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OZET

YUKSEK LISANS TEZi

SULFAMERAZININ GOKKUSAGI ALABALIGININ (Oncorhynchus mykiss, W.) IMMUN
SISTEMINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Muhammet Enis YONAR

Firat Universitesi
) Fen Bilimleri Enstitiisii
Su Urimleri Yetigtiriciligi Anabilim Dali

2002, Sayfa: 38

Bu ¢alismada; sulfamerazinin gékkusag: alabaliginin (O. mykiss) immun sistemine olan
etkisi incelendi. Aragtirmada; ortalama agirlign 193,90 £ 40,09 g (124,2-280,3 g) ve boyu 25,51
+ 1,95 cm (21,4-28,2 cm) olan toplam 320 adet gokkusag: alabalig: kullanildi. Sulfamerazinin
100 mg, 200 mg ve 400 mg miktarlan kg balik agirligna gore yeme kangtirilarak baliklara
verildi. Sulfamerazinli yemle beslenen baliklarin kalbinden 3., 7., 14. ve 21. giinlerde kan
omekleri almip, Hematokrit ve Lkokrit diizeyleri, Eritrosit ve Lokosit sayilari, Hemoglobin
diizeyi, Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV), Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MHC) ve Ortalama
Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC), Fagositik oran ve indeks, Glass-adherent NBT
Poxitif Hiicre A]divasyonu,r Protein ver'Vchr)plam immunoglobulin diizeyle;ivbelirlendi: W

Sulfamerazin uygulanan baliklarin Hematokrit, Lokokrit, Hemoglobin, Protein ve
Toplam immunoglobiilin diizeylerinde, Eritrosit ve Lokosit sayilan ile MHC ve MCHC
degerlerinde kontrol baliklarma gére bir azalmanm oldugu tespit edildi (p<0,05). MCV ile
fagositik oran ve indekste ise artig belirlendi. MCV degerindeki artisin énemli oldugu (p<0,05),
fakat fagositik oran ve indeksteki artigm 6nemli olmadigt (p>0,05) saptand:.

Anahtar kelimeler: Immunomodulasyon, Sulfamerazin, Gékkusag: alabalig:
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ABSTRACT

Master Thesis

A STUDY ON EFFECTS OF SULFAMERAZINE ON THE IMMUNE SYSTEM OF
RAINBOW TROUT, (Onchorhynchus mykiss, W.)

Muhammet Enis YONAR

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Fish Production and Breeding

2002, Page: 38

In this study, effects of sulfamerazine on immun‘e system of rainbow trout (O. mykiss)
were examined. In the research, total 320 raibow trout, that avaregly weighted 193,90 + 40,09 g
(124,2-280,3 g) and lenghted 25,51 + 1,95 cm (21,4-28,2 c¢m) were used. The amounts of 100,
200 and 400 mg sulfamerazine for, per kg fish weight were mixed with food and given to the
fish. Blood samples were taken from the hearth of fish that fed food with sulfamerazine in 3., 7.,
14., and 21. days and haematocrit and leucocrit levels, numbers of erythrocyte and leucocyte,
hemoglobin level, Mean Corpuscular Volume (MCV), Mean Hemoglobin Concentration
(MHC) and Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC), p}iagocytic ratio and
index, glass-adherent NBT positive cell activation, protein and total immunoglobulin level were
determined.

Decrease in the haematocrit, leukocrit, hemoglobin, protein and total immunuglobulin
level, MHC and MCHC values in erytrocyt and leucocyt numbers of sulfamerazine applicated
fish were found. An increase was determined in MCV and phagocytic ratio and index. The
increase in MCV value was found important (p<0.05), while the increase in phagocytic ratio

and index was found animportant (p>0.05).

Key Words: Immunomodulation, Sulfamerazine, Rainbow trout
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1.GiRiS

Diinya niifusunun artisina paralel olarak, insan beslenmesinde énemli bir yeri olan
protein kaynaklarmnm siirlt olmas: dikkatleri su iiriinlerine yéneltmigtir. Su kaynaklarindan su
iriinleri aveihgl ve yetistiriciligi yapilarak yararlanilmaktadir. Geligen teknoloji ile birlikte
sanayilesmenin artmasi, denizlerin ve i¢ sularin giderek kirlenmesine ve bu kaynaklardan
yararlanma oraninin diigmesine yol agmaktadir. Bu nedenle son zamanlarda iilkemizde ve
diinyada kiiltiir balikgiligina verilen énem ve ilgi bir hayli artmugtir,

Baliklar yasadiklan ortam nedeniyle dogal olarak birgok enfeksiyonlarla karst karsiya
kalmaktadir. Entansif yetistiricilik yapilan yerlerde baliklarin yogun stoklanmasi enfeksiyéz
hastaliklarin bilyiik bir tehlike olusturmasina neden olmaktadir. Bir balikta baslayan hastalik
¢ok kisa zamanda digerlerine bulagmakta ve yayilmaktadir (Ellis, 1988).

Kiiltiir balikgilifinda hastalik olustuktan sonra onu tedavi etmek ¢ok zor olup, uzun ve
yorucu bir galismayr gerektirmektedir. Baliklarda herhangi bir nedenden dolayr meydana gelen
ve 6nemli ekonomik kayiplar olugturan enfeksiyonlara kargi hem koruyucu hem de tedavi edici
amagla antibiyotikler, nitrofuranlar ve siilfonamidler gibi gesitli kemoterapétik maddeler uzun
zamandan beri kullamilmaktadir (Michel ve dig., 1990; Aoki, 1992; Uno ve dig., 1993; Erer,-
1995; Sakai, 1999; Sarieyyiipoglu, 2000).

Siilfonamidler bakteriyel enfeksiyonlann tedavisinde sistemik olarak kullanilan ilk etkin
kemoterapétiklerdir. Antibiyotiklerin gelistiriimesine karsihk giniimiizde yinede siilfonamidler
en yaygm kullamilan kimyasallardir. Ciinkii hem ucuz hem de ¢ok sik rastlanan bakteriyel
hastaliklarm biiyiik bir bélimiine etkili olmaktadirlar (Kayaalp, 1984; Katzung,1995). Ancak
énemli yan etkilerinin olmasi, baliklarda o6zellikle bobrek ve karaciger basta olmak iizere
bagirsak ve deri gibi organlar tahrip etmesi, kaslarda birikmesi, uzun siireli kullanimlarda
bakterilerin bu ilaglara karg: direng kazanmasi ve havuzlarda dibe ¢okerek sediment olugturmasi
bu ilaglarm kullanimmi smirlandirmaktadir (Grondel ve dig, 1987; Bjérklund ve dig, 1991;
Inglis ve dig, 1996).

Baliklarda immun sistem, konakgi dokusunda hasara neden olan etkenleri ortadan
kaldiran veya yayllmasm: smirlayan, enfeksiyonun meydana gelmesini engelleyen ve
enfeksiyona kargi viicudun cevap vermesini saglayan faktérlerin birgogunu igine almaktadir
(Ellis, 1981). Cesitli kimyasal maddelerin baliklarda immun sistemi etkiledigi bilinmektedir
(Anderson ve Jeney, 1992). Bu kimyasal maddelerden immunostimulantlarin bulasici bahk
hastaliklanina karg1 immun sistemi olumlu yénde etkileyerek baliklarin non-spesifik savunma
mekanizmalanni harekete gegirdigi bilinmektedir. Immunostimulantlar vucudun savunma

mekanizmasinda makrofajlan ve nétrofilleri kuvvetli bir sekilde uyararak non-spesifik savunma



mekanizmalarm1  olumlu  yoénde geligtirir.  Diger adjuvant karekterdeki maddelerle
A kullanildiginda ise immun sistemi tamamen etkiler (Arda ve dig,1994). Bunun yaninda balik
hastaliklarinin tedavisinde olduk¢a fazla kullanilan oxyteteracycline, oxolinic asid ve florfenicol
gibi kimyasal maddelerin, sazan ve alabaliklarda viicudun savunma mekanizmalarini olumsuz
yonde etkileyerek immun sistemde azalmaya neden olduklart bildirilmistir (Grondel ve dig,
1987; Bjorklund ve dig, 1991; Inglis ve dig, 1996; Lunden ve Bylund 2002).

Su iriinlerinde immunolojik ¢aligmalarin hemen hemen yok denecek kadar az oldugu
iilkemizde, bu ¢aligmayla balik hastaliklarinin tedavisinde oldukga sik kullanilan sulfamerazinin
gokkusagi alabaliklarmin bazi immunolojik ve hematolojik parametrelerine olan etkilerinin
belirlenmesi amaglanmugtir. Ayrica, bu konuda ¢aligacak aragtiricilara bir rehber olmas: ve

sulfamerazinin baliklarda olugturabilecegi yan etkilerin ortaya ¢ikarilmasi diigiiniilmiigtiir.

Bu tez ¢alismasi; Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi (FUBAP)

tarafindan 590 nolu proje olarak desteklenmistir.



2. LITERATUR BILGISI

Baliklanin immun sistemi, diger canlilarda oldugu gibi ¢ok karmagik bir yapi
gostermektedir. Immun sistem iizerine yapilan ¢alismalar yakin ge¢mise kadar olduk¢a az
olmasma ragmen son yillarda gelisen kiiltiir balikgihigi ile birlikte artan balik hastaliklarina kargt
immun sistem olduk¢a 6nem kazanmig ve bu konuda yapilan galismalarin sayisi oldukga
artmigtir. Buna bagh olarak birgok immunomodulatér ilacin  baliklann immun sistemine olan
etkilerini aragtiran g¢aligmalar birbirini izlemisticr (Rikers ve dig, 1980; Grondel ve
Boesten,1982; Cravedi ve dig,1987; Grondel ve dig, 1987; Wishkovsky ve dig,1987; Siwicki ve
dig, 1989; Tafalla ve dig, 1999; Lunden ve dig, 1998,1999).

Dinyada ¢esitli maddelerin baliklarin immun sistemine olan etkileri iizerine birgok
aragtirma yapilmug olmasimna ragmen {ilkemizde bu alanda yapilan ¢aligmalar yok denecek kadar
azdir. Kubilay ve Timur (1997), Gokkugag: alabaligi’nin Yersinia ruckeri’ye karsi olusturdugu
antikor diizeyine FIA (Freund’s incomplete adjuvant)’nin etkisini ¢esitl agulitinasyon
yontemleri ile belirlemeye calismuglardir. ispir (2001), bir immunostimulant olan levamisolin
gokkusagi alabalig1 (Oncorhynchus mykiss)’nin immun sistemine olan etkisini aragtirmugtir.

Siwicki ve dig. (1989), oxolinic asidin baliklardaki spesifik ve non-spesifik immuniteye
olan etkilerine bakmiglardir. Sazanlarm humoral immunitesinde oxytetracycline’nin supresif
etkili oldugu tespit edilmistir (Rijkers ve dig. 1980). Wishkovsky ve dig (1987) ise in vitro
olarak yaptiklar1 bir galigmada tetracycline’nin baliklardaki fagositik aktiviteye olan etkisini
saptamiglardir. In vitro ve In vivo olarak yapilan bagka bir ¢alismada ise Taffala ve dig (1999),
oxytetracycline’nin Scophthalmus maximus’un immun sistemine olan etkisini arastirmglardir.
Lunden ve dig. (1999), florfenicol’'un gékkusag: alabalign (Oncorhynchus mykiss)’l;m immun
cevabma olan etkiletrini belirlenleye salismislardir. In vitro ve in vivo yapilan bagka bir
calismada, ¢esitli antibiotiklerin gékkusagi alabalif (Oncorhyrﬂz;:f;z:s%ﬁ;lgis:vi)';n;n lenfoit
hiicrelerine olan etkileri incelenmistir (Lunden ve Bylund, 2000). Lygren ve dig. (1999),
lactiferin ve vitamin C’nin Salmo salar’m immun sistemine olan etkileri {izerine arastirmalar
yapmuglardir.

Sulfonamidlerin baliklarin immun sistemine olan etkileri konusunda olduk¢a az
¢aligmaya rastlanmigtir. Lunden ve Bylund (2002), sulfadiazin-trimethoprim kombinasyonunun
gbkkusagr alabahgi’'nin antikor diizeyine, fagositik ve lizozim aktivitesine olan etkilerini
incelemiglerdir. Sisson ve dig, (1997), sulfamethoxazole’nin insanlardaki IgM ve IgG
miktarlanna olan etkilerini saptamiglardir.



2.1. Baliklarda Immun Sistem

Hayatin devami igin viicudun patojenlere karst kendini korumasi zorunludur.
Enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi ile savunma mekanizmalarinin 6nemi daha iyi anlagilmaktadir.
Baliklar bulunduklan ortam nedeni ile birgok patojen mikroorganizma ile karsi kargtyadir.
Ancak bu kargilagmanin ¢ok az bir kismu tehlikeli sonuglar dogurur. Ciinkii viicudun savunma
sistemi patojen mikroorganizmay1 etkisiz hale getirir. Bu nedenle enfeksiyona yakalanma
riskinin fazla oldugu su ortaminda yasayan baliklar i¢in immun sistem ¢ok dénemlidir.

Baliklanin immun sistemi lizerine aragtirma yapan bir ¢ok bilim adamu memeliler ile
baliklarin bagisiklik sisteminin birbirine benzedigini bildirmiglerdir. Baliklarda da immun
sistem diger canhlarda oldugu gibi spesifik ve non-spesifik bagigiklik olmak iizere ikiye ayrilir
(Ellis, 1981; van Muiswinkel, 1992; Dalmo ve dig., 1997).

Baliklarda immunuoglobulinler spesifik savunma mekanizmalarinin en &nemli
elamanlandir. Glikoprotein karakterinde olup B lenfositlerinin bagkalagimi sonucu olusurlar.
Plazma hiicreleri tarafindan sentezlenip antijenlerle birlegerek spesifik bir reaksiyon verirler.
Baliklarda antikorlar serumda, doku sivilarinda, sindirim kanalinda ve mukusta bulunur.
Memelilerde IgG, IgM, IgA, IgE ve IgD olmak iizere bes immunoglobulin teshis edilmig olup
(Diker, 1998; Arda ve dig, 1994), baliklarda bunlardan sadece IgM’nin varlifn kesin olarak
saptanmustir (Darson, 1981; Tizard 1992). Bunun disinda immun sistemi giiglendirilmig
Carassius carassius’larda IgG benzeri (Roberts, 1978), Myxinidae ailesine ait baliklarda ise
molekil agirhgi 118 kDa olan ve IgN adi verilen, IgM benzeri ikinci bir immunoglobulin
olabilecegi belirlenmistir (Tizard, 1992). Kikirdakh baliklarin serumunda IgM’nin pentametrik
(19 S) ve monometrik (7 S) formlan; kemikli baliklarda ise tetrametrik (17 S) ve monometrik
formlan bulunur (Tizard, 1992). Memelilerde plazma proteini olarak bulunan IgM, humoral
immunitenin ilk _basamagmi olusturur ve daha sonra IgG glygq@i}pa yardimer  olur.

Baliklarda non-spesifik sayunma mekanizmalar ise viicudun enfeksiyonlara kars: cevap
vermesini saglayan deri, mukus, gastrointestinal bolge, fagositik hiicreler gibi birgok faktorii
igine almaktadir.

Baliklarda deri yitksek omurgalilarinkinden farkli olarak keratin icermeyen epidermis
hiicrelerinden olusur. Saglam derinin epitel ortiisit mikroorganizmalarin girigini énleyen 6nemli
ve 1yl bir bariyer gorevi goriir. Bir ¢ok patojenik mikroorganizma saglam deriden gegemez. Deri
ve solungaglardan salgilanan mukus ile epitel hiicrelerin sayisi artar ve bu epitel hiicreler,
mikroorganizmalara kargt viicudun ilk savunma hattini olugturur’ (Demir, 1992; Arda ve
dig, 1994). '

Mukus balik ile gevresi arasinda koruyucu bir tabakadir. Cevredeki patojen
mikroorganizmalann artmasi, fiziksel ve kimyasal tahrisler ve enfeksiyonlara tepki sirasinda



mukus salgisi1 artar. Mikroorganizmalarin viicuda girebilmeleri i¢in kivam olarak gok yogun ve
alkigkan olan mukusu ge¢mesi ve epitel hiicrelere tutunmas: gerekir (Ellis, 1981; Arda ve
dig,1994).

Gastrointestinal sistem, besinlerin sindiriminde gorevli organlar grubu olarak
bilinmektedir. Fakat yapilan aragtirmalar sonucu bu gérevinin yaninda viicudun gesitli etkenlere
kars1 korunmasinda da etkili oldugu belirlenmistir (Istanbulluoglu, 1978; Ellis, 1981).

Fagositik hiicreler diger canlilarda oldugu gibi baliklarda da non-spesifik savunma
mekanizmalarinin en 6nemli faktorlerinden birini olusturur. Memelilerde fagositik hiicreler,
makrofajlar ve nétrofiller olmak iizere iki tiptir. Makrofajlar baliklar ve diger omurgalilarda
immun sistemin en o6nemli eleman1 olup, viicutta humoral ve hiicresel savunma
mekanizmalarinda ve diger immunolojik aktivitelerde direkt veya indirekt 6nemli roller
ostlenirler. Makrofajlar birgok dokuda bulunmasma ragmen lenf digiimleri, dalak ve
karacigerde fazladir. Makrofajlar 6zellikle 1-10um boyutundaki partikiilleri, hiicresel atiklan ve
viicuttaki 6lii ve hasta hiicreleri yutup viicuttan uzaklagtirarak immun sisteme katkida
bulunurlar. Fagositik hiicrelerin ikincisi olan nétrofiller ise memelilerde yangi olusumu
sirasinda, baliklarda da bébreklerde ve az miktarda dalakta gérilirler (Ellis,1981; Diker, 1998).

Ayrica baliklarda sitokinler, interferon ve yirmi serum proteinin olusturugu
komplement sistem, NK hiicreleri (Dogal Oldﬁrﬁcﬁ Hiicreler), tripsin, lizozim, CRP(C- reaktif
protein), seruloplazmin ve proteinaz inhibitérleri gibi gesitli antimikrobiyal maddeler non-

spesifik humoral savunma mekanizmasmda gorevlidir (Dalmo ve dig,1997).

2.2. Sulfonamidler

Giniimiizde kemoterapétikler, enfeksiydz hastaliklarda en 6nemli sagitim aract olma
Szelligini korumaktadir. Hastaliklarda profilaktif ve kiiratif tedavi amaciyla kemoterapétik
segimi bilingli bir sekilde yapilmalidir. Yani enfeksiyona sebep olan etkenleri en iyi sekilde
ortadan kaldirabilecek ozellikteki kemoterapétiklerin segilmesi gerekmektedir. Bu segimde
kemoterapétigin hem ucuz hemde enfeksiyona etkili olmasi g6z 6niinde bulundurulmahdir
(Kaya ve dig., 1997).

Enfeksiy6z etkenlerin giderilmesi ve kontrol altma alinmasinda antimikrobial ve
dezenfektan maddeler olmak iizere baghica iki grup kullanilmaktadir. Antimikrobial maddeler
6zellikle herhangi bir hastaliga yakalanmig canhlardaki patojen etkenlerin &ldiriilmesi ve
hastaligin sagitim i¢in kullaniir. Bu tedavi uygulamas: ile hem hasta iyilesir hem de patojen
etkenlerin yayilmas: smirlandinilarak, yeniden enfeksiyonlarn ¢ikisi kontrol altina almmug olur.
Ancak bazi durumlarda ilag etkeni tam olarak oldiirmez veya sadece etkenin iiremesini
durdurur. Aynca tedavi sirasinda kullanilan ilaglara kargt mikroorganizmalarda direng



olugabilir. Dezenfektan maddeler genellikle cansiz objelerdeki hastalik etkenlerinin gesitli
yerlere, gidalara, sulara ve canhlara bulagmasini ve enfeksiyonun yayilmasuu &énlemek igin
etkene yonelik olarak yapilan dezenfeksiyon galigmalarinda kullanilirlar. Kiiltiir balik¢iliginda
hastaliklara kargi kullanilan dezenfektanlar kemoterapétik maddelere oranla daha fazla gevre
kirliligine yol agmakta ve kiiltiirii yapilan baliklarin pazar degerini diigiirmektedir (Arda, 1997,
Sakai, 1999).

Sulfonamidler bulunduktan hemen sonra yaygin sekilde kullanilmalan ile, bakteriyel
hastaliklarda 6nemli bir azalma gorilmistiir. Sulfonamidler enfeksiyéz hastaliklarin
sagitiminda genis Olgiide kullanilmasina ragmen antibiyotiklerin bulunmas: ve uygulama
alanmna sokulmalann sonucu 6nemleri zaman iginde giderek azalmigtir. Bununla beraber
sulfonamidlerin trimethoprim ve ormethoprim gibi maddelerle hazirlanan kombinasyonlar
bugiin bile bircok bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlarin kontrolinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Kayaalp, 1984; Kaya ve dig.,1997).

Anilin boyalarindan koken alan siilfonamidler para-aminobenzensiilfanilamid kimyasal
yapisinda, sentetik olarak hazirlanan antimikrobial maddelerdir. Bakteriostatik etkiye sahip
olup, bu etkiyi aktif kismu olan aminobenzen halkasi saglar. Siilfonamidler suda az eriyen ve
. isikta kararan beyaz renkte kokusuz lezzetsiz kristalize toz halindedir. Isiga duyarh olmalan
disinda genellikle dayanikhidirlar. Toz ve ¢ozelti halinde isitilarak sterilize edilebilirler.
Amfoterik 6zellik tasiyan siilfonamidler asit ve bazik maddelerle tuz olustururlar. Ortarun pH s1
yitkseldikge sudaki ¢oziiniirliikleri de artar (Brander ve di§.,1982; Kaya ve dig., 1997).

Suda az eriyen ve barsaklardan yavas emilen sulfonamidler plazma proteinleri ve
karaciger tarafindan inaktive edilir ve bébrekten disant atilirlar. Silfonamidler uzun sireli
kulammlarda bébrekleri tahrip ederler. Iki ya da daha fazla kombinasyonlu sulfonamidler, bir
tiir sulfonamide gore suda daha iyi géziiniirler. Bu nedenle kendi aralannda ikili ya da uglii
kombinasyonlarmm kullamilmas: bobreklerde kristalleserek birikme riskini azaltir (Brander ve
dig., 1982; Erer, 1995; Arda, 1997; Kaya ve dig., 1997).

Sillfonamidler ile tiim enfeksiyonlarin tedavisini yapmak veya mortalitesini azaltmak
miimkiin degildir. Bu maddelerin baz hastaliklarda kullanilmasinda baganli sonuglar alinnustir.
Sulfonamidler, baliklarda Aeromonas salmonicida, Yersinia ruckeri, Vibrio anguillarum,
Hemophilus piscium gibi ¢esitli bakteriyel, sazan eritrodermatisi gibi viral, coccidia gibi
parazitik enfeksiyonlara kars: kiiratif ve profilaktif etkiye sahiptirler. Siilfonamidler Salmonella,
Riketsiya ve FE.coli gibi patojen mikroorganizmalara karst zayif etki gosterirler. Leptospira,
Treponema, Mycoplazma, Clostridium (CI. perfringers harig), amip, mantar, plazmodium ve
birgok virusa kars: ise etkili degildir (Plumb, 1992; Uno ve dig., 1993; Arda, 1997; Kaya ve
dig., 1997). Sulfonamidler hem gram pozitif, hem de gram negatif bakterilerle Nocardia,



Chlamydia ve bazi protozoonlan inhibe ederler. Yine bazi enterik bakteriler inhibe edilse de
Pseudomonas, Serratia, Proteus ve direng sahibi organizmalar siilfonamidlerden etkilenmezler.
Meningokok, Pnomokok, Streptokok, Stafilokok ve Gonokoklarin pek ¢ok susu giiniimiizde
artik siilfonamidlere karst direng kazanmiglardir (Katzung, 1995).

2.2.1. Sulfamerazin

Sulfamerazin hizhi olarak emilen ve atilan, metil primidin tirevi olan bir ilagtir.
Sodyum tuzu yapsisinda olup, C;;H;N;O,SNa (4-Amino-N-[4-methyl-2-pyrimidinyl]
benzenesulfonamide) formiiliindedir. Sulfamerazin, sulfadimidin ile benzer &zellikler gosterip
ayni etki spektrumuna sahiptir. Beyaz veya beyazims: krem renkte, kokusuz, aci lezzetli, suda
az ¢ozinen fakat seyreltik madensel asitler, alkali hidroksitler ve karbonatlarni sularda iyi
¢Oziinen bir tozdur (Brander ve dig.,1982; Kaya ve dig., 1997).

Sulfamerazinin patojen mikroorganizmalar iizerine olan etki mekanizmalan tam olarak
belirlenmis olup bakterilerin iireme veya gelismesini engelledigi tespit edilmistir. Uremesi
duran bakteriler viicudun savunma sistemleri tarafindan yok edilirler. Sulfamerazin bakterilerin
ozellikle geligme donemlerinde daha etkilidir. Bu dénemde hem bakteriye digardan besin
maddesi girigi fazladir hem de baligin savunma sistemleri daha etkindir (Brander ve dig, 1982;
Kayaalp, 1984; Kaya ve dig., 1997).

Birgok mikroorganizmada niikleik asitlerin sentezinde rol oynayan bazi enzimlerin
faaliyeti folik aside baghdir. Bakteriler, folik asidi memeliler gibi disardan almayip kendileri
sentezlerler. Folik asidin sentezlenebilmesi igin bakteriler para-aminobenzoikasite (PABA)
ihtiya¢ duyarlar. PABA’nin kimyasal yapis1 incelendiginde sulfonamidlerin yapis: ile biiyiik bir
benzerlik gérillmektedir. Bu benzerlikten dolayr ortamda yeteri kadar sulfamerazin varsa
PABA’nm yerini ahf ve folik asit yapilamaz. Boylece hiicrenin iiremesi durur ve sulfamerazin
bakteriostatik etki gosterir. Bu nedenle viicudun savunma mekanizmasmm etkili olabilmesi igin
sulfamerazinle yapilan tedavinin yeteri kadar uzun siire devam etmesi gerekir (Droy ve dig.,
1990; Kleinow ve dig., 1992; Kiligturgay, 1996; Arda, 1997; Samuelsen ve Ervik,1997).

Sulfamerazin balik hastaliklannin tedavisinde oldukga fazla kullanilmaktadir. Birgok
aragtirmaci  farkli dozlardaki sulfamerazinin g¢egitli bakteriyel balik hastaliklarinda
kullanilabilecegini belirtmiglerdir (Post, 1987, Plumb, 1992, Cengizler, 2000; Sarieyyiipoglu,
2000).

Baliklarda sulfamerazin uygulamasi en fazla ¢ hafta olmali ve bu siireyi gegmemelidir.
Gereginden fazla ve uzun siireli verilmesi halinde baliklarda bobrek bozuklugu gériilebilecegi

gibi siilfamerazine direngli bakteriler meydana gelebilir (Erer, 1995; Saneyyiipoglu, 2000).



3.MATERYAL VE METOT

Aragtirmada ortalama agirligi 193,90 + 40,09 g (124,2-280,3 g) ve boyu 25,51 + 1,95
cm (21,4-28,2 cm) olan toplam 320 adet Gékkusag: alabaligi (Oncorhynchus mykiss) kullanildi.
Baliklar yerel bir isletmeden temin edildi ve arastirmanin vyiiriitildigi Firat Universitesi Su
Uriinleri Fakiiltesi Cip Balik Uretim Tesisine canli olarak getirildi.

Calismada kullanmak iizere bir havuz hazirlanarak dort bolmeye ayrildi (Foto 3.1). Bu
bolmelerden birine kontrol grubu baliklar, diger ii¢ bélmeye ise ginlik doz olarak
sulfamerazinin100, 200 ve 400 mg/kg balik agirhg hesabiyla yeme kanistinilarak verilecek olan
baliklar yerlestirildi. Deneysel galismaya baglamadan 6nce baliklar hazirlannus olan bu ortama
15 giin siireyle adapte edildiler. Bu siire i¢inde baliklara giinde iki kere alabildikleri kadar bir

alabalik yemi (Ecobion No: 4) verildi.

ey W .

Foto 3.1. Cip Balik Uretim Tesisinde gokkusag alabaliklarimn birakildigs havuzlar.

Caligmada kullanilacak sulfamerazin giinlitk doz olarak kg balik agirligina 100 mg, 200
mg ve 400 mg olacak sekilde tartildi ve toz haline getirilen yemle homojen olarak karistirildi.
Béylece galismada kullanilacak yemler hazirlandi. Calisma siiresince giinde iki kez olmak iizere
kontrol grubu baliklara normal alabalik yemi (Ecobion No: 4), deney baliklarindan birinci gruba
giinliik sulfamerazinin 100 mg/kg balik, ikinci gruba 200 mg/kg balik ve iigiincii gruba ise 400
mg/kg balik agirhigina gore hazirlanan yemler 21 giin siireyle baliklarin viicut agirliklarinin

% 2 si oraninda verildi.



Farkli dozlarda sulfamerazinin yemle verildigi baliklar ile kontrol grubu baliklardin 3,
7, 14 ve 21. giin sonunda kalplerinden, iginde heparin bulunan siringa yardimu ile kan 6mekleri
alindi ve asagida yontemleri agiklanmig olan testler uygulanarak bazi immunolojik ve

hematolojik parametreler belirlendi.

3.1. Hematokrit ve Lékokrit Diizeyleri

Farkli dozlardaki sulfamerazinin (100 mg/kg balik, 200 mg/kg balik, 400 mg/kg balik) -
yemle verildigi baliklar ile kontrol grubu baliklarin kalbinden elde edilen kanlardan heparinli
hematokrit kapillar tiiplere 2/3 oraninda dolduruldu. Tiipler Niive marka hematokrit santrifiijde
12500 rpm’de 5 dakika santrifiije edildi. Santrifijjden sonra hematokrit ve 16kokrit miktar

hematokrit cetvel iizerine konularak okundu ve yiizdeleri hesaplandi (Konuk 1981, Siwicki ve

Anderson 1993).

3.2. Eritrosit ve Likosit Sayilar

Eritrosit pipetinin 0,5 isaretine kadar calismada kullanilan baliklarin kanlarindan, 101
isaretine kadar ise Natt-Herrick gozeltisinden cekildi. Hazirlanmig olan kanigimdan bir damla
hiicre sayma kamarasina damlatildi ve dagilmasi beklendi. Sonra bes biiyiik kare (80 kiigiik
kare) igindeki eritrositler ile tiim kiigiik karelerdeki l6kositler sayildi. Belirlenen eritrosit sayisi
10.000 ile Iokosit sayst ise 1000 ile carpilarak bir milimetrekiip kandaki eritrosit ve l6kosit
miktar belirlendi (Konuk, 1981; Imren ve Turan, 1985).

3.3. Hemoglobin Diizeyi

Sulfamerazinin farkli dozlarnm yemle verildigi deneme gruplan ile kontrol grubu
baliklarin kanlarindan spektrofotometre tiiplerine 0,02 ml birakildi. Uzerine 5 ml Drabkin’s
soliisyonu eklendi. Karisim 10 dakika karanlikta bekletildi ve spektrofotometrede 540 nm dalga
boyunda okunarak hemoglobin diizeyi belirlendi (Naziroglu, 2001).

3.4. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV)
Sulfamerazin verilen baliklar ile kontrol baliklarnin hematokrit degerleri belirlendikten
sonra ortalama eritrosit hacmi asagidaki formiile gére hesapland (Konuk, 1981; Imren ve

Turan, 1985).
MCV (1*)=Hematokrit x 10 / mm?>’deki eritrosit say1st




3.5. Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MHC)

Tiim deneme grubu ve kontrol grubu baliklarmin hemoglobin miktarlan tespit
edildikten sonra ortalama eritrosit hemoglobini asagidaki sekilde bulundu (Konuk, 1981; Imren

ve Turan, 1985).
MHC (pg)=Hemoglobin x 10/ mm®’deki eritrosit sayist

3.6. Ortalama Eritrosit Hemoglobini Konsantrasyonu (MCHC)

Deneme gruplani ile kontrol grubu baliklarna ait kanlarn eritrositlerinin100 ml’si
icinde ne kadar hemoglobin oldugunu gosteren MCHC asagidaki formile gére hesaplandi
(Konuk, 1981; Imren ve Turan, 1985).

MCHC(%) = 100 x Hemoglobin / Hematokrit

3.7. Fagositik oran ve indeks

Sulfamerazinin 100 mg, 200 mg ve 400 mg miktarlarnin kg balik agirligi hesabiyla
uygulandigi deneme gruplari ile kontrol grubu baliklarmin fagositik oran ve indekslerini
belirlemek i¢in Anderson ve Jeney (1992)’in bildirdigi metot uygulandi. Buna gore; koyun ‘
kirmizi kan hiicresi (SRBC) % 3’lik gluteraldehit ile 17 saat fikse edilip, kullanima kadar +4
°C’de saklandi. Kan émekleri (100 pI’de 5 x 10° hiicre ml™") mikrotiter tabaklara birakild: ve
iizerine fikse edilmis SRBC nin %0.8 siispansiyonundan 1 ml ilave edildikten sonra 30 dakika
inkiibe edildi. Her &mek igin bir damla alinip lam iizerinde preparati hazirlandi ve havada
kurutuldu. Daha sonra preparat Wright’s boyas ile iki dakika boyand: ve distile su ile yikandi.
Fagositik oran ve indeksin belirlenebilmesi igin 400 bityiitmeli mikroskopta 100 l6kosit sayildi
ve SRBC yutan hiicreler belirlendi.

Fagositik oran, sayilan 100 Iokositte SRBC yutan hiicrelerin sayisi, indeks ise SRBC

yutan hiicrelerin I6kosite orani olarak hesaplandi.

3.8. Adherent Diizeyi (NBT pozitif hiicre aktivasyonu)

Farkli dozlarda sulfamerazin verilen deneme gruplan ile kontrol grubu baliklarin
kanlarindan pipetle 50’ser mikron alinarak lamellerin iizerine damlatildi. Bu lameller islatilmug
kagit havlu ile nemlendirilen bir petri kutusuna yerlestirildi ve laboratuvar sartlarinda 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Lameller Fosfat Buffer Tuzu (PBS) ile yikanip kurutuldu. Bir lam istiine
50 mikron %0.2 NBT damlatilarak, hazirlanmis lameller bu soliisyona ters olarak kapatildi ve
oda 1sisinda 20-30 dakika beklendikten sonra 400 bilyiitmeli mikroskopta yapisan hiicreler
sayildi (Anderson ve dig., 1992; Siwicki ve Anderson,1993).
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3.9. Protein Diizeyi

Aragtirmada kullanilan kontrol grubu ile sulfamerazin verilen baliklarin plazmalarindan
0,1ml pipetle alinarak igerisinde 0,9 ml distile su bulunan spektrofotometre tiiplerine birakildi.
Bunlarin iizerine 4 ml biiret ilave edilerek 30 dakika karanhkta bekletildi ve
spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okunarak protein miktar1 belirlendi

(Kwapinski, 1965).

3.10. Toplam immunoglobulin Miktar:

Mikrotiter tabaklara 0,1 ml plazma konuldu. Uzerine deiyonize suda bekletilen % 12’lik
polietilenglikol’dan 0,1 ml ilave edildi ve oda sicakliginda 2 saat inkiibasyona birakild:.
Inkiibasyondan sonra 5000 x g’de 10 dakika santrifiij yapilarak iistte kalan kisimdan 0.1 ml
alind1 ve igerisinde 0,9 ml distile su bulunan spektrofotometrik tiiplere konuldu. Uzerine 4 ml
biuret ayiraci ilave edilerek 30 dakika karanlikta bekletildi ve spektrofotometrede 540 nm dalga
boyunda okundu. Elde edilen sonuglar protein degerinden ¢ikanlarak toplam immunoglobiilin
degeri belirlendi (Siwicki ve Anderson, 1993).

3.11. istatiksel Analizler

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Rutin istatistiksel metotlar ve Excel istatistik
programi kullamldi. Baliklara yemle 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg sulfamerazin
verildikten sonra elde edilen immunolojik ve hematolojik verilerin degerlendirilmesi 0,05 giiven
araliginda t-student testi ile yapildi. Baliklara sulfamerazin uygulandiktan sonra zamana bagl
olarak imminolojik ve hematolojik parametrelerde meydana gelen degisimin 6nemli olup

olmadig korelasyona bakilarak degerlendirildi (Siinbiiloglu ve Siinbiloghu, 1994).
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4.SONUCLAR

Gokkugagt alabaliklarina 21 giin siireyle kg balik agirhgmna gére, sulfamerazinin 100
mg, 200 mg ve 400 mg dozlarinin yemle verilmesiyle baliklarin immunolojik ve hematolojik

degerlerinde 6nemli degisimlerin oldugu belirlendi.

4.1. Hematokrit ve Lokokrit Diizeyleri

Farkli dozlarda sulfamerazin igeren yemlerle beslenen baliklarla kontrol grubu
baliklarin kalplerinden alinan kan 6mekleri (Foto 4.1) ile yapilan testler sonucunda hematokrit
ve lokokrit yiizdelerinde agagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢aligma boyunca hematokrit degerlerinin % 34,37 + 5,72 ile
% 34,93 + 3,82 arasinda, 16kokrit degerlerinin ise % 2,31+0,6 ile % 2,37+0,71 arasinda oldugu

belirlendi (Tablo 4.1, Sekil 4.1,4.2).

Foto 4.1. Alabaligin kalbinden kan alma islemi.

Sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda hematokrit degeri
3.giinde % 32,75 + 4,34 iken aragtirmanin 21. giiniinde % 33,68 + 4,36 olarak tespit edildi.
Lokokrit degeri ise 3.giinde % 2,25 + 0,57, 21. giinde % 2,00 + 0,63 olarak saptand: (Tablo 4.2,
Sekil 4.1,4.2).



Sulfamerazinin 200 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda hematokrit deger 3.
giinde % 33,81 = 5,02 iken, arastirmanin 21. giiniinde % 32,06 + 2,67 degerine indi. Lokokrit 3.
giinde % 1,87 + 0,50, 21. giinde ise % 1,68 + 0,47 olarak tespit edildi (Tablo 4.3, Sekil 4.1, 42).

Sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda hematokrit deger 3.
giinde % 34,25 + 4,34 olarak belirlenirken, bu deger 21. giinde % 29,56 + 2,27 olarak saptand..
Lokokrit degeri ise 3.giinde % 1,93 + 0,57, 21. giinde % 1,81 + 0,65 olarak bulundu (Tablo 4.4,
Sekil 4.1, 4.2).

Kontrol grubu baliklar ile sulfamerazin uygulanan baliklarn hematokrit degerleri
arasinda farkin  Gnemli olmadigi belirlendi (p>0,05). Ancak kontrol grubu baliklan ile
sulfamerazinin 400 mg/kg balik oranindaki yemin verildigi baliklarin 21. giindeki hematokrit
degerleri arasinda farkin 6nemli oldugu tespit edildi (p<0,05). Yine sulfamerazinin 100, 200,
400 mg/kg balik seklindeki dozlarmin verildigi baliklarin hematokrit degerlerinin siireye bagl
olarak degisimlerine bakildiginda negatif yonli zayif bir iligkinin oldugu goriildii. Yani
sulfamerazinli yemin baliklara uygulama siiresi arttikga hematokrit degerinde de énemsiz bir
azalma saptandi (Tablo 4.2, 4.3, 4.4).

Sulfamerazinli yem verilen baliklar ile kontrol grubu baliklarin 18kokrit degerleri
arasindaki farkin énemli oldugu tespit edildi (p<0,05). Lokokrit degerlerinin siireye bagh olarak
degisimleri incelendiginde negatif yonlii zayif bir iliskinin oldugu saptand.

Tablo 4.1. Kontrol grubu baliklarin bazi immunolojik ve hematolojik degerleri.

Parametreler 3. giin 7. giin 14. giin 21. giin
Hematokrit (%) 34,31+5,72 34,68 + 4,04 34,93 + 3,82 34,37+4,50
Lokokrit (%) 2,31 +0,60 2,37+0,61 251070 2,37+0,71
Eritrosit (x10°) 1,46 £ 0,10 1,46 £0,10 1,45+0,11 1,45+0,12
Lékosit (x10%) 36,81 +3,95 - 36,56 = 3,53 3575395 36253+
Hb' (g/ 100ml) 5,85+0,81 5,77 £ 0,65 5,87+ 0,56 5,73 + 0,60
MCV (%) 23480 +£34,58  238,17+21,46  242,11+21,46 237,60+ 19,54
MHC (pg) 40,13 + 5,05 39,66 + 3,49 40,70 2,73 39,75 +3,32
MCHC (%) 17,60 + 4,41 16,77 +2,13 16,95 £ 2,09 16,84 £2,11
Fagositik oran (%) 33,33:£226 32,58:2,99 32,50 £2,36 33,16 £ 2,44
Fagositik indeks (%) 0,333 +£ 0,022 0.330 + 0,025 0,334 £ 0,025 0,330+ 0,024
NBT* 29,75 +2,20 29,93 +£2,59 30,25 3,47 29,50 £2,33
Protein (mg /ml) 35,74 £ 6,06 34,29+ 7,45 37,32 +3,98 36,70 + 4,82
ig’ (mg/ml) 20,40 + 3,80 20,53 +3,70 23,63+ 145 21,79 £2,76

! Hemoglobin 2 Nitroblue tetrazolium — glass adherent 3 Toplam immunoglobilin
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Tablo 4.2. 100 mg sulfamerazin | kg balik agirlig1 hesabiyla yeme kanstinlarak verildiginde

bazt immunolojik ve hematolojik degerleri ile zamana bagh korelasyonu.

. baliklann

Parametreler 3. giin 7. giin 14. giin 21. giin r
Hematokrit (%) 32,75 £4.34 3581 4,62 33,06 4,12 33.68+4,36 -0213
Loékokrit (%) 2,25+0,57 2.43+0,51 2,125+ 0,61 2.00 £ 0,63 - 0,096
Eritrosit (x10°) 1,36 £ 0,06* 1.46 £0,07 1,19+£0,11% 1.24£0,12%  -0,983
Lokosit (x10%) 36,12+£4,16 3468 £3.85 32754321 3006+£3,85* -0,626
Hb' (g/ 100ml) 5,550,359 6,06 +0,17* 4,94+ 0,73* 4,00+£0,15* -0,354
MCV (i) 240,02 £24,28 243,99+22.11 276,01+ 16,56* 270.25= 14,14* 0,675
MHC (pg) 40,74 3,12 41,86+ 225*% 41,26 + 4,14 39,18 2,25 -0,227
MCHC (%) 17,07 £ 1,60 17.17 £ 2,11 16,95 + 2,09 1451 £0,87% -0,424
Fagositik oran (%) 35,58 +£2,50 33,08 +2,53 33,08 + 1,64 33,16 £2,88 0,121
F. indeks (%) 0,335+0,025 0,330+0,025 0,331+0,016 0,331+0,028 0,197
NBT® 29,00 + 3,52 30,37+2,94 27,62+ 1,82%  27,75+341 -0,010
Protein (mg /ml) 27,60£6,20%  29,11+535% 2812+486* 2940+£490* -0,204
ig® (mg/ml) 17,06 +4,93* 16,33 +3,53* 18,02+3,71* 1694+4,11* -0,359

* p<0.05

r: zamana bagh korelasyon degerleri

Tablo 4.3. 200 mg sulfamerazin 1 kg balik agirhig: hesabiyla yeme kanstinlarak verildiginde, baliklarin
bazi immunolojik ve hematolojik degerleri ile zamana bagl korelasyonu.

14

Parametreler 3. giin 7. giin 14. giin 21. giin r
Hematokrit (%) 33,81+ 5,02 33,25+3,85 31,87+2,72 32,06+2,67 -0,494
Lokokrit (%) 1,87 £ 0,50* 1,68 + 0,47* 1,56 £ 0,51* 1,68+ 0,47 -0,140
Eritrosit (x10°) 1,45+0,08 1,45+ 0,08 1,15+0,13* -1,12+0,09*  -0,914

~Lokosit (x10°) 32374 403*  27,06+281* - 2456+318%  2318+£283* 0775
Hb' (g/ 100ml) 5,83+0,51 4,52 £ 0,44% 4,48 + 0,46% 4,09+0,12*  -0,597
MCV (%) 231,75+28,09 286,45+ 18,73* 282,10+ 10,18* 285,82 + 13,80* 0,264
MHC (pg) 40,01 = 1,89 38,98+1,23 39,49 + 1,80 36,68 +3,19* -0,534
MCHC (%) 17,56 + 2,80 13,66 + 1,06* 13,99 + 0,69* 12,85+ 1,25 -0,972
Fagositik oran (%)  33,91%2,46 33,41+2,84 33,41+ 1,62 33,41 +2,67 0,191
F. indeks (%) 0,339+ 0,024 0,334 £ 0,028 0,334 £ 0,016 0,334 £ 0,026 0,210
NBT? 29,125+ 3,86 29,310+ 3,85 26,43 + 2,58* 24,50 2,55 -0,06
Protein (mg /ml) 2773+524% 29,66 + 5,00% 32,16 + 4,05 3597+445 -0,578
ig’ (mg/ml) 16,97 & 3,84% 18,89 + 3,57 19,16 + 4,05* 21,95+4,11 -0,374

*p<0.05 r:zamana bagh korelasyon degerleri



Tablo 4.4. 400 mg sulfamerazin 1 kg balik agirlig1 hesabiyla yeme karigtirilarak verildiginde, baliklarm
bazi immunolojik ve hematolojik degerleri ile zamana bagh korelasyonu.

Parametreler 3. giin 7.t giin 14. giin 21, giin r
Hematokrit (%) 3425+434 33,00 +3,07 30,75+ 2,38 29,56 £2,27* -0,239
Lakokrit (%) 1,93 +£0,57* 1,81 £ 0,54* 1,75+ 0,77* 1,81 £0,65* -0,229
Eritrosit (x10%) 1,41 +0,08* 1,27+ 0,11 1,12 + 0,09* 1,09£0,13*  -0,696
Lakosit (x10%) 29,25 +6,06*  26,50+7,76*  24,93+8,03*  24,50+7,78* -0,814
Hb' (g/ 100mI) 5,71+0,52 5,21+0,31* 4,16+ 0,19* 4,00+0,15* -0,297
MCV () 240,99 +£20,15 258,22+ 15,24* 265,51 + 23,41* 271,72+ 15,04* 0,321
MHC (pg) 40,23 + 2,68 40,42+2,72 36,27 £ 4,65* 36,91 x3,51* -0,512
MCHC (%) 16,78 + 2,02 15,69+ 1,23* 13,36 £ 1,06* 13,57+ 0,84* - 0,655
Fagositik oran (%) 34,00+ 2,21 34,00+ 2,31 33,58+ 1,73 33,50+ 2,46 0,213
F. indeks (%) 0,340+ 0,022 0,335+0,023  0,335+0,017  0,335+0,024 0,221
NBT? 25,18+2,45%  25,56+2,80* 21,56+2,03* 20,12+22]1* -0,116
Protein (mg /ml) 23,35+5,13* 28,93+4,09*  30,31+3,75* 32,76 £5,00 -0,371
ig’ (mg/ml) 16,82+ 4,19* 20,69+ 4,66* 19,29+ 3,74* 19,10 £3,59* -0,197

*p<0.05 r: zamana bagh korelasyon degerleri

37 - —o— Kontrol

35 - —a— Sulfamerazin, 100 mg/kg
~ balik
& 33 ~ —&—Sulfamerazin, 200 mg/kg
! 31 7 —i&— Sulfamerazin, 400 mg/kg
8 bahk
'% 29 1

27 A

25 T — )

14
Giinler

21

Sekil 4. 1. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfa;nerazinli yem
verilen baliklarin hematokrit degerleri.
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Sekil 4, 2. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin 18kokrit degerleri.

4.2, Eritrosit Sayisi

Sulfamerazinin 100 mg, 200 mg ve 400 mg kg balik agirhgt hesab ile hazirlanan yemin
baliklara 21 giin siireyle verilmesiyle baliklarin eritrosit sayilarinda asagidaki degisimler tespit
edildi.

Kontrol grubu baliklarda 3., 7., 14. ve 21. giinlerde eritrosit sayis1 1,45 + 0,11 x 10°-
1,46 £ 0,10 x 10° arasinda belirlendi (Tablo 4.1, Sekil 4.3 ).

Sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda eritrosit sayis1 3.
ginde 1,36 + 0,06 x 10° iken, 21.giinde bu say1 1,24 + 0,12 x 10° olarak saptand: (Tablo 4.2,
Sekil43) ’ ——

Baliklara yemle verilen Sulfamerazinin 200 mg/kg balik dozunda eritrosit sayis: 3.
giinde 1,45 + 0,08 x 10° iken, 21. giinde bu say1 1,12 + 0,09 x 10° degerine indi (Tablo 4.3,
Sekil 4.3).

Sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda eritrosit sayis1 3.
giinde 1,41 % 0,08 x 10° bulunurken, bu deger 21. giinde 1,09 % 0,13 x 10° olarak tespit edildi
(Tablo 4.4, Sekil 4.3).

Kontrol grubu baliklar ile sulfamerazinin her i¢ dozunun yemle verildigi baliklarin
eritrosit sayilar1 arasinda farkin 6nemli oldugu belirlendi (p<0,05). Sulfamerazinin 100, 200,
400 mg/kg balik seklindeki dozlarimin verildigi baliklarin eritrosit sayilarinin siireye bagli olarak
degisimlerine bakildifinda negatif yonld kuvvetli bir iligkinin oldugu gorilda. Yani

16




sulfamerazinin baliklara yemle verilme siiresi arttikga eritrosit sayisinda azalma saptandi (Tablo

42,43,4.4)
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Sekil 4. 3. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarmnda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin eritrosit sayilari.

4.3. Lokosit Sayisi

Sulfamerazinin 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg balik oranlarindaki yemin bahiklara
21 giin siireyle verilmesiyle baliklarin 1okosit sayilarinda agagidaki degisimler tespit edildi.
Kontrol grubu baliklarda ¢ahgma boyunca 18kosit sayist 35,75 + 3,95 x 10° - 36,81 +

3,95 x 10° arasinda belirlendi (Tablo 4.1, Sekil 4.4). e —

Sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda 16kosit sayis1 3.
giinde 36,12 £ 4,16 x 10° iken, 21. glinde bu say1 30,06 + 3,85 x 10° olarak saptand1 (Tablo 4.2,
Sekil4.4).

Sulfamerazinin 200 mg/kg balik seklindeki dozunun yemle verildigi baliklarda I5kosit
says1 3. giinde 32,37 + 4,03 x 10’ iken, 21. giinde bu say1 23,18 + 2,83 x 10 degerine indi
(Tablo 4.3, Sekil 4.4).

Sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda 16kosit sayis1 3.
glinde 29,25 + 6,06 x 10° olarak bulunurken, bu deger 21. giinde 24,50 + 0,13 x 10° olarak tespit
edildi (Tablo 4.4, Sekil 4.4).

17



Kontrol grubu baliklara gore sulfamerazinin 100, 200, 400 mg/kg balik dozlarinin
uygulandig: baliklarin 16kosit sayilart arasinda farkin dnemli oldugu belirlendi (p<0,05). Yine
sulfamerazinin her ii¢ dozunun verildigi baliklarin 16kosit sayilarinin siireye bagli olarak
degisimlerine bakildifinda negatif yonli kuvvetli bir iligkinin oldugu g6rildi. Yani

sulfamerazinin baliklara uygulama siresi arttikga 16kosit sayisinda azalma saptand: (Tablo 4.2,

4.3,4.4).
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Sekil 4. 4. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin 18kosit sayilari. - :

4.4 Hemoglobin Diizeyi

Kontrol grubu baliklara gore farkli dozlarda sulfamerazin verilen deneme grubu

baliklarin hemoglobin miktarlarinda agagidaki degisimler saptands.
Kontrol grubu baliklarda ¢gahgma boyunca hemoglobin miktar: 5,73 + 0,60 - 5,87 + 0,56

£/100 ml arasinda belirlendi (Tablo 4.1, Sekil 4.5).
Sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda hemoglobin miktari

3. giinde 5,55 £ 0,59 g/100 ml iken, 21. giinde bu deger 4,00 £ 0,15 g/100 ml olarak saptand
(Tablo 4.2, Sekil 4.5). :
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Sulfamerazinin 200 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda hemoglobin miktar
3. giinde 5,83 + 0,51 g/100ml iken, 21. giinde bu deger 4,09 + 0,12 g/100 ml deferine indi
(Tablo 4.3, Sekil 4.5).

Sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda hemoglobin miktari
3.giinde 5,71 + 0,52 g/100 ml olarak bulunurken, bu deger 21. giinde 4,00 + 0,15 g/100 ml
olarak tespit edildi (Tablo 4.4, Sekil 4.5).

Kontrol grubu baliklarina gére sulfamerazinin her ii¢ dozunun uygulandig: baliklarin
hemoglobin miktarlar: arasinda farkin Snemli oldugu belirlendi (p<0,05). Sulfamerazinin 100,
200, 400 mg/kg balik dozlariin yemle verildigi baliklarin hemoglobin miktarlarimin siireye
baglt olarak degigimlerine bakildiginda negatif yonlil orta derecede bir iligkinin oldugu gériildi.
Sulfamerazinin baliklara uygulama siiresi arttikga hemoglobin miktarlarinda azalma saptand

(Tablo 4.2, 4.3, 4.4).
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Sekil 4. 5. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balk oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin hemoglobin degerleri.

4.5. Eritrosit Indeksleri (MCV, MHC, MCHC)

Sulfamerazinin 100, 200 ve 400 mg/kg balik seklinde baliklara 21 giin siireyle yemle
verilmesiyle baliklarin eritrosit indekslerinde agagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarda 3., 7., 14. ve 21. giinlerde MCV degeri 234,80 + 34,58 -
242,11 £ 21,46 i°, MHC degeri 39,66 + 3,49 - 40,70 + 2,73 pg, MCHC degeri ise % 16,77 =
2,13 - 17,60 £ 4,41 arasinda bulundu (Tablo 4.1, Sekil 4.6).
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Sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda 3. giinde MCV
240,02 + 24,28 p®, MHC 40,74 + 3,12 pg, MCHC ise % 17,07 % 1,60, aragtirmanin 21.giiniinde
bu degerler sirasi ile 270,25 + 14,14 |°, 39,18 + 2,25 pg ve % 14,51 + 0,87 olarak belirlendi
(Tablo 4.2, Sekil 4.6, 4.7, 4.8).

Sulfamerazinin 200 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda 3.glinde MCV
231,75 + 28,09 p*, MHC 40,01 + 1,89 pg, MCHC ise % 17,56 + 2,80, arastirmanin 21.giiniide
bu degerler siras: ile 285,82 + 13,80 ps, 36,68 £+ 3,19 pg ve % 12,85 + 1,25 olarak saptandi
(Tablo 4.3, Sekil 4.6, 4.7, 4.8).

Yemle sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun verildigi baliklarda 3. giinde MCV
240,99 + 20,15 p’, MHC 40,23 + 2,68 pg, MCHC ise % 16,78 + 2,02, aragtirmanin 21. giiniinde
bu degerler sirasi ile 271,72 + 15,04 p.3, 36,91 + 3,51 pg ve % 13,57 + 0,84 olarak tespit edildi
(Tablo 4.4, Sekil 4.6, 4.7, 4.8).

Kontrol grubu baliklar ile sulfamerazinin her i¢ dozunun yemle verildigi baliklarin
MCYV degerleri arasinda farkin dnemli oldugu belirlendi (p<0,05). Yine sulfamerazinin 100,
200, 400 mg/kg balik dozlarinin yemle verildigi baliklarin MCV degerlerinin siireye baglh olarak
degisimlerine bakildifinda pozitif yonld orta derecede bir iligkinin oldufu gorildi.
Sulfamerazinin baliklara uygulama siiresi arttikga MCV degerlerinde bir artig saptandi (Tablo
42,43,4.4).

Farkli dozlarda sulfamerazinin yemle verildigi baliklar ile kontrol grubu baliklarin
MHC degerleri arasinda farkin genelde Gnemli olmadif: goriildii (p>0,05). Ancak kontrol
baliklar1 ile 200 mg/kg balik seklinde sulfamerazin uygulanan baliklarin 21. giinlinde ve 400
mg/kg balik seklinde sulfamerazin uygulanan baliklarin 14 ve 21. giinlinde belirlenen MHC
degerleri arasinda farkin 6nemli oldugu tespit edildi (p<0,05). Yine sulfamerazinin 100, 200,
400 mg/kg balik dozlarmin verildigi deneme gruplarimin MHC degerlerinin sfireye bagli olarak

~ degisimlerine bakildifinda negafif ydnlii orta derecede bir iligkinin oldugu gorildit—Yani-

sulfamerazinin baliklarda uygulama siiresi artttkga MHC degerlerinde bir azalma saptandi
(Tablo 4.2, 4.3, 4.4).

Kontrol grubu bahklarma gére sulfamerazinin 100, 200, 400 mg/kg balik dozlarinin
uygulandig baliklarin MCHC degerleri arasinda farkin 6nemli oldugu saptand1 (p<0,05). Yine
sulfamerazinin ii¢ farkli dozunun uygulandig baliklarin MCHC degerlerinin siireye bagl olarak
degisimlerine bakildiginda negatif yonlit kuvvetli bir iligkinin oldugu gériildii. Sulfamerazinin
baliklara uygulama siiresi artttkca MCHC degerlerinde azalma tespit edildi (Tablo 4.2, 4.3, 4.4).
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Sekil 4.6. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen

baliklarin MCV degerleri.
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Sekil 4.7. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin MHC degerleri.
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Sekil 4.8. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin MCHC degerleri.

4.6.Fagositik oran ve indeks

Farkhh dozlarda sulfameta‘zin uygulanan baliklar ile kontrol grubu baliklarin fagositik
oran ve indeksleri ile ilgili degigimler agagida verilmistir.

Kontrol grubu baliklarin gahigma boyunca fagositik oranlar % 32,50 + 2,36 - 33,33 +
2,26, fagositik indeksleri ise % 0,330 + 0.024 - 0,334 + 0,025 arasinda belirlendi (Tablo 4.1,
Sekil 4.9, 4.10).

Sulfamerazinin 100 mg/kg baltk dozunun yemle verildigi baliklarda 3. giinde fagositik
oran % 35,58 + 2,50, fagositik indeks ise % 0,335 + 0,025 iken aragtirmanin 21.glininde bu

~ degerler sirasiile % 33,16 +2,88, % 0,331 % 0,028 olarak saptand: (Tablo 4.2, Sekil 4.9, 4.10).

Sulfamerazinin 200 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda 3. giinde fagositik
oran % 33,91 £ 2,46, fagositik indeks % 0,339 + 0,024 iken aragtirmanm 21. giiniinde bu
degerler swras1 ile % 33,41 £2,67, % 0,334 + 0,026 olarak bulundu (Tablo 4.3, Sekil 4.9, 4.10).

Sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda 3. giinde fagositik
oran % 34,00 + 2,21, fagositik indeks % 0,340 + 0,022 iken aragtirmanin 21. gliniinde bu
degerler siras1 ile % 33,50 £ 2,46, % 0,335 + 0,024 olarak tespit edildi (Tablo 4.4, Sekil 4.9,
4.10).

Kontrol grubu baliklarina gére sulfamerazinin her {i¢ dozunun yemle verildigi baliklarin
fagositik oran ve indeksleri arasinda farkin Gnemsiz oldufu belirlendi (p>0,05). Yine
sulfamerazinin 100, 200, 400 mg/kg balik seklindeki dozlarmin verildigi baliklarin fagositik
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oran ve indekslerinin siireye bagl olarak degisimlerine bakildiginda pozitif yonli zayif bir

iligkinin oldugu goéraldii.
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Sekil 4.9. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen

baliklarin fagositik oranlar1.
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Sekil 4.10. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen

baliklarin fagositik indeksleri.
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4.7.Adherent Diizeyi (NBT pozitif hiicre aktivasyonu)

Sulfamerazinin 100, 200 ve 400 mg/kg balik seklindeki dozlarinin 21 giin siireyle yemle
verilmesiyle baliklarin adherent hiicre sayilarinda asagidaki degigimler tespit edildi.

Kontrol grubu bahklarda 3., 7., 14. ve 21. giinlerde adherent hiicre sayis1 29,50 + 2,33 -
30,25 + 3,47 arasinda belirlendi (Tablo 4.1, Sekil 4.11).

Oral yolla sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda adherent
hiicre sayis1 3. giinde 29,00 £ 3,52 iken aragtirmanin 21. gliniide bu deger 27,75 + 3,41 olarak
saptand1 (Tablo 4.2, Sekil 4.11).

Sulfamerazinin 200 mg/kg balik dozunun yemle verildigi bahklarda adherent hiicre
sayisi 3. giinde 29,12 + 3,86 iken aragtirmanin 21. giiniinde bu say1 24,50 + 2,55 degerine indi
(Tablo 4.3, Sekil 4.11).

Sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda adherent diizeyi
3.giinde 25,18 + 2,45 olarak bulunurken, bu deger 21. giinde 20,12 + 2,21 olarak tespit edildi
(Tablo 4.4, Sekil 4.11).

Kontrol grubu baliklarina gdre sulfamerazinin her ti¢ dozunun yemle verildigi baliklarin
adherent hiicre sayilan arasinda farkin 6nemli oldugu belirlendi (p<0,05). Yine sulfamerazinin
100, 200, 400 mg/kg balik seklindeki dozlarinin yemle verildigi baliklarin adherent diizeylerinin
slireye bagh olarak degisimlerine bakildiginda negatif yonli zayif bir iliskinin oldugu goriilda.
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$Sekil 4.11. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin NBT degerleri.
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4.8. Protein Diizeyi

Farkli dozlarda sulfamerazin verilen deneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore protein diizeylerinde agagidaki degisimler belirlendi.

Kontrol grubu baliklarda galiyma boyunca protein diizeyi 34,29 + 7,45 - 37,32 £ 3,98
mg/ml arasinda belirlendi (Tablo 4.1, Sekil 4.12).

Sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda protein diizeyi 3.
giinde 27,60 + 6,20 mg/ml iken arastirmanin sonu olan 21. giinde bu deger 29,40 + 4,90 mg/ml
olarak saptand: (Tablo 4.2, Sekil 4.12).

Sulfamerazinin 200 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda protein diizeyi 3.
glinde 27,73 * 5,24 mg/ml iken arastirmanin 21. giininde bu deger 35,97 + 4,45 mg/ml degerine
¢iktt (Tablo 4.3, Sekil 4.12).

Sulfamerazinin 400 mg/kg balikk dozunun yemle verildigi baliklarda protein diizeyi
3.giinde 23,35 + 5,13 mg/ml olarak bulunurken, bu deger 21. giinde 32,76 + 5,00 mg/ml olarak
tespit edildi (Tablo 4.4, Sekil 4.12).

Farkli dozlarda sulfamerazin verilen baliklarin protein diizeylerinin ¢alismanin ilk
ginlerinde azaldign cahgymanin son giinlerine dogru ise arttifi ancak yinede kontrol
baliklarindan digitk ¢iktigy tespit edildi. Kontrol grubu baliklarina gbre sulfamerazinin 100
mg/kg balik dozunun uygulandig: baliklarin 3, 7, 14, 21. ginlerindeki, 200 mg/kg balik dozunun
uygulandigi baliklarin 3 ve 7. giinlerindeki, 400 mg/kg balik dozunun uygulandiB: baliklarin 3,
7 ve 14. giinlerindeki protein diizeylerinde farkin 6nemli oldugu belirlendi (p<0,05). Yine
sulfamerazinin 100, 200, 400 mg/kg balik seklindeki dozlarnin verildigi baliklarin protein
diizeylerinin siireye bagli olarak degisimlerine bakildifinda negatif ydnli orta derecede bir
iligkinin oldugu goralda. '

4.9. Toplam immunoglobulin Miktan

Baliklara sulfamerazinin 100, 200 ve 400 mg/kg balik seklinde 21 giin siireyle yemle
verilmesiyle toplam immunoglobiilin diizeylerinde asagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarda galiyma boyunca toplam immunoglobilin diizeyi 20,40 + 3,80
- 23,63+1,45 mg/ml arasinda belirlendi (Tablo 4.1, Sekil 4.13).

Sulfamerazinin 100 mg/kg balik dozunun yemle verildi§i baliklarda toplam
immunoglobillin diizeyi 3. glinde 17,06 £ 4,93 mg/ml iken aragtirmanin 21.glinlinde bu deger
16,94+4,11 mg/ml olarak saptand: (Tablo 4.2, Sekil 4.13).

Sulfamerazinin 200 mg/kg balikk dozunun yemle verildigi baliklarda toplam
immunoglobiilin diizeyi 3. glinde 16,97 + 3,84 mg/ml iken aragtirmanin 21. giiniinde bu deger
21,95 £4,11 mg/ml’ye yiikseldi (Tablo 4.3, Sekil 4.13).
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Yemle sulfamerazinin 400 mg/kg balik dozunun yemle verildigi baliklarda toplam
immunoglobiilin diizeyi 3.glinde 16,82 + 4,19 mg/ml olarak bulunurken bu deger 21. giinde
19,10 + 3,59 mg/ml olarak tespit edildi (Tablo 4.4, Sekil 4.13).

Farkli dozlarda sulfamerazin verilen baliklarin toplam immunoglobiilin diizeylerinin
galigma siiresince dalgalanma gosterdigi belirlendi. Kontrol grubu baliklara gdre sulfamerazinin
100 mg/kg balik dozunun uygulandig: baliklarin 3, 7, 14, 21.giinlerindeki, 200 mg/kg balik
dozunun uygulandigi baliklarin 3 ve 14. gilinlerindeki, 400 mg/kg balik dozunun uygulandig
baliklarin 3, 7 ve 21. giinlerindeki toplam immunoglobilin diizeylerinde farkin dnemli oldugu
belirlendi (p<0,05). Yine sulfamerazinin 100, 200, 400 mg/kg balik dozlarinin verildigi
baliklarin toplam immunoglobiilin diizeylerinin siireye bagh olarak degisimlerine bakildiginda

negatif yonlii zayif bir iliskinin oldugu goraldi.

40 - ~—— Kontrol
—=8— Sulfamerazin, 100 mg/kg

= 351 bahk
\En ~—— Sulfamerazin, 200 mg/kg
B bahik ’
g 307 ~8 Sulfamerazin, 400 mg/kg
Q
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R
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Sekil 4.12. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin protein diizeyleri.
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Sekil 4.13. Kontrol grubu baliklar ile 100, 200 ve 400 mg/kg balik oranlarinda sulfamerazinli yem verilen
baliklarin toplam immunoglobiilin dizeyleri.

Caligma sirasinda su sicaklign 16 + 1 °C (15-17°C), pH ise 7,1 ile 7,3 arasinda 6l¢iildii.
Arastirma boyunca sicaklik ve pH’da 6nemli degisiklikler goriilmedi. Bundan dolay: sicaklik ve
pH’nin immunolojik ve hematolojik parametrelere etkisi belirlenemedi Aragtirma siiresince hem

sulfamerazin uygulanan, hem de kontrol grubu baliklarda herhangi bir &liim meydana gelmedi.
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5. TARTISMA

Balhk iiretim tesislerinde sorun olabilecek bakterivel etkenlerin varhiginda
kullanilabilecek olan antibiyotik ve sulfonamid grubu ilaglarin yeme kanstinlarak oral yolla
verilmesinin en dogru yaklasim oldugu bilinmektedir. Ancak bu sekildeki bir uygulamada ilaca
¢ok fazla ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica baliklanin bireysel olarak yem tiiketiminin degismesi
dozda belirsizliklere neden olmaktadir. Oral yolla verilen ilaglar, ya mide ve bagirsagin 6n
kisminda sindirim sivilannin etkisiyle immun sistemin bir pargasi olan bagirsagin agag1 kismina
gelmeden yikimlanmakta ya da bagirsaktan rezorbe edilememektedir (Tannkul, 1995).

Bu ¢aligmada 21 giin siireyle sulfamerazinin 100, 200, 400 mg/kg balik seklindeki
dozlannn baliklara yemle verilmesiyle baliklarin immunolojik ve hematolojik degerlerinde
6nemli sonuglar elde edildi

Sulfamerazinin 100, 200 ve 400 mg/kg balik seklindeki dozlarmin yemle verildigi
baliklar ile kontrol grubu baliklarin hematokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak farkin
(p>0,05) 6nemli olmadif saptanmigtir. Ancak kontrol baliklan ile 400 mg/kg balik hesabiyla
sulfamerazin verilen baliklarin 21. giindeki hematokrit degerleri arasinda 6nemli bir farkliligin

. oldugu tespit edilmigtir (p<0,05). Rijkers ve dig (1980), sazan baliklanina enjeksiyon ve oral
yolla 180 mg/kg balik hesabi ile Oxytetracyclin(OTC)’i uyguladiktan sonra kontrol grubu
baliklarda hematokrit degerini % 45+6 olarak bulduklan halde deney grubunda % 28+3 olarak
saptamuglardir. Antibiyotigin uygulanmas: ile hematokrit diizeyinin azalmas1 bu galigmadaki
bulgularla benzer bulunmusgtur.

Balik kaninda belirlenen 18kokrit ve hematokrit orani balifin saghf hakkinda ipuglan
vermektedir. Normal kosullarda gékkusag alabaliklarnda. 16kokrit diizeyi % 2 civarindadir.
Lokokrit diizeyini pek cok faktor etkilemekdir (Siwicki ve Anderson, 1993). Findlay ve

— Mundlay (2000), atlantik salmonlarina levamisol uyguladiktan sonra l6kokrit diizeyinin kontrol
grubu ile herhangi bir farklilhik géstermedigini belirlemiglerdir. Rijkers ve dig (1980), OTC’i
uyguladiklan baliklarda ise 16kokrit diizeyinin digtiigiinii saptamiglardir. Bu ¢alismada 100,200
ve 400 mg/kg balik hesabr ile sulfamerazin verilen baliklarin 16kokrit diizeyinin kontrol
grubundan farkli oldugu (p<0,05) saptanmistir. Bu sonug OTC ile yapilan ¢aligmalardan elde
edilen bulgularla paralellik gostermistir.

Eritrosit sayisi, sulfamerazin uygulanan tiim gruplarda ilk giinden itibaren azalmaya
baglamigtir. Rijkers ve dig (1980), 180 mg/kg balik hesab: ile Oxytetracyclin enjekte ettikleri
sazan baliklarinda 37 giin sonra eritrosit diizeyini deney grubu baliklarda kontrol grubuna goére
daha digik bulmuslardir. Bu ¢aligmada da farkli dozlarda sulfamerazin verilen baliklarin
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eritrosit diizeylerinin kontrol grubundan daha disitk ¢ikmasi, Oxytetracyclin ile yapilan
caliymanin sonuglariyla uyum i¢indedir.

Oral yolla 100 mg/kg balik, 200 mg/kg balik ve 400 mg/kg balik hesabr ile sulfamerazin

verilen baliklarin 16kosit seviyesi ilk giinlerden itibaren azalmaya baglamig ve uygulamanin 21,
giiniinde en diisiik degerini almig olmasi ¢ogu bilim adamimin (Gaylarde ve Sarkany 1978;
Grondel ve dig 1985; Lunden ve Bylund, 2002; Rijkers ve dig, 1980) bulgulariyla benzerlik
gostermigtir. .
Kontrol grubu baliklarina gére sulfamerazinin 100 mg/kg balik, 200 mg/kg balik ve 400
mg/kg balik hesabi ile i¢ dozunun yemle verildigi baliklarin hemoglobin miktarlarinin azaldig:
tespit edilmigtir. Kontrol baliklan ile sulfamerazin uygulanan baliklarin hemoglobin degerleri
arasinda farkin 6nemli oldugu belirlenmigtir (p<0,05). Ancak baliklarin hemoglobin diizeyine
sulfonamidler ile diger kemotrapétiklerin etkisini aragtiran herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamigtir.

Eritrosit indeksleri (MCV, MHC, MCHC) hematokrit, eritrosit ve hemoglobin
yogunlugu ile iligkili olup eritrositlerin biyiikliigi veya ¢ap: ile hemoglobin miktanim belirtir.
Eritrosit indeksleri anemi tiplerinin ayirici tamisinda yardimer olur. MCV degerlerinin artmas:
durumunda makrositer, azalmast durumunda ise mikrositer anemi, MHC degerlerinin artmasi
durumunda hiperkrom, azalmas1 durumunda ise hipokrom anemi oldugu sdylenir (Naziroglu,
2001). Eldeki veriler degerlendirildiginde uygulamanin ilk giinlerinden itibaren tim deneme
gruplaninda MCV degerlerinin arttigy goriilmektedir. Buna gore uygulamanin ilk giinlerinde tiim
gruplarda makrositer anemi belirlenmistir. Bu anemi 100 mg/kg balik hesabi ile sulfamerazin
verilen baliklarda deneme siiresince devam etmigtir. Ancak 14. ve 21. giinlerden itibaren 200
mg/kg balik ve 400 mg/kg bahk hesab: ile sulfamerazin verilen baliklarda MHC degerlerinde de
bir azalmanin oldugu gériilmektedir. Bu sonuglara gére uygulamadan 14 giin sonra 200 ve 400
mg/kg balik geklinde sulfamerazin verilen baliklarda makrositer hipokrom anemi gekillendigi
saptanmugtir. Baliklarda eritrosit indekslerine sulfonamidler ile diger kemotrapétiklerin etkisini
aragtiran bir galigmaya rastlanmamstir.

Fagositik sistem; bir mikroorganizmanin veya yabanci partikiiliin yakalanarak tahrip
edilmesi veya viicuttan uzaklaghinilmasinda en énemli ve erken savunma mekanizmalarmdan
biridir. Graniilositler ve mononiikleer fagositler veya makrofajlar baligin hiicresel non-spesifik
savunma mekanizmalarinda 6nemli bir role sahiptirler (Dalmo ve dig., 1997). Memelilerde
oldugu gibi baliklarda da fagositoz kemotaksis, opsinizasyon, endositozis, degraniilasyon ve
bakterisit aktiviteden olugmaktadir. Bu olaylar dizisinin en 6énemli agamasi olarak bilinen
bakterisit aktivite, uyanlan lokositlerde enzimatik reaksiyonlar sonucu sekillenen reaktif
oksijen radikalleri (O,, H,0;) aracihfiyla gergeklesir (Chung ve Secombes, 1987; 1998;
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Johnston ve dig 1978). Sulfanomidler katalazin etkinligini bozarak hidrojen peroksit (H.O-)
birikmesine neden olurlar. Bir oksijen radikali olan H.O, nétrofillerin fagositik aktivitesini
arirmaktadir (Kaya ve dig., 1997). Bu ¢alijmada da sulfamerazin uygulanan baliklarin
fagositik aktivitesinde istatistiksel agidan 6nemli olmayan (p>0,05) bir artig tespit edilmistir.

Sulfadiazin/Trimethoprim (SDZ/TMP)’in 30 mg/kg balikk dozunun yemle verildigi bir
calismada Aeromonas salmonicida ve Vibrio anguillarum bakterilerine kargt fagositik
aktivitenin ilk haftalarda zayif bir sekilde arttigi ve daha sonra 15. haftaya kadar inigli gikigh bir
dalgalanma gosterdigi bildirilmistir (Lunden ve Bylund, 2002). Gokkusagi alabaliginda
oxytetracyclin ve oxolinic asidin immun sisteme etkisini ortaya koymak igin yapilan bir
caligmada fagositik aktivitenin oxolinik asid ile artti1, oxtetracyclin ile diigiik diizeyde azaldig1
belirlenmistir (Lunden ve dig,1998). Tafalla ve dig (1999) ise oxytetracyclin’in ile yaptiklan /n
vivo ve In vitro galigmada fagositik aktivitede bir azalma tespit etmiglerdir. Bu galigmada ise,
sulfamerazin verilen baliklarin fagositik oran ve indekslerinde istatistiksel olarak anlamit
olmayan artig gorilmiigtir. Bu sonug oxolonic asid kullamilarak yapilan galisma ile uyum
saglamakta diger ¢aligmalarla tezat olugturmaktadir.

Periferal kan nétrofillerinin adherent diizeyi (NBT pozitif hiicre aktivasyonu) énemli bir
non-spesifik savunma mekanizmasidir. Bu aktivasyonun o&lgillmesi balik sagligi hakkinda
ipuglan vermektedir. Bu hiicreler sorunlu dokularda kapillardan gégii kolaylagtiran, birbirine
yapisan proteinlerin iretimi ile doku hiicresinin etrafim kaplayan yapigkan hicrelerdir
(Anderson ve dig., 1992). Yapilan bir aragtirmada (Siwicki ve dig., 1989) oxytetracyclin
uygulanan gokkusag: alabaliklarinda, NBT pozitif hiicre aktivasyonunun kontrol grubuna gore
daha diisik bulunmasi bu galigma sonuglan ile benzer bulunurken, oxolonic asid uygulanan
baliklarda pozitif hiicre aktivasyonunun yﬁksei< bulunmas: zithk olusturmugtur.

_ Toplam plazma proteini non — spesifik immun sistemin humoral unsuru olarak kabul
edilmektedir (Jeney ve dig., 1997). Tafalla ve dig (1999), bir antibiyotik olan Oxytetracyclin’ni
Kalkan baliklan (Scophthalmus maximus)’na uygulamig ve baliklann immun sistemine etkisini
in vivo ve in vitro incelemislerdir. Kalkan baliklarinin plazma proteininde 6nemli bir azalmanin
gozlenmis olmasi, ii¢ farklh dozda sulfamerazin uygulanarak yiiritilmiis olan bu ¢aligma
sonuglan ile uyum igindedir.

Balklarda, spesifik savunma mekanizmalanmin en 6nemli  elemanlanm
imunoglobiilinler olusturmaktadir. Bilindii gibi antikorlar, viicudun antijenik uyanmlan
sonucu plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen ve homolog antjenlerle birleserek reaksiyon
verebilen glikoprotein karakterindeki molekiiller olup B lenfositlerin bagkalasmas ile ortaya
¢ikar. {laglar immun sistemde yer alan farkh hiicrelerin fonksiyonlanm etkileyerek bagigikhkta
supresyon olugturmaktadir (Leeder ve dig, 1991; Rieder ve dig, 1992a; 1992b). Sulfonamid
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grubu ilaglarin bagigiklik sistemine olan baskilayici etkisinin lenfositlerin farklilagmasini
bozmasindan ileri geldigi samilmaktadir (Kaya ve dig., 1997). Bu ¢aliyjmada da toplam
immunoglobulin miktarinda zamana bagh olarak bir diigiis goriilmesi sulfamerazinin B lenfosit
tepkisinde olusturdugu supresyondan dolay1 meydana gelmis olabilir.

Sulfamethoxazole (SMX)’nin insan IgM ve IgG antikorlarina etkilerinin ortaya
konulmast igin yapilan bir aragtirmada SMX’ in sub-letal konsantrasyonlarmin IgM ve IgG
diizeylerinde 6nemli azalmalar gosterdigi saptanmigtir. IgM iiretiminde % 80; IgG tretiminde
ise kontrol grubuna gore % 57 oraminda azalma bulunmustur (Sisson ve dig; 1997).
Oytetracyclin’in oral yolla verildigi bir ¢aligmada da antikor diizeyinin azaldigt gérilmiigtiir
(Rijkers ve dig; 1980). Lunden ve dig (2002), ise Aeromonas salmonicida ve Vibrio
anguillarum bakterilerine karsi sulfadiazin ile trimethoprim kombinasyonun goékkusagi
alabaliklaninin antikor diizeyine etkisinin degisimini tam olarak belirleyememiglerdir. Bu
aragtirmada ise kontrol grubuna gére 100, 200 ve 400 mg/kg balik hesabi ile sulfamerazin
verilen baliklardan elde edilen toplam immunoglobulin diizeylerinin sirasiyla %20,85, %10,84
ve % 12,08 oraninda, azaldiinin belirlenmesi Lunden ve dig (2002) hari¢ diger arastiricilarin
sonuglan ile uyum gostermistir.

Ulkemizde kiiltiir balikgilig1, cografik konum ve iklimsel 6zelliklerin oldukga elverisli
olmas1 nedeniyle hizla gelisen bir sektér niteligindedir. Bununla birlikte kiiltiir balikgilifinda
firetim potansiyeli tam olarak degerlendirilememekte; beslenme hatalan ve hastaliklardan dolay:
yeterli verim diizeyine ulagilamamaktadir. Balik iiretim ¢iftliklerinde gevresel sartlarin aniden
degismesi, stok yoSunlugu gibi stres faktorlerinin olugmasi ve patojen mikroorganizmalarin
varligi mortalite oranimi artirmakta ve 6nemli ekonomik kayiplara neden olabilmektedir.
Balikgilikta istenmeyen bu durumun dniine gegmek amacxyia etkili bir metot gelistirilememigtir.
Buna ragmen sulfonamidler, antibiyotikler ve nitrofuranlar gibi kemoterapotik ilaglar entansif
balik yetistiricilifinde bakteriyel balik hastaliklarinin kontroliinde kullamilmaktadir (Alderman,
1988). Ancak gerek bitkilerde, gerek hayvanlarda ve gerekse balik hastahiklarinda kullamlan
ilag ve kimyasal maddelerin bir ¢ogu viicutta kismen pargalanarak etkisiz veya zararsiz hale
gelirken bazilan da oldukga yavag ayngmalan nedeni ile canh viicudunda birikirler. Baylece
besin zincirine giren bu maddeler son tiiketici durumundaki insanlara kadar ulasarak tehlikeli
sorunlar olugturabilirler. Sulfonamid grubu ilaglarin uygulanmasindan sonra baliklarin ancak 7-
21 giin sonra tiketime sunulabilecegi bilinmektedir. Bu amagla sulfanamidlerin absorbsiyonu,
dokulardaki dagihimi, girigi ve atilim gibi farmakokinetik etkileri iizerine bir ¢ok arastirma
(Grondel ve dig., 1987; Droy ve dig., 1990; Hormazabal ve Rogstad, 1992; Uno ve dig., 1993;
Samuelsen ve Ervik, 1997) yapilmasina ragmen immun yamt iizerine araghrma sayisi yok
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denecek kadar azdir. Hazirlanmig olan bu ¢aligmayla sulfamerazinin balhiklarin immun sistemi
ve kan parametrelerine olan etkisi ortaya ¢ikanlmgtir.

Antibiyotik ve sulfonamidlerin baliklarin immun sisteminde supresif etkili olduklan
bilinmektedir (Rijkers ve dig., 1980; Grondel ve Boesten, 1982; Anderson ve dig., 1984; van
Muiswinkel ve dig., 1984; Grondel ve dig., 1985; Grondel ve dig., 1987, Wishkovsky ve dig,.,
1987, Lunden ve dig., 1998, 1999; Lunden ve Bylund, 2000). Sulfamerazinin farli dozlarda
yeme kangtinlarak oral yolla balikiara verildigi bu ¢aligmada, ilacin baliklarm hematolojik ve
immunolojik reaksiyonuna etkisinin saptanmasi amaciyla yapilan testlerden elde edilen
sonuglarin  istatistiki olarak kontrol grubundan farkhlik olusturmasi bu bilgileri
dogrulamaktadir.

Bu ¢aligma sonuglarna gére, sulfamerazin uygulanan baliklarin immun sisteminde ve
eritrosit sayisi, hemoglobin diizeyi, eritrosit indeksleri gibi bazi kan parametrelerinde 6nemli
degisimler tespit edilmistir. Bu sonug sulfamerazinin hematopoetik dokuda birikim yaparak
etkilediginin bir igaretidir. Ancak bu degisimlere ragmen 21. giin sonunda dahi baliklarda 6liim
gozlenmemistir. Bu bulgu sulfamerazinin baliklanin immun sistemini olumsuz yénde
etkilemesine ragmen bakteriyel ve protozoal hastaliklarda giivenle kullanmilabilecegini
gostermektedir.. Fakat sulfamerazin ile tedavi sirasinda bu ilaca direngli diger etkenlerle

olusabilecek enfeksiyonlara karg: viicut savunmasinin yetersiz kalacagi unutulmamalidir.
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