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PARAINFLUENZA-3 VIRUSU IiLE FARE AKCIGERLERINDE
VE FIBROBLAST KULTURLERINDE MEYDANA GELEN
DEGISIKLIKLERIN INCELENMES]

Cemalettin Kokuuslu*

Determination of Changes of Parainfluenza-3 Virus on
Mice Lungs and on Fibroblast Cultures

Summary : PI-3 virus was given to 7 days old mice, through intra nasal way, in or-
der to determine the changes on mice lungs. Subscquent days a necropsy was carricd out
for microscopical studies; and CPE was determinated after given of PI-3 virus on the 3
days old fibroblast cultures.

The results were:
1- Four days aficr inoculation of PI-3 virus, interstitial pneumonia was scen on mice.

2- Eight days after inoculation of PI-3 virus, histologycally no pneumonia picture
was seen on mice.

3— After given of PI-3 virus on the fibroblast cultures, CPE was observed by the four
days and CPE was increased by the following days: after 14 th days no cell was seen through
the microscope.

4- Invivo and in vitro studies were resulted that PI-3 virus was effective on the connec-
tive tissue and fibroblastic cells.

Ozet : Parainfluenza-3 (PI-3) virusunun fare akcigerlerinde meydana getirdigi bul-
gular incelemek amaciyle, PI-3 virusu 7 ginlik farclere intranasal yolla verildi. Daha son-
raki giinlerde otopsileri yapilan farelerde akciger bulgulan mikroskopik olarak incelendi.
Ayrica doku kiilturinde 3 gunliik fibroblast kiltiirleri zerine ilave edilen PI-3 virusunun
sebep oldugu sitopatolojik bulgular saptandi.

Alinan sonuglara gore :

1— PI-3 virusu, farclere verilmesinden 4 giin sonra interstisyel pnémoni meydana ge-
tirmigtir.

2— PI-3 virusunun verilmesinden 8 giin sonra otopsileri yapilan farclerde pnémoni
gorilmemigtir.
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3— Fibroblast kiltiirlerine PI-3 virusunun ilave cdilmesinden 4 giin sonra saptanan
sitopatolojik bulgular, daha sonraki giinlerde ilerlemis ve 14 giin sonra mikroskop alaninda
higbir hiticreye rastlanmamstir.

4- Yaplan in vivo ve in vitro ¢ahsmalarin sonuglari, PI-3 virusunun bag dokusu ve
fibroblastlara etkili oldugu karisint vermektedir.

Girig

Parainfluenza-3 (PI--3) virusu ile insan, si§ir, manda, at, koyun,
maymun, domuz, hamster ve farelerde solunum sistemi hastabginin
meydana geldigi bilinmektedir (1,2,3,4,6,7). Ancak Craighead (3)
isimli bir aragtirici, PI-3 virusunu farclere intranasal olarak verdik-
ten sonra yaptifl incelemelerde, yalniz 6n solunum yollar1 mukoza-
sinda belirgin bir yangi tablosunun olustugunu goérmis, fakat akci-
gerlerde ne makroskopik ve ne de mikroskopik olarak herhangibir
bulguya rastlamadiginmt bildirmistir.

Yaptigimiz bu ¢alismada fare akcigerlerinde PI-3 virusu ile de-
ncysel olarak gelistirilen pnémoni olaylar1 ve ayni virusun f{ibroblast
kiltirleri tizerinde meydana getirdigi degisiklikler incelenmigtir.
Tetkik cdebildigimiz literatirler arasinda doku kiltirinde fibrob-
lastlar Gizerinde PI-3 virusunun meydana getirdigi degisiklileri ince-
leyen bir yayina rastlayamadigimizdan, ¢abymamzin doku kiiltiirii
kisminda fibroblast kullanilmasinin ilging olacag kanmisindayiz.

Materyal ve Metot

I'akiiltemiz Viroloji Kiurstusiinden alinan PI-3 virusunun fare
akcigerlerinde hangi bulgulart gelistirebildigini saptamak igin, 7 giin-
likk kontrol (8), Grup I (8), Grup II (8) olmak uzerc 24 adet beyaz
fare, anncleriyle birlikte ayrt ayn kafeslerde muhafaza cdildi. Grup 1
ve Grup 11 ye ait 7 ginlik farelere 20 No.lu 1gne ile intranasal olarak
0.03 ml. dozunda PI-3 virusu (100.107*% DKID 50/1.0 ml.) verildi.
Virus verildikten 4 giin sonra 4 adet kontrol ve grup 1 fareleri, 8 giin
sonra da 4 adet kontrol ve grup II farecleri 6ldiiriilerek, otopsileri ya-
pildi. Biitiin farclerin akcigerleri ana bronglariyle birlikte tespit edil-
mek lizere 9 10 formol soliisyonuna kondu. Parafin bloklardan 5-7
mikron kalinh@inda yapilan kesitler, H.LL ile boyandu.

PI-3 virusunun doku kiiltiiriinde {ibroblastlar iizerinde meydana
getirccegl bulgular incelemek amaciyle ise, 9-10 giinliik civciv embri-
yosu kalbi fragmanlar, petri kutular1 (¢aplari: 5 cm, 10 cm.) iginde
muhafaza edilen lamlar iizerine ve horoz plazmas: koagulumuna ekil-
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di. Ayrica, civciv embriyosu ekstrakti, Earle vasat: ve Phosphate Buf-
fer Soliisyonu (PBS) kullanildi. Ug giinliik fibroblast kiiltiirleri iizerine
100.107%2 DKID 50/1.0 ml. PI-3 virusu, PBS iginde 1:10 sulandirila-
rak petri kutularina 5 ml., 10 ml. miktarinda ckildi (5). Virusun ekil-
mesinden sonra 4.,7.,10. ve 14. giinlerde kontrollariyle birlikte biitiin
fibroblast kiltiirleri H.E. ile boyandi. Degisik giinlerde boyanan,
PI-3 viruslu ve kontrol olarak kullanilan fibroblast kiltirlerinin
sayilar1 cetvel 1. de gosterilmigtir.

CETVEL 1.
Giinler Boyanan Fibroblast Kiltiirleri Sayist
Kontrol PI-3 Viruslu
4. giin 4 12
7. gun 9 20
10. gin 2 2
14 . gin 2 8
Toplam 17 42
Bulgular

a) Histolojik Incelemeler: PI-3 virusunun intranasal olarak
inokulasyonundan 4 giin sonra 6ldiirillen ve otopsisi yapilan 1. gruba
ait 8 farenin akcigerlerinden elde edilen preparatlarin mikroskopik
incelenmesinde; kontrol gruptaki fare akcigerlerinden farkli olarak
6 fare akcigerinde brong ve brongiollerin epitel hiicrelerinde hiper-
plazi, bazi epitel hiicrelerinde deskuamasyon, biitiin interstisyumda,
brong ve bronsiol ¢evrelerinde topluluklar halinde olmak iizere, yay-
gin lenfositer hiicre infiltrasyonu ile alveol septumlarimin lenfosit
infiltrasyonuna bagh olarak kalinlagtig1 goriildii. Interstisyumda yer
yer perivaskiiler eritrosit topluluklarinin bulundugu goze carpti. Ay-
rica bu kisimlara yakin olan alveol bosluklarinda da eritrositler secildi
(Interstisycl pnémoni) (Mikrofoto: 1,2). Bu gruptaki diger 2 fare ak-
cigerinde patolojik bir bulgu gériilmedi. I1. gruba ait farclerin akci-
gerlerinden yapilan preparatlarin incelenmesinde ise, kontrol fare
akcigerlerinden farkli olarak, bazi interstisyum damarlarinda hipe-
remi, perivaskuler eritrosit topluluklar1 ve bazi alveol bosluklarinda
yer alan tek tiik eritrositlerin segilmesinden bagka interstisyel pnomo-
niye ait bir bulguya rastlanmadi.

b) Fibrostlar Kiiltiirlerinin Incelenmesi: PI-3 virusunun 3
ginlik fibroblast kiiltiiclerine verilmesinden sonraki 4., 7., 10. ve 14.
giinlerde boyanan kiiltiirlere ait mikroskopik bulgular:
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4. Giin: PI-3 viruslu kiltirlerde ckseri fibroblastlarin kontrol
kiiltirlerindeki fibroblastlardan farkl: olarak fiiziform yapilarini kay-
bettigi, yuvarlak veya oval bir bigime dénistigi, normal fibroblast-
lar arasinda sitoplazmik ve g¢ekirdeklerc ait artiklarin sekillendigi go-
rilldii. Hiicre ¢ogalmasinda belirli bir gerilemenin oldugu dikkati
cekti.

7. Gun: 10 giinlik kontrol kiiltiirlerde fibroblastlar normal
bicimde olduklar: halde, PI-3 viruslu fibroblast kiiltirlerinde ancak
sayilabilecek kadar az sayida fiiziform fibroblastlarin segilebildigini,
mikroskop alaninda ya biyik sitoplazmal ve tiggen scklinde birkag
hiicre veya kiiciik oval, yuvarlak sitoplazma sekilleriyle, hiperkroma-
tik cgekirdek artiklar gorillda (Mikrofoto: 3,4).

10. Giin: PI-3 viruslu kiltirlerde cksplantin gevresinde ancak
birka¢ genis sitoplazmali hiicre segilebildi. Diger bitin alanlarda
serpilmis durumda ¢ekirdck artiklart tespit edildi. Kontrol kiiltiirle-
rinde normal fibroblastlarin genig bir tircme alanina yayildig: goriildi.

14 . Gin: PI-3 viruslu kiltiirlerde eksplant ¢evresinde hiicreye
benzer hicbir yapr gorilmedi. 17 gunliikk kontrol kiltiirlerinde ise
normal fibroblastlar yine genig bir alam kaplamislardir (Mikrofoto:
5, 6).

Tartigsma

PI-3 virusu ile Craighead (4) tarafindan yapilan bir ¢alijmada
virusun intranasal yolla ve 27 No.lu igne ile yeni dogmus farelere
0.013-0.015 ml.dozda verildigi goéz oniinc ahinarak, ¢ahsmamzda
kullamlan 7 giinlik farelere 20 No.lu ignclerle 0.03 ml. dozda PI-3
virusu verilmesi uygun gorilmigstir. Ancak Craighead (4), cabs-
masinda fare akcigerlerinde makroskopik ve mikroskopik olarak bir
degisiklik gormedigini bildirdigi halde, yaptigimz bu ¢ahgmada, 7
giinliik farelere virusun verilmesinden 4 giin sonra, 1. Gruptaki 8 fa-
reden 6 tanesinde intcrstisyel ponmoni meydana gelmistir. Burada
mikroskopik olarak tespit cttigimiz brong ve brongiol cpitellerin-
deki hiperplazi, brong ve brongiol c¢evrelerinde yogunlasan, fa-
kat biitiin interstisyumda vyaygin olan lenfositer hiicre infiltras-
yonu, viral pnomonilerde bekledigimiz histopatolojik tabloya uy-
makta ve Buthala ve Sorct (2) tarafindan yapilan bir caliymada,
yinc PI-3 virusunun verilmesi sonucu hamsterlerde meydana getiri-
len pnémoniye de benzemektedir. Buna kargsilik, 1.Gruptaki 8 fareden
2 tanesinde pnémoniye belge bir bulgunun gorilmemesi, kanimizca
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bu farelerin virusa kargt bir dayaniklhiik géstermesiyle agiklanabilir.
Ancak PI-3 virusunun verilmesinden 8 giin sonra oldiiriilen ve otop-
sisi yapilan 2. Grup farelerin akcigerlerinde yalniz hiperemi ve tek
titkk alveol boslugunda eritrositlerin bulunmasi, fakat interstisyel pno-
moninin goriilmemesi, Buthala vc Soret (2)’in ayni virusla hamster-
ler tizerinde yaptigi caliymada, 5-7 giinden sonra tespit ettigi bulgu-
lars kamtlamaktadur.

Ciinkii, bu arastiricilar (2) da, PI-3 virusunun hamsterlere veril-
mesinden 5-7 giin sonra pndmoninin siiratle iyilestigini ve daha son-
raki giinlerde akcigerlerin normale déndigiini agiklamaktadirlar.
Bizim c¢ahigmamizdaki PI-3 virusunun verilmesinden 8 giin sonra
oldiiriilen 2. Grup farelerde de bir interstisyel pnomoni tablosunun-
goriilmemesi, bu farelerin akcigerlerinde de yine normallesmeye dog-
ru bir gidis oldugunu gostermektedir.

PI-3 virusunun farelerde interstisyel pnomoni tablosunu olus-
turdugu goz oniine alinarak, doku kiiltiirinde fibroblastlar {izerinde
ne gibi degisiklikler yapacaginin saptanmasi bakimindan, doku kiil-

,tiiriinde fibroblast kullanilmasi uygun goérilmistir. Yapilan doku
kiiltiirii galigmalarinda, fibroblast kiiltiirleri iizerinde PI--3 virusunun
verilmesinden 4 giin sonra, yuvarlak veya oval bigimde sitoplazmalarin
goriilmesi, sitoplazmik ve gekirdek artiklarinin mecydana gelmesiyle
belirlenen sitopatolojik etkinin, 7 giin sonra ¢ok belirgin olmas: ve 10
giin sonra da mikroskop alaninda ancak bir kag dejenere hiicrenin
secilebilmesi, fakat 14 giin sonra ise cksplant gevresinde higbir hiic-
renin segilememesi; PI-3 virusunun fibroblast kiltiirlerinde hiicre
olimiine kadar varan bulgular meydana getirebilecek nitelikte ol-
dugunu gostermektedir.

Gerek in vivo ve gerekse in vitro olarak yaptigimiz galigmalarin
sonuglar1, PI-3 virusunun farc akcigeri bag dokusu ve fibroblast kiil-
tiirleri iizerinde etkili oldugunu gostermektedir.
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Mikrofoto 1. Peribronsioler ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu. H.E. 250 X.
Peribronchiolar and perivascular lymphocytic infiltration.

Mikrofoto 2. Interstisyel pnomoni. H.E. 250 X.
Interstitial pneumonia.
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Mikrofoto 3. Normal [ibroblast kiltiri. 10. gun. H.E. 100 X.
The normal fibroblastic cells, 10 days in culture.

Mikrofoto 4. PI-3 virusunun verilmesinden 7 giin sonra fibroblastlar. H.E. 200 X.
The fibroblastic culture, 7 days after given of PI-3 virus.
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Mikrofoto 5. Normal fibroblast kiltari. 17. gin. H.E. 100 X.
The normal fibroblastic cells, 17 days in culture.

Mikrofoto 6. PI-3 virusunun verilmesinden 14 giin sonra fibroblastlar gériilmemck-
tedir. H.E. 100 X.
14 days in culture, after given of PI-3 virus, no ccll was seen.
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