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0Oz Viral hastaliklar, hem su iiriinleri yetistiriciliginin yapildigi hem de dogal sucul ortamlarda biyolojik esitiiligin siirdriilebilifigi agisindan her zaman dnemli
sinirlayici faktdrlerden birisi olmustur. Virlislerin baliklarda bazi hastaliklara neden oldugu uzunca bir stiredir diistinilmekle birlikte, hiicre kiltirlerinin kullaniimaya
baglanmasina kadar kesin tanilari gergeklestirilememistir. Viral nervéz nekroz olarak da adlandirilan balik viral ensefalopati ve retinopati (VER) ise diinyanin pek
cok yerinde 6zellikle deniz kiiltir balikgidr icin 6nemli viral kokenli hastaliklardan birisi olarak kabul edilmektedir. Nodavirislere dahil olan viris, larva ve juvenil
bireylerde daha etkili olmakla birlikte yetiskin formlarda da hastalik olusturabilmektedir. Yetistiricilik sektriinde dzellikle son yillarda énemli kayiplara yol agmis ve
kuresel isinma tehdidi nedeniyle de gittikge daha 6nem kazanacag tahmin edilen bir enfeksiyon halini almistir. Bu derlemede; baliklarin 6nemli viral hastaliklardan
biri olarak degerlendirilen bu enfeksiyona iliskin bilgiler sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Nodaviris, viral ensefalopati retinopati, deniz baliklari, enfeksiyon,

Abstract: Viral diseases have always been one of the limiting factors in the sustainability of biodiversity, both in the aquaculture and in the natural aquatic
environment. Although viruses are thought to be to cause some diseases in fish for a long time, exact diagnosis has not been achieved until the use of cell cultures
has begun. The viral encephalopathy and retinopathy (VER) also known as viral nervous necrosis is considered one of the most important viral diseases in the
world, especially for marine aquaculture. The virus belonging nodaviruses is more effective on larvae an d juvenile individuals and can also cause infection in adult
forms. In the aquaculture sector, especially in recent years has led to significant loss and also expected to become increasingly important due to the threat of global
warming. In this review, information about this infection which is considered to be one of the major viral diseases of fish has been presented.

Keywords: Nodavirus, viral encephalopathy and rethinopathy, marine fishes, infection,

GIRiS

Dogal stoklarin azalmasi ve balik tliketim talebinin artmasi
ile beraber, son yillarda su drtinleri yetistiriciligi hizl bir bilylime
egilimi gbstermis ve 2015 yilinda dlinya genelinde yaklasik 77
milyon ton civarinda bir verim elde edilmesi saglanmistir (Zhou,
2017). Vetigtiricilik ~ sektorl, glnumizde gida (retim
endistrisinin en hizli gelisen sektdrlerinden birisi olarak kabul
edilmektedir. Bu sektdr igerisinde, piyasa talebi ve ekonomik
deger bakimindan énemli bir yere sahip olan deniz baliklari
yetistiriciligi de belirgin diizeyde artis g6stermektedir. Fakat bu
hizli gelisim ve yogun dretim tarzi, yetistirilen balik tirlerinde
farkli etkenlere bagl bulagici hastaliklarin da artisina neden
olmaktadir. Viral hastaliklar hem su (rinleri yetistiriciliginin
yapildigi hem de dogal ortamlardaki biyolojik cesitliligin
strdUrilebilirligi  agisindan her zaman 6nemli dizeydeki
sinirlayic faktdrlerden birisi olmugtur. Guniimizde baliklarin
farkli cografi bolgelerde yasayan farkli cinslerinden DNA ve
RNA tasiyan pek gok virlis izolasyonu gergeklestirilmistir.
Diinya Hayvan Saghgi Orgutu (OIE), yayilma riskleri nedeniyle
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izole edilen bazi virislerin ve olusturduklar hastaliklarin
bildirimini  zorunlu tutmaktadir. Bu hastaliklar; epizootik
hematopoetik nekroz (ranavirus), enfeksiydz hematopoetik
nekroz  (novirhabdovirus), enfeksiydz salmon anemisi
(isavirus), koi herpesviriis hastaligi (cyprinivirus), kirmizi fangri
iridoviris  hastaligi  (iridovirus), sazan bahar viremisi
(vesiculovirus) ve viral hemorajik septisemi
(novirhabdovirus)dir (Walker ve Winton, 2010; Kibenge vd.,
2012). Viral nervdz nekroz olarak da adlandirilan balik viral
ensefalopati ve retinopatisi (VER) de diinyanin pek gok yerinde
oOzellikle deniz baliklar vyetistiriciligi agisindan 6nemli viral
hastaliklardan birisi olarak kabul edilmektedir. Nodavirlslere
dahil olan viris, balik larva ve juvenillerinde daha etkili olmakla
birlikte ergin baliklarda da hastalik olusturabilmektedir. Etken
ndropatojenik bir karakter gdstermekte ve en Gnemli
lezyonlarini hiicresel vakuolasyon ve sinir dejenerasyonu
araciligiyla  merkezi  sinir  sisteminde ve retinada
gergeklestirmektedir (Totlandl vd., 1999; Johansen vd., 2004).
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Bu derlemede; baliklarin énemli viral hastaliklardan biri olarak
kabul edilen viral ensefalopati ve retinopati hakkindaki bilgiler
verilmigtir.

BALIK VIRUSLERI

Virlsler yalnizca canli hlicreler igerisinde gogalabilen gok
kiiclik enfeksiyoz ajanlar olmakla birlikte basit yapilari ve
cogalma sekilleri ile bakterilerden farklilk gdstermektedir
(Smail ve Munro, 2012). Yaklasik biyukiikleri 20-400 nm
arasinda olup niikleik asit yapisinda bir gekirdek ve etrafini
saran protein bir kilif (kapsid) ile en dista varli§i degiskenlik
gdsteren lipoprotein icerikli bir zarftan olusmaktadirlar. Kapsid
kismi, elektron mikroskobunda viriis ylizeyinde sivri ya da
yuvarlak cikintilar geklinde farkedilebilmektedir. Kabaca;
kiresel, kibik (ikosahedral), filamentdz, mermi, tugla ya da
kompleks formlarda gézlemlenebilirler. Nikleik asit, ya tek / gift
iplikcikli DNA ya da RNA'dir (Bergman ve Fichtner, 2008).
Virislerin tanimlanmasinda; DNA ya da RNA igcermesi (tek ya
da ¢ift iplikgikli), kapsid simetrisi, zarfin bulunup bulunmamasi,
ortalama  biyUklik, nlkleik asidin  molekiler agirlidi,
genomdaki guanin sitozin orani, viral protein sayilari, molekiler
agirliklari ve antijenik 6zellikleri ile ilag, sicak, soguk ve tuzluluk
direncliligi gibi bazi morfolojik ve biyokimyasal dzellikleri goz
oninde bulundurulmaktadir  (Méller ve Anders, 1986).
Virlislerin neden oldugu hastaliklarin patojenitesi, gortlen 6llim
oranlar ve ekonomik boyutu virls tlrlerine gbre de
degiskenlikler gostermektedir (Workenhe vd., 2010). Su ortam,
daha dengeli bir ortam olmakla birlikte ortamdaki akintilar
virislerin taginimi bakimindan aerosollerden daha zayif bir
etkinlik gostermektedir. Cok az sayida balik virlisti vektor olarak
arthropodlari  kullanmaktadir. Ayrica su ortaminda dogal
rezervuar sayisi da daha azdir ve baliklar poikiloterm canlilar
olduklarindan sicaklik agisindan virisin replikasyon hizi ile
konak immun yaniti da farkl dizeylerde etkilenmektedir.
Baliklarda Ureme sivilarinda da bol miktarda viris bulunmakla
birlikte dogrudan ebeveynlerden yavruya dikey bulasma orani
daha disuktir. DNA igeren herpesviriisler ve iridovisler ile
RNA iceren rabdovirUsler, birnavirisler ve nodavirislerin bu
yolla bulastiklarina dair kayitlar bulunmaktadir. Baliklarda dikey
bulasma daha ¢ok viriislerin yumurta ylizeyinde (transovum) ve
yumurta  icinde  (transovaryal)  yerlesmesi  seklinde
gerceklesmektedir (Brock ve Bullis, 2001; Walker ve Winton,
2010).

1980’lerden itibaren baliklarda virlis izolasyonu amaciyla
hiicre kiltirlerinin kullanilmaya baglanmasi, modern balik
virolojisinin gelisimine énemli katkilar saglamistir. Son yillarda
balik yetistiriciliginin hem tatl hem de tuzlu sularda, dretim
miktarlarinin yani sira tir gesitliligi bakimindan da artmasiyla
birlikte balik¢ilik sektorli kiiresel Olgekte gelisim gostermeye
baslamistir. S6z konusu artis suda yasayan viriis turlerinin
baliklara bulagmasi igin yeni olanaklarin olusmasini saglamistir
(Crane ve Hyatt, 2011). Gerek tatli sularda gerekse tuzlu
sularda yasayan balik tlirlerinde hastalik olusturan en 6nemli
viris aileleri; Rhabdoviridae, Birnaviridae ve Herpesviridae
aileleridir. Bunun yani sira Reoviridae, Coronaviridae,
Picornaviridae, Adenoviridae, Papillomaviridae,

Paramyxoviridae, Retroviridae ve Iridoviridae’ye dahil virtislerin
de onemli enfeksiyonlara neden olduklar tespit edilmistir
(Hetrick, 1989). 2016 yilinda Kiberge ve Godoy, yetistiriciligi
yapilan balik tlirlerinde tanimlanan viriis gruplarini ve olusan
hastaliklari derlemislerdir (Tablo 1).

Tablo 1. Yetistiriciligi yapilan baliklarda tanimlanan virlis gruplari ve
olusan hastaliklar (Kibenge ve Godoy, 2016)

Table 1. Virus groups and their diseases identified in fish farmed
(Kiberge and Godoy, 2016)

Viriis Grubu
1 Adenoviriisler

Karakteristik Hastalik

2 | Alloherpesviriisler Koi herpesvirlis hastaligi

(KHVD)
3 Bimaviriisler Enfeksiyoz pankreatik nekroz
(IPN)
4 Kalisivirlisler
5 | Sirkovirlsler
6 Koronavirlsler
7 Hepevirlsler
' ' Lenfosistis
8 Iridovirtisler/Irido benzeri Viral eritrositik nekroz (ENV)
virlisler Epizootik Hematopoetik Nekroz
(EHN)
Nodavirtisler/Noda benzeri Viral ensefalopati ve retinopati
9 o
viriisler (VER)
Ortomiksovirlsler/Ortomikso Enfeksiydz salmon anemisi
10 e
benzeri virisler (ISA)

11 | Papilloma/Polyomaviriisler

12 Paramllkslo_\_nrusIer/Paramlkso Viral epitelyal nekroz
benzeri viriisler

13 | Pikornaviriisler

14 | Poksvirlsler

Sazan ddem virlisii (CEVD)
Viral hemorajik septisemi (VHS)
Sazan Bahar Viremisi (SVC)

15 | Rabdoviriisler

16 | Reovirlsler
Retroviriisler/Retro benzeri

17 e Viral eritositik infeksiyon (VEI)
virisler
Togaviriisler/Toga benzeri Pankreas hastaligi (SPDV)
18 e
viriisler (SDV)
- Kardiomiyopati sendromu
19 | Totivirisler (CMS)

Baliklarda viral hastaliklar gerek dogal ortamlarda gerekse
kiltdr kosullarinda epizootiler seklinde gorilebilmektedir. Bu
durum énemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir. ABD'de
infeksiydz salmon anemisi (ISA) ve sazan bahar viremisi
(SVC)'nin yol actig kayiplarin ekonomik boyutunun 20 milyon
dolar civarinda oldugu belirtilmigtir. Sili'de ise 2005-2010 yillari
arasinda infeksiydz salmon anemisi nedeniyle Atlantik salmonu
Uretim miktarlarinda 300.000 tonluk bir disis yasandig
kaydedilmistir (Salgado Miranda vd., 2013)

NODAVIRUSLER - VIRAL ENSEFALOPATI VE
RETINOPATI (VER)

Nodaviriis Uyeleri, kabuklu sucul canlilari ve baliklari
enfekte edebilen alfa ve betanodavirisler olmak tizere iki cinse
sahiptirler (Cherif vd., 2009). Alfanodavirlsler; Nodamura Virus
(NoV), Blackbeetle Virus (BBV), Flock House Virus (FHV),
Boolarra Virus (BoV) izolatlari olarak gogunlukla boceklerden
izole edilmisken, betanodavirisler tatli su ve deniz baliklarinin
cogunlukla larva ve juvenil formlarindan izole edilmislerdir
(Maltese ve Bovo, 2007). Dinyada Afrika kitasi disinda kalan
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diger tim bodlgelerden izolasyonlari  gerceklestirilmistir.
Aragtirmalar 40'tan fazla balik tlriinde nodavirlslerin etkili
oldugunu belirlemistir. S6z konusu tiirler arasinda en fazla
etkilenen tirlerin yassi balik tiirleri ile Avrupa deniz levregi
(Dicentrarchus labrax) oldugu tespit edilmistir (Bovo ve Florio,
2008; Hegde vd., 2003).

Bu virlisler, 25-34 nm ¢apinda, kiiglk, zarfsiz bir virion ile
genomlari 2 pargali ve tek sarmalli bir RNA zincirinden
meydana gelmektedir. Bazi arastirmacilar etkeni yaklasik 5
nm’lik agik renkli bir katmanla gevrili 13-21 nm’lik elektron
yogun bir gekirdek yapi olarak tanimlamiglardir (Munday, 2003;
Nishizawa vd., 2009). iki parcali RNA'dan, RNA1 (3.1 kb) RNA
polimeraz'a bagli oldugu kabul edilen RNA'y1 kodlarken, RNA2
(1.4 kb) oncii kapsid proteinini kodlamaktadir (Ucko vd., 2004;
Chia vd., 2010). Farkli arastirmacilar, RNA2 segmentindeki T4
kapsid proteininin degisken bélgesinin niikleotid dizilerinin
filogenetik analizi sonrasinda virlistin farkli izolatlarini
tanimlamiglardir. Bu izolatlarin sayilarini; Gagne vd., 2004 yedi
adet, Vendramin vd., 2013 bes adet, Toffan vd., 2017 ise dért
adet olarak belirtmislerdir (Tablo 2). Nodaviriis izolatlarinin
cografi dagiimlarinda, sicakhigin konakg! tiirline gére daha
belirleyici bir faktor oldugu ileri sirliimektedir. Aslen deniz
baliklarinin  patojen etkeni olarak kabul edilmekle birlikte
Oreochromis niloticus, Anguilla anguilla, Poecilia reticulata ve
Parasilurus asotus bazi tatl su baliklarindan da izole
edilmislerdir (Korsnes vd., 2005; Bigarre vd., 2009).

Tablo 2. Betanodaviriis izolatlari
Table 2. Betanodavirus isolates

izolat ismi Kaynak
1 \S/it:LpSed Jack Nervous Necrosis Gagne vd., 2004; Vendramin vd.,
(SINNV) 2013; Toffan vd., 2017
2 yl?jsr Puffer Nervous Necrosis Gagne vd., 2004; Vendramin vd.,
(TPNNV) 2013; Toffan vd., 2017
Barfin ) Elounder Nervous Gagne vd., 2004; Vendramin vd.,
3 | Necrosis Virus 2013; Toffan vd., 2017
(BFNNV) ' 3
4 Redspotted Grouper Nervous | Gagne vd., 2004; Vendramin vd.,
Necrosis Virus (RGNNV) 2013; Toffan vd., 20177
Lates calcarifer Encephalitis
5 | Virus Gagne vd., 2004
(LcEV)
Dicentrarchus labrax
6 | Encephalitis Virus Gagne vd., 2004
(DIEV)
Japanese Flounder Nervous | Gagne vd., 2004
7 | Necrosis Virus
(JFNNV)
Turbot Nervous Necrosis Virus .
8 (TNNV) Vendramin vd., 2013

Betanodavirlsler icin optimum sicaklik araliklari, virlis
izolatina ve ballk tirine bagh olarak degisiklikler
gosterebilmektedir. Optimum sicakliklar; SUNNV igin 20-25 °C,
BFNNV igin 15-20 °C, TPNNV igin 20 °C, RGNNV igin ise 25-
30 °C olarak tespit edilmistir (Yanong, 2010). Nodavirls
enfeksiyonlar;;  viral nervdz nekroz, ensefalomiyelit,
ensefalopati  ve  retinopati  gibi  farki  isimlerle

tanimlanabilmektedir. Enfeksiyon ilk olarak Avustralya'da Lates
calcarifer tirli baliklarda bildiriimekle birlikte sonrasinda
Oplegnathus fasciatus, Scopthalmus maximus, Dicentrarchus
labrax, Epinephalus akara, Pseudocaranx dentex Liza ramada,
Merlangius merlangus, Mugil cephalus, Mullus barbatus,
Sparus aurata gibi tirlerde, Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya
kitalarinda da tespit edilmistir (Skliris vd., 2001; Giacopello vd.,
2013; Banerjee vd., 2014).

Ulkemizde de ilk betanodaviriis izolasyonunun 2011 yilinda
Mersin ilinde vyetistirilen levreklerden  gergeklestirildigi
belirtilmektedir (Ozyer vd., 2014). Bazi aragtirmacilar Sciaena
umbra ve Salmo salarlarda etkenin higbir Klinik belirti
olusturmadigini bildirmektedirler (Crane ve Hyatt, 2011; Shetty
vd., 2012). Viral nervéz nekroz ismiyle de bilinen viral
ensefalopati ve retinopati (VER), gogunlukla deniz baliklari
yetistiriciligi kosullarinda, 6zellikle de sicak sularda salginlara
yol acabilen dnemli viral hastaliklardan birisi olarak kabul
edilmektedir. Yetistiricilik sektérinde &zellikle son yillarda
onemli kayiplara yol agmis ve kiresel isinma tehdidi nedeniyle
de zararlarinin gittikge daha kritik diizeylere ulagacagi tahmin
edilen bir enfeksiyon halini almistir (Doan vd., 2017).
Glazebrook ve Campbell (1987), tarafindan beyin lezyonlariyla
iliskili ilk betanodavirus kaynakli enfeksiyon, Lates calcarifer
tirinde belirlenmekle birlikte hastaliga iliskin ilk detayl
tanimlama 1988 yilinda Martinik'de yetistirilen Dicentrarchus
labrax larvalari ve yavrularinda ortaya ¢ikan kitlesel 6limler
sonrasinda gerceklestirilmistir (Maltese ve Bovo, 2007).
Hastalik etkeni virls, ilk olarak ortaya c¢iktigi dénemlerde
pikorna benzeri virisler grubuna dahil edilmis, ancak virion
blyUkligi ve genom karakteri agisindan Pseudocaranx dentex
nervdz nekroz virisii (SINNV) ile ayni 6zellikte oldugu tespit
edildiginden Nodavirlslerin bir Gyesi olarak siniflandiriimigtir
(Costa ve Thompson, 2016). Hastalikla ilgili tatl su tirlerinde
daha az sayida kayit ve klinik bulgularina dair de daha az bilgi
bulunmakla birlikte, tuzluluk viris agisindan sinirlayici bir faktor
olarak degerlendiriimemekte ve ekonomik 6neme sahip tatli su
tirlerinin de hastaliktan etkilendigi belirtimektedir (Bovo vd.,
2011). Enfeksiyonda néropatojenik bir tablo olusturdugundan
ilk olarak “levrek viral ensefaliti” ismini almistir. Daha sonralari
viral nervéz nekroz, balik viral ensefaliti ve viral ensefalit ve
retinit isimleri ile de aniimaya baslayan hastalik son olarak
Diinya Hayvan Saghgi Orgiitii tarafindan hastaliga eslik eden
histopatolojik bulgulara da dayandirilarak viral ensefalopati ve
retinopati olarak adlandiriimigtir (Costa ve Thompson, 2016).

KLINiK BULGULAR VE BULASMA

Betanodavirlsler, baliklarda hem akut hem de latent
enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Latent enfeksiyonlar,
biyolojik ve gevresel stres faktdrleri ile ya da virlistin dikey veya
yatay iletimini kolaylastirabilmek amaciyla akut faza da
dontisebilir (Binesh, 2013). Klinik bulgular; balik tiirt, biyolojik
gelisim evresi, hastaligin agamasi ve sicakliga bagli olarak
degiskenlikler — gdsterebilmektedir. Genel olarak larva
asamasinda hastalik hiperakut bir seyir izlemekte, istahsizlik
gelisimi ve sonrasinda Olimler ortaya gikmaktadir. Juvenil
bireylerde ozellikle yliksek su sicakliklarda anormal yiizme
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davraniglari ile karakterize akut bir seyir tespit edilmistir (Souto
vd., 2015). Nodaviriislerin baglica hedef organlari beyin,
omurilik ve retina olmak lizere merkezi sinir sistemidir. Buna ek
olarak viriis stres kosullari altinda, gonadlar ve sindirim kanali
gibi organlara da ulasip cogalabilmektedir. Istahsizlik,
pigmentasyon degisiklikleri, anormal yiizme seklinde ortaya
cikan norolojik belirtiler ile &zellikle larva ve juvenillerde
%100’lere ulagsan mortalite oranlari gdzlenmektedir. Yizme
bozuklulari, normal statk ve dinamik  dengenin
sa@lanamamasi, hiz ve ylizme yonlnln ayarlanamamasi, hava
kesesinin sisirilmesinin kontrol edilememesi ve bazi tlirlerde
spinal deformite gibi belirtiler de gorlebilmektedir (Oh vd.,
2002; Roongkamnertwongsa vd., 2005; Zorriehzahra vd.,
2016; Doan vd., 2017). Ig organlar incelendiginde karacigerde
renkte agilmalar, sindirim kanalinin bos olmasi ve bagirsaklarin
kahverengi bir sivi ile dolu olmasi dikkat cekmektedir (Terlizzi
vd., 2012).

Histopatolojik bulgularda, immunohistokimyasal pozitif
bulgular ile beyin ve retinada nekroz ve vakuolasyonlar
gozlenmektedir (Patel vd., 2007; Binesh vd, 2013; Zorriehzahra
vd., 2016). S6z konusu vakuolasyonlarin bazi durumlarda
omurilikte de gdzlendigi belirtiimektedir (Binesh vd., 2013).
Elektron mikroskobik bakida hiicre sitoplazmasina yerlesmis
virlis kiimelerinin varli§i da saptanabilmektedir (Johansen vd.,
2004; Bitchava vd., 2007; Maeno vd., 2007; Nazari vd., 2014).
Epinephelus  septemfasciatus tirinde vakuolasyon ve
nekrozlarin daha ¢ok beynin olfaktorik loblarindaki sinir
hiicrelerinde ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Bu durumu takiben
mikroglia ve makrofaj hicre infiltrasyonlarinin olustugu da
belirtiimektedir. Beyincik bdlgesinde ise purkinje ve golgi
hiicrelerinin enfekte oldugu tespit edilmistir. Preoptik bdlge,
talamus, omurilik sodani ve omurilikte ise megalohticreler ve
kiglk sinir hUcrelerinin gekirdeklerinin daha fazla hasar
gordiikleri saptanmistir (Tanaka vd., 2004).

Su, 6nemli bir abiyotik vektdr olarak kabul edildiginden
betanodavirisler, dogrudan su araciidiyla, yetistiricilik
ortamlarinda ise caligan personel, aglar, botlar ve diger
ekipmanlar vasitasiyla kolayca yayilabilir. Enfeksiyon agik
denizlerde bir bdlgeden digerine, gelgitler, akintilar, farkli
isletmeleri ziyaret eden tekneler ve gé¢ eden baliklar sayesinde
tasinabilmektedir. Virlis asidik ortamlara ve 37 °C'ye direng
gosterebildiginden su kuslari da potansiyel vektérler olarak
kabul edilmektedir. Ayrica viriisin Nereidae ailesine ait farkli
kum kurtlarindan ve enfekte ciftliklerin yakinindan yakalanan
Nereis cinsi kurtlardan da izolasyonlari gergeklestirilmistir (OIE,
2017). Baliklarda hem horizontal hem de vertikal yolla
bulasmanin varli§ tespit edilmistir. Dogada yasayan birgok
tiirin bu viristin taslyicisi oldugu ve kiltiir baliklarinin bu tiirler
araciligiyla hastaliga yakalandiklari  6ne  sUrilmektedir
(Yamashita vd., 2005; Gomez, vd., 2008). Pseudocaranx
dentex, Dicentrarchus labrax, Lates calcarifer, Verasper
moseri,  Hippoglossus  hippoglossus ve  Epinephelus
septemfasciatus tlrlerinin  anaglarindan yavrulara dikey
bulagim tespit edilmistir. Horizontal bulagsma ise deneysel
olarak hasta larvalarin saglikli bireylerle dogrudan temasi

neticesinde ve enfekte doku homojenatlari ile izole edilen
virlisiin suya karigtirimasi yollari ile saglanmistir (Castric vd.,
2001). Ayrica horizontal bulasmanin gogunlukla morfolojik
acidan daha gelismis larvalardan, enfekte olmayan daha geng
yavru ve larva formlarina aktariima seklinde gergeklestigi ve
virisle kontamine gevrelerin bu bulagmayi kolaylastirdig
belirtiimektedir (Azad vd., 2006). Laboratuvar calismalari
betanodaviriislerin, kontamine olmus canli yemler (Artemia,
Tigriopus japonicus ve Acetesinte medius gibi kabuklular) ile
Gig baliklar ve yumusakgalarla beslenme sonrasinda da
bulasabildigini géstermektedir (Yanong, 2010).

TANI, TEDAVi VE KONTROL

Son yillarda betanodavirlislerin tanisi amaciyla; 151k
mikroskobu, duyarli hiicre kiiltrleri, indirekt antikor floresan
testi (IFAT), immunohistokimya ve ELISA gibi bazi farkli
yontemler kullanilir hale gelmistir. Ginimizde ise gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve yuvalanmig
polimeraz zincir reaksiyonu (Nested PCR) analizleri yalniz
baslarina ya da hiicre kiltlrleri ile birlikte kullanilarak daha
etkin bir tani yontemi olarak kabul gdrmektedir. VER
enfeksiyonu agisindan bahsi gegen PCR protokolleri,
enfeksiyonun tanimlanmasinda gelistiriimis hassasiyetlere
sahiptir. Bununla birlikte, amplifikasyon sonrasinda olasi
bulagmalar nedeniyle hatall pozitif reaksiyon olasiliklari daha
yiiksek olan ve daha fazla zaman alan prosedirlerden agar jel
elektroforez ve etidyum bromid boyama gibi yontemler de hala
kullaniimaktadir (Dalla Valle vd., 2005). Isik mikroskobu
bulgular arasinda, beyinde, omurilikte velveya retinadaki
vakuollerin - gérGnim0  énemli  bir  bulgudur. Elektron
mikroskobunda virlis, vakuollesmis hiicrelerle ve dizi veya
kiimeler halinde intrasitoplazmik parakristalin yapilarla birlikte
gozlemlenebilir.  Dogrulayici  tani igin  histopatolojik,
immunohistokimyasal boyama ve hiicre kiiltirlerinde izolasyon
asamalarindan sonra PCR ydntemi uygulanmalidir. RT-PCR,
klinik olarak etkilenen baliklarda en hizli ve etkin tan
yontemidir. Nested PCR ise dzellikle latent enfekte baliklarda
tani igin faydalidir. Ophicephalus striatus tiri baliklarin beyin
dokularindan elde edilen SSN-1 ve E-11, hani baliklar
(Epinephelinae spp.)'nin ylizgeg dokularindan elde edilen GF-
1 ve kalkan bali§ (Scophthalmus maximus)'nin kuyruk ylizgeci
dokularindan elde edilen TV-1 ve TF hicre Kkiltirlerinin
betanodavirisler icin  uygun hiicre Kkiltirleri  oldugu
saptanmistir (Nakai vd., 2009). Enfekte Gadus morhua ve
Epinephelus  coioides  tiirlerinde,  beyin  dokusu
homojenatlarinin SSN-1 hiicre kiltlirlerine inokulasyonunda 7
gun icinde sitopatolojik etkilerin (CPE) gelistigi tespit edilmistir
(Johnson vd., 2002; Roongkamnertwongsa vd., 2005). CPE
gelisiminin baslangicinda hiicre kiiltiirlerinin bazi alanlarinda
yuvarlak, granller, refraktif hiicrelerin olustugu, sonrasinda bu
gérinimin Ust katmandaki tlim hicrelere yayildigi ve en
sonunda da hiicre tabakalarinin tamamen dejenere olarak
hicrelerin ortam igerisinde yizer duruma geldigi tespit edimistir
(Parameswaran vd., 2008). Nodaviruslara karsi gelisen
antikorlar, ELISA yontemi kullanilarak Pseudocaranx dentex,
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Dicentrarchus labrax, Verasper moseri ve Lates calcarifer
tlrlerinin erigkin bireylerinin serumlarindan izole edilmigtir
(Poisa Beiro vd., 2008).

VER viriis farkl gevresel kosullara karsi gok direnglidir ve
deniz suyunda uzun sire yasamda kalabilir. Yatay yolla
bulagmasini 6nlemek igin, sodyum hipoklorit, benzalkonyum
klorlir, iyot, asit peroksijen ve ozon gibi virisl inaktive
edebildigi tespit edilmis dezenfektanlarin kullanimi etkilidir
(Nakai vd., 2009). Isil islem, ultraviyole Isini ve ozon
uygulamasinin, SBNNV izolatini etkili bir sekilde inaktive ettigi
belirlenmis fakat formalin, etanol, metanol, eter ve kloroformun
ise virisiin inaktivasyonunda daha az etkili oldugu saptanmistir
(Costa ve Thompson, 2016). Japonya Deniz Tarim Dernegi
(JASFA), 1990 yilinda Pseudocaranx dentex larvalarinda VER
ile ilgili arastirmasinda ve virls tasiyan damizliklarin
eleminasyonunu sagladiktan sonra déllenmis yumurtalari ve
yetistirme suyunu dezenfekte ederek hastaliin kontroltni
gerceklestirmeyi basarmistir. Ayrica anti-RNA viral aktivitesine
sahip bir guanozin analogu olan ribavirin (1-P-D-ribofuranozil-
1,2,4-triazol-3-karboksamit, 1)'in betanodaviris enfeksiyonu
icin etkinligi arastirildiginda RGNNV RdRp ile etkilesime girerek
viral enfeksiyonu in vitro olarak inhibe ettigi tespit edilmistir.
Enfeksiyonun erken asamalarinda bitkisel bir polifenol olan
oligonol'iin, virlise bagl gelisen CPE, viriis Gremesi ve viral
protein  ekspresyonunu  azalti§i  tespit edimis ve
betanaodaviris replikasyonunu inhibe etti§i gdsterilmistir.
Antimikrobiyal peptidlerin (AMP) de konakginin badisiklik
tepkisini modiile edebilme yetenekleri, betanodavirlis bulasmis
baliklarin tedavisinde alternatif bir yol olarak diisiiniimelerini
saglamistir. Tilapia hepsidin 1-5 (TH1-5) ve epinedikin-1 (Epi-
1) isimli iki farkli AMP tipinin bazi balik tirlerine uygulanmasi
sonrasinda, TH1-5'in enfeksiyon sirasinda viral yiikii azaltmaya
yardimel oldugu belirlenirken, Epi-1 uygulamasinin enfeksiyon
sirasinda ve sonrasinda virisleri ortadan kaldirdigi tespit
edilmigtir (Moriyama vd., 2008; Ichinose vd., 2013; Costa ve
Thompson, 2016). Ayrica endozomal asidifikasyon inhibitdrleri
ve gimnemagenol (Gymnema sylvestre bitkisi 0z(iti) ile bir
triterpen glikozid olan saponin’in betanodavirlis enfeksiyonunu
inhibe edebildigini belirten galismalar bulunmaktadir (Ichinose
vd., 2013).

Asilama birgok virlis enfeksiyonunda umut verici sonuglar
sadlamakla birlikte VER enfeksiyonunda oncelikle larva ve
yavru baliklar etkilendiginden ve bu baliklarin boyutlari ile
bagisiklik sistemleri yeterince gelismemis oldugundan, olusan
korunmanin yeterli olmadidi belirtiimektedir. Buna ragmen asi
ve asllama calismalarl surdirilmektedir. Escherichia coli
bakterisine rekombinant viral kapsid proteininin eklendigi,
bakuloviris ekspresyon vektdr sistemine virlis benzeri
partikillerin eklendigi veya inaktive virls igeren uygulamalarin
hastaligin  kontroliinde etkili olabilecedi belirtiimektedir.
Avirlilent sucul birnaviris primer enfeksiyonlarinin da ikincil
olarak gelisen betanodaviriis enfeksiyonlarinda koruyucu
olabildiginin farkedilmesiyle akuabirnaviriis inaktive asllar ile
cift asilamanin, hastaligin onlenmesinde yararli oldugu
belirtiimektedir (Nakai vd., 2009). VER'e karsi deneysel asi

denemelerinin ¢ogunlugu duyarli tirler arasinda ekonomik
acidan dederli kabul edilen Epinephelus  spp.'lerde
uygulanmistir. Ayrica arastirmalar, formalin ile inaktive agilarin
enjeksiyon yoluyla uygulanmalarinin levreklerde daldirma
asllama uygulamalarina gére micadelede daha givenli ve
etkili olabilecegini gdstermektedir (Nunez Ortiz vd., 2016).
Levreklerde nodavirlisiin kapsid proteininden tiretilmis sentetik
peptidlerin ise yeterli diizeyde koruyucu etki saglamadigi
belirlenmis, betanodaviriis kapsid proteinlerini kodlayan yapilar
ile Uretiimis DNA temelli asllarin ise yine levrek ve kalkan gibi
baliklarda zayif da olsa bir koruma olusturdugu tespit edilmistir
(Thiery vd., 2006).

SONUG VE ONERILER

Viral ensefalopati ve retinopati enfeksiyonu, Avrupa
Birligi'nin balik hastaliklari gbzetim ve kontrol mevzuati
degerlendirme listesine eklenmemis olmakla birlikte, Dinya
Hayvan Saghgi Orgiitii (OIE) tarafindan 6nemli hastaliklar
sinifina dahil edilmistir (Barja, 2004). Ulkemizde baliklardan ilk
betanodaviriis drnegi 2011 yilinda Ozyer vd., (2014) tarafindan
Mersin ilinde yetistirilen levreklerden izole edilmis ve izole
edilen virisin % 99 oraninda RGNNV izolati ile benzerlik
gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte Uluslarasi Akdeniz
Yiksek Zirai Etlitler Merkezi (CIHAEM), 2004 yilinda
Tarkiye'nin de dahil edildigi ve Akdeniz’e kiyisi olan 9 llkeye ait
27 farkl arastirma laboratuvarindan temin ettikleri verileri bir
araya getirerek hazirlamis olduklari raporda bu (lkelerin
tamaminda nodavirlslerin varligini bildirmistir (Barja, 2004).
Ayrica Akdeniz’de orfoz baliginin populasyon degisimlerini
gbzlemek amaciyla kurulmus olan orfoz galisma grubu (Groupe
d’Etude du Merou), iclerinde Turkiye'nin de yeraldigi Akdeniz
kiyisinda bulunan 12 ilkede nodavirislerin izole edildigi
bilgisini vermektedir (GEM, 2015). Bunlara ek olarak Avrupa
Balik Hastaliklari Ulusal Referans Laboratuvarlari Birligi, 2013
- 2016 vyillari arasinda bu enfeksiyonun gelisimini iziemeye
almis ve levrek-cipura baliklari Gretimi ile ekonomisinde yol
actigr kayiplar nedeniyle dézellikle deniz baliklari yetistiriciligi
acisindan son yillardaki en 6nemli hastalik sorunu oldugunu
ifade etmektedir (Olesen ve Vendramin, 2017). Bu nedenlerle,
2016 yili rakamlarina gére toplam yetigtiricilik Gretiminin
yaklasik % 60'ini deniz baliklari Gretiminin olusturdugu ve
Avrupa Ulkeleri arasinda yapilan degerlendirmede levrek ve
cipura Uretimi miktarlarinda ilk (g sira icerisinde yer alan
Tiirkiye icin bu enfeksiyon daha da énemli bir hal almaktadir
(BSGM, 2017; Vendramin, 2017).

Son yirmi yil icerisinde viral ensefalopati ve retinopati
enfeksiyonu ile ilgili 100'den fazla makale yayinlanmistir. Bu
durum betanodavirsler ile ilgili 6zellikle tani ve kontrol
yontemlerinin - gelitiriimesine  énemli  katkilar saglamigtir.
Ornegin bir arastirmada iki farkli nodaviriis serotipinin (RGNNV
ve SINNV) aralarinda gerceklesen gen aktarimi sonrasinda
ortaya ¢lkan virlis tipinin, ¢ipuralarda daha gugli bir
enfeksiyona neden oldugu tespit edilmistir. Ustelik viriistin
tanimlanmig serotiplerinin bu baliklarin larva agamalarinda
etkin oldugu bilinirken, s6z konusu yeni tipin yetiskin baliklarda
da enfeksiyona neden oldugu saptanmistir (Vendramin vd.,
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2014). Bununla birlikte, virisin molekiler 6zellikleri, konak tlr
ile virlis arasindaki etkilesimler ve dogal ortamlardaki aktarim
mekanizmalarinin daha detayli olarak ortaya konabilmesi igin
yeni calismalara gereksinim vardir. Bu hastalikla miicadelede
her hastalikta oldugu gibi 6ncelikle koruyucu &nlemlerin
alinmasi daha yararli olacaktir. Deniz baliklari Greticileri ve
sektor calisanlarinin hastalik konusunda bilgilendirilmeleri ve
ozellikle balik nodavirislerinin dikey yolla bulagimini dnlemek
icin spesifik patojen icermeyen damizliklarin segilmesinin
sadlanmasina yonelik calismalar baglica hedef olmaldir.
Bunun yaninda hastaligin daha siddetli olarak seyrettigi
larvalarda periyodik olarak viris taramalarina yonelik
galigmalarin yapilmasi énemlidir.
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