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Yaoslanma, ¢esitli organ ve sistemlerin normal
fonksiyonlanmin hem kantitatif hem de kalitatif
olarak baskilanmasiyla karakterize yavas ancak
devamlhlik gdsteren bir surectir. SUphesiz immun
sistem de bu isleyisten etkilenen sistemlerden olup,
yaslanma sirasinda goérulen tim immunolojik de-
Jisiklikler ‘immunosenescence (yaslanmayla iligki-
i immunolojik degisiklikler) olarak adlondinlmak-
tadir. Bazi immunolojik parametreler yaslanmayla
birlikte degisirken bazlon degismez. Omegin do-
gal immun sistem (maokrofajlar ve notrofiller gibi)
yaslanma suresince korunmus gérinmektedir, bu-
na karsiik kazamlmig immin yornitta ozellikle T
hicreleri ile regule edilen mekanizmalarda yasla
azalma izlenmektedir.

Bati tilkelerinde 60 yasin Uzerindekilerde mortalite
hizi, 25-44 yas arasindakilere gére 25 kat daha faz-
ladhr. Yash ntfusta 6lim nedenleri bu yas grubun-
dakilerle karsilastinldiginda, konser 43 kat, pnéd-
moni ve influenza (grip) 89 kat, kalp hastalidn 92
kat ve inme (stroke) ve kronik akciger hastald: 100
kat daha fazladir. Yaslonmamnin mekonizmalornin
onlagimastyla ilgili calismalarda, bu hastaliklara
duyarhhigm optimal immun fonksiyvonda azalma-
ya bagh oldugu ve yashhigin surdurulmesinde im-
munitenin anahtar rol oynadigini goéstermektedir.
Bu nedenle immun sistemdeki degisimlerin daha
iyl incelenmesi yaslanmanin daha iyi anlasimast
icin de dnemli ipuglan verecektir.

Yashlarda dogal ve kazanilmig immunitede bir¢ok
degisiklikler tammlanmistir. Tablo 1'de bu degisik-
likler ézetlenmektedir.
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Dogal immiinite

Dogal immun sistem, spesifite géstermeyen ¢esitli
konakgl defans mekanizmalarndan olugur. Bunlar
fiziksel ve kimyasal bariyerler, refleksler, hlicresel
elemanlar, inflamasyon ve antibaktetiyel peptitle-
rin Uretimini igeren lokal yarutlardir. Dogal ve kao-
zanilmis immun sistemin farkh iglevleri olsa da, pa-
tojenlere karsl orgomizmamin optimum duzeyde ko-
runmasinda, aralanndaki iliski anahtar rol oynar.
Antikora badh opsonizasyon ve antijen sunumun-
daki hicre-hucre etkilesimi gibi sitokin sinyalizas-
yonu ile fagositoz kolaylastinlir. Yasla birlikte kaza-
nilmis immunite ozalirken, kronik inflamasyona
bagh dogal immun yartta artis géralmektedir.

Cilt, solunum, gastrointestinal ve genitolriner sis-
tem epitel tabakas: gibi fiziksel bariyerlerin etkinli-
ginin azalmastyla birlikte yash organizmalcmn en-
feksiyonlara temast da artmaktadir. Bu sistemler
i¢inde sindirim sistemi, mikroorganizmalora en foz-
la maruz kalan sistemdir. Farkh mikrop turlerinin
yuzlercesi devaml bulunur ve bir kompleks, yani
dinamik bir ekosistem olugtururlar. Bu mikroflora-
nin igerigi, konak¢inin genotipi, diyet ve ¢evresel
faktoérlerden etkilenmektedir. Gastrointestinal siste-
me mikrobiyal ekosisternin yerlesmesi ve ¢gevresel
antijenlerle temasi, immun sistemin egitiminde kri-
tik dneme sahiptir. Mikrobiyal ekosistem, fizyolojik
ve egitici fonksiyvonlanna ilaveten patojenik turle-
rin ¢ogalmasi ve yerlesmesini énleyerek bir bari-
ver gibi de davranabilir. Bariyer etkisini ¢esitli asit
salgilar, besinlerle yarnst ve gastrointestinal siste-
min nigleri (oyuklar) olusturur. Koruyucu bifido-
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Tablo 1. Immun Fonksiyonlarda Yasla fliskili Degisiklikler

Hicre Tipi Parametre Yasla fliskili Degisiklikler
T hiicreleri Timus Puberteden sonra kuculir
Dolasanlarin sayisi ve oramni Azalr veya degismez
Hafiza fenotipi Artar
Gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu Azalr
Sitotoksisite Azahr
Proliferatif yomit Azalr
Sitokin Uretimi
IL-2 Azalr
IL-4 Artar veya degismez
IL-6 Artar veya degismez
IL-10 Azalr veya degismez
IFN-Y Artar, azalir veya degismez
B hucreleri Dolasanlann sayist ve orcmi Degismez
Spesifik antijenlere karsi antikor Uretimi Azalr
Otoantikor tretimi Artar
NK hucreleri Dolasanlarnn sayisi ve orcmi Artar
Bazal veya uyanlmig aktivite Degismez
LAK hucreleri Uyanlmig aktivite Azalir
Antijen sunan huicreler Dolasanlarnn sayisl ve orcmi Degismez
Fagositoz Azalir veya degismez
Sitokin Uretimi Azalr

bakteri tlrleri yasla birlikte dramatik olarak azal-
maktadir. Bu durum patojenik turlerin yerlesmesi-
ne uygun ortam saglar. Yasla birlikte mikrobiyal
floranin da degistigi gdsterilmistir; anaerobik po-
pulasyonda azalma olurken, enterobakterilerde
artis olmaktadir. Yasa bagh mikrobiyal floranin de-
Jgismesinde, anoreksiya, azalmis ponkreatik sek-
resyon ve anorektal fonksiyonlarda azalmaonin
katkisi oldugu dusunulmektedir.

Yaslanma okside ve agrege olmus proteinlerin bi-
rikimine neden olmaktadir. Proteolitik sistemin si-
nurll olmaslt veya bu uUrunleri isleyememesi de,
bunlann kritik seviyeye ulasmastyla immun yort
uyarabilir. Artmig glikolizasyon son Urtnleri, gesitli
hicre ylUzey reseptérlerine baglanir ve bu resep-
térler makrofajlar uzerinde de bulunmaktadir.
Hucreler bu Urtnlere proinflamatuar sitokinlerin
sentezinde artsla yorut verirler. Fagositoz ile hucre
icine alinan hedef, toksik enzimlerin ve reaktif ok-
sijen radikallerinin salinimu ile harap edilirler. Yag-
lanma ile dogal immunite fonksiyonlanndaki azal-
ma kozanilmis immuniteden bagimsiz olarak da
gelisebilir. Baz aksini sbyleyen ¢alismalar olsa da
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natural killer (NK) (dogal élduruct) hucre aktivite-
sinde yasla énemli azalma izlenmez. Buna karsin
fagositoz kapasitesi, reaktif oksijen radikallerinin
ve notrofillerin hiicre igi éldurme aktivitesi yaslan-
mayla birlikte bozulmaktadir. Benzer sekilde yas-
lonma makrofajlardoki fonksiyon bozukluguyla
da iligkilidir. Ancak yine de nétrofiler ve makrofaj-
lardaki fonksiyon bozuklugunun nedeni hala tam
olarak acgikhga kavusmus degdildir.

Kazanilmig immiinite

Kazamlmig immunite lenfositlerin 3 tipine dayamnir;
B hucreleri, sitotoksik T hucreleri ve yardimci (hel-
per) T hucreleridir. B hiicreleri istilacinin tizerindeki
spesifik epitoplara baglanarak yok edilmesini ko-
laylastiran antikorlan Ureterek immun sisteme kat-
kida bulunur. Sitotoksik T huicreleri, memlbronlann-
da infektif ajanla ilgili yizey antijenlerini barnndi-
ran enfekte konak¢l hucrelerinin dldurtlmesini
yénlendiren ve onu tarumlayon reseptoérleri tasir-
lar. Yardimel T hticreleri, direkt etkileserek B hucre-
leri ve sitotoksik T hucrelerine yardim ederler ve
ayni zamanda salgiladiklan sitokinler yoluyla im-
mun hucrelerin yénlendirilmesini ve proliferasyo-
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nunu (¢ogalmasini) saglarlar. Yardimel T huicrele-
ri, antijen suncan hicrelerce antijenin alimp, kigtk
parcaciklara aynhp, islendikten sonra hucre yuze-
yvine tasinarak smif II major histokompatibilite
kompleksi (MHC 1II) ile kendisine sunulan antijenle-
re karsl immun yarut verirler. Kazanilmis immun
sistemin hafizasimn olmasi, baglangicta enfeksi-
yonlara karsi naif T hticrelerinden olusan, genis ef-
fektér huicre havuzundan az sayida hafiza hucrele-
rine dénusen hucrelerce strdurultr. Yabonct anti-
jenle tekrar karsilasiudiginda, uykudaki bu hafiza
hucreleri cogalir ve effektér huicrelere dénusurler.
Boylece ilk karsilasmadaki naire hucrelerden da-
ha hizh yarut geligir. Yagla immun fonksiyonun
azalmasi, fonksiyonel immun hucrelerin sayilan
kadar kozomilmig immun yamttaoki herhongi bir
basamaktaki degisiklikletle de azalalboilir.

Farkh yaslardaki organizmalann immun hticreleri-
nin say1 ve tiplerinin incelenmesiyle, bu hucrelerin
immun fenotipik &zelikleri arastinlmustir. Bu ¢alis-
malarda; lenfosit toplulugunun yaslanmayla bir-
likte degistigi gdzlenmistir. Yaslanma ile naire T
hucrelerinin hafiza hucrelerine olan orani azal-
maktadir. Bu durum émur boyu yabaonct antijenle-
re temasin artmast ve naire T hilcrelerinin Uretimi-
nin azalmasindan dolayi, hafiza T hucrelerinin sa-
yisinin artmastyla iligkili olabilir. Yaslanmayla len-
fopoez destegini saglayan timusun kugulmesine
ragmen, bu teori son ¢ahsmalarla desteklenme-
mektedir. Naire/hafiza oraninin énemi ancaok baz
cahsmalarda desteklenmektedir. Immun sistemin
hemostaz i¢in enfeksiyon iyilestikten sonra ¢oga-
lan T hucrelerinin apopitoza gitmesi gereklidir. Ka-
lori kisitlamast yapilan hayvanlarda yasam suresi
ve viral immunite Uzerine olumlu etkileri ve timdr
insidansinda azalma izlenirken naire T hucre sayi-
sl ve apopitoz seviyelerinin korundugu gdzlenmis-
tir. Ustelik uzun stire yasayan Snell clice farelerin-
de hafiza hiicrelerinin sayisimda artig izlenmemistir.
Dusuk CD4 ve CD8 hafiza hiicrelerine, yuksek CD4
naire hucrelere ve dustuk CD4/P-glikoprotein sevi-
yeli hucrelere sahip farelerin, daha uzun yasadik-
lan gdsterilmistir.

Lenfosit alt gruplanndaki degisikliklerin yam sirq,
immun hucreler proliferatif yomtta azalma, sitokin
uretiminde degdisim ve yantsizlik, ontijen tarinma-
sinda azalma ve sinydl iletiminde bozukluklar ta-
nimlonmigtir. Yashlarda lenfositlerin mitojenik uya-
nlara yanitlon azalmistir. Hafiza hiicreleri havuzu
arasinda azalmig proliferasyon kapasitesi, daha
6nce karsilasimis olaylara immun yanitta fonksi-
yonel olarak azalmaya neden olabilir. Bu tahmin
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yash hayvanlann fazlastyla hafiza hicrelerinin ol-
masina ragmen, tekrarlayon enfeksiyonlarla mu-
cadelede daha az etkili olmasiyla desteklenmek-
tedir.

Yaslonmayla uretilen sitokinlerin ve onlara yarut
veren resoptdrlerin etkilenmesiyle immun fonksi-
yonlann da bozulmast mumkundur. Cogu ¢alis-
mada yasla iligkili olarak T hucrelerinin bédlunme-
leri ve sonug¢ olarak hucresel immuniteyi uyaran
sinyalizasyon sitokini interlékin-2 (IL-2)'de azalma
bildirilmigtir. Benzer sekilde IL-2 reseptdrlerini tagi-
yan hucrelerin oranlannda da azalma olurken, re-
septdr sayisit ve dffinitesinde azalma olmamakta-
dir. Genellikle yaslanmayla birlikte T helper huicre-
lerindeki sitokin profilinin Thl'den [interferon gam-
ma (IFN-Y) ve IL-2] Th2 (L4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-
13) tipine degistigi kabul edilmektedir. Yasa bagh
immun hucrelerinin dagiimlanndaki degisiklikte
de sitokin profilindeki bu degisikliklerin énemli rol
oynadidgi dusunulmektedir.

Bir enfeksiy6z antijenin dogru taninmasi, immun
sistemin en hayati gérevidir. MHC/peptidin T huc-
re reseptdrlerine baglanmasi, fosforilasyon/defos-
forilasyon kaskadlar, kalsiyum konsantrasyonun-
da degisim, huicre iskeletinin yeniden organizasyo-
nu, spesifik genlerin transkripsiyonu ve hucre bé-
linmesini igeren hucre i¢i olaylarla karokterize T
hiicre aktivasyonunu baglatir. T hiicre aktivasyo-
nunun ilk birka¢ dakikast iginde, ¢esitli proteinlerin
ve lipid kinazlann aktivitesi artar. Yasa bagh ola-
rak bu kinazlenn aktivitesindeki dedisim, hem ye-
ni yerlesimlerinde hem de igledikleri maddelerde
bozukluk seklindedir. T hticre aktivasyonuyla ilgili
tim hucre i¢i olaylarda, kalsiyumun yer degistir-
mesi ve hucre iskeletinin yeniden organizasyonu-
nun yash hucrelerde bozulmus olmasi beklenme-
yen bir sey degildir.

Antikora bagh yarit da yaslanmayla birlikte de-
Jismektedir. B hucrelerinin aktivasyon i¢in T hel-
per hucrelerine bagimlihdi, bu yanit Uzerine yas-
lanmamin direkt etkisinin bir sonucudur. Cogu asi-
larda antijene bagh antikor uretiminde oldudu gi-
bi, yabanci antijenlere spesifik dogal serum onti-
korlannin miktan yasla birlikte azalmaktadir. Bu
fenomen, B hucresinden olusan antikorlann farkh
yéne kaymasiyla iligkilidir. Otoantijenlere karsi oto-
antikor Uretimi crthindan dolayi, total immunglo-
bulin seviyesi degismez. Aynca yashlann ktgtk
bir bélumunde, yobancl antijene ézgu antikorlar,
farkl ve azalmis affinite gdsteren izotiplere aittir. Bu
degisikliklerin yasla iligkili olarak B hucre degdisimi-
nin direkt bir sonu¢ mu, yoksa antijen sunan htc-
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relerle iliskili bir indirekt sonu¢ mu oldugu bilinme-
mektedir. Son calismalarda yasl foliktler dendritik
hucrelerin antijen yokalama ve sunumunda azal-
monin goésterilmesi ile sonuncu géris desteklen-
mektedir.

Sonu¢ olarak yaslanma ile immunite arasmdaki
iliski daha iyi anlasildik¢a, immunosenescence’in
modulasyonuyla yaslanmayla artan hastaliklar
da azalacaktir.
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