
 

                               

  

 

 

 

 

T.C. 

MEHMET AKĠF ERSOY ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

DOĞU KARADENĠZ BÖLGESĠNDEKĠ ALABALIK 

KULUÇKAHANELERĠNDE VE YAVRU ALABALIKLARDA 

BAZI VĠRAL ETKENLERĠN ARAġTIRILMASI 

  

 

Veteriner Hekim Hüseyin ALP 

 

 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

VETERĠNER VĠROLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

I. DanıĢman 

Yrd. Doç. Dr. Sibel HASIRCIOĞLU 

II. DanıĢman 

Prof. Dr. Oya BULUT 

 

 

BURDUR-2017



                               

 

 

 

 

 

T.C. 

MEHMET AKĠF ERSOY ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

DOĞU KARADENĠZ BÖLGESĠNDEKĠ ALABALIK 

KULUÇKAHANELERĠNDE VE YAVRU ALABALIKLARDA 

BAZI VĠRAL ETKENLERĠN ARAġTIRILMASI 

  

 

Veteriner Hekim Hüseyin ALP 

 

 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

VETERĠNER VĠROLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

I. DanıĢman 

Yrd. Doç. Dr. Sibel HASIRCIOĞLU 

II. DanıĢman 

Prof. Dr. Oya BULUT 

 

 

BURDUR-2017



ii 

 

 



iii 

 

TEġEKKÜR 

Örnekleme iĢlemlerinde ve laboratuvar çalıĢmalarında yardımcı olan çalıĢma 

arkadaĢlarım Cemil ALTUNTAġ, Ġlyas KUTLU, Mustafa TÜRE, Ali 

ÇANKAYA‘ya, bu konuya beni yönlendiren saha ve laboratuvar çalıĢmalarında 

yardımını esirgemeyen Hacı SAVAġ‘a ve bu araĢtırmanın yapılması için gerekli alt 

yapı ile maddi desteği sağlayan Su Ürünleri Merkez AraĢtırma Enstitüsü 

Müdürlüğü‘ne teĢekkürü bir borç bilirim.  

Tezin laboratuvar çalıĢmaları aĢamasında yardımcı olan ve imkan sağlayan, 

Yrd.Doç.Dr. Sibel HASIRCIOĞLU, Prof.Dr. Oya BULUT, Prof. Dr. Yakup 

YILDIRIM, Prof. Dr. Mehmet KALE, ArĢ. Gör. Dr. Kamil ATLI, ArĢ.Gör. Hasbi 

Sait SALTIK‘a teĢekkür ederim. 

Yüksek lisans eğitimim ve tez aĢamasında bana her zaman destek olan eĢim, 

ailem, iĢ arkadaĢlarım ve dostlarıma teĢekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://abs.mehmetakif.edu.tr/yyildirim
http://abs.mehmetakif.edu.tr/yyildirim


iv 

 

 
 

 

 



v 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

 
ĠÇ KAPAK SAYFASI i 

KABUL VE ONAY SAYFASI ii 

TEġEKKÜR iii 

BEYAN SAYFASI iv 

ĠÇĠNDEKĠLER  v 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ  vii 

TABLOLAR DĠZĠNĠ  viii 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ  ix 

TÜRKÇE ÖZET  xii 

ĠNGĠLĠZCE ÖZET (ABSTRACT). xiii 

1.  VĠRAL HEMORAJĠK SEPTĠSEMĠ VĠRUSU (VHSV)  1 

 1.1. GiriĢ 1 

 1.2. Etiyoloji 1 

 1.3. Epidemiyoloji 4 

 1.4. Klinik Belirtiler 6 

 1.5. Patoloji ve BağıĢıklık 6 

 1.6. TeĢhis 8 

 1.7. Koruma ve Kontrol 9 

2.  ĠNFEKSĠYÖZ PANKREATĠK NEKROZĠS VĠRUSU (ĠPNV) 12 

 2.1. GiriĢ 12 

 2.2. Etiyoloji 12 

 2.3. Epidemiyoloji 14 

 2.4. Klinik Belirtiler 16 

 2.5. Patoloji ve BağıĢıklık 16 

 2.6. TeĢhis 18 

 2.7. Koruma ve Kontrol 19 

3. ĠNFEKSĠYÖZ HEMATOPOETĠK NEKROZĠS VĠRUSU (ĠHNV) 21 

 3.1. GiriĢ 21 

 3.2. Etiyoloji 21 

 3.3. Epidemiyoloji 22 

 3.4. Klinik Belirtiler 23 

 3.5. Patoloji ve BağıĢıklık 24 

 3.6. TeĢhis 27 

 3.7. Koruma ve Kontrol 28 

 

 

 

   



vi 

 

4. EPĠZOOTĠK HEMATOPOETĠK NEKROZĠS VĠRUSU (EHNV) 30 

 4.1. GiriĢ 30 

 4.2. Etiyoloji 30 

 4.3. Epidemiyoloji 31 

 4.4. Klinik Belirtiler 32 

 4.5. Patoloji ve BağıĢıklık 32 

 4.6. TeĢhis 34 

 4.7. Koruma ve Kontrol 34 

5. GEREÇ VE YÖNTEM 36 

 5.1. Örnekler 36 

 5.2. AraĢtırma Metodu 37 

 5.3. Örneklerin Laboratuvar Nakli ve Laboratuvar ÇalıĢmaları 37 

 5.4. Viral RNA/DNA Ekstraksiyonu 38 

 5.5. Polimer Zincir Reaksiyonu 38 

 5.5.1. Pozitif Kontroller 38 

 5.5.2. RT-PZR/ PZR Protokolleri 38 

 5.5.3. PZR/ RT-PZR Amplifikasyonunda Kullanılan Primerler 39 

 5.5.4. PZR ve RT-PZR Programı 40 

 5.5.5. PZR/ RT-PZR Ürünlerinin Jel Elektroforezinde 

Görüntülenmesi 
40 

 5.6. Virus Ġzolasyonu 40 

 5.7. Ġstatistiki Analiz 41 

6. BULGULAR 42 

 6.1. Alabalık ĠĢletmelerinde Elde Edilen Genel Bulgular 42 

 6.2. ĠPNV Jel Elektroforesis Görüntüsü 45 

 6.3. ĠPNV Ġzolasyon görüntüleri 45 

 6.4. Ġstatistiki Analiz Sonuçları 46 

7. TARTIġMA  48 

8. SONUÇ ve ÖNERĠLER  54 

9. KAYNAKLAR  56 

10. ÖZGEÇMĠġ        98 

   

 

 

 

 

 

 

 

   

 



vii 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

ġekil 1.1. Rhabdoviridae ailesine ait virusların N geni kısmi DNA dizi analizine 

göre neighbor-joining metoduyla yapılmıĢ filogenetik ağacı 

2 

ġekil 1.2. Viral hemorajik septisemi virusunun kısmi G geni sekansına (nt 

361'den 720'ye) göre ĢekillendirilmiĢ filogenetik ağacı  

4 

ġekil 5.1 Örnek alınan alabalık türleri  36 

ġekil 5.2 Örneklerin laboratuvar çalıĢmalarına hazırlanması 37 

ġekil 6.1 ĠPNV jel görüntüsü pozitif örnekler 45 

ġekil 6.2 Normal ve CPE oluĢan ĠPNV pozitif  hücre kültürleri 45 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

 

 



viii 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

 

Tablo 1.1. ÇeĢitli dezenfektanların VHSV üzerine virusidal etkileri 11 

Tablo 2.1. ĠPNV suĢlarının serum nötralizasyon testine göre serotiplendirilmesi ve 

genetik analize göre genogruplara ayrılması 

13 

Tablo 5.1. ĠPNV, ĠHNV, VHSV için RT-PZR karıĢım 38 

Tablo 5.2. EHNV için klasik PZR karıĢım 39 

Tablo 5.3. PZR ve RT-PZR‘nda kullanılan primerler 39 

Tablo 5.4. PZR ve RT-PZR‘nda kullanılan ısı döngüsü 40 

Tablo 6.1. Örnek sayıları, RT-PZR/PZR ve virus izolasyon sonuçları 43 

Tablo 6.2. Örnekleme zamanlarındaki su sıcaklıkları 44 

Tablo 6.3. Ġllere göre RT-PZR sonuçları 46 

Tablo 6.4. Balık türlerine göre RT-PZR sonuçları 46 

Tablo 6.5. YaĢlara  göre RT-PZR sonuçları 47 

Tablo 6.6. Hücre kültürü türlerine göre virus izolasyon sonuçları 47 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

 

 



ix 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

µl  : Mikrolitre 

BF-2    : Bluegill fry-2 

bp  : Baz Çifti 

CD8  : Sitotoksik T lenfositleri 

CHSE-214  : Chinook salmon embriyo 

CPE  : Sitopatik etki 

dk  : Dakika 

DKĠD50 : Doku kültürü enfektif doz %50 

DNA  : Deoksiribonükleik asit 

dNTP Mix : Deoksinükleosid trifosfat karıĢımı 

DW2  : Bidistile su 

EAVC  : Erken antiviral cevap 

EBSS  : EARL‘s dengeli tuz solüsyonu 

ECV  : Avrupa yayın balığı virusu 

EHNV  : Epizootik hematopoetik nekrozis virusu 

ELĠSA  : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

EPC    : Epithelioma papulosum cyprini 

FBS  : Fetal bovine serum 

fg  : Femtogram 

FHM   : Fathead minnow 

G protein : Glikoprotein 

HBSS  : Hank‘s balanced salt solution 

ĠFAT  : Ġndirekt Floresans Antikor Tekniği 

ĠFN  : Ġnterferon 



x 

 

ĠRF  : Ġnterferon düzenleyici faktör 

IU  : Ġnternasyonal ünite 

ĠHN  : Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis 

ĠHNH  : Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis hastalığı 

ĠHNV  : Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis virüsü 

ĠL-1  : Ġnterlöykin -1 

ĠPN  : Ġnfeksiyöz pankreatik nekrozis 

ĠPNV  : Ġnfeksiyöz pankreatik nekrozis virüsü 

mM  : Milimol 

MHC-I  : Major histocompatibility complex-1 

mJ  : Milijoule 

Mx  : Myxovirus rezistans proteini 

N geni  : Nükleoprotein geni 

NO  : Nitrik oksit 

ºC  : Santigrat derece 

OĠE  : Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü 

ORF  : Open reading frame 

ÖBL  :  Ön böbrek lökositleri 

Pg  : Pikogram 

pH  : Hidrojen iyon konsantrasyonu 

pmol  : Pikomol 

poly I:C  :  Poliinosinik-polisitidilik asit 

QTL   : Quantitative Trait Loci 

RNA  : Ribo nükleik asit 

RTG-2  : Rainbow trout gonad 

RT-LAMP : Reverse transcription loop-meadiated isothermal amplification 



xi 

 

RT-PZR : Tersine transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu 

SAF-1  :  Sea bream fins 

SAVC  : Sipesifik antiviral cevap 

TAE  : Tris-acetate EDTA 

TLR 8  : Tull like reseptör 8 

TNF  : Tümör nekrozis faktör 

USAVC : Uzun süreli antiviral cevap 

UV  : Ultraviyole 

VHS  :  Viral hemorajik septisemi 

VHSH  : Viral hemorajik septisemi hastalığı 

VHSV  : Viral hemorajik septisemi virüsü 

Vig-8   : Virüs indükleyici gen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 

 

T.C. 

MEHMET AKĠF ERSOY ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 
Yüksek Lisans Tezi 

 

Doğu Karadeniz Bölgesindeki Alabalık Kuluçkahanelerinde ve Yavru Alabalıklarda Bazı 

Viral Etkenlerin Araştırılması 

 

 Hüseyin ALP 

 

 

 Veteriner Viroloji Anabilim Dalı  

 
Tez danıĢmanı 

Yrd. Doç.Dr. Sibel HASIRCIOĞLU 

 

 
BURDUR – 2017 

 

 

 
ÖZET 

 

 

Viral Hemorajik Septisemi (VHS), Ġnfeksiyöz Pankreatik Nekrozis (ĠPN), Ġnfeksiyöz Hematopoetik 

Nekrozis (ĠHN) ve Epizootik Hematopoetik Nekrozis (EHN), Türkiye‘de ve Dünya‘da alabalıkların en 

önemli viral hastaklıkları olarak kabul edilmektedir. Bu çalıĢmada, Doğu Karadeniz Bölgesindeki 

alabalık kuluçkahanelerinde ve yavru alabalıklarda VHS, ĠPN, ĠHN, EHN viruslarının varlığı 

araĢtırıldı. Bu amaçla, 2014-2016 yılları arasında Artvin, Rize, Trabzon, Giresun, Ordu, GümüĢhane 

ve Bayburt illerinde bulunan 20 alabalık çiftliğinde üretilen 3 farklı alabalık türünden (GökkuĢağı 

alabalığı Oncorhynchus mykiss, Karadeniz alabalığı Salmo trutta labrax ve Kaynak alabalığı 

Salvelinus fontinalis)  toplam 2100 adet balık örneği temin edildi. Toplanan balıklardan elde edilen 

doku örnekleri PZR/RT-PZR yöntemi ile bu viral ajanlar yönünden test edildiler.  Bu moleküler 

tarama sonucunda, RZR/RT-PZR pozitif bulunan örneklerden BF-2 (Bluegill fry) ve EPC 

(Epithelioma papulosum cyprini ) hücre kültürü hatlarına inokulasyon yapıldı. ÇalıĢma sonucunda;   

örneklenen 20 alabalık iĢletmesinin hiçbirinde VHSV, ĠHNV, EHNV nükleik asidi tespit edilemezken, 

10 iĢletmede ĠPNV genom varlığı belirlendi. ĠPNV nükleik asidi pozitif doku örneklerinin BF-2 ve 

EPC hücre kültürlerinde 2 kez pasajlanması sonucunda,  ekilen bütün numunelerin hepsinden BF-2 

hücre hatlarında ĠPN virusu izolasyonu gerçekleĢtirildi. Fakat, EPC hücre hatlarından sadece 5 

adedinde etken izole edilebildi. Doğu Karadeniz bölgesinde yetiĢtiriciliği yapılan kültür 

alabalıklarında ĠPNV enfeksiyon varlığının ortaya konulduğu bu çalıĢmada,  RT-PZR test sonuçları ile 

BF-2 hücre hattı izolasyon sonuçları arasında uyum olduğu belirlendi. Ayrıca ĠPNV izolasyon 

çalıĢmalarında, BF-2 hücre hattının EPC hattından daha duyarlı olduğu tespit edildi. 

Anahtar Kelimeler: EHNV, ĠHNV, ĠPNV, RT-PZR, VHSV. 
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 ABSTRACT 

 

 

Viral Hemorrhagic Septicemia (VHS), Infectious Haematopoietic Necrosis (IHN), Infectious 

Pancreatic Necrosis (IPN), Epizootic Haematopoietic Necrosis (EHN) are accepted as a most 

important diseases of trouts both in the World and Turkey. In this study, the presence of VHS, IPN, 

IHN, EHN viruses in trout hatcheries and juveniles in Eastern Black Sea Region was investigated. For 

this purpose, between the years of 2014-2016, total of  2100 fish samples from 3 diffrerent fish species 

(Rainbow Trout Oncorhynchus mykiss, Black Sea Trout Salmo trutta labrax, and Brook trout 

Salvelinus fontinalis)  in  20 trout farms   in  Artvin, Rize, Trabzon, Giresun, Ordu, GümüĢhane and  

Bayburt provinces were obtained.  Tissue samples from collected fish samples were tested by 

PCR/RT-PCR for this viral agents.  Samples determined as positive by RT-PCR/PCR were inoculated 

into BF-2 (Bluegill fry) and EPC (Epithelioma papulosum cyprini ) cell culture lines.  As a result of 

this survey, IPNV was detected in 10 of 20 trout farms while the other viral agents were not detected 

in any of the farms. After tissue samples determined as positive by RT-PCR/PCR were passaged 2 

times in BF-2 and EPC cell lines, IPN virus isolation was realized from all samples in BF-2 cell lines. 

But, IPN virus was isolated from only 5 samples in EPC cell line. Ġn this study that IPNV infection in 

trout farms in Eastern Black Sea Region was revealed, it was detected to be harmonious between the 

results of RT-PCR test and cell culture isolation. However, The BF-2 cell line was found to be more 

susceptible than the EPC cell line. 

Key Words: EHNV, IPNV, IHNV, RT-PCR, VHSV. 
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1. VĠRAL HEMORAJĠK SEPTĠSEMĠ VĠRUSU (VHSV) 

1.1. GiriĢ 

 Viral hemorajik septisemi virusu (VHSV) balıklarda özellikle de 

alabalıklarda, hastalıklara ve önemli ekonomik kayıplara neden olan viral etkenlerin 

baĢında gelir. Büyüklüğe ve genetik faktörlere göre değiĢiklik gösteren VHS‘nin 

mortalitesi yavru ve parmak boy balıklarda %80-100 oranına yükselebilmektedir. Ġki 

kg ve üstü balıklarda hastalık yavaĢ seyretmekle beraber mortalitenin %50‘ye 

ulaĢabildiği rapor edilmiĢtir (271). 

 1991 yılında yapılan bir çalıĢmaya göre viral hemorajik septisemi hastalığının 

(VHSH) Avrupa kültür balıkçılığına verdiği zarar yıllık yaklaĢık olarak 40 milyon 

Pound olarak belirtilmiĢtir (326). Danimarka‘da 2000 yılında meydana gelen VHS 

salgınında ise yıllık üretimi yaklaĢık 165 ton olan iki gökkuĢağı alabalığı 

(Oncorhynchus mykiss) iĢletmesinde mortalitenin %50‘ye ulaĢtığı ve görülen maddi 

kaybın yaklaĢık 211 bin Avro olduğu bildirilmiĢtir (326). 

 Viral hemorajik septisemi,  Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OĠE) tarafından 

ihbarı mecburi, izlenmesi gereken en tehlikeli viral balık hastalıkları arasında 

listelenmektedir (269). Türkiye‘de ise Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı‘nın, 1 

Nisan 2004 tarihli ve 2004/14 sayılı tebliğinde ihbarı mecburi hayvan hastalıkları 

arasında yer almaya baĢlamıĢtır (19). 

1.2. Etiyoloji 

Viral Hemorajik Septisemi Virusu (VHSV) Rhabdoviridae ailesinin 

Novirhabdovirus genusunda bulunur. Virion mermi Ģeklinde 180 nm uzunluğunda ve 

70 nm çapında olup; negatif, tek iplikli,  yaklaĢık olarak 11000 nükleotid içeren RNA 

genomuna ve membran glikoproteini içeren bir zara sahiptir. VHSV genomu 3‘-N-P-

M-G-Nv-L–5‘ düzenin de kodlanmıĢ altı proteinden oluĢur ve bunlar; nükleoprotein 

(N), fosfoprotein (P), matrixprotein (M), glikoprotein (G), non-virion protein (Nv) ve 

RNA polimeraz (L)‘dır (364). Enfekte hayvanlarda nötralizan antikorların 

oluĢumuna neden olan protein virusun G proteinidir (63, 319). 
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ġekil 1.1. Rhabdoviridae ailesine ait virusların N geni kısmi DNA dizi analizine göre 

neighbor-joining metoduyla yapılmıĢ filogenetik ağacı. Koyu karakterle yazılmıĢ 

olanlar balıklarda hastalık yapan viruslardır (191). 
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VHS virusunu tiplendirmede en ayırıcı metod nükleik asit sekansıdır. Yapılan 

sekans analizlerinin karĢılaĢtırılması sonucunda genetik farlılıkların virusun izole 

edildiği coğrafi bölge ile bağlantılı olduğu belirtilmiĢtir (326). Nükleoprotein (N), 

glikoprotein (G) ve non-virion (Nv) proteinin tam veya bölgesel sekans analizi 

sonucunda VHS virusunun dört genotipi olduğu bildirilmiĢtir (335). Bunlar; 

Genotip I: Avrupa tatlı su izolatları, Karadeniz izolatları, Baltık denizi bölgesinin 

deniz izolatlarını içerir ve beĢ alt gruba ayrılır. 

I-a) Avrupa tatlı su balıkları izolatları 

I-b) Baltık denizi, Skagerrak, Kattegat, Ġngiliz kanalı ve Kuzey denizi izolatlarının 

bazıları 

I-c) Danimarka tatlı su izolatlarının bazıları 

I-d) Norveç ve Finlandiya izolatları 

I-e) Karadeniz izolatları 

Genotipi II: Baltık denizinde Gotland havzası izolatları 

Genotip III: Kuzey denizi izolatlarının bazıları(Ġngiltere ve Ġrlanda kıyı sularından ve 

Fransa‘da yılan balıklarından elde edilen izolatlar) 

Genotip IV: Kuzey Amerika ve Asya (Kore ve Japonya) izolatlarını içermektedir. 
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ġekil 1.2. Viral hemorajik septisemi virusunun kısmi G geni sekansına (nt 361'den 

720'ye) göre ĢekillendirilmiĢ filogenetik ağacı (256). 

1.3. Epidemiyoloji 

VHSV‘nun konakçı dıĢında hayatta kalıĢı içinde bulunduğu sıvı ortamın 

fizyokimyasal Ģartlarına ve sıcaklığa bağlıdır (4). Etken 4°C‘de, 20°C‘ye kıyasla 

daha uzun süre hayatta kalır. Virus 4°C‘de tatlı suda 28-35 güne kadar hayatta 

kalabilir ve filtre edilmiĢ tatlı su da 4°C‘de 1 yıl boyunca infektivitesini koruduğu 

görülmüĢtür (133, 283). Virus, ortama kan ve ovaryum sıvısı gibi organik materyal 

eklendikçe daha uzun süre hayatta kalır. Etken tatlı su da 15°C‘de 13 günde inaktive 

olurken, deniz suyunda bu süre 4 gündür (133). VHS ile enfekte balıkları dondurup 

çözdürmek virusu tamamen ortadan kaldırmamakta fakat %90 oranında inaktive 

ettiği bildirilmiĢtir (26). 
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  Hastalık daha çok 4-14°C su sıcaklıklarında görülür. Ġnkubasyon süresi 7-15 

gündür. Replikasyon için optimum su sıcaklığı 14–15°C ve optimum pH 7,4–7,8 dir 

(40, 79, 233). Hastalık yılın her mevsiminde gözlenmekle beraber salgınlar genellikle 

su sıcaklıklarında dalgalanmaların olduğu ilkbahar dönemlerinde daha çok görülür 

(1). 

 VHS virusuna karĢı ergin balıklar genç balıklara göre daha dirençlidir. En 

duyarlı tür gökkuĢağı alabalılarıdır. Çevre koĢullarına bağlı olarak balık ölümleri 

%20‘den %80‘lere kadar çıkabilir, hatta alabalık larvalarında %100 ölümler de 

görülebilir (63). 

 Hastalığı geçirip hayatta kalan balıklar VHSV rezervuarlarını oluĢturmaktadır 

(269). Hayatta kalan balıklar ömür boyu taĢıyıcı hale gelerek üreme sıvısı ve idrar 

yoluyla virusu çevreye saçarlar. Virus ikinci solungaç lamelleri ve vücuttaki yaralar 

vasıtasıyla balığa bulaĢır. Yumurtlamadan 3–4 saat sonra yumurtalardan virus izole 

edilmesine rağmen bu virusun yumurta ile vertikal bulaĢması henüz 

kanıtlanamamıĢtır (80, 167). 

 Klinik belirtileri VHS‘ye benzer ilk kayıt 1938 yılında Schaperclaus 

tarafından gökkuĢağı alabalıklarında ĢiĢkin böbrek sendromu olarak bildirilmiĢtir 

(315). Pliszka 1946 da Güney Polonya‘ da benzer problemi tanımlamıĢtır (326). 

1950‘lerin baĢında hastalık Danimarka ve Fransa‘da gözlenmiĢtir (294, 316). Jensen 

1963 yılında alabalık hücrelerinden ilk izolasyonu yapmıĢtır ve izolatın örneklediği 

köye ithafen virusu Egtved virus olarak adlandırmıĢtır (162, 163). VHS‘nin Atlantic 

cod balığından (Gadhus morhua) ilk izolasyonu 1979‘da güney Zelanda‘da, mezgit 

balığından (Melanogrammus aeglefinus) ve morina balığından ilk izolasyonu 1993 

ve 1995‘de doğu Ġskoçya sularında yapılmıĢtır (164, 166, 170, 327, 328). 

 VHS 1988‘de Amerka BirleĢik Devletleri‘nde chinook, O. tshawytscha, and 

coho salmon, O. kisutch, balıklarının ovaryum sıvılarından izole edilinceye kadar 

sadece Avrupa kıyılarında bildirilmiĢtir (53, 145). 

 Son 15 yılda VHS, Amerika BirleĢik Devletleri, Kanada, Japonya, Kore ve 

Avrupayı içeren kuzey yarım küre boyunca 48‘den fazla balık türünden izole 

edilmiĢtir (326). 
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1.4. Klinik Belirtiler 

 Akut VHS olgularında klinik belirtiler spesifik olmamakla beraber, deride, 

yüzgeç diplerinde, kaslarda ve iç organlarda peteĢiyel kanamalar ve eksoftalmus 

olarak görülür. Nekropside asites görülür. Akut formda mortalite çok yüksektir; 

yavru balıklarda %100‘e eriĢkinlerde ise %30-90‘a ulaĢabilir.  Kronik formda 

enfekte balıklar herhangi bir klinik belirti veya patoloji göstermezler (35, 326). Bazı 

konakçılarda kronik infeksiyon dengesiz ve kararsız yüzme gibi sinirsel semptomlar 

ve solgun solungaçlar ile karakterizedir (179, 379). 

1.5. Patoloji ve BağıĢıklık 

 Akut enfekte balıklar havuzların veya tankların çıkıĢında kenarında ya da 

diplerinde toplanarak davranıĢ değiĢikliği gösterirler. Balıklar genellikle anoreksik ve 

sonrasında letarjiktir (269). Mortalite klinik belirtiler görüldükten birkaç gün sonra 

baĢlar. Ölüm oranı balığın türüne, yaĢına, çevresel koĢullara ve virusun titresine göre 

değiĢir. Yavru balıklarda mortalite oranı duyarlı türlerde ve virulent ĢuĢlarda %100‘e 

kadar ulaĢabilir (63). 

 VHSH‘nda klinik semptomlar akut, kronik ve sinirsel olarak 3 gruba ayrılır 

(379).  Hastalığın akut fazında görülen tipik patolojik lezyonlar multifokal external 

ve internal hemorajilerdir. Bu hemorajik lezyonlar ülsere dönüĢerek daha çok göz 

çevresi ve yüzgeç diplerinde yaygınlaĢırlar. Ġnternal hemorajiler iç organların seröz 

yüzeylerinde yaygın peteĢi odakları olarak görülür (48). Kronik safhadaki hastalığın 

bilinen belirtisi akut fazdada oluĢabilen eksoftalmus ve karın boĢluğunda oluĢan 

asitestir (99, 180, 324). Deride koyulaĢma kronik safhada balık türüne bağlı olarak 

görülür. Hastalığın sinirsel formunda hayatta kalan balıklarda anormal yüzme ve 

duruĢ bozukluklarıyla birlikte letarji gözlemlenir. 

 Hemoraji, eksoftalmus ve asites doğal ve deneysel enfeksiyonlarda balıklarda 

görülen yaygın lezyonlardır (99, 180, 326). Bununla birlikte kaya balıklarında 

(Neogobius melanostomus) renkte solgunluk yaygın bulgulardandır (128). 

 GökkuĢağı alabalıklarında VHSV genotip Ia ile yapılan histolojik 

çalıĢmalarda böbrek ve dalak gibi lenfopoetik ve hematopoetik dokularda multifokal 

nekrozlar ve değiĢen derecelerde vaskulitis histolojik lezyon olarak görülmüĢtür 

(109, 256, 379).  BaĢka bir izolat olan VHSV 1b ile yapılan histolojik çalıĢmada ise 

histolojik lezyonlar karaciğer, kalp ve beyinde, hematopoetik dokulardan daha çok 
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görülmüĢtür (51, 109, 152). Ontario Gölü‘nde yapılan araĢtırmalarda Aplodinotus 

grunniens türü balıkların kalbinde VHSV‘ndan kaynaklı mikroskobik kalp nekrozları 

görülmüĢ ve bu lezyonların ölüme yol açtığı vurgulanmıĢtır. (225). 

 Karakteristik böbrek histolojik bulguları, hemorajilere eĢlik eden multifokal 

dejenerasyon ve renal tubullerdeki nekrozlardır (51, 109, 183, 241, 334). BaĢka bir 

çalıĢmada interstitiumlarda nekroz ve fibrin birikimi bildirilmiĢtir (179). Dalakta 

fokal ve multifokal dejenerasyon ve nekroz gözlenmiĢtir (179, 183, 341). Doğal 

enfekte güneĢ balığında (Pomoxis nigromaculatus), karaciğerde hepatoselüler nekroz 

ve sinuslarda eritrosit birikimine rastlanmıĢtır (121, 341). 

 Hastalığın merkezi sinir sistemindeki bulguları beyin ve beyin zarlarında 

multifokal hemorajiler ve nöropillerdeki nekrotik odaklardır (74, 225, 324). 

 Hastalığa karĢı duyarlılık balığın türüne, yaĢına ve immun durumuna bağlı 

olarak değiĢmektedir (138, 139, 220). Yapılan çalıĢmalarda gökkuĢağı alabalıklarının 

VHSV genotip Ia grubuna çok duyarlı,  genotip 1b, IVa ve IVb gruplarına daha az 

duyarlı oldukları saptanmıĢtır (113, 147, 179, 376). Virusa karĢı duyarlılıkta ortaya 

çıkan varyasyonun viral genotipin virulensinin farklılığıyla birlikte konakçıdan 

kaynaklandığı düĢünülmektedir (95). 

 Beslenme koĢulları, stok yoğunluğu, kötü çevre koĢulları, su kalitesi ve diğer 

patojenler VHS salgınlarının ortaya çıkmasında rol oynayan stres faktörleridir (31, 

102, 139, 174). 

 Balıklarda deri ve solungaçların viruslara karĢı korunmada önemli rol 

oynadığı çeĢitli çalıĢmalarda ifade edilmiĢtir (20, 44, 101). Ġnterferonun (ĠFN) 

balıklardada viruslara karĢı doğuĢtan gelen immun faktörlerden olduğu bildirilmiĢtir 

(44, 101). Fiziksel bariyerden sonra tip1 ĠFN cevabı virusun replike olmasını 

kısıtlayıcı en önemli ajanlardan biridir (44, 101). VHSV ile enfekte veya genotip 1 

den yapılan DNA aĢıları enjekte edilmiĢ balıklarda ĠFN-1 benzeri genlerin 

ekspresyonunun arttığı gözlenmiĢtir (346). ĠFN varlığının Mx1, Mx2, Mx3, 

proteinlerinin üretimini indüklediği ve bu proteinlerin lokal bağıĢıklıkta rol oynadığı 

bildirilmiĢtir (75). Mx proteinlerinin üretimini birçok deneysel çalıĢmada kullanılan 

polyinosinic-polycytidylic asidin de (poly I:C, sentetik çift iplikli RNA) teĢvik ettiği 

gösterilmiĢtir (343, 344, 346). Bu proteinlerin aynı zamanda deri ve solungaç gibi 

mukozal dokulardada varlığı saptanmıĢtır (245). 
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 Makrofajlar virus replikasyonunun sınırlandırılmasında önemli rol oynarlar 

(340). Enfekte makrofaj tarafından üretilen ĠFN-1 diğer hücreleri enfekte olmaktan 

korurken, makrofajlar tarafından üretilen nitrik oksit (NO) gibi maddeler internal 

viral replikasyonu azaltır (340, 344, 346). Yapılan bir çalıĢmada VHSV ile enfekte 

kalkan balığı böbrek hücresi hattında NO üretimi görülmüĢ ve bunun viral 

replikasyonun azalması ile korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır (345). 

 Deneysel çalıĢmalar balıkların yaĢının enfeksiyona karĢı duyarlılığı 

etkilediğini göstermiĢtir. Örneğin, Pasifik ringa balığının yavrularını öldüren VHSV 

IVb genotipinin aynı balığın ergin bireylerinde çok az enfeksiyona yol açmıĢtır 

(139). AraĢtırmacılar yaĢla birlikte virusa karĢı görülen bağıĢıklığın arttığını 

belirtmiĢlerdir. GökkuĢağı alabalıklarında genotip 1a ile yapılan deneysel bir 

enfeksiyonda 3 gr kadar olanlarda ölüm oranının %100 e ulaĢtığı, 3 gramdan 

büyüklerde ise mortalitenin %10-15 arasında seyrettiği bildirilmiĢtir (332). 

 Teleost balıklarda doğal enfeksiyon veya immunizayon ile bağıĢıklık elde 

edilebilmiĢtir (220, 222). Kahverengi alabalıklarda düĢük virulensli VHSV suĢunun 

enfeksiyona karĢı yeterli bir bağıĢıklık sağladığı belirtilmiĢtir (106). 

 VHSV‘nun G proteininin enfekte balıklarda viral titreyi azaltan nötralizan 

antikorların oluĢumuna sebep olduğu tespit edilmiĢtir (220, 222). Yapılan deneysel 

çalıĢmalarda VHSV‘na maruz bırakıldıktan 8 gün sonra nötrlizan antikorlara 

rastlanmıĢtır (273). Nötralizan antikorların geliĢmesi sıcaklığa ve viral proliferasyon 

süresine bağlı olarak değiĢmektedir. Daha yüksek antikor titresi 5-10ºC de 

görülmektedir (362). 

1.6. TeĢhis 

 Ani ölümler, letarji, deri renginin koyulaĢması, eksoftalmus, anemi, yüzgeç 

diplerinde, solungaçlarda, deride ve gözlerde hemoraji, anormal yüzme, karın 

boĢluğunda asites ve ödem hastalığı akla getirse de diğer hastalıklarda da benzer 

bulgular görüldüğünden klinik belirtiler teĢhiste tek baĢına yeterli değildir (269). 

 Patolojik görünüm, deri, kaslar ve iç organlarda peteĢiyel hemorajileri içerir. 

Dorsal kaslardaki peteĢiyel kanamalar VHS olgularında yaygın belirtilerdir. Böbrek 

koyu kırmızı ve dalak ĢiĢmiĢ vaziyettedir. Karaciğer ve gastrointestinal kanal solgun 

ve bağırsaklar besin maddesi ile doludur (269). 
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 Hastalığın akut fazında kırmızı kan hücreleri azalmıĢtır ve kan parlak kırmızı 

Ģeffaf görünümdedir. 

 Mikro patolojide immuno-histokimyasal incelemelerde vaskuler sistemde 

VHSV pozitif endotelyal hücreler görülmüĢtür (109). Böbrek, karaciğer ve dalakta 

nekroz odakları, sitoplazmik vakuol, karyolizis, piknozis, lenfosistik invazyon gibi 

dejenarasyonlar bildirilmiĢtir. 

 Etken elektron mikroskobunda 60-70 nm çapında ve 180-240 nm 

uzunluğunda tipik mermi Ģeklinde görülür (269). 

 VHSV için standart sürveyans metodu direkt metodlara dayanır. Balık 

dokusunun hücre hatlarında inokulasyonunu takiben uygulanan ĠFAT, ELĠSA, RT-

PZR teknikleri direkt yöntemlerdir. VHSV antijeni için uygulanan direkt 

immunolojik yöntemler düĢük sensiviteye sahiptir. Antijen-antikor iliĢkisine bağlı bu 

metodlar sadece klinik, epidemiyolojik ve histokimyasal belirtiler gösteren balıklarda 

kullanılabilir. Yapılan yayınlar RT-PZR‘nun dokulardan VHSV‘nu teĢhiĢ etmede 

yüksek hassasiyete sahip olduğunu göstermiĢtir (120, 166). 

 VHSV izolasyonu için yaygın olarak, BF-2 (bluegill fry), RTG-2 (rainbow 

trout gonad), EPC (Epithelioma Populosum Cyprini), FHM (Fathead Minnow), 

CHSE-214 (Chinook Salmon Embrio) hücre kültürleri kullanılmıĢtır (379). 

 Enfekte balıklarda antikorlar, ELĠSA, ĠFAT, plak nötrolizasyon ve Western 

blot analizi ile teĢhis edilebilir (118, 272). 

 Etkenin teĢhisinde RT-PZR yaygın Ģekilde kullanılmakta ve OĠE tarafından 

tavsiye edilmektedir (269). Kantitative RT-PZR, VHSV‘nun tüm genotipleri için 

geliĢtirilmiĢ olup yüksek sensivitesi, hızlılığı ve verimliliğinden dolayı araĢtırmalarda 

yaygın olarak kullanılmaktadır (120, 144, 231).  PZR tekniklerinde ölü ve canlı virus 

ayrımı yapılamadığı için, virus izolasyonu ile PZR birlikte kullanılır (269). Ġnoküle 

edilmiĢ hücre kültürlerinde viral antijenin tespiti Ġndirek Florasan Antikor tekniği 

(ĠFAT), Ġmmun Peroksidaz (ĠP)  boyama yöntemleriyle yapılabilir. 

1.7. Koruma ve Kontrol 

 Yüzey sularından kaçınmak gibi sıkı biyogüvenlik önlemlerinin alınması 

hastalığa karĢı korunmada önemlidir. ĠĢletmeye giren suyun ultraviyole sistemi ile 

inaktive edilmesi etkili olabilir fakat pahalı ve uygulama alanı kısıtlı bir yöntemdir 

(146, 279). 
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 Hastalığa dirençli türlerin yetiĢtiricilik için seçilmesi tartıĢmalı olmasına 

rağmen uygulanabilir bir metottur. 1980‘lerin ortalarında VHSV‘na dirençli 

gökkuĢağı alabalığı yetiĢtirmek için bir program baĢlatılmıĢtır (66). Bu program 

deneysel yöntemle hastalığa dirençli hale getirilen ergin diĢi ve erkek bireylerin 

seçilmesine dayanmaktadır. Hastalığa dirençli bireylerden elde edilen yavruların 

birinci generasyonu ile üçüncü generasyonu karĢılaĢtırıldığında VHSV‘na karĢı 

direnç önemli ölçüde artmıĢtır (95).  

 Danimarka‘da VHSV‘nun yayılmasını konrol altına almak için sanitasyon 

programları 1960‘lı yıllarda uygulanmaya baĢlanmıĢtır. Uygulanan program baĢlıca 

üç aĢamadan oluĢmuĢtur; kuru bekletme, dezenfeksiyon ve yeniden stoklama (127, 

326). Su sıcaklığı yükseldiğinde öncelikle havuzlardaki balıklar imha edilmiĢ bunu 

kuruda bekletme ve dezenfeksiyon takip etmiĢtir. Kafes sistemleri bulunduğu nehir 

veya gölün dıĢına çıkarılarak dezenfekte edilmiĢtir. Kurutulan havuzlar sönmemiĢ 

kireç ile, çiftlikteki tüm alet ve ekipman formalin veya iyodin kullanılarak 

temizlenmiĢtir. Ġmha edilen balıkların yerine konulan yeni balıklar virus-free 

sertifikalı populasyonlardan seçilmiĢtir. Uygulanan bu yöntem sayesinde 

Danimarka‘da VHSV ile enfekte iĢletme sayısı 27 yılda 500‘den 26‘ya düĢmüĢtür 

(127, 326). 

 Günümüze kadar, canlı, ölü, rekombinant aĢı ve DNA aĢısı olmak üzere dört 

tip aĢı VHSV için geliĢtirilip denenmiĢtir (56, 78, 206). GeniĢ çaplı araĢtırmalar 

yapılmasına ve deneysel aĢı çalıĢmalarının etkinliğinin gösterilmesine rağman VHSV 

için henüz ulaĢılabilir ticari aĢı yoktur (222). GökkuĢağı alabalıklarında değiĢen 

ölçülerde koruyucu etkisi olan canlı-atenüe bir aĢı geliĢtirilmiĢtir, fakat canlı aĢılara 

onay verilmemektedir (79, 77, 168, 332). VHSV‘nun rekombinant G proteini ile 

yapılan aĢılar sadece intraperitoneal (i.p.) injeksiyon yoluyla kullanıldığında koruma 

sağlamıĢtır (206, 224). Oral aĢılar ile göreceli bir bağıĢıklık ve değiĢen ölçülerde 

antikor elde edilmiĢtir (2). 

 VHSV‘na karĢı geliĢtirilen DNA aĢıları yapılan deneysel çalıĢmalarda yüksek 

bağıĢıklık sağlamıĢtır (73). DNA aĢıları için VHSV‘nun G ve N genleri 

kullanılmakta ve iki gen de koruyucu bağıĢıklığı teĢvik etmektedir (73, 206, 221). 
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Tablo 1.1. ÇeĢitli dezenfektanların VHSV üzerine virusidal etkileri (188). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dezenfektan  En düĢük etkili doz En düĢük etkili süre 

Ethanol %40 2 dakika 

1-propanol %20 2 dakika 

Fenol %2,5 5 dakika 

Sodyum hipoklorit 100 ppm 5  dakika  

SönmemiĢ kireç 50 ppm 60 dakika  

Ġyodin 50 ppm 1   dakika 

Benzalkonyum klorür 1/1000 dilüsyon 5   dakika 
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2. ĠNFEKSĠYÖZ PANKREATĠK NEKROZĠS VĠRUSU (ĠPNV) 

2.1. GiriĢ 

 Ġnfeksiyöz pankretik nekrozis  (ĠPN) balıkların özellikle de yavru ve genç 

salmonidlerin akut, bulaĢıcı ve sistemik viral hastalıklarından biridir. Hastalık yaygın 

ve mortalite yaĢa göre değiĢmektedir. Yavru ve parmak boy balıklarda ölüm oranı 

ergin balıklara göre daha yüksektir.  

 Hastalığın verdiği ekonomik zarar, 2001 de Ġngiltere‘de yapılan bir saha 

çalıĢmasına göre yıllık 2 milyon pounddur.  Norveç‘te 1991-2002 yılları arasında 

yürütülen araĢtırmalara göre somon balıklarında direkt ĠPN‘den post-smolt ölümlerin 

total sayıya oranı %4,5-12 olarak bulunmuĢ ve bunun senelere göre 5-10 milyon avro 

kayba neden olduğu belirtilmiĢtir (157, 158, 211). 

 ĠPN Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OĠE) tarafından ihbarı mecburi, 

izlenmesi gereken en tehlikeli viral balık hastalıkları arasında listelenmekteyken 

hastalığın yaygınlaĢması sonucu bu statüden çıkarılmıĢtır (262, 263). Türkiye‘de ise 

Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı‘nın, 12 Temmuz 2007 tarihli ve 2007/32 sayılı 

tebliğinde ihbarı mecburi hayvan hastalıkları arasından çıkarılmıĢtır (19).  

2.2. Etiyoloji 

 Ġnfeksiyöz pankreatik nekrozis virusu, infeksiyoz pankreatik nekrozis 

hastalığının etiyolojik ajanı olup, Birnaviridae ailesinin Aquabirnavirus genusunda 

yer alan çift segmentli bir RNA virusudur (209, 149). Birnaviridae ailesi 

Aquabirnavirus, Avibirnavirus, Blosnavirus ve Entomobirnavirus olmak üzere 4 

genusdan oluĢmaktadır (84). Aquabirnavirus genusu akuatik türleri infekte eder ve 

ĠPNV, Yellowtail ascites virus ve Tellina virus olmak üzere 3 türden oluĢmaktadır. 

 ĠPNV segment A ve segment B olmak üzere iki segmentli çift iplikli bir 

RNA‘ya sahiptir (209). Segment A yaklaĢık olarak 3100 nükleotid içerir ve iki açık 

okuma çerçevesinden oluĢur (ORF). Birinci ORF bölgesi 106 kDa poliprotein kodlar 

ve NH2-pVP2-VP4- VP3-COOH dizilimine sahiptir. Ġkinci ORF bölgesi ise VP5 

proteinini kodlamaktadır (285). Segment B 2900 nükleotid den oluĢur ve VP1 

proteinini kodlamaktadır. VP1 proteininin moleküler kütlesi 94 kDa olup viral 

replikasyondan sorumludur (59, 209, 125). VP2 major kapsid proteini olup birçok 

antijenik bileĢenler içerir ve aynı zamanda yapısal fonksiyonlara sahiptir (71). VP3 
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minor kapsid proteinidir ve bazı antijenik epitopları içerir (30, 209). VP4 viral 

proteaz ve VP5 anti-apopitozis proteindir (111, 207, 227, 313, 314). Virion zarsız 

ikozahedral yapıda 60 nm çapındadır (84). 

 ĠPNV yüzey epitoplarına karĢı geliĢen nötralizan antikorlara göre A ve B 

olmak üzere iki serogruba ve yapılan genetik analize göre 6 genogruba ayrılmaktadır 

(9, 42, 142, 274, 296, 358). Serogrup A dokuz serotip içerirken (A1-A9), serogrup B 

sadece bir adet virulent serotip içermektedir (142). Genel olarak, serotip A1 Kuzey 

Amerika, A2-A5 Avrupa, A6-A9 Kanada suĢlarından oluĢmaktadır. Asya ve Güney 

Amerika suĢları A1-A3 serotiplerine girmektedir (108, 276). Norveç ve Ġskoçya‘da 

Atlantik somonundan elde edilen suĢlar ise A2 serotipi içerisinde yer almaktadır 

(184, 240, 329). 

Tablo 2.1. ĠPNV suĢlarının serum nötralizasyon testine göre serotiplendirilmesi ve 

genetik analize göre genogruplara ayrılması (42, 142). 

Serotip Orijin Tarihsel 

isimlerndirme 

Genogrup 

A1 Kuzey Amerika WB 1 

A2 Danimarka Sp 5 

A3 Danimarka Ab 2 

A4 Ġngiltere He 6 

A5 Almanya Te 3 

A6 Kanada Can. 1 3 

A7 Kanada Can. 2 4 

A8 Kanada Can. 3 4 

A9 Kanada Ja 1 

B1 Ġngiltere TV-1  
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2.3. Epidemiyoloji 

 Hastalığa benzer bulgular, ilk defa 1940 yılında kaynak alabalıklarında 

(Salvenilus fontinalis) akut kataral enteritis olarak rapor edilmiĢtir ve çoğu zaman 

sadece kuluçhanelerde yetiĢtirilen yavru balıkları etkilediği düĢünülmüĢtür (238).  

Doğu Amerika kıyılarında parmak boy kaynak alabalığı ve gökkuĢağı alabalıklarında 

(Oncorhynchus mykiss) meydana gelen salgınlar hastalığın ilk yemlemeyi 

müteakiben baĢladığını göstermiĢtir. Etkenin ilk izolasyonu 1957 yılında yapılmıĢtır 

(333, 382). ĠPNV ile enfekte yavru bireylerde mortalitenin %90‘ların üzerine çıktığı 

rapor edilmiĢtir (363). 

 Doğu ve batı kuzey Atlantik kıyılarında yapılan çalıĢmalar, enfeksiyonun 

yabani özellikle de yassı balık türlerinde yaygın olduğunu göstermiĢtir (301, 325). 

Danimarka‘da yapılan araĢtırmalar sonucunda ise Kuzey Denizi, Skargerrak ve 

Kattegat denizlerinden 45 izolat elde edilmiĢ ve bunların serogrub B‘ de yer aldıkları 

belirtilmiĢtir (325). 

Yapılan çalıĢmalar Japonya ve Kore kıyılarını ĠPNV için ikinci sıcak bölge 

olarak göstermiĢ, bu bölgede deniz balıklarından birçok izolat elde edilmiĢtir (190). 

2004 yılında yapılan bir çalıĢmada Japonya‘nın Kawaga vilayetinde kültürü yapılan 

sarıkuyruk balığı (Seriola quinqueradiata), akya balığı (S. dumerili), pisi balığı 

(Paralichthys olivaceus), benekli pisi balığı (Verasper variegatus) gibi deniz 

türlerinde etkenin varlığı rapor edilmiĢtir (151). ĠPNV Kore‘de kültürü yapılan pisi 

balıkları, kaya balığı (Sebastes schlegeli) ve Japon pisi balığından izole edilmiĢtir 

(171, 320, 336). 

 ĠPNV ayrıca Yeni Zelanda‘da kral somon balıklarında (O. tshawytscha), 

Tazmanya‘da denizde kültürü yapılan salmonidlerde izole edilmiĢtir (351). Etkenin 

Türkiye‘de, Yunanistan‘da ve Meksika‘da varlığı 2002 yılında bildirilmiĢtir (60, 276, 

360). ĠPN Rusya‘nın Murmansk bölgesinde Atlantik somon balıklarında 2003 yılında 

belirlenmiĢtir (289). Yapılan survey çalıĢmalarına göre Ġsveç salmonid 

yetiĢtiriciliğinde bu hastalık görülmemiĢtir (23). 

 Etken, asit, eter, kloroform, gliserole ve göreceli olarak da sıcaklığa 

dayanıklıdır. ĠPNV‘nun  + 4°C‘de 4 ay boyunca canlı kaldığı ve uzun süreli 

muhafaza için en az -20°C‘de saklanması gerektiği, etkenin %0-40 aralığında 

tuzluluk oranına dayanıklı olduğu ve yağsız süt, laktoz, laktoalbumin hidrolizatı 
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varlığında kolayca liyofilize olduğu belirtilmiĢtir (246). Etkenin enfektivitesinin filtre 

edilmiĢ dekontemine sularda + 4°C‘de 5-6 aya kadar devam ettiği bildirilmiĢtir (36). 

ÇeĢme sularında 10°C‘de etkenin varlığının 7. aya kadar devam ettiği fakat hiç iĢlem 

görmemiĢ sularda virusun 14. günden sonra tespit edilemediği rapor edilmiĢtir (5). 

Tatlı su ve deniz suyunda 17 günde etkenin gözle görülür biçimde azaldığı 

görülmüĢtür. Enfektivitenin steril nehir ağzı suyunda doğal kirli sulara göre 4 kat 

daha fazla uzun sürdüğü belirtilmiĢtir (33, 352, 353). Virus kurutulmaya (4 hafta), 

radyasyona (10
6
 rad doz) ve UV ıĢınlarına (5 dakika 254 nm) oldukça dirençlidir (5, 

279). ĠPNV klorin, iyodin, ozon, formalin gibi dezenfektanlara duyarlıdır. Birçok 

balık virusu ısıya duyarlı iken ĠPNV ısıya dayanıklıdır. 60°C‘de termal inaktivasyon 

süresinin pH 3 değerinde 30 dakika sürdüğü, pH 9‘da ise enfeksiyonun saatlerce 

devam ettiği ifade edilmiĢtir (85).  

 ĠPNV rutin olarak BF-2 (bluegill fry), CHSE-214 (chinook salmon embryo), 

EPC (epithelioma papulosum cyprini), RTG-2 (rainbow trout gonad), and SAF-1 

(sea bream fins) hücrelerinde çoğaltılmaktadır. (3, 38, 378). Optimum üreme ısısı 20-

24°C‘dir (88). ĠPNV izolasyon çalıĢmalarında en iyi sonuçlar BF-2 ve CHSE-214 

hücre hatlarından elde edilmiĢtir (219).  

 Kaynak alabalığı ve gökkuĢağı alabalığı hastalığa en duyarlı türler olup, 

Atlantik somonu salmonidler arasında en dirençli türler arasında yer almaktadır (287, 

306). Konakçının yaĢı hastalığın virulensine etki eden en önemli faktörlerdendir. 

Mortalite oranı genç balıklarda daha yüksektir (381). 

 Kaynak alabalığında yapılan bir deneysel çalıĢmada total mortalite 1 aylık 

balıklarda %85, iki aylıklarda %73, dört aylıklarda %45 görülürken, 6 aydan 

büyüklerde dikkate değer bir ölüm oluĢturmamıĢtır (117). GökkuĢağı alabalıklarında 

yapılan benzer bir çalıĢmada ölüm oranı, iki haftalık enfekte balıklarda %70 oranında 

görülürken, 20 haftalık balıklarda ölüm oranı düĢük değerlerde seyretmiĢtir (96). Altı 

aydan büyük yaĢtaki balıklar enfeksiyona karĢı dirençli olup, asemptomatik olarak 

etkenin taĢıyıcısıdırlar. TaĢıyıcı balıklar etkeni feçes ve reproduktif sıvıları ile diğer 

bireylere bulaĢtırırlar (122, 380). Vertikal bulaĢma Ģekli de birçok araĢtırmacı 

tarafından bildirilmiĢtir (234, 249). 

 Su sıcaklığı etken için önemli bir faktördür. Kaynak alablıklarında yapılan 

deneysel bir çalıĢmada ĠPNV ile enfekte yavru balıklarda ölüm oranı 10°C‘de %74, 
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15,5°C‘de %46 olarak görülürken 4,5°C‘de hiç ölüm gözlenmemiĢtir (117). 

GökkuĢağı alabalığı yavrularıyla yapılan baĢka bir çalıĢmada mortalite 6°C‘de, 

10°C‘ye oranla çok daha az görülmüĢ ve 16°C‘de baskılanmıĢtır (96). 

2.4. Klinik Belirtiler 

 ĠPN hastalığının spesifik bir klinik belirtisi yoktur. DavranıĢsal değiĢiklikler, 

hasta bireylerdeki iç ve dıĢ makroskobik ve mikroskobik bulgular hastalığın 

teĢhisinde fikir edinmeyi sağlar. Salmonid yavrularında dönerek yüzme, anoreksi ve 

havuzun veya kafesin kenarında yüzme gibi anormal belirtiler rapor edilmiĢtir (382). 

Enfekte bireylerde deride kararma, eksoftalmus, karında ĢiĢkinlik, solungaçlarda 

solgun görünüm, ventral yüzgeç diplerinde peteĢiyel hemorajiler infeksiyonun 

patognomik olmayan klinik belirtileridir ve enfekte balıkların birçoğunun anal 

boĢluğundan ince beyazımsı-sarımsı bir akıntı geldiği gözlemlenmektedir. Sindirim 

kanalı, genellikle boĢtur ve süte benzer mukoz bir içerikle kaplıdır ve visseral asites 

ile hemoraji mevcuttur. Bazı bireylerde karaciğer, kalp, böbrek ve dalak anormal 

Ģekilde solgun bulunmaktadır (378).  

 Ġnkubasyon periyodu kaynak alabalığı ve gökkuĢağı alabalığı yavrularında 4-

7 gün, Atlantik somonu yavrularında 10-14 gün olarak belirtilmiĢtir (270, 348, 367).  

 Enfeksiyonun Atlantik somonunun post-smoltlarında, iĢtah kaybı, artan 

ölümler, atipik yüzme, boĢ sindirim kanalı, bağırsaklarda kataral visköz bir eksudat 

ve solgun sarı bir karaciğer ile karakterize olduğu saptanmıĢtır (299). Pilorik yağ 

dokuda peteĢiyel hemorajiler görülebilir. Hastalığı atlatan balıklar genellikle kaĢektik 

ve depresiftir (330). Enfeksiyonun Atlantik somonlarının post-smoltlarındaki 

inkubasyon süresi 10°C‘de, 10-14 gün olarak bildirilmiĢtir (49, 293). 

2.5. Patoloji ve BağıĢıklık 

 Sindirim kanalı ve barsak lümenlerinin boĢ ve beyazımsı yapıĢkan bir sıvı ile 

dolu olduğu, bazı enfekte balıklarda pilorik sekanın yağ dokusunda peteĢiyel 

odakların bulunduğu, karın boĢluğunda asites görüldüğü, dalak, kalp, karaciğer ve 

böbreklerin anormal olarak büyümüĢ olup solgun göründüğü ve tüm iç organlarda 

peteĢiyel hemorajilerin saptandığı, hastalığın makro patolojik bulguları olarak rapor 

edilmiĢtir (117). 
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 ĠPN hastalığı salmonidlerde, birçok histopatolojik değiĢikliklere neden 

olmaktadır. Enfekte balıkların pankreas asiner hücrelerinde Ģiddetli ve büyük nekroz 

odakları ile birlikte hücre çekirdeklerinde piknosis, karyoreksis ve bazofilik 

sitoplazmik inkluzyon cisimcikleri gözlenmiĢtir (331, 348). Renal boĢaltım ve 

hematopoetik dokular, glomeruluslardaki konjesyon ile hemorajiden ve tubul 

epitellerindeki ödem ve tahribattan etkilenmiĢtir (310, 311). Pilorus, pilorik sekada 

nekroz odakları ve bağırsakların ön kısmının mukozasında akut enteritis ve bağırsak 

epitelinde dökülmeler gözlenmiĢtir (239, 331).  

 ĠPN ile enfekte gökkuĢağı alabalığı ve Atlantik somonlarının karaciğer 

dokularında konjesyon, nekroz odakları ile birlikte parankima hücrelerinde fokal 

dejenarasyonlar gözlemlenmiĢtir (310, 342, 348). Hepatositlerde virionların varlığı 

saptanmıĢtır (185). ĠPN virusunun varlığı panktreatik ve böbrek dokularının en küçük 

yapıtaĢlarında bile görülmüĢtür (213, 383). Enfekte hücrelerin sitoplazmasında zar ile 

çevrili kristalize formda viral kümeleĢmeler rapor edilmiĢtir. Enfekte balıkların 

dokularında viral titre genellikle yüksek olup 10
7
-10

10
/gr

 
doku kültürü enfektif doz 

civarında olduğu belirtilmiĢtir (61). 

 Persiste enfekte Atlantik somonlarının ön böbrek lökositleri (ÖBL) ile 

yapılan in vitro bir çalıĢmada, adı geçen lökositlerin kontrol grubuna göre ĠPNV‘na 

karĢı zayıf bir proliferatif immun cevap verdikleri görülmüĢtür (181). GökkuĢağı 

alabalıklarında nylon wool-adherent yöntemi ile yapılan benzer bir çalıĢmada 

immunglobulinlerin pozitif olduğu bölgede mitojenik cevabın daha kuvvetli olduğu 

belirtilmiĢtir (349). Plastik-adherent metodu kullanılan ve enfekte somonlarda 

yapılan baĢka bir çalıĢmada ÖBL‘nin respiratuvar bursal aktivitesinde belirgin bir 

azalma rapor edilmiĢtir (165). 

 ĠPNV ile enfekte gökkuĢağı alabalıklarında kan lökosit hücrelerinin fagositik 

öldürme ve miyeloproksidaz kapasitelerinde ve ÖBL‘nin respiratuvar bursal 

aktivitelerinde azalma gözlemlenmiĢtir (322). Atlantik Salmonlarında yapılan 

deneysel bir çalıĢmada ÖBL‘inde, nötrofillerin azaldığı ve B lenfositlerin sayısının 

değiĢmediği görülmüĢtür (302). Hastalığın gökkuĢağı alabalıklarında ÖBL‘nin 

fagositik aktivitesini ve plazmadaki komplement mekanizmasını etkilediği 

görülmemiĢtir (57). 
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 Ġnterferonun çeĢitli balık hücrelerinde Mx protein ekspresyonunu tetikleyerek 

non-spesifik bir bağıĢıklık sağladığı bilinmektedir (28). Yapılan araĢtırmalarda ĠPNV 

enfeksiyonunun Atlantik somonlarının post-smoltlarında Mx gen ekspresyonunu 

hızlı ve sürekli olarak indüklediği tespit edilirken, periste enfekte yetiĢkinlerde 

benzer bulgu tespit edilememiĢtir (216). Mx gen ekspresyonunun, poli inosinik; poli 

sitidilik asit (poly I:C) ile de teĢvik edildiği gösterilmiĢtir. Mx indüksiyonu, enfekte 

Atlantik somonlarının post-smoltlarının karaciğer dokularında, sağlıklı ve düĢük viral 

titreye sahip parmak boy bireylere göre daha yüksek seviyede olduğu saptanmıĢtır 

(217). Senegal dil balıklarında yapılan deneysel enfeksiyon çalıĢmasında, Mx 

transkripsiyonunun poly I:C ile tetiklendiğinde, ĠPNV replikasyonunun azaldığı 

görülmüĢtür (112). Ġmmuno histokimyasal yöntemlerle enfekte post-smoltların, 

karaciğer, böbrek ve solungaç dokularında Mx protein varlığı belirlenmiĢ,  bunun 

yüksek düzeyde interferon ve Mx geni transkripsiyonuna delil olduğu ifade edilmiĢtir 

(76). Atlantik somonlarında yapılan deneysel enfeksiyonlarda çeĢitli dokulardaki 

immun genlerin miktarı ölçülmüĢ, intraperitoneal (i.p.) injeksiyon yoluyla enfekte 

balıkların böbrek dokularındaki Mx, ĠFN-1, ĠFN-2 ve gama interferon indükleyici 

proteinin (γIP) infeksiyondan 6 gün sonra arttığı gözlemlenmiĢtir (237). 

2.6. TeĢhis 

 ĠPN hastalığı için etkili aĢı ve antiviral ilaç bulunmadığı için hastalığın 

teĢhisinde hızlı ve duyarlı metodların kullanılması hastalığın yayılımı ve salgınların 

önlenmesinde en uygun yaklaĢımdır. 

 Etkenin teĢhisinde, doku kültürü izolasyonunu, nötralizasyon testi, ELĠSA, 

ĠFAT/FAT, flow sitometri, immunohistokimyasal yöntemler, ve PZR metotları 

kulanılmaktadır. Doku kültürü izolasyonu birçok viroloji laboratuvarında kullanılan 

bir yöntemdir. Bu maliyetli ve zaman alıcı bir yöntem olup, bu yöntemin etkinliği 

kullanılan hücrenin duyarlılığına bağlıdır (235).  Nötralizasyon testi spesifik, duyarlı 

ve kolay okunabilir referans teknik olarak bilinmesine rağmen; hızlı sonuç veren bir 

teknik olmaması, kullanılan monoklonal antikor gruplarının yetersizliği ve kullanılan 

viral titrenin standardize edilmesindeki zorluklar gibi dezavantajlara sahiptir (8, 175, 

212, 255). FAT/ĠFAT geleneksel yöntemlere göre hızlı, duyarlı ve spesifik 

tekniklerdir. Fakat bu tekniklerin de hatalı boyama ve kalifiye eleman ihtiyacı gibi 

birtakım dezavantajları bulunmaktadır (300). Son zamanlarda ĠPNV‘nun teĢhisi için 
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hassas, hızlı ve tek aĢamalı RT-LAMP (reverse transcription loop-meadiated 

isothermal amplification) yöntemi geliĢtirilmiĢtir. Bu yeni yöntemin Real Time 

PZR‘dan daha hassas olduğu gösterilmiĢtir (337).  

  Birçok araĢtırmacı RT-PZR testinin hızlı, duyarlı, güvenilir ve elveriĢli bir 

metod olduğunu göstermiĢtir (258, 300, 366, 374). Yapılan bir çalıĢmada RT-PZR 

testi ĠPNV‘nun teĢhisi için optimize edilmiĢtir. Optimize edilen yöntem kullanılarak 

A serogrubundaki tüm etkenler 10 enfeksiyöz ünite/g böbrek dokusu kullanılarak 

identifiye edilmiĢtir (176, 347). RT-PZR testinin duyarlılığı, ĠPNV‘nun teĢhisinde 

kullanılan örnek miktarları (10 fg-15 pg‘a kadar) düĢürülerek ölçülmüĢtür (218, 297, 

366). PZR tekniği hücre kültürü izolasyonu için yetersiz miktarda olan örnekte bile 

virüsü tespit edebilmektedir (89). Bundan dolayı yöntemin, kontaminasyon, aĢılama 

ve non-enfektif viral nükleik asit varlığında yanlıĢ pozitif reaksiyon verebileceği 

belirtilmiĢtir (11, 210). 

2.7. Koruma ve kontrol 

 Hastalıktan korunmada ilk aĢama hayvan sağlığı için gerekli önlemleri 

almaktır. Bu aĢamadaki temel amaç alınan önlemlerle vertikal ve horizontal 

bulaĢmayı önlemektir. Hastalıklı bireylerin ayrılması bu bireylerin ve bulunduğu 

yerlerin dezenfekte ve dekontamine edilmesi, periyodik olarak tarama çalıĢmalarının 

yapılması, balık hareketlerinin ulusal ve uluslararası kurallar ile düzenlenmesi 

hayvan sağlığı önlemlerinin bir parçasıdır (317). 

 Virus in vitro koĢullarda iodofor, klor, etanol, metanol ve halosiyamine 

duyarlı olup, quaterner amonyum bileĢiklerine, propanol ve fenol‘e dirençlidir (15, 

29, 91, 94, 110, 150). 

 ĠPNV salgınından korunmak için çiftlikte kullanılan tüm alet ekipman 

periyodik olarak dezenfekte edilmelidir. Kuluçkahaneye ve çiftliğe giren su UV, 

ozon ve klor ile temizlenmelidir. Su kaynağının etkenden dekontemine edilmesi için 

246 mJ/cm
2
 doz gibi yüksek dozda UV gerekmektedir (214). Bununla birlikte 

etkenin 0.1–0.2 mg/litre ozona 60 saniye maruz bırakıldığında %99 oranında inaktive 

olduğu bildirilmiĢtir (279). Akuakültür üretim sistemlerinde popülasyon yoğunluğu 

değiĢtirilerek ölüm oranını kontrol edilebileceği belirtilmiĢtir (202, 288). Popülasyon 

yoğunluğunun azaltılmasının, kuluçkahanede yetiĢtirilen alabalıkların ĠPNV 

salgınında ölüm oranının azalmasını sağladığı görülmüĢtür (169).  
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 Genetik olarak hastalığa dirençli hayvanların yetiĢtirilmesi hastalıktan 

korunma yöntemlerinden biridir. GökkuĢağı alabalıklarında yapılan bir çalıĢmada 

balıkların soyağacı çıkarılmıĢ QTL (Quantitative Trait Loci) ‗ye göre hastalığa 

dirençli olanlar seçilmiĢ ve bunlardan melezleme ile elde edilen ĠPNV‘na dirençli 

bireyler üretilmiĢtir (270, 280). 

 Hastalığa karĢı korunma da diğer bir yöntem aĢılama çalıĢmalarıdır. Ġnaktive 

virus ile aĢılama gökkuĢağı alabalıklarında, oral, immersiyon ve injeksiyon yoluyla 

yapılmıĢ ve sadece injeksiyon yoluyla aĢılamada korunma sağlanmıĢtır (90, 141). 

Bununla birlikte çok sayıda yavruya injeksiyon yapmak kuluçkahane Ģartlarında 

pratik bir yöntem değildir. Yapılan bir çalıĢmada kaynak alabalıkları yüksek dozda 

inaktive edilmiĢ ĠPNV ile aĢılanmıĢ ve yüksek humoral bağıĢıklık tespit edilmiĢ buna 

rağmen bir sonraki deneysel ĠPNV infeksiyonunda antikor seviyesi düĢük çıkmıĢ ve 

bağıĢıklık kısa sürmüĢtür (45). 

 Attenüe aĢılar korunmada diğer bir yöntem olarak ortaya çıkmıĢtır. Deneysel 

bir çalıĢmada salmonid yavruları avirulent bir suĢ ile enfekte edilmiĢ ancak bu 

avirulent suĢ koruma sağlamazken, tatlı su levreğinde (Perca fluvialis) immersiyon 

yoluyla yapılan aĢılama baĢarılı olmuĢtur (92, 210). Canlı aĢılar çevresel riskler, 

avirulent virusun virulent hale gelebilme ihtimali bakımından kabul görmemiĢtir. 

 AraĢtırmacılar ĠPN viral polipeptidini Escherichia coli bakterisinde 

sentezleyerek alabalıklarda subunit aĢı olarak kullanmıĢlar ve hastalığa karĢı koruma 

sağlamıĢlardır (228, 229). VP2 proteinini içeren glukan/yağlı adjuvantlı furunkulosis, 

vibriosis ve soğuk su viriosise karĢı geliĢtirilen multivalant ticari aĢı (NP-IPN) ile 

pre-smoltlarda yapılan aĢılamalar da ĠPNV‘na karĢı koruma sağlanmıĢtır. Norveç‘de, 

bu rekombinant aĢının Atlantik somonlarının postsmoltlarında ticari olarak kullanımı 

onaylanmıĢtır (119, 286).  

 2004 yılında ĠPNV için genetik immunizasyon çalıĢmaları yapılmıĢ, virusun 

A segmentinin polyproteini ile yapılan genetik aĢılamalarda %84‘lere varan koruma 

görülmüĢtür (242). Fakat bu konsept lisans alamamıĢtır. VP2 geninin aljinat 

mikrosferlerine enkapsüle edilerek oral yolla aĢılama çalıĢmasında, aĢılamadan 15 

gün sonra nötralizan antikorlar geliĢmiĢ ve aĢılamayı müteakip 15. ve 30. günlerde 

yapılan viral denemede aĢının %80 oranında koruma sağladığı görülmüĢtür (81, 83). 
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3. ĠNFEKSĠYÖZ HEMATOPOETĠK NEKROZĠS VĠRUSU (ĠHNV) 

3.1. GiriĢ 

 Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis virusu (ĠHNV), infeksiyöz hematopoetik 

nekrozis hastalığının (ĠHNH) etiyolojik ajanı olup, salmonidlerin önemli viral 

patojenlerindendir. Etken Atlantik somonu (Salmo salar), Pasifik somonu 

(Oncorhynchus spp.) ve gökkuĢağı alabalıklarında (Oncorhynchus mykiss), önemli 

ekonomik kayıplara yol açmaktadır. 

 Etken özellikle yavru ve parmak boy balıkları etkilemektedir. Yavru ve genç 

gökkuĢağı alabalıklarında ve somonlarda ölüm oranı %90‘lara kadar 

ulaĢabilmektedir (39, 290). 2004 yılında Kuzey Amerika‘daki somon balıklarında 

görülen bir salgında, etkenin 200 milyon dolar gibi maddi kayba neden olduğu 

bildirilmiĢtir (221). 2001-2003 yıllarında etkenin sadece Kanada‘da Atlantik somonu 

endüstrisinde sebep olduğu maddi kaybın yaklaĢık 250 milyon dolar olduğu 

belirtilmiĢtir (226). 

 Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis virusu (ĠHNV), Dünya Hayvan Sağlığı 

Örgütü (OIE) tarafından ihbarı mecburi ve izlenmesi gereken hastalıklar 

katogorisinde değerlendirilmektedir (275). Türkiye‘de ise Gıda Tarım ve 

Hayvancılık Bakanlığı‘nın, 1 Nisan 2004 tarihli ve 2004/14 sayılı tebliğinde ihbarı 

mecburi hayvan hastalıkları arasında yer almaya baĢlamıĢtır (19). 

3.2. Etiyoloji 

Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis virusu, Rhabdoviridae ailesinin 

Novirhabdovirus genusunda yer almaktadır. Virion mermi Ģeklinde, 110 nm 

uzunluğunda ve 70 nm çapında olup; negatif, tek iplikli,  yaklaĢık olarak 11000 

nükleotid içeren RNA genomuna ve membran glikoproteini içeren bir zara sahiptir 

(247, 318). ĠHNV genomu 3‘-N-P-M-G-Nv-L–5‘ düzenin de kodlanmıĢ altı 

proteinden oluĢur ve bunlar; nükleoprotein (N), fosfoprotein (P), matrixprotein (M), 

glikoprotein (G), non-virion protein (Nv) ve RNA polimeraz (L)‘dır (318).  

Enfekte hayvanlarda nötralizan antikorların oluĢumuna neden olan protein 

virusun G proteinidir (104, 236). 
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Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis virusu, izolatlarının G, N ve Nv genleri 

sekan analizlerine göre E, J, L, M ve U olmak üzere 5 ayrı genogruba ayrılır (107, 

134, 187). Bunlar; 

Genogrup E : Avrupa izolatlarını, 

Genogrup J : Asya izolatlarını, 

Genogrup L : Kalifornia ve Güneydoğu Oregon Sahili izolatlarını, 

Genogrup M  : Washington‘daki Kolombiya Nehri havzası ve                                     

  Washington sahili havzası izolatlarını, 

Genogrup U : Alaska, British Columbia ve Ġdaho izolatlarını, içerir. 

3.3. Epidemiyoloji 

 ĠHNV ilk kez Amerika BirleĢik Devletleri‘nin kuzeybatısında Washington, 

Oregon ve Kaliforniya‘da bulunan kızıl somon çiftliklerinden izole edilmiĢtir (304). 

1970‘ler ve 1980‘ler boyunca etkenin neden olduğu salgınlar BirleĢik Devletler‘de 

sporadik olarak seyretmiĢ, 1992‘de ĠHN Kanada‘da Atlantik salmonlarında ve deniz 

kafesi ağlarında rapor edilmiĢtir (27). ĠHN‘in Kuzey Amerika‘dan Avrupa ve 

Asya‘ya enfekte yumurta ve yavrular vasıtasıyla bulaĢtığı belirtilmiĢtir (140). 

ĠHNV‘nun Kuzey Amerika‘nın kuzeybatısında, Alaska‘dan Kaliforniya ve Ġdaho‘ya 

kadar uzanan bölgede endemik olduğu bildirilmiĢtir (187). Virus 1968‘de Alaska‘dan 

Japonya‘ya, sonrasında Japonya‘dan Kuzeydoğu Çin ve Kore‘ye yayılmıĢtır (257, 

282, 312). Etken Tayvan‘da sporadik olarak izole edilmiĢtir (65, 365). Hastalık 

Avrupa‘da ilk defa Fransa ve Ġtalya‘da 1987 yılında, sonrasında Almanya‘da 1992 

yılında tanımlanmıĢtır (39). Etkenin aynı zamanda Belçika‘da, sporadik olarak 

Slovenya, Hırvatistan, Ġran, Kuveyt, Pakistan, Ġspanya ve Ġsviçre‘de varlığı rapor 

edilmiĢtir (140, 159, 265, 359). Virus Rusya‘da 2000 yılında izole edilmiĢtir (305). 

 Ġnfeksiyöz hematopoetik nekrozis virusunun varlığı, Pasifik somon türleri, 

köpek somonu, gökkuĢağı/kahverengi alabalıklarda ve Japonya‘daki diğer somon 

türlerinde de sıklıkla rapor edilmiĢtir (312, 377). Yapılan deneysel çalıĢmalarda 

cutthroat alabalığının (Oncorhynchus clarkii) etkene duyarlı olduğu fakat gökkuĢağı 

alabalıklarından daha dirençli olduğu gösterilmiĢtir. Bu balıklardan enfeksiyona karĢı 
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direnç mekanizmasını incelemek için hibritler üretilmiĢtir (281). Yürütülen 

araĢtırmalar, gümüĢ somon balığı ve pembe somon balığının enfeksiyona çok az 

duyarlılık gösterdiğini fakat enfekte edilebildiklerini ortaya koymuĢtur (113, 135). 

Atlantik somonunda tatlı suda ve deniz suyunda ciddi salgınlar bildirilmiĢtir (253, 

356, 357). Atlantik somonları hastalığa karĢı kızıl somonlara göre daha duyarlıdır 

(356). Kahverengi alabalıklar doğal enfeksiyon ve salgınlara duyarlı olup (103, 387), 

göl alabalığı (Salvelinus namaycush) deneysel olarak enfekte edilebilirken hastalığa 

dirençlidir (386). S. alpinus türü enfeksiyona tamamen dirençli olarak görülmüĢtür 

(113). Kaynak alabalığı (S. fontinalis) deneysel olarak enfekte edilebilmiĢ ve bu 

türde doğal salgınlar bildirilmiĢtir (47, 124, 386, 387). Arktik gölge balıkları 

(Thymallus arcticus) etkene karĢı dirençlidir ve hastalığın rezervuarı olmadıkları 

bildirilmiĢtir (113). Stenodus leucichthys türü balıkların embriyonal dokularından 

elde edilen hücre hatlarının infeksiyona karĢı duyarlı olduğu rapor edilmiĢtir (114). 

Çipura, levrek ve kalkan balıklarında deneysel enfeksiyonlar oluĢturulmuĢ, çipura ve 

kalkan türlerinde mortalite gözlenmiĢtir (62). Ayrıca kalkan balıklarında doğal 

enfeksiyon, asemptomatik olarak moleküler metodlar ile belirlenmiĢtir (215). 

OĠE tarafından en duyarlı hücre hattı EPC (Epithelioma Papulosum Cyprini) 

ve BF-2 (Bluegill Fry) olarak bildirilmiĢtir (264). Virusun geliĢmesi için optimum 

sıcaklık 15°C‘dir ve 23-25°C gibi yüksek sıcaklıklar viral replikasyonu 

engellemektedir (249). 

 Etkenin öncelikle enfekte balıkların sekret ve ekstretleri ile horizontal olarak 

bulaĢtığı belirtilmiĢtir (377). Vertikal bulaĢma, bir jenerasyondan yavrularına 

yumurtaların içine ya da dıĢına yerleĢmiĢ virus ile meydana gelmektedir (287). 

Vertikal bulaĢma indirekt kanıtlara dayanmaktadır. Enfekte yumurtaların değiĢik 

coğrafi bölgelere taĢınarak, yumurtaların dezenfekte edilmesine rağmen bu 

bölgelerde ĠHN salgınlarının meydana gelmesi vertikal bulaĢmanın indirekt kanıtıdır 

(46, 257, 282, 312). 

3.4. Klinik Belirtiler 

 ĠHN enfeksiyonu salmonidlerin tüm yaĢ gruplarında görülmesine rağmen 

özellikle genç balıkları etkileyen ciddi bir hastalıktır. Hastalığın spesifik bir klinik 

belirtisi yoktur. Akut enfeksiyonlarda balıklarda klinik belirti görülmeden artan 

ölümler meydana gelir. Hastalığın baĢlangıcında balıklarda letarji ve dönerek yüzme 
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gibi hiperaktivite bulguları tipiktir. Enfekte yayın balıklarında pigmentte koyulaĢma, 

karında ĢiĢkinlik, solungaçlarda solgun görünüm, mukoid opak bir dıĢkı görülür. 

Yüzgeçlerin dibinde ve arka kısmında, solungaçlarda, ağızda, gözde ve kaslarda 

peteĢiyel hemorajiler belirgindir. Kral somonu (O. tshawytscha) yavrularında baĢın 

arkasındaki bölgede deri altı hemorajik bölgeler görülebilir (14, 388). YaĢlı 

balıklarda daha az dıĢ klinik belirtiler gözlenmektedir. Ġki yaĢındaki kızıl somon 

balıklarında anormal yüzme, yüzgeçlerde hemoraji ve yavru somonlarda kutanöz 

lezyonlar ile kaynaĢmıĢ pulların varlığı gözlemlenmiĢtir (55, 354). 

3.5. Patoloji ve BağıĢıklık 

 Karaciğer, dalak ve bökrekte anemi, asites, sindirim kanalının besinden 

yoksun ve sütümsü bir sıvı ile dolu olması, bağırsakların sarımsı su gibi bir sıvı 

içermesi ve iç organlarda, yağ dokuda, yüzme kesesinde, peritonda, perikardiyumda, 

meninkslerde görülen hemorajiler hastalığın makro patolojik bulgularıdır (303, 304, 

377). 

 Histopatolojik bulgular; arka böbrek, dalak, karaciğer, pankreas ve sindirim 

kanalı gibi dokularda görülen dejeneratif nekroz odaklarından oluĢmaktadır. Ön 

böbrekte baĢlangıçta makrofajların belirginleĢmesinden ve lenfoid hürelerin dejenere 

olmasından dolayı parlak lekeler görülür. Hastalık ilerledikçe ön böbrek 

makrofajlarının sayısı artar, sitoplazmaları vakuole olur. Aynı zamanda piknotik ve 

nekrotik lenfoid hücrelerine de rastlanılmaktadır. Dalak, karaciğer, pankreas, adrenal 

korteks ve bağırsak hücrelerinin fokal bölgelerinde, çekirdeksel polimorfizm, 

kromatin marjinasyonu ve nekrozlar bildirilmiĢtir. Tüm organda nekroz odaklarıyla 

birlikte çekirdekte piknozis, karyoreksis ve karyolizis görülür. Sindirim kanalının 

lamina propria, stratum compactum, stratum granulosum tabakasındaki granüler 

hücrelerde nekroz ve dejenerasyon ile bağırsak mukozasındaki bozulmalar fekal 

akıntıya sebep olur  (46, 377). 

 Yapılan deneysel çalıĢmalarda virusun balıkların vücuduna solungaç, deri, 

yüzgeç kökleri, ağız ve özefagusun mide ile birleĢtiği karın bölgesinden girdiği ve 

viral replikasyonun ilk olarak epidermal hücrelerde baĢladığı görülmüĢtür (25, 115, 

131, 136, 137, 251, 384, 385). GökkuĢağı alabalıklarında kuyruk kökü, deri ve 

solungaçlar ilk ve geçici replikasyon bölgeleri olarak tespit edilmiĢtir (52, 58, 97, 
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131, 386). Kral somonlarında ise deri ve solungaçlar uzun süre enfekte olmaktadır 

(115).  

Genç balıklarda böbrek, dalak gibi hematopoetik organlar en çok etkilendiği 

ve nekroz odaklarının ilk olarak görüldüğü organlardır (16, 388, 389). Tipik olarak 

etkene maruz bırakılan gökkuĢağı alabalıklarının solungaç, deri ve bağırsaklarında 

enfeksiyonun ilk gününde düĢük titrede virus saptanmıĢ ve enfeksiyonun 2-4. 

gününde etken böbreklere, sonrasında tüm iç organlara yayılmıĢ olarak bulunmuĢtur 

(52, 97, 386). Viral prevalans ve titre 2 hafta içinde pik yapmıĢ ve azalmaya 

baĢlamıĢtır. Balıklar 28. günde hala enfekte olup 54. günden sonra virus tespit 

edilememiĢtir (97). Yapılan çalıĢmalarda enfeksiyonun vücuda iki önemli yolla 

girdiği düĢünülmektedir. Birincisi solungaç yolu ile dolaĢım sistemine, ikincisi ağız 

yolu ile gastro-intestinal sisteme ve oradanda dolaĢım sistemine geçmesidir. Bu iki 

yolunda sistemik viremiye yol açtığı belirtilmiĢtir. Gastro-intestinal yolla vücuda 

giren etkenin böbreklerde enfeksiyonun baĢlamasına neden olmadığı ve ağız bölgesi 

ile sindirim kanalındaki epitelyal hücreleri geçici olarak enfekte ettiği ve bağ dokuya 

geçip vaskularize ettiği, bunun sonucunda kalbin enfekte olduğu, sonrasında sistemik 

bulaĢmanın gözlendiği belirtilmiĢtir (97). ĠHNV‘nun epitelyal hücreleri kolaylıkla ve 

geçici olarak enfekte ettiği bildirilmiĢ fakat birçok organda bağ dokuyu enfekte etme 

eğiliminde olduğu görülmüĢtür. Bu bulgu derinin sadece etkenin giriĢ yolu 

olmadığını, virusun böreklerde sinüzoidleri saran endotelyal hücreleri enfekte ettiği 

daha sonra retikülo-endotelyal stromadan interstitiyal lökosit ve melanomakrofajlara 

yayıldığını göstermiĢtir (52). Enfeksiyonun son evresinde böbreğin hematopoetik 

dokuları ile glomerullerde ve böbrek tubullerinde nekroz odakları görülür (377, 389). 

Enfeksiyonu atlatan balıklarda skaliyozis ve lordozis gibi spinal bozukluklar 

görülebilmektedir (198). 

Salmonidler ĠHNV‘na karĢı korunmak için doğal ve spesifik bağıĢıklık 

gösterirler. Hastalığa karĢı immunitede, erken antiviral cevap (EAVC), spesifik 

antiviral cevap (SAVC) ve uzun süreli antiviral cevap (USAVC) olmak üzere 3 safha 

görülmektedir (186). 

EAVC ya da doğal non-spesifik bağıĢıklık ilk savunma hattıdır. Bu bağıĢıklık 

ĠHNV‘na maruz kalmayı takiben veya aĢılamadan sonra saatler içinde baĢlar ve 3-4 

hafta kadar sürmektedir. Etkene karĢı erken immun cevap düĢük özgüllüktedir ve 
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diğer rhabdoviruslara karĢı çapraz bağıĢıklık gösterebilmektedir (178, 200, 222). 

AĢılamadan ya da enfeksiyondan sonra geliĢen bu erken bağıĢıklık tip-1 interferon 

(ĠFN) sistemi aracılığı ile gerçekleĢmektedir. DNA aĢısından sonra geliĢen erken 

immun cevap Mx proteinleri ve ĠFN-1 indükleyici proteinlerin artıĢı ile üretilmesi 

temeline dayanır (178, 200, 222, 223). Kantitatif RT-PZR yöntemlerini kullanarak 

yapılan sonraki çalıĢmalar ĠHNV ile infekte veya aĢı vasıtasıyla immunize edilmiĢ 

balıklarda ĠFN-1 cevabının oluĢtuğunu kanıtlamıĢtır (243, 277, 291, 307, 361). Viral 

enfeksiyon sonrası geliĢen erken immunite, toll benzeri reseptör-8 (TLR 8), ĠFN-1 ve 

bunun indüklediği Mx, interferon düzenleyici faktör (ĠRF), interlökin-1 (ĠL-1), tümör 

nekrozis faktör (TNF) ĠL-8 gibi genlerin artıĢını ve ekspresyonunu içerir. Yapılan bir 

çalıĢmada Atlantik somonundan elde edilen rekombinant ĠFNα2‘nin injeksiyonu 

sonucunda gökkuĢağı alabalıklarında 1-3 gün süren kısa süreli bir bağıĢıklık ve 

interferon indükleyici genlerin sayısında artıĢ gözlenmiĢtir (275). 

Erken ve non spesifik bağıĢıklığın son safhasında gama interferon (ĠFNγ) 

artıĢı gözlenmektedir. Gama interferon, hücresel bağıĢıklığı, sitotoksit T lenfosit 

markırlarını ve CD8 hücrelerini indüklemektedir. Enfekte gökkuĢağı alabalıklarında 

güçlü ĠFN cevabı, MHC-I antijenleri ile ilgili genlerin erken indüksiyonuna neden 

olmaktadır (130, 193, 291). Erken immun cevabı incelemek için DNA aĢılamasından 

sonra balıkların dalağının incelenmesinde Mx ve Vig-8 (Virus Ġndükleyici Gen) 

oranlarında artıĢ görülmüĢtür (291). BaĢka bir çalıĢmada DNA aĢısı injekte edilmiĢ 

gökkuĢağı alabalıklarının, injeksiyon bölgesindeki kaslarda ĠFN-1, ĠFN-1, B ile T 

lenfositlerinin ve TNFα‘nın indüklendiği gözlenmiĢtir (292). 

Spesifik antiviral cevap veya spesifik bağıĢıklık (SAVC), non-spesifik 

bağıĢıklığın sona ermesi ve ısıya bağlı nötralizan antikorların üretimi ile iliĢkilidir 

(186, 200). SAVC, enfeksiyonun veya aĢılamanın baĢlangıcından 3-4 hafta sonra 

baĢlar ve 6 ay kadar devam etmektedir (70, 104, 105, 132, 199, 205, 339). Etkene 

karĢı geliĢen spesifik bağıĢıklılığın ĠHNV‘nun G proteinine karĢı oluĢan nötralizan 

antikorlardan kaynaklandığı belirtilmiĢtir (69, 205, 355). Spesifik bağıĢıklık aĢaması 

için birçok çalıĢmada DNA aĢısı injeksiyon olarak kullanılmıĢ ve aĢılamadan 4-8 

hafta sonra %90 koruma oranı sağlamıĢtır (17, 70, 186, 355). 

Uzun etkili antiviral bağıĢıklık 2006 yılında yapılan bir çalıĢmayla 

tanımlanmıĢtır (186). Uzun etkili antiviral bağıĢıklık dönemi DNA aĢısı sonrası 6. 



27 

 

aydan itibaren baĢlar ve 25. aya kadar uzar. Bu dönem seroprevalans ve nötralizan 

antikorların belirlenemez seviyelere düĢmesi ile karakterizedir (186). 

3.6. TeĢhis 

 Hastalığın teĢhisinde hızlı ve duyarlı metodların kullanılması hastalığın 

yayılımı ve salgınların önlenmesi açısından önemlidir. ĠHNV‘nun hücre kültüründe 

izolasyonunu takiben serum nötrazlizasyon testi ile spesifik identifikasyonu altın 

standandart olarak değerlendirilmektedir. Etkenin izolasyon ve identifikasyonu 

Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü tarafından standart hale getirilmiĢtir (264). Virusun 

teĢhisinde böbrek ve dalak dokuları tercih edilen dokulardır (204). Pektoral yüzgeç 

parçalarının moleküler olarak test edilmesiyle etkenin hızlı bir Ģekilde teĢhiĢ edildiği 

bildirilmiĢtir (86). Damızlık stokların taranması için daha çok ovaryum sıvısı tercih 

edilir. Çünkü virus sperm örneğinde daha az tespit edilmiĢtir. Yumurtlama sonrası 

diĢi bireylerden yapılan örneklemelerde ovaryum sıvısı hücrelerinin inkubasyona 

bırakılması, virusun teĢhisinde hassasiyeti arttıran bir uygulama olarak bilinmektedir 

(201, 248, 250, 254). Hücre kültürü izolasyonu için EPC veya BF-2 hücre hatları 

kullanılır. EPC hücre hatları en duyarlı hücre hattıdır (264). Viral çoğalma için 

optimum sıcaklık 15°C‘dir ve 23-25°C sıcalıklar viral replikasyon için uygun 

değildir (252).  

 Etkenin serolojik olarak identifikasyonunda, serum nötralizasyon testi (SNT), 

indirekt floresan antikor tekniği (ĠFAT), ELĠSA gibi yöntemler kullanılır. Fakat bu 

yöntemlerden SNT ve ĠFAT‘nin zaman, hassasiyet, duyarlılık ve kalifiye eleman 

ihtiyacı gibi dezavantajları bulunmaktadır. ELĠSA tekniği hastalığın teĢhisinde en 

yaygın olarak kullanılan yöntemlerden biridir (87, 298).  

 Hastalığın teĢhisinde moleküler metodlar en hızlı ve en hassas testler 

arasındadır (46). Etkenin teĢhisinde kullanılan moleküler metodlar, RT-PZR, real 

time RT-PZR (qRT-PZR), multipleks RT-PZR (mqRT-PZR) ve moleküler padlock 

prop (MPP) yöntemleridir. RT-PZR etkenin identifikasyonunda, hücre kültürü 

izolasyonundan sonra sıklıkla kullanılan ve klasik metotlara göre çok daha hassas 

olan bir yöntemdir (21, 34, 50, 182, 244). RT-PZR yönteminde etken 9 saatten az bir 

sürede teĢhis edilir. Bu yöntemin dezavantajları arasında, RNA‘nın yapısının 

dayanıksız olması, kontaminasyon riski ve enfeksiyöz virus ile enfeksiyöz olmayan 

virusu ayırt edememesi gibi faktörler bulunmaktadır. Yapılan çalıĢmalar, RT-PZR ile 
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etkeni teĢhis etmede organ ve üreme sıvıları gibi direkt örneklerden baĢarılı sonuçlar 

alındığını göstermiĢtir (34, 182, 244). Diğer araĢtırmalar real time RT-PZR 

yönteminin, geleneksel RT-PZR yönteminden daha hassas ve hızlı olduğunu ortya 

koymuĢtur (86, 278). 

3.7. Korunma ve Kontrol 

 ĠHNV‘nun kontrolü iyi kuluçkahane uygulamalarına dayanmaktadır. Kontrol 

önlemleri virusla teması engellemek için uygulanan sıkı kontrol programlarını ve 

hijyen uygulamalarını içermektedir (264). Hastalığın endemik olmadığı yerlerde 

salgınların, hastalıklı görünen balıkların ayrılması, dezenfeksiyon, karantina gibi 

önlemler aracılığı ile kontrol altına alınabildiği bildirilmiĢtir (338). Hastalığın 

endemik olduğu yerlerde iyi biyogüvenlik ve sanitasyon uygulamaları virusun 

çiftliklere girme riskini azalmaktadır. Balıkların yaĢa göre farklı havuz veya 

kafeslere ayrılması, tek bir türün yetiĢtirilmesi, kafesler arasında balık hareketlerinin 

azaltılması, hasta balıkların ayrılması ve yeniden stoklandırma hastalığa karĢı alınan 

diğer önlemlerdir (308). 

 Hastalığın tedavisinde ya da önlenmesinde onaylanmıĢ bir kemoterapötik 

ajan yoktur. Fakat yeni bileĢenlerin denemeleri devam etmektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada hücre kültüründe methisoprinol kullanılarak ĠHNV‘nun replikasyonunun 

engellendiği bildirilmiĢtir (323). Ġn vitro çalıĢmalarda klorin bileĢeninin, ĠHNV‘nun 

hücreye tutunmasını ve hücre içine girmesini engellediği ve amantadin tributilamin 

bileĢenlerinin de aynı etkiyi gösterdiği rapor edilmiĢtir (82).   

 ĠHNV‘na karĢı korunmada, dirençli türler yetiĢtirmek için yapılan selektif 

yetiĢtiricilik potansiyel kontrol mekanizmalarından biridir. Hastalığa karĢı direnci 

artırmak için duyarlı türlerler dirençli türler arasında yapılan hibritleme çalıĢmaları 

olumlu sonuçlar vermiĢtir (64, 93, 203, 284). Etkene karĢı direnç geliĢtirmek için 

yapılan genetik çalıĢmaların çoğu aile içindeki dirençli bireylerin çaprazlanması 

Ģeklinde gökkuĢağı alabalıklarında gerçekleĢtirilmiĢtir (177).  

 Hastalığa karĢı korunmada en dikkat çekici geliĢme 2005‘de Kanada‘da 

lisanslı bir DNA aĢısının geliĢtirilmesidir. APEX-IHN (Novartis) isimli bu aĢı, 

ĠHNV‘na karĢı korunmada Kanada Gıda Kontrol Ajansı tarafından onaylanmıĢtır. 

ÇalıĢmalar gökkuĢağı alabalıkları ve Atlantik somonlarında ĠHNV G geni içeren 

plazmid DNA‘nın kas içi injeksiyonunun koruma sağladığını göstermiĢtir (17, 18, 
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355). Kızıl somon ve gökkuĢağı alabalıklarında yapılan sonraki araĢtırmalarda DNA 

aĢısı ile etkin bir koruma sağlamak için aĢının içinde mutlaka ĠHNV G geninin 

bulunması gerektiği doğrulanmıĢtır (69). DNA aĢısının 1-2g ağırlıktaki gökkuĢağı 

alabalıklarında 0.1-1µg gibi düĢük dozlarda etkili olması, bu balıklardaki tüm ĠHNV 

izlotlarına karĢı 0.1µg starndart dozda etkili olduğunun görülmesi, bu aĢının yaygın 

olarak kullanılabileceği fikrini vermiĢtir (70, 200). Büyük balıklarda korunmanın 

sağlanması için aĢının dozu kas içi olarak 10ng/g olarak formüle edilmiĢtir (223). 

DNA aĢısının, aĢılama sonrası 3 aya kadar  %90, 2 yıla kadar %60 koruma sağladığı 

görülmüĢtür (186). AĢının en iyi korumayı intramuskuler olarak uygulandığında 

sağladığı bildirilmiĢtir (68). Yapılan deneysel çalıĢmalar sonucunda DNA aĢısının 

güvenliği ve etkinliği saptanmıĢ, balık endüstrisindeki gerekliliği de göz önüne 

alınarak APEX-IHN aĢısına lisans verilmiĢ ve ticari olarak eriĢilebilirliği 

sağlanmıĢtır (309). 
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4. EPĠZOOTĠK HEMATOPOETĠK NEKROZĠS VĠRUSU (EHNV) 

4.1. GiriĢ 

 Epizootik hematopoetik nekrozis (EHN), Avusturalya ile sınırlı, 

ranaviruslardan epizootik hematopoetik nekrozis virusun sebep olduğu sistemik bir 

hastalıktır. Etken doğal olarak enfekte olmuĢ kızıl yüzgeçli tatlı su levreklerinde 

(Perca fluviatilis), yüksek mortaliteye neden olmaktadır. Virus Avusturalya‘daki 

doğal balık türlerini tehdit etmektedir (37, 368).  

 Rana virusların konakçı spesifitesinin olmaması ve sınıflar arası bulaĢma 

potansiyelinin olmasından dolayı EHNV, Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OĠE) 

tarafından ihbarı mecburi hastalıklar listesinde yer almaktadır (267). Türkiye‘de ise 

Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı‘nın, 1 Nisan 2004 tarihli ve 2004/14 sayılı 

tebliğinde ihbarı mecburi hayvan hastalıkları arasında yer almaya baĢlamıĢtır (19). 

4.2. Etiyoloji 

 Epizootik hematopoetik nekrozis virusu (EHNV), İridoviridae familyasının 

Ranavirus genusunda yer almaktadır. Çift sarmallı büyük bir DNA‘ya sahiptir.  

Etken çekirdek ve sitoplazma da replikasyon gösterebilir (155, 375). 

 Ranaviruslar filogenetik analizlere göre 5 gruba ayrılmaktadır. EHNV ve 

Avrupa yayın balığı virusu (ECV) 3. grupta yer almaktadır (156). Viral genom 

yaklaĢık olarak 127 bin nükelotidten oluĢmaktadır. Çift sarmallı DNA tekrarlanan 

bölgeler içerir (154, 155, 232). Guanin/sitozin içeriği DNA‘nın %54-55‘ini oluĢturur 

(67). 

 Epizootik hematopoetik nekrozis virusu ECV ile %88 nükleotid sekans 

benzerliği göstermektedir. Bu birbirine benzer iki virus yaklaĢık olarak 100 genden 

oluĢur ve bu genlerin çoğunun fonksiyonu bilinmemektedir (126).  

 EHNV‘nun kapsidi 150-160 nm çapında ve diğer iridoviruslarda yaygın 

olduğu gibi ikosahedral simetrilidir (7, 98). Major kapsid protein, 36 yapısal ve 

enzimatik aktivitesi olan proteinden oluĢan virionun %40‘nı oluĢturur (67). Membran 

glikoproteininin ve lipidinin enfektivite için gerekli olmadığı fakat mevcut olduğu 

durumlarda enfektiviteyi artırdığı bildirilmiĢtir (24, 155). 
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4.3. Epidemiyoloji 

 Etken ilk defa 1986 yılında Avusturalya‘da kızıl yüzgeçli tatlı su 

levreklerinden (Perca fluviatilis) izole edilmiĢtir (197). Virusun sebep olduğu doğal 

enfeksiyon, sadece kızıl yüzgeçli tatlı su levreklerinde ve gökkuĢağı alabalıklarında 

görülmüĢtür (194, 195, 196, 197). Yapılan deneysel çalıĢmalar Macquarie levreği 

(Macquaria australasica), gümüĢ levreği (Bidyanus bidyanus), sivrisinek balığı 

(Gambusia affinis), mountain galaxias (Galaxias olidus) balığının etkene immersiyon 

yöntemiyle maruz bırakıldığında öldüğünü göstermiĢtir. Japon balığı (Carassius 

auratus), sazan (Cyprinus carpio) gibi bazı türlerin etkene karĢı dirençli olduğu 

bildirilmiĢtir (194). Virüs ile ilgili Avrupa‘daki çalıĢmalar siyah yayın balığı 

(Ameirus melas) ve turna balığının (Esox lucius) etkene karĢı duyarlı olduğunu 

göstermiĢtir (32, 123). 

 Etkenin vertikal yolla bulaĢması Ģimdiye kadar rapor edilmemiĢtir (368). 

Horizontal bulaĢma kontamine su aracılığıyla ve enfekte balıkların sekret ve 

ekstretleriyle meydana gelir (37, 123, 160, 161, 194, 208). EHNV‘nun gökkuĢağı 

alabalıklarında nüksetmesi, doğal kızıl yüzgeçli tatlı su levreklerinden enfeksiyonun 

yeniden bulaĢmasına bağlanmaktadır (230, 369).  Subklinik infekte balıkların virus 

kaynağı olabileceği düĢünülmektedir. Etken, doğal salgın sonrası hayatta kalan, 

klinik belirti göstermeyen kızıl yüzgeçli tatlı su levreklerinden izole edilmiĢtir (195). 

Tatlı su levreklerinin muhtemel rezervuar olabileceği fikri, deneysel enfeksiyonlar 

sonucunda hayatta kalan ve sağlıklı görünen balıklardan etkenin izole edilmesiyle 

desteklenmiĢtir (37, 123, 160, 161, 194, 208). 

 EHNV‘nun 15°C‘de 97 gün, 4°C‘de 300 gün boyunca enfektivitesini 

koruduğu bildirilmiĢtir. Etkenin desikasyona dirençli olduğu, kurutma sonrası 

enfektivitesini 15°C‘de 113 gün koruduğu ve dondurulmuĢ balıklarda 2 sene enfektif 

kalabildiği rapor edilmiĢtir (194, 369).  

 Virusun gökkuĢağı alabalıklarında çiftlikten çiftliğe çalıĢanlar vasıtası ile 

yayıldığına dair çalıĢmalar bulunmaktadır (196, 370, 372).  Avusturalya‘da tatlı su 

levreklerinde, virusun ülke içi akarsu ağı ile yayıldığı bildirilmiĢtir (368). 

Akarsulardaki bulaĢmaya, hobi balıkçığı sonucu tatlı su levreklerinin illegal yer 

değiĢtirmesi, donmuĢ tatlı su levreklerinin yem olarak kullanılması ve kullanılan alet 
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ve ekipmanların sebep olabileceği öngörülmüĢtür. Aynı zamanda kuĢlarında enfekte 

balıklarla beslenmesi sonucu etkeni bulaĢtırabileceği rapor edilmiĢtir (369).  

 EHNV‘undan dolayı kızıl yüzgeçli tatlı su levreklerinde kitlesel ölümler nadir 

olarak görülmüĢtür. Tüm yaĢ grupları enfekte olabilmesine rağmen, endemik 

bölgelerdeki ölümler daha çok yavru ve parmak boy balıklarda görülmüĢtür (195, 

197, 369). Kızıl yüzgeçli tatlı su levreklerinde ölüm oranı %95‘lere ulaĢabilmesine 

rağmen, hastalığın gökkuĢağı alabalıklarındaki etkisinin %5‘den olduğu bildirilmiĢtir 

(368). 

4.4. Klinik Belirtiler 

 EHNV‘nun sebep olduğu hastalığın klinik belirtileri spesifik değildir. Enfekte 

balıklarda genel olarak iĢtah kaybı, fiziksel aktivitede azalma, ataksi ve özellikle 

hematopoetik dokularda hemorajiler görülür (368). Sadece tatlı su levreklerindeki 

salgınlarda tipik olarak kitlesel ölümler görülmüĢtür (195). Deneysel olarak enfekte 

edilen balıklarda renkte koyulaĢma ve ölüm öncesi anormal yüzme hareketleri 

gözlemlenmiĢtir (194). Doğal infekte gökkuĢağı alabalıklarında etkenin düĢük 

prevalansından dolayı herhangi bir klinik belirti görülmezken, deneysel enfekte 

gökkuĢağı alabalıklarında renkte koyulaĢma, ataksi ve iĢtah kaybı bildirilmiĢtir (295).  

4.5. Patoloji ve BağıĢıklık 

 Hastalık sonucu görülen lezyonlar, etkenin vaskuler endotelyal ve 

hematopoetik dokuları etkilemesi sonucu oluĢmaktadır. EHNV özellikle 

hematopoetik dokularda yaygın nekrozlara neden olmaktadır (368). Enfeksiyonun 

makroskobik bulguları, yüzgeç kaidelerinde peteĢiyel hemorajiler, aĢırı miktarda 

serosanginöz peritoneal sıvı ile böbrek ve dalakta ĢiĢkinliktir (195, 295). Nekroz 

odakları genellikle küçük kan damarlarının çevresinde yoğunlaĢmıĢtır. Tatlı su 

levreklerinin karaciğerinde, nekrotik odaklara benzeyen beyazımsı krem rengi 

odaklar görülmüĢtür.  

Mikroskobik olarak karaciğerdeki nekrotik odakların sınırındaki 

hepatositlerde bazofilik intrastaplozmik inklüzyon cisimcikleri rapor edilmiĢtir. 

Böbrek ve dalaktaki inklüzyon cisimcikleri nadirdir ve görüntülemesi zordur. 

Ġmmunohistokimyasal boyalamalar, EHNV antijeninin nekrotik bölgelerde, damar 

endotelyumlarında ve dolaĢımdaki lökositlerde yaygın olduğunu göstermiĢtir (195, 



33 

 

295). Nekrotik hücreler genellikle kan damarları içinde dağılmıĢtır ve vasküler 

endotelyal hücreleri dejenere etmektedir. Dalakta, sindirim sistemi epitelllerinde, 

atriyal trabekülde nekrozlar, solungaç epitellerinde hiperplazi, fokal pankreatik 

nekroz, yüzme kesesinde nezkroz ve ödem, ülseratif dermatitis enfekte balıklarda 

görülen diğer lezyonlardır (195, 295). Enfeksyionu atlatan balıklarda perivasküler 

mononükleer hücre infiltrasyonu görülebilir (37). 

Etkenin sebep olduğu doğal salgınlar, daha çok su sıcaklığının yüksek olduğu 

dönemlerde görülür (41, 123, 196, 370). Virusun bulaĢması ve patojenitesinin su 

sıcaklığından etkilendiği bildirilmiĢtir (123, 160, 161, 208, 371). Tatlı su 

levreklerinde etkenin sebep olduğu ölümlerin 12-21°C su sıcaklıklığı değerlerinde 

meydana geldiği ve 12°C‘nin altındaki sıcaklıklarda hastalığın görülmediği 

bildirilmiĢtir. Yapılan deneysel çalıĢmalar gökkuĢağı alabalıklarının, EHNV‘na 10°C 

ve 15°C‘de immersiyon yöntemiyle maruz bırakıldığında dirençli olduklarını ve 

20°C‘de ölüm oranının %14-24 seviyesinde olduğunu göstermiĢtir (22, 194, 371). 

Tatlı su levreklerinde virusun intraperitoneal injeksiyon sonucu inkubasyon 

periyodunun su sıcaklığı ile negatif korelasyon gösterdiği, 12-18°C‘de 10-28 gün, 

19-21°C‘de 10-11 gün sürdürğü, gökkuĢağı alabalıklarında ise bu durumun 8-

10°C‘de 14-32 gün, 19-21°C‘de 3-10 gün olduğu belirtilmiĢtir (371). Turna 

balıklarında (Esox lucius) yapılan deneysel bir çalıĢmada, etkene immersiyon 

yöntemi ile maruz bırakılan balıklarda viral yükün 12°C‘de 7 gün, 22°C‘de 3 gün 

kaldığı tespit edilmiĢtir (143).  

Tatlı su levreklerinin değiĢik genetik karakterizasyon ve yetiĢtirme Ģartlarında 

etkene karĢı duyalılıklarında farklılıklar olduğu bildirilmiĢtir. Yapılan deneysel 

çalıĢmalarda Avusturalya tatlı su levreklerinin,  etkene immersiyon ve inteperitoneal 

olarak maruz bırakıldıklarında oldukça duyarlı olduğu, 20°C‘de her iki yöntemde de 

ölüm oranının %100‘e ulaĢtığı, 10°C‘de intraperitoneal injeksiyon sonrası 

mortalitenin %50 olarak gözlemlendiği rapor edilmiĢtir (194, 371). Avrupa tatlı su 

levreklerinde yapılan deneysel enfeksiyonlarda ise balıkların virusa immersiyon 

yoluyla maruz bırakılması sonucu 10, 15 ve 20°C‘de mortalite görülmemekle 

beraber balıklar intraperitoneal injeksiyon ile etkene maruz kaldıklarında ölüm 

oranının 15°C‘de %47-80, 20°C‘de  %28-42 olduğu tespit edilmiĢtir (22). 

Ġmmersiyon yöntemiyle yapılan deneysel enfeksiyonlar sonucunda, Avusturalya tatlı 
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su levreklerinin viruse karĢı 0,08 DKĠD50/ml (%50 Doku Kültürü Ġnfektif Doz) 

dozlarda oldukça duyarlı olduğu, gökkuĢağı alabalıklarının ise 10
2,2

 DKĠD50/ml 

dozlarda bile direnç gösterdiği bildirilmiĢtir (371). 

4.6. TeĢhiĢ 

 EHNV‘nun teĢhis edilmesinde virusun varlığının tespit edilmesiyle birlikte 

standart histolojik tekniklerden yaralanılır. Immunohistokimyasal ve immunofloresan 

boyama tekniklerinde poliklonal antikorlar kullanılmıĢtır (41, 160, 295). Bu 

antikorlar tüm ranavirusların major kapsid proteinleri ile çapraz reaksiyon 

gösterdiklerinden dolayı virus türünün belirlenmesinde moleküler karakterizasyon 

tekniklerinin kullanılması daha güvenilir sonuçlar vermektedir (148). Elektron 

mikroskobu etkeni dokularda gösterebilmesine rağmen, virus diğer ranaviruslardan 

görünüm olarak ayırt edilemez (6, 268). Hastalığın teĢhisinde hücre kültürü 

izolasyonu ile birlikte ELĠSA gibi antijen belirleme metodları ve PZR metotları 

kullanılmaktadır (268, 368). Testler için uygun örneklemelerde balıkların karaciğer, 

dalak ve böbrek dokuları alınıp birleĢtirilir (373). Sperm ve ovaryum sıvısı teĢhis için 

uygun dokular değildir.  

 Etken hücre kültüründe 15-22°C arasında FHM (fathead minnow), RTG 

(rainbow trout gonad), BF-2 (bluegill fry), CHSE-214 (Chinook salmon embryo) 

hücre hatlarından izole edilebilir (72, 197, 268). Hücre kültürü sonrası identifikasyon 

immunofloresan ve PZR ile yapılmaktadır (41). Virusun identifiye edilmesi için OĠE 

tarafından konvensiyonel PZR tekniği tanımlanmıĢtır (268).  

4.7. Korunma ve Kontrol 

 EHNV‘nun sebep olduğu, epizootik hematopoetik nekrozis hastalığının etkili 

bir tedavisi yoktur. Bu nedenle iyi uygulanan biyogüvenlik önlemleri hastalığın 

kontrolünde büyük önem arzetmektedir (266). Bu biyogüvenlik uygulamları 

yetiĢtirilicek balıkların hastalıktan ari iĢletmelerden alınması, iĢletmeye giren suyun 

dezenfeksiyonu ve endemik bölgelerde vektörlerin kontrolü gibi önlemleri içerir. 

ĠĢletmelere yeni alınan balıkların 32 gün kadar karantina altına alınması 

önerilmektedir (371). Hastalıktan ari bölgelerin belirlenmesi için aktif sürveyans 

programları uygulanmalıdır (267).  
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 İridoviridae ailesinin Megalocytivirus genusu için makul ve uygulanabilir aĢı 

çalıĢmaları yapılmasına rağmen EHNV için bu alandaki çalıĢmalar sınırlı olup aktif 

olarak kullanılmakta olan lisanslı bir aĢı yoktur (189). Etken için spesifik antikor 

cevabını belirleyebilen teknikler olmasına rağmen, bağıĢıklık için daha ileri 

çalıĢmalar gerekmektedir (371, 372). 

 Yapılan deneysel enfeksiyonlarda, etken aynı ortamda bulunan tatlı su 

levreklerinden gökkuĢağı alabalıklarına direkt temastan ziyade sadece su aracılığı ile 

bulaĢma meydana geldiği için çiftliklere giren suyun dezenfeksiyonu önemlidir (22, 

194). Herhangi bir salgın anında kontaminasyonu engellemek için temizlik ve 

dezenfeksiyon uygulamaları gereklidir. EHNV‘nun, 200 g/L sodyum hipoklorit, %70 

etil alkol çözeltisi ve 150 mg/L klorheksidinde 1 dakika da inaktive olurken 200 

mg/L potasyum peroksimonosülfat çözeltisinde ve 60°C sıcaklıkta 15 dakikada 

inaktive olduğu bildirilmiĢtir (54, 192, 194). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Örnekler 

 Örnekleme çalıĢmaları, Artvin, Rize, Trabzon, GümüĢhane, Bayburt, Giresun 

ve Ordu illerinde bulunan  ve rastgele seçilen  20 alabalık iĢletmesinde yetiĢtirilen 

GökkuĢağı alabalığı (Oncorhynchus mykiss), Karadeniz alabalığı (Salmo trutta 

labrax) ve Kaynak alabalığı (Salvelinus fontinalis) türlerinden yapılmıĢtır (ġekil 

5.1.). 

 

ġekil 5.1. Örnek alınan balık türleri. (A) GökkuĢağı alabalığı (Oncorhynchus 

mykiss), (B) Karadeniz alabalığı (Salmo trutta labrax), (C) Kaynak alabalığı 

(Salvelinus fontinalis). 

Seçilen iĢletmelerden, Mayıs-Haziran 2014 ile Mayıs-Haziran 2015 arasında 2 

defa,  0-6 aylık ve 6-12 aylık yaĢ gruplarından ve 3 türden( gökkuĢağı, karadeniz, 

kaynak) en az 30 balık olmak üzere 20 iĢletmeden toplam 2100 balık örneği 

toplanmıĢtır. Ayrıca örnekleme zamanlarında havuzlardaki su sıcaklıkları portatif 

ölçüm cihazı(WTW315Ġ) ile ölçülmüĢtür. 

 

       

  

 

ġekil 3.1. A: GökkuĢağı alabalığı, B: Karadeniz alabalığı, C: Kaynak 

alabalığı 

     

 

A 

B 

C 
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5.2.  AraĢtırma Metodu 

 Toplanan örneklede, viral etkenlerin izolasyon ve identifikasyonu (PZR/ RT-

PZR) Laboratuary Manual of Diagnostic Tests for Aquatic Animals‘daki metotlara 

göre yapılmıĢtır (43, 263, 264).  

5.3. Örneklerin Laboratuvara Nakli ve Laboratuvar ÇalıĢmaları 

  Toplanan örnekler dondurulmadan soğuk zincir ile laboratuvara ulaĢtırıldı. 

Örnekler hücre üretme vasatı ile sulandırılarak (1/10)   homojenizatör (Lab-GEN 7B, 

ColeParmer Instrument Company, Illinoise, ABD) yardımıyla homojenize edildiler. 

Homojenizasyon için 6 gramdan küçük balıkların tamamı, 6 gramdan büyük 

balıkların karaciğer, dalak ve böbrek dokuları kullanılmıĢtır. Homojenizatlar 3000 

rpm‘de +4°C‘de 20 dk. santrüfüj edilerek, üsteki sıvı bir steril tüpe alınarak üzerine 

konsantre antibiyotik ilavesi yapıldı. Antibiyotik ilavesinden sonra sterilite 

kontrolleri için kanlı agara ekim yapıldı ve hem RNA/ DNA hemde virus izolasyon 

çalıĢmalarında kullanılmak üzere -86°C‘ye(UF-314, Heto-Holten AS, Gydevang, 

Danimarka)  kaldırıldı ( ġekil 5.2.). 

 

  

ġekil 5.2. Örneklerin laboratuvar çalıĢmalarına hazırlanması. 
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5.4. Viral RNA/DNA Ekstraksiyonu 

 -86 
o
C da bulunan virus örneklerinden ( homojenizat sıvılarından )  RNA ve 

DNA ekstraksiyonu için hazır ticari kitler kullanılmıĢtır.( RNA-RNeasy mini kit ve 

DNA-QIAamp cador pathogen mini kit, Qiagen). ĠĢlemler kit protokollerine göre 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

5.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

  Örnekler de ĠPNV, ĠHNV, VHS virus identifikasyonu tek aĢama RT-PZR 

(263, 264), EHNV identifikasyonu ise klasik PZR yöntemi ile yapılmıĢtır (264). 

RNA içeren virusların tanımlanmasında tek aĢama RT-PZR kit (Qiagen) 

kullanılmıĢtır.  

5.5.1. Pozitif Kontroller 

 PZR/ RT-PZR testlerinde pozitif kontrol olarak kullanılacak viruslar (EHNV, 

ĠPNV, ĠHNV, VHSV) Bornova Veteriner Kontrol Enstitüsünden alınmıĢtır.  

5.5.2. RT-PZR/ PZR Protokolleri 

Tablo 5.1. ĠPNV, ĠHNV, VHSV için RT-PZR karıĢımı (Qiagen OneStep kit).  

5x Qıagen OneStep RT-PCR Buffer 

dNTP Mix (10 m M) 

Primer  F (10 pmol) 

Primer  R (10 pmol) 

OneStep RT-PCR Enzyme Mix  

Örnek RNA 

DW2 su  

5   μl 

1   μl 

1   μl 

1   μl 

1   μl 

2   μl 

14 μl 

Toplam  25 μl 
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Tablo 5.2. EHNV için PZR karıĢımı. 

Master mix (Qiagen)  

DW2 su 

F Primer (10 pmol) 

R Primer(10 pmol) 

DNA 

12,5 μl 

8,5 μl 

1 μl 

1 μl 

2 μl 

Toplam 25 μl 

 

5.5.3. PZR/ RT-PZR Amplifikasyonunda Kullanılan Primerler  

 

Tablo 5.3. PZR ve RT-PZR‘nda kullanılan primerler (43, 264). 

 

 

 

ĠHNV (693 bp)  

Upstream:     5‘-AGA-GAT-CCC-TAC-ACCAGA-GAC-3‘ 

Downstream: 5‘-GGT-GGT-GTT-GTT-TCC-GTGCAA-3‘ 

VHSV (505 bp) 

VN Forward:  5‘-ATG-GAA-GGA-GGA-ATT-CGT-GAA-GCG-3‘ 

VN Reverse:  5‘-GCG-GTG-AAG-TGC-TGC-AGT-TCC-C-3‘  

ĠPNV (174 bp) 

ĠPNV-F: 5‘-AAA-GCC-ATA-GCC-GCC-CAT-GAA C-3‘ 

ĠPNV-R : 5‘-TCT-CAT-CAG-CTG-GCC-CAG-GTA C-3‘ 

EHNV (580 bp) 

Reverse primer:  5‘-AAA-GAC-CCG-TTT-TGC-AGC-AAA-C-3‘  

Forward primer:  5‘-CGC-AGT-CAA-GGC-CTT-GAT-GT-3‘ 
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5.5.4. PZR ve RT-PZR Programı  

 

Tablo 5.4. PZR ve RT-PZR‘nda kullanılan ısı döngüsü (43, 264). 

ĠHNV ĠPNV VHSV EHNV 

50°C 30 dk. (1) 

95°C 15 dk. (1) 

50°C 30 dk. (1) 

95°C 15 dk. (1) 

50°C 30 dk. (1) 

95°C 15 dk. (1) 

RT aĢaması yok 

95°C 30 s   (30) 

50°C 30 s 

72°C 60 s 

72°C 7 dk.   (1) 

4°C               (∞) 

94°C 30 s   (35) 

50°C 30 s 

72°C 60 s 

72°C 10 dk.  (1) 

4°C               (∞) 

94°C 30 s   (35) 

55°C 30 s 

68°C 60 s 

68°C 7 dk.   (1) 

95°C 60 s   (35) 

55°C 60 s 

72°C 60 s 

72°C 15 dk. (1) 

4°C               (∞) 

 

5.5.5. PZR/ RT-PZR Ürünlerinin Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi 

 Elektroforez için TAE buffer (40 mM Tris-acetate [pH 7,2], 1 mM EDTA) 

kullanıldı. TAE buffer içerisinde %1,5'luk  agaroz jel (Sigma, Steinheim,Almanya) 

hazırlandı. PZR/ RT-PZR ürünlerinden 10 μl alınıp 1 μl Loading Dye (Promega, 

Madison, Wisconsin, ABD) ile karıĢtırıldıktan sonra ethidium bromide konan jelin 

her kuyucuğuna 10  μl konarak elektroforezde 100 watt akımda 25-35 dakika 

yürütülerek UV altında bantlar görüntülendi. 

5.6. Virus izolasyonu 

PZR/ RT-PZR pozitif örneklerden virus izolasyonu amacı ile Bluegill fry-2 

(BF-2) ve Epithelioma papullosum cyprini ( EPC ) hücre hatları kullanılmıĢtır. 

Hücreler, 24 kuyucuklu hücre üretme pleytlerine ( 300.000 hücre/ml )  %10 fetal 

bovine serum (FBS) ve % 1 antibiyotik-antimikotik (10000 IU/ml penisilin, 10 

mg/ml streptomisin, 0,025mg/ml amfoterisin B) içeren MEM Earle vasatı ile 

pasajlandı. 24 kuyucuklu pleytteki vasatlar boĢaltılarak, daha önceden hazırlanan 

doku homojenatı ( 1/10 oranında hücre üretme vasatı ile sulandırılmıĢ ) 0,45μm 

enjektör filtreden (Sartorius AG, Goettingen, Almanya) geçirildi ve 2 kuyucuğa bir 

örnek olmak üzere 100   μl örnek suspansiyonu inokule edildi. 10–15°C de 0.5–1 
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saat beklendi. Sonra her kuyucuğa hücre kültürü vasatından 1ml ilave edilir. 15 °C 

de 7-10 gün boyunca inkübasyona bırakılarak her gün CPE oluĢumu yönünden 

pleytler izlendi.  Her bir örnek hücre kültürlerinde 2 kez pasajlandı.  

5.7. Ġstatistiki Analiz 

 ÇalıĢmanın sonuçları ki kare (X
2
) testi kullanılarak değerlendirildi (Minitab 

14.1 version ). P < 0,05 değeri istatistiki açıdan önemli kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

6.1. Alabalık ĠĢletmelerinde Elde Edilen Genel Bulgular  

 2 yıl boyunca seçilen 20 alabalık iĢletmesinden her yaĢ grubundan toplam 

2100 balık örneği toplanmıĢtır. Toplanan balıkların doku örneklerinde RT-PZR/ PZR 

metodları ile ĠPNV, VHSV, ĠHNV ve EHNV genom varlığı araĢtırılmıĢtır. RT-PZR/ 

PZR ile örnekleme yapılan iĢletmelerde ĠHNV, VHSV, EHNV genom varlığı tespit 

edilemezken; 20 çiftliğin 10‘unda ĠPNV (ġekil 6.1.) identifiye edilmiĢtir. ĠPNV RT-

PZR pozitif doku örneklerinden (10) BF-2 ve EPC hücre kültürlerine ekim yapılarak, 

her iki hücre hattında 7. günde CPE oluĢumları gözlemlenmeye baĢlanmıĢtır. ĠPNV 

izolasyonunda, BF-2 (10/10) hücre kültürünün EPC‘den ( 5/10 ) daha duyarlı olduğu 

gözlenmiĢtir (Tablo 6.1.). Bu sonuç istatistki analiz sonuçları ile de doğrulanmıĢtır 

(Tablo 6.6.). CPE gözlemlenen örneklerin hücre pasaj sıvıları RT-PZR ile viral 

nükleik asit yönünden kontrol edilmiĢ ve tüm CPE gösteren örneklerin pasaj 

sıvılarında ĠPNV genom varlığı doğrulanmıĢtır. 
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Tablo 6.1.  Örnek sayıları, RT-PZR/PZR ve virus izolasyon sonuçları. 

ĠĢletme Kodu Örnek Sayısı Ġzolasyon(ĠPNV) RT-PZR PZR 

BF-2 EPC ĠPNV IHNV VHSV EPNV 

A1 (Artvin) 100 + + + - - - 

A2 100 + + + - - - 

A3 100 + - + - - - 

A4 100 - - - - - - 

A5 100         + + + - - - 

R1 (Rize) 100 - - - - - - 

R2 100 + - + - - - 

R3 100 + + + - - - 

R4 100 - - - - - - 

R5 100 - - - - - - 

T1(Trabzon) 100 + + + - - - 

T2 100 + - + - - - 

T3 100 - - - - - - 

T4 100 - - - - - - 

GR1(Giresun) 100 - - - - - - 

GR2 100 - - - - - - 

GR3 100 + - + - - - 

O1 (Ordu) 150 + - + - - - 

GM1(GümüĢhane) 100 - - - - - - 

B1(Bayburt) 150 - - - - - - 

Toplam 2100 10 5 10 0 0 0 
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Tablo 6.2.  Örnekleme zamanlarındaki su sıcaklıkları.  

 

 

 

ĠĢletme Kodu Mayıs 

Haziran 2014  

Kasım2014 

Mart 2015 

Mayıs 

Haziran 2015 

 °C  °C  °C 

A1 13,5 6,1 7,6 

A2 13,9 8,7 12,3 

A3  13,3 4,8 13,8 

A4 11,0 6,3 10,1 

A5 13,9 4,6 12,0 

R1 13,8 7,7 12,5 

R2 12,4 6,6 10,3 

R3  12,0 3,8 11,1 

R4 13,2 11,0 13,6 

R5 13,2 11,9 13,4 

T1 11,3 10,7 12,1 

T2 11,0 12,4 12,6 

T3  10,5 1,5 9,4 

T4 12,0 6,2 11,2 

GR1 12,7 6,2 12,0 

GR2 10,6 5,5 10,0 

GR3 11,4 10,6 12,0 

O1 11,3 3,4 12,6 

GM1 13,1 11,1 10,0 

B1  11,8 3,0 10,8 
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6.2.  ĠPNV Jel Elektroforesis Görüntüsü 

  

 

ġekil 6.1.  ĠPNV jel görüntüsü pozitif örnekler 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11,  

Pozitif kontrol 12 (ĠPNV F-R primer 174 bp), Negatif kontrol 13 (43). 

 

6.3. ĠPNV Ġzolasyon Görüntüleri 

 

 

 

ġekil 6.2. Normal ve CPE oluĢan ĠPNV pozitif hücre kültürleri. 

 

      

 

      

 

 

     1                 2                    3                    4                  5                    6                   7              8              9                    10                11                   12            13           

174 

505 

EPC normal 

BF-2 normal BF-2 CPE 

EPC CPE 
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6.4. Ġstatistiki Analiz Sonuçları 

 RT-PZR ile ĠPNV genom varlığı yönünden incelenen 20 iĢletmeye ait balık 

örneklerinden elde edilen sonuçlar Ki-kare testi ( Minitab 14.1 version ) ile incelendi. 

ĠPNV virus genom varlığı yönünden balık örneklerinde illere ve balık türlerine göre 

dağılımda istatistiki açıdan bir fark tespit edilemedi (Tablo 6.3., Tablo 6.4.). 

Sonuçların yaĢlara göre dağılımı Ki-kare testi ile incelendiğinde,  yaĢlar arasında 

istatistiki açıdan fark tespit edildi (Tablo 6.5.).  

 

Tablo 6.3. Ġllere göre RT-PZR sonuçları. 

 pozitif negatif toplam % 

Artvin 4 1 5 80 

Rize 2 3 5 40 

Trabzon 2 2 4 50 

Giresun 1 2 3 33,3 

Ordu 1 0 1 100 

GümüĢhane 0 1 1 0 

Bayburt 0 1 1 0 

Ġstatistiki açıdan herhangi bir fark tespit edilmedi ( P>0,05 ). 

 

Tablo 6.4.  Balık türlerine göre RT-PZR sonuçları. 

 pozitif negatif toplam % 

GökkuĢağı 6 14 20 30,00 

Karadeniz 3 11 14 21,43
 
 

Kaynak 1 0 1 100
 
 

Ġstatistiki açıdan herhangi bir fark tespit edilmedi (P>0,05). 
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Tablo 6.5.  YaĢlara  göre RT-PZR sonuçları. 

ab.bc.b.d.cd 
Aynı sütundaki değerler arasında farklı harf taĢıdıklarından istatistiki açıdan fark önemlidir (P 

<0,001); 
a
aynı sütundaki değerler arasında aynı harf taĢıdıklarından istatistiki açıdan  herhangi bir fark 

tespit edilmedi. 

 

RT-PZR pozitif örnekler BF-2 ve EPC hücre kültürlerinde 2 kez pasajlanması 

sonucunda elde edilen sonuçlar Ki-Kare testiyle değerlendirildiğinde, hücre kültürü 

türlerine göre virus izolasyon sonuçları arasında  istatistiki açıdan fark tespit edildi 

(Tablo 6.6.). 

 

Tablo 6.6. Hücre kültürü türlerine göre virus izolasyon sonuçları. 

 EPC 

pozitif negatif 

 

BF-2 

pozitif 5 (%25) 5 (%25) 

negatif 0( %0) 10( %50) 

Ġstatistiki açıdan fark önemlidir ( P =0,01). 

 

 

 

 % Pozitif 

1 ay 66
a 

2 ay 62
ab 

3 ay 50
bc 

4 ay 56
b 

5 ay 26
d 

6 ay 40
cd 

11-12 ay 70
a 
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7. TARTIġMA 

Gerek dünyada ve gerekse Türkiye‘de ĠPNV, VHSV, ĠHNV ve EHNV 

alabalıklarda önemli kayıplara yol açan en önemli viral ajanlar olarak kabul 

edilmektedir. Bu etkenler aynı zamanda ekonomik ve ticari öneme sahip hastalıklar 

olarak bilinmektedirler. VHS, ĠHN ve EHN, OĠE (Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü) 

tarafından ihbarı mecburi hastalıklar kapsamına alınmıĢtır ve ülkemizde Gıda, Tarım 

ve Hayvancılık Bakanlığı‘nın ihbarı mecburi hastalıklar listesinde yer almaktadır. 

ĠPNV 2007 yılına kadar ihbarı mecburi hastalık kapsamında iken bu tarihte bu 

kapsamdan çıkarılmıĢtır (19, 264) 

VHSV bütün dünyada alabalıkların en önemli viral etkenlerinden biri olarak 

kabul edilmektedir. Hastalığın Avrupa‘da alabalık çiftliklerinde ciddi ekonomik 

kayıplara yol açtığı bildirilmiĢtir (326). Yapılan çeĢitli araĢtırmalarda VHS etkeni 

Kuzey Amerika, Asya ve Avrupa‘yı da içine alan kuzey yarım kürede 82 farklı balık 

türünde izole edilmiĢ, 17 balık türünün de deneysel olarak bu virusa duyarlı olduğu 

görülmüĢtür (269). Deniz ve tatlı sularda VHSV bulunmakla birlikte, deniz ve tatlı su 

formlarının patojenitesinin farklı olduğu bildirilmiĢtir (326). Bütün dünyadaki suĢlar 

4 temel genogrup (genogrup I, II, III, IV) içinde sınıflandırılmıĢtır. Karadeniz‘de 

VHSV ilk kez Gürcistan‘da gökkuĢağı alabalıklarında rapor edilmiĢ ve genotip Ie 

içerisine yerleĢtirilmiĢtir (100).  

Türkiye‘de ilk kez Trabzon Su Ürünleri Merkez AraĢtırma Enstitüsü (SUMAE) 

tarafından üretilen Karadeniz kalkan balığı (Psetta maxima) yavrularında 2004 

yılında  kitlesel ölümler meydana geldi ve enstitü çalıĢanları tarafından viral bir 

hastalıktan ĢüphelenilmiĢtir. Vaka sonrası, yavru-anaç adayı balıklardan alınan 

örnekler Bornova Veteriner Kontrol Enstitüsü‘ne teĢhis için gönderilmiĢtir. Bornova 

Enstitüsünce yapılan tetkikler sonucunda, kalkan balığı yavrularında ölümlere yol 

açan etkenin VHSV olduğu tespiti yapılmıĢ ve Turbot (Scophthalmus maximus) 

türünde  ilk izolasyon ve identifikasyon olarak rapor edilmiĢtir (172).  

SUMAE‘de 2005 yılında doğal ve kültür kalkan balıklarında yapılan bir 

çalıĢmada VHSV BF-2 hücre hattında izole edilip, RT-PZR ile identifiye edilmiĢtir. 

Bahsedilen çalıĢmada, kalkan balıklarından izole edilen VHSV izolatının 

Gürcistan‘da alabalıklardan izole edilen VHSV-GE-1,2 izolatına % 98 benzerlik 

gösterdiği ve genotip I-e grubunda yer aldığı belirlenmiĢtir. Bu izolatlarla yapılan 
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deneysel bir çalıĢmada, Karadeniz kalkan balığı (Psetta maxima) larvaları ve 

gökkuĢağı alabalığı yavruları VHSV‘na immersiyon ve enjeksiyon yöntemleriyle 

maruz bırakılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda, VHSV izolatlarının kalkan balıkları için 

düĢük patojenik, gökkuĢağı alabalıkları için ise apatojenik oldukları ortaya 

konulmuĢtur (256).  

Karadeniz‘de 2007-2009 yılları arasında yürütülen baĢka bir araĢtırmada, 12 

tür deniz balığı ve kültür alabalıklarında VHSV taraması yapılmıĢ, sadece kalkan 

balıklarından etken izole edilmiĢtir. Ġzole edilen VHS virusları ile yapılan deneysel 

enfeksiyon çalıĢmalarında virusun alabalıklar için patojenik olmadığı gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢma sonucunda, kalkanlardan elde edilen 5 izolatın genogrup-I  ait olduğu ve 

VHSV‘nun karadeniz kalkanlarında endemik olduğu  anlaĢılmıĢtır (153).  

Doğu Karadeniz bölgesinde, 2006 ve 2010 yılları arasında yapılan diğer bir 

çalıĢmada, kültür  gökkuĢağı alabalıkları (O. mykiss) ve doğadan avlanan mezgit (M. 

merlangus euxinus) dahil 17 doğal balık türünde VHSV taraması yapılmıĢ, 

alabalıklarda VHSV‘na rastlanmazken, mezgit balıkları dahil 12 doğal balık türünde 

VHSV izole edilmiĢtir (12, 13, 260, 261). Bornova Veteriner Kontrol Enstitüsü‘nün 

yaptığı taramalarda, 2006 yılında Bolu‘da gökkuĢağı alabalıklarında (O. mykiss) 

VHSV‘nun izole edildiği bildirilmiĢ ise de alınan önlemler sonucu sonraki 

taramalarda alabalıklarda etkene rastlanmamıĢtır (173).  

Doğu Karadeniz Bölgesi‘ndeki alabalık kuluçkahanelerinde ve yavru 

alabalıklarda yaptığımız tarama çalıĢmasında, taranan 20 çiftlik ve kültürü yapılan 3 

balık türünde (GökkuĢağı alabalığı Oncorhynchus mykiss, Karadeniz alabalığı Salmo 

trutta labrax ve Kaynak alabalığı Salvelinus fontinalis), VHSV etkenine 

rastlanmamıĢtır. Bununla birlikte etkene Doğu Karadeniz Bölgesi‘ndeki doğal deniz 

balıklarında rastlanması ve virusun bölgedeki doğal balık türlerinde endemik olması 

dikkat çekicidir. 

ĠPN hastalığına ait bulgular Türkiye'de ilk kez, çeĢitli klinik belirtiler ve 

ölümler görülen çiftliklerden alınan gökkuĢağı alabalığı organlarından yapılan 

histopatolojik incelemelerde tanımlanmıĢtır (350). Sonraki yıllarda değiĢik 

bölgelerden tipik hastalık belirtisi gösteren gökkuĢağı alabalıklarından alınan 

örneklerde ĠPNV varlığı RT-PZR tekniği ile kanıtlanmıĢ ve ülkemizde RT-PZR 

tekniği ile yapılan ilk ĠPNV teĢhisi olarak rapor edilmiĢtir (60). 2006-2008 yıllarında 
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Orta ve Doğu Karadeniz Bölgesi‘nde yapılan çalıĢmalarda, ĠPNV'nun bölgedeki 

alabalık çiftliklerinde ve deniz kafeslerinde yetiĢtirilen alabalıklarda yaygın olarak 

bulunduğu bildirilmiĢtir (10, 259, 261). 2010-2011 yıllarında, Türkiye‘nin  farklı 

bölgelerinde (Doğu, Güneydoğu, Ġç Anadolu  ve Akdeniz bölgeleri) bulunan toplam 

30 gökkuĢağı alabalığı  çiftliğinde yürütülen bir araĢtırmada, çiftliklerin 17‘sinde 

(%56,6) ĠPNV varlığı tespit edilmiĢtir (129). Balık Hastalıkları konusunda Ulusal 

Referans Laboratuvarı olan Bornova Veteriner Kontrol Enstitüsü‘nün Viroloji 

Bölümü tarafından 2004-2011 yıllarında yapılan rutin teĢhis ve epidemiyolojik 

tarama çalıĢmaları sonucunda, ĠPN virusunun Türkiye karasularında bulunan balık 

türlerinde   yaygın olarak bulunduğu ortaya konulmuĢtur (173). 

Doğu Karadeniz Bölgesi‘nde bulunan toplam 20 alabalık iĢletmesinde  

yürütülen bu çalıĢmada, Artvin‘de 5 iĢletmenin 4‘ünde, Rize‘de 5 iĢletmenin 2‘sinde, 

Trabzon‘da 4 iĢletmenin 2‘sinde, Giresun‘da 3 iĢletmenin 1‘inde, Ordu‘da 1 

iĢletmede ĠPN virusu saptanırken, GümüĢhane ve  Bayburt illerinde örnekleme 

yapılan iĢletmelerde etken tespit edilememiĢtir. Toplam 20 iĢletmenin 10 tanesinde 

(%50), 7 ilin 5‘inde (%71,42) ĠPNV genom varlığı tespit edilmiĢ olup,  bölge 

alabalık iĢletmelerinde ĠPNV prevalansının yüksek olduğu sonucuna varılmıĢtır. Bu 

çalıĢma ile araĢtırılan her yaĢ gurubu ve tüm alabalık türlerinde (gökkuĢağı, 

karadeniz, kaynak) ĠPNV varlığı ortaya konulmuĢ bulunulmaktadır . Albayrak ve 

arkadaĢlarının (10), 2006-2007 yıllarında Orta ve Doğu Karadeniz Bölgesi‘nde 

gökkuĢağı alabalıklarında yaptığı bir çalıĢmada, 9 ilin 4‘ünde (%44,44) ve 32 

iĢletmenin 10‘unda (%31,25) ĠPNV varlığı tespit edilmiĢtir. Öğüt ve arkadaĢları 

(261), tarafından Aralık 2006 - Temmuz 2007 yılları arasında Doğu Karadeniz 

Bölgesinde bulunan toplam 28 gökkuĢağı alabalığı iĢletmesinde yapılan baĢka bir 

çalıĢmada ise, örnekleme yapılan iĢletmelerin 15‘i (%53,57) ĠPNV ile enfekte 

bulunmuĢtur. Aynı bölgede gerçekleĢtirilen bu iki araĢtırma sonuçları yaptığımız 

çalıĢma sonuçlarını destekler nitelikte olup, ĠPNV enfeksiyonlarının bölge alabalık 

iĢletmelerinde yaygınlığını ve bu iĢletmelerde balık ölümlerinden dolayı önemli 

ekonomik kayıplara yol açtığını ortaya koymaktadır. Ayrıca bu çalıĢmada Karadeniz 

bölgesinde kültürü  yapılan Karadeniz alabalığı (Salmo trutta labrax) ve kaynak 

alabalığı (Salvelinus fontinalis)  türlerinde  ĠPNV  varlığı ilk kez  tespit edilmiĢ olup, 

daha önceki çalıĢmalarda bölgedeki bu balık türlerinden etkenin izole edildiğine dair 
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bilgiye rastlanmamıĢtır. Artvin ilinde virusun yüksek oranda izole edilmesinin 

(%80), bu ilde kontrolsüz balık hareketlerinin yoğun olmasından ve baraj 

göllerindeki balık kafeslerindeki horizontal bulaĢmadan kaynaklanabileceğini akla 

getirmektedir. GümüĢhane ve Bayburt illerinde ĠPNV varlığı tespit edilememiĢtir.  

Bu sonucun alınmasında, örnekleme yapılan iĢletmelerde dıĢarıdan kontrolsüz balık 

giriĢinin ve horizontal bulaĢmaya mahal verecek deniz/barajlarda balık kafeslerinin 

bulunmaması gibi basit önlemler etkili olmuĢ olabilir. 

Yapılan bu çalıĢmada ĠPNV pozitif (10) sonuçların, 6‘sı gökkuĢağı 

alabalıklarından, 3‘ü Karadeniz alabalıklarından, 1‘i kaynak alabalıklarından elde 

edilmiĢtir. De las Heras ve ark.‘nın (83), yaptığı deneysel bir çalıĢmada gökkuĢağı ve 

kahverengi alabalıklara (Salmo trutta) ĠPNV verilmesi sonucunda 15. günde total 

mortalite oranları bu balık türlerinde sırasıyla   %80 ve %85 olarak meydana gelmiĢ 

olup, kahverengi alabalıklarının gökkuĢağı alabalıklarına  göre daha duyarlı oldukları 

sonucuna varılmıĢtır. Silim ve ark‘nın (321), farklı alabalık türlerinin ĠPNV‘na olan 

duyarlılıklarını tespit etmek amacı ile yaptıkları deneysel bir çalıĢmada, 5-6 haftalık 

kaynak, gökkuĢağı ve Amerikan göl alabalıkları (Salvelinus namcaycush) ĠPNV‘na 

immersiyon yöntemiyle maruz bırakılmıĢ ve 21. güne kadar ölüm olayları 

kaydedilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda ölüm oranları kaynak alabalıklarında %46, 

gökkuĢağı alabalıklarında %9, Amerikan göl alabalıklarında %2,7 olarak 

bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada, hastalığa karĢı kaynak alabalıklarının gökkuĢağı 

alabalıklarından daha duyarlı oldukları saptanmıĢtır (321). Bu çalıĢmaların aksine, 

yaptığımız çalıĢmada ĠPNV‘nun tüm iĢletmelerde gökkuĢağı alabalıklarında %30, 

Karadeniz alabalıklarında %15 ve kaynak alabalıklarında %5 oranında tespit  

edilmesinin sebepleri olarak; her üç balık türünün tüm iĢletmelerde eĢit oranda 

yetiĢtirilmemesi, türler arası örneklemelerin eĢit sayıda olmaması, bölgesel izolat  

farklılığı ve çevresel faktörler gibi  unsurlar  düĢünülmektedir.  

Frantsi ve ark.‘nın (116), sıcaklık ve yaĢ faktörlerinin ĠPNV virulensi üzerine 

etkisini araĢtırdıkları  deneysel bir  çalıĢmada; 2 aylık kaynak alabalıkları, 4,5°C, 

10°C ve 15°C‘de ĠPN-Pem-P1 suĢuna maruz bırakılmıĢ ve ölüm oranları 10°C‘de % 

74, 15°C‘de %46 gibi yüksek, fakat 4,5°C‘de son  derece düĢük bulunmuĢtur. Yine 

aynı çalıĢmada, 10°C‘de 1-6 aylık yaĢlardaki kaynak alabalıkları ĠPN-Pem-P1 suĢuna 

maruz bırakılmıĢ ve mortalite 1 aylık balıklarda %83, 2 aylık balıklarda %74, 4 aylık 
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balıklarda % 45 oranında tespit edilmiĢtir.  6 aylık balıklarda ise kayda değer bir 

ölüm oranı bulunmamıĢtır. Dorson ve ark.‘nın (96), ĠPNV‘nun Sp suĢu ile gökkuĢağı 

alabalıklarında yaptıkları deneysel enfeksiyonda balıklar 6°C, 10°C ve 16°C‘de 

etkene maruz bırakılmıĢ ve ölüm oranları izlenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda yaĢın 

artmasıyla birlikte enfeksiyonun azaldığı, etkenin 10°C‘de pik yaptığı, 6°C ve 

16°C‘de enfeksiyonun baskılandığı bildirilmiĢtir. Yaptığımız bu çalıĢmada, ĠPNV 1-

6 aylık balıklarda %65, 11-12 aylık balıklarda %70 oranında bulunmuĢtur. Önceki 

çalıĢmalar ile çeliĢen bu sonucun, sıcaklık dalgalanmalarının balıklar üzerinde stres 

oluĢturmasından kaynaklanabileceğini akla getirmektedir. Ancak daha net bir 

karĢılaĢtırma yapabilmek için bölgede izole edilen izolat ile her üç balık türünde 

değiĢik sıcaklıklar ve yaĢlarda enfeksiyon denemesi yapılması gerekmektedir. 

Lorenzen ve ark.‘nın (219), değiĢik hücre hatlarının farklı balık viruslarına 

karĢı duyarlılıklarının ortaya koyulduğu bir  çalıĢmada, 3 farklı balık virusu (VHSV, 

ĠHNV ve ĠPNV), 5 farklı hücre hattına (CHSE-214, BF-2, EPC, RTG-2 ve FHM) 

inokule edilmiĢ ve  inokulasyondan belli bir süre sonra hücre hatlarında oluĢan viral 

titreler hesaplanmıĢtır. ÇalıĢma da, BF-2 ile CHSE-214 hücre hatları ĠPNV izolasyon 

çalıĢmalarında diğer hücre hatlarından daha duyarlı olarak bulunmuĢtur (Lorenzen 

1999). Bu çalıĢmada, virus izolasyon sonuçlarımız Lorenzen ve ark.‘nın (219), 

yaptığı çalıĢma sonuçları  ile uyumlu olarak  bulunmuĢtur. 20 alabalık iĢletmesinden 

elde edilen balık örneklerinden hazırlanan doku homojenizatlarından  viral etkenleri 

izole etmek amacı ile hücre inokulasyonunda BF-2 ve EPC hücre hatları 

kullanılmıĢtır. RT-PZR ile ĠPNV pozitif (10) bulunan örneklerden yapılan 

inokulasyonların tamamında BF-2 hücre hattında sitopatik efekt (CPE) 

gözlemlenirken (10/10), EPC hücre hattında pozitif örneklerin %50‘sinde sitopatik 

efekt gözlemlendi (5/10). BF-2 ve EPC hücre hatları arasında duyarlıklık  açısından 

istatistiki olarak da  bir fark tespit edildi. BF-2 hücre hattının  EPC hücre hattından  

daha duyarlı olduğu bulundu. Bunula birlikte hücreler CPE görülmesi yönünden 

karĢılaĢtırılmıĢ olup viral titreler hesaplanmamıĢtır. ÇalıĢmada, viral titrenin 

hesaplanması yolu ile iki hücre arasındaki duyarlılık farkının daha net ortaya 

konulacağının kanaatindeyiz. 

Lopez-Lastra ve ark.‘nın (218), yaptıkları bir çalıĢmada geliĢtirdikleri RT-PZR 

metodunun, ĠPNV ile enfekte balık ve hücre hatlarından viral etkenin tespitindeki 
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duyarlılığını araĢtırmıĢlardır. Metodun 1 pg purifiye viral RNA‘yı teĢhis edebilecek 

kadar hassas olduğunu ve hücre kültürüne gerek kalmadan etkeni direkt olarak 

dokulardan tespit edebileceğini bildirmiĢlerdir. Blake ve ark.‘nın (43), yürüttükleri 

bir  araĢtırmada, etkeni teĢhiĢ edebilmek için yeni bir  RT-PZR modeli 

geliĢtirmiĢlerdir  ve teste  4 farklı primer seti kullanmıĢlardır. 174 bp  bant veren ve 

virusun NS-VP3 proteinlerini kodlayan bölgeden elde primerin ĠPNV‘nun tüm 

serotiplerini identifiye edebildiğini bildirmiĢlerdir. GeliĢtirilen RT-PZR metodunun 

hassasiyeti 10
2
 PFU/ml gibi yüksek bulunmuĢtur. Wang ve ark.‘nın (366), ĠPN 

virüsünü tespit etmek için yaptıkları bir çalıĢmada tek tüp kesintisiz RT-PZR 

yöntemini 15 fg virus partikülünü teĢhiĢ edebilecek kadar hassas bulmuĢlardır. 

Taksdal ve ark.‘nın (347), RT-PZR  ile virus izolasyon sonuçlarını karĢılaĢtırdıkları 

bir çalıĢmada, 25 örnek grubunun 8‘inde (%32)  RT-PZR ile IPNV yönünden 

pozitiflik  bulunurken, hücre kültürlerinde  hiçbir pozitiflik elde edilememiĢtir. 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada, ĠPNV‘nu teĢhis etmek için yüksek hassasiyet ve 

zaman tasarrufu gibi avantajlarından dolayı RT-PZR yöntemi kullanılmıĢ ve test 174 

bp‘lik bant veren  primer seti  kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 20 iĢletmenin 10‘u bu 

yöntemle ĠPNV genom varlığı pozitif bulunmuĢtur. Ayrıca RT-PZR pozitif 

örneklerden hücre kültürlerine inokulasyon yapılması sonucunda, BF-2 hücre 

hatlarında virus izolasyon sonuçları ile RT-PZR sonuçlarının birebir uyuĢtuğu 

gözlemlenmiĢtir. Fakat kullanılan hücre kültürü ve RT-PZR testi minimum teĢhis 

limitleri hesaplanmamıĢtır.  

Doğu Karadeniz Bölgesi‘nde 20 alabalık iĢletmesinde bazı viral etkenlerin 

araĢtırıldığı bu çalıĢmada, hiçbir iĢletmede ĠHNV ve EHNV genom varlığı  tespit 

edilememiĢtir. Bölgede, daha önce Öğüt ve ark.‘nın (261), Albayrak ve ark.‘nın (10) 

yaptıkları taramalarda ĠHNV‘nun varlığı tespit edilememiĢtir. Yaptığımız çalıĢmanın 

bulguları bu çalıĢmaları doğrular nitelikte olup, önceki çalıĢmalarda bölgede EHNV 

taraması yapıldığına dair bir bulguya rastlanmamıĢtır. Bu iki virusun Avrupa ve 

Amerika‘da yaygın olmasından dolayı yurtdıĢından yapılan balık ile yumurta 

alımlarında dikkatli olunması, hastalıktan ari iĢletmelerin seçilmesi ve alınan balık ile 

yumurtanın belli bir süre karantina altında tutulması gerekmektedir. Bahsedilen 

tedbirlerin, bu hastalıkların ülkemize giriĢinin engellenmesi bakımından son derece 

önemli olduklarını düĢünmekteyiz. 
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8. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Doğu Karadeniz Bölgesindeki Alabalık Kuluçkahanelerinde ve Yavru 

Alabalıklarda Bazı Viral Etkenlerin AraĢtırılması baĢlıklı bu çalıĢmamızda, bölgede 

Artvin, Rize, Trabzon, Giresun, Ordu, GümüĢhane ve Bayburt illerinde 

kuluçkahanesi bulunan toplam 20 alabalık çiftliğinde yetiĢtirilen 3 ayrı alabalık 

türünden (gökkuĢağı, karadeniz ve kaynak alabalığı) yapılan toplam 2100 

örneklemede VHSV, ĠHNV, ĠPNV ve EHNV etkenlerinin varlığı hücre kültürü ve 

RT-PZR yöntemiyle araĢtırılmıĢtır. 

ĠĢletmelerde VHSV, ĠHNV ve EHNV varlığı genom varlığı tespit edilemezken, 

20 iĢletmenin 10‘unda (%50) ĠPNV genom varlığı tespit edildi. Örneklerden, önce 

RT-PZR ile virus varlığı saptanıp, ĠPNV pozitif dokulardan BF-2 ve EPC hücre 

hatlarına inokulasyon yapılıp, CPE oluĢumu bakımından gözlemlendi. BF-2 hücre 

hattında tüm pozitif örneklerde CPE tespit edilirken, EPC hücre hattında 10 pozitif 

örneğin 5‘inde CPE belirlendi ve BF-2 hücre hattının, ĠPNV izolasyon 

çalıĢmalarında EPC hücre hattına göre daha duyarlı olduğu saptandı. Elde edilen 

bulgular, RT-PZR ile virus izolasyon sonuçları arasında birebir uyum olduğunu 

gösterdi.  Bu çalıĢmada, RT-PZR‘nun  balık dokularında ĠPNV varlığının ortaya 

konulmasında  hızlı, güvenilir sonuç vermesi bakımından tercih edilmesi gereken  bir 

teknik olduğu kanısına varılmıĢtır.  Etken, araĢtırılan 20 alabalık iĢletmesinin 6‘sında 

gökkuĢağı alabalıklarından, 3‘ünde Karadeniz alabalıklarından izole edilirken bir 

iĢletmede kaynak alabalığından izole edildi. ĠPNV‘nun iller arasındaki dağılımı ise 

istatistiki olarak önemsiz bulundu. Etkenin balıkların yaĢlarına göre dağılımında, 

virüs 1-6 aylık balıklarda ortalama %65 oranında tespit edilirken, 11-12 aylık 

balıklarda %70 oranında tespit edildi.  

ĠPN etkeninin iĢletmelere bulaĢmasındaki en önemli faktörler, deniz kafesleri-

baraj gölü kafesleri ve iĢletme arasındaki balık transfer döngüsü olarak 

gözlemlenmiĢtir. Hasat döneminde deniz ve baraj göllerindeki kafeslerde 

satılamayan balıkların tekrar iĢletmeye transferi hastalığın taĢınmasında çok 

önemlidir. Bazı iĢletmelerin damızlık balık stoklarını da belirli dönemlerde baraj 

gölleri ile denizdeki kafeslerine transfer etmesi, ergin balıkların hastalık belirtisi 

göstermeden taĢıyıcı olmasına ve akarsulardaki tesislere taĢındıklarında horizontal 

yolla hastalığın diğer balıklara bulaĢmasına neden olduğu düĢünülmektedir. ÇalıĢılan 
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iĢletmelerde virüsün bu kadar yaygın bulunmasında, iĢletmeler arasında kontrolsüz 

yumurta, yavru ve anaç transferlerinin olması, ülkenin her yerinden bölgeye yavru 

getirilmesi, aynı zamanda bu bölgeden de dıĢarıya transferler yapılmasının da rolü 

bulunmaktadır.  

Viral etkenlerin bölgede varlığı ile yayılımını azaltmak için; gerekli yasal 

mevzuat hazırlanarak deniz ve barajlardaki kafesler ile çiftlikler arasındaki balık 

transferi döngüsünün ortadan kaldırılması, iĢletmeler arasındaki kontrolsüz yavru, 

yumurta ve balık transferlerinin engellenmesi, hastalıktan ari iĢletmeler kurulması ve 

canlı materyal teminin bu iĢletmelerden yapılması, enfekte çiftliklerin yeniden 

stoklandırılması, iĢletmelere yumurta ve ekipman dezenfeksiyonu eğitimi verilmesi, 

periyodik olarak tarama faaliyetlerinin yapılması, viral etkenlerin akarsu ve 

denizlerdeki doğal balıklarda yayılımının belirlenip elde edilen suĢların kültürü 

yapılan balıklar üzerindeki patojenitesinin araĢtırılması, orta ve uzun vadede aĢı 

geliĢtirme çalıĢmalarının yapılması gerekmektedir. 
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