IMMUNOLOJI

Kaynak Kitap

Veteriner

IMMUNOLOJ

Prof, Dr. Aysin SEN




IMMUNOLOJIK TOLERANS



- Immunolojik tolerans; bir bireyin antijene spesifik immun yanit
olusturmamasi olarak tanimlanabilir. Diger yandan bilindigi gibi
self tolerans spesifik bagisikligin temel 6zelliklerinden biridir. Self
tolerans kendinden olan ile kendinden olmayani ayirt etme ve
kendinden olana (self antijenlere) yamit vermeme buna karsin
kendinden olmayanlara (antijen) yanit verme durumudur. Bireyin
kendi antijenlerine immun yanit vermesi otoimmun hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina sebep olur.

« Immunolojik tolerans kavramu icinde ayrica "yabanci antijenlere
tolerans” ve “fizyolojik tolerans” da bulunmaktadir. Yabanci
antijenlere tolerans Immun sistemin yabanci antijenlere yanit
olusturmamasidir Ki birey acisindan bakildiginda 6nemli sorunlara
yol acan bir durumdur. Fizyolojik tolerans ise dolerme sistemi ile
yakindan iligkilidir ve bu tanim ic¢inde gQebelikte f6tusa karsi
gosterilen tolerans ile disi genital sisteminin sperm hiicrelerine karsi
toleransi yer almaktadr.



SELF TOLERANS

Self tolerans temel olarak “merkezi tolerans” ve “periferal tolerans” olarak iki boliim halinde
ele alinir.

1-Merkezi Tolerans: Merkezi toleransta lemfoid hiicreler bir ¢esit ayiklanma
asamasindan gecerler ve bu islem pozitif negatif seleksiyon olmak iizere iKi
asamadir.

la-Pozitif seleksivon: Olgunlasmak iizere primer lenfoid organlara gelen oncii
lenfositlerden  buradaki  hiicrelerin ~ self-MHC  molekiillerine  baglananlarin
yasamasina izin verilirken self-MHC molekiilleri ile baglanmayanlar apoptozis ile
imha edilir. Bu Isleme pozitif seleksiyon denir,

1b- Negatif Seleksivon: Bu asama pozitif seleksiyondan sonra meydana gelir Bu
asamada lenfositler yiizeylerinde antijen reseptdrlerini kazanmuslardir. Ancak bu

reseptorlerin  uygun olanlar1 heniiz secilmemistir. Lenfositlerin  yiizeylerindeki
antijen reseptorleri bu asamada timustaki self antijenlerle karsilasir. Bu
karsilasmada self antijenlerle reaksiyona girmeyen lenfositlerin yasamasma izin
verilirken self antijenler ile reaksiyona girenler apoptozis mekanizmasi ile imha
edilirler.



NOT

Merkezi tolerans cesitli sebeplerle yeterli olmayabilir ve sonucta viicuttaki tiim self
antijenlere karsi tolerans olusmayabilir .

* Bu sebeplerin en dnemlilerisunlardir;

« Self antijenlerin bir kismi1 timusa gelemeyebilir ve bdylece
negatif seleksiyonda dikkatten kacabilir (g6z, beyin, testis),

« Self antijenlerin bir kism1 primer lenfoid organlar fonksiyonunu
kaybettikten sonra buraya gelebilir,

« Self antijenlerin bir kistmu ge¢ ortaya cikabilir ve hic
seleksiyondan ge¢cmezler (sekshormonlart).



2-Periferal Tolerans: Merkezi tolerans az once bahsedilen
sebeplerle etkili olamayabilir ve sonucta yasamin herhangi bir
doneminde self  reaktif lenfositler ortaya cikabilir. Iste bu
olgunlasma asamasini gecirmis ama self reaktif durumda olan
lenfositlere karsi sekonder lenfoid organlarda olusan toleransa
“periferal tolerans” denir. Periferal Tolerans iki sekilde olur;

*Klonal anerji: Klonal anerji kisaca; immun yanitin meydana
gelmesi icin gerekli kosullarin olusmamasidir.

*_Immunosupresyon: Supresor- T lenfositler tarafindan saglanan
toleranstir. Burada otoreaktif lenfositlerin self antijenlerle yanit
vermeleri supresor T lenfositler tarafindanengellenir.



YABANCI ANTIJENLERE TOLERANS

Konak immun sistemi bazi durumlarda yabanci antijenlere karsi yanit olusturmayabilir.
Normalde antijenik 6zellikte olan ancak belli kosullarda immun yanit olusturmayan maddeler
“folerojen” olarak tamimlanir. Yabanci antijenlere karsi olusan tolerans ise tam tersine
konakc¢iin yasamui i¢in 0 kadar biiyiik tehlike olusturmaktadir.

Yabanci antijenlere karsi tolerans olusumunu tetikleyen baslica
sebepler sunlardir;

* Bir antijenin viicutta sabit konsantrasyonda stiirekli uyarim
yapmasl

« Konaga yiiksek dozda damar ici yolla yabanci antijen girisi

 Polimerik yapail1 antijenler (bakteriyel polisakkaritler vb.)

* Supresor T-lenfositlerin aktivasyonu

* Yasamin erken dénemlerinde, heniiz lenfositlerde self tolerans gelismeden
onceki donemde vucuda sizma olanagi bulan yabanci antijenler (6rnegin
gebelikte plasentadan baz1 viral etkenlerin gecisi)



FIZYOLOJIK TOLERANS

Fizyolojik tolerans tanimmi icinde reproduktif sistem ile ilgili tolerans
ornekleri bulunmaktadir. Puberta dénemi ile birlikte bireyde yeni hiicreler
(6rnegin spermatozoon) ve yeni hormonlar ortaya c¢ikar. Gebelik ise basl
basina 6zel bir durumdur. Iste bu tanimlanan durumlarda tolerans olusumu
da birey a¢isindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Sperm toleransi. Disi genital sistemi hem anatomik yapist hem de
sahip oldugu o6zellikler nedeni ile etkin bir savunma yapisina sahiptir.Ancak
spermaya karsi disi genital sisteminde immun yanit olusmaz. Bunun baglica
IKI onemli sebebi vardir;

*[1ki sperm hiicrelerinin MHC molekiilii tasimamalaridir.  Ancak

buna ragmen sperma antijenik olabilecekkapasitededir.

* Jkinci olarak ise seminal plazmada bulunan immunosupresif maddeler disi
genital sisteminde spermatozoona karsi Immun yanit olusumunu baskilar.



Fotus tolerans:: Fstus hem anne hem de babadan gelen
MHC antijenlerine sahiptir ve bu nedenle de anne igcin
antijeniktir. Ancak saglikli gebeliklerde anne Immun sistemi
fotusiin yasamini tehlikeye sokacak boyutta bir yanit olusturmaz.
Bunun baslica sebeplerini soyle siralayabiliriz;

 Oncelikle implantasyon oncesi oosit ve embriyoda MHC
antijenleri yoktur daha sonra ortaya cikar.

 Trofoblastlarda sadece MHC smif Ib antijenleri vardir ve bun-

lar polimorfik degildir ve antijeniteleri diisiiktiir.
« Gebelikte annede fotusa karsi belli bir diizeyde immun yanit

olusur. Ancak yapilan calismalarda olusan bu yanitin 6zellikle,
antikor varligitnin, gebeligi koruyucu nitelikte oldugu ortaya
konmustur.

* Plasentadan salgilanan Gstradiol ve progesteron immunosup-

resif etkilidir.

Amniotik sivida immunosupresif fosfolipitler bulunur.






