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OZET

Kanatli hayvanlarda hastaliklarin 6nlenmesi ve sagaltimi asilarin ve antibiyotiklerin kullanilmasi ile saglanir.
Antibiyotiklerin uzun yillar boyunca kullanilmasi antibiyotige direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ile ilgili sorunlari
beraberinde getirmistir. Hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilan asilardaki adjuvantlar, saglik iizerinde yan etkilere sahip
olabilir ve immun yanit1 yetersiz bir gekilde uyarabilir. Bu nedenle kanath endiistrisinde yeni ag1 stratejilerinin gelistiri Imesi
olduke¢a 6nemli bir konu haline gelmistir. Sitokinler, yangi reaksiyonlarinda hayati rol oynayan hiicreler tarafindan salgilanan
immun sistem hiicrelerinin aktivasyonu ve diizenlenmesini saglayan peptitlerdir. Kanatli immunolojisi ve genetik alanindaki
gelismeler, 6zellikle tavukta gesitli sitokinlerin kesfedilmesine ve bu sitokinlerin iglevsel dzelliklerinin ve mekanizmalarinin
anlagilmasini saglamistir. Kanatli hayvanlarda enfeksiydz ajanlara karsi kullanilan asilarda sitokinlerin potansiyel bir as1
adjuvanti olarak kullanilmasi yoniinde bir¢cok g¢alisma gerceklestirilmistir. Bu derlemede kanatli sitokinlerinin gesitleri,
fonksiyonel ozellikleri ve sitokinlerin as1 adjuvanti olarak kullanimi hakkinda bilgi vermek amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Adjuvant, Asi, Kanatli Iimmunolojisi, Sitokinler.

CYTOKINES AND THE USE OF CYTOKINES AS VACCINE ADJUVANT IN POULTRY

ABSTRACT

Prevention and treatment of diseases in poultry is provided by the use of vaccines and antibiotics. The use of antibiotics
for many years has brought problems with the emergence of antibiotic-resistant bacteria. Adjuvants in vaccine used in the
prevention of diseases may have adverse health effects and may inadequately stimulate the immune response. Therefore, the
development of new vaccine strategies has become a crucial issue in the poultry industry. Cytokines are peptides that enable
the activation and regulation of immune system cells secreted by cells that play a vital role in inflammation reactions. Avian
immunology and genetic components have led to the discovery of various cytokines, especially in chicken and to understand
the functional properties and mechanisms of these cytokines. Many studies have been conducted on the use of cytokines as a
potential vaccine adjuvant in vaccines used against infectious agents in poultry. In this review, we aimed to give information
about the types and functional properties of avian cytokines and the use of cytokines as vaccine adjuvants.

Keywords: Adjuvant, Avian Immunology, Cytokines, VVaccine.

GIRIS

Sitokin terimi ilk olarak Cohen ve ark. (1974)
tarafindan kullanilmistir. Sitokinler, immunolojik
gelisim ve immun yamitin gelisimi esnasinda
hiicreler arasinda hiicre disi sinyaller olarak etki
eden molekiiler agirliklart 30 kilodalton (kDa)’dan

daha az olan diizenleyici peptitlerdir. Sitokinler bir

immun yanitt ortaya ¢ikarir ve bu immun yaniti
diizenler ve aslinda immun sistem hiicreleri
tizerinde pleiotropik etkiye sahip tiim hiicre gesitleri
araciligiyla iretilebilmelerinin yanm1 sira yangi
yanitini da diizenlemektedirler (Kaiser ve Staheli,
2014). Son yillarda, kanatli immunolojisi ve genetik

calismalarindaki gelismeler, esas olarak tavuk ve
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diger kus tirlerinde bir dizi sitokinin
kesfedilmesine olanak saglamistir (Umar ve ark.,
2015). Kanatl sitokinlerine karsi goreceli olarak az
saylda rekombinant sitokin ya da monoklonal
antikor iretilmesine ragmen, real-time Kantitatif
PCR gibi yeni teknolojilerin mevcudiyeti, protein
veya antikorlara ihtiyag duyulmadan sitokin
genlerinden mRNA ekspresyonunun dlglilmesine
izin verir (De Boever ve ark., 2010; Downing ve
2010). Bu hastalikta sitokin

ark., teknoloji,

seviyesini  belirleme  olasiliklarint  artirmistir.
Sitokin seviyelerinin belirlenmesi hem patogenez
hem de bagisiklik mekanizmalarimin daha 1iyi
anlagilmasini
2013; Yao ve ark., 2014).

Kanatli hayvanlarin kiimeslerde yogun bir

saglamistir (Kalaiyarasu ve ark.,

sekilde yetigtirilmesi patojen
mikroorganizmalardan kaynaklanan
enfeksiyonlarin  artmasina neden  olmaktadir.
Hayvan Dbeslemede kullanilan antibiyotikler,

enfeksiyonun iistesinden gelmek igin yaygin olarak
kullanilmaktadir (Umar ve ark., 2015). Bununla
birlikte, antibiyotiklerin beslemede uzun siire
kullanim1 antibiyotige direngli bakterilerin ortaya
¢tkmasi ile ilgili birgok sorunu ortaya ¢ikarmistir
(Meng ve ark.,, 2011). Beslemede antibiyotik
kullanimindan  uzaklasma, daha etkili as1
stratejilerinin kullanimina olan vurguyu kritik bir
sekilde artirir (Umar ve ark., 2015).

Kanatli hayvanlar i¢in asilar, 6zellikle yillik
olarak biiyiik dlgekte ihtiya¢ duyuldugunda uygun
maliyetli olmalidir. Bu neden ile ruhsatli veteriner
bulunan en

asilarinda adjuvantlar

yaygin
aluminyum tuzlar1 ve yag emiilsiyonlar1 olmak
tizere mevcut agilama ekonomisine dayali olarak
tasarlanmistir (Redmond ve ark., 2009). Veteriner
ve insan ag1 Ureticileri, géreceli glivenligi nedeniyle
olarak

aluminyum  hidroksit  (alum)

yaygin
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adjuvanti kullanmistir (Umar ve ark., 2015). Alum,
hiicre-aracili bagisiklig1 6zellikle sitotoksik T hiicre
yanitin1 yetersiz bir sekilde uyarir; bu, hiicre igi
parazitler ve bazi viriislere karsi asilarda kullanimi
icin 6nemli bir dezavantajdir (Wigley ve Kaiser,
2003). Alum adjuvantlar, immunoglobulin E (IgE)-
aracili immun yaniti provoke etme kabiliyetine
sahiptir ve IgE-aracili allerjik reaksiyonlari
artirmaktadir (Hilton ve ark., 2002). Buna karsilik
yag bazli adjuvantlarin kullanimi, ates ve asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 ile birlikte enjeksiyon
bolgesinde iilserasyon ve yangiya neden oldugu i¢in
yan etkileri sebebi ile kullanim1 sinirhidir. Bu neden
ile dogru adjuvanti se¢gmek endiistriyel iiretim
gereksinimleri acisindan dnemlidir ve hayvan refahi
icin kritik oneme sahiptir. Kanatli endiistrisi, et
kalitesine biiyiik olciide giivenir ve karkas hasarina
yol acan enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari, et
kalitesini etkileyerek ekonomik kayiplara neden
olur. Bu konulardan dolay1 hayvanlarda yan etkileri
olmayan, etkili as1 adjuvantlarina ihtiyag oldugu
aciktir (Umar ve ark., 2015).

Bu derlemenin amaci kanatlilarda bulunan
sitokinlerin baslica tiirleri ve sitokinlerin yapisal ve
islevsel oOzellikleri ve kanatlilarda sitokinlerin
potansiyel as1 adjuvanti olarak kullanimi hakkinda

bilgi vermektir.

SITOKINLER

Sitokinler, bagisiklik sisteminin hiicrelerini aktive
ederek ve diizenleyerek yangi reaksiyonlarinda
hayati rol oynayan hiicreler tarafindan salgilanan
proteinler ya da peptitlerdir (Umar ve ark., 2015).
Biitiin sitokinler, hedef hiicrelerin yiizeyindeki
reseptorler araciligiyla hareket ederek hiicre
fonksiyonlarin1 diizenlemektedirler (De Boever ve
ark., 2010). Tarihsel olarak sitokinler, lenfositler
lenfokinler, = monositler

tarafindan uretilen
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tarafindan  Uretilen  monokinler olarak  ve
hematopoietik koloni-uyarict faktér ve bag doku
bliyime  faktorii  olarak

cesitli  sekillerde

tanimlanmistir.  Sitokinler yapisal ve islevsel
ozelliklerine gore interleukinler (IL), interferonlar
(IFN), transforme biiylime faktorii-beta (TGF-p),
timor nekrozis faktorii siiper ailesi (TNFSF),
koloni stimiilan faktorler (CSF) olarak c¢esitli
sekillerde adlandirilmaktadir (Kaiser ve Staheli,

2014).

Interleukinler

interleukin-1 (IL-1)

IL-1’in ana kaynagi makrofajlar olmasina ragmen
dendritik hiicreler, T hiicreleri, B hiicreleri, NK
hiicreleri, vaskiiler endotel, fibroblastlar ve
keratinositler tarafindan iretilir. IL-1, T hiicreleri,
B hiicreleri, NK hiicreleri, nétrofiller, eozinofiller,
dendritik hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri
ve hepatositler tizerine etki eder (Tizard, 2004).
Tavuklarda tanmimlanmis olan dort yeni IL-1 aile
iiyesi bulunmaktadir. Tavuklarda bulunan bu dort
yeni IL-1 ailesinin iiyeleri IL-1p, 1L-18, IL-1RN
(reseptor antagonisti) ve IL-36RN’dir. IL-1 aile
iyelerinin iglevleri tam olarak anlagilamamistir
fakat bunlarin hepsi ya pro-inflamatuar ya da anti-

inflamatuar sitokinlerdir (Kaiser ve Staheli, 2014).

Tip 1 T yardima (Thl) ve Tip 2 T yardimeci
(Th2) interleukinler

Th1 hiicrelerin farklilagmasi, antijen sunan myleoid
dendritik hiicreleri, makrofajlar, B hiicreleri ve
CD80 ile birlikte uyarimi araciligi ile tiretilen [L-12
tarafindan yonlendirilmektedir (Tizard, 2012a). IL-
12 ailesi igerisinde Th hiicre yanitin1 diizenleyen iki
sitokinin mevcut oldugu bildirilmistir. Bu sitokinler
IL-23  ve IL-27°dir. 1L-23, Th17

ozellikle

hiicrelerinin farklilagmasini saglar. Bunlar her iki
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pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zelliklerine de
sahiptir (Kaiser ve Staheli, 2014). IL-12 sekrete
etmeyen  dendritik  hiicreler, Th2  hiicre
farklilasmasini uyarir. Th2 hiicreleri, plazmasitoid
tarafindan

dendritik  hiicreler ve makrofajlar

sunulan antijene karst en iyi yamti verir.
Plazmastoid dendritik hiicreleri, CD86 aracilig ile
birlikte uyarimi saglar (Tizard, 2012a). Th2 sitokin
gen kiimesi, tavuklarda coklu gen aileleri igin
gegerli olan bir istisnasidir. Th2 sitokinler igin
tavuklar, memelilerde heniiz tanimlanmamis
fazladan bir aile {iiyesine sahiptir. Bu nedenle
kanonikal Th2 sitokin gen kiimesi genlerinin IL-3,
IL-4, IL-5, IL-13 ve GM-CSF tavuk kiimesi, tavuk
v-0 T hiicrelerinde farkli sekilde eksprese edilen
bagka bir sitokin benzeri transkript olan KK34'i
KK34

tammlanmamigtir (Kaiser ve Staheli, 2014).

kodlamaktadir. Memelilerde ortologu

Th1-Th2 Paradigmasi

Memeliler, sirasiyla hiicre i¢i veya hiicre dist
patojenler ile enfeksiyonlar1 ¢6zen tip-1 veya tip-2
immun yolaga islevsel olarak polarize olabilen bir
bagisiklik sistemine sahiptir. Kazanilmig immun
yanitin polarizasyonu biiyiik dl¢lide antijene 6zgii
Th hiicreler tarafindan diizenlenir. Thl hiicreler
tipik olarak IL-12 ve IL-18'in erken iiretimi ile
harekete gegirilerek IFN-y’y1 sekrete eder (Kaiser
ve Staheli, 2014). Thl hiicreler, gecikmis asir1
duyarlilik reaksiyonu ve makrofaj aktivasyonu gibi
hiicre aracili immun yanitlar1 uyarir. Bu durumdan
dolay1r Thl hiicreler, hiicre i¢i organizmalara karsi
bagisiklik olusturmaktadir (Tizard, 2012a). Th2
hiicreler ise IL-4 ya da IL-13 araciliiyla harekete
gegirilerek I1L-4, IL-5, IL-9, IL-13 ve IL-19u
sekrete etmektedir (Kaiser ve Staheli, 2014). Th2
hiicreler tarafindan sekrete edilen sitokinler B hiicre

proliferasyonunu ve immunoglobulin sekresyonunu
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uyarir. Th2 yanitlari, helmintlere karsi gelisen
bagisiklik ile iligkilidir (Tizard, 2012a). Heniiz,
tavukta bu CD4 T hiicre alt kiimelerinden herhangi
birinin varlig1 resmi olarak bildirilmemistir. Yakin
zamana kadar Th1-Th2 paradigmasinin varligi
memeli tiirlerin disinda bilinmiyordu. Memeliler ile
kiyaslandiginda, tavuklarda humoral immun yanitin
belirli degildir.

tavuklarda IgE ve (IgG'in

mevcut Ornegin,

IgY

bilesenleri
kanatl
homologu)'nin alt siniflart eksik olmasina ek olarak
fonksiyonel eozinofillerin mevcut olmadigi
gorlinmektedir; eotaksinler ve eotaksin reseptori
bulunmamaktadir. L-5 mRNA ekspresyonu, Th2
yanitlar1 sirasinda kapatilir ve Th2 ile iliskili
allerjiler kanatlilar i¢in tanimlanmamigtir (Kaiser ve

Staheli, 2014).

Interleukin-10 (1L-10)

Insanlarda IL-10 ailesi farkli kromozomlar iizerinde
iki kiime halinde kodlanan alt1 iyeden olusmustur.
IL-10, IL-19, IL-20 ve IL-24 kromozom 1 iizerinde
IL-22 ve IL-26 kromozom 12

Tavuklar,

sintenik iken

tizerinde sinteniktir. IL-10 ailesinin
sadece dort liyesine sahiptir. Bunlar; kromozom 26
uzerinde bulunan IL-10, IL19 ve kromozom 1
tizerinde bulunan IL-22 ve IL-26'dir (Kaiser ve
Staheli, 2014). IL-10, hem dogal hem de kazanilmis
immuno-

IL-19, B

bagigiklik  yanitlarini
regiilator sitokindir (Tizard, 2012b).

engelleyen bir

hiicreleri ve aktive edilmis monositler tarafindan
salinir ve 1L-19, IL-6 ve TNF-a tretimini artirmak
icin monositler iizerine etki eder ve monositlerin
(Tizard, 2004).
Rekombinant tavuk IL-19 ayrica IL-4, 1L-13 ve IL-

apoptozisine  neden  olur

10'u eksprese etmek icin tavuk splenositlerini ve
IL-1B, IL-6 ve IL-19'u eksprese etmek igin tavuk

monositlerini  uyarir.  Tavuk  IL-22, IL-10

ekspresyonunu  uyarmasinin  yani  sira  pro-
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inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve tavuk
bobrek hiicrelerindeki anti mikrobiyal peptitlerin,
hepatositlerdeki  akut  faz
heterofillerdeki

uyarir (Kaiser ve Staheli,

proteinlerin  ve
B-defensinlerin
2014).

hiicreler tarafindan salinir ve keratinositler ve T

ekspresyonunu
IL-26, Thl

hiicrelerin proliferasyonunu uyarir (Tizard, 2004).

Diger Interleukinler
IL-6, makrofajlar, T hiicreler ve mast hiicreleri
tarafindan olusturulan 22 ila 28 kDa’lik sitokindir.
IL-6 salimimi bakteriyel endotoksinler, IL-1 ve
TNF-a tarafindan tetiklenir (Tizard, 2012). IL-6,
tavuklarda ve  memelilerde  pro-inflamatuar
sitokindir. 1L-17, IL-9, IL-16 ve IL-34"in tiimi
tavuk genomunda kodlanmistir ve tamami eksprese
edilmigtir (Kaiser ve Staheli, 2014). IL-9, yalnizca
Th2 hiicreler tarafindan salinan bir kok hiicre
biiyiime faktorii olup T yardimci hiicrelerin ve mast
hiicrelerin gelisimini tesvik eder (Tizard, 2004). IL-
16, hem tavuklarda hem de memelilerde dalak
lenfositleri i¢in kemotaktik aktiviteye sahip bir
inflamatuar sitokindir (Kaiser ve Staheli, 2014).
Immun yamtin diizenlenmesinde rol oynayan bir
IL-17, T bellek hiicreleri
(Tizard, 2004).

tanimlanan alt1 IL-17 aile {iyesinin besi tavuk

sitokin ailesi olan

tarafindan  salinir Insan igin
genomunda kolayca tanimlanir. Bunlar; IL-17A,
IL-17B, IL-17C, IL-17D ve IL-17F'dir (Kaiser ve
Staheli, 2014). IL-17

keratinositler, epitel ve endotel hiicreler tarafindan

ailesi, fibroblastlar,
sitokin sentezini artirir. Bu konulara ek olarak IL-
17, T hiicrelerin ve myeloid koken hiicrelerin

proliferasyonunu uyarir (Tizard, 2004).

interferonlar (IFN)
Interferonlar, 16kositler ve viris ile enfekte somatik

hiicreler tarafindan viral enfeksiyonlara, immun
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aktivasyona, yangi uyarimi ve kimyasal uyarilara

yanit olarak iiretilen glikoproteinlerdir.
Interferonlarin iki ana sinifi belirlenmistir. Bunlar:
viriis ile enfekte mononiikleer hiicreler ve viris ile
enfekte fibroblastlar tarafindan dretilen Tip 1
interferonlar ve uyarimui takiben T lenfositlerden ve
dogal oldiiriicii  hiicrelerden tiiretilmis Tip 1I
interferonlardir (Kogut, 2000). Viriis ile uyarilan
Tip I IFN'un ii¢ alt grubu tavukta memelilerde
oldugu gibi IFN-alfa (o), IFN-beta (B) ve IFN-
lamda (1) olarak tanimlanmistir. Tavukta hem IFN-
o hem de IFN-B antiviral aktiviteye sahiptir.
Klonlanmis tavuk IFN-A, makrofaj benzeri tavuk
HDI11 hiicre hattinda nitrat iiretimi ve tavuk
embriyo hiicrelerinde virlis korumasini

(Kaiser ve Staheli, 2014). IFN-gamma (y), 17

uyarir

kDa’lik bir glikoproteindir ve ana rolii Thl hiicre
yanitinin  diizenlenmesidir (Tizard, 2012a). IFN-y,
hiicre i¢i patojenler ile enfeksiyonlari kontrol

etmede ¢ok 6nemlidir (Kaiser ve Staheli, 2014).

Transforme Biiyiime Faktorii-f (TGF-p Ailesi)
TGF-B, Dbes
bunlardan tgii (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3)

glikoprotein  ailesinden olusur:
memelilerde bulunur iken diger ikisi (TGF-p4 ve
TGF-BS) ise Afrika pengeli

TGF-B ailesinin

tavuklarda ve
kurbagalarinda bulunmaktadir.
iiyeleri, trombositler, aktif makrofajlar, nétrofiller,
B hiicreler ve T hiicreler tarafindan iretilir ve T
dendritik  hiicrelerin,

hiicrelerin, B hiicrelerin,

makrofajlarn, noétrofillerin  ve  fibroblastlarmn
izerine etki eder. TGF-B, T ve B hiicrelerin
proliferasyonunu engeller ve T ve B hiicrelerin
apoptozisini uyarir (Tizard, 2012b). Memeli TGF-
B2 ve TGF-p3'in dogrudan ortologlari olmasina
karsin memeli TGF-Bl'in tavuk ortologu, tavuk
TGF-p4'tiir. TGF-B4, anti-inflamatuar 6zelliklere

sahiptir (Kaiser ve Staheli, 2014).
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Tiimor Nekrozis Faktor Siiper-Ailesi (TNFSF)

TNFSF, yangi, apoptozis, hiicre proliferasyonu ve
immun sistemin uyariminin dahil oldugu hem dogal
hem de kazanilmig bagisiklikta olduk¢a Gnemli bir
role sahiptir. TNFSF proteinleri yapisal olarak
homotrimerik yapidadirlar. TNFSF iiyelerinin
bir¢ogu sitokinden ziyade uyarima yardim eden
molekiiller olarak diistiniilmektedir. Sitokin olarak
kabul edilebilecek TNFSF iiyelerinden olan TNF-o,
lenfotoksin (LT)-a, LT-p ve B hiicre aktive edici
faktor (BAFF)'diir (Kaiser ve Staheli, 2014). TNF-
o, makrofajlar, mast hiicreleri, T hiicreleri, endotel
hiicreleri, B hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan
dretilir. TNF-a, baz1 timor hiicrelerinin ve viris ile
enfekte olmus hiicrelerin oldiiriilmesini
tetikleyebilir (Tizard, 2004). Memelilerde, TNF-a,
LT-a ve LT-B biiyiik doku uyusum kompleksi sinif
I (MHC smuf 1ID) birlikte

kiimelenmistir. Tavuk MHC gen lokusunda veya

bolgesinde

aslinda tavuk genom dizisinde bu ii¢ TNFSF
tiyesinin higbirine dair herhangi bir kanit yoktur.
LT genleri, lenf nodiillerinin dahil oldugu ikincil
lenfoid organlarin gelisiminde olduk¢a Onemlidir.
olmamasinin LT

Tavukta lenf nodillerinin

genlerinin  eksikliginden  kaynaklanabilecegini
diisiinmek olduk¢a mantiklidir (Kaiser ve Staheli,
2014). TNF-B,
nétrofilleri, makrofajlari, endotel hiicreleri ve B

hiicreleri aktive eder (Tizard, 2004).

timoOr hicrelerini  oldiiriir ve

Koloni Stimiilan Faktor (CSF)

Koloni stimiilan faktér, hematopoietik hiicrelerin
proliferasyonu, farklilasmasi, olgunlagmasi ve
hayatta kalmasinda rol oynadigi gosterilen bir
biiylime faktorii ailesidir. Koloni stimiilan faktorler,
kemik iligi progenitdr hiicrelerinden farkli hiicre
soylarinin  olusumunu uyarma yetenekleri ile

adlandirilmaktadir (Kogut, 2000). Memelilerde ve
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tavuklarda, {i¢ CSF vardir. Bunlar; graniilosit
makrofaj (GM)-CSF (veya CSF2), graniilosit (G)-
CSF (veya CSF3) ve makrofaj (M)-CSF (veya
CSF1)'dir. Tavuk CSF1, kiiltirdeki tavuk kemik
iligi hiicrelerinden makrofaj gelismesini meydana
getirir. Tavuk CSF2, kromozom 13 {iizerinde Th2
gen kiimesinde yer almaktadir. CSF2, kemik iligi
ve diger dokularda eksprese edilir ve tavuk kemik
iligi hiicrelerinin proliferasyonunu uyarabilir I1L-4
dendritik
Tavuk CSF3,

ile  kemik iliginden hiicrelerin

kiiltivasyonuna  imkan tanir.
myelomonositik hiicrelerin farklilasmasini saglar
(Kaiser ve Staheli, 2014). Bu konuya ek olarak
tavuklarda, tavuk myelomonositik biiylime faktorii
(cMGF) olarak adlandirilan yalnizca tek bir CSF
benzeri faktor tanimlanmis ve klonlanmigtir. Tavuk
myelomonositik biiyiime faktorii, kemik iliginden
mononiikleer hiicrelerin farklilagsmasimi uyaran bir

sitokindir (Leutz ve ark., 1989).

SITOKIN YANITININ DUZENLENMESI

Sitokinlerin giiglii biyolojik aktiviteleri organizma
icin potansiyel olarak zararlidir. Bu durumda, asir1
onlemek

sitokin i¢cin

belki

yanitlarini gesitli

mekanizmalarin  mevcut olmasi sasirtict
degildir. Sitokin gen ekspresyonunu durduran ve
boylece immun yanitint sonlandiran  sitokin
sinyallesmesinin baskilayicilar1 (SOCS) ve aktive
edilmis STAT (PIAS) proteinlerinin protein
inhibitorleri gibi negatif diizenleyici faktorlerin
sitokin ile indiiklenebilir sentezini igerir. Gen
ifadesi durdurulmus farelerle yapilan deneyler, bu
negatif diizenleyicilerin eksikliginin kronik yangiya
ve hastaliga yol acabilecegini gostermistir. Bugiine
kadar memeli SOCS ve PIAS'in kanatli homologlari

karakterize edilmemistir (Kaiser ve Staheli, 2014).
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Sitokinlerin Pozitif ve Negatif Diizenlenmesi

Mevcut yaklagimlar, bir immunoadjuvant olarak
sitokinleri kullanmak i¢in hem pozitif hem de
negatif diizenlemeye odaklanmaktadir. Bu durum
ile birlikte, sitokinlerin bagisiklik sistemlerini
diizenledigi mekanizma, kanatli patojenlerine karsi
agilarin gelistirilmesinde yeni hedefler saglayabilir.
Cesitli

kapsamli bir sekilde calisilmistir ve bu yollarmn

sitokinlerin hiicre i¢i sinyal yolaklar

timii  nihayetinde  sinyal  dondstiiriicii  ve

transkripsiyon aktivatorii (STAT) ve niikleer
faktorii-kappa B (NF-k B) gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive eder (Darnell, 1997; Kumar ve

ark., 2010). Janus tirozin kinaz (JAK) ve STAT,

immun sitokinlerin temel aracilaridir. Sitokin
reseptdor  sinyalizasyonu,  sitokinlerin,  hiicre
ylizeyinde bulunan reseptoriine baglanmasiyla

baglatilir, bu da JAK fosforilasyonuna izin verir.
Janus tirozin kinazlar, sitoplazmada dimerlesen ve
bagisiklig1 diizenleyen genlerin transkripsiyonunu
baglatmak igin hiicre ¢ekirdegine go¢ eden STAT"
aktive eder (Kumar ve ark.,, 2010). Bu sinyal
yolaklarm, negatif geri bildirimi diizenlemesinin
sitokin ile indiiklenebilir SH2 proteinler/sitokin
(CIS/SOCS)1
icerdigini gosterilmistir. (Inagaki-Ohara ve ark.,

sinyallesmesini baskilayicilar
2003). Sitokin sinyallerinin uzun Omiirli olmasi

CIS/SOCS tarafindan diizenlenir. CIS, sitokin
reseptorlerinin fosforile tirozin kalintisina baglanir
ve bdylece STAT kenetlenme bdlgesini maskeler.
Diger yandan SOCS, kinaz engelleyici bolgesini
(KIR/KEB) kullanarak substratin katalitik bolgeye
erisimini engelleyerek JAK aktivitesini engeller

(Kumar ve ark., 2010).
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SITOKINLERIN UYGULAMA YOLLARI

Kanatli  konakta  sitokinlerin  iletimi  igin

dikkatealmman birincil faktér maliyettir. Son
yillarda, asilama yontemi olarak in-ovo asilamanin
kullanim1 artmigtir, bu da daha az islem gerektirir
ve kanatlilarin daha fazla strese maruz kalmasim
onler. In ovo uygulama kanathlara bagisiklik
saglamak i¢in asmin embriyoya amniyotik
kaviteden, allantoik keseden veya damar ici enjekte
edilmesini icerir (Kumar ve ark., 2010). Kanath
tiirlerinde in ovo uygulamalar nispeten giivenlidir
etkilenmez

Ek olarak,

randimani
2000).
rekombinant sitokinler, DNA asilar1 ile birlikte

¢linki kulucka

(Rautenschlein  ve ark.,
kullanildiginda kas i¢i yolla verilir. Dahasi, viral
vektdr teknolojisi, kiimes hayvanlarinda g¢esitli
sitokinlerin uygulamasina ve eksprese edilmesine
izin vermistir. Yeni nesil uygulama mekanizmalari,
biiyiik kiimes hayvani popiilasyonu i¢in basit, etkili
ve ucuz olan yem, su ve aerosol yoluyla asi
antijenleri ile kombinasyon halinde tek veya ¢oklu
sitokinin uygulanmasina da izin verir (Kumar ve

ark., 2010).

KANATLILARDA  SITOKINLERIN
ADJUVANTI OLARAK KULLANIMI

ASI

Endojen sitokinler, immunolojik tepkilerin giiclii

diizenleyicileri oldugundan, eksojen sitokinler
igeren as1 formiilasyonlarinin gelismis immun yanit
verebilecegine  inanmak mantiklidir.  Kanath
hayvanlarda cesitli sitokinlerin a1 adjuvanti olarak
kullanildig1 bilimsel ¢alismalar sitokinlerin yararli
etkilerini gostermistir (Kaiser ve Staheli, 2014).
ChIFN-y’nin  tavuklarda antikor yanitini
gelistirme yetenegini incelemek ic¢in bir model
antijen olarak koyun kirmizi kan hiicreleri (SRBC)
kullanilmistir. Spesifik patojenden ari (SPF) ve

ticari etlik pili¢ (broyler tavuk) gruplarina hem
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ChIFN-y olmadan hem de ChIFN-y ile birlikte
uygulanan SRBC’nin iki farkli dozu enjekte
edilmistir. SPF tavuklarm, yalnizca SRBC’nin
diisiik bir dozu ile asilanmasi, tavuklarin yalnizca
9%20’sinin yanit vermesine neden olmasina karsilik
ChIFN-y ile birlikte uygulanmasi, immun yanit
verenlerin oranimmi %90’a ¢ikarmistir (Lowenthal
ve ark., 1998). Dahasi yapilan farkli bir ¢aligma ile
ChIFN-y’nin adjuvant etkisi kanitlanmistir (Karaca
ve ark., 1998)._Ilk kez bir kanath cicegi viriisii
(FPV) vektoriinde eksprese edilen rekombinant
tavuk tip II IFN’un, hindilerdeki as1 yanitini
artirmak igin adjuvant olarak kullanilabilecegini
gostermistir (Rautenschlein ve ark., 2000). Bagska
ChIFN-0, ChIFN-B,

bir c¢alisma tavuklarda,

ChIFN-y’'nin  kombine  uygulamasi tetanoz
toksinine karsi antikor yanitini artirmustir (Schijns
2000).
tavuklarin oral yol ile maruz kaldiktan sonra

(SE)’in

ve ark., ChIFN-y’nin  adjuvant etkisi,

Salmonella  Enteritidis bagirsak

kolonizasyonuna kars1 korunmast igin
incelenmigtir. Caligmada, grup basma 10 adet 7
haftalik tavuk, ChIFN-y ile birlikte kas ici
uygulamasi ile veya ChIFN-y olmaksizin iki kez
inaktif SE ile asilanmistir ve tiim tavuklar SE ile
epriivasyon yapilmistir. ChIFN-y’nin  birlikte
uygulanmasi, bagirsak kolonizasyonunu o6nemli
6lgilide azaltmistir. Epriivasyondan sonraki 13. giin,
organlarda SE’nin bakteri sayisinin da ChIFN-y
uygulanmig gruplarda azaldig tespit edilmistir. Bu
veriler, ChIFN-y’nin SE antijeni ile birlikte
uygulanmasinin, antikor tiretimini hizlandirmadan
SE’ye karsi korumayr arttirdigimi  gostermistir
(Takehara ve ark., 2003). Molekiiler adjuvant
olarak tavuk IFN-gamma (provax-chlFN-y) cDNA
ve bir kimyasal adjuvant olarak levamizol (LMS)
NDV’nin

ile birlestirilen hemagliitinin-

néraminidaz ve flizyon genlerini kodlayan bir
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DNA agis1  gelistirilmis  ve letal NDV

epriivasyonuna  kargt  korumadaki  etkinligi
acisindan test edilmistir. Tek basina DNA agis1 ile
karsilastirildiginda, LMS

formiilasyonlu DNA asis1, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-12

provax-ChIFN-y  ve

ve |L-13 ekspresyonunu artirmig ve T hiicre
proliferasyonu seviyelerinin gdsterdigi gibi dnemli
Olgiide daha yiiksek humoral ve hiicre aracili
yanitlar1 indiiklemistir. Bu iki adjuvant, viriilent
NDV susunun letal bir dozu ile epriivasyona karsi
tavuklarda %80 koruma saglamistir (Yin ve ark.,
2007). Rekombinant kanatli ¢igegi viriisii (rFPV)
ile eksprese edilen infeksiyoz bronsitis viriisii
(IBV) S1 geni (S1) ve IFN-y’nin, IBV heterolog
suslarina kars1 immun koruyuculugu
degerlendirilmistir. Heterolog IBVsuslarina karst,
rFPV-IFN-y-S1 agsis1 ile 4 haftalik yastaki SPF
tavuklar asilanmig gruplardaki tavuklarda, periferal
kandaki CD4* ve CD8" T lenfositlerin sayisinda
hizlica bir artis olmus ve viriisiin sa¢ilma oraninda
lezyonlarda azalma oldugu tespit
(Shi  ve 2011). ChIL-1B
mutantlarinin as1 adjuvanti olarak kullanildigi bir

caligmada ise ChIL-1p Q19A ve R140A olarak

diisis  ve

edilmigtir ark.,

adlandirilan iki sitokin mutanti gelistirilmis ve
tavuklarda, NDV asis1 ile Q19A veya R140A’nin
intranazal yol ile tek doz uygulanarak, mutant
Q19A ve R140A’nin mukozal adjuvant aktivitesi
degerlendirilmistir. Tek basma NDV asis1 ile
asilanmig NDV asist
rekombinant ChIL-1B ile agilanmis tavuklar, Q19A
R140A ile

tavuklar, ve vahsi-tip

veya astlanmis  tavuklar ile

kiyaslandiginda, 1 hafta sonra onemli dlciide
artmig serum hemagliitinasyon-inhibisyon antikor
titreleri ve anti NDV 6zgii IgA antikor diizeyleri,
splenositlerden yiiksek miktarda IFN-y salgisi ve
nazal dokularda sekretdr IgA’nin artmis oldugu

gozlemlenmistir (Chen ve ark., 2017). Benzer bir
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calismada rChIFN-a’nin SPF tavuklara igme suyu
ile oral yolla uygulanmasi ile adjuvant etkisi
gdsterilmistir (Marcus ve ark., 1999). Inaktif diisiik
patojeniteli avian influenza (LPAI) HON2 asisinin
etkinligini gelistirmek i¢in prokaryotik ekspresyon
rekombinant tavuk interferon-alfa (rchlFN-o) asi
adjuvanti olarak kullanilmigtir. Rekombinant (r)
chlFN-a ile birlikte uygulanan agi ile tavukta Al
HO9N2

agisinin koruyucu

rchIFN-0 ile

bagisikligini

degerlendirmek  igin, birlikte
uygulanan astyla tavuklar agilanmistir ve ardindan
Al HON2 ile epriivasyon yapilmistir. Inaktif Al
agist ile agilama, 6liim oranint %25’e diigiirmiistiir
ve rchlFN-a ile birlikte uygulanan Al asisi ise
O0lim oranin1 %0’a kadar distirmistir. LPAI
HON2‘ye karst tavukta etkili bir agilama stratejisi
olugturmak i¢in as1 ile Dbirlikte rchIFN-a
uygulamasinin degerini géstermistir (Gan ve ark.,
2019).
Rekombinant tavuk IL-7 (chIL-7)’nin
enfeksiy6z bursal hastalik viriis (IBDV)’line karsi
uygulanan  asilarda, as1  adjuvanti  olarak
kullanilabilecegini gosteren bir calismada, IBDV
VP2 antijenik bolge geni ve chlL-7 gen vektorleri
diizenlenmis ve bu vektorler ile IBDV VP2 DNA
asis1 ile SPF tavuklar agsilanmistir. Asilamadan
sonraki 35. giin 1x10% ELDso (Embriyo Letal Doz
50) viriilent IBDV

yapilmigtir. ChIL-7 geninin VP2 DNA agist ile

ile epriivasyon caligmasi
birlikte kullanilmasinin IBDV’ye kars1 6zgiil
serum antikor titresini, lenfosit proliferasyonunu
ve IFN-y ve IL-4 iiretimini artirdigini gostermistir.
Bu calismadan elde edilen bilgiler 1s1ginda chIL-7,
IBDV VP2 DNA asisi i¢in potansiyel as1 adjuvanti
aktivitesine  sahip  oldugu  tam  olarak
gosterilememis olmasma ragmen chIL-7 geninin
ast adjuvanti olarak kullanilmasi i¢in Onemli

deneysel bilgiler elde edilmistir (Huo ve ark.,
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2016). Baska bir ¢aligmada ise rekombinant chIL-
7’nin farkli dozlart ile asilanan SPF tavuklarda
yapilan bir ¢aligmada, plazmid tabanli bir chIL-7
gen ekspresyon vektoriiniin, tavuklarda, IBDV’ye
kargt bir VP2 DNA asist igin gii¢lii adjuvant
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Cui ve
ark., 2018).
Tavuk IL-18 (chlL-18)’in as1 adjuvanti
olarak kullanilmasinin, immun sistem iizerinde
uyarict etkisinin oldugu ve tavuklari, NDV’ye karst
korumada etkili olabilecegi gosterilmistir (Su ve
ark., 2011). Tavuklarda IBDV’ye karsi DNA
asillamasinda chIL-18’in adjuvant etkisi {izerine
gerceklestirdikleri 14 giinlik SPF
civcivler, pCAGVP243, pCAGVP243-IL-18 ve

PCAGGS plazmid DNA agilar ile iki hafta aralikla

caligmada,

iki kez asilanmis ve iki hafta sonra c¢ok viriilent
IBDV (vvIBDV) susu ile epriivasyon c¢alismasi
yapilmistir. Tavuklarda IBDV’ye karsi koruyucu
bagisiklik saglamak i¢in umut verici bir DNA asisi
aday1 oldugu ve chIL-18’in, DNA asilarinin hem
humoral hem de hiicresel bagisiklik yanitlarim
verimli bir sekilde artirabilen giiclii bir adjuvant
oldugu gosterilmigtir (Li ve ark., 2013). Bu
caligmalara ek olarak ChIL-18 ve ChlL-15’in DNA
asilarindaki adjuvant etkileri farkli caligmalarda
actkca kamitlanmigtir (Degen ve ark., 2005; Hung
ve ark., 2010; Lim ve ark., 2012).

Rekombinant protein asilarmin koksidiyozu
kontrol etme potansiyelini arastirmak igin iki
Eimeria sp. genleri (EtMIC2 ve 3-1E), kodlanmig
proteinlerini eksprese edip saflastirilmis ve Eimeria
enfeksiyonlarina karsi koruma saglamak igin ise
sekiz tavuk sitokin geni (IL-1p, IL-2, IL-8, IL-15,
IFN-a, IFN-y, TGF-B4, lenfotaktin), 3-1E parazit
genini (pcDNAS3-1E) tasiyan bir Eimeria DNA agis1
(Min ve ark., 2002) ve EtMIC2 ile IL-18, IL-16,
TGF-B4 veya lenfotaktin ile birlikte ag1 uygulamasi
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(Lillehoj ve ark., 2005) iizerindeki adjuvant etkileri
agirhk kaybmin azaltilmasi, ookist sagilmasinin
azaltilmast veya CD3 ekspresyonunun artirilmasi
acisindan  degerlendirilmis  ve  sitokinlerin
kullanilmasi ile en az bir parametreyi gii¢lendirdigi
kanmitlanmistir (Min ve ark., 2002; Lillehoj ve ark.,
2005).

Tavuk myelomonositik biiylime faktorii
(cMGF), kanatli kemik iligi oncii hiicrelerinden
makrofaj ve graniilositlerin gelisimini artirir ancak
adjuvant islevi heniiz karakterize edilmemistir
(Leutz ve ark., 1984). Canli bir kanatli ¢igegi viriisii
(fp/cMGF) araciligr ile teslim edilen cMGF’nin in
vivo biyolojik aktivitesi, Onceki bir c¢alismada
(York, 1996).

Marek hastalig

Daha yeni bir
viriisi  (MDV)’ne

gosterilmigtir
caligmada,
oldukca duyarli olan kanatlilar fp/cMGF ile tedavi
edilmistir. Kanatlilar daha sonra ticari bir asi ile
asilanmis, hindilerin herpes virlisii (HVT) 4 giin
sonra ve sitokin tedavisinden 1 hafta sonra
MDV nin viriilent (RB-1B) bir susu ile epriivasyon
yapilmigtir. Asilanmamis kanatlilarda %100 6lim
gozlemlenir iken cMGF ile tedavi edilen agilanmis
kanatlilarda ise hi¢ 6liim olmamis ve buna ek olarak
daha az tiimor insidansi oldugu gozlemlenmistir.
MDV’ye karst korumayr artirmak icin asilarda
kullanilan viral suslar i¢in bir ast adjuvanti olarak
c¢cMGF‘nin kullanimin

2002). Bu

potansiyel acikca

gostermistir  (Djeraba  ve ark.,
calismalarin ¢ogunda sitokinlerin adjuvant etkisi
onemli olmasina ragmen bunlarin kanatli asilarinda
yaygin kullanimi, esas olarak yiiksek {iretim
maliyetleri ve ek pratik engeller nedeniyle belirgin

degildir (Kaiser ve Staheli, 2014).

SONUC

Kanatli hayvan endistrisi, diinyada ozellikle

gelismekte olan {ilkelerdeki insanlarin, hayvansal
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protein ihtiyacim Kkarsilayacak hayvansal et ve
yumurta gibi gidalardan yararlanmast i¢in 6nem arz
etmekte ve her gecen giin iiretim hacmi artarak
gelismektedir.  Kanatli  broyler  endiistrisinin
karsilastig1 en biiyiik sorunlardan biri hastaliklardan
kaynaklanan verimlilik kaybidir. Kanatli hayvanlar,
yogun bakim kosullarinda yetistirildigi igin
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin goriilme
nedenle  hastaliklarin

olasiligt  artar. Bu

Oonlenmesinde  antibiyotikler olarak

yaygin
kullanilir.  Antibiyotiklerin uzun yillar boyunca
kullanilmasi neticesinde antibiyotiklere direngli
bakteriler ortaya ¢ikmistir. Buna ek olarak, kanatli
hayvanlarda kullanilan agilardaki adjuvantlarin
olumsuz etkileri de géz Oniine alindiginda yeni ast
stratejilerinin geligtirilmesi gerektigi ortadadir (Asif
2004).

etkileri

ve ark., Sitokinlerin, immun sistem

kanatlilarda,

olarak

tizerindeki bilindiginden

eksojen  sitokinlerin  ag1  adjuvanti

kullanilmasmi  diisinmek  olduk¢a  mantikli

olacaktir. Kanatli sitokinlerinin ¢esitli bilimsel
calismalarda as1 adjuvanti olarak kullanilmasi ile
elde edilen bilgiler 1s18inda, hiicresel ve humoral
immun yanit1 giiclendirmeleri, hastalik etkenlerine
kars1 kanatl hayvanlarin korunmasinda dogal, etkili
ve glivenilir potansiyel as1 adjuvantt oldugu
kanitlanmistir. Ancak yapilan bilimsel c¢aligmalar
yararli sonuglar ortaya koymasina ragmen kanath
sitokinlerinin hem yapisal hem de islevsel
ozelliklerinin tam olarak belirlenmesi, as1 adjuvanti
olarak kullanimlarimi takiben sitokinlerin, kanath
hayvanlarda yan etkilere sebep olup olmadiginin
anlasilmasi ve kanatli hayvanlara uygun uygulama
yollarinin ve ydntemlerinin belirlenmesi i¢in yeni
bilimsel

aragtirmalara ve mevcut c¢aligmalarin

gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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