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G‹R‹fi

Ya�lanma, çe�itli organ ve sistemlerin normal
fonksiyonlarının hem kantitatif hem de kalitatif
olarak baskılanmasıyla karakterize yava� ancak
devamlılık gösteren bir süreçtir. �üphesiz immün
sistem de bu isleyi�ten etkilenen sistemlerden olup,
ya�lanma sırasında görülen tüm immünolojik de-
�i�iklikler ‘immunosenescence (ya�lanmayla ili�ki-
li immünolojik de�i�iklikler) olarak adlandırılmak-
tadır. Bazı immünolojik parametreler ya�lanmayla
birlikte de�i�irken bazıları de�i�mez. Örne�in do-
�al immün sistem (makrofajlar ve nötrofiller gibi)
ya�lanma süresince korunmu� görünmektedir, bu-
na kar�ılık kazanılmı� immün yanıtta özellikle T
hücreleri ile regüle edilen mekanizmalarda ya�la
azalma izlenmektedir. 

Batı ülkelerinde 60 ya�ın üzerindekilerde mortalite
hızı, 25-44 ya� arasındakilere göre 25 kat daha faz-
ladır. Ya�lı nüfusta ölüm nedenleri bu ya� grubun-
dakilerle kar�ıla�tırıldı�ında, kanser 43 kat, pnö-
moni ve influenza (grip) 89 kat, kalp hastalı�ı 92
kat ve inme (stroke) ve kronik akci�er hastalı�ı �00
kat daha fazladır. Ya�lanmanın mekanizmalarının
anla�ılmasıyla ilgili çalı�malarda, bu hastalıklara
duyarlılı�ın optimal immün fonksiyonda azalma-
ya ba�lı oldu�u ve ya�lılı�ın sürdürülmesinde im-
münitenin anahtar rol oynadı�ını göstermektedir.
Bu nedenle immün sistemdeki de�i�imlerin daha
iyi incelenmesi ya�lanmanın daha iyi anla�ılması
için de önemli ipuçları verecektir. 

Ya�lılarda do�al ve kazanılmı� immünitede birçok
de�i�iklikler tanımlanmı�tır. Tablo �’de bu de�i�ik-
likler özetlenmektedir.

Do�al �mmünite

Do�al immün sistem, spesifite göstermeyen çe�itli
konakçı defans mekanizmalarından olu�ur. Bunlar
fiziksel ve kimyasal bariyerler, refleksler, hücresel
elemanlar, inflamasyon ve antibakteriyel peptitle-
rin üretimini içeren lokal yanıtlardır. Do�al ve ka-
zanılmı� immün sistemin farklı i�levleri olsa da, pa-
tojenlere kar�ı organizmanın optimum düzeyde ko-
runmasında, aralarındaki ili�ki anahtar rol oynar.
Antikora ba�lı opsonizasyon ve antijen sunumun-
daki hücre-hücre etkile�imi gibi sitokin sinyalizas-
yonu ile fagositoz kolayla�tırılır. Ya�la birlikte kaza-
nılmı� immünite azalırken, kronik inflamasyona
ba�lı do�al immün yanıtta artı� görülmektedir.

Cilt, solunum, gastrointestinal ve genitoüriner sis-
tem epitel tabakası gibi fiziksel bariyerlerin etkinli-
�inin azalmasıyla birlikte ya�lı organizmaların en-
feksiyonlara teması da artmaktadır. Bu sistemler
içinde sindirim sistemi, mikroorganizmalara en faz-
la maruz kalan sistemdir. Farklı mikrop türlerinin
yüzlercesi devamlı bulunur ve bir kompleks, yani
dinamik bir ekosistem olu�tururlar. Bu mikroflora-
nın içeri�i, konakçının genotipi, diyet ve çevresel
faktörlerden etkilenmektedir. Gastrointestinal siste-
me mikrobiyal ekosistemin yerle�mesi ve çevresel
antijenlerle teması, immün sistemin e�itiminde kri-
tik öneme sahiptir. Mikrobiyal ekosistem, fizyolojik
ve e�itici fonksiyonlarına ilaveten patojenik türle-
rin ço�alması ve yerle�mesini önleyerek bir bari-
yer gibi de davranabilir. Bariyer etkisini çe�itli asit
salgıları, besinlerle yarı�ı ve gastrointestinal siste-
min ni�leri (oyukları) olu�turur. Koruyucu bifido-
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bakteri türleri ya�la birlikte dramatik olarak azal-
maktadır. Bu durum patojenik türlerin yerle�mesi-
ne uygun ortam sa�lar. Ya�la birlikte mikrobiyal
floranın da de�i�ti�i gösterilmi�tir; anaerobik po-
pulasyonda azalma olurken, enterobakterilerde
artı� olmaktadır. Ya�a ba�lı mikrobiyal floranın de-
�i�mesinde, anoreksiya, azalmı� pankreatik sek-
resyon ve anorektal fonksiyonlarda azalmanın
katkısı oldu�u dü�ünülmektedir.

Ya�lanma okside ve agrege olmu� proteinlerin bi-
rikimine neden olmaktadır. Proteolitik sistemin sı-
nırlı olması veya bu ürünleri i�leyememesi de,
bunların kritik seviyeye ula�masıyla immün yanıtı
uyarabilir. Artmı� glikolizasyon son ürünleri, çe�itli
hücre yüzey reseptörlerine ba�lanır ve bu resep-
törler makrofajlar üzerinde de bulunmaktadır.
Hücreler bu ürünlere proinflamatuar sitokinlerin
sentezinde artı�la yanıt verirler. Fagositoz ile hücre
içine alınan hedef, toksik enzimlerin ve reaktif ok-
sijen radikallerinin salınımı ile harap edilirler. Ya�-
lanma ile do�al immünite fonksiyonlarındaki azal-
ma kazanılmı� immüniteden ba�ımsız olarak da
geli�ebilir. Bazı aksini söyleyen çalı�malar olsa da

natural killer (NK) (do�al öldürücü) hücre aktivite-
sinde ya�la önemli azalma izlenmez. Buna kar�ın
fagositoz kapasitesi, reaktif oksijen radikallerinin
ve nötrofillerin hücre içi öldürme aktivitesi ya�lan-
mayla birlikte bozulmaktadır. Benzer �ekilde ya�-
lanma makrofajlardaki fonksiyon bozuklu�uyla
da ili�kilidir. Ancak yine de nötrofiler ve makrofaj-
lardaki fonksiyon bozuklu�unun nedeni hala tam
olarak açıklı�a kavu�mu� de�ildir.

Kazanılmı� �mmünite

Kazanılmı� immünite lenfositlerin 3 tipine dayanır;
B hücreleri, sitotoksik T hücreleri ve yardımcı (hel-
per) T hücreleridir. B hücreleri istilacının üzerindeki
spesifik epitoplara ba�lanarak yok edilmesini ko-
layla�tıran antikorları üreterek immün sisteme kat-
kıda bulunur. Sitotoksik T hücreleri, membranların-
da infektif ajanla ilgili yüzey antijenlerini barındı-
ran enfekte konakçı hücrelerinin öldürülmesini
yönlendiren ve onu tanımlayan reseptörleri ta�ır-
lar. Yardımcı T hücreleri, direkt etkile�erek B hücre-
leri ve sitotoksik T hücrelerine yardım ederler ve
aynı zamanda salgıladıkları sitokinler yoluyla im-
mün hücrelerin yönlendirilmesini ve proliferasyo-

Hücre Tipi Parametre Ya�la �li�kili De�i�iklikler

T hücreleri Timus Puberteden sonra küçülür

Dola�anların sayısı ve oranı Azalır veya de�i�mez

Hafıza fenotipi Artar

Gecikmi� tip hipersensitivite reaksiyonu Azalır

Sitotoksisite Azalır

Proliferatif yanıt Azalır

Sitokin Üretimi

IL-2 Azalır

IL-4 Artar veya de�i�mez

IL-6 Artar veya de�i�mez

IL-�0 Azalır veya de�i�mez

IFN-ϒ Artar, azalır veya de�i�mez

B hücreleri Dola�anların sayısı ve oranı De�i�mez

Spesifik antijenlere kar�ı antikor üretimi Azalır

Otoantikor üretimi Artar

NK hücreleri Dola�anların sayısı ve oranı Artar

Bazal veya uyarılmı� aktivite De�i�mez

LAK hücreleri Uyarılmı� aktivite Azalır

Antijen sunan hücreler Dola�anların sayısı ve oranı De�i�mez

Fagositoz Azalır veya de�i�mez

Sitokin Üretimi Azalır

Tablo �. �mmün Fonksiyonlarda Ya�la �li�kili De�i�iklikler



nunu (ço�almasını) sa�larlar. Yardımcı T hücrele-
ri, antijen sunan hücrelerce antijenin alınıp, küçük
parçacıklara ayrılıp, i�lendikten sonra hücre yüze-
yine ta�ınarak sınıf II major histokompatibilite
kompleksi (MHC II) ile kendisine sunulan antijenle-
re kar�ı immün yanıt verirler. Kazanılmı� immün
sistemin hafızasının olması, ba�langıçta enfeksi-
yonlara kar�ı naif T hücrelerinden olu�an, geni� ef-
fektör hücre havuzundan az sayıda hafıza hücrele-
rine dönü�en hücrelerce sürdürülür. Yabancı anti-
jenle tekrar kar�ıla�ıldı�ında, uykudaki bu hafıza
hücreleri ço�alır ve effektör hücrelere dönü�ürler.
Böylece ilk kar�ıla�madaki naire hücrelerden da-
ha hızlı yanıt geli�ir. Ya�la immün fonksiyonun
azalması, fonksiyonel immün hücrelerin sayıları
kadar kazanılmı� immün yanıttaki herhangi bir
basamaktaki de�i�ikliklerle de azalabilir.

Farklı ya�lardaki organizmaların immün hücreleri-
nin sayı ve tiplerinin incelenmesiyle, bu hücrelerin
immün fenotipik özelikleri ara�tırılmı�tır. Bu çalı�-
malarda; lenfosit toplulu�unun ya�lanmayla bir-
likte de�i�ti�i gözlenmi�tir. Ya�lanma ile naire T
hücrelerinin hafıza hücrelerine olan oranı azal-
maktadır. Bu durum ömür boyu yabancı antijenle-
re temasın artması ve naire T hücrelerinin üretimi-
nin azalmasından dolayı, hafıza T hücrelerinin sa-
yısının artmasıyla ili�kili olabilir. Ya�lanmayla len-
fopoez deste�ini sa�layan timusun küçülmesine
ra�men, bu teori son çalı�malarla desteklenme-
mektedir. Naire/hafiza oranının önemi ancak bazı
çalı�malarda desteklenmektedir. �mmün sistemin
hemostazı için enfeksiyon iyile�tikten sonra ço�a-
lan T hücrelerinin apopitoza gitmesi gereklidir. Ka-
lori kısıtlaması yapılan hayvanlarda ya�am süresi
ve viral immünite üzerine olumlu etkileri ve tümör
insidansında azalma izlenirken naire T hücre sayı-
sı ve apopitoz seviyelerinin korundu�u gözlenmi�-
tir. Üstelik uzun süre ya�ayan Snell cüce farelerin-
de hafıza hücrelerinin sayısında artı� izlenmemi�tir.
Dü�ük CD4 ve CD8 hafıza hücrelerine, yüksek CD4
naire hücrelere ve dü�ük CD4/P-glikoprotein sevi-
yeli hücrelere sahip farelerin, daha uzun ya�adık-
ları gösterilmi�tir.

Lenfosit alt gruplarındaki de�i�ikliklerin yanı sıra,
immün hücreler proliferatif yanıtta azalma, sitokin
üretiminde de�i�im ve yanıtsızlık, antijen tanınma-
sında azalma ve sinyal iletiminde bozukluklar ta-
nımlanmı�tır. Ya�lılarda lenfositlerin mitojenik uya-
rılara yanıtları azalmı�tır. Hafıza hücreleri havuzu
arasında azalmı� proliferasyon kapasitesi, daha
önce kar�ıla�ılmı� olaylara immün yanıtta fonksi-
yonel olarak azalmaya neden olabilir. Bu tahmin

ya�lı hayvanların fazlasıyla hafıza hücrelerinin ol-
masına ra�men, tekrarlayan enfeksiyonlarla mü-
cadelede daha az etkili olmasıyla desteklenmek-
tedir.

Ya�lanmayla üretilen sitokinlerin ve onlara yanıt
veren resöptörlerin etkilenmesiyle immün fonksi-
yonların da bozulması mümkündür. Ço�u çalı�-
mada ya�la ili�kili olarak T hücrelerinin bölünme-
leri ve sonuç olarak hücresel immüniteyi uyaran
sinyalizasyon sitokini interlökin-2 (IL-2)’de azalma
bildirilmi�tir. Benzer �ekilde IL-2 reseptörlerini ta�ı-
yan hücrelerin oranlarında da azalma olurken, re-
septör sayısı ve affinitesinde azalma olmamakta-
dır. Genellikle ya�lanmayla birlikte T helper hücre-
lerindeki sitokin profilinin Th�’den [interferon gam-
ma (IFN-ϒ) ve IL-2] Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-�0 ve IL-
�3) tipine de�i�ti�i kabul edilmektedir. Ya�a ba�lı
immün hücrelerinin da�ılımlarındaki de�i�iklikte
de sitokin profilindeki bu de�i�ikliklerin önemli rol
oynadı�ı dü�ünülmektedir.

Bir enfeksiyöz antijenin do�ru tanınması, immün
sistemin en hayati görevidir. MHC/peptidin T hüc-
re reseptörlerine ba�lanması, fosforilasyon/defos-
forilasyon kaskadları, kalsiyum konsantrasyonun-
da de�i�im, hücre iskeletinin yeniden organizasyo-
nu, spesifik genlerin transkripsiyonu ve hücre bö-
lünmesini içeren hücre içi olaylarla karakterize T
hücre aktivasyonunu ba�latır. T hücre aktivasyo-
nunun ilk birkaç dakikası içinde, çe�itli proteinlerin
ve lipid kinazların aktivitesi artar. Ya�a ba�lı ola-
rak bu kinazların aktivitesindeki de�i�im, hem ye-
ni yerle�imlerinde hem de i�ledikleri maddelerde
bozukluk �eklindedir. T hücre aktivasyonuyla ilgili
tüm hücre içi olaylarda, kalsiyumun yer de�i�tir-
mesi ve hücre iskeletinin yeniden organizasyonu-
nun ya�lı hücrelerde bozulmu� olması beklenme-
yen bir �ey de�ildir.

Antikora ba�lı yanıt da ya�lanmayla birlikte de-
�i�mektedir. B hücrelerinin aktivasyon için T hel-
per hücrelerine ba�ımlılı�ı, bu yanıt üzerine ya�-
lanmanın direkt etkisinin bir sonucudur. Ço�u a�ı-
larda antijene ba�lı antikor üretiminde oldu�u gi-
bi, yabancı antijenlere spesifik do�al serum anti-
korlarının miktarı ya�la birlikte azalmaktadır. Bu
fenomen, B hücresinden olu�an antikorların farklı
yöne kaymasıyla ili�kilidir. Otoantijenlere kar�ı oto-
antikor üretimi arttı�ından dolayı, total immünglo-
bülin seviyesi de�i�mez. Ayrıca ya�lıların küçük
bir bölümünde, yabancı antijene özgü antikorlar,
farklı ve azalmı� affinite gösteren izotiplere aittir. Bu
de�i�ikliklerin ya�la ili�kili olarak B hücre de�i�imi-
nin direkt bir sonuç mu, yoksa antijen sunan hüc-
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relerle ili�kili bir indirekt sonuç mu oldu�u bilinme-
mektedir. Son çalı�malarda ya�lı foliküler dendritik
hücrelerin antijen yakalama ve sunumunda azal-
manın gösterilmesi ile sonuncu görü� desteklen-
mektedir.

Sonuç olarak ya�lanma ile immünite arasındaki
ili�ki daha iyi anla�ıldıkça, immunosenescence’in
modülasyonuyla ya�lanmayla artan hastalıklar
da azalacaktır.
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