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Néroloji

Yashhk Immunolojisi

OZET Yasa bagl immunolojik degisiklikler, yas-
liikta bircok hastaliga zemin hazirlamaktadir.
Clinkii immun sistemin yasla birlikte yabanci an-
tilenleri tanima ve elimine etme kapasitesi gide-
rek azalmaktadir. Neticede enfeksiyon, otoim-
mun hastaliklara ve tiimérlere hassasiyet artmak-
tadir. Immunsupresif elemanlarin kaybi veya
kontroliindeki yetersizlikler nedeniyle denge bo-
zularak nonspesifik enflamasyon ve otoreaktivite
olusabilmektedir. Norodejenerasyonla giden Alz-

heimer gibi hastaliklarda kronik enflamatuar pro-
ges 6nem kazanmaktadir. Yaslanma lenfopeni, T
hiicre disfonksiyonu, serum ILI, IL6, IL4, ILI0 ve
TNF seviyelerinin artmasi ile karakterizedir. Bu
derlemede, yasliikta immunolojik anormalliklerin
molekiiler ve hiicresel temeli gézden gegirilecek-
tir. Ozellikle, immun yaslanmada T hiicrelerinin
apoptozunun rolii tartisilacaktir.

Anahtar sozciikler: Yagllik, immunoloji, lenfosit-
ler, sitokinler, apoptosis, antioksidan sistem.

Immune Senescence

ABSTRACT Age-dependent immunological al-
terations are responsible for a large number of di-
seases in the elderly. 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 efficiency of control and a lack of immuno-
suppressive elements, imbalanced nonspecific inf-
lammation and autoreactivity may occur. Chronic

inflammatory processes are also of importance in
the neurodegenerative process of Alzheimer’s dise-
ase. Aging is characterized by increased T cell
lymphopenia, T cell dysfunction, and increased se-
rum IL1, IL6, IL4, IL10 and TNF levels. 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-cell
immune senescence is discussed.

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

GiRis

Yasa bagh immunolojik degisiklikler sonu-
cu olusan hastaliklar, son yillarda tim diinya-
da sosyal ve ekonomik problemlerin basinda
gelmekte, calismalar hizla bu alana kaydiril-
maktadir. Tim bu c¢alismalarin amaci, immun
kapasitenin azalmasi sonucu ortaya c¢ikan has-
taliklarla savasmak ve koruyucu oénlemler al-

mak, ayrica yasam kalitesini ylikseltmektir.’s

Yasla birlikte immun sistem yabanci anti-
jenleri tanimakta ve elimine etmekte zorlan-
maya baslamaktadir.”*® Enfeksiyon ve tiimorle-
re yatkinlik artmakta, nonspesifik enflamas-

yon ve otoreaktivite olusmaktadir.”

Kronik inflamatuar reaksiyonlar norodeje-
neratif hastaliklarda da 6nem kazanmaktadir.
Ayni sekilde, aterosklerozda heat shock prote-
ine kars: gelisen otoreaktivitenin, etyopatoge-
nezde 6nemli bir rol oynadig1 diisiintilmekte-

d 1 r 42,43

Ik kez 1984 yilinda Ligthart yasihk immuno-
lojisine dikkat ¢ekmistir.* Daha sonraki yillar-
da bu konuya ilgi artmistir.!*!3%32 Bu calismalar
immun sistem hiicrelerinin yaslanmasi ve yas-
lanma immunolojisinin molekiiler mekanizma-
lar1, yasa bagli immunolojik degisikliklerin se-
bep oldugu hastaliklar ve bu hastaliklardan
korunma {lizerine yogunlasmistir. Bu diisiince-
leri gerceklestirebilmek icin yaslanma immu-
nolojisi alaninda ¢alisan immunolojistlerin, ya-
sa bagh immunolojik orijinli hastaliklar ile ug-
rasan klinisyenlerin ve klinik farmakologlarin
birlikte ekip halinde c¢alismalarinin, korunma
ve tedavi alanlarinda yeni uygulamalara daha
hizli ulasabilmek acisindan faydali olacaktir.
Giderek uzayan insan émrii nedeniyle, konu-
nun énem kazanmasi, bu kooperasyonun ulus-
lararasi olarak planlanmasinin daha dogru ola-
cagini distindiirmektedir. Akademik ve en-
dustriyel alandaki arastirmacilar arasinda asi
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alaninda kurulan ve Avrupa’yi iceren bir ortak
calisma bu diistincenin temeli olup yaygnlas-
tirilabilir.

YASLANMA ESNASINDA iMMUN
HUCRELER VE SIiTOKINLER

Immunolojik acidan yaslanma esnasinda,
lenfosit sayisinda, mitojenle indiiklenen lenfo-
sit proliferasyonunda, IL2 konsantrasyonun-
da, polimorfonukleer noétrofil ve monositler-
de, NK hiicrelerinde azalma oldugu bildiril-
mistir.?*#% Yagla birlikte T hiicre proliferas-
yonunda goriilen azalma, antijenik stimulusla-
ra effektif cevabin da yetersiz olmasina yol ac-
maktadir. Yalin CD4 ve CD8 hiicre lerinde azal-
ma, bellek hiicrelerde ise artis goriilmektedir
(Tablo 1,2,3). Thl orijinli sitokinlerden IL2’e
ilaveten IFNg’'nin da yaslandikca azaldigi, Th2

Tablo 1. Yaslanma esnasinda azalanlar
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grubu sitokinlerden IL4, IL10 ve proinflamatu-
ar sitokinlerden IL1, IL6, TNFa'nin ise yiiksel-
digi gosterilmistir.”** (Tablo 4,5,6).

Yaslanma esnasinda B hiicrelerinin kalite ve
kantite olarak etkilendigi dikkati cekmektedir. B
hiicreleri ve sentezledikleri antijen-spesifik anti-
korlarda say1, spesifite, afinite, isotip ve idiotip
yoniinde dustis goriilmekte, bu ise immunregi-
lasyonda negatif etki yaratmaktadir.”

Yas ilerledikce humoral immunite agisin-
dan ilk goriilen degisiklik yabanci antijenlere
spesifik antikorlarda azalma olmaktadir. Bak-
terilere, viruslara, tiim asilara kars1 antikor ca-
vabinda diisiis dikkati cekmektedir.” Geng bi-
reylerle karsilastirildiginda, pek ¢ok yabanci
antijene kars1 antikor cevabinin azaldigi goril-
mekte ve bu durum ciddi bir immun yetmezlik
tablosu yaratmaktadir.

Tablo 2. Yasli ve genc bireylerde immun sistem hiicreleri

. Yash Gencg P
Lenfosit say1s1
Mitojenle indiiklenen lenfosit proliferasyonu L?_kOSI.t 6.7 (L) 69141 08
- Nétrofil | 589 (7,1) | 53,2 (9.6) 02
[L2 diizeyi Lenfosit | 285 (6.9) 32.5 (8.0) 0.2
Polimorfonukleer notrofil ve monositler Monosit | 7.3 (1.8) 8.6 34) 0,6
[FNg Eosinofil | 0,19 (0,16) 0,18 (0,07) 0,9
Bazofil 0,86 (0,41) 1,83 (1,13) 0,005
Tablo 3. Yasi: ve geng bireylerde CD4+ v CDS diizeyleri
Yash Geng
CD4+ hiicreleri 657 (481-849) 759 (629-1006)
CD62L+CD45R0-CD4+ (yalin) 91 (36-170) 183 (105-306)
CD45R0+CD4+ (bellek) 245 (154-357) 173 (128-274)
CD8+ hiicreleri 256 (177-353) 402 (309-523)
CD62L+CD45R0-CD8+ (yalin) 17 (8-39) 64 (31-117)
CD45R0+CD8+ (bellek) 80 (45-152) 79 (51-116)
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Tablo 4. Yaslanma esnasinda yiikselenler
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IL10
IL1
IL6
TNFo.
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Tablo 5. Fitohemagliitinin stimulasyonundan sonra yasl ve
genclerde sitokin seviyeleri

Yash Geng
IL-2 (ng/ml) | 0.82 (0.74-1.11) | 1.36 (1.02-2.19)
IFNg (ng/ml) | 3.55 (1.17-11.07) | 4.45 (2.52-8.16)
IL10 (ng/ml) | 1.96 (0.86-2.04) | 1.48 (1.10-1.99)

Tablo 6. Yasl: ve genc bireylerde fitohemaglutinin stimulasyonu ile lenfosit proliferasyonu, notrofil fagositozu, superoksit ve PGE2

salinimi
Yash Gene P
PHA 67 (35) 95 (29) 0.04
Fagositoz (%) 81 (8) 82 (4) 0.8
Superoksit (nm) 40.4 (10.08) 40.2 (7.6) 0.9
PGE2 (pg/ml) 177 (116) 194 (185) 0.6

Yaglilarda, serum otoantikorlar1 genclerle
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmaktadir.
Bu nedenle, otoimmun hastaliklar acisindan
spesifik bir bulgu olarak kabul edilmesi hatali
bulunmaktadir. Genclerde yabanci antijen ile
immunizasyon, mevcut antijene kars: yiiksek
sayida Ig sekrete eden antikorlara neden olur-
ken, otoantijenlere karsi az sayida antikor
olusmaktadir. Yaglilarda ise bunun tersi ol-
makta, otoantijenlere kars: daha fazla sayida
antikor olusmaktadir.® Bu otoantikorlar anti-
idiotipik antikorlar olup, bunlar immunizasyo-
nu takiben mevcut antijene karsi olusan anti-
korlar1 inhibe ederler.

Yasla birlikte antikorlarda goriilen degisik-
likler enfeksiyon ve tiimorlere kars: olan has-
sasiyeti arttirmakta ve kullanilmakta olan asi-
lara karsi yeterli cevap verilemediginden ko-
runma basarisiz olmaktadir.

YASLANMA, iMMUN SIiSTEM VE
APOPITOZISs

Fizyolojik hiicre 6liimiiniin bir formu olan
apopitozis, immun sistemde 6nemli bir rol oy-
namaktadir. T hiicre repertuarlarimin secimin-
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de, hedef hiicre ve dokulara kars: sitotoksisite
olusumunda katkisi oldugu bildirilmistir.?*
Spontan, fizyolojik uyarilarla ve ekzojen toksik
ajanlarla ortaya cikabilir (Tablo 7).

Tablo 7. Apopitotik uyarilar

Biiytime faktorii deprivasyonu
Viral enfeksiyon

Yaygin DNA harabiyeti

Iyonizan radyasyon
Kortikosteroidler

Ozgiin apopitozisle ilgili sitokinler

Cesitli 6lim reseptorleri bulunmasina rag-
men, Ozellikle TNFb ve Fas (CD95) tizerinde
¢cok calisilmistir.* TNFR-1, Fas, FasL ve TNFa ile
interaksiyonda olup, adaptor proteinlerinyar-
dimiyla trimerizasyona gidip, DISC (death in-
ducing signaling complex) formunu gercekles-
tirir. DISC, caspaslarin (sistein protezlar) akti-
vasyonu i¢in bir platform olusturup apopitozi-
se gidis baglar (Tablo 8). Bu olay bir grup gen
tarafindan regiile edilir.!
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Tablo 8. Yaslanma ve apopitozis
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Tablo 9. Apopitozis ve fagositoz

Oliim reseptorleri < Ligand (TNF, FasL) OLUM SINYALLERI
(TNFR-1, Fas) U . N U . .
OLUM AKTiVATORLERI MODULASYONU
Adaptor Molekiiller (TRAF-2, FADD) U
U OLUM EFFEKTORLERI MODULASYONU
U
Caspase 8 NUKLEAR FRAGMANTASYON
1 U
HUCRESEL FRAGMANTASYON
Caspase 3 U
1 DEGRADASYON
. . ‘_I
Apopitozis FAGOSITOZ
Tablo 10. Apopitozis
Oliim reseptorleri Mitokondri
Stimulus FasL. TNF Sitokrom C
Sinyal 1 Fas NNFR1 {
\2 \2 Apof 1
Adaptor FADD «TRADD .
de Casp 9
Aktivator Casp 8 4
! IBax Casp 3
Effektor Casp 3 — Bcl-2 4
a8 Apopitozis
Sonuc Apopitozis

Apopitoziste 6lim sinyallerini takiben,
olim aktivatdrlari modiile olmakta ve bunlar
olim effektorlerini aktive etmektedirler. Nuk-
leer ve hiicresel fragmantasyon olusmakta, ta-
kiben degradasyon goriilmektedir. Daha sonra
komsu hiicreler apopitotik hiicreleri kusatip
fagosite etmektedirler (Tablo 9).

Mitokondriler reseptorlerden bagimsiz ola-
rak apopitoziste 6nemli rol oynarlar." Pek¢ok
apopitotik stimulus, bu yoldan hareket ederek
mitokondrilerden sitokrom C salimimina ne-
den olur (Tablo 10). Sitokrom C, ATP ve apofl
ve apof3 (apoptosis proteaz activating factor 1
ve 3) caspas 9'u aktive eden bir komplex olus-
tururlar. Mitokondri membraninda protein ya-
pisinda olan Bcl-2 bulunmaktadir. Proapopito-
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tik ve antiapopitotik rolleri oldugu diigiiniilen
Bcl-2 proteinlerinin sitokrom C salimiminda rol
oynadiklar1 gésterilmistir. Bcl-2 sitokrom C sa-
limmmini inhibe, Bax ise stimile etmekte-
dir‘2,3,16,17

ANTIOKSIDAN SIiSTEM VE
iMMUN YASLANMA

Yaslanma ile birlikte immun sistem ve anti-
oksidan sistem fonksiyonlarinda bir azalma
gorilmektedir. Serbest oksijen radikalleri
(SOR) membran lipid, protein, karbonhidrat
ve niikleik asitleri okside ederek hiicre harabi-
yetine ve 6liimiine neden olabilirler. Bu etkiler
organizmanin gelistirdigi antioksidan sistem
tarafindan notralize edilerek hiicreler korun-




maktadir. Antioksidanlarin immunstimiilan et-
kileri olup, bircok immun fonksiyonu regiile
etmektedir.®

N acetylcysteine (NAC) ve Vit E potent an-
tioksidanlar olup, oksidatif stres sirasinda dii-
zeyleri azalmaktadir. Oksidatif stres esnasinda
salinan NFKB (niikleer transkripsiyon Fakto-
rii)’niin aktivasyonunu inhibe ederek, SOR ve
proinflamatuar sitokin yapimini azaltmakta-
dirlar. NAC, hiicresel antioksidan olan ve im-
mun hiicrelere faydal etkisi bulunan glutatyo-
nu arttirmakta ve yashlikta olusan oksidatif
strese karsi faydali etki olusturmaktadir. Vit E
ise immun hiicre fonksiyonlarim1 modiile et-
mektedir.

Immun hiicre fonksiyonlarinda oksidan ve
antioksidan orani énemli bir rol oynamakta
olup, yaslilarda immun cevap regiilasyonunda
antioksidanlara gereksinim bulunmaktadir.
Gilinde 200 mgr Vit E alinmasi, immun fonksi-
yonlarda diizelmeye neden olmaktadir. Vit E
lenfosit fonksiyonlarini SOR diizeyleri iizerin-
den regiile edebilir. Ayrica apopitozis {izerine
inhibitor etkileri vardir. Apopitoz yashlikta T
hiicre fonksiyonlarinda azalmaya neden ol-
maktadir.”

Yaghlikta immun fonksiyonlar inflamatuar
proceslerde gorilen bozukluklarla benzerlik
gostermekte, antioksidanlarin aym zamanda an-
tiinflamatuar etkileri de oldugu icin immun fonk-
siyonlara bu yonden de etkili olmaktadirlar.?

Yasla birlikte azalan immun sistem fonksi-
yonlarina bagh olarak gelisen hastaliklardan
korunma ve tedavi son yillarda tizerinde cok
cahisilan konular arasinda 6nemli bir yer isgal
etmektedir.”® Ozellikle néral korunmada kul-
lanilacak yontemler dikkati cekmektedir.
Bu yontemler incelendiginde eksersiz,
antioksidan ve antiapopitotik ilaclarin noral

korunmada Umit verici oldugu goériilmekte-
dir 5,6,8,12,18,22,25,33,36,38,41
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