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Oral hosgoru

Sait Ugckun UCAN
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Oral tolerans (hosgort) ilk olarak 1911 yilinda
Wells farafindan, kobaylara yumurta sarisi yedi-
rilmesinin sistematik anafilaksinin (deneysel olarak
olugsmasi beklenen) gelisimini énledigi bir immiin faz
olarak tanimlanmistir (1). Gidalarla alinan antijenlerin
% 0.002 den azi orjinal formuyla emilmektedir. Bu
miktardaki antijen immin sistem igin oldukga yiksek
olup, alinan antijenin cesitliligi de gdéz &nine
alindiginda kompleks bir aktif (ve organizma icin teh-
likeli) immdn yanitin olusumu beklenirken, olusacak
oral hosgérii sayesinde bu potansiyel immiin uyarim
bertaraf edilmektedir (2).

Immunolojik  hosgérii  lenfositin  antijenle
kargilagsmasinin ardindan, bu antijene karsi spesifik
hlcre populasyonu (klon) olugmasina ragmen, klon
hicrelerince etkin bir immun yanitin
olusturulmamasidir ve kismi immin yanitsizlik olarak
da isimlendirilir. immiinolojik hosgéril genetik olarak
programlanmamis olup immin sistemin ol-
gunlagmasiyla birlikte kazanilir. immiinolojinin temel
prensibi olan bu mekanizmayla immiin sistem self
(kendi genotipine ait) antijenleri non-self (kendi ge-
notipine ait olmayan) olanlardan ayirt edebildigi gibi
barsaklardan 6nemli miktarlarda emilen ve hayli
immunojenik olan gida antijenlerine karsi da aktif
immdn yanit olusumunu &nler (3).

immiinolojik hosgériyii agiklayan 3 temel me-
kanizma bildirilmistir: clonal deletion (klonal silinim),
clonal anergy (klonal 6lim) supresyon
(baskilama) (4, 5). Bunlardan klonal silinim ve klonal
oluimin periferal hosgériniin pek ¢ok formundan so-
rumlu  olduguna inamilmaktadir  (5).  immin
hosgoriiniin - mekanizmasini  agiklamaya yoénelik
calismalar Ozellikle 1980°li yillarda yogunlagmis
ancak immin sistemin molekdler ve selliler diizeyde
yeterince aydinlatimamisg olmasindan dolayi, besin

ve

antijenlerine karsi olusan hosgdrl, tipki diger bazi
anlagilamayan imminoregulasyon etkilesimlerini
aciklanmasinda oldugu gibi supresor T (Ts)
hicrelerinin  fonksiyonuna baglanmistir (2). Bun-
lardan  klonal silinim, timusda lenfosit ol
gunlagmasinda rol aldigi gibi periferde de etkin ola-
bilir ve geriye dénisiimsizdir. Klonal élimde ise
lenfositierini anerjik (genetik olarak programlanmis
dlimin baglangig fazinda) olmalar ortama eksojen
interldkin-2 (IL-2) ilavesiyle giderilebilir ve bu, sz ko-
nusu iki mekanizma igin ayirt ettirici en 6énemii
Ozelliktir. Oral hosgéril, barsaklardan antijenin
viicuda alinmasi ve immun sistemle kartilagsmasini iz-
leyerek olusmakta ve bu yoniiyle periferik immun
hosgoriniin antijen tarafindan indiiklenen bir formu
olarak kabul edilmektedir (6). Beslenme yoluyla pe-
riferal hoggdrinin saglanmasi 100 yildan fazla bir
sireden beri bilinmektedir (7). Klonal &limin ve
baskilamanin  birbirlerinden  bagimsiz  olarak
hosgoriye sebep olan mekanizmalar olabileceginin
gosteriimis olmasi (1,4,8) bu iki mekanizma tizerinde
calismalarin yogunlagsmasina yol agmistir. Ozellikle
immin sistemin bir seri sitokinlerin etkilesimiyle kont-
rol edildiginin kesfedilmesi, sitokinlerin agirhkh rol
oynadigi bir baskilama mekanizmasini (cytokine-
mediated suppression), hosgdriniin saglanmasinda
etkili bir mekanizma olarak yeniden gindeme ge-
tirmigtir. Bu iki mekanizmadan hangisinin dominant
olarak rol alacag! ise antijenin dozu ve uygulama
sikhgr tarafindan belirlenir (Tablo 1) (5).

Deriden hipersensitiviteye sebep olan ajanlarla
beslenen kobaylarda in vivo aktif baskilama me-
kanizmasinin daha etkili oldugu bildirilmistir (9). Cok
daha sonra Thomas ve Parrot (10) sigir serum al-
buminiyle beslenen ratlarda T  hiicrelerinin
hoggorlyl transfer edebilme yetenegdinde olduklarini
gbstermistir. T lenfositleri yilizey antijenlerine gére
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Tablo 1. Uygulanan antijenin dozuna bagl olarak olusacak hoggdriinin tipi

Antijenin uygulanmasi

Oral hosg6ru

«  Klonal 6lam (in vivo riL-2 ile profilerasyonun gorilmesi ile ka-
rakterizedir.

«  az miktarda TGF-B saglilanmasi, "baskilama’ digi bir me-
kanizmanin varigi olasihgini gésterir.

Yiiksek doz (tek uygulama; 20 mg) .

in vivo antijen spesifik proliferasyonun tespit ediimesi ilgili

hicrenin canli ve aktif oldugunun delilidir.

«  Konal 6lim birincil mekanizma degildir ve in vitro riL-2'e
yanitin olmamasi ile karakterizedir.

dusik doz (5 defa uygulama;1-5 /besleme) -

Yiiksek miktarda TGF-3 salgilanmasi, baskilayici me-

kanizmanin aktif oldugunu gosterir.

«  bu durumda beklenildigi gibi antijenin spesifik profilerasyon
baskilanir (sitokin aktivitesi)

* Calisma farede gergeklestirilmis olup, ovalbumin antijen olarak kullanilimigtir (5).

CD8+ sitotoksik ve CD4+ yardimer T hicrelerin
olmak (izere iki sinifa aynimiglardir (11). Ovalbumin,
sensitiviteye sebep olan ajanlar ve kolera toksini ile
yapilan beslemelerle elde edilen hoggorinan, fa-
relere Ts hiicrelere ve toksik olduguna inanilan ajan-
larin (cyclophosphamide vb) veriimesiyle
dnlenebilecedi gosterilmistir (12,13). Bu calismalarda
baskilayici hiicrelerin CD8+ fenotipinde oldugu be-
lirtilmigtir. Ancak bazi evcil hayvanlarda gerek kan
dolagiminda ve gerekse immun dokularda bulunan
CD4+ CD8+ fenotipinde bir T hiicre populasyonu
vardir. Bu hicrelerin  fonksiyonlar  bilinmemekte
ancak bu hiicrelerin hem yardimei hem de baskilayici
fenotipde  olmalarindan  dolay dzgun, mul-
tifonksiyonel  bir hiicre  populasyonu oldukiar
disinilmektedir (14,15). Bu populasyonunun oral
hosgoride dogrudan ya da dolayl olarak rol almasi
da olasidir (14). CD8+ hiicrelerde nadiren bulunan
d formundaki T hiicre reseptériniin (TcR) de CD8+
hiicreler tarafindan yiizeylerinde bulunduruluyor
olmas! ve CD8+TcR 8+ hiicrelerin en fazla barsak
duvarinda tespit edilmesi, Ts hiicrelerin
hosgériideki islevlerine ilging bir boyut kazandirmig
ve effektdr (etkin) Ts hiicrelerin Peyer plakianindan
orijin alarak, mezenteryal lenf yumrulan araciliglyla
sistemik immiin dokulara go¢ ettikleri gorusunun
dogmasina sebep olmustur (16). Bu gorlsu des-
tekleyen bir diger calisma da (8) antijen sunan

oral
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hiicreler (ASH) in dzgullugl ile ilgilidir. Ts hicrelerini
aktive edecek ASH'in klasik ASH'den farklt oldugunu
ortaya koyan bu in vivo galismada, MHC Class Il lo-
kusunda bulunan 1-J genleri monokional antikorlarla
bloke edilmis ve bu hicreleri bulunduran farelerde
hosgérunin ~ onlendidi tespit edilmistir.  Klasik
ASH'lerin 1-J genlerine karsi elde edilen antikor uy-
gulamasinin hoggdrt onleme uzerinde herhangi bir
etkisi gbzlenmemistir.

Antijen verilen deneme hayvanlarinda Ts
hiicrelerin hosgbriniin olusumunda etkin olarak rol
almasina ragmen sivisal immunite fizerinde etkisi
olmadidi uzun yillardan beri bilinmektedir (17). Ayrica
antijen spesifik etkin T hiicrelerin deneysel olarak Ts
hiicrelerin uzaklastinldigi ortamda anerjik yonden du-
yarlililastigi tespit edilmistir (18,19). Bu sonuglar
baskilama disinda bagka bir mekanizmanin (anerji)
hosgorinin saglanmasinda etkin olabilecegi tezini
guglendirmistir. Friedman ve Weiner (17) yaptikian
bir calismada tek doz antijenin oral uygulamasi ile
(20 mg/fare) farede ilgili antijene kars! hosgdri elde
etmiglerdir. Th2 tip immin yanit olusumunu in vivo
antikor (IgG1 ve 1gG2) olugsumunu tespit ederek or-
taya koymuslar; yardimeir (Th1) tip T hiicre yanitin
olugumunun tayininde ise antijen spesifik IL-2 Ureten
hilcrelerin analizini yapmiglardir. S6z konusu ¢aligma
Th1 tip immin yanitin gok zayif oldugunu buna karsin
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Th2 tip immiin yanitin mikemmel bir dizeyde
sekillendigini ortaya koymustur. Aragtirmanin bir son-
raki agamasinda ise tolere edilen Th1 tip lenfositlerin
anerjik olup olmadifl, séz konusu lenfositlerin re-
kombinant YL-2 ile kultirld yapilarak test edilmistir
(20). Calsma, hicrelerin YL-2 sentezleme ve
salgilama yeteneklerini geri déntasimll olarak yi-
tirdiklerini gdstermistir. Farelerde yapilan bir diger
calisma ise anerjinin in vivo gartlarda da olabilecegini
gbstermesi agisindan 6nemlidir (20,21). Belirli dozda
uygulanan radyasyonun vicutta sadece lenfoid
hicreleri 6ldurtrken diger doku ve hiicreler Gizerinde
benzer bir etki gdstermemesi esasina dayanarak
planlanmis olan bu adoptif transfer deneyinde, oval-
buminle  beslenmis = farelerin  dalak hicre
stspansiyonu, rekombinant (r) IL-2 ile kiltird
yapilarak radyasyon uygulanmis farelere veriimis ve
bu farelere daha sonra parenteral yolla ovalbumin
antijeni verilmistir. Ovalbumine karsi olusturan in vitro
T hicre cevabi in vivo antikor uretimi &lglimis,
sonucta ovalbumin verilen farelerden elde edilen
dalak hucre siispansiyonunun radyasyona maruz
birakilmis farelere verimesiyle Thi sitokin profili
gbsteren  bir  hosgorinlin  transfer  edildigi
gozlenmistir. Hosgorili dalak hiicrelerinin riL-2 ile
kiltiri yapildiktan sonra transferin gergeklestirdigi
farelerde hem antikor Uretiminin varliginin hem de in
vitro proliferansyon deneyleri ile T hiicrel yanitinin
olugsumunun gdsterilmis olmasi, klonal 6lumin fare
immun sistemi i¢in etkin bir mekanizma oldugunu or-
taya koymustur.

Oral hoggoriye etkileyen faktorler

Antijen ve T hucreleri disinda hayvanin yasi, bes-
lenme durumu ve genetik yapisi hosgérill etkileyen
diger faktorlerdir (17). Ayrica Ts hicre yoklugu, ASH
aktivasyonu ve dlslk dozlarda antijen uygulanmasi
oral hosggoruyu etkiler (5,6,16). Oral hosgdriinin
baglatildigi doku hentiz tam olarak bilinmemektedir.
Ancak gastro-intestinal sistem icerisiide ola-
bilecegini gosteren galismalar mevcuttur. Antijenin
lenfositlere sunulmasi esnasinda rol alan yiizey
molekillerinin klonal 6lim mi yoksa aktif immiin
yanit mi olusacagini belirlemede etkin olduklan diger
caligmalardan bilinmektedir (22,23). Karacigerin de
oral hoggorinun sekillenmesi Uzerinde etkin ola-
bilecegini akla getiren bulgular mevcuttur. Retikulo-
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endotelyal sistemin en buylk dokusu olan bu or-
ganda da sitemik immin sistemdeki ASH'den
farkhliklar gésteren hicreler vardir ve karacigerin por-
tal sisteme direk verilen antijenlere karsi hosgorinin
gelistigi organ oldugu bilinmekiedir. Oral hosgdri
Uzerinde sitokinlerin etkileri hen(iz tam anlamiyla
anlasilamamis olmasina ragmen IFN- v nin hosgorinin
olusumu tzerine olumsuz etkisinin oldugu buna karsin
TGF-B3 in vivo uzaklastinimasinin - hosgérd
olusumunu tamamiyle 6nledigi gdzlenmistir (24).

nin

Neonatal hosgorii

Her ne kadar yeni doganlara oral yolia antijen uy-
gulanmas! hosgérayu baslatan bir uyguiama olarak
bilinse de, yeni dogan hayvanlarin ovalbumin veya
insan gamaglobulini ile beslenmesi, ilgili-antijenler
yoninden sivisal ve hicresel immin yanit
olusumuna sebep olabilir. Halbuki ayni antijenlerin
yetiskin hayvanlara oral yolla verilmesinin hosgoriy
baglattigi bilinmektedir (25,26). Kobay myelin basic
protein (MBP) in yeni dogan ratlara oral uygulandig
bir galismada (27) olugsan immun yanit proliferasyon
deneyleri ile 6lgiimustar. MBP ile beslenen ratlar 6-8
hafta sonra immiinize (MBP ile) edilmelerine ragmen
bu immunizasyonunu ratlarn deneysel otoimmun en-
sefalomyelitis (DOE) e kargi korumadii gdzlenmistir.
Bu sonuglar, MBP ile beslenen hayvanlarda DOE’nin
baskilanmasinin 4 haftalik tan itibaren
gorilebilecedini ortaya koymustur. ilgili calisma, oral
hoggoriden sorumlu immuinregulator agin tam olarak
olgunlagsmasini tamamlamamis colmasi ve neonatal
surede barsak yoluyla otoantijen alinmasinin oto-
immin  hastaliklarin  patogenezine katkida bu-
lunabilece@i gériigtinin ileri sdrilmesine de neden
olmustur. inek sitilyle beslenen infantlarda da,
instline baglh diabete genetik olarak duyarli olan bi-
reylerin pankreatik beta hiicre ylzey proteinleriyle
kros-reaksiyon veren anti-sigir serum albumin an-
tikorlanini gelistirdiklerinin tespit edilmesi yukaridaki
hipotezi destekler mahiyettedir (28).

Klinik a¢idan oral hoggériiniin 6nemi

Oral hosgérinin gelisiminin engellendigi du-
rumlarda lenfositlerin epitele infiltrasyonunun arttigi
ve Kirpt hiperplazisi ile karakterize mukozal patolojik
bozukluklann baskin oldugu bir tablo, benzer bir
sekilde, hiicresel immiinitenin sonuklu oldugu diger
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intestinal bozukluklarda da géralar (2,29). Tim bu
bozukluklarda T hicre bagimh sitokinlerin  asir
Uretimi sdzkonusudur. Oral hoggériniin olugumunun
bozuldugu durumlarda da sitokin Ureten lokal T
hiicreleri asin aktive almaktadirlar (5). Son yillarda
klinik olarak antijen sipesifik immiino-patolojik bo-
zukluklarin  énlenmesinde oral hosgdéri  kullanim
alani  bulmugtur (6). Ornedin deneysel en-
sefalomeylitisde, hastalik olusturuimadan 6nce de-
neme hayvanina uygun protein antijeninin oral yolla
verilmesi ile hastalik &nlenebilmistir (30). Benzer
sonu¢ immin konplekslerin  etkin  oldugu glo-
merulonefritislerde (31), adjuvant artritisinde (32) ve
deneysel otoimmin uveorenitisde de (33) elde edil-
mistir. Hentiz klinik hastah@in tedavisinde oral
hosgbra gelistiriimesinin tek bagina tamamiyle yeterli
olduguna dair herhangi bir bildiri olmamasina
ragmen, ABD’de multiple sclerosis’in tedavisinde be-
yinden hazirlanan 6zltun, spesifik oral hoggori
gelistirmek amaciyla kullammi (zerinde calismalar
devam etmektedir (33). Allojenik lékositlerin kul-
lanildigr  bir besleme programinin, daha sonra
yapilacak kardiak transplantasyonunu izleyecek al-
lagraft atliminin énlenmesinde yeterli olabilecedi
dahi bildiriimis (34), ancak bunu dogrulayan her-
hangi bir ¢alisgmaya henliz rastlaniimamistir. Bitin
bu uygulamalarda, bliylk miktarlardaki antijenin pek
cok kez ve uzun bir sire ile veriimesi gerekliliginin
yanisira, ilgili antijene karsi sistemik immin
hiicrelerin  8nceden duyarlilagmig olmast ge-
rekmektedir (2,17,21,35). Ancak kolera toksin B su-
bunitine (KTB) tutturulmus antijenin  milgram
diizeyindeki miktarlarinin oral yolla veriimesi ile bu
antijene karsi hem immiin olan hem de olmayan
hayvaniarda, sistemik spesifik T hicrelerinin ye-
niden aktive olmasinin etkili bir bigimde baskilandigi
bildirilmistir (36). Farelerde yapilan bu ¢aligmada, 20
g KTB'e tutturulmus 2 mg insan insdlininin beta
hiicresi tahribatini énledigi tespit edilmistir. Bu ko-
ruyucu etkinin adoptif transfede bagka  bireylere
aktinlabilece@i gbzlenmis ve bu mekanizmada koruyucu
T hicrelerinin hastalikh dokunun drenajindan sorumiu
olan lenfoid dokulara segici olarak gb¢ etmesi ve
yerlesik hale gegmesinin roli oldugu ileri strilmistar.

Ginimiizde tartisiimaz o©nemi olan asi tek-
nolojisinde, rekombinant protein veya peptitlerin
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imminojen  olarak  kullanildigr  oral  agilarin
gelistiriimesi &ncelikli 6neme sahiptir. Bu tar asilar,
eger oral hosgdri oOnlenmezse, basansiz ol-

maktadirlar. QOral yol ile hosgdrl gelistirilecedi gibi
immin yanit olusumunun da saglanmasl agl et
kinliginin, asinin tolerojenik uyarimi yenme ka-
pasitesine bagll olmasi ile agiklanir. Sentetik ve par-
tikiiler yapida olmayan asilarin gelistirimesinde, tipki
konvansiyonel protein antijenlerden hazirlanan (bak-
terin) asilarda oldugu gibi, asidaki antijene karg!
gelisen hosgori problem tegkil eder (1). Kolera tok-
sininin vektor olarak kullanimi aktif immidn yanitin
olusumuna katkisi yontnden bir zorunluluk halini
almigtir. Kolera toksini, mukozal immunite me-
kanizmasinin  baglatimasinda  “teti§i  g¢eken”
milkemmel bir protein olup, bu etkiyi mukozal do-
kuya olan spesifik affinitesinden dolay! ve devamli
surette yiiksek imminojen etki gdstermesi suretiyle
gerceklestirir (18,28). Uzun zamadan beri antijenik
olmayan ag! vektorlerinin kullanima girmesi yoninde
de caligmalar mevcuttur. Omegin rekombinant pro-
teinlerin saponinle kompleksler olugturan bir formda
sunulmasi hem oral hoggériniin olusmasina yol
agmamis ve hem de lokal (barsaklarda) ve sistemik
olarak primer immin yanitin olugumunda saponinin
adjuvant etkisinin olmasinin yanisira kii¢lik saponin
partikiilleri (30-40 nm) barsak emilimini, muhtemelen
molekiilin stabiltesinin yilksek olmasindan dolay!,
artirmig ve kompleksteki antijenin immin yaniti mak-
simal derecede baslatmasina imkan vermistir (37, 38).

Antijenin bakteriler araciigyla sunumunda E. coli
genig kullanim alani bulmustur. E. coli'ye rekombinant
teknoloji ile sentezlettirlen gida proteinlerinin barsak
lenfoid dokusu icin oldukga kuvvetli antijenik 6zellikte
olduklan ve safra IgA dlizeyinde &nemli artiga neden
olduklar Dbildirimigtir. Boylece proteinin  sunum
bigiminin mukozal immiinitenin geligsiminde etkin ola-
bilecedi dusuncesi ileri strlimistar (39).

Sonug olarak, oral hosgdri mekanizmasinin
aydinlatiimasi, immin sistemin self/nonself ayriminin
mekanizmasinin agiklanmasina yardimei olacagt gibi,
spesifik immiino-patolojik bozukluklarin tedavisi ile
asi gelistirme calismalarinda yeni stratejilerin
dogmasina da yol acacaktir. Otoantijenlerin tedavide
kullanimi, toksik olmamasi ve antijen spesifik
olmasinin yanisira oral yolla kullanim kolayh@H gibi

avantajlara sahip olmasi nedeniyle cazip olacaktir.
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