IMMUNOSTIMULANLAR

Balik hastaliklariyla miicadelede sadece asilann kullamm ile
basan1 saglanmasi miimkiin degildir. Aynica baliklann savunma
mekanizmas) temelde non-spesifik immiiniteye bagh oldufu igin
non-spesifik immiin sistemi uyaran immunostimulanlarn kullanim
one gikmaktadir.

26.02.2018



Non-spesifik veya spesifik immiin sistemi uyaran herhangi bir
kimyasal, ilag veya midahale olarak
adlandinlmaktadir. Son 20 yilda bahk sagh@ iizerine yapilan
calismalarin ¢ogunlugu hastaliklann tedavisinden ziyade
immunostimulanlanin kullammina agirhk vermektedir. Bunun
nedenleri;

-Hastaliklanin tedavisinde kullanilan gogu kimyasalin insan saghg
uzerinde tehdit olusturmasi we dolamsiyla pekgok iilkede
yasaklanmasi.

-Kullanilan profilaktik kimyasallarin ¢gevre saghf agisindan tehdit
olusturmasi ve dogal populasyonlan etkilenmesi.

Ozellikle de antibiyotik kullamrm sonucunda tesis etrafindaki
dogal ortamda antibiyotiklere direngli suslann gelisebilmesi.

Genel olarak immunostimulanlar S grup altinda
toplanmaktadir

. Olt patojenler ve tirtnleri

2. Sentetik kimyasallar
3. Bitkisel urtunler
. Hayvansal tirtinler

. Mikronutrientler
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Freund’s Complete Adjuvant: FCA mikobakteriyel hiicre

duvarmin mineral yag icinde cozilmesi ile elde edilen bir

suispansiyon baliklarda immunstimulatif etkiye sahiptir.

Kolera toksini ve Non-toksik B alt birimi: Kolera toksininin (CT)
ve non-toksik B alt biriminin (CTB) baliklarda adjuvan olarak
kullamilmaktadir.

Muramil peptidler: Muramil dipeptid biyolojik olarak aktif bir
mikobakteriyel peptidoglukan tlarevidir (N-acetyl-muramyl-L-
alanyl-D-isoglutamine) Muramil dipeptidlerin baliklarda

hastalik direncini arttirdig1 belirlenmistir.

Lipopolisakkaritler: Salmonella typhimurium veya Escherichia
coli gibi gram negatif bakterilerden elde edilen
lipopolisakkaritler (LPS) endotoksin igeren kansimlar halinde
kullamilmaktadir.

BCG (Bacille Calmette Guerin): BCG Mycobacterium bovis’ten
elde edilen bir hiicre duvan preparasyonudur ve adjuvan
olarak kullamilmaktadir.

10 Doses
BCG VACCINE
(FREEZE-DRIED)

Arsive Lremanceg Agent
For Intracitanesus Injection Only,
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Levamisole: Levamisole aslinda ruminantlarda parazitik
enfeksiyonlann tedavisinde kullamilmak iizere gelistirilmis bir
ilagtir (Raa, 1996). Bahklarda 2-10 mg levamisole/kg wiicut
apirthgn  gibi dozlarin  immunostimulatif etkileri oldugu
gosterilmistir.

FK-565: FK-565 Streptomyces olivaceogriseus’dan ekstrakte
edilen bir laktol tetrapeptiddiv {Eaa, 1888).

Quil-A: Quillaja saponaria adi
verilen bitkiden elde edilen bir
saponindir.

Glisirizin: Glycyrrhiza glabra’dan
elde edilen ve glisiritinik asit
iceren bir saponindir.
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«Saponinler cegitli bitki tirlerinde bulunan bir kimyasal bilesik
smifidir. Genellikle sulu ¢ozeltilerle kanstinldiginda sabun benzeri
kalici1 kopiik birakirlar.

Saponinler sogukkanli hayvanlarda toksik etki gosterirler ayrica
antifungal ve antibiyotik etkiye sahiptirler. Yiiksek oranda saponin
iceren bitkiler aci bir tat verdiginden hayvanlar ve insanlar tarafindan

tiketilmezler.»

Diger baz bitkisel ekstraktlar
Ocinum sanctum’dan elde edilen bir ekstraktin tilapya

baliklarinda (Oreochromis niloticus) notrofil aktivitesini
arttirdigl bulunmustur.

Cheimmun adi1 verilen bir bitkisel kansim (Echinacea
angustifolia, Eupatorium perfoliatum, Bcéprisia tinctoria)
intraperitonal olarak alabaliklara enjekte edildiginde lokosit
migrasyonunun ve fagositozun arttigl saptanmistir.




Glucan: Cesitli mantarlardan elde edilen glukanlar balik saghg
yonetiminde en sik kullanilan immunostimulanlardir. Piyasada

cesitli oranlarda glucan iceren pek c¢ok ticari Urin
bulunmaktadir.

Ornegin Saccharomyces cerevisiae’den elde edilen glucan igeren
preparasyon piyasada Macrogard adiyla satilmaktadir.

Benzer sekilde Lentinus edodes den elde edilen Lentinan
Schizophyllum commune’den elde edilei Scnizophyllan (VitaStim),

Sclerotium glucanicum'dan elde edilen ise Scleroglucan adiyla bilinen
glucanlar baliklarda immunostimulant olarak kullamlmaktadir.

Lentinus edodes Schizophyllum commune
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Algal Ekstraktlar

Laminaria spp. gibi kahverengi alglerden elde edilen c¢esitli
ekstraktlar baliklarda immunostimulan olarak
kullanilmislardir. Ozellikle Laminaria hyperborean’dan elde
edilen ekstraktin Atlantik alabaliklarinda makrofaj
aktivasyonuna yol actigi saptanmistir.

Laminaria digitata 'dan elde edilen ve piyasada adiyla
satilmakta olan ekstraktin kullamldigi bir g¢alismada 500 pg Ergosan
enjeksiyonunun Channa striata’da immunostimulatif etkilerinin oldugu

saptanmistir.
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« Sitokinler: Cesitli memeli hayvanlardan elde edilen IFN-y,
IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, MCP (Monocyte Chemotactic Protein)
gibi sitokinler de baliklar Uzerinde immunostimulan

olarak kullanilmaktadir. Ancak sitokinlerin balik
saghginda kullamumi deneysel ve Dbilimsel amach
calismalarin disina cikamamistir.

Dimerize Lizozim (KLP-602): Lizozim dogal olarak
monomer halinde bulunmaktadir ve dimerize hali daha
dusuk aktiviteye sahiptir (Siwicki and Anderson, 1996;
1998). Karasal hayvanlarda dimerize lizozimin
immunostimulatif etkilerinin gosterilmis olmasi bu
maddenin baliklarda da kullamilabilecegi fikrini

dogurmustur.

Immunostimulatory Immunosuppressive
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oferrin: Demir baglayan bir glikoprotein olan laktoferrin tek
zincirli bir ptiddir. Bovine laktoferrini ile yapilan bir
calismada {,olgkubdgl alabaliklarimin 6n bébrek ldkositlerinde
fagositik aktivitede artis oldugu saptanmaistir.

Hormonlar: Hormonlarnn balklar tzerinde kullanimimi konu
alan calisamalar deneysel calismalar olup in vitro calismalardir.

Beta-endorfin iceren bir karisimda inkiibe edilen gokkusagi
alabalg makrofajlaninda  fagositik  aktivitenin arttigi
bulunmustur.

Alpha-melanocyte stimmule edici hormonu (alfa-MSH) ile inktibe
edilen (1 nM) gokkusagi alabaliklarindan izole edilen
makrofajlarinda fagositik aktiviteyi arttirdigi bulunmustur.

Sentetik bir ostrojen olan zeranolin (2-20 ppm) gokkusagl
alabaliklarinda doza bagh olarak fagositik ve bakterisidal
aktivitenin artmasim sagladigim tespit edilmis.

* Baliklar t1Uzerinde immunostimulatif etkileri en detayh
arastirilan mikronutrientler Vitamin C ve E olmustur.
Vitaminler kultir balikcihginda kullamilan en pahali ek
besinlerdir. Vitamin C ve Vitamin E  hucresel
makromolekiilleri normal metabolizma sirasinda veya
enfeksiyon, stres ve kirlilige maruz kalma sirasinda olusan
serbest oksijen radikallerinin kontrolstiz oksidasyonundan
korur.

Dog: Dvi M. BorgavErgonil =
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» Pek ¢ok teleost, I-gulonolactone oksidaz enzimi olmadif igin

askorbik asit sentezleyemez. Bu nedenle balik yemlerinde
eksojen Vit C ihtiyaci vardir. Ayrica Vit C ile baligin immunitesi
arasinda bir korelasyon oldugu pek ¢ok galismada
gosterilmistir.

Vit E pek ¢ok degisik formda bulunabilir; alfa-tocopherol en
yiiksek aktiviteye saliip fornmider. Vil E yagda ¢oziinebilen bir
antioksidant olarak fonksiyon gosterir. Bol miktarda
verildifinde immiin sistemi uyarici 6zellige sahiptir.

Uygun bir immunostimulandan beklenen optimum ozellikler;

uygulama seklinin kolay olmasi
ucuz olmasi

koruyucu etkinliginin yiiksek olmas1

uygulama kesildikten sonra etkinliginin bir siire daha devam
etmesidir.
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* immunostimulanlarin kullammi ile ilgili dikkat edilmesi
gereken konulardan birisi maruz birakma veya uygulama
siiresidir. Ornegin Ete adh immunostimulanin yilan baliklarina

A. hydrophyla enjeksiyonundan 2 giin once verilmesinin
koruyucu etkisi oldugu ancak enjeksiyondan 2 giin sonra veya
enjeksiyonla eszamanli olarak verilmesinin herhangi bir
koruyucu etkisinin olmadigy belixlenmistir.

Dikkat edilmesi gereken bir nokta da stimulasyonun cok
yogun olmasi durumunda baligin zarar gormesi ve hatta
oliimudir. Buna en iyi 6rnek insanlarda LPS (gram negatif
bakterilerin hticre duvan bileseni) verilmesi ile birlikte
gelisen septik sok ve olumdiir.

Ayrica uygulama sekli de cok onemlidir. Genel olarak
enjeksiyonla iyi sonuclar alindigi bildirilmesine ragmen bu
pratikte cok kullamigh degildir ve 15 g altindaki baliklara
uygulamak zordur. Oral yoldan uygulamanin da tatmin edici
sonuclar verdigi bildirilmistir.

Verilecek doz da oldukga onemli bir konudur. Glukamn 0.1-1.0
pg/ml’si makrofaj aktivitesini arttinrken, 10 pg/ml’lik dozun
etkisiz oldugu hatta 50 pg/ml’lik dozun inhibitor etkisinin oldugu
belirlenmistir.
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Normal kosullarda baliklarin immiin sistemi hastalk etmenini
etkisiz hale getirebilir.

Ancak birgok hastalikta ozellikle de wviral ve bakteriyel
hastaliklarda ¢ogu kez tedavi ise yaramaz. Ve yavrularda bu tip
bir hastalik goérildiigiinde sonug¢ genellikle % 80-80'a kadar
¢ikan toplu olimdiir.

immunostimulantlar genel olarak hastaliklara ve strese bagh
immunodepresyona karsi iyi bir ¢oziim olmalarnna ragmen VHS
ve Cytophaga sp. gibi baz patojenlere karsi herhangi bir
koruyucu etkilerinin olmadig: da bilinmektedir.

1. Profilaktiktir

2. Spektrumu genigtir

3. Cevreye etkisi yoktur veya yok denecek kadar azdir

4. Etkileri su sicaklifindan bagimsizdir
5.Yemlerle birlikte ¢gok kolay uygulanabilir
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