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Interferon.. hiicresel proteinler olup antiviral ve antiproli-
ferativ bir etkiye sahiptirler. Bunlar canli hiicrelerin uygun
sekilde stimiile edilmeleriyle organizmada tesekkiil eder. Bu-
gun icin birbirinden kimyasal - fiziksel, serolojik ve kismende
biyolojik ozellikleri dolayisiyle ayrilabilen 3 tip interferon ta-
ninmaktadir. Interferonlarin olusmasinda doku hormonlarin-
da oldugu gibi bir sira biosimik olaylarin cereyan etmesi gerek-
mektedir. Hiicrelerin bu tiir irritasyonlari; érnegin viral enfeksi-
yonlarda, hiicrelerin Ribonuiilein asitlerle, Endotoxinlerle veya
miltojen maddelerle muamelelerinde meydana getirilebilir. Inter
feronlar direkt olarak etki yapmayip, hiicrelerin st yiizey-
leriyle temaslarinda meydana gelen sentezler sonunda olusan
maddelerle komplike bir sekilde etkilerini gésterirlr. Virusu ge-
netik maddeleri bozan anzimler, proteinlerin birlesmesini- 6n-
leyen inhibitorler bu maddelerdendir.

Interferonsistemi; organizmanin virus enfeksiyonlarin-
dan korunmasinda c¢ok cabuk etki gosteren nonspesifik bir
engel teskil etmektedir. Bu sistem tam olarak etki yapamamak-
tadir. Cunkd virus tirlerinin c¢ogunlugu bu savunma siste-
mini kismen gecebilecek bir mekanizma gelistirmistir. Virus
enfeksiyonlarimin atlatilmasinda «Interferon» sisteminin ne
kadar onemli bir rol oynadig1l deneysel olarak kanitlanmis-
tir. Deneme hayvanlarina «Antiinterferon» serumu enjekte
edildikten sonra cok az dozda verilen enfeksiyon dozlar1 bir
cok virusi hastaliklarda. bunlarin o6lmesini sonug¢landirmais-
tir.

Interferonlar yalniz viruslarin cogalmasini durdurmar
yip ayni zamanda baslangicta da bahsedildigi gibi hiticrele-
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rin Uremesinide durdurmaktadivlar. bu ikinci ©6zellikleri
bilhassa tumorlerin olusmasinda ¢ok faydali sonuglar ver-
mektedir. Bunlarin disinda. Leukozytler tarafindan olusturu-
lan Interferonlar, belirli Lymphozytlerin olusmalarmni ayar-
lamak suretiyle organizmanin bagisikhk yapisi Ulizerine
buylik etki yapmaktadirlar. '

Su anda Interferonun tipta kullanimi cok aktiiel bir konu-
dur. Belli virus enfeksiyonlarinin érnegin Herpes Zoster'in te-
davisinde interferonda,n cok iyi sonuglar alinmistir. Son yillar-
da herseyden once Interferonun tiimorlerin tedavisinde kulla-
nilimi egilimi oldukga artmis bulunmaktadir. Bilinen bir ger-
cek varsa o da Interferonun cok pahali bir madde olusu ve bu
haliyle ancak cok ileri bir zamanda veteriner hekimlikte ancak
kicik hayvanlarin timorlerinin tedavisinde yer alabilecegi
sOylenebilir. ‘

Unutulmamasi gereken diger bir hususta Interferonun hic-
re biyolojisinde oldugu gibi deneysel virus arastirmalari igin-
de ¢ok ilging bir madde oldugudur.

Interferon konusu ilk 6nce «Sap» salgini viruslarinin ka-
rekterlerinin tesbitinde bunlarin birbirleriyle iliskisi olup olma-
dig1 hususiyle karsimiza cikmaktadir. Sap virusu Interferona
karsi c¢ok duyarli bir reaksiyon vermektedir. Hiicre kilturle-
rinin ¢ok az miktarda Interferonla muamelesinde «Antiviral»
bir ortam meydana gelmekte ve bunu sonunda da Sap virusu-
nun uUremesi durdugu gibi viruslar tarafindan hiticrelerin »o-
zulmas1 (dejenerasyonu) baski altina alinmakta diger bir de-
yimle onlenmektedir. Interferonun bizzat sap virusu tarafindan
olusturulmasi icin ¢ok az miktarda bir interferonun séz konusu
ortamda varligl yeterli olmaktadir. Dana bobregi epitel hiicre
kulturleri tuzerinde yapilan birgcok deney bu suretle etkilen-
mistir. ¥

Interferonun etki mekanizmasi lizerinde yapilan arastirma-
lar; Interferonla muamele edilmis olan hiicre kiltiirlerinde in-
terferon konsentrasyonuna bagimli olarak enfekte hiicrelerin
daha az virus urettikleri ve bunun sonucunda da her bir hiicre-
de ¢ok daha az virus partikilinin olustugunu goéstermistir. Bu-
nun disinda bilinen virus ¢ogalma zyklusunun diger bir deyim-
le hicreler igindeki virus lreme suresinin daha uzadigi sap-
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tanmistir. Ayrica, Interferonun etkisi diger antiviral madde-
lerle olan kombinasyonlarinda Ornegin «Guanidin» le daha faz-
la artmaktadir.

Son zamanlarda Interferon olusumuna sebebiyet wverme
ozellikleri dclayisiyle birbirinden ayrilabilen cesitli sap virusu
suglar1 veya suptipleri bulunmustur. Bu husus; sap virusu sus-
larmin az veya c¢ok hicreler icindeki Interferon prodiiksiyenu-
nu bloke etme hassasina sahip oldugu esasina dayandir:lmak-
tadir. Bu 6zellik enfekte hicreler icindeki bir veya birden faz-
la virusspesifik proteinlerin etkisine dayandirilmakta olup ¢ok
cabuk cgogalma ile birlikte «SAP» virusu Interferonsystemi va-
sitasiyle organizmanin savunmasini asabilmektedir.

Bu tez (goris); Interferon olusumunu bask: altinda tutma
ozelligini cok fazla oranda kaybetmis bulunan ve 0; Lif olarak
tamimlanan Sap virusunun Mutant bir tipinin izolesiyle teyid
edilmistir. Bu Mutant sus 1975 yilinda. Rump ve Ahl tarafin-
dan detayli olarak incelenmis ve deneme hayvanlarinda mey-
dana getirdigi symtomlar gdzlenmistir.

Bu husustaki arastirmalar; interferon teskil etmeyen ve
dolayisiyle mutant viruslarin tureyerek c¢ogalmasini engelle-
meyen (BHK-21; IB-RS-2) permanent (Zellinien) hicrelerin de-
nemelerde kullanilmasiyle mimkiin olabilmistir. Mutant 0; Lif
susu bircok ozellikleriyle saha susu 0,L. ayird edilebilmektedir.
Mutant sus hticresel RNS - ve proteis sentezini cok daha az et-
kilemektedir. Bu farkhlk; 0, Lif susu ile enfekte olan h ticre-
lerdeki kuvvetli interferon sentezini aciklamaya yetmemekte-
dir. Saha tiplerindeki bir protein yardimi ile interferon teskili-
nin durduruldugu indirekt clarak enfekte hiicrelerin «Guanidin»
le muamele edilmesiyle isbatlanmistir. Diger bir deyimle
Guanidinle muamele edilen enfekte hicrelerde interferonun
olustugu gorilmiustiir. Deneylerde kullanilan ve Guanidine resis-
tant mutant sap virus suslar1 interferon teskilinde Guanidine
kars: herhangi bir reaksiyon gostermemektedirler. Burada ilging
olan husus ise; Guanidinin saha susu 0,L ile enfekte hiicrelere
nazaran mutant 0, Lif tipi -ile enfekte hiicrelerde ¢cok daha az
interferon prodiksiyonu arttirdiginin muisahede edilmis olma-
sidir. Bundan; saha tiplerinin Guanidinle muamelesinde oldu-
gu gibi mutant tiplerde proteinlerin yapisinda bir degisiklik-
ligin meydana geldigi sonucu cikarilabilir. Diger maddeler or-
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negin c¢inko’da Guanidin gibi bir etki yaparak Sap virusu ile
enfekte hiicrelerde kuvvetli bir interferon sentezine yol acmak-
tadir. Bu denemelerden su soru akla gelebilir;

Acaba 0, Lif susu ile hayvanlarda yapilan deneysel enfek-
siyonlarla saha susundan tefrik edilebilir mi? Bu husus bu ba-
kimdan farelerde, sigirlarda ve domuzlarda deneysel olarak
arastirilmistir. 0; Lif virus susunun her li¢ hayvan tirinde de
asikar bir durumda patojenitesinin azaldig1 musahede edilmis-
tir. Sigirlarda intranasal enfeksiyonda Rhinitis miisahede edil-
mis olup burun akintisinda interferonun cikarildig: tesbit edil-
mistir. Domuzlarda intranasal enfeksiyonda sap hastaligimm
herhangi bir symptomu meydana gelmemistir. Bunun disinda
0, Lif susu ile enfekte edilen sigir ve domuzlarin saha tipi vi-
rusla chalenglerinde (test enfeksiyonunda) bagisik olduklar:
saptanmistir. Alinan bu sonug; genetik bakimdan vyeterli bir
stabilitat gosteren mutant tiplerden mesela 0, Lif mutant sus
tipinden canli as1 uretiminden istifade edilebilecegini géster-
mektedir.

Mutant Olif susu; si81r bobrek epitel hiicreloerinde fazla mik-
tarda sigir interferonunun prodiksiyonu ve bunun etkisinin da-
nalarda denenmesi imkanini vermis bulunmaktadir. Sab virusu
yaninda diger bilinen baz: viruslar 6rnegin Newcastle ve mavi
dil viruslarinda c¢ok interferon meydana getirdikleri ma&alum-
dur.

Diger taraftan Polyinosin asitli diger adiyle Polcytidyl asiti
gibi sentetik ¢ift bagh - RNS birkag¢ hiicre sisteminde iyi bir in-
terferon olusumuna sebebiyet vermektedir. Bu maksatla arasti-
ricilar mukayeseli clarak sigir bébrek hiicrelerini bu viruslar
ve yukaridaki maddelerle muamele ederek interferon olusumu
lizerindeki etkilerini incelemislerdir.

Bu maksat icin elde g¢ok basit olarak yapilabilen ve tekrar-
lanabilen bir test metodunun mevcut olmasi ve metodla fazla sa-
yida interferon miktarinin tesbiti istenen numunelerin islene-
bilmesinin mumkiin olmasi gereklidir. «<Ahl ve Rump» 1976 da
sigirlarin enterovirus’u ile sap virusunun test virusu olarak kul-
lanildigr ve deneylerin domuz bobregi zellinien (sellayn) «IB -
RS - 2» de yapildig1 bir test metodu gelistirmislerdir. Bu test'te;
test virusuna karsi (chalengevirusu) interferon preparatlari-
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nin hangi dilisyonuna kadar hucrelere bir koruyuculugun ve-
rildigi 6lglilmuistiir. Burada kullanilan hiicrelerin stabilitesi ve
bir 6rnekligi, degisik zamanlarda yapilan deneylerin mukaye-
se edilebilmelerine imkéan vermistir.

Organizmadaki veya tahris edilen htcrelerdeki <«Interfe-
ron sentezi» nin muntazamligi komplex bir olaydir. Arastirici-
larin g¢alismalarinda. bu olaylar zinciri hakkinda aydinlatici
bir gorlis elde etmeye cgaba sarfettikleri belirtilmektedir. Bura-
daki gayenin hiicre kultiurlerinden elde edilen interferon uri-
nin elde edilen bilgiler 1s18§inda daha ¢ok arttiriimasidir.
Arastirmalar sonucunda si1gir Interferonunun kazanilmasinda
sentetik maddeleri yerine uygun bir virusun kullanilmasinin
daha iyi oldugu meydana cikmistir. Fakat bu arada viruslara
has inhibe edici faktorlerin baskisi altinda tutulmas: gerekli-
dir. Arastiricilar bu metodla; halihazirda 1 cm? lik hiicre yiize-
yinden ortalama, olarak 4000 linite Interferon elde ettiklerini
bildirmektedirler. Gegici bir deneyle; kismen arindirilmis sigir
interferonunla danalarin dayaniklik gosterdikleri anlasilmis-
tir. Ki bu husus ilerde bunun virus enfeksiyonlarinda kullana-
bilecegini dustndirmektedir.

Hayvan veya insanlarda Interferonun (Exegen olarak) Ilo-
kal veya parenteral yolla kullanilmasi bir firsat teskil etmekte-
dir. Diger taraftan ikinci bir alternatifte belli organlarda; en-
dogen olara kinterferon olusumunu tahrik etmektir. Buda ya
endogen interferon olusumuna sebebiyet veren maddelerin
inokulasyonu veya apatojen bir virusla meydana getirilen infek-
siyonla miimkin olabilir. Ahl ve Straub’un (1971) yapmis olduk-
lar1 bir calismada; sigirlarin enfeksiyéz Rhinotracheitis ve
enfeksiyoz pustulovulwowaginitis viruslarinin intransal veya
genital yolla, (IBR ve IPV) bulastirilmalarinda fazla miktar-
da Interferon olusumuna sebebiyet verdiklerini tesbit etmisler-
dir.

Diger muteakip c¢alismalarinda (AHL ve Straub 1976);
hucre kiulturlerinde devamli pasaj suretiyle attentie edilmis
olan IBR - IPV viruslarimin ¢ok daha iyi Interferon olusumuna
sebebiyet veren etken olduklarinmi saptamislardir. Attentie edil-
mis olan IBR - IPV viruslar: hi¢ bir klinik symptom g&sterme-
den virllant virus gibi burun ve genital organlarin mukozala-
rinda cogaldiklarini tesbit etmislerdir. Bu arada arastiricilar
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mukozalarin enfekte kaldigi virusun c¢ogaldigl siirece interfe-
ronun olustugunu ve buytk bir kisminin sekretlerle disari atil-
digin1 tesbit etmislerdir. Ornegin bir gram burun akmtisinda;
100000 unite Interferonun bulundugunu ve 6 gin boyunca in-
terferon titresinin beher gram burun akintisinda 10.000 {ini-
teden fazla oldugu saptanmistir. Bu degerler; tedavi icin ge-
rekli olan kriterlerin cok tlizerinde bulunmaktadir.

Bu tarzda elde edilen interferonlarin antiviral etkileri de-
neysel olarak kanitlanmistir. Bu deneylerde sigirlar; avirulant
IBR - IPV viruslariyle puskurtme suretiyle enfekte edilmelerin
den bir veya iki glin sonra Sap virusu ile test enfeksiyonuna
(Chalenge) tabi tutulmuslardir. Deney sonunda; test virusu
nun gerek cogalmasinda ve gerekse salgilarla disari atilmasin-
da diger taraftan klinik symptomlarda kontrol hayvanlarina na-
zaran oldukcga bir gerilemenin diger bir tabirle azalmanin mey-
dana geldigi musahede edilmistir. Bu denemelerde; pratikte avi-
rulant viruslarin intterferon dogurucu olarak sigirlarin
bilhassa tist teneffiis yollar1 viral enfeksiyonlarina kars: kul-
lanilabilecegi imkani elde edilmistir. Burada. bir sakinca bu-
lunmaktadir; interferon dogurucu olarak kullanilan viru-
sun; kendisine karsi lokal bir bagisikligin clusmasina sebebi-
yet vermesidir. Yenilenen virusi enfeksiyonda bu virus isteni-
len miktarda artik interferon olusumunu saglhiyamiyacaktir.
Avirulant «IBR - IPV» virusu sigirlarda interferon dogurucu
olarak kisa bir slireden beri ticarette bir preparat gibi bulun-
makta ve satisina musaade edilmis bulunmaktadir.

Endcgen Interferonlar; cesitli virts enfeksiyonlarinin
seyri esnasinda organizma icinde olusmakta olup bunlar lokal
olarak veya serumda ispatlanabilmektedir. Arastiricilar sigir-
larda solunum yocllar: enfeksiyonlarini meydana getiren «IBR
- IPV» mucosal - disease - virusu, Rhino virusuw ve paraenfli-
enza - 3 virusu ile meydana gelen enfeksiyonlardan sonra in-
terferon olusumunu tetkik etmislerdir.

Ahl ve Straub, 1975; yaptiklar: diger miteakip bir calisma
ile gesitli enfeksiyonlar: daha antikorlar olusmadan ilk safhala-
rinda degisik interferonlarin varli§ina dayanilarak serum ve bu-
run akintilarinin muayenesiyle tefriki teshise gidilebilecegini ka-
nitlamislardir. Bu calismalar sonunda hi¢ bir virus lokal olarak
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IBR - IPV virusu kadar interferon husule getirmedliklerini fakat
buna mukabil serumdaki miktarin ise relativ olarak az oldugu-
nun ispatlandigini bildirmislerdir. Buna mukabil Mukosel die-
ases (MD) enfeksiyonunda burun mukazasinda interferonun bu-
lunmamasina ragmen serumda fazla miktarda interferonun bu-
lundugu gorilmiustir. Diger taraftan Rhinoviruslarla Peraenflu-
enza - 3 virusu ile maydana gelen enfeksiyonlarda, ise burun a-
kintisinda ve serumda relativ olarak interferonun az bulundugu
ve bunun sebebininde bu tir viruslarin mukozalarda az tireme-
lerine baglanabilecegini ifade etmislerdir. Yukaridaki bulgular
Interferonun veteriner viroloji i¢in ilging oldugunu ve pratikte
buylk onem tasidigini géstermektedir.

Bu yaz1 «<Arbeiten aus der Bundesforschungsantalt fiir virus-
krankh. der Tiere, 25, 93 - 98, 1980» deyayimmlanmistir.
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