
�������������������������������

���������������������

���������������������
��������������������
	�������������������������������
��������������������������������������������������
���� ����������

�������������������������

����������������������

�����������������
�����������������������
������������������������������
��������������������������
���������������

����������
������������������������������
�����������������������
�����������������������������������

���������
	�����������
���������������������
������������������������
�����������������������������

���
��	���������

����
��������������������������������������������������������������������������	�����������������
�������������������������� ��� ���������������	������������ ������� ����������� ������
������������������������������������������������������������������������������	����������
��¡�����������������������¢���¡£���������������������£�¤������������������������������������
������������������������������������������������������	�������������������������������	�����������������
������������������������������������������������������������������������������	��������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������	���������������������������������	�����������
����������������������������������

�����������������������������������������������������������������	

��������
������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������
¥����������������������������������¦���������������������������������¤���������������������
�������§�¨�����©�¢�����������������������������£��������������£������������������ 
���
�����������������������������������¥�������������������������������������������������������
������������������¥��������������������������������������¥��������������������
����������������������������������������������� ����������������������������������������
����������������������������������������������������

��¥��������������������������������������������� ������	

����������������

�������������������������������������������������������������


	���������
���������������	������������������������������

�����������������

���������� ������������������
�������� ��
�	���������


�������������������
��������������ª������������¢©©�©�������©� ���



Giriþ
Ýmmün parametrelerin yaþa baðlý olarak deðiþtiði ve yaþlý
insanlarda immün yeterliliðin azaldýðý ve bunun da
infeksiyonlara karþý artan bir morbidite ve mortaliteye
neden olduðu bilinmektedir. Bu deðiþiklikler immün
sistem için çok önemli olan birçok sitokin ve diðer bazý
moleküllerin üretiminde ortaya çýkan deðiþikler olarak
gösterilmektedir (1).

Yaþlanmayla beraber organizmanýn immün ve non immün
savunmalarýnýn nasýl deðiþtiði konusunda doðru sonuçlara
ulaþýlmasýnda güçlükler vardýr. Çünkü fizyolojik yaþ,
kronolojik yaþ ile tam bir paralellik göstermemektedir.
Yaþlýlýða baðlý immünolojik bozukluklarýn (Tablo I) bir
kýsmýnýn, gerçekte altta yatan bir baþka patolojik nedene
(diyabet, alkolizm, kanser, KOAH vs) baðlý olmasý da
mümkündür. Ayrýca inceleme yöntemleri standartize
edilememiþtir (1�3).

Tablo I. Yaþlýlýktaki  immünolojik deðiþiklikler

Fas (apo1/CD95), FasL ,Bax   ekspresyonunda,
Bcl 2 (BHRL-1,bcl-xl,bcl-w,bfl-1,brag-1), P53 ekspresyonunda azalma

Fas ile indüklenen apopitoza eðilimde artma

T hücre fonksiyonlarý
Mitojenlere, allo ve oto antijenlere cevabýn azalma

CD28, IL-2 ve IL-2R ekspresyonunda azalma
Uzun süreli T hücre belleðinin oluþmasýnda defekt

Hücre siklusunun durmasý
Sinyalizasyon defektleri

T hücrelerinde proliferatif yeteneðin azalmasý

T helper 2 sitokin profiline eðilim; sitokin regülasyonunda bozulma

Naif T hücre fenotipinin bellek T hücre fenotipine dönmesi

Yüksek affiniteli antikorlarýn doðuþunda defekt
CD5 B hücre klonunun büyümesi (otoantikor yapýmýnda artýþ)

Doðal öldürücü hücre
NK hücre sayýsýnda artýþ,

NK hücdrelerinde IL-2 ve IL-12�ye cevabýn azalmasý
Perforin indüksiyonu, INF-a yapýmý ve sitotoksik kapasitenin korunmuþ olarak kalmasý

Granülosit, monosit ve makrofajlarýn GM-CSF�e cevabý
Süperoksit yapýmýnda azalma
Hücre içi Ca akýþýnda azalma

Antikora baðýmlý hücresel sitotoksisitende azalma
Hücre içi öldürme mekanizmalarýnýn zayýflama

NKT ve gd T hücreler hücre sayýsýnda azalma;

CD34 kök hücrelerde proliferatif potensin azalma

Yara iyileþmesinin zayýflamasý.

Ýmmünihtiyarlama

230 Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2011;33(3):229-234



Genelde immünihtiyarlama (immunosenescence), ileri
yaþlýlýða baðlý olarak immün cevaplarýn bozulmasý
biçiminde tanýmlanýr. Bunun, immün sistemde bir patolojik
yozlaþmayý mý, yoksa ilerlemiþ yaþ döneminde immün
sistemin kazandýðý yeni bir davranýþ biçimini mi ifade
ettiði tartýþmalýdýr (2, 3). Yeniden biçimlenme (remodeling)
teorisine göre, yaþlýlýkta, kazanýlmýþ immünite bozulurken,
doðal immünite büyük ölçüde korunmuþ olarak kalýr (1).
Ömür boyu maruz kalýnan bir antijen bombardýmaný,
efektör T hücrelerinin birikimini artýrýrken uyarýlmamýþ
T hücre sayýsýnýn azalmasýna yol açar. Böylece yaþlanma
ile T hücre repertuarý belirgin biçimde daralmaktadýr. Bu
modele göre immünihtiyarlama, geliþigüzel bir bozulma
olayý deðil, fakat tersine yeni bir oluþum biçimine tabi
olma durumunu yansýtmaktadýr. Bu açýdan antijenler
partiküler tipte stresörlerden baþka bir þey deðildir ve
immünihtiyarlamaya, immünolojik bellek için ödenen bir
bedel gibi bakýlabilir (2-4). O halde Ýmmünihtiyarlama
yaþlýlýkta mortalite ve morbiditenin belirgin biçimde
artmasýna yol açsa da aslýnda immün sistemin yeni bir
biçimlenmesidir (4).

Bu konuda yapýlan çalýþmalardan çýkan sonuçlar kýsmen
çeliþkili olmakla beraber, yaþlanmanýn immün sistemde
önemli deðiþmelere yol açtýðý kesinlikle belirlenmiþtir
(5�8). Yaþlýlarda ortaya çýkan immun deðiþiklere neden
olan faktörleri tanýmlamayý ve onlarda immün sistem
tarama profillerini oluþturmayý planladýðýmýz çalýþmada,
67 saðlýklý gönüllüde (Genç grup 22 ve 55 yaþ üzeri yaþlý
grup 45 kiþiden oluþmaktaydý) akýþ sitometri ile CD3,
CD4, CD8, CD16, CD19, CD28, CD40, CD45, CD56,
CD80, CD86, CTLA-4, ELISA ile IL-1 b, IL-2, IL-6, IL-
10, I FN-g, TNF-a, NK assay deðerlendirildi, lenfosit ve
monositlerin fito ve poly-IC  stimulasyonlarýna sitokin
yanýtlarý  incelendi. Otoimmüniteye yatkýnlýðý literatürle
paralel olarak yaþlý grup bireylerinde daha bariz bulundu
(1�4).

Timus involusyonu buluð çaðýnda baþlar. Yaþamýn ilk
çeyreðinde, kemik iliðinden timusa T hücre prekürsörü
göçü ve timustan periferik lenfoid organlara T hücresi
göçü büyük ölçüde azalýr (7�16). Yaþlanma ile periferdeki
T hücre sayýsý deðiþmez. Bu, timus olmaksýzýn periferde
antijenle situmule edilen T hücrelerinin muazzam
ekspansiyon yapabilme güçlerinden kaynaklanýr. Yaþlanma
ile CD3 T hücre sayýsýnda deðiþme olmazken, CD4/CD8
T hücre oranýnýn azalma ya da artma ile seyredeceðini
savunan çeþitli araþtýrmalar vardýr (13�15).

Genç yaþtakilerde görülenin aksine uyarýlmamýþ CD4 ve
CD8 (CD45RA ) T hücre yüzdesi azalýr; bellek (CD45RO)
T hücre yüzdesi artar. Yaþlý kiþilerde otokrin etkili IL�2
ve IL-2R ekspresyonunda azalmasý, T hücrelerinde
proliferatif yeteneðin azalmasýnýn nedenlerinden biridir.
Yaþlý T lenfosit populasyonu içinde, proliferasyonun
regülasyonunda önemli rol oynayan bazý protoonkogenleri
taþýmayan (c-myc gibi, hücrenin G0 fazýndan G1 fazýna
geçmesinde rol oynar.) T hücre subpopulasyonunun da
bulunmasý, T hücre proliferasyonunu zayýflatýr (15-19).
Geç tipte duyarlýlýk reaksiyonlarýnýn zayýfladýðý
gösterilmiþtir. Yaþlý farelere, genç farelerin T lenfositlerinin
aktarýlmasý M. Tuberculosis�e karþý zayýflamýþ drençi
yeniden tesis eder. M. Tuberculosis�e karþý dirençte INF-
gama çok önemli rol oynar  (19�28 ).

Ýmmünihtiyarlamanýn Nedenleri
Timus involusyonu, immün sistemin antijenlerle yoðun
aktivasyonu sonucu T hücrelerinin replikatif sýnýra ulaþmýþ
olmasý ve klonal tükenmenin hýzlanmasý, istirahatteki
immün hücrelerin yaþlanmasý, immün hücrelerdeki
aktivasyon sinyalizasyonu yollarýnýn kýrýlmasý, DNA tamir
yeteneðinde belirgin azalma, telomer erozyonu, apopitoza
eðilimin artmasý, kök hücre defektleri ve antijen sunan
hücre defektleridir (18�22).

Yaþlýlýk ve Kanser
Ýleri yaþta naif ve bellek T hücre cevaplarýndaki azalmanýn
bir nedeni de telomer kýsalmasý olabilir (20). Hücrelerde
telomer boyunun yaþam boyunca giderek kýsalmasýnýn
immünihtiyarlamanýn en önemli nedenlerinden biri
olduðuna dikkat çekmek gereklidir. Çünkü hücre
bölünmesi telomerik DNA uzunluðuna sýký sýkýya baðlýdýr.
Bu nedenle ileri yaþlarda immün sistem hücrelerinin
proliferatif yetenekleri, her hücrede ayný olmamakla
birlikte giderek düþer. Halen hücrelerde fonksiyonel
telomer uzunluðunu ölçmekte birtakým zorluklar vardýr.
Bununla birlikte telomer baðlayan proteinin lenfositlerde
telomer erozyonunu azalttýðýnýn gösterilmesi immün
ihtiyarlamanýn geciktirilmesi yönünden umut uyandýrmýþ
gibi görülmektedir. Yaþlýlýkta kanser artmaktadýr.
Kanserlerin %60�ý 65 yaþ üstündedir. Kansere baðlý
mortalite gençlerde azalýrken yaþlýlarda artmaktadýr..DNA
hipometilasyonu, noktasal mutasyonlar, telomer kýsalmasý,
P14 aktivasyonu (CDK16 inhiitörünü kodlar), DNA tamir
ve ilaç metabolize eden enzimlerin azalmasý yaþlýlýktaki
moleküler deðiþikliklerden bazýlarýdýr (19-20). 

Arzu Didem Yalçýn, Atýl Biþgin, Reginald M. Gorczynski
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Yaþlýlýk ve Otoimmünite
Deneysel çalýþmalar, yaþlýlarda yabancý antijenlere karþý
spesifik antikor yapýmýnýn azaldýðýný göstermektedir. Yaþlý
insanlarda,  ant i jen i le  indüklenen B hücre
proliferasyonunun normal olmasýna karþýlýk bu lenfositlerin
pek azý spesifik antikor sentezlemektedir. Sentezlenen
antikor havuzunun geri kalanýný otoantikorlar oluþturur.
Yaþlýlarda ANA ve RF pozitifliði gençlere göre daha fazla
görülür (3).

Yaþlýlýkta Alerji ve Astým
Alerji (özellikle alerjik astma) daha çok çocukluk ve
gençlik çaðý hastalýðýdýr. Bazen ilk belirtilerini ileri yaþlarda
verebilir. Son yýllarda alerjik hastalýklarýn yaþlýlarda daha
sýk görülmesi: çevresel nedenler ve ortalama insan ömrünün
uzamasýna baðlýdýr. Allerjik hastalýklarda genetik faktörler
sorumlu tutulmuþtur. Son yýllarda alerjik hastalýklarýn
yaþlýlarda daha sýk görülmesi, çevresel nedenler ve ortalama
insan ömrünün uzamasýna baðlýdýr. Astým görülme sýklýðý
genel populasyonda % 6�7, Türkiye�de çocuklarda %
5�8, eriþkinde < %5, 65 yaþýn üzerinde % 4�10 olarak
bulunmuþtur (27�30).

Yaþlýlýk ve Enfeksiyon
Yaþlý insanlarda immün yeterliliðin azaldýðý ve bunun da
infeksiyonlara karþý artan bir morbidite ve mortaliteye
neden olduðu çeþitli çalýþmalarla gösterilmiþtir (1�4).
Enfeksiyonlara karþý ateþ cevabý, yaþlýlarda genellikle
düþüktür. Bunun IL-1 azalmasý veya hipotalamik
reseptörler ile ilgili olabileceði düþünülmektedir. Yaþlý
farelerde IL-1 sentezinin azaldýðý gösterilmiþtir. Yaþlý
kiþilerde tetanus toksoidine karþý antitoksin oluþumu
gençlere göre belirgin düþüktür. Bunun yaþlýlarda yüksek
düzeyde anti-idyotip antikor varlýðýndan ileri geldiði
belirlenmiþtir (31-34). CMV ve immünihtiyarlama ilgili
çalýþmalarýn çoðu CD8 hücrelerle gerçekleþtirilmiþtir,
çünkü sýnýf I epitoplar için MHC/peptid multimerlerinin
oluþumu kolayken sýnýf II multimerlerin oluþumu zordur.
Persistan CMV enfeksiyonunun uzun süredir kuþkulanýlan
zararlý etkisinin hayatýn sonunda immun kompetansý
belirleyen kritik bir faktör olabileceði aþikar hale gelmiþtir
(25). Adaptif immun sistemin büyük bir kýsmýnýn CMV,
doðuþtan immunitenin bileþenlerinin de hayat boyu süren
CMV enfeksiyonundan etkilenebileceði ileri sürülmektedir.
Ýnsan yaþlanmasý baðlamýnda bu kýsmen keþfedilmemiþ
bir durumdur. CMV�nin NK hücreleri ve NK hücre
repertuarýný etkilediði ve CMV�nin NK aracýlý

immunosurveyanstan kaçmak için pek çok karmaþýk
mekanizma geliþtirdiði gösterilmiþtir (25).

Ýmmun sistemi yeniden düzenlemeye yönelik giriþimler
Doðru dozlardaki diyet destekleri yetmezlikleri düzeltmede
yararlý olabilir, ek faydalar olup olmadýðýna karar vermek
zordur. Ýmmün fonksiyonlarýn restorasyonunda
mikronütrientlerin ve özellikle çinkonun büyük önemi
vardýr. Çinko alýnýmýndaki yetersizlik timusun küçülmesine
ve T hücresine baðlý immün fonksiyonlarýn zayýflamasýna
neden olur. Bu yetersizlik hali çinko verilmesi ile ortadan
kalkar. Yaþlýlýkta da çinko verilmesinin immün cevap
yeteneðini artýrdýðý gösterilmiþtir (4, 5, 12, 13).

Nütrisyonel durum her yaþta immünitenin pek çok yönü
üzerinde net bir etkiye sahiptir. Yukarýda bahsedildiði gibi
baþta CMV olmak üzere, hastalýklardan etkilenmeyle ve
immun sistemdeki yaþla iliþkili deðiþikliklerle ilgili analiz
edilen parametrelerin çoðu nütrisyonel durumdaki
deðiþikliklere hassastýr. Bununla beraber, bu immun
fonksiyon üzerinde tek bir nütrientin etkisine dair çeliþen
verilerin sýkça yer aldýðý tartýþmalý bir alandýr (2, 3).
Araþtýrmacýlarýn dikkat çekmeye çalýþtýðý bir konu, farklý
nütrientlerin birbiriyle etkileþme ihtimalidir. Bu nedenle,
örneðin, Molls ve arkadaþlarý yaþlý kadýnlarda protein,
demir, çinko, vitamin B 12 ve folata bakmýþlar ve
bunlardan sadece çinko, demir ve protein durumunun
mitojen stimüle T hücre proliferasyonu ve T hücre alt
grup daðýlýmýnýn prediktörleri olduðu sonucuna
varmýþlardýr. Detaylý immunolojik izlem yapýlan daha
sofistike çalýþmalar bu konularýn çözülmesine yardýmcý
olacaktýr (3�6).

Çoklu doymamýþ yað asitlerinin, özellikle anti-inflamatuar
etkiler bazýnda olmak üzere, immun modülatör özellikleri
çok ilgi çekmektedir. Ýntravenöz beslenme için rutin olarak
kullanýlanlar da dahil olmak üzere lipid emülsiyonlarýnýn
infüzyonlarý ciddi immunosupresif etkilere sahip olabilir
(15). Bu baðlamdaki ikinci önemli alan gerekli nütrientlerin
varlýðýyla ilgili deðil, tam tersine obezite, insülin direnci
ve enflamatuar durumla ilgilidir. Ýþtahýn kontrolü ve
immüniteyle ilgili yeni bir fikir de Dennis Taub tarafýndan
ortaya konmuþtur. Grelin hormonunun enerji dengesi
üzerindeki etkilerinin yaný sýra anti-inflamatuar bir
mediyatör olarak görev yapmak suretiyle direkt olarak
immun yanýtlarýn modülatörü olduðu öne sürülmektedir
(26-30). Yaþlýlarda gençlere kýyasla daha yüksek bir
baþlangýç enflamatuar durum olduðu ve bunun morbiditeye
katkýda bulunduðu düþüncesi son yýlda güç kazanmýþtýr
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(9). Bunun yaþla iliþkili hastalýklar (Alzheimer,
ateroskleroz, kanser ve otoimmun hastalýk) üzerinde etkili
olduðu düþünülmektedir.

Son yýllarda telomerazýn ekspresyonu arttýrýlarak T
hücrenin proliferatif ömrünü uzatma üzerine yoðun ilgi
gösterilmektedir. Çünkü insanlardaki replikatif
yaþlanmanýn telomer yýpranmasý tarafýndan kontrol
edildiðine ve T hücrelerindeki doðal telomeraz
indüksiyonunun artan stimülasyon turlarýyla azaldýðýna
inanýlmaktadýr. hTERT transfeksiyonunun tümorijenik
olmadýðýný bildiren önceki yayýnlara raðmen, yeni bir
çalýþmada hTERT uyumlu (transduced) antijene spesifik
CD8+ T hücrelerinin geniþ sitogenetik analizi
tanýmlanmýþtýr (21). Bu araþtýrmacýlar ciddi klonal
aberasyonlar gözlemiþler ve hTERT transdüksiyonunun
aslýnda Sitotoksik T hücreleri  immünihtiyarlamadan
korumadýðýný saptamýþlardýr. hTERT uyumlu T hücrelerde
majör kromozal aberasyonlarýn genel sýklýðý ve
gözlemlerinin in vivo anlamlýlýðý tartýþmalý olarak kalsa
da, bu konuya özen gösterilmesi gerektiði kesindir
(29-33).
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