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IMMUN YASLANMA
Oz

aslanma yasam slresinin ge¢ dénemindeki gelismenin devamini ve bireydeki degisimleri anla-

tir. Tanimi kronolojik olarak yapilmaktadir. UN. 1980 raporuna gére 60 yasta baslamaktadir.
Yeniden bicimlenme teorisine gére, yaslilikta, kazaniimig immdinite bozulurken, dogal immuinite
biytik élctide korunmus olarak kalir. Omtir boyu maruz kalinan bir antijen bombardumani, efek-
t6r T hicrelerinin birikimini artirirken naif T hiicre sayisinin azalmasina yol agar. Bdylece yaslanma
ile T hiicre repertuvari belirgin bicimde daralmaktadir. Yaslanmis bireylerde dendritik hiicrelerin T
ve B hticrelerini stimlle etmede daha az etkili oldugunu gésteren calismalar olmustur. Yaslanmig
bireylerde polimorfontikleer lokositler, B hticreleri ve T regulatuar hticrelerle ilgili bilgiler literattir-
de kisithdir. immtin fonksiyonlarin restorasyonunda mikrontitrientlerin ve ézellikle ¢inkonun b
ylk énemi vardir. Ghrelin hormonunun enerji dengesi tzerindeki etkilerinin yani sira antienflama-
tuar bir mediatér olarak gérev yapmak suretiyle direkt olarak immun yanitlarin modtilatéri oldu-

gu 6ne surllmektedir.
Anahtar Sézciikler: Yaslanma, izleme Calismalari; Hiimoral immuinite, Hiicresel immlinite.
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IMMUNOSENESCENCE

ABSTRACT

geing in humans refers to a multidimensional process of psychological, and social change. In

biology, senescence is the state or process of aging. Old age is considered to begin approx-
imately at the age of 60 due to UN's report in 1980. According to the remodeling theory, in the
elderly, as acquired immunity deteriorates, natural immunity is preserved. Antigen bombardment
during lifetime increases effector T cells, but naive T cell count decreases. So in the process of
aging, T cell repertory narrows. There are studies showing that dendritic cells are less effective
in stimulating T and B cells. Information about polmorfonuclear leukocytes, B cells, and T regu-
latory cells in the elderly is limited. Micronutrients and especially zinc has important effects on
immune functions. It is suggested that ghrelin hormone has an effect on energy balance and also
acts as an antiinflamatory mediator to modulate immune responses directly.

Key Words: Aging; Longitudinal Studies; Immunity, Humoral; Immunity, Cellular.
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GiRis
+ mmiin parametrelerin yasa bagli olarak degistigi ve yasli in-
Isanlarda immiin yeterliliZin azaldig: ve bunun da enfeksi-
yonlara kargt artan bir morbidite ve mortaliteye neden oldu-
gu bilinmektedir. Bu degisiklikler immiin sistem igin ¢ok
onemli olan bir¢ok sitokin ve diger bazi molekiillerin iireti-
minde ortaya ¢ikan degisikler olarak gosterilmektedir (1).
Yasglanmayla beraber organizmanin immiin ve non-im-
miin savunmalarinin nasil degistigi konusunda dogru sonug-
lara ulagilmasinda giicliikler vardir. Ciinkii fizyolojik yas, kro-
nolojik yag ile tam bir paralellik gostermemektedir. Yagliliga
bagli immiinolojik bozukluklarin bir kisminin, gercekte alt-
ta yatan bir bagka patolojik nedene (diyabet, alkolizm, kanser,
KOAH gibi) bagli olmasi: da miimkiindiir. Ayrica inceleme
yontemleri standartize edilememistir (1-5).

Mekanizmalar

Genelde immiin yaglanma (immunosenescence), ileri yagliliga
bagli olarak immiin cevaplarin bozulmast bigiminde tanimla-
nir. Bunun, immiin sistemde bir patolojik yozlagmay: mu,
yoksa ilerlemis yas doneminde immiin sistemin kazandig1 ye-
ni bir davranis bi¢imini mi ifade ettigi tartigmalidir (2-4).
Yeniden bi¢imlenme (remodeling) teorisine gore, yaslilikta,
kazanilmig immiinite bozulurken, dogal immiinite biiyiik 61-
clide korunmus olarak kalir (1-4). Omiir boyu maruz kalinan
bir antijen bombardumanti, efektér T hiicrelerinin birikimini
artirirken naif T hiicre sayisinin azalmasina yol agar. Boylece
yaglanma ile T hiicre repertuvar: belirgin bicimde daralmak-
tadir. Bu modele gére immiin ihtiyarlama, gelisigiizel bir bo-
zulma olay: degil, fakat tersine yeni bir olusum bi¢imine do-
niigme durumunu yansitmaktadir. Bu modelde antijenler par-
tikiiler tipte stresorlerden bagka bir sey degildir ve immiin ,
yasglanmaya immiinolojik bellek i¢in 6denen bir bedel gibi ba-
kilabilir (2-5). O halde Immiin yaglanma yaglilikta mortalite
ve morbiditenin belirgin bicimde artmasina yol agsa da aslin-
da immiin sistemin yeni bir bi¢cimlenmesidir (4-7).

immiin Yaslanma Nedenleri ve Yashlik Déneminde-
ki immiinolojik Degisiklikler
Immiin yaglanma alaninda yapilan caligmalardan ¢ikan sonug-
lar kismen celigkili olmakla beraber yaslanmanin immiin sis-
temde 6nemli degismelere yol a¢t1g1 kesinlikle belirlenmigtir.
Tablo 1’de Immiin yaslanma nedenleri genel olarak belirtil-
mistir (5-9).

Timus involusyonu, bulug ¢aginda baglar. Yasamin ilk ?
diliminde, kemik iliginden timusa T hiicre prekiirsorii gogii

Tablo 1— immuin Yaslanma Nedenleri

1. Timus involusyonu,

2. immlin sistemin antijenlerle yogun aktivasyonu sonucu T
hticrelerinin replikatif sinira ulasmis olmasi ve klonal tlikenmenin
hizlanmasi,

istirahatteki immdin hicrelerin yaslanmasi,

immuin hticrelerdeki aktivasyon sinyalizasyonu yollarinin kirilmasi,
DNA tamir yeteneginde belirgin azalma, telomer erozyonu,
Apopitoza egilimin artmasi,

K&k hicre defektleri,

Antijen sunan htcre defektleridir.

© N o vk W

ve timustan periferik lenfoid organlara T hiicresi gogii biiyiik
olciide azalir (7-16). Yaglanma ile periferdeki T hiicre sayist
degismez. Bu, timus olmaksizin periferde antijenle sitcumule
edilen T hiicrelerinin muazzam ekspansiyon yapabilme giicle-
rinden kaynaklanir Yaglanma ile CD3 T hiicre sayisinda de-
Zisme olmazken ,CD4/CD8 T hiicre oraninin azalma yada art-
ma ile segredecegini savunan cesitli aragtirmalar vardir (10-
15).

Geng yagtakilerde goriilenin aksine naif CD4 ve CDS8
(CD45RA ) T hiicre yiizdesi azalir; bellek (CD45RO) T hiic-
re ylizdesi artar.Yagli kisilerde otokrin etkili IL-2 ve IL-2R
ekspresyonunda azalmasi, T hiicrelerinde proliferatif yetene-
gin azalmasinin nedenlerinden biridir. Yagl: T lenfosit popu-
lasyonu i¢inde, proliferasyonun regiilasyonunda 6nemli rol
oynayan bazi protoonkogenleri tagimayan (c-myc gibi, hiicre-
nin GO fazindan G1 fazina ge¢mesinde rol oynar.) T hiicre
subpopulasyonunun da bulunmast, T hiicre proliferasyonunu
zayiflatir (15-19). Geg tipte duyarlilik reaksiyonlarinin zay:if-
lad1g: gosterimistir. Yagl: farelere, geng farelerin T lenfositle-
rinin aktarilmasi M. Tuberculosis’e karg1 zayiflamis drengi ye-
niden tesis eder. M. Tuberculosis’e karsi diregte INF-gama
cok onemli rol oynar (18-21).

Yaglanmis bireylerde polimorflarla ilgili cok az makale ya-
yimlanmigtir. Yaglilarin makrofaj ve notrofillerindeki hiicre
ici sinyal iletimindeki degisimlere bagli gelisen respiratory
burst mekanizmasi ve reaktif nitrojen mediatorlerindeki bo-
zukluklar, bu hiicrelerin bakterileri yok etme yetenegini
azalttig1 yontinde goriisler vardir. Yaglanmig insanlarin notro-
fillerinin apoptoza daha duyarli olduguda bildirimistir (6-8).
Yaslanmuig bireylerde dendritik hiicrelerin T ve B hiicrelerini
stimiile etmede daha az etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar
olmustur. Buna ilaveten suboptimal T hiicresi stimiilasyonu
azalmig HLA ekspresyonu ve sitokin tiretiminden kaynakla-
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nabilmekte ve B hiicre stimiilasyonunun ise daha ¢ok dentri-
tik hiicrelerdeki degisikliklerden ortaya ¢iktig: diisiiniilmek-
tedir (1,3,9). Yasli deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda
IL-4, IL-6, IL-10 ve TGF-f’da yasa bagli olarak bir artig ve
IL-2 iiretiminde azalma gézlenmistir. Tlave olarak, yasli deney
hayvanlarinda bu sitokinlerin artiginin makrofaj ve dendritik
hiicre kokenli oldugu da gosterilmigtir (1-4,6).

Insanlarda yas ve immunite ¢alismalarinda 6nemsenme-
yen bir diger hiicre tipi T reg alt grubu veya supresif fonksi-
yonu ortaya koyan T hiicre gruplaridir . Diizenleyici T hiicre-
lerinin etki mekanizmalar: ile ilgili baglica iki goriig vardir.
T, lerin baskilayici fonksiyonlarint géstermek igin hiicre-
hiicre temast yaptiklari ya da IL-10 veya TGF-f gibi sitokin-
leri salgilayarak uzaktaki hiicreleri etkileyebildikleri gosteril-
migtir. T reg’ler yaglanmada 6nemli olmalar: olasidir. Gregg
ve arkadaglar1 2006’da CD4+ CD25hi hiicrelerin yaglilarda
artt1fint ve bu T reg lerin fonksiyonel olarak intakt oldugu-

nu gostermistir (8).

Tablo 2— Yasliliktaki immuinolojik Degisiklikler

1. Fas (apo1/CD95), FasL, Bax ekspresyonunun arttigi, Bcl 2
(BHRL-1,bclxl,bcl-w,bfl-1,brag-1), P53 ekspresyonunun azalmasi;
Fas ile indtiklenen apopitoza egilimin artmasi,

2. T hiicre fonksiyonlarinda azalma (mitojenlere, allo ve oto
antijenlere cevabin azalmasi CD28, IL-2 ve IL-2R ekspresyonunda
azalma;uzun streli T hticre belleginin olusmasinda defekt; hticre
siklusunun durmasi; sinyalizasyon defektleri; T hiicrelerinde
proliferatif yetenegin azalmasi)

3. Th2 sitokin profiline egilim;sitokin regtilasyonunun bozulmasi;
Naif T hticre fenotipinin bellek T hticre fenotipine dénmesi
(dolayisiylabnceden karsilasiimamis antijenlere cevap yeteneginin
azalmasi);

5. Mitojenlere cevabin azalmasi;

Yiksek affiniteli antikorlarin dogusunda defekt; CD5 B hticre
klonunun buytmesi (otoantikor yapiminda artis);

7. NK hticre sayisinda artis, NK hticdrelerinde IL-2 ve IL-12"ye cevabin
azalmasi, perforin indtiksiyonu, INF-a yapimi ve sitotoksik kapa-
sitenin korunmus olarak kalmasi;

8. Grantilosit, monosit ve makrofajlarin GM-CSF'e cevabinin
azalmasi (stiperoksit yapiminin, htcre ici Ca akisinin, antikora
bagimli hticresel sitotoksisitenin ve hticre ici éldtirme
mekanizmalarinin zayiflamasi;

9. NKT ve ydT hdicreler hticre sayisinda azalma;

10. CD34 koék hticrelerde proliferatif potensin azalmasi, buna karsilik
DC immuinofenotipi ve fonksiyonlarinin degismeden kalmas;

11. Yara iyilesmesinin zayiflamasi.

B hiicreleriyle ilgili az ¢aligma yayimlanmakla beraber bi-
rinde geng insanlara kiyasla yaglilarda daha diisiik serum IgD
diizeyleri ve daha ¢ok sayida CD19+ CD27 + hafiza hiicreleri
oldugu bulunmugtur. Bu durum, T hiicre repertuar: gibi, ye-
ni antijenik tehlikelere yanit verebilecek B repertuarinin da
yaglilarda daraldigini ve tecriibesiz IgD+ B hiicrelerin azaldi-
gin1 ortaya koymaktadir (3). Tablo 2’de yagliliktaki immiino-
lojik degisiklikler 6zet olarak belirtilmistir (3-8,10-12).

Yaslilik ve Kanser

Ileri yasta naif ve bellek T h cevaplarindaki azalmanin bir ne-
deni de telomer kisalmasi olabilir (20). Hiicrelerde telomer
boyunun yagam boyunca giderek kisalmasinin immiin yaglan-
manin en 6nemli nedenlerinden biri olduguna dikkat ¢ekmek
gereklidir. Ciinkii hiicre boliinmesi telomerik DNA uzunlu-
Zuna siki sikiya baglidir. Bu nedenle ileri yaglarda immiin sis-
tem hiicrelerinin proliferatif yetenekleri, her hiicrede ayni ol-
mamakla birlikte giderek diiger. Halen hiicrelerde fonksiyo-
nel telomer uzunlugunu 6lgmekte birtakim zorluklar vardir.
Bununla birlikte telomer baglayan proteinin lenfositlerde te-
lomer erozyonunu azalttiginin gosterilmesi immiin yaglanma-
nin geciktirilmesi yoniinden umut uyandirmig gibi goriil-
mektedir. Yaglilikta kanser artmaktadir. Kanserlerin %60't
65 yas istiindedir. Kansere bagli mortalite genglerde azalir-
ken yaglilarda arcmaktadir. DNA hipometilasyonu, noktasal
mutasyonlar, telomer kisalmasi, P14 aktivasyonu (CDK16 in-
hiitoriinii kodlar), DNA tamir ve ila¢ metabolize eden enzim-
lerde azalmas: yagliliktaki molekiiler degisikliklerden bazila-
ridir. Yaglilarda kanser oransal olarak genclerden sik goriil-
mekte ancak baz: tiirlerin prognozu genglerden daha benign
seyretmektedir (15,17-20).

Yashlik ve Otoimmiuinite

Deneysel ¢alismalar, yaglilarda yabanci antijenlere karg1 spesi-
fik antikor yapiminin azaldigini géstermektedir. Yagli insan-
larda, antijen ile indiiklenen B h proliferasyonunun normal
olmasina kargilik bu lenfositlerin pek az1 spesifik antikor sen-
tezllemektedir. Sentezlenen antikor havuzunun geri kalaning
otoantikorlar olusturur. Yaglilarda ANA ve RF pozitifligi
genglere gore daha fazla goriiliir (1-3,6-9) Otoantikorlarin bir
béliimiini anti-idyotip antikorlar olusturur. Bu antikorlarin
normalde immiin cevaplar: regiile ettikleri bilinir. Yaglilarda
anti-idyotip antikor olusumu daha sik goriiliir. Bu antikorlar
antijen spesifik B hiicrelerinin yiizel Ig'lerine tutunurlar ve
internalize edilerek hiicre siklusunu GO ve Gla fazinda dur-
dururlar. Bu durum B h apopitosisini tetikler ve antikor ya-
pimi boylece kesilir. Otoantikorlarin yagla artmasini diger ne-
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deni, uzun yagam siireli, fakat otoreaktif CD5 B(B-1)subset
hiicrelerinin antijenle daha etkin situmule edilmeleri olabilir.
Fare deneylerinde yagli farelerin genclere gére daha fazla oto-
antikor, daha azantijen spesifik antikor sentezledikleri goste-
rilmigtir (5,11). Yagli insanlarda immiin sistem tarama profil-
lerini olusturmay: planlagimiz tez ¢aligmamda da otoimmii-
niteye yatkinlig: literatiire paralel olarak yasli grup bireyle-
rinde genglere gore daha bariz arttiZin1 gosterdik. *(Akus si-
tometri ile CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD28, CD40 ,
CD45, CD56, CD80, CD86, CTLA-4, ELISA ile IL-1 3, IL-
2,1L-6, IL-10, I EN-y, TNF-a, NK assay degerlendirilmistir.
Lenfosit ve monositlerin fito ve poly-IC stimulasyonlarina si-
tokin yanitlarinida incelenmisgtir).

Yash Bireylerde Alerjik Rahatsizliklar ve Astim

Allerji ve astim daha ¢ok ¢ocukluk ve genglik ¢ag1 hastaligi-
dir. Astim %75, 30 yag 6ncesinde baglar, genellikle allerji ve-
ya atopi ile birlktedir. Bu dénemden sonra baglayan astimlar
genellikle nonatopiktir. Yag ilerledik¢e astim ve allerjinin
baglama orani azalir. Kabaca tiim astimlilarin %3’ii 60 yasin-
dan ve tiim astmlilarin %1°i de 70 yagindan sonra baglamak-
tadir. Ancak tabii ki geng yaslarda baglayan astim, yaglilik d6-
neminde de siirebilir. Son yillarda allerjik hastaliklarin yagli-
larda eskiye gore daha sik goriilmesi, gevresel nedenler ve or-
talama insan omriiniin uzamasina baglanmaktadir. Aragtir-
malar iilkemizde astim prevalansinin ¢ocuklukta %2-15 ve
eriskinde ise % 2-10 arasinda degistiZini gostermektedir (bu-
raya verilecek referansin kapsami ¢ocuklar degil erigkin ve ile-
ri yag donemini kapsamalidir (22).

Yaslilik ve Enfeksiyon

Yasli insanlarda immiin yeterliligin azaldig: ve bunun da en-
feksiyonlara karg1 artan bir morbidite ve mortaliteye neden ol-
dugu cesitli caligmalarla gosterilmigtir (1-4). Enfeksiyonlara
karg1 ateg cevabu, yaglilarda genellikle diisiiktiir. Bunun IL-1
azalmas1 veya hipotalamik reseptérler ile ilgili olabilecegi dii-
stiniilmektedir. Yagl: farelerde IL-1 sentezinin azaldig: goste-
rilmistir. Yasli kigilerde tetanus toksoidine kargt antitosin
olusumu genclere gore belirgin disiiktiir. Bunun yaglilarda
yiksek diizeyde anti-idyotipantikor varligindan ileri geldigi
belirlenmistir (31-34).

CMYV ilgili ¢aligmalarin ¢cogu CDS8 hiicrelerle gerceklesti-
rilmigtir, ¢linkii sinif T epitoplar icin MHC/peptid multimer-
lerinin olusumu kolayken sinif IT multimerlerin olusumu zor-
dur. Adaptif immun sistemin biiyiik bir kisminin hayat boyu
stiren CMV enfeksiyonundan etkilenebilecegi ileri siiriilmek-
tedir. Insan yaslanmasi baglaminda bu kismen kesfedilmemis

bir durumdur. CMV’nin NK hiicreleri ve NK hiicre repertu-
arini etkiledigi ve CMV’nin NK aracili immunosurveyanstan
kagmak i¢in pek ¢ok karmagik mekanizma gelistirdigi goste-
rilmigtir (20-25).

immun Sistemi Yeniden Diizenlemeye Yénelik
Girisimler (immiin restorasyon)

Immiin fonksiyonlarin restorasyonunda mikroniitrientlerin ve
ozellikle ¢inkonun biiyiik 6nemi vardir. Cinko alinimindaki
yetersizlik timusun kiiciilmesine ve Th ‘ne bagli immiin
fonksiyonlarin zayiflamasina neden olur. Bu yetersizlik hali
¢inko verilmesi ile ortadan kalkar. Yaglilikta da ¢inko veril-
mesinin immiin cevap yetenegini artirdig1 gosterilmigtir (4,5,
12,13). Niitrisyonel durum her yagta immunitenin pek ¢ok
yonii iizerinde net bir etkiye sahiptir. Yukarida bahsedildigi
gibi CMV olmak iizere hastaliklardan etkilenmeyle ve immun
sistemdeki yagla iligkili degisikliklerle ilgili analiz edilen pa-
rametrelerin ¢ogu niitrisyonel durumdaki degisikliklere has-
sastir. Bununla beraber, bu immun fonksiyon iizerinde tek bir
niitrientin etkisine dair ¢elisen verilerin sik¢a yer aldig1 tartis-
mals bir alandir (2,3).

Aragtirmacilarin dikkat ¢ekmeye ¢alistig: bir konu, farkls
niitrientlerin birbiriyle etkilesme ihtimalidir. Bu nedenle 6r-
negin yagl kadinlarda protein, demir, ¢inko, vitamin B12 ve
folata bakmuiglar ve bunlardan sadece ¢inko, demir ve protein
durumunun mitojen stimiile T hiicre proliferasyonu ve T hiic-
re alt grup dagiliminin prediktérleri oldugu sonucuna var-
muglardir (3-6).

Coklu doymamuis yag asitlerinin, dzellikle antiinflamatu-
var etkiler bazinda olmak {izere, immun modiilator 6zellikle-
ri ¢ok ilgi ¢ekmektedir. Intravensz beslenme i¢in rutin olarak
kullanilanlar da dahil olmak iizere lipid emiilsiyonlarinin in-
fiizyonlari ciddi immunosupresif etkilere sahip olabilecegi ile-
ri siiriilmiigtiir (15). Istahin kontrolii ve immiiniteyle ilgili
yeni bir fikir de Dennis Taub tarafindan ortaya konmustur,
ghrelin hormonunun enerji dengesi tizerindeki etkilerinin ya-
ni sira antiinflamatuvar bir mediator olarak gérev yapmak su-
retiyle direkt olarak immun yanitlarin modiilatérii oldugu
one strtilmektedir (18-23).

Son yillarda telomerazin ekspresyonu arttirilarak T hiicre-
nin proliferatif dmriinti uzatma tizerine yapilmig aragtirmalar
vardir. Insanlardaki replikatif yaslanmanin telomer yipranma-
s1 tarafindan kontrol edildigine ve T hiicrelerindeki dogal te-
lomeraz indiiksiyonunun artan stimiilasyon turlariyla azaldi-
gina inanilmaktadir. hTERT transfeksiyonunun tiimorijenik
olmadigin: bildiren 6nceki ¢aligmalara ragmen, yeni bir calig-
mada hTERT uyumlu (=transduced) antijene spesifik CD8+
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T hiicrelerinin genis sitogenetik analizi tanimlanmigtir (19-
21). Bu arastirmacilar ciddi klonal aberasyonlar gozlemisler
ve hTERT transdiiksiyonunun aslinda sitotoksik T hiicreleri
immunosenescense’ten korumadigini saptamiglardir. h\TERT
uyumlu T hiicrelerde major kromozal aberasyonlarin genel
sikligi ve gozlemlerinin in vivo anlamlilig: tartigmals olarak
kalsa da, bu konuya 6zen gosterilmesi gerektigi kesindir (22-
25).
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