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BALIKLARDA E VITAMINININ IMMUN CEVAP UZERINE ETKILERI
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Ozet: Giiniimiizde, balik etinin serum kotii kolesterol (LDL) azaltici etkisi E vitamini gibi vitaminlerce zengin olmasi
ve ucuz bir bisin kaynag: olusturmasi nedeniyle yurdumuzda ve diinyada kiltiir balik yetistiriciligi giderek artmaktadir.
Ancak hastahklar swasinda. tedavi giderlerinin  pahahhgi. 6lim, verim kaybi ve Griin kalitesinin azalmasi kiltir
balik¢ih@inda dnemli ekonomik kayiplara neden olmaktadirlar.

E vitamini yetersizliginin basta B ve T immun ¢zvap olmak iizere bircok immun cevabin cesitli yonlerini bozdugu
yapilan caligmalarla ispatlanmistir, Yiiksek oranlarda verilse dahi immun cevabi artiran birkag besin vardir. Bunlar
arasinda ver alan E vitamini. yiiksek dozlarda dahi baliklarin immun sistemini bircok olumlu yonii ile artirabilmektedir.
Baliklarda yapilan arastirmalarda, yeme E vitamini katlmas: durumunda bahklarin hastahklara kargi direncinin arti@
hildirilmistir. Bu derlemede balik beslenmesinde E vitaminin immun sistem iizerindeki miimkiin olan etkileri dzetlenerek
halik hastaliklarinin tedavi ve korunmasina yonelik Tiirkce kaynak ihtiyac giderilmeye ¢alisiimistir.

Anahtar Sozciikler: E vitamini. antioksidan. immun cevap. bahk.

Effects of Vitamin E on Immune Response in Fish

Summary: Today. cultural fish breeding is increasing in Turkey and other parts of the world due to its reducing effects
on serum cholesterol (as LDL). its cheap price and zbundance in vitamins such as vitamin E. However, the high cast at
medical treatment, mortality, decreases in yield and quality during disease cause heavy economic loss in cultural fish
breeding. Aquaculturists are, therefore. interested in developing cost-effective management strategies that can either
prevent the outbreak or reduce the severity of fish diseases. One management strategy currently under exploration is
nutritional modification. In nutrients. vitamin E. especially alpha tocopherol form. have very effective role on immune
system of fishes. Many studies have shown that vicamin E deficiency impairs several aspects of the immune system
response. including B- and T- cell-mediated immunity. It has been shown that vitamin E is one of the few nutrients for
which supplementation with higher than recommended levels enhance certain aspects of immune function in fish. It has
also been reported that, supplementation of vitamin E. to the diet increased resistance to infectious diseases in fish. In this
paper we aimed to review the investigations which were conducted to evaluate the possible effects of vitamin E
supplementation on immune response in fish.
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GIRIS

Baliklarin savunma mekanizmalar: konakg¢r do-
kusunda hasara neden olan etkenleri ortadan kaldiran
veya yayilmasim siirlayan, enfeksiyonun meydana
gelmesini engelleyen ya da enfeksiyona karsi viicudun
cevap vermesini saglayan faktorlerin bir gogunu igine
almaktadir'. Kiiltiir balikgiliginda bazi antioksidan vi-
taminlerin  immun  sistemi  diizenleyici  etkisi
arastirilmis ve yemlerde antioksidan vitaminlerin fiz-
yolojik diizeylerden daha az oldugu durumlarda
baligin immun sisteminde bir bozulmanin olustugu
tespit edilmigtir™3. Hayvan tiirleri arasinda immun sis-
tem ve treme ile alakali fizyolojik olaylarin
diizenlenmesinde farkh vitaminler rol oynamaktadr.
Ornegin: ruminantlarda tireme tizerinde A vitamini ve
B karotenin onemli rolii varken bahklarda E vi-
tamininin énemi biiyiiktiir*. Doymamus yag asitlerinin
peroksidasyonunun 6nlenilmesinde antioksidan et-
kisiyle 6zel bir rol Gistlenmesi ve hiicre zarinin 6nemli
bir elemant olmasi, E vitamininin bahklarn immun
sisteminin  diizenlenmesinde  biiyiik  bir  etki
gostermesine neden olmaktadir®>.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda insan ve ru-
minantlarla ilgili E vitamini ve immun sistem arasinda
iliskinin  ozetlendigi derleme ¢aligmalar1  yeterli
diizeyde iken>®7, bahklar ile ilgili olarak Tiirk¢e kay-
nak sikintisi goze carpmaktadir. Bu derlemede de: E
vitamininin baliklarin immun sistemine etkilerinin
arastinldi@r cahsmalar bir araya getirilerek, bu ko-
nudaki kaynak sikintisinin giderilmesine katkida bu-
lunulmast amaglanmustir.

E VITAMINI

E vitamininin biyolojik aktivitesi 1936 yilindan
sonra tokoferollerden alfa tokoferoliin izolasyonuyla
belirlenmistir. E vitamini; 2-metil, 6-kromazol aro-
matik halkanin 16 karbon zinciri ile birlesmesiyle
olusmustur. Dogal olarak 4 adet tokoferol ve 4 adette
tokotrienol olmak tlizere alfa, beta, gama. delta
yapisinda 8 adet E vitamini etkisi gdsteren yapi bu-
lunmaktadir’. Bunlarin hepsi izoprenoidlerin substitue
edildigi 6-hidroksi kromanlar veya tokollerdir. Dogal
tokoferoller D-, sentetik sekilleri ise DL- seklinde ifa-
de edilirler. Bu nedenle, D- alfatokoferol en genisg
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dogal dagilhmi nedeniyle en biiyiik biyolojik aktiviteyi
gdsterir. Antioksidan aktivitesi en yiiksek olan E Vi-
tamini tiirevi, alfa tokoferoldiir?. E vitamini ¢esitli bit-
kisel besinlerde, dzellikle soya fasulyesi ve misir gibi
tohumsal bitkilerin yaglarinda bol miktarda bu-
lunmaktadir®. Balik beslenmesinde kullanilan bazi be-
sinlerin icerdikleri ortalama E vitamini miktarlan Tab-
lo I'de gosterilmistir>?. ;

Oksijen aerobik canlilar i¢in 6nemli bir elementtir.
Molekiiler oksijen kendi bagina higbir canhda tcksik
etkili olmamasima ragmen hiicrede metabolize edi-
lirken bazi toksik ara iiriinlere déniisiir. Molekiiler ok-
sijenin tek elektron ile tam olmayan indirgenmesi so-
nucu oksijenin reaktif tiirleri olan oksijen radikalleri
olusur ve bu radikaller oksijenin toksik etkilerinin ta-
mamindan sorumludur. Oksijen radikalleri, oksijeni
kullanan biitiin hiicrelerde olusur. Bu radikallerin
yapimi pek ¢ok biyolojik fonksiyonun zorunlu bir
parcast olup birgok organizmada gesitli fizyolojik
olaylarda (6rnegin tiroit hormonlarinin sentezi ve fa-
gosittik aktivite olaylar) faydah amaglar icin kul-
lanilmaktadir. E vitamininin temel islevi, fizyolojik
antioksidan olarak alyuvar gibi hiicresel, mitokondri
gibi hiicre i¢i zarlardaki doymamus fosfolipitlerin ok-
sidasyonunu  dnlemektir.  Antioksidan maddeler
arasinda  E  vitamininin ilk  swayr aldig bil-
dirilmistir>!?, E vitamini yapisindaki hidrojen iyon-
larini vererek serbest radikalleri stabile edip pe-
roksidasyon zincirini kirar (Sekil 1). Bu etkisini
ozellikle radikaller arasinda tekli (singled) oksijeni
(O12), cogunlukla hidroksil radikallerini (OH") ya da
siiperoksit radikalinin (O2) indirgenmesi tizerinde
gerceklestirir. E vitamini, radikallerin yok edilmesi:
radikal {iretimi zincirinin kinlmasi ve radikal tiretimi-
nin baskilanmasi gibi mekanizmalarin tamamini kul-
lanarak. antioksidan rolii oldukca yiiksek bir molekii-
ler oksijen yogunlugunda bile etkili olabilmektedir.
Anti sterilite vitamini olarak da bilinen E vitamini'',
oksijensiz ortamlarda 1s1 ve asitlere karsi dayanikl ol-
sa bile, oksijenli ortamlarda hizla oksitlenir”.

Tablo 1. Balik beslemesinde kullanilan bazi yem maddelerindeki
ortalama E vitamini miktarlari.

Table 1. The average amount of vitamin E in some nutrients used
in fish feeding.

Yemin ismi E Vit. Yemin ismi E Vit.

mg/kg mg/kg
Yonca unu 121.0 Balik unu 24.0
Misir gluteni 34.0 Et unu 1.0
Misir (tane) 25.0 Et-kemik unu 1.0
Soya fasiilyesi kiispesi 7.0 Melas 6.0
Avycicek tohm. kiispesi — 12.0 Bugday kepegi 21.0
Pamuk tohumu kiispesi ~ 35.0 Bugday yemlik unu 3.0
Bugday tanesi 12.0
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E vitamininin etki mekanizmasi ve onun immun sis-
teme etkisi kesin olarak aciklanamamakla birlikte
hiicre zarlarinda doymarmuis yag asitlerinin (PUFA) ok-
sidasyonunu Onlemesi ve prostaglandin sentezinin
azaltilmasinda roliiniin oldugu disiiniilmektedir’*. E
vitamininin ozellikle agiz yoluyla verilen dozunun ta-
vuk ve baliklarda humoral ve hiicresel bagigikligin her
ikisini de arttirdigr bildirilmistir®!°. Immun direncle
besinlerdeki vitamin dengesizligi arasinda zit bir iligki
vardiS. E vitamininin diigik dozu ile beslenen
gokkusagi alabahklarinda (Oncorhnychus mykiss) T
ve B lenfositlerinin fonksiyonlarinm!?; Atlantik sal-
monlarda (Salmo salar)'? ve deniz karagoziinde (Spa-
rus aurata)® komplement aktivitesinin azaldigi,
baligin antikor direncinin bozuldugu bildirilmistir.
Ayrica, E vitamininin diisik dozu ile beslenen At-
lantik salmonlardan izole 6n bobrek makrofajlarinin
bakteri oldiirme aktivasyonunun2 -ve kanal yayin
baliklarinda ([ctalurus punctata) peritoneal mak-
rofajlarin fonksiyonlarmin's azaldigi tespit edilmistir.

E vitamininin hiicre ici antioksidan rolii yaninda
baska rolleri de vardir. E vitamini gerek sik-
looksigenaz ve gerekse tromboksan sentetaz gibi en-
zimler iizerine etkiyerek  prostaglandin  me-
tabolizmasin1  ¢esitli  yonleriyle degistirebilmekte-
dirler’®13, Bilindigi gibi prostaglandinlerden sen-
tezlenen prostosiklin, lokotirien ve tromboksan gibi
metabolitler yangi metabolizmasi, kalp-damar has-
taliklar1 olusumu, fagositoz aktivite ve komplement
sistemin (C) aktivasyonu gibi bir ¢cok 6nemli olayda
rol oynamaktadirlar'®. Diisiik dozda E vitamini igeren
yemlerle beslenen hayvanlarda kreatin kinaz ve ksan-
tin oksidaz diizeyinde artisin goriilmesi E vitamininin
DNA sentezinde de rol oynayabilecegini diisiindiir-
mektedir>.

Fagositoz

Fagositik sistem: bir mikroorganizma veya yabanci
partikiiliin yakalanarak tahrip edilmesi veya viicuttan
uzaklastirilmasinda en dnemli ve erken savunma me-
kanizmalarindan biridir. Notrofiller ve makrofajlar
bahgin  hiicresel  non-spesifik ~ savunma  me-
kanizmalarinda 6nemli bir role sahiptirler’.

Fagositoz respiratory burst (oksijen patlamasi) ismi
verilen bir reaksiyonla iliskilidir. Bu reaksiyon
viicutta oksijen ve glikoz tiiketiminin artmasiyla
siiperoksit radikalleri ve diger oksijen ara iiriinlerinin
sekillenmesi ile karakterizedir. Bu radikaller fagosite
edilmis mikroorganizmalar oldiirmek veya hiicre igi
bakteri oldiiriicii reaksiyonlar igin kullanihr (Sekil 2
17.18)  Aslinda bu oksidan molekiiller belirli bir
diizeyde kaldiklarmda, organizmanin yabanct mad-
deler ve enfeksiydz ajanlara karsi 6nemli savunma



Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg.
2003, 9(1): 101-106

Sekil 1. Vitamin E'nin antioksidan etki mekanizmasi.
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Figure 1. Antioxidative mechanism of action of vitamin E.
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molekiillerindendir. Fagositozda notrofil ve . inak-
rofajlar tarafindan salinarak bakteri Gldiiriicii etki
gosterirler. Ancak bunlar belirli diizeyin {izerinde
olusur veya E vitamini gibi antioksidanlar yetersiz
olursa bu radikaller hiicrenin yada organizmanin yapi
elemanlart olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik
asit ve yararli enzimlerini bozup zararl etkilere yol
acarlar. Ozellikle fagositik hiicrelerin tahribine neden
olurlar'”'8. Bu nedenle E vitamini fazla olusan radi-
kalleri inhibe ederek fagositoz olayinin baglamasinda
ve devam etmesinde biiyiik énem arz etmektedir.

Gokkusagi bahklarinin yeterli diizeyde E vitamini
iceren ve icermeyen yemlerle {i¢ ay ve on alti hafta
boyunca beslendigi iki arastirma sonucunda peritoneal
makrofajlari toplanmig ve latex partikiillerine maruz
birakilmigtir. Alfa tokoferol bakimindan fakir yem-
lerle beslenen baliklarin hiicrelerinin fagositik in-
deksinin kontrol ~ yemine oranla daha az oldugu
gdzlemlenmigtir'™-12,

Komplement sistem

Komplement sistern; hastaliklara kargi humoral sa-
vunmanin  efektér  mekanizmasinin - olugumunu
saglayan serum proteinlerinin olugturdugu gruba ve-
rilen isimdir. Komplement sistem sirali (Klasik; CCP)
yada sirasiz (Alternatif; ACP) olarak kendi aralarinda
ve ayrica bagigik sistemin diger 6geleriyle iligki ku-
rarak onemli etkiler gosterir'®. Komplement, bak-

teriler tizerine eritici etki gosterir. C3 pargast dogrudan
dogruya dogal antikorlarla yada C-reaktif protein
(CRP) ile eritici ya da fagositozu hizlandiric1 etki
gosterir. Baliklarda kompleman benzeri proenzimler
tespit edilmistir. Ancak siniflandirilmalart tam olarak
ortaya konulmamustir'®.

Yeterli diizeyde alfa tokoferol igeren yemie bes-
lenenlere kiyasla, yetersiz diizeyde alfa tokoferol
iceren yemlerle beslenen gokkusag: alabaliklarinin he-
matolojik degerlerinin azaldigi rapor edilmistir?®. S6z
konusu bu ¢aligmada deney grubu baliklan ile kontrol
baliklarma koyun kirmizi kan hiicresi (SRBC) int-
raperitonal olarak enjekte edilmistir. Bir ay sonra her
grubun serumlarinin SRBC'ye tepkisi pasif hemolitik
plak testi ile belirlenmis ve deney grubundaki
bahklarda, hemoliz titresinin &nemli derecede diistik
oldugu tespit edilmistir'0.

Sazan ve diger bazi balik tiirlerinde yapilan
caligmalarda serumda alternatif komplement ak-
tivitesine yiiksek stok yogunlugunun negatif etki
yaptigi tespit edilmistir. Yiiksek stok yogunlugunda
tutulan ve diistik diizey E vitamini ile beslenilen Spa-
rus aurata'larin serum komplementinin azaldigi tespit
edilmistir’. Ayrica diisiik dozda E vitamini verilen At-
lantik salmon'? ve Aeromonas salmonicida ile enjekte
edilmis deniz karagozii (Dicentrarchus labrax)* gibi
farkli tiirlerde de serum komplement iiretiminin
azaldig goriilmiistiir,
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Sekil 2. Oksijene bagimh bakteri oldiirme aktiviteleri.
Figure 2. Oxygen dependent bacteria killing activities.
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Baliklarda spesifik savunma mekanizmalarinm en
Gnemli elemanlarini immunoglobulinler olugturmak-
tadir. B lenfositlerin baskalagimi ile ortaya ¢ikan im-
munoglobulinler antijenik uyarimlar sonucu viicutta
plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen ve homolog
antijenler ile birleserek spesifik bir reaksiyon ve-
rebilen glikoprotein  karakterindeki molekiillerdir.
Yiiksek omurgalilarda en az bes immunoglobulin
cesidi tespit edilmigtir. Bununla beraber baliklarda bu
immunoglobulinlerden sadece IgM'nin varhgi kesin
olarak ispatlanmigtir®.

Lenfosit membranlarinda lipitlerin rolii oldukga
snemlidir. Lenfositlerin uyarilmasi sirasinda lenfosit
zarmin yag asit kompozisyonu ve gegirgenliginde
degisme goriilebilir. Hiicre zar olusumunda yag asit-
lerinin doymamishg lipit peroksidasyonun olusum
diizeyi acisindan énemlidir. Lenfositlerdeki doymamig
fosfolipit yag asitlerinin oksidasyonu hiicrenin pasif
difizyon ve enzim-katalaz trasportunu yolunu boz-

maktadir. Lenfokinler ve spesifik iyonlar gibi
efektorlerin girigi ile lenfosit ¢ogalmasinin olugmasi
immun direncte oldukga dnem tagimaktadir®'. Alfa to-
koferoliin antioksidan ozelligi oksidasyonda bu yag
asitlerinin korunmasinda rol oynamaktadir. Bununla
birlikte alfa tokoferoliin hiicre zarinda yapisal etki
gosterdigi veya fizikokimyasal bir rol Gistlendigi ileri
siiriilmiistiir. Bu hiicre zarlarinda doymamig yag asit-
lerinin devamlih@min siirdiiriilebilmesi i¢in alfa to-
koferole ihtiyag vardir'®. Bu nedenle immun uyarimin
artirilmasinda, yemlere E vitamininin ilave edilmesi
gerekir.

Gokkusagr  alabaliklarimda Y. ruckeri veya
SRBC'den biri periton ici enjekte edilmig ve baliklari
diisiik diizeyde alfa tokoferol iceren yemlerle bes-
lenilmistir. Antijen enjeksiyonundan 30 giin sonra, se-
rum toplannus ve antijenin her birine tepkisi olgiilmiis
ve SRBC'nin verildigi grupta alfa tokoferol ek-
sikliginin hemaglutinasyonu ve hemolizi 6nemli de-
recede azalttii gdzlenmistir. Bakteriyel aglutinasyon-
da da azalma goriilmiistiir. Bu mekanizmalardaki bo-



Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg.
2003, 9(1): 101-106

zukluklar tam olarak aciklanamamakla birlikte, alfa
tokoferoliin hiicre zari fonksiyonuna bagh oldugunu
ileri stiriilmiistiir. Bu aragtirmactlar C ve E vi-
taminlerinin dikkate deger eksikliginin ciddi sorunlar
olusturabilecegini  belirtmekte ve rasyonlara cok
diigiik diizeyde de olsa katlmalart gerektigini
onermektedirler'”.

E vitaminin diger kan degerlerine etkisi

Bazi aragtirmacilar diisiik diizeyde E vitamini bu-
lunan rasyonlarla besledikleri farkh tiirdeki baliklarin,
immun sistemle dogrudan alakas1 olmayan fakat im-
muno-hematoloji igerisine dahil edilen hematokrit,
l6kosit, hemoglobin gibi degerlerini inceledikleri
cahgmalarinda; E vitamini eksikliginin bu degerleri
pek fazla etkilemedigini tespit etmiglerdir>®-13.

E vitamini, antioksidan 6zelliginden dolay: viicutta
serbest radikallerin olusumunun onlenilmesi iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir’2, Rasyonlarda E vitamini
yetersizligi Sparus aurata'nin dolagimdaki ndtrofillerin
siiperoksit radikali tiretiminde azalmaya neden oldugu
goriilmiistiir’®, Selenyum ve E vitamini'nin disik
diizeyi ile beslenen kanal yaymn baliklarmin (/ctalurus
punctata) makrofajlarinim intraselliiler stiperoksit an-
yon iiretiminde bir azalmaya bagh olarak fagesitik
aktivitede de bir azalma oldugu bildirilmigtir®*. Yine
aym sekilde, kirk sekiz saat i¢in diigiik doz C ve I vi-
tamini kombinasyonu ile in vitro olarak inkiibe edilen
Sparus aurata makrofajlarinda oksijen patlamasi ak-
tivitesinin azaldigi bildirilmistir’*. Bununla beraber:
Atlantik salmon makrofajlarinin  siiperoksit anyon
iireiminin (Oksijen patlamasi) E vitamini diizeyine
bagh olmadigini ileri siiren arastirmalar da vardir'®.

Protein karekterinde bir hidrolitik enzim olan li-
zozim, baliklarin non-spesifik humoral savunma me-
kanizmasinin 6nemli bir elamanidir. E vitamini ile
yapilan ¢aligmalarda baliklarin lizozim aktivitelerine
vitaminin etkisinin olmadig: bildirilmistir'.  Aym
sekilde diisiik doz E vitamini ile beslenen yildiz bagh
deniz karagozid ile Atlantik salmonlarm'® toplam
plazma protein diizeylerinde farklihigm olmadigi tespit
edilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Viicudun cesitli patojen etkenlere kargt kendini ko-
rumasi, hayatini devam ettirebilmesi igin zorunludur.
Savunma mekanizmalarinin nemi  enfeksiyonlarin
ortaya ¢ikmasindan sonra daha iyi anlagilmaktadir.
Baliklar, bulunduklari ortam nedeniyle hastalik ya-
pabilme kabiliyetindeki bir ¢ok mikroorganizma ile
her an karsilagma riskine sahip iken, bu kargilagmanin
cok az bir kisminda tehlikeli sorunlar ortaya
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¢tkmaktadir.  Ciinkii; viicudun savunma sistemi.
onemli bir belirti  gostermeden patojen  mik-
roorganizmay1 etkisiz hale getirmektedir. Bu nedenle
enfeksiyona yakalanma olasihgmin ¢ok yiiksek ol-
dugu su ortaminda yasamak zorunda olan baliklar i¢in
patojen mikroorganizmalara kars1 viicudun
gosterecedi direng biiylik nem tagimaktadir. Bu sa-
vunma sistemini cesitli biyolojik, kimyasal ve sentetik
adjuvant ve immunostimulant karakterde maddeler
kullanarak  arttirmak  miimkiindiir®.  Bir = ¢ok
aragtirmaci balik saghginin devaminda ve immun di-
rencin artinlmasinda besinlerin etkili ve bu maddeler
icinde E vitamininin &nemli bir yeri oldugunu bil-
dirmigtir®192526 Biiyiime i¢in gerekli olan E vi-
tamininin, minimal diizeyden fazlasi salmonlarin im-
mun sistemine uyarici etki gosterdigi?’ ve baliklarin
hastaliklara kars1 daha iyi direndigi bilinmektedir.

Baligin immun direncinde E vitamininin &nemli
rolii énceki cahgmalarda ortaya konulmusg, son yapilan
¢aligmalarda ise bu vitaminin immun sistemin fiz-
yolojik diizeyde fonksiyonu igin gerekli diizeyleri be-
lirlenmigtir. Alfa tokoferol' iin bakteriyel'® ve pro-
tozoal®®  patojenlere  karst  etkisi  kesinlikle
kanitlanmigtir. Ayrica, alfa tokoferoliin yiiksek doz-
larda dahi insan ve memeli hayvanlara verilmesi du-
rumunda diger vitaminlere zit olarak toksikasyon yap-
madigi bildirilmistir. Biitiin bu 6zelliklerinden dolay1:
kiiltiir balik¢ihiginda yemlerde, immun sistemi gii¢len-
dirmek amaciyla E vitamininin kullanilmasiyla pa-
tojenlerden kaynaklanan ekonomik kayip en aza in-
dirilip saglikli ve ekonomik bir sekilde balik yetistiril-
mesi hedeflerine ulasilmaya yardimei olunabilir.
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