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Oz: Balik, sucul ortamda tiirlii tehditler ile karsilasmakta ve bu tehditlere karsi evrimsel siiregte gelistirdigi bagisikiik yanitiari ile karsilik vermektedir.
Baliklarda bagisiklik sistemi dogal ve kazanilmis bagisikligin sivisal ve hiicresel elemanlarindan olusur. Mukoza ile iligkili dokular da savunma sisteminin bir
parcasi olup dogal ve kazanilmis bagisikligin hicreleri ile donatilmistir. Bagisiklik sisteminin hlicre ve molekillerinin olustudu, olgunlastigi ve sisteme dahil
edildigi organlar lenfoid organlar olarak adlandirimaktadir. Sitokinler, canlida blyime, farklilasma ve bagisikiik yaniti gibi bircok gorev Ustlenen kiigiik
glikoproteinlerdir. Sitokinlerin, bagisiklik sistemindeki ana rolleri bagisiklik yanitlarini diizenlemeleri ve hiicreler arasi iletisimi saglamalaridir.

Bu derlemede balik bagisiklik sisteminin ana sivisal ve hiicresel bilesenleri, mukozal bagisiklik sistemi, birincil lenfoid organlarin islevleri ve proenflamatuvar
etki gosteren IL-1B, IL-18 ve TNF-a sitokinleri hakkinda literatiirde yer alan bilgiler ana hatlari ile bir araya getirilimis, bahsi gegen sitokinlerin bagisiklik
sistemindeki gorevlerinin anlagiimas| amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Dogal bagisiklik, kazanilmis bagisiklik, mukozal bagisiklik, lenfoid organlar, balik sitokinleri, IL-1, IL-18, TNF-a

Abstract: Fish exposed to various threats in the aquatic environment and respond to these with the immune responses which has developed in the
evolutionary process. The immune system of teleost fish consists of the fluid and cellular factors of both natural and acquired immunity. Mucosa associated
lymphoid tissues are a part of fish immune system and equipped with cells of natural and adaptive immunity. The organs in which all these cells and
molecules are formed, matured and included in the system are called lymphoid organs. Cytokines, which are small glycoproteins, play critical roles in
immunity. Their main roles in the immune system are to regulate immune responses and to enable communication between cells.

In this review, the literature on the main factors of the fish immune system, mucosal immunity, the functions of the primary lymphoid organs, and
proinflamatory cytokines IL-1B, TNF-a and IL-18 were collected. Furthermore, the functions of specified cytokines were aimed to clarify.

Keywords: Innate immunity, adaptive immunity, lymphoid organs, mucosal immunity, fish cytokines, IL-1B, IL-18, TNF-a

GIRiS
Baliklarda bagisiklik sistemi tarafindan taninmasi ile harekete gecer (Toledo-Ibarra vd.,

2013).
Balik bagisiklik sistemi, memeliler dahil diger omurgali )

canlilarin bag'?'kl'k S|§temlerl IIe.anatomlk \(e fonksiyonel Tablo 1. Balik bagisiklik sisteminin ana bilesenleri (Kav & Erganis,
olarak benzerlikler gostermektedir. (Randelli vd., 2008). 2008; Toledo-Ibarra et al., 2013)

Memeli ile balik bagl§lk|lk sistemlerini farkli kilan ana Table 1.  The main component of fish immune system

etmenler baliklarda kemik iligi ve lenf digumlerinin
bulunmamasi ve bébreklerin biytk bir lenfoid organ olmasidir
(Press ve Evensen, 1999).

Sivisal Hiicresel

Dogal Bagisiklik Yaniti
Antimikrobiyal peptitler ~ Makrofajlar
Sucul ortamin fiziksel ve kimyasal ozellikleri balik tekt"?'ef EOt(Of'|]Lf|*IF
badisiklik sistemi Uzerinde dogrudan etkilidir (Altinterim, z0zim ozinotiler

2011). Balik, sucul ortamin mikrobiyal yiikiine éncelikle dogal Komplement isterm

bagisiklik sistem elemanlari ile karsi koyar. Eger patojen Proteaz

savunma  sisteminin  daha  Once  karsilastigi  bir Antiproteaz

mikroorganizma ise kazanilmis bagisikiik sistem elemanlari C- Reakiif Protein

harekete geger (Tablo 1). Dogal bagisiklik sistemi patojenin Kazanilmig Bagigikiik

Ozellesmis yapisini tanimaya ihtiyag duymazken (Donmez, Yaniti

2016), kazanilmig bagisikiik yaniti patojen Antikorlar: B-lenfositler
mikroorganizmalarin  konagin B ve T hiicre reseptorleri IgM, IgD, IgT T-lenfositler
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Dogal bagisiklik sistemi

Dogdal bagisiklik sistemi, viicuda bir patojen girdiginde ilk
savunma yaniti gelistiren sistemdir ve bu yanit hlcrelerin i¢
islevsel  dengelerinin  (homeostaz) korunmasinda ve
kazaniimis bagisiklik tepkisinin olusmasinda belirleyici rol
oynar (Magnadéttir, 2006). Dogal bagisiklik sistemi,
patojenleri  polisakkaritler,  lipopolisakkaritler ~ (LPS),
peptidoglikanlar, bakteriyel DNA ve cift zincirli viral RNA gibi
mikroorganizmalarin korunmus molekiiler yapilarindan ya da
toll reseptorleri (TLRs) gibi 0Ozellesmis reseptorlerin
mikroorganizma ile etkilesimleriyle taniyarak harekete geger
ve bu yoni ile kazanilmis bagisikliktan ayrilir (Reyes-Cerpa
vd., 2012).

Dogal bagigikhigin sivisal yanitlar

Dogal bagisikiik sisteminin sivisal (humoral) elemanlar
inhibitérler (Transferrin, Antiproteaz ve Lektinler) ve lizinler
(Antimikrobiyal peptitler, Proteaz, Lizozim, C Reakif
Proteinler ve Komplement)'dir (Kav ve Erganis, 2008).

Transferrin, okaryot canlilardaki baglica  serum
proteinlerinden biri olup demire baglanmasi ile demir
metabolizmasinda 6nemli bir rol Gstlenmektedir. Transferrin
80 kDa agirliinda tek bir polipeptid zincirinden meydana
gelmistir ve demirin  slperoksit radikal olusumunda
kullanilimasina engel olur (Neves vd., 2009). Karacigerde
Uretilip dolagim sistemine dahil edilen transferrinin bagisiklik
sistemindeki gérevi serumdaki demirin blylk ¢ogunluguna
baglanarak patojen bakterilerin demiri kullanma imkanlarini
sinirlamasi ve bakteriyostatik bir ortam meydana getirmesidir
(Stafford ve Belosevic, 2003).

Antiproteazlar, patojenlere karsi gdrev alan proteolitik
aktiviteyi baskilamakla gdrevli olan enzimlerdir. Balik serumu
basta a1-antiproteinaz ve a2-makroglobulin olmak Uizere bir
dizi proteaz inhibitori igerir (Sekaran vd., 2017). Birgok
bakteri konagin proteinlerini aminoasit kaynagdi olarak
kullanmak igin  proteolitk etkili  toksinler  Uretirler.
Antiproteazlar bu toksinleri etkisiz hale getirirler. Bazi
bakterilerde  antiproteaz  enzimlerine  direng  gelistigi
bilinmektedir. Gerceklestirilen bir ¢alismada, Aeromonas
salmonicida tarafindan Uretilen bir proteaz enziminin
gokkusadi alabaliyi at-antiproteinaz inhibitdriine karsi direngli
olduju ancak a2-makroglobulin tarafindan etkisiz hale
getirilebildigi bildirilmistir (Ellis, 1999).

Proteazlar da dogal bagisiklik sistemindeki islevlerini
patojenlerin istilasini engelleyerek Ustlenirler. Bu gdrevi,
patojenleri dogrudan etkisiz kilarak, mukus tabakasinin
yodunlugunda farkliliklar meydana getirip patojenlerin
gogalmalarini engelleyerek ve antibakteriyel peptid ve
komplementler gibi diger dogal badisiklik bilesenlerinin
Uretimlerini uyararak yerine getirirler (Guardiola vd., 2014).

Lektin terimi, mikroorganizmalar (virls, bakteri, mantar),
protista, bitkiler ve hayvanlardaki gesitli karbonhidrat baglayici
proteinleri ve glikoproteinleri ifade etmektedir (Vasta vd.,

2011). Lektinler, baligin dodustan gelen bagisiklik sisteminde
onemli role sahiptirler. Hiicre disinda ve ¢6ziinlr durumdaki
lektinler, patojen mikroorganizmanin yizeyindeki 6zellesmis
karbonhidrat yapisindaki molekiiler kaliplari taniyarak bag
kurar. Patojenler, kurulan lektin baginin ardindan makrofajlar
ve kompleman aracili hiicre lizisi ile fagositoza hazirlanirlar
(Arasu vd., 2013).

Antimikrobiyal peptidler, konagin mikroorganizma ile
karsilasmasini takiben sentezi ve salinimi uyarilan kisa dizili
proteinlerdir. Bu peptidler bakterileri dogrudan o&ldirerek,
membran yapisini bozarak ya da DNA, RNA ve protein
sentezi slrecini baskilayarak etki gésterirler (Rakers vd.,
2013).

Lizozim, mikrobiyal istilaya karsi korunmada rol alan
I6kosit kdkenli mukolitik (mukusu eritme 6zelligine sahip) bir
enzimdir. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarlarinda N-
asetmuramik asit ve N-asetilglukozamin arasindaki beta ()
baglarini pargalayarak gogalmalarini engeller. Lizozim, gram
negatif bakteriler Uzerinde ise dogrudan etkiye sahip degildir
ancak hiicre duvarlari komplement ya da diger enzimler
tarafindan zarar goren gram negatif bakteriler (izerinde etkili
olurlar (Saurabh ve Sahoo, 2008).

C-reaktif protein, akut enflamasyon déneminde uyarilan
bir protein olup memelilerde enfeksiyon ya da yangisal
tepkiler sirasinda serumdaki miktari 1000 kata kadar artis
gosterir (Pepys vd., 1978). Bu 6zelligi ile canlinin takibinde
onemli bir klinik belirte¢ kabul edilir. Gékkusagi alabaliginin
karaciger hicrelerinde, dn bobrek makrofajlarinda ve dalak
lenfositlerinde tespit edildigi ve 135 kDa agirliga sahip oldugu
bildirilmistir (Liu vd., 2004). Baliklarda bulunan C- reaktif
proteinin iglevleri tam anlamiyla agikliga kavusturulamamistir.
Baliklarda enfeksiyon gelisiminden sonra C-reaktif protein
duzeyinde 1hmli yUkselisler raporlanmis olsa da bazi tiirlerde
(Salmonidae Uyeleri ve Ictalurus punctatus tirl) enfeksiyon
sirasinda disus gozlendigi ve bu sebeple her balik tiirlinde
akut enflamasyon  donemi reaktif proteini  olarak
isimlendirilemeyecegi bildiriimistir (Watts vd., 2001).

Komplement sistem, c¢oOziinlir ve membrana bagl
proteinlerden olusmustur. Bu sistem dodustan gelen
bagisiklik sisteminin dnemli bir pargasi olmasinin yaninda
dogal ve kazanilmig bagisiklik arasinda bag kurarak énemli
bir gérev Ustlenir. Komplement sistemin en iyi bilinen 6zelligi
patojenin yilizey membranlarinda kuguk agikliklar meydana
getirerek onlari etkisiz hale getirmesidir. Ayrica fagositik
hicreleri yaralanma bdlgesine tasiyarak enflamatuvar
tepkilere dahil olur. Bu sistem, mikroorganizmanin tespit
edilmesi ya da antikor-antijen iliskileri ile aktiflesebilir (Boshra
vd., 2006; Holland ve Lambris, 2002).

Dogal bagisikhigin hiicresel yanitlan

Dogal bagisiklik sisteminin hucresel bilesenleri olan
makrofaj, eozinofil ve ndtrofilik grandlositler gibi myeloid
hiicreler mikroorganizmalari fagositoz yoluyla sindirme
ozelligine sahiptirler (Verburg-Van Kemenade vd., 2009).
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Omurgalilarda bu hiicreleri uyaran gok sayida patojen tanima
reseptdrl (PRRs: pathogen recognition receptors) gelismistir.
Bu reseptérlerin  mikroorganizmayr tanimasiyla dogal
badisiklik sistemi harekete geger (Secombes ve Wang,
2012). Bu reseptorler dogal bagisiklik yanitinin 6nemli bir kolu
olup omurgali ve omurgasiz canlilarda glinimize kadar
korunarak gelmislerdir. PRRs, konaktaki hasarin kaynaginin
(patojen ya da travma) ayrimini yapabilirler ve patojen iligkili
molekiler motifler (PAMPs, pathogen associated molecular
patterns) ya da tehlikeli molekdler motifler (DAMPs, Damage-
associated molecular patterns) tarafindan aktif hale getirilirler
(Eder, 2009). PAMPs, patojenlerde bulunan molekiiler
motiflerdir. Bagisiklik hiicreleri bu motifleri tanir ve konagin
badisiklik yaniti baslatilir. VirGsler icin glikoprotein, 5’PPP
RNA ya da genomik DNA; bakteriler igin lipopeptidler,
peptidoglikanlar ve flagellinler PAMPs olarak adlandirilan
gruba ornek verilebilirler (Rasmussen vd., 2009). Travma
sonucu olugsan ve konagdin dogdal bagisiklik bilesenleri
tarafindan taninan motiflere de DAMP adi verilmektedir (Vera-
Jimenez ve Nielsen, 2013). Bu grup hasarli ya da stres
etkisindeki konak hiicreleri tarafindan salgilanan endojen
molekiillerdir (Eder, 2009). PRRs, ¢esitli alt kollara ayrilmis
olup baliklarda en iyi bilenenlerden biri Toll benzeri
reseptorler ailesi (Toll-like receptors, TLRs)'dir. TLR ailesi,
patojenlerin  korunmus  molekiler  yapilarini  taniyan
transmembran proteinler olup bagisiklik yanitini uyarirlar
(Palti, 2011; Rauta vd., 2014). Baliklarda, toll benzeri
reseptorlerin 17 farkl Gyesi kesfedilmistir. TLRs, hicre disi
immunoglobulin benzeri alanlari ile tanimlanan interlokin-1
reseptorleri (IL-1R) ile dogrudan iligkilidirler (Rebl et al,
2010). Ayrica hlcre ic¢i stoplazmik bdlgesi IL-1R'nln
sitoplazmik bdlgesi ile benzerlik gdsterir ve bu benzer bélge
Toll/IL-1R (TIR) homolog alani olarak adlandirilir (Mustak ve
Esendal, 2007).

Memelilerde dogal bagisiklik yanitinda rol oynayan bir
diger lenfosit hiicre tipi dogal oOldurict (NK, natural killer)
hicreler olarak bilinen sitotoksik hicrelerdir (Uribe vd., 2011).
Bu hicreler, timdr hicrelerini, yabanci hiicreleri ve enfekte
olmus hicreleri yok etmekle gérevlidirler. Baliklarda iki ayri
NK hiicre tipi varligi tespit edilmistir; 6zellesmemis sitotoksik
hiicreler ve NK benzeri hicreler (Fischer et al., 2013).
insanlardakine benzer sekilde baliklarda da bu hiicrelerin
etkinligini artiran NKEF (natural killer cells-enhancing factor,
dogal 4ldurict  hiicreler  gelistirici ~ faktérd) — genleri
tanimlanmistir ve viral ya da bakteriyel hastaliklarla birlikte
NKEF mRNA ekspresyon diizeylerinde artis gozlendigi
bildirilmistir (Chen et al., 2009).

Kazanilmig bagisiklik sistemi

Kazanilmig bagisiklik sistemi, canlinin patojene karsi
bagisiklik yaniti gelistirerek sonraki karsilagmalar i¢in koruma
sadladigi bir sistemdir. Bagisiklik yaniti mikroorganizmaya
6zel olarak gelisir. Lenfositler kazaniimig bagisikhigin en
onemli hlcreleridir. Bu hlcreler antijeni tanimasinin yani sira
hafizanin ~ 6zgilliginden de  sorumludur.  Kazaniimig

bagisiklik sisteminin temeli B ve T hicreleri ile onlarin
reseptorlerine (BCRs, B hiicre reseptorleri; TCRs, T hiicre
reseptorleri) dayanmaktadir (Parra vd., 2016). Agnatha
(Cenesiz baliklar) Ustsinifi digindaki baliklarn T ve B
lenfositler, MHC, T hiicre reseptori (TCR), B hiicre
reseptorleri (BCR), rekombinasyon aktive edici genler (RAG)
immunoglobulinler ve sitokinler gibi kazaniimis bagisikligin
tim ana bilesenlerine sahip olduklari ve antikor cevabi
olusturduklari bildirilmistir. (Boschi vd., 2011; Kav ve Erganis,
2008).

Kazanilmis bagisikligin sivisal yanitlari

Kazanilmis bagisikigin sivisal yanitlari imminoglobulinler
(antikorlar) ile saglanir. Omurgali canlilardaki B lenfositler,
antijenlere yanit olarak ozellesmis antikor salgilayan
hiicrelerdir (ASC, antibody secreting cells) ve kazanilmis
bagisiklikta cok 6nemli rol oynarlar (Wu et al., 2020).
Immunoglobulinler, B hiicreleri tarafindan dretilerek sistemik
dolasima salinirlar (Mashoof & Criscitiello, 2016). B hucreleri
aktif hale geldiginde antikor salgilayan plazma hicrelerine
donisirler. Plazma hicreleri, antikor Uretimi ve antijen
sunumunda goérev alirflar. B lenfositler tarafindan Uretilen
antikorlar protein, karbonhidrat ve lipit igeren yabanci molekiil
tiplerini tanirlar  (Durmaz, 2016). Kemikli baliklarda simdiye
kadar Gg¢ sinif immunoglobulin izotipi (IgM, IgD ve IgT) tespit
edilmigtir. Sistemik dolagimda en bol bulunan IgM'dir. IgD
baliklarda tanimlanan ikinci imminoglobulin izotipidir (Uribe
vd., 2011). IgT, sadece kemikli baliklar tarafindan
Uretilmektedir ve ilk olarak Oncorhynchus mykiss (IgT) ve
Danio rerio (IgZ) tirlerinde tanimlanmigtir  (Mashoof ve
Criscitiello, 2016). IgM izotipinin ana Ureticileri, bas bobrekte
bulunan plazma hicreleri ve plazmablastlardir. IgM ve IgT
izotiplerinin antijen uyarimininda guclli yanit olusturduklari
bilinmektedir. IgM sistemik olarak en baskin antikor olsa da
bagirsak mukozasi ve deride IgT antikorunun daha fazla
saylyla temsil edildigi distnulmektedir (Mutoloki vd., 2014).
IgM ve IgT antikorlarinin kemikli baliklarda larval dénemlerde
artig gosterdigi, IgT'nin IgM’ye kiyasla daha hizli ¢ogaldigi
bildiriimistir. Bu sonug ile 1gT’nin larval dénemdeki baliklarin
korunmasinda daha aktif rol aldi§i distintimektedir.
Baliklarda paraziter enfeksiyon gelisimini takiben mukozal
dokularda IgT antikorunun IgM'ye oranla daha fazla arttigi
bildiriimistir (Secombes ve Wang, 2012). Baliklarda cevreyle
ilk temas yerleri olduklarindan dolay! deri ve solungaglardaki
tepkiler farklilik gosterebilmektedir. Ozellesmis antikorlar
sistemik tepki olusmadan da deri, solunga¢ ve bagirsakta
uretilmektedirler (Uribe vd., 2011). IgD antikorunun balik
bagisiklik sistemindeki roli tam olarak anlagilamamistir. IgD,
IgM ile birlikte B hicreleri tarafindan Uretilmektedir ve
enflamasyon strecinde rol aldigi diisiiniimektedir (Magadan
vd., 2015).

Kazanilmig bagisikligin hiicresel yanitlar

Kazanilmig bagisiklikta hicresel yanitin  temelini T
hiicreleri olusturur (Lieschke & Trede, 2009). T hucreleri, T
hiicre reseptorii (TCR) ve ylizey farklilasma antijenleri (CD)
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ile T lenfositlere déniisurler. Olgunlagma stirecleri timusta
tamamlanan T lenfositleri, hiicre aracili bagisiklik yanitlarinda
gorev alirlar (Mutoloki vd., 2014). Baliklarda T hicreleri,
olusturulacak savunma yanitina gore yardimci T hicreleri
(Th) ve sitotoksik T hiicrelerine donlsme yetenegine
sahiptirler (Reyes-Cerpa vd., 2012). Sitotoksik T lenfositleri
(CD8"), enfekte ya da anormal hiicrelerin yok edilmesinde
gorev alirken, yardimei T hicreleri (CD4*) bagisiklik yaniti
olusturacak hticreleri aktif hale getiren sitokinlerin salimini
uyararak bagisiklikta rol oynarlar (Mutoloki vd., 2014).
Canlida enfeksiyon gelistijinde, T hiicrelerinde harekete
gegen en oOnemli molekiiller CD3, TCR, CD4 ve CD8dir.
(Fischer vd., 2013).

T hicrelerinin antijen reseptdrleri daima hiicre ylzeylerine
bagli bulunurlar. T hiicreleri icin biri af-TCR'li, digeri ise yd-
TCR'U eksprese eden iki farkli fonksiyonel yolak bulunur
(Boehm, 2011). Timosit farklilasmasi slrecinde af- ve yd—
hicreleri farkli gelisim yolaklarinda devam ederler. Ancak
rolleri filogenetik olarak korunan bu alt gruplar, yolaklarini
ayiran yizey markorleri bulunmadigi igin T hiicre reseptorleri
ile nitelendirilirler (Taghon ve Rothenberg, 2008). Yapilan
filogenetik galismalar, canlilarda antijen tanima islevinin ilkel
bir 6zellik oldugunu gdstermistir. (Boehm, 2011). T hicreleri,
membrana baglanan CD4 ve CD8 glikoproteinlerinin
ekspresyonundaki farkliiga bagh olarak ayirt edilir. Bu
molekller (CD4 ve CD8), bagisiklik sisteminde CD3 tirozin
fosforilasyon yolaginda, artan T hiicre reseptér etkinligi ile
MHC ekilesimini dengeleyerek T reseptérleri icin es
reseptorler olarak hareket ederler (Castro vd., 2011).

MHC (Major Histocompability Complex, Majér Doku
Uygunluk Kompleksi), antijen sunumunda rol alan hiicre
ylzey molekdlleridir. Antijenleri T hiicrelerine sunarak T hiicre
aracili bagisiklik yanitinda rol oynarlar (Yalgin, 2013). MHC
genleri, bagisiklik sisteminin patojenleri tanimasinda merkezi
rol oynarlar. MHC'ler, 6zellikle antijenlerin peptid baglayici
bélgelerini (PBR) taniyarak islev gorirler (Ottova vd., 2007).
MHC 1 molekulleri neredeyse tim gekirdek iceren hiicrelerde
tespit edilmislerdir. MHC 1'in ana islevi, enfeksiyon ya da
timor hiicresi olusumu sirasinda meydana gelen proteinlere
kars! sitotoksik T lenfositlerini harekete gegirmektir. MHC 2
molekalleri ise, dentrik hicreler, makrofajlar, B hiicreleri gibi
antijen sunma O6zelligi gdsteren hiicre tiplerinde bulunurlar.
Fagositoz yoluyla alinan antijenlerin kuguk yikinti drdinleri
MHC 2 araciligiyla yardimei T hiicrelerine (CD4+) sunulur. Bu
stire¢ sonucunda yardimel T hicreleri bagisiklik sistemini
duzenlemek ve harekete gecirmek igin sitokin Gretimini
uyarirlar (Beck ve Peatman, 2015).

Mukozal bagisiklik mekanizmasi

Mukozal ylzeyler, besin emilimi ve osmoregiilasyon gibi
fizyolojik gbrevlerinin yaninda, bagisikiik sistemi icerisinde
viicudun ilk savunma hattini meydana getirir (Beck ve
Peatman, 2015). Baliklarin mukozal értlisU surekli yenilenen
bir yapidadir ve bu dbngl patojenlerin uzaklastiriimasi
agisindan énemlidir. Bu mukozal yapi, dogal ve kazanilmis
bagisikligin savunma bilesenleriyle donatiimistir. Mukus,

glclli yapisma yetenegi olan misin ile birlikte bagisikiik
sisteminin sivisal bilesenlerini igerir (Angeles Esteban, 2012).
Patojenler, tim bu savunma bilesenlerine ragmen epitel
dokuyu gegmeyi basarirsa bagisiklik sisteminin  tlim
mekanizmalari harekete geger. Bu kapsamli savunmanin ilk
hattini dogal savunmanin bir pargasi olan ve patojen iligkili
molekiler motifleri (PAMPSs) taniyarak savunmayi baglatan
motif tanima reseptdrleri (PRRs) olusturur. Takip eden
stiregte  proenflamatuvar  sitokinlerin ~ salinimi,  MHC
molekllerinin T hiicreleri ile etkilesimi gibi savunma yanitlari
ile gesitlilik kazanir (Beck ve Peatman, 2015).

Baliklarda mukozal dokular bagisiklik sistemi igindeki
gorevleri sebebiyle lenfoid doku olarak siniflandiriimis ve
genel isimleri ile mukoza ile iligkili lenfoid dokular (MALTS:
Mucosa-associated lymphoid tissues) olarak
adlandinimislardir (Lazado ve Caipang, 2014). MALTSs, sahip
olduklart B hiicreleri ve imminoglobulinler ile mukozal
homeostazin (mukozal dokulardaki hicrelerin i¢ dengelesimi)
surekliligini saglarlar. Kemikli baliklarda mukozal savunmada
gorev alan (¢ farkh bdlge tanimlanmistir; GALT (gut-
associated lymphoid tissue, bagirsakla iligkili lenfoid doku),
SALT (skin-associated lymphoid tissue, deri ile iligkili lenfoid
doku) ve GIALT (gill-associated lymphoid tissue, solungag ile
iligkili lenfoid doku). GALT tim omurgalilarda bulunurken,
SALT baliklarda ve amfibilerde, GIALT ise sadece baliklarda
bulunmaktadir (Salinas vd., 2011). Kemikli baliklarda GALT,
lenfositler, plazma hcreleri, grandlositier ve makrofajlar
yoniinden zengindir ancak memelilerden farkli olarak IgA
antikoru gibi baliklarda yer almayan molekdllerden yoksundur
(Rombout vd., 2011). SALT, deride bolgesel olarak
antijenlerin taninmasi ve dzellesmis T hucrelerinin bdlgeye
aktariimasi olaylari ile dne ¢ikmaktadir. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda IgT’nin badirsak mukozasinda oldugu
gibi deri mukozasinda da baskin rol Ustlendigi gosterilmistir.
GIALT ise lenfositler, makrofajlar, eozinofilik grandlositler,
nétrofiller ve antikor salgilayan hiicrelerden (ASC) meydana
gelmistir (Lazado ve Caipang, 2014).

Balik bagisiklik sisteminde gorev alan birincil lenfoid
organlar

Yiksek omurgalilarda bulunan kemik iligi ve lenf
dugimlerinin yerini kemikli baliklarda timus, 6n bobrek ve
dalak almigtir. Bu organlar kemikli baliklarin birincil lenfoid
organlari kabul edilir. Miyelopoez (kan hiicrelerinin Gretimi) én
bdbrek ve dalakta gergeklesir (Workenhe vd., 2010).

Timus, baliklarda T-lenfositlerin gelistigi bir merkez
konumundadir ve bu &zelligi memelilerle ortaktir (Verburg-
Van Kemenade vd., 2009). Timus, memelilerde iki bolumden
olusur ancak bazi kemikli baliklar, képekbaliklari, amfibiler ve
kuglarda ikiden fazla bolimden meydana gelir. Cogu kemikli
balikta solunga¢ bosluguna yakin konumlanmistir ve
kapladigi alan yas ve cinsel olgunlukla ters orantili olarak
azalir (Nakanishi vd., 2015). Timusun stromasi, medullada
yer alan epitelyal retikliler hlcreler ile kortekste yerlesmis
timosit adi verilen lenfositlerle birlikte iki bdlimden meydana
gelir (Karaman ve Dorucu, 2017). Timus, T hlcrelerinin
uretiminden sorumludur. Bu yon( ile lenfoid hiicreler ile diger
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hiicreler arasindaki etkilesimi diizenler (Bowden vd., 2005).
Bu organ, T-lenfositlerin olgunlasma, T hicrelerinin
gogalmalarini destekleyen makrofajlarin ise toplanma yeridir
(Bozkurt ve Eren, 2009; Uribe vd., 2011).

Bobrek, kemikli baliklarda oncelikle ozmotik dengeyi
saflamakla gorevlidir. Bunun yaninda hematopoetik,
badisiklik, endokrin ve bosaltim gibi sistemsel goreviere
sahiptir (Mumford vd., 2007). Baligin 6n bobregi onemli bir
lenfoid organ olup, hematopoetik 6zellige de sahiptir. On
bobrek antijenlerin dolasim sisteminden uzaklastiriimasinda
ve antikor Uretiminde gdrev alir (Press ve Evensen, 1999). B
lenfositlerin - bobrekten kdken aldigi ve yine bdbrekte
farklilagtigi 6ne strdimistir (Petrie-Hanson ve Ainsworth,
2000; Zapata vd.., 2006). On bobregin stromasi baligin dogal
bagisiklik sisteminin yiktigi  hlcrelerin  temizlenmesinde
gorevlidir. Ayrica kan ile tasinan yabanci maddelerin
giderilmesi icin de filtre gdrevi gorlr (Brattgjerd ve Evensen,
1996). Bobrekte siniizoidal endotelyal hiicreler ve makrofajlar
viicuda giren yabanci maddeleri endositoz ile alirlar ve bu
antijenik maddeler islenerek T hiicrelerine sunulur (Karaman
ve Dorucu, 2017).

Dalak, baliklarda kan hicrelerinin meydana geldigi ve
eritrositlerin  depolanip  sistemik dolagima girdigi  yerdir
(Franklin vd., 1993). Dalak, dalak elipsoitleri, melanomakrofa;
merkezleri (MMC, pigmentli makrofajlarin toplanma bdlgesi
(Dénmez, 2016)) ve lenfoid doku sistemlerinden meydana
gelir. Dalagin beyaz pulpa olarak adlandirilan bdlgesi lenfoid
doku olarak gdérev yapar. Baliklarda T hicrelerinin bu
bdlgedeki dagiimlari  memeliler ile benzerlik gosterir
(Koppang vd., 2010). Dalak arteriollerinden olusan, kalin
duvarlara sahip kilcallar elipsoid olarak adlandirilir ve bu
elipsoidler antijenlerin yakalanmasinda aktif gérev alirlar
(Uribe vd., 2011). Antijenler, elipsoidlerde immUnoglobulin M
(lgM) ve komplement faktor 3 (C3) ile yakalanirlar (Bozkurt ve
Eren, 2009). Ozel islevi katabolik Criinlerin ve yabanci
maddelerin fagositozu olan, ylizeylerinde immunoglobulin
bulunan melanomakrofajlar  (Kranz ve Peters, 1984),

omurgali canllarin organlarinda yaygin olarak bulunurlar
(Dénmez, 2016; Fange ve Nilsson, 1985).

Balik Sitokinleri

Sitokinler, diistik molekiler agirlikli glikoproteinler olup
(Savan ve Sakai, 2006), canllarda blytime, farklilasma ve
diger hticreleri aktiflestirme gorevleri ile salgilanirlar (Reyes-
Cerpa vd., 2012). Sitokinler, bagisiklik tepkisinden sorumlu
hicrelerin iletisimlerine aracilik ederek bagisiklik yanitinin
diizenlemesinde gdrev alirlar (Savan ve Sakai, 2006). Ayrica
bagisiklik yaniti igin 6nemli olan hicre farklilagmasi
olaylarinda (6rnegin yardimci T (Th) hticrelerinin Th1 ve Th2
hiicrelerine déniismesi) uyarici ve dengeleyici rol Ustlenirler
(Tanekhy & Sakai, 2019). Kemikli baliklarda dnemli sayida
sitokin aktif gérev almaktadir (Tort vd., 2003). Sitokinler,
ozellesmis olan gekim giicl ylksek hicre ylizey reseptorleri
ile etkilesime girer (Scapigliati vd., 2006) ve patojeni etkisiz
hale getirecek fagositlerin kapasitelerini diizenleyen uyarilari
baglatirlar (Wang ve Secombes, 2013). Bu kuguk proteinler
temel ekspresyon diizeylerine sahiptirler, Uretimleri gegici ve
cogunlukla  bolgeseldir.  Enfeksiyon ya da fiziksel
yaralanmalara kargi viicudun verdigi tepki enflamasyon
(yangi, iltihap) ile olur. Sitokinler, enflamasyonu destekledigi
gibi, hicrelerin bu enflamasyondan zarar gdrmesini de
engellerler (Verburg-Van Kemenade vd., 2009). Savunma
sisteminde enflamasyonu destekleyen sitokinler
proenflamatuvar, enflamasyonu baskilayan sitokinler ise
antienflamatuvar olarak adlandiriliflar. ~ Sitokinler, kendi
iclerinde sinerjistik ya da antagonistik etkilesime girebilirler
(Zhang ve An, 2007). Baliklarda bircok sitokin
memelilerdekine benzer olarak homologlari ile birlikte
mevcuttur. Baliklarda tanimlanmis olan sitokin gruplari Tablo
2'de verilmistir.

Tablo 2'de yer alan IL-18, IL-18, TNF-a, IL-6, IL-12 ve
CXCa-b proenflamatuvar; IL-4, IL-10 ve IL-1Ra ise
antienflamatuvar sitokinlerdir. (Verburg-Van Kemenade vd.,
2009).

Tablo 2. Kemikli baliklarda tanimlanmis sitokin gruplari (Verburg-Van Kemenade vd., 2009)

Table 2. Cytokine groups identified in teleost species

Sitokinler

Tip 1 Sitokin Ailesi Tip 2 Sarmal Sitokinler IL-1 Ailesi TNF Ailesi Kemokinler
Kisa zincir - Uzun  zincir
sitokinler sitokinler interldkinler interferonlar cc CXC
GH IL-2 IL-10 IFN tip 1 IL-1B TNF-a CCL19 CXCa-b
PRL IL-3 IL-22 IFN tip 2 IL-18 LT-B CCL20 CXCL12
EPO IL-4 IL-26 IL-1Ra CCL25 CXCL14
Leptin IL-6 IL-8
IL-12
interlokin-1 sistemindeki kilit rolleri enflamasyonun diizenlenmesidir. IL-

interlékin 1 ailesi, B-Trefoil Sitokin ailesi olarak da bilinir.
Bu aile memelilerde 11 Uye ile temsil edilir. Bagisiklik

10, IL-1B8, IL-18, IL-33 ve IL-36a, IL-368 ve IL-36y
proenflamatuvar; IL-1Ra, IL-36Ra, IL-37 ve IL-38 ise
antienflamatuvar 6zelliktedir (Zou ve Secombes, 2016).
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interlokin-1p (IL-1B)

IL-1B gigclu bir proenflamatuvar sitokindir ve enfeksiyon
ya da yaralanma durumlarinda konagin dogal bagisiklik
yanitini baslatir (Eder, 2009). Bu sitokin, interldkin 1 ailesinin
en iyi tanimlanan ve (zerinde en ¢ok cgalisilan Uyesidir
(Lopez-Castejon ve Brough, 2011). IL-1B, kemikli baliklarda
¢oklu kopyalar halinde bulunur ve temel olarak ikiye (IL-1B1
ve IL-1B2) ayrilmistir (Zou ve Secombes, 2016). Cyprinus
carpio turd IL-18 geni memelilerdekine benzer olarak 7 ekzon
icerirken, salmonidae ailesi IL-181 ve 2 genlerinin 6 ekzona
sahip oldugu bildirilmistir (Engelsma vd., 2001). Kodlama
yapan DNA bdlgeleri ekzon, kodlama yapmayan ara diziler
ise intron olarak isimlendirilir.

IL-1B, esas olarak monositler ve aktif hale gelmis
makrofajlar gibi cesitli hiicre tirleri tarafinda (retilir ve
neredeyse tim hicreleri etkilerler (Lopez-Castejon ve
Brough, 2011; Reis vd., 2012). IL-1B aktivitesi, hedef hiicre
ylizeyindeki reseptére baglanma ile baglar ve bu durum yeni
genlerin aktivasyonunu ve protein modifikasyonunu tetikler
(Scapigliati vd., 2004). Konak motif tanima reseptorlerinin
(PRRs), PAMP'ler ve apoptotik ya da yarali hiicrelerden
salinan DAMP’lar tarafindan uyariimasindan sonra IL-1B
uretimi farkli hiicrelerde baglatilir (Ingerslev vd., 2010)

IL-1B pasif (6ncll) bir formda retilir ve biyolojik olarak
aktif hale gelebilmesi igin IL-1B dondsturiict enzim (ICE)
olarak da adlandirilan kaspaz 1 enzimi ile kesilmesi gerekir
(Engelsma vd., 2002). Oncorhynchus mykiss, Danio rerio ve
Cyprinus carpio tirlerinde IL-18'da gesitli ICE kesme alanlari
oldugu bildirilmistir (Secombes vd., 2011). Ayrica nétrofil
elastaz ve bazi katepsinlerin, insanda oldugu gibi baliklarda
da pasif IL-1By1  parcalayabilecedi ve IL-1B'nin
olgunlagmasini ve salinimini diizenlemede rol oynayabilecegi
dusUnulmektedir (Zou ve Secombes, 2016).

IL-1B'nin salinim yolu ile ilgili farkli mekanizmalar éne
strtiimistar; (I) lizozomlarin ekzositozu, (Il) plazma zari
mikrotanecikleri araciligi, (lll) eksozom ekzositozu ve (IV)
plazma zarinin 8zel taslyicilar araciligiyla disa aktarimi (Eder,
2009). IL-1B, salinim mekanzimasi tam olarak anlasiimamis
olsa da dogal badisiklik hiicreleri tarafindan dretilen gugli bir
proenflamatuvar sitokindir.

interlokin-18 (IL-18)

IL-18, interldkin ailesinin bir dyesi olup tipki IL-1B gibi
pasif (6ncdl) bir formda Uretilir ve hiicre i¢inde depolanir. IL-
18'in aktif formu, oncul peptidin kaspaz 1 enzimi ile
kesilmesinde sonra salinir. Bu salinim, IL-18 aktivitesinin
birincil mekanizmasi olarak degerlendirir. (Plouffe vd., 2005).
Bu sitokin baliklarda Oryzias latipes ve Lagocephalus
sceleratus tlrlerinin  genom analizleri ile kesfedilmistir.
(Secombes  vd.,  2011). IL-18, memelilerde  bir
proenflamatuvar sitokin olarak kabul edilir ve (retim
kosullarina bagl olarak Th1 ve Th2 hcrelerinin (yardimer T
hicreleri) enflamasyonunu artirma yetenegine sahiptir (Pérez-

Cordén et al., 2014). IL-18, makrofajlar, dendtrik hiicreler,
keratinositler ve osteoblast hiicrelerini de igeren oldukga farkli
hiicre tiplerinde gen ifade (gen ekspresyonu) artigi gosterirler
(Kono vd., 2013).

IL-18, memelilerde IL-12 ile etkilesime girerek Th1 ve NK
(natural  killer, dogal oldlrlci hiicreler) hiicrelerinde
interferon-y dretimini uyarir. IL-18'in baliklardaki mekanizmasi
tim yonleriyle anlagilamamigtir ancak proenflamatuvar gérev
ustlendigi  bildirilmigtir. ~ (Pérez-Cordon  vd.,  2014).
Alabaliklarda IL-18 benzeri bir sekans tanimlanmistir.
Tanimlanan bu alabalik IL-18 geni insandakine benzer bir
organizasyona sahiptir. ilk olarak gokkusagi alabaliginda
rapor edilen bu gen memeli IL-18'ine %41 ile 45 arasi bir
benzerlik gdsterir (Savan ve Sakai, 2006). Baliklardaki IL-18
geni 6 ekzon ve 5 intron igerir ve Salmonidae ailesi (yeleri,
Lagocephalus sceleratus ve Sparus aurata gibi tiirlerde varligi
bildirilmistir (Huising, 2004; Pérez-Cordén vd., 2014). IL-18
gen ekspresyonu alabaligin beyin, solungag, bagirsak, kalp,
bdbrek, karaciger, dalak, kas ve deri gibi organ ve
dokularinda temel diizeyde gdzlenmistir ancak dzellikle dalak
ve bobrekte diger organlara gbre daha yliksek diizeylerde
bulunmustur (Plouffe vd., 2005). IL-18'in deri ve bagirsak gibi
mukozal dokularda da enflamasyonu dizenlenleyici rol
ustlendigi  dusuntimektedir. Aktif IL-18'in  baglandi§i iki
reseptér (IL-18R1 ve IL-18R2) kesfedilmistir. Kemikli
baliklarda IL-18R1 tanimlanmistir (Zou ve Secombes, 2016).

Tiimor nekroz faktér Ust ailesi (b-jellyroll sitokinleri)

TUmor nekroz faktor Ust ailesi dyeleri tip 2 membran
proteinleridir (Locksley et al., 2001). Bu sitokin ailesi
insanlarda 19 ligand (bir biyomolekile baglanarak kompleks
olusturan bir bilesik) ve 29 reseptérden meydana gelir. Bu
sitokin ailesinin ¢ ana dyesi TNF-a, TNF-B ve lenfotoksin-
B'dir. Baliklarda en iyi bilineni ve en ¢ok caligilani TNF-a'dir
(Zou ve Secombes, 2016). LT-a, bir sinyal peptidine sahiptir,
salinimi klasik  sekilde  gergeklesir ve baliklarda
bulunmamaktadir (Goetz, 2004).

Tiimor nekroz faktér-a (TNF-a)

TNF-a, pasif formda dretilir ve bir dizi islemden sonra
islevlik kazanir. Aktif TNF-a'nin salinimi, 26 kDa agirhigindaki
pasif TNF-a’'nin hicre digi kisminin TNF-a doénustirici
enzim (TACE) ile kesilerek 17 kDa agirliindaki olgun formun
olusturulmasindan sonra gergeklesir (Goetz, 2004; Secombes
etal., 2001).

TNF-o’'nin  baliklarda I6kositlerin  enfekte bélgelere
toplanmasinda rol oynadigi ve antiviral  genlerin
ekspresyonlarini uyardigi belirtiimistir (Roca vd., 2008).

Pleiotropik bir sitokin olan TNF-a, bakteriyel patojenlere
yanit olarak ortaya cikar ve erken enflamasyon siirecinde
kritik rol oynar (Kinoshita vd., 2014). Ayrica, hicrelerin
apoptotik ve nekrotik hiicre lizislerine aracilik eder (Larrick ve
Wright, 1990). TNF-q, iltihaph dokularda NF-kB (Nukleer
Faktor kappa B) aracili apoptoz sinyalleme antagonizmasi
yoluyla makrofaj yogunlugunu devam ettirir (Hong vd., 2013).
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NF-Kb, bagisiklik ve enflamasyon yanitlarini da igeren birgok
gen igin dlizenleyici rol oynar. Bu sebeple NF-kB'nin dogal ve
kazaniimis bagisiklik yanitlarinda birincil diizenleyici faktor
olabilecegi distinilmektedir (Qiu et al., 2020). TUmdr nekroz
faktor ailesinin Gyeleri enfeksiyon, apoptoz, hiicre cogalmasi
ve bagisiklik sisteminin uyarilimasi gibi farkli gérevler
Ustlenmiglerdir.

TNF-a'nin, salmonidae ailesi lyelerinde 6n bobrek ve
solungaglarda yapisal olarak eksprese edildigi ve izole edilmis
on bdbrek l6kositlerinde lipopolisakkarit ile uyarildigi
bulunmustur (Secombes vd., 2001). TNF-a, baliklarda IL-18
ile birlikte gorev yapar ve bu yoni memelilerdeki davranigina
benzerdir. (Zou ve Secombes, 2016). Baliktan klonlanan TNF
genleri, memelilerdeki gibi, iyi tanimlanmis bir transmembran
alanina sahiptir. TNF-a, Oncorhynchus mykiss ve Danio rerio
tirlerinde 2 ve 3 kopya (TNF1-a, TNF2-a ve TNF3-q) ile
temsil edilirler (Savan vd., 2005).

Tipki IL-1B gibi, TNF-a'nin da sucul canlilarda gevresel
kirliligin ~ yarattigi strese karsi  ekspresyonunun arttigi
raporlanmistir (Duzguner & Erdogan, 2012; Ozdemir et al.,
2018; Yildirim & Danabas, 2014). Ancak proenflamatuvar
genlerin Gretiminin uyariimasinda streste énemli bir faktordir
ve yikselen serum kortizol seviyesinin  TNF-a mRNA
ekspresyonunu baskilayabilecegi bildirilmistir (Saeij vd., 2002;
L Tort vd., 2004). Bu bilgiyi destekleyen bir calismada,
parazitiere karsi kullanilan bir nérotoksin olan emamektin
benzoatin  etkisiyle ~ TNF-a  gen  ekspresyonunun
Oncorhynchus mykiss tlirinde Once artis sonra dusls
gosterdigi bildirilmistir (Kilercioglu vd., 2020). TNF-q, IL-1 ile
birlikte mukozal hucreleri uyarrr ve daha fazla mukus
salgilanmasina sebep olur (Buchmann, 1999). Ayni zamanda
fagositlerin uyariimasi yoluyla da fagositoza aracilik eder
(Castro ve Tafalla, 2015). Bu siregte yodun oksijen
tiketimine bagli olarak reaktif oksijen tirlerinin salinmasiyla
sonuglanan oksijen patlamasi olayr gergeklesir (Jang vd.,
1995; Tung vd., 2009). TNF, makrofaj aktivasyon faktorl
(MAF) ile etkilesime girerek baligin lehine olacak sekilde
makrofaj solunum patlamasi olayini olumlu yonde etkiler
(Buchmann, 1999).
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SONUG

Balik bagisiklik sistemi memelilerle benzer olarak dogal
ve kazaniimis bagisikhigin sivisal ve hiicresel etmenlerine
sahiptir. Ayrica, deriyi, solungaglari ve bagirsagi ¢evreleyen
mukozal doku yasamin devamlihgi igin Onemli yer
tutmaktadir. Giinlimiizde balik bagisiklik sisteminin sivisal
yanitlari, hicresel yanitlara gore daha iyi anlagiimistir.
Memelilerden farkli olarak baliklarda IgA bulunmaz, IgT ise
sadece baliklarda bulunur. Baliklarda timus, 6n bdbrek ve
dalak bagisikliktan sorumlu birincil organlardir ve mukoza ile
iliskili lenfoid dokular (GALT, SALT ve GIALT) savunma
sisteminde bir organ gibi gérev almaktadirlar.

Bu sistem icinde sitokinler, patojenlere karsi bagisiklik
tepkilerini diizenleyen ve hatta savunma tepkisinin dozunu
belileyen onemli proteinlerdir. Baliklarda farkli gorevlere
sahip birgok sitokin tanimlanmistir ve her gegen giin yeni
calismalar literatiire eklenmektedir. insanlarda sitokin aracili
asir bagisiklik tepkisi ‘Sitokin firtinasi’ olarak tanimlanmistir.
Sitokin firtinasi, saglkli bir badisiklik sistemi tarafindan
olusturulur  ve  proenflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokinlerin asir salgilanmasi ile meydana gelir. Sitokin
firtinasinin birincil hicreleri T hicreleri, makrofajlar ve NK
hiicreleri; birincil sitokinleri ise TNF-a, IL-6 ve interferon-y
(IFN-y)dir (Us, 2008).

Sitokin firtinasinin rol oynadigi distntlen hastaliklardan
biri de 2019 yilinin sonuna dogru ortaya ¢ikan ve diinyada
salgina doénisen koronaviris hastaligidir  (COVID-19,
Coronavirus Disease 2019). (Ayhanci ve Altindis, 2020).
COVID-19 bulasan ve durumu agir seyreden hastalarin
baglica élim sebepleri akut solunum sikintisi ve ¢oklu organ
yetmezligidir. Bu tablonun ortaya gikmasinda sitokinlerin agiri
uyariimasinin etkili oldugu diistiniimektedir (Liu et al., 2020).
Sitokin  firtinasi, insanlarin diginda fare ve kopek gibi
hayvanlarda da galisilmistir (Hod et al., 2008; Rosinsk et al.,
2015) ancak baliklarda benzeri calismalara rastlanmamigtir.

Glinimizde balik ciftliklerinde  yodun  yetistiricilik
yapllmakta ve hastaliklari ile miicadelede kimyasal ajanlar
kullaniimaktadir.  Ballk bagisiklik sistemin  bu  kiglk
duzenleyici proteinlerinin iyi anlagiimasi ve calisiimasi
hastaliklarla miicadelede katki saglayacaktir.
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