicrelerinin tretiminden kemik
iligi sorumludur. Antikor Uretimi ve uyarilmasi ile ilgili
organlar timus, lenf digumi ve kemik iligi iken baliklar
kemik iligine ve lenf nodillerine sahip degildirler
(Evans 1998, Ellis 1999). Teleost sinifi baliklarda
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baslica lenfoid organlar timus, bébrek ve dalaktir (Ellis
1988b, Pastoret ve ark 1998). Timus, genellikle gelisen
lenfositlerden olusur. Diger vertabralilarda oldugu gibi
primer lenfoid organ ve lenfositlerin Uretildigi bir havuz
olarak kabul edilir. Lenfositler buradan dolasima ve
diger lenfoid organlara gé¢ eder (Evans 1998).

Baliklarda antikor Uretme yetenegdine sahip B
lenfosit hiicreleri 6zellikle 6n bébrek ve dalakda
yogunlagsmig olarak bulunurlar. Baliklarda b&ébrek
baslica antikor Ureten organdir. Bébrekler lenfosit ve
plazma hiicrelerinden zengin hemapoetik dokuya
sahiptir ve ayni zamanda antijenleri fagosite eden
¢ok sayida makrofaj iceren filtrasyon organi olarak
gorev yapar (Evans 1998, Pastoret ve ark 1998).
Gokkusagi alabaliklarinda en énemli hemapoetik
organ anterior bébrek olup ¢cok sayida blast ve
farkhilasmamis hiicre bulundurmaktadir. Alabalik
bobregdinde, kandan veya diger organlardan daha
fazla sayida fagositik makrofaj bulunur (Pastoret ve
ark 1998).

4. immiinglobulinler ve Antikor Uretimi

Antikorlar antijenik uyarimlar sonucu vicutta
plazma hucreleri tarafindan sentezlenen ve homolog
antijenle spesifik bir sekilde birlesen glikoprotein
karakterindeki imminglobulinlerdir (Abbas ve ark
1997, Evans 1998, Pastoret ve ark 1998).

Balik ve diger vertabralilarin patojen invazyonlara
karsi dogal antikor olarak lektine sahip oldugu
dusinidlmektedir. Memelilerde ki 1gG, IgM, IgA, IgD
ve IgE’nin aksine Teleost sinifi baliklarda makroglobulin
veya IgM’e benzeyen tek tir immunglobulin
belirlenmistir (Tablo 4). Teleost sinifi baliklarda IgM
antikorlarin yani sira hiperimminize edilen havuz
Japon baliklarinda (Carassius auratus) IgG benzeri
immunglobulin varligi da bilinmektedir (Evans 1998,
Pastoret ve ark 1998).

Baliklarda virus ve yabanci eritrosit gibi
antijenlere karsi aglutininlerin Uretildigi gésterilmigtir.
Gokkusagi alabalgi ve yilan baligi dahil birkag balikta,
Freund’s complete adjuvanti ile antijen enjeksiyonu
sonucu aglitininlerin Gretiminin arttigi bildiriimektedir
(Ellis 1988a, Evans 1998). Presipitan antikorlar
¢6zUnmus antijenlerin presipitasyonuna neden olurlar
ve bu nedenle testler agar jellerinde veya seliloz
asetat seritlerinde yapilir. Asagi yapili vertabralilarda
presipitinin testinde buyik zorluklarla karsilagiimasi
nedeniyle presipitan antikorlarinin pek iyi gelismedigi
bildiriimektedir (Pastoret ve ark 1998). Presipitan
antikorlar Lymphocystis viristine karsi dogal olarak
enfekte olmus dere pisilerinde (Platichthys flesus)
belirlenmistir. Bununla birlikte diger dogal enfekte
baliklarda presipitinlerin olugsumu ile ilgili buyuk
farkliliklarin oldugu da bildirilmistir (Evans 1998).



KAV, ERGANIS

Balik serumlarinda virus nétralizan antikorlar da
bildiriimistir. Bu antikorlar viris partikullerinin ylzeyine
yapisirlar ve hicreleri enfekte etme kabiliyetlerini
engellerler (Pastoret ve ark 1998).

Memelilerde antikorlar yuUksek
konsantrasyonlarda doku sivisi, mukus, gbéz yasi ve
sutte bulunur. IgM ve IgG serumda ve doku
araliklarinda bulunurken, IgA mukus ve st
sekresyonlarinda tespit edilmistir. Baliklarda ise
antikorlar serum, doku sivisi, sindirim kanali, deri ile
solungaclardan salgilanan mukus iginde tespit
edilmistir. Ayrica ¢esitli tipteki komplement, lizozim,
properdin, hemolizin, presipitan nétralizan antikorlar
ve hemaglitinilerinin varligi da saptanmistir (Evans
1998, Pastoret ve ark 1998).

5. Bagisiklik Sistemi Uzerine Etki Eden
Faktorler

5.1. Cevresel Faktorler

Stres, fizyolojik heamositasizi bozma egiliminde
olan zararl faktdrlere kargi viicudun reaksiyonlari
olarak tanimlanabilir. Stres, dogal (mevsim, s, tuzluluk
orani, giines 1s1g1 alma siresi, kalabalik vs) ve suni
(asit yagmurlari, cevre kirlilikleri, el ile tutma vs) olmak
Uzere iki bélimde incelenebilir. Cok sayidaki faktor
icerisinde kimyasal kirlilik, bakim-besleme sartlari ve
dusuk 1s1 baliklarin stresten nasil etkilendigini ortaya
koymada en ¢ok calisilan konulardandir. Stres
faktorlerinin hem dogal hem de spesifik immin sistem
Uzerine baskilayici etkiler yaptigi gosterilmistir. Stres
faktorlerine kisa veya uzun sireli maruz kalmak,
enfeksiy6z hastaliklara karsi predispozisyon
olusturmaktadir. Baliklarda, stres ve enfeksiyoz
hastaliklar arasindaki baglantilar memelilerde oldugu
kadar iyi anlasilmasa da sojuga maruz kalma,
yorgunluk ve kalabalik yetistirmenin c¢esitli bakteri ve
virus enfeksiyonlarina sekonder olarak yol actigi
bilinmektedir (Ellis 1988a, Bly ve ark 1997, Goos ve
Consten 2002).

5.2. Stres ve immin cevap

Cevre kirliligi gibi stres faktorlerinin genellikle
immunosupressif etkili oldugu bildirilmistir (Ellis 1988a,
Goos ve Consten 2002). Saha galismalari chinook
salmonlar’da ve minnows’larda polisiklik aromatik
hidrokarbon gibi toksik atiklarin mitojenik
proliferasyonlar, antikor Gretimi ve makrofaj
fonksiyonunu baskiladigini ortaya koymustur (Bly ve
ark 1997). Diger yandan zebrafish’lerde bakirin
makrofaj fagositozis yetenegini azaltirken ¢inkonun
bu fonksiyonu guiglendirdidi de bildiriimektedir (Rougier
ve ark 1994). Bunun yani sira bazi dogal faktérlerin
de stres olusturabilecegi bildirilmistir (Bly ve ark 1997).
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Alabaliklarin temiz sulardan c¢iftlik ortamina
tasindiklarinda degisen ortam tuzluluk seviyesi
nedeniyle asiri kortizol salgilamalari buna 6érnek
verilebilir. Yine benzer sekilde tuzluluk seviyesindeki
ani degisiklikler Y. ruckeri enfeksiyonlarinda antikor
salinimini baskilar. Tuz seviyesinin belirli bir periyod
(30 gtin) icerisinde tedricen yiikselmesine bagli olarak
alabaliklarda kan kortizol seviyelerinde yikselme
goérilmedigi, imminoglobulin Uretiminin ise
baskilandid bildirilmektedir (Goos ve Consten 2002).
Bu sonuclar ile baliklarda glukokortikoid salinimina
bagl olmayan bir néroendokrin imminosupresyonun
gelisebilecegi bildirilmektedir (Goos ve Consten 2002).

Bircok su canlisi asiri tuzluluk veya tuzluluk
degisimine maruz kalmamaktadir. Baliklar bagta olmak
Uzere su urlnlerini etkileyen baslica stres faktorleri
mevsim, Isl, 11k periyodu, kalabalik yetistirme, suni
ortam stresi, yakalama-birakma ile ilgilidir. Yakalama
veya sinirli bir alanda yetistirme (hapsetme)'nin etkisi
bircok balik tirl Uzerinde c¢alisiimis ve genellikle
immuinosupressif etkili oldugu tespit edilmistir
(Ellsaesser ve Clem 1994, Schreck ve ark 1995, Goos
ve Consten 2002). Immunosupresyonla iligkili birgok
akut stres faktéri (baliklarda ve diger tirlerde)
genellikle yikselmis glukokortikoid ve ACTH seviyeleri
ile iligkilidir (Small ve Bilodeau 2005, Balm ve Pottinger
1995). Laboratuvar galismalari ekzojen olarak kortizol
verilen kedi baligi (Ellsaesser ve Clem 1994) ve
alabaliklarda (Espelid ve ark 1996) genellikle yakalama
ile olusan etkinin benzerinin refleks olarak sekillendigi
ve immunosupresyon gelistigini ortaya koymustur.
Bununla birlikte, yayin baliklarinda immuin sistem
Uzerinde sicakhgin etkisinin yukarida bahsedilen ve
yakalama (el veya ag ile yakalama) ile olusan stresin
etkisinden farkli oldugu bildiriimektedir. Yayin
baliklarinda yakalamaya bagl olarak nétrofili, lenfopeni
ve serum glukoz duzeylerinde yikselme gosterirken,
disik sicakliklarda bu degisimler gézlenmemektedir
(Bly ve Clem 1992, Small ve Bilodeau 2005). Bununla
birlikte yakalamayla karsilastirildiginda, sicaklik
degisimine bagli olarak gelisen immun fonksiyonun
kaybinin ortadan kalkmasi ve immin 6zelliklerin geri
kazanilmasi daha uzun sire almaktadir (Bly ve Clem
1992, Davis 2004). Mevsimsel is1 degisikliklerinin
lenfosit proliferasyonunu etkiledigi de bildiriimektedir.
Proliferasyon kis aylari sirasinda oldukga disUktir.
Diger yandan, alternatif yollarin (komplement sistem
gibi) ve fagositik aktivitenin ise disuk su isilarinda
yukseldigi de bildiriimektedir (Collazos ve ark 1995).
Sonug olarak, mevsimin immin sistem Uzerindeki
etkisi g6z 6nline alindiginda, dusik su sicakliklarinda
kazanilmis immun cevabin (hiicresel bagisiklik sistemi)
baskilandigi bildiriimektedir (Bly ve Clem 1992, Stuge
ve ark 1995). Bununla birlikte 1sinin non-spesifik
immun cevap Uzerindeki etkisi ise hala tartismalidir.
Bazi ¢aligmalar immdin aktiviteyi arttirdigini gosterirken,
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¢alismalarin gogunda ise immun supresyonun gelistigi
bildirilmistir (Bly ve Clem 1992).

5.3. Stres faktorleri, homeostazis ve hastalik
etiyolojisi arasindaki iligki

Stres faktorleri sadece immun sistemi
etkilememekte, ayni zamanda homeostazisi de birgok
farkli mekanizma ile bozabilmektedir. Bly ve Clem
(1992), kanal kedi baliklarinda su sicakliklarindaki
ani disustn sadece immin fonksiyonu etkilemedigini
ayni zamanda dermisteki mukus hicre géguni de
onemli 6lgclide yavaslattigini ortaya koymustur. Bly
ve ark (1997), sadece disuk isi stresinin bile tek
basina epidermisin stperfisial katindaki mukus hiicre
sayisinin normalin %50’si kadar azalttigini
bildirmektedir. Gokkusagi alabaliklarinda kortizoliin
etkisine bagh sekillenen deri degisiklikleri tzerine
yapilan bir diger ¢calisma sonuglari ise mukus
hicrelerinde apoptozisin arttigini ortaya koymustur
(Iger ve ark 1995). Baliklarda mukus, savunma
mekanizmasinin ilk tabakasidir ve strese bagli olarak
bu savunma kalkanin zayiflamasi, enfeksiy6z
hastaliklara karsi riski arttirmaktadir (Bly ve ark 1997).

5.4. Su sicakhgi

Si1gir serum albimini (BSA) ile immunize edilen
sazan baliklari 12 °C’de tutuldugunda hicbir antikor
titresi elde edilmemesine ragmen, 25 °C’de tutulanlarin
antikor titrelerinde artiglar tespit edilmistir. Sicakhgin
imman yanita olan etkisi Uzerine yapilan ¢alismalar,
antikor dretiminin suyun sicakhigina bagh oldugunu
ve ylUksek sicakliklarda antikor Uretiminin arttigini
gostermistir (Anderson 1974, Ellis 1988b, Austin ve
Austin 1999). Bu durum disUk sicaklikta T-supresor
hticre proliferasyonunun artmasina bagl olarak plazma
hicreleri tarafindan Uretilen antikor miktarinin
azalmasindan kaynaklanabilecegi bildiriimektedir
(Mannig ve Mughal 1985).

Gokkusag alabaliklarinda kizil agiz hastaligi
(ERM) ile ilgili olarak yuritilen immersiyon
calismalarinda, fenolle inaktive edilen Yersiniozis
etkeninin enjeksiyonla uygulama sonrasinda, 17 °C’de
tutulan baliklarin 3 hafta sonra serumlarinda ylksek
aglitinasyon titresi bulundugu, 9 °C’de tutulan
baliklarda ise spesifik serum aglitininlerine
rastlanmadigdi bildiriimektedir (Anderson 1974, Austin
ve Austin 1999).

5.5. Vicut agirhgi

Genellikle salmonid baliklar, 0.5 g agirliginin
altinda (10 °C’de) asilandiklarinda koruyucu bagisiklik
gelistirmemektedir. Bir gok salmonid ttirde 1 g agirliktan
daha yiksek seviyede koruma geligirken, tam
imminizasyon balik ancak 2.5 g agirliga ulastiginda
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gelismektedir. Bu nedenle baligin vicut agirhginin
immUn savunmada 6nemi fazladir. Farkl sicakliklarda
yetistirilen baliklarda biyume orani farkh oldugu igin,
bagisiklik yas ile ilgili olmayip vicut agirhidina baglhdir
(Johnson ve ark 1983, Ellis 1988b). Kizilagiz ve
vibriozis’e karsi asilama ile olusturulan koruyucu
bagisikhgin, balidin agirhgina bagh olarak arttigi ve
gelisen bagdisikligin 1 gramlik baliklarda 1 yildan fazla
slirede koruyucu seviyenin tzerinde kaldigi ve erginlik
dénemine kadar uzayabildigi bildiriimektedir (Johnson
ve ark 1983, Ellis 1988b).

5.6. Beslenmenin etkisi

Asilamada yeterli dizeyde immun yanit olusumu,
baligin saglikli ve iyi kondisyonda olmasina baglidir.
Bu nedenle baliga besin ihtiyacinin karsilanmasi igin
dengeli bir rasyonun temin edilmesi gerekir. Ticari
yemler ile sazan, gbkkusagdi alabaligi, Atlantik salmonu
ve kanal yayin baliklarinin ihtiyaci karsilanabilmektedir
(Ellis 1988a, Landolt 1989).

Kanal yayin baliklarinin yavrularinda,
Edwardsiella ictaluri antijenlerine karsi farkli miktarda
C vitamini verilmesi ile C vitamini miktarina bagl
olarak antikor yanitinda belirli bir artma tespit edilmigtir
(Ellis 1988a).

5.7. Antijen

Antijenler vicutta spesifik antikor sentezini
uyarabilen ve meydana gelen antikorlarla 6zel
reaksiyon verebilen molekullerdir (Evans 1998).

5.7.1. Antijenin fiziksel durumu

Memelilerde antijenin fiziksel yapisi, immunojenik
veya tolerejenik 6zelligi ile ilgilidir. Baliklarda da
antijenin uygulanis sekli oldukga 6nemdir. Baliklarda
antijen genellikle immersiyon (banyo) seklinde
uygulanmaktadir. Antijenin fiziksel yapisi, aliniminda
ve bagisiklik sekillenmesinde etkili olmaktadir.
Gokkusagi alabaliklarinda antijenin solungaclardan
alindigi, eriyik halindeki antijenin alinmasinda ise
partiktler tasiyicilarin (Lateks tanecikleri) bu iglemi
cok kolaylastirdigi bildirilmektedir (Mannig ve Mughal
1985).

Antikor dretimi igin genellikle eriyik protein
antijenlerinin adjuvant icinde verilmesi gerekir.
Sazanlara BSA, Freund’s incomplete adjuvanti iginde
enjekte edildigi zaman immunojenik etki sekillendigi
halde, fizyolojik tuzlu su iginde verildiginde bu etkinin
sekillenmedigi tespit edilmistir. Antijenlere karsi
sekillenen bagisiklik balik turlerine gbre degismektedir.
BSA Tilapia igin iyi bir antijen oldugu halde, gékkusagi
alabalidi icin adjuvant icinde enjekte edildiginde dahi
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zayif bir bagisiklik elde edilebilmektedir (Avtalion
1981, Mannig ve Mughal 1985).

5.7.2. Antijenin dozu

Primer immuUn yanitta antikor tretiminin seviyesi
genellikle uygulanan antijen dozu ile ilgilidir (Tatner
ve ark 1987, Ellis 1988a). Bazi antijenlerin ¢ok yiksek
dozlarda enjeksiyonunda baligin tolerans
olusturabildigi gézlenmistir (Ellis 1988a, Ellis 1988b).

5.7.3. Antijenin verilis yontemleri

Baliklarda en iyi bagisiklik, immunojenin
enjeksiyonu yolu ile elde edilir. Bu yontemi etkinlik
acisindan sirastyla banyo ve oral yéntem izlemektedir.
Y. ruckeri antijeni kanal yayin baliklarina
intraperitoneal, intramiaskiler ve intradzefagal
verildiginde en dusik antikor titresi, intradzefagal
verilen balik grubunda elde edilmistir (Ellis 1988a).
Y. ruckeri’ye karsi asilamalarda ise enjeksiyon
yénteminin banyo yénteme gére ¢ok daha iyi bir
bagisiklik sagladigi bildiriimistir (Johnson ve Amend
1983). Antijenin intramiskiler enjeksiyonu ile
intraperitoneal enjeksiyon goére biraz daha yutksek
antikor titresi elde edildigi de bildiriimektedir (Ellis
1988a).

Oral imminizasyon sonucunda serumda
genellikle antikora rastlanmamaktadir. Fakat antikorun
sindirim kanali mukusunda ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(Ellis 1988b). A. salmonicida ile oral yolla agilanan
baliklara sonradan antijenin intraperitoneal olarak
uygulanmasi durumunda, serum antikor titresinin oral
immunizasyondan kaynaklanan baskilayici T
(suppressor) hicrelerin etkisiyle baski altina alindigi
bildirilmektedir (Ellis 1988a). Ancak, yem ile birlikte
verilen Vibrio asisinda sistemik supresyona neden
olmamistir. Oral asilamadan 4 hafta sonra kanda
aglutinin antikorlar olustugu bildiriimektedir (Ellis
1988b).

5.7.4. Antijenik yaris

Antijenik yaris, bir antijene karsi olusturulacak
immin yanitin diger bir antijen uygulanmasi ile inhibe
olmasidir. Baliklarda iki farkli gamaglobulin birlikte
veya eritrositlerin viruslarla birlikte verilmesi genellikle
bu tip bir reaksiyona yol agmaktadir. Diger yandan
salmonid baliklarda bakteriyel antijenlerin ¢esitli
kombinasyonlari ile yapilan uygulamalarda koruyucu
bagisikligin olusmasinda engelleme tespit ediimemigstir
(Larsen 1988, Ellis 1988a). Bu nedenle, baliklarda
antijenik yarismanin varliginin tespit edilmesine
ragmen, polivalan asilarda yeterli koruyucu etkinin
olusmasinda bir engelleme gérulmemektedir (Larsen
1988, Ellis 1988a).
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6. Bagisiklik Sistemi Uzerine Etki Eden Diger
Faktorler

Antikor Uretimi, baliklarda antijenle ilk kez veya
miteakip karsilasmasina baghdir. Teleost sinifi
baliklarda klasik primer ve sekonder cevaplarda antikor
seviyesinin ulastigl en yuksek titre memelilerle
mukayese edilebilecek 6zelliktedir. Baliklar genellikle
uzun bir Gretim fazina sahiptirler ve antikor titresindeki
yukselmenin memelilere ve kuslara gére daha yavas
oldug@u bildirilmistir. Genellikle 1lik sularda yasayan
baliklarin antikor Gretimi i¢in sicak sularda yasayan
turlere goére daha uzun Uretim fazina sahip olduklari
kabul edilmektedir (Kubilay 1997, Pastoret ve ark
1998).

Ektotermik vertabralilarda antikor tretimini gesitli
cevresel ve fizyolojik faktorler etkilemektedir. immiin
yanit bittin ektotermik vertabralilarda sicakliga baghdir
ve distk sicaklik antikor Gretimini geciktirir veya
tamemen durdurur (Pastoret ve ark 1998). Immdin
yanitin olusturulamadigi sicaklik derecesi turlere ve
onlarin yasadiklari dogal ¢evre sicakliina goére
degisiklik gdsterir. Aynali sazan gibi 1lik su baliklarinda
12 °C’nin altinda antikor Uretilemezken, gékkusagi
alabaliklari 5 °C gibi disuk sicakliklarda bile antikor
Uretebilmektedir (Ellis 1988a).

6.1. Adjuvantlar ve immunostimulanlar

Baliklarda sonradan kazanilan bagisikhigi
arttirmak igin bir cok kimyasal ve biyolojik madde
(Montanide-ISA-763-A, Montanide-IMS-2212,
Carbomer ve Aquamun, Freund’'s complete ve
incomplete, vs) adjuvant olarak kullaniimaktadir
(Mannig ve Mughal 1985, Anderson 1992, Erganig
ve Istanbulluoglu 1999, Kav 2005). Ancak adjuvantin
kullanilmasi enjeksiyon yerinde nekrotik veya
granulomatoz lezyonlara neden olmakta ve
pazarlamada sikinti olusturmaktadir (Ellis 1988a,
Anderson 1992, Kav 2001). Baliklarda etkili olarak
kullanilan diger adjuvantlar arasinda banyo yolu ile
uygulanan DMSO (Dimetil sulfoksit) ve intravendz
enjeksiyonla verilen deniz tunicate (Ecteinascidia
turbinata) ekstrakti (ETE)'da bulunmaktadir (Ellis
1988a).

6.2. immiin cevabi baskilayan faktérler

Baliklarda agir metaller, organik ¢éztculer ve
pestisitler immuan yaniti etkilemektedir (Landolt 1989).
Baliklarda gesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, balik
yogunlugu, dokunma gibi strese neden olan faktérlerle
ilgilidir (Avtalion 1981, Mock ve Peters 1989). Stresin
kortikosteroid salgilanmasini arttirarak immun baski
yaptidi bildirilmektedir (Anderson ve ark 1982, Ellis
1988b). Y. ruckeri’'ye karsl banyo yolu ile asilanan
g6kkusagdi alabaliklarina kortikosteroidin intraperitoneal
enjeksiyonu, kan dolagiminda bulunan antikor dreten
hiicre sayisinda azalmaya ve antikor titresinin
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dismesine sebep olmustur (Mannig ve Mughal 1985).
Oksitetrasiklinlerin in vivo olarak immuin reaksiyonlar
Uzerinde baskilayici bir etkiye sahip oldugu bildirilmis
ve bu etkinin fagositik makrofajlar ile B ve T lenfositleri
arasindaki etkilesime bagli oldugu bildirilmistir (Ellis
1988b).

7. Sonug ve Oneriler

Baliklarin immin sistemi memeli immun
sisteminden ¢ok blyuk farkliliklar géstermemekle
birlikte kendilerine 6zel (sicaklik, antikor ve antijen
tipi, uyarilma yolu vs) immin sistemlerinin varligida
tespit edilmistir.

Kaynaklar

Abbas AK, Lichtman AH and Poper JS (1997) Cellular
and molecular immunology saunders text and Review
seri. Third edition W.B. Saunders Company London,
UK.

Anderson DP (1974) Fish Immunology. T. F. H.
Publication Inc. Ltd. Neptun City, New Jersey, U.S.A

Arason GJ (1996) Lectins as defence molecules in
vertebrates and invertebralis. Fish Shellfish Immunol
6, 277-289.

Austin B and Austin DA (1999) Bacterial fish pathogens
disease in farmed and wild fish. Second Edition Ellis
Norwood Ltd. London, UK.

Avtalion RR (1981) Environmental control of immune
response in fish. J Toxicol Environ Health B Crit Rev.
2,2,163-188.

Balm PHM and Pottinger TG (1995) Corticotrope and
melanotrope POMC-Derived peptides in relation to
interrenal function during stress in raibow trout
(Oncorhynchus mykiss). Gen Comp Endocrinol. 98,
3, 279-288.

Bly JE and Clem LW (1992) Temparature and teleost
immune function. Fish Shellfish Immunol 2, 159-171.

Bly JE, Quiniou SM-A and Clem LW (1997)
Environmentel effects on fish immune mechanisms.
Dev Biol Stand 90, 33-43.

Claire M, Holland H and Lambris JD (2002) The
complement system in teleosts. Fish Shellfish Immunol
12, 399-420.

Clem LW, Miller NW and Bly JE (1991) Evolution of
lymphocyte subpopulatins, their interactions and
temparature sensitivities. Phylogenesis of Immune
Functions. 191-213.

Cole AM, Weis P and Dizmond G (1997) Isolation
and characterisation of pleurocidin, an antimicrobial
peptide in skin secretions of winter flounder. J Biol
Chem. 272, 12008-12013.

Collazos ME, Barriga C and Ortega E (1995) Seasonal
variation in the immune system of the cyprinid Tinca

105

tinca. Phagocytic functions. Comp Immunol Microbiol
Infect Dis 18, 105-113.

Davis KB (2004) Temperature affects physiological
stress responses to acute confinement in sunshine
bass (Morone chrysopsxMorone saxatilis). Comp
Biochem Physiol B Biochem Mol Biol. 139, 4, 433-
440.

Dixon B, Van Erp SH, Rodriques PN, Egbert E and
Stet RJ (1995) Fish major histocompatibility complex
genes: an expansion. Dev Comp Immunol 19, 109-
133.

Ellis AE (1988a) Fish vaccination. Academic Press,
London, UK

Ellis AE (1988b) Ontogeny of the immune sytem in
teleost fish, Academic Press, London, UK.

Ellis AE (1999) Immunity to bacteria in fish. Fish
Shellfish Immunol 9: 291-308.

Ellis AE (2001) Innate host defence mechanisms of
fish against viruses and bacteria. Dev Comp Immunol
25, 827-839.

Ellsaesser CF and Clem LW (1994) Functionally
distinct high and low moleculer weight species of
cannel catfish and mouse IL-1. Cytokine 6, 10-20.

Erganis O ve istanbulluoglu E (1999) immunoloji,
2. Baski, S.U. Veteriner Fakdiltesi Basim Unitesi,
KONYA.

Espelid S, Lokken GB, Steiro K And Bogwald J (1996)
Effects of cortisol and stress on the immune system
in Atlantic Salmon (Salmo salarL.). Fish Shellfish
Immunol, 6, 2, 95-110.

Evans HD (1998) The Physiology of Fishes. Second
Edition, CRC Pres Boca Raton, New York, USA.

Freedom SJ (1991) The role of a2-macroglobulin in
furunculosis: a comparison of rainbow trout and brook
trout. Comp Biochem Physiol 98, 549-553.

Goos HJTh. and Consten D (2002) Stress adaptation,
cortisol and pubertal development in the male common
carp, Cyprinus carpio. Mol Cell Endocrinol. 197,1-2,
105-116.

IgerY, Balm PHM, Jenner HA and Wendelaar Bonga
SE (1995) Cortisol induces stress-related changes
in the skin of rainbow trout (Oncorhynchus mykiss).
Gen Comp Endocrinol, 97,2, 188-198.

Johnson KA, Flynn JK and Amend DF (1983) Onset
of immunity in salmonid fry vaccinated by direct
immersion in Yersinia ruckeri and Vibrio anguillarum
bacterins. J Fish Dis. 5, 207-213

Kav K (2001) Baliklarda agilama ¢aligmalari. Doktora
semineri I, S. U. Saglk Bilimleri Enstitist, KONYA.

Kav K (2005) Gokkusag:r Alabaliklarinin
(Oncorhynchus Mykiss, Walbaum 1792)
Streptokokkozis (Lactococcus garvieae) Hastaligina
Karsi Asi Calismalari. Doktora Tezi, S. U. Saglk



KAV, ERGANIS

Bilimleri Enstitlisi, KONYA.

Kodama H, Yamada F, Murai T, Nakanishi Y, Mikami
T and Izawa H (1989) Activation of trout macrophages
and production of CRP after immunisation with Vibrio
anguillarum. Dev Comp Immunol, 13, 123-132.

Kubilay A (1997) Gokkusagi alabaliklarinda patojen
bakteri Yersinia ruckeri’ye karsi antikor Gretimi ve
tespiti Uzerine bir aragtirma. Doktora Tezi, Stleyman
Demirel Universitesi Fen Bilimleri Enstitisi, ISPARTA.

Landolt ML (1989) The Relationship between diet
and the immune response of fish. Aquaculture, 79,
193-206.

Larsen JL (1988) A seccessful vaccination trial with
a trivalent vaccine. Bull Eur Ass Fish Pathol, 8, 4, 82-
84

Magor BG and Magor KE (2001) Evolution of effectors
and receptors of innate immunity. Dev Comp Immunol,
25, 8-9, 651-682.

Mannig MJ and Mughal MS (1985) Factors affecting
the immune responses of immature fish in: Fish Shell
Pathol. Academic Pres, London, UK.

Materna E (2001) Temperature interaction, prepered
as part of EPA region on temperature water quality
criteria guidance development project. United States
Environmental Protection Agency, 1-33.

Moéck A and Peters G (1989) Lysozyme activity in
rainbow trout (Salmo gairdneri Richardson) stressed
by handling and transport. IV. EAFP International
Conference, Diseases of fish and Shellfish, 24-28,
(Book of Abstract) Spain.

Murai T, Kodama H, Nakai M, Mikami T. and Izawa
H (1990) Isolation and characterisation of rainbow
trout C-reactive protein. Dev Comp Immunol 14,
49-58.

Nakanishi T, Aoyagi K, Xia C, Dijkstra JM and Ototake
M (1999) Specific cell-mediated immunity in fish. Vet
Immunol Immunopathol, 72, 101-109.

Newman SG (1993) Bacterial vaccines for fish. Ann
Rev Fish Dis, 3,145-185.

Pastoret PP, Griebel P, Bazin H and Govaerts A (1998)
Handbook of vertebrate immunology. Academic Press,
OH, USA.

Rougier F, Troutaud D, Ndoye A and Deschaux P
(1994) Non-specific immune response of zebrafish,
brachydanio rerio (Hamilton-Buchanan) following
copper and zinc exposure. Fish Shellfish Immunol,
4,2,115-127.

Sakai DK (1992) Repertoire of complement in
immunological defence mechanisms of fish. Annual
Review of Fish Disease, 223-247.

Schmidtke LM and Carson J (2003) Antigen
recognition by rainbow trout (Oncorhynchus mykiss)

106

of whole cell proteins expressed by lactococcus
garvieae when abtained directly from fish and under
iron limited culture conditions. Veterinary Microbiology,
93, 63-71.

Schreck CB, Jonsson L, Feist G and Reno P (1995)
Conditioning improves performance of juvenile chinook
salmon, Oncorhynchus tshawytscha, to transportation
stres. Aquaculture, 135,1-3, 99-110

Secombes CJ and Fletcher TC (1992) The role of
phagocytes in the protective mechanisms of fish.
Annual Review of Fish Diseases, 53-71.

Small BC and Bilodeau AL (2005) Effects of cortisol
and stress on channel catfish (Ictalurus punctatus)
pathogen susceptibility and lysozyme activity following
exposure to Edwardsiella ictaluri. Gen Comp
Endocrinol, 142, 1-2, 256-262.

Stuge TB, NW Miller and LW Clem (1995) Channel
catfish cytotoxic effector cells from peripheral blood
and pronephroi are different. Fish Shellfish Immunal,
5, 6, 469-471.

Szalai AJ, Bly J E and Clem LW (1994) Changes in
serum concentration of channel catfish (Ictalurus
punctatus Rafinesque) phosphorylcholine — reactive
protein (PRP) in response to inflammatory agents,
low temperature shock and infection by the fungus
Saprolegnia sp. Fish Shellfish Immunol, 4, 323-336.

Tatner MF (1986) The Ontogeny of humoral immunity
in rainbow trout, (Salmo gairdneri). Veterinary
Immunology and Immunopathology 12, 93-105.

Tatner MF, Adams A and Leschen W (1987) An
analysis of primary and secondary antibody response
in intact and tyhmectomized rainbow trout, Salmo
gairdneri Richardson, to human gamma globulin and
Aeromonas salmonicida. J. of Fish Biol. 31: 177-195

Yano T (1996). The nonspecific immune system:
Humoral defence. In the fish immune system:
organism, pathogen and environment. San Diego,
Academic Press.105-157.

Yousif AN, Albright LJ and Evelyn TPT (1994)
Purification and characterisation of a galactose-spesific
lectin from the eggs of Coho Salmon Oncorhynchus
kisutch and its interection with fish pathogens. Absract
Dis Aquat Org, 20, 127-136.

Voss Jr EW, Fryer JL and Banowetz GM (1978)
Isolation, purifacation and partial characterisation of
a lectin from chinook salmon ova. Arch Biochem
Biophys, 186, 25-34.

Warr GW (1995) The immunoglobulin genes of fish.
Dev Comp Immunol, 19, 1-12.

Warr GW (1997) The adaptive immune system of
fish. Dev Biol Stand, 90, 15-21.



