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Yaşlılık İmmunolojisi .. 
OZET Yaşa bağlı immunolojik değişiklikler, yaş­
lılıkta birçok hastalığa zemin hazırlamaktadır. 
Çünkü immun sistemin yaşla birlikte yabancı an­
tijenleri tanıma ve elimine etme kapasitesi gide­
rek azalmaktadır. Neticede enfeksiyon, otoim­
mun hastalık/ara ve tümörlere hassasiyet artmak­
tadır. lmmunsupresif elemanların kaybı veya 
kontrolündeki yetersizlikler nedeniyle denge bo­
zularak nonspesifık enf/amasyon ve otoreaktivite 
oluşabilmektedir. Nörodejenerasyonla giden Alz-

lmmune Senescence 

ABSTRA(T Age-dependent immunological a/­
terations are responsible far a large number of di­
seases in the e/derly. Because the capacity of immu­
ne system to recognize and eliminate foreign anti­
gens gradually declines with age. An increase sus­
ceptibility to infectious, autoimmune diseases and 
tumors are typical consequences. Due to a decrease 
in the effıciency of control and a lack of immuno­
suppressive elements, imbalanced nonspecifıc inf­
/ammation and autoreactivity may occur. Chronic 

GİRİŞ 

Yaşa bağlı immunolojik değişiklikler sonu­
cu oluşan hastalıklar, son yıllarda tüm dünya­
da sosyal ve ekonomik problemlerin başında 
gelmekte, çalışmalar hızla bu alana kaydırıl­
maktadır. Tüm bu çalışmaların amacı, immun 
kapasitenin azalması sonucu ortaya çıkan has­
talıklarla savaşmak ve koruyucu önlemler al­
mak, ayrıca yaşam kalitesini yükseltmektir. 15 

Yaşla birlikte immun sistem yabancı anti­
jenleri tanımakta ve elimine etmekte zorlan­
maya başlamaktadır.28 Enfeksiyon ve tümörle­
re yatkınlık artmakta, nonspesifik enflamas­
yon ve otoreaktivite oluşmaktadır.32 

Kronik inflamatuar reaksiyonlar nörodeje­
neratif hastalıklarda da önem kazanmaktadır. 
Aynı şekilde , aterosklerozda heat shock prote­
ine karşı gelişen otoreaktivitenin, etyopatoge­
nezde önemli bir rol oynadığı düşünülmekte­
dir. 42.43 

heimer gibi hastalıklarda kronik enflamatuar pro­
çes önem kazanmaktadır. Yaşlanma lenfopeni, T 
hücre disfonksiyonu, serum iLi, /L6, IL4, iL/O ve 
TNF seviyelerinin artması ile karakterizedir. Bu 
derlemede, yaşlılıkta immunolojik anormalliklerin 
moleküler ve hücresel temeli gözden geçirilecek­
tir. Özellikle, immun yaşlanmada T hücrelerinin 
apoptozunun rolü tartışılacaktır. 

Anahtar sözcükler: Yaşlılık, immunoloji, lenfosit­
/er, sitokinler, apoptosis, antioksidan sistem. 

inf/ammatory processes are alsa of importance in 
the neurodegenerative process of Alzheimer's dise­
ase. Aging is characterized by increased T ce/1 
lymphopenia, T ce/1 dysfunction, and increased se­
rum iLi, /L6, iL 4, iLi O and TNF /evels. in this artic­
le, the cellular and molecular basis of immunologic 
abnormalities, antioxidant system in ageing is revi­
ewed. in particular, the role of apoptosis in T-ce/1 
immune senescence is discussed. 

Key Words: lmmune senescence, immunologie, 
lymphocytes, cytokines, apoptosis, antioxidant 
system. 

İlk kez 1984 yılında Ligthart yaşılık immuno­
lojisine dikkat çekmiştir.23 Daha sonraki yıllar­
da bu konuya ilgi artmıştır. 13

·
15

·
28

·
32 Bu çalışmalar 

immun sistem hücrelerinin yaşlanması ve yaş­
lanma immunolojisinin moleküler mekanizma­
ları, yaşa bağlı immunolojik değişikliklerin se­
bep olduğu hastalıklar ve bu hastalıklardan 
korunma üzerine yoğunlaşmıştır. Bu düşünce­
leri gerçekleştirebilmek için yaşlanma immu­
nolojisi alanında çalışan immunolojistlerin, ya­
şa bağlı immunolojik orijinli hastalıklar ile uğ­
raşan klinisyenlerin ve klinik farmakologların 
birlikte ekip halinde çalışmalarının , korunma 
ve tedavi alanlarında yeni uygulamalara daha 
hızlı ulaşabilmek açısından faydalı olacaktır. 

Giderek uzayan insan ömrü nedeniyle, konu­
nun önem kazanması, bu kooperasyonun ulus­
lararası olarak planlanmasının daha doğru ola­
cağını düşündürmektedir. Akademik ve en­
düstriyel alandaki araştırmacılar arasında aşı 
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alanında kurulan ve Avrupa'yı içeren bir ortak 

çalışma bu düşüncenin temeli olup yaygınlaş­

tırılabilir. 

YAŞLANMA ESNASINDA İMMUN 

HÜCRELER VE SİTOKİNLER 

İmmunolojik açıdan yaşlanma esnasında, 

lenfosit sayısında, mitojenle indüklenen lenfo­

sit proliferasyonunda, IL2 konsantrasyonun­

da, polimorfonukleer nötrofil ve monositler­

de, NK hücrelerinde azalma olduğu bildiril­

miştir. 9·24·27·37 Yaşla birlikte T hücre proliferas­

yonunda görülen azalma, antijenik stimulusla­

ra effektif cevabın da yetersiz olmasına yol aç­

maktadır. Yalın CD4 ve CD8 hücre !erinde azal­

ma, bellek hücrelerde ise artış görülmektedir 

(Tablo 1,2,3). Th 1 orijinli sitokinlerden IL2'e 

ilaveten IFNg'nın da yaşlandıkça azaldığı, Th2 

Tablo 1. Yaşlanma esnasında azalanlar 

Lenfosit sayısı 

Mitojenle indüklenen lenfosit proliferasyonu 

IL2 düzeyi 

Polimorfonukleer nötrofil ve monositler 

IFNg 

Tablo 3. Yaşlı ve genç bireylerde CD4+ v CD8 düzeyleri 

CD4+ hücreleri 

CD62L+CD45RO-CD4+ (yalın) 

CD45RO+CD4+ (bellek) 

CD8+ hücreleri 

CD62L+CD45RO-CD8+ (yalın) 

CD45RO+CD8+ (bellek) 

grubu sitokinlerden IL4, ILlO ve proinflamatu­

ar sitokinlerden ILI , IL6, TNFa'nın ise yüksel­

diği gösterilmiştir . 7 ·3 1 ·34 (Tablo 4,5,6). 

Yaşlanma esnasında B hücrelerinin kalite ve 

kantite olarak etkilendiği dikkati çekmektedir. B 

hücreleri ve sentezledikleri antijen-spesifik anti­

korlarda sayı, spesifite, afinite, isotip ve idiotip 

yönünde düşüş görülmekte, bu ise immunregü­

lasyonda negatif etki yaratmaktadır. 19 

Yaş ilerledikçe humoral immunite açısın­

dan ilk görülen değişiklik yabancı antijenlere 

spesifik antikorlarda azalma olmaktadır. Bak­

terilere, viruslara, tüm aşılara karşı antikor ca­

vabında düşüş dikkati çekmektedir.35 Genç bi­

reylerle karşılaştırıldığında, pek çok yabancı 

antijene karşı antikor cevabının azaldığı görül­

mekte ve bu durum ciddi bir immun yetmezlik 

tablosu yaratmaktadır. 

Tablo 2. Yaşlı ve genç bireylerde immun sistem hücreleri 

Yaşlı Genç p 

Lökosit 6.7 (1.5) 6,9 (2,1) 0,8 

Nötrofil 58,9 (7,1) 53,2 (9.6) 0,2 

Lenfosit 28,5 (6.9) 32.5 (8.0) 0.2 

Monosit 7,3 (1.8) 8.6 (3 ,4) 0,6 

Eosinofil 0,19 (0,16) 0,18 (0,07) 0,9 

Bazofil 0,86 (0,41) 1,83 (1,13) 0,005 

Yaşlı Genç 

657 (481-849) 759 (629-1006) 

91 (36-170) 183 (105-306) 

245 (154-357) 173 (128-274) 

256 (177-353) 402 (309-523) 

17 (8-39) 64 (31-117) 

80 (45-152) 79 (51-116) 
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Tablo 4. Yaşlanma esnasında yükselenler 

IIA 

ILlO 

ILI 

IL6 

TNFcx 

Tablo 5. Fitohemaglütinin stimulasyonundan sonra yaşlı ve 
gençlerde sitokin seviyeleri 

Yaşlı Genç 

IL-2 (ng/ml) 0.82 (O. 7 4-1.11) 1.36 (1.02-2.19) 

IFNg (ng/ml) 3.55 (1.17-11.07) 4.45 (2.52-8.16) 

ILlO (ng/ml) 1.96 (0.86-2.04) 1.48 (1.10-1.99) 

Tablo 6. Yaşlı ve genç bireylerde fitohemaglutinin stimulasyonu ile lenfosit proliferasyonu, nötrofil fagositozu, superoksit ve PGE2 
salınımı 

Yaşlı 

PHA 67 (35) 

Fagositoz (%) 81 (8) 

Superoksit (nm) 40.4 (10.08) 

PGE2 (pg/ml) 177 (116) 

aşlılarda, serum otoantikorları gençlerle 
karşılaştırıldığında daha yüksele bulunmaktadır. 
Bu nedenle, otoimmun hastalıklar açısından 
s esifik bir bulgu olarak. kabul edilmesi hatalı 
bulunmaktadır. Gençlerde yabancı antijen ile 
immunizasyon, mevcut antijene karşı yüksek 
sayıda Ig sekrete eden antikorlara neden olur­
ken, otoantijenlere karşı az sayıda antikor 
oluşmaktadır. Yaşlılarda ise bunun tersi ol­
makta, otoantijenlere karşı daha fazla sayıda 
antikor oluşmaktadır.20 Bu otoantikorlar anti­
idiotipik antikorlar olup, bunlar immunizasyo­
nu takiben mevcut antijene karşı oluşan anti­
korları inhibe ederler. 

Yaşla birlikte antikorlarda görülen değişik­
likler enfeksiyon ve tümörlere karşı olan has­
sasiyeti arttırmakta ve kullanılmakta olan aşı­
lara karşı yeterli cevap verilemediğinden ko­
runma başarısız olmaktadır. 

YAŞLANMA, İMMUN SİSTEM VE 
APOPİTOZİS 

Fizyolojik hücre ölümünün bir formu olan 
apopitozis , immun sistemde önemli bir rol oy­
namaktadır. T hücre repertuarlarının seçimin-

Genç p 

95 (29) 0.04 
-

82 (4) 0.8 

40.2 (7.6) 0.9 

194 (185) 0.6 

de, hedef hücre ve dokulara karşı sitotoksisite 
oluşumunda katkısı olduğu bildirilmiştir. 21 ·44 

Spontan, fizyolojik uyarılarla ve ekzojen toksik 
ajanlarla ortaya çıkabilir (f ablo 7). 

Tablo 7. Apopltotik uyarılar 

Büyüme faktörü deprivasyonu 
Vira! enfeksiyon 
Yaygın ONA harabiyeti 
İyonizan radyasyon 
Kortikosteroidler 
Özgün apopitozisle ilgili sitokinler 

Çeşitli ölüm reseptörleri bulunmasına rağ­
men, özellikle TNFb ve Fas (CD95) üzerinde 
çok çalışılmıştır. 4 TNFR-1, Fas, FasL ve TNFa ile 
interaksiyonda olup, adaptör proteinlerinyar­
dımıyla trimerizasyona gidip, DISC (death in­
ducing signaling complex) formunu gerçekleş­
tirir. DISC, caspasların (sistein protezlar) akti­
vasyonu için bir platform oluşturup apopitozi­
se gidiş başlar (f ablo 8). Bu olay bir grup gen 
tarafından regüle edilir. 1 
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Tablo 8. Yaşlanma ve apopitozis 

Ölüm reseptörleri <=> Ligand (TNF, FasL) 

(TNFR-1, Fas) JJ, 

Adaptör Moleküller (TRAF-2, FADD) 

JJ, 

Tablo 10. Apopitozis 

Caspase 8 

JJ, 

Caspase 3 

JJ, 

Apopitozis 

Ölüm reseptörleri 
Stimulus 
Sinyal 1 

FasL 
Fas 
J, 

Tablo 9. Apopitozis ve fagositoz 

TNF 
NNFRl 

J, 

ÖLÜM SİNYALLERİ 
JJ, 

ÖLÜM AKTİVATÖRLERİ MODÜLASYONU 
JJ, 

ÖLÜM EFFEKTÖRLERİ MODÜLASYONU 
JJ, 

NÜKLEAR FRAGMANTASYON 
JJ, 

HÜCRESELFRAGMANTASYON 
JJ, 

DEGRADASYON 
_j 

FAGOSİTOZ 

Mitokondri 
Sitokrom C 

J, 
Apof 1 

Adaptör FADD f---TRADD J, 
J, Casp 9 

Aktivatör Casp 8 J, 
J, J, Bax Casp 3 

Effektör Casp 3 - Bcl-2 J, 
J, 

Sonuç Apopitozis 

Apopitoziste ölüm sinyallerini takiben, 

ölüm aktivatörlari modüle olmakta ve bunlar 

ölüm effektörlerini aktive etmektedirler. Nük­

leer ve hücresel fragmantasyon oluşmakta, ta­

kiben degradasyon görülmektedir. Daha sonra 

komşu hücreler apopitotik hücreleri kuşatıp 

fagosite etmektedirler (fablo 9). 

Mitokondriler reseptörlerden bağımsız ola­

rak apopitoziste önemli rol oynarlar. 14 Pekçok 

apopitotik stimulus, bu yoldan hareket ederek 

mitokondrilerden sitokrom C salınımına ne­

den olur (fablo 10). Sitokrom C, ATP ve apofl 

ve apof3 (apoptosis proteaz activating factor 1 

ve 3) caspas 9'u aktive eden bir komplex oluş­

tururlar. Mitokondri membranında protein ya­

pısında olan Bcl-2 bulunmaktadır. Proapopito-

Apopitozis 

tik ve antiapopitotik rolleri olduğu düşünülen 

Bcl-2 proteinlerinin sitokrom C salınımında rol 

oynadıkları gösterilmiştir. Bcl-2 sitokrom C sa­

lınımını inhibe, Bax ise stimüle etmekte­
dir_2.J.16.11 

ANTİOKSİDAN SİSTEM VE 

İMMUN YAŞLANMA 

Yaşlanma ile birlikte immun sistem ve anti­

oksidan sistem fonksiyonlarında bir azalma 

görülmektedir. Serbest oksijen radikalleri 

(SOR) membran lipid, protein, karbonhidrat 

ve nükleik asitleri okside ederek hücre harabi­

yetine ve ölümüne neden olabilirler. Bu etkiler 

organizmanın geliştirdiği antioksidan sistem 

tarafından nötralize edilerek hücreler korun.-
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maktadır. Antioksidanların immunstimülan et­
kileri olup, birçok immun fonksiyonu regüle 
etmektedir. 28 

N acetylcysteine (NAC) ve Yit E potent an­
tioksidanlar olup, oksidatif stres sırasında dü­
zeyleri azalmaktadır. Oksidatif stres esnasında 
salınan NFKB (nükleer transkripsiyon Faktö­
rü) 'nün aktivasyonunu inhibe ederek, SOR ve 
proinflamatuar sitokin yapımını azaltmakta­
dırlar. NAC, hücresel antioksidan olan ve im­
mun hücrelere faydalı etkisi bulunan glutatyo­
nu arttırmakta ve yaşlılıkta oluşan oksidatif 
strese karşı faydalı etki oluşturmaktadır. Yit E 
ise immun hücre fonksiyonlarını modüle et­
mektedir. 

İmmun hücre fonksiyonlarında oksidan ve 
antioksidan oranı önemli bir rol oynamakta 
olup, yaşlılarda immun cevap regülasyonunda 
antioksidanlara gereksinim bulunmaktadır. 
Günde 200 mgr Yit E alınması, immun fonksi­
yonlarda düzelmeye neden olmaktadır. Yit E 
lenfosit fonksiyonlarını SOR düzeyleri üzerin­
den regüle edebilir. Ayrıca apopitozis üzerine 
inhibitör etkileri vardır. Apopitoz yaşlılıkta T 
hücre fonksiyonlarında azalmaya neden ol­
maktadır . 10 

Yaşlılıkta immun fonksiyonlar inflamatuar 
proçeslerde görülen bozukluklarla benzerlik 
göstermekte, antioksidanların aynı zamanda an­
tiinflamatuar etkileri de olduğu için immun fonk­
siyonlara bu yönden de etkili olmaktadırlar.26 

Yaşla birlikte azalan immun sistem fonksi­
yonlarına bağlı olarak gelişen hastalıklardan 
korunma ve tedavi son yıllarda üzerinde çok 
çalışılan konular arasında önemli bir yer işgal 
etmektedir.32

-
38 Özellikle nöral korunmada kul­

lanılacak yöntemler dikkati çekmektedir. 
Bu yöntemler incelendiğinde eksersiz, 
antioksidan ve antiapopitotik ilaçların nöral 
korunmada ümit verici olduğu görülmekte­
dir. 5.6.8.12.18.22.25_33_36,38.41 
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