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İnterleron . . hücresel proteinler olup antiviral ve antiproli­
ferativ bir etkiye sahiptirler. Bunlar canlı. hücrelerin uygun 
şekilde stimüle edilmeleriyle organizmada teşekkül eder. Bu­
gün için birbirinden kimyasal - fiziksel, serolajik ve kısmende 
biyolojik özellikleri dolayısiyle· ayrıiabilen 3 tip interferon ta­
nınmaktadır. interleronların oluşmasında doku hormonlartn­
da olduğu gibi bir sıra bioşimik olayların cereyan etmesi gerek­
mektedir. Hücrelerin bu tür irritasyonlan; örneğin viral enfeksi­
yonlarda, hücrelerin R.ibonuülein asitlerle, Endotoxinlerle veya 
miltojen. maddelerle muameleler inde meyda.na getirilebilir. İn ter 
feronlar direkt olarak etki yapmayıp, hücrelerin üst -yüzey­
leriyle temaslannda meydana gelen sentezler sonunda oluşan 
maddelerle komplike bir şekilde etkilerini gösterirlr. Virusu ge­
netik maddeleri bozan anzimler, proteinlerin birleşmesini· ön­
leyen inhibitörle.r bu madd~lerdendir. 

İln.terferonsistemi; organizmanın virus enfeksiyonların­
dan korunmasında çok çaıbuk etki ·gösteren nonspesifik bir 
engel teşkil etmektedir. Bu sistem tam olarak etki yapamamak­
tadır. Çünkü virus türlerinin çoğunluğu bu savunma siste­
mini kısmen geÇebilecek bir mekanizma geliştirmiştir. Virus 
enfeksiyonlarının ,atla.tılmasında «Interleron» sistem}.run 'neı 

kadar önemli bir rol oynadığı deneysel olarak kanıtlanmış­
tır. Deneme hayvanlarına «Antiinterferon» serumu enjekte 
edildikten sonra çok az dozda ver'ilen enfeksiyon dozları bir 
çok virusi hastalıklarda bunların ölmesini sonuçlandırmış­

tır. 

Interleronlar yalnız virusların çoğalmasını durdurmar 
yıp aynı zamanda başlangıçta da bahsedildiği gibi hücrele-
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rin üremesinide durdurmaktadıtlar. bu ikinci ozellikler~ 

bilhassa tümörlerin oluşmasında çok faydalı sonuçlar ver­
mektedir. Bunların dışında Leukozytler tarafından oluşturu­

lan Interferonlar, belirli Lymphozytlerin oluşmalarını ayar­
lamak suretiyle organizmanın bağışıklık yapısı üzerine 
büyük etki yapmaktadırlar. 

Şu anda İnterferonun tıpta kullanımı çok aktüel bir konu­
d'ur. Belli virus enfeksiyonlarının örneğin Herpes Zoster'in te­
daıvisinde İnterferondan çok iyi sonuçlar alınmıştır. Son yıllar­
da herşeyden önce İnterferonwı tümörlerin tedavisinde kulla­
mlımı eğilimi oldukça artmış bulunmaktadır'. Bilinen bir ger­
çek varsa o da Interferonun çok pahalı bir madde oluşu ve bu 
haliyle ancak çok ile·ri bir zamanda veteriner hekimlikte ancak 
küçük hayvanların tümörlerinin tedavisinde yer alabileceği 
söylenebilir. 

Unutulmaması gereken diğer bir hususta Interferonun hüc­
re biyolojisinde• olduğu gibi deneysel virus araştırmaları için­
de çok ilginç bir madde olduğudur. 

Inte·rferon konusu ilk önce «Şap, salgını viruslar'ının ka­
rekterlerinin tesbitinde bırnların birbirleriyle ilişkisi olup olma­
dığı hususiyle karşımıza çıkmaktadır. Şap virusu Interferona 
karşı çok duyar'lı bir reaksiyon vermektedir. Hücre kültürle­
rinin çok az miktarda I;nterferonla muamelesinde «Antivirah 
bir ortam meydana gelmekte ve bunu sonunda da Şap virusu­
nun üremesi durduğu gibi viruslar tarafından hücrelerin bo­
zulması Cdejener'asyonu) baskı altına alınmakta diğer bir de­
yimle önlenmektedir. Interferonun bizzat şap virusu tarafında.n 

oluşturulması için çok az miktarda bir interferonun söz konusu 
ortamda varlığı yeterli olmaktadır. Dana böbreği epitel hücre 
kültürleri üzerinde yapılan birçok deney bu suretle etkilen­
miştir. 

Interferonun etki mekaniz:r_nası üzerinde yapılan araştırma­
lar; Interferonla muamele edilmiş olan hücre kültürler'inde in­
terferon konsentrasyonuna bağımlı olarak enfekte hücrelerin 
daha az virus ürettikleri ve· bunun sonucunda da her bir hücr~­
de çok daha az virus partikülünün oluştuğunu göstermi'ştir. Bu­
nun dışında bilinen virus çoğalma zyklusunun diğer bir deyim­
le hücreler içindeki virus üreme sütesinin daha uzadığı sap-
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tanmıştır. Ayrıca Interleronun etkisi diğer antiviral madde­
lerle olan kombinasyonlarında örneğin «Guanidin, le daha faz­
la a.rtmaktadır. 

Son zamanlarda Interferon oluşumuna sebebiyet verme 
özellikleri do-layısiyle birbirinden ayrıiabilen çeşitli şap virusu 
suşları veya suptipleri bulunmuştur. Bu husus; şap virusu suş­
larının az veya çok hücreler içindeki Interleron prodüksiyonu­
nu bloke etme hassasına sahip olduğu esasına dayandınlmak­
tadır. Bu özellik enfekte hücreler içindeki bir veya birden faz­
la virusspesifik proteinlerin etkisine dayandırılmakta olup çok 
çabuk çoğalma ile birlikte ,,şAP, virusu Interleronsystemi va.­
sıtasiyle organizmanın savunmasını aşabilmektedir. 

Bu tez (görüş); Interferon oluşumunu baskı altında tutma 
özelliğini çok fazla ora.nda kaybetmiş bulunan ve Dı Lif olarak 
tanımlanan Şap virusunun Mutant bir tipinin izolesiyle teyid 
edilmiştir. Bu Mutant suş 1975 yılında Rump ve Ahl tarafın­
dan detaylı olarak incelenmiş ve deneme hayvanlarında mey­
dana getirdiği symtomlar gözlenmiştir. 

Bu husustaki araştırmalar; interleron teşkil etmeyen ve 
dolayısiyle mutant virusların üreyerek çoğalmasını engelle­
meyen CBHK-21; IB-R.S-2) permanent (Zellinien) hücrelerin de­
nemelerde kullanılmasiyle mümkün olabilmiştir . Mutant Oı Lif 
suşu birçok: özellikleriyle saha suşu DıL ayırd edilebilmektedir. 
Mutant suş hücresel RNS- ve proteis sentezini çok daha az et­
kilemektedir. Bu farklılık; Dı Lif suşu ile enfekte olan h ücre­
lerdeki kuvvetli interleron sentezini açıklamaya yetmemekte­
dir. Saha tipierindeki bir protein yardımı ile interleron teşkili­
nin durdurulduğu indirekt olaı ·ak enfekte hücrelerin «Guanidin , 
le muamele edilmesiyle isbatlanmıştır. Diğer bir deyimle 
Guanidinle muamele edilen enfekte hücrelerde interleronun 
oluştuğu görülmüştür. Deneyle·rde kulranılan ve Guanidine resis­
tant mutant şap virus suşları interferon teşkilinde Guanidine 
karşı herhangi bir reaksiyon göstermemektedirler. Burada ilginç 
olan husus ise; Guanidinin saha suşu DıL ile enfekte hücrelere 
nazaran mutant D ı Lif tipi - ile enfekte hücrelerde çok daha az 
interleron prodüksiyonu arttırdığının müşahede edilmiş olma­
sıdır. Bundan; saha tiplerinin Guanidinle muamelesinde oldu­
ğu gibi mutant tipler:de proteinlerin yapısında bir değişiklik­
liğin meydana geldiği sonucu çıkarılabilir. Diğer maddeler ör -
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negın çinko'da Guanidin gibi bir etki yaparak Şap virusu ile­
enfekte hücrelerde kuvvetli bir interferon sentezine yol açmak­
tadır. Bu denemelerden şu soru akla gelebilir; 

Acaba Oı Lif suşu ile hayvanlarda yapılan deneysel enfek­
siyonlada saha su~undan tefrik edilebilir mi? Bu husus bu ba­
kımdan farelerde , sığırlarda ve domuzlarda deneysel olarak 
araştırılmıştır. Oı Lif virus suşunun her üç hayvan türünde de 
aşikar bir durumda patojenitesinin azaldığı müşahede edilmiş'­

tir. Sığırlarda intranasal enieksiyanda Rhinitis müşahede edil­
miş olup burun akıntısında interleronun çıkarıldığı tesbit edil­
miştir. Domuzlarda intranasal enfeksiyonda şap hastalığının 
herhangi bir symptomu meydana gelmemiştir. Bunun dışında 
Oı Lif suşu ile enfekte edilen sığır ve domuzların saha tipi vi­
rusla chalenglerinde (test enfeksiyonu-nda) bağışık oldukları 
saptanmıştır. Alınan bu sonuç; genetik bakımdan yeterli bir 
stabilitat gösteren mutant tiplerden mesela Oı Lif mutant suş 
tipinden canlı aşı üretiminden istifade edilebileceğini göster­
mektedir. 

Mutant Olif suşu; sığır böbrek epitel hücreloerinde fazla mik­
tarda sığır interleronunun prodüksiyonu ve bunun etkisinin da­
nalarda denenınesi imkanını vermiş bulunmaktadır. Şab virusu 
yanında diğer bilinen bazı viruslar örneğin Newcastle ve mavi 
dil viruslarında çok interferon meydana getirdikleri malum­
dur. 

Diğer taraftan Polyinosin asitli diğer adıyle Polcytidyl. asiti 
gibi sentetik çift bağlı - RNS birkaç hücre sisteminde iyi bir in­
terferon oluşumuna sebebiyet vermektedir. Bu maksatla araştı­
rıcılar mukayeseli olarak sığır böbrek .h'ücreleriru bu viruslar 
ve yukarıdaki maddelerle muamele ederek interferon oluşumu 
üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. 

Bu maksat için elde çok basit olarak yapılabilen ve tekrar­
lanabilen bir test metodunun mevcut olması ve metodla fazla sa­
yıda interferon miktarının tesbiti istenen numunelerin işlene­

bilmesinin mümkün olması gereklidir. «Ahl ve Rump» 1976 da 
sığırların enterovirus'u ile şap virusunun test virusu olarak kul­
lanıldığı ve deneyierin domuz böbreği zellinien (sellayn) «IB -
RS - 2 •• de yapıldığı bir test metodu geliştirmişlerdir. Bu test'te; 
test virusuna karşı (chalengevi:tusu) interferon prepa.ratlan-
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nın hangi dilüsyonuna kadar hücrelere bir koruyuculuğun ve­
rildiği ölçülmüştür. Burada kullanılan hücrelerin stabilitesi ve 
bir örnekliği, değişik zamanlarda yapılan deneyierin mukaye· 
se edile bilmelerine imkan vermiştir. 

Organizmadaki veya tahr"iş edilen hücrelerdeki «Interfe­
ron sentezi ,, nin muntazamlığı komplex bir olaydır . Araştırıcı­

ların çalışmalarında bu olaylar zinciri hakkında aydınlatıcı 

bir görüş elde etmeye çaba sarfettikleri belirtilmektedir. Bura­
daki gayenin hücre kültürlerinden elde ·edilen interferon ürü­
nün elde edilen bilgiler !şığında daha çok arttırılmasıdır. 

Araştırmalar sonucunda sığır Interleronunun kazanılmasında 
sentetik maddeleri yerine uygun bir virusun kullarolmasının 
daha iyi olduğu meydana çıkmıştır. Fakat bu arada viruslara 
has inhibe edici faktörlerin baskısı altında tutulması gerekli­
dır . Araştırıcılar bu metodla; halihazırda ı cm2 lik hücre yüze­
yinden ortalama olarak 4000 ünite Interferon elde ettiklerini 
bildirmektedirler. Geçici bir deneyle; kısmen arındırılmış sığır 

· interleronunla danaların dayanıklık gösterdikleri anlaşılmış­
tır. Ki bu husus ilerde bunun virus enfeksiyonlannda kullana­
bileceğini düşündürmektedir. 

Hayvan veya: insanlarda Interleronun mxegen olar ak) lo­
kal veya parenteral yolla kullanılması bir fırsat ~eşkil etmekte­
dir. Diğer taraftan ikinci bir alternatifte belli organlarda.; en­
dogen olara kinterfer on oluşumunu tahrik etmektir. Buda ya 
endogen interferon oluşumuna sebebiyet veren maddelerin 
inokulasyonu veya a_patojen bir viruslameydana getirilen infek­
siyonla mümkün olabilir. Ahi ve Straub'un (1971) yapmış olduk­
lan bir çalışmada; sığırların enfeksiyöz Rhinotracheitis ve 
enfeksiyöz pustulovulwowaginitis viruslarının intransal veya 
genital yolla GBR ve IPVJ bulaştınlmalarında fazla miktar­
da Interferon oluşumuna sebebiyet verdiklerini tesbit etmişler­
dir. 

Diğer müteakip çtı:lışmalarında CAHL ve Straub 1976); 

hücre kültürlerinde devamlı pasaj suretiyle attenüe edilmiş 

olan IBR - IPV virusl~rının çok daha iyi Interferon oluşumuna 
sebebiyet veren etken olduklannı saptamışlardır. Attenüe edil­
miş olan IBR - IPV virusları hiç bir klinik symptom gösterme­
den virılant virus il. bi burun ve genital -organların mukozala­
rında çoğaldıklarını tesbit etmişlerdir. Bu arada araştırıcılar 

125 



İn terferon - Ahl ve Yılmaz 

mukozaların enfekte kaldığı virusun çoğaldığı sürece interfe­
ronun oluştuğunu ve büyük bir kısmının sekretlerle dışarı ~tıl­
dığını tesbit etmişlerdir. Örneğin bir gram burun akıntısında; 
100000 ünite Interferonun bulunduğunu ve 6 gün boyunca in­
terferon titresinin beher gram burun akıntısında 10.000 üni­
teden fazla olduğu saptanmıştır. Bu değerler; tedavi için ge­
rekli olan kriterlerin çok üzerinde bulunmaktadır. 

Bu tarzda elde edilen interferonların antiviral etkileri de­
neysel olarak kanıtlanmıştır. Bu deneylerde· sığırlar; avirulant 
IBR - IPV viruslariyle püskürtme suretiyle· enfekte edilmelerin 
den bir veya iki gün sonra Şap virusu ile test enfeksiyonuna 
CChalenge) tabi tutulmuşlardır. Deney sonunda; test virusu 
nun gerek çoğalmasında v.e gerekse salgılarla dışarı atılmasın­
da diğer taraftan klinik symptomlarda kontrol hayvanıarına na­
zara.n oldukça bir gerilemenin diğer bir tab~rle azalmanın mey­
d ana geldiği müşahede edilmiştir . Bu denemelerde; pratikte avi­
rulant virusların intterferon doğurucu ola.r'ak sığırların 

bilhassa üst teneffüs yolları viral enfeksiyonlarına · karşı kul­
lanılabileceği imkanı elde edilmiştir. Burada bir sakınca bu­
lunmaktadır; interferon doğurucu olarak kullanılan viru­
sun; kendisine karşı lokal bir bağışıklığın oluşmasına sebebi­
yet vermesidir. Yenilenen virusi enfeksiyonda b :u virus iste ni­
len miktarda artık interferon oluşumunu sağlıyamıyacaktır. 

Avirulant «IBR - IPV, virusu sığırlarda interferon doğurucu 

olarak kısa bir süreden beri ticarette bir prepa.rat gibi bulun­
makta ve satışına müsaade edilmiş bulunmaktadır. 

Endogen Inter'feronlar; çeşitli virts enfeksiyonlarının 

seyri esnasİnda organizma il;inde oluşmakta olup bunlar lokal 
olarak veya serumda ispatlana.bilmektedir. Araştırıcılar sığır­

larda solunum yolları enfeksiyonlarını meydana getiren << IBR 
- IPV, mucosal - disease - virusu, Rhino virusu ve paraenflü· 
enza - 3 virusu ile meydana gelen enfeksiyonlardan sonr·a in­
terferon oluşumunu tetkik etmişlerdir . 

AJ1l ve Straub, 1975; yaptıkları diğer müteakip bir çalışma 
ile çeşitli enfeksiyonları daha antikorlar oluşmadan ilk safhala­
rında değişik interfer'onların varlığına dayamlarak serum ve bu­
run akıntıla.rının muayenesiyle tefriki teşhise· . gidilebileceğini ka­
nıtlamışla.rdır. Bu çalışmalar sonunda hiç bir virus loka.l olarak 
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IBR - IPV virusu kadar interleron husule getirmedlikle,rini fakat 
buna mukabil serumdaki miktarın ise relativ olarak az olduğu­
nun ispatlandığını bildirmişlerdir. Buna mukabil Mukosel die­
ases CMDJ enfeksiyonunda burun mukazasında interleronun bu­
lunmamasına rağmen serumda fazla miktarda interleronun bu­
lunduğu görülmüştür. Diğer taraftan Rhinoviruslarla Peraenflu­
enza - 3 virusu ile maydana gelen enfeksiyonlarda ise burun a­
kıntısında ve serumda relativ olarak interleronun az bulunduğu 
ve bunun sebebininde bu tür virusların mukozalarda az ür~me­

lerine bağlanabileceğim ifade etmişlerdir. Yukarıdaki bulgular 
Interfe.ronun veteriner viroloji için ilginç olduğunu ve pratikte 
büyük önem· taşıdığını göstermektedir. 

Bu yazı «Arbeiten aus der Bundesforschungsantalt für virus­
krankh. der Tiere, 25, 93 - 98, 1980» deyayınlanmıştır. 
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