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Yaslanma, cesitli viicud fonksiyonlarinin azalmasi ve yeniden se-
killenmesi ile seyreden bir siirectir. Immiin yaslanma, immiin sistem
fonksiyonlarinin yasa bagli olarak azalmasidir. B ve T hiicre alt grupla-
rinda belirgin degisiklikler meydana gelir. Ozellikle dogal immiin sis-
temde ve kolonotipik immiinitede kronik inflamasyonun baskin oldu-
gu degisiklikler meydana gelir. Yasa bagli olusan immiin sistem degi-
siklikleri, enfeksiyon, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi hastalikla-
rin daha sik ortaya ¢ikmasina neden olur. Beslenme yaslilikta 6nemli
bir etkendir. Ozellikle diisiik kalorili beslenme sinyal iletimi ve gen
ekspresyonundaki degisiklikleri iceren mekanizmalar immiin yaslan-
may1 geciktirebilir.

Anabtar sézciikler: immiin yaslanma, Beslenme, Kanser.

Yaslanma, viicut fonksiyonlarinda ilerleyici ve geri doniisii
olmayan bir azalma ve bu arada yeniden sekillenme ile giden,
dogumla 6liim arasinda yerini almis karmasik yasam siirecinin
dogal bir parcasidir.

Son yillarda yaslanma siirecinin engellenmesi ve insan ya-
sam siiresinin uzatilabilmesi amaciyla bir cok immiinolojik ve
genetik calisma yapilmis ve bu calismalar 1518inda iki temel so-
nuca ulasidmustir (1).

Birincisi, immiin yaslanmada, immiin sistemin tiim boliim-
leri esit olarak etkilenmemektedir. Biitiin canlilarda yaygin ola-
rak bulunan ve dogal immiiniteyi olusturan yapilar, kazanilmis
(klonotipik) immiiniteyi olusturan yapilara gore daha az etki-
lenirler.

ikinci 6nemli sonug ise, viicudun temel savunma mekaniz-
malarindan birisi olan inflamasyonun, yaslilarda kronik olarak
aktif halde bulunmaya baglamasidir.

Bu sonuclar, immiin yaslanmada yeniden yapilanma hipo-
tezini ve immiin cevabin ve savunma mekanizmasinin yasla
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ABSTRACT

Aging is a complex process which is accompanied with the
decline and the reshaping of different functions of the body.
Immunosenescence, the progressive decline in immune function that
develops with age, results from cumulative alterations in critical B
and T cell subpopulations. In particular the immune system is
characterized, during ageing by a remodeling of innate immunity and
clonotypical immunity and by the occurrence of a chronic
inflammatory process. Age associated changes in the immune system
are responsible for an increased likelihood of infection, autoimmune
diseases, and cancer in elderly. Nutrition have a significant impact on
aging. Caloric restriction might retard aging and immunosenesence
through a mechanism involving changes in signal transduction and
gene expression.
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iliskili degisiklikleri ile “inflammaging” kavramini olusturmus-
tur. Her iki kavramin da olusmasindaki en biiytik gii¢, immiin
sistemin yasamin o donemine kadar karsilasmus oldugu antije-
nik yiiktiir. Antijenler klonal immiin yaslanmada etkin rol oy-
narlar, yasla birlikte hafiza hiicre klonlar:1 genisleyip cogalir-
ken, naif (virgin) T hiicrelerinin azalmasi bunun en giizel gos-
tergesidir. Yasl kisilerin periferik T hiicrelerinin %10-15 inden
fazlasin sitomegalovirus (CMV) gibi sik karsilasilan viruslarin,
epitop yapiarindaki proteinlere spesifik oldugu, bunun yani-
sira CD8+ naif T hiicrelerinin sayisin yasla birlikte belirgin
olarak azaldig: bilinmektedir (2). Immiin yaglanma diizensiz
bir bozulma olmay1p, aksine yeni bir olusumun meydana gel-
digi bir siirectir (1,3).

Matematiksel bir model olusturularak yapilan calismada,
karsilasilan antijenik yiik miktar ve cesitliliginin azalmas: ile
immiin yaslanma arasinda lineer bir baglanti oldugu gosteril-
mistir. Bu da bize temizlik kurallarina uyan, ekonomik olarak
gelismis tllkelerde mortalitenin nasil azalip, insan Omrinin
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nasil uzadigini aciklamaktadir. Artan yasla birlikte ortaya ¢ikan
“inflammaging” dedigimiz kronik inflamasyon, biiyiik olasilik-
la, yasla siki iliskileri olan, kalp damar hastaliklari, seker hasta-
1181, norodejenerasyon ve demans gibi hastaliklardan sorumlu
olan etkendir. Bu hastaliklarin patolojisinde inflamatuvar 6zel-
likler oldugu ve morbidite ve mortaliteyi arttirdig1 Yashin ve
arkadaslarinin 2001 yiinda yaptiklar1 calismayla ortaya kon-
mustur (4). Yiiz yasint asnus kisilerde yapilan ¢alismalar, pro-
inflamatuvar sitokinlerin yliksek plazma diizeyleri ile uyumlu
polimorfik yapilarmn belirgin derecede az oldugu, bunun yani-
sira anti-inflamatuvar sitokinlerin yiiksek salinimi ile uyumlu
polimorfik yapilarin belirgin derecede yiiksek oldugu saptan-
mustir (5). Bu calismalara dayanarak “inflammaging” kavrami-
nin genetik temele dayandig: sdylenebilir.

Yaslanma ile birlikte viicuttaki tiim organlarda ve dokular-
da, yaslanmanin karakteristik 6zelliklerinden birisi olan, DNA
yapilarinda mutasyon birikimleri gibi molekiiler diizeyde degi-
siklikler olusur. DNA disinda protein yapilarinda da mutasyon
birikimlerine bagh degisiklikler meydana gelir. istenmeyen de-
gisikliklerin eliminasyonunda, biitiin hiicresel proteinlerin ve
antijenik peptidlerin dontistimiinden sorumlu, multikatalitik
enzim kompleksi yapisinda olan proteazomlar 6nemli rol oy-
narlar (1).

Proteinler hiicresel yaslanmanin esas elamanlaridir. Yas-
lanma stirecinin en 6nemli ozelliklerinden birisi hasarli prote-
in yapilarinin hiicre icinde birikmesidir. Ozellikle oksidasyona
ugramus proteinlerin, fibroblastlarda, keratinositlerde, eritro-
sitlerde ve beyin dokusunda birikimi yasla birlikte artmakta-
dir. Oksidasyona ugramus proteinlerin, ileri yaslarda daha sik
goriilen, Parkinson, Alzheimer hastaligi, amiyotrofik lateral
skleroz gibi hastaliklarda, fazla miktarlarda biriktikleri gosteril-
mistir. Yasla dogru orantili artan bu defektif proteinlerin biri-
kimi, proteazomlarin yasa bagl degradasyonu sonucu, prote-
in doniisiimiiniin azalmasindan kaynaklanmaktadir (1,6).

Immiin sistem hiicrelerinin de fonksiyonlarinda ve yapila-
rinda degisiklikler saptanmustir.

Antikor yapimu ile savunmada 6nemli rol oynayan B hiicre-
lerinin, yashlarda, proliferasyonlar1 normal olmasma ragmen,
cok az kismu spesifik antikor sentezleyebilir (7). Antikor yapi-
m1 normal olmasma karsin, as1 yanitina bagh antikor yapimi
azalmistir. Ornegin 40 yas alundaki kisiler hepatit B asisina
%95 oraninda koruyucu antikor cevabi verirken, bu oran 65
yas tizerindeki kisilerde %70 oranina diiser (3). Peyer plakla-
rindaki plazma hiicrelerinden sentezlenen immiinglobiilin-A
(IgA) farklilasmasinda da yasa bagl degisiklikler olusur. Bu de-
gisikliklerin olus mekanizmasi tam bilinmemesine ragmen,
yaslilarda, intestinal sistemin enfeksiyon hastaliklarina bagl
morbitite ve mortalite oraninin yiiksek olmasi, mukozal yas-
lanmaya baglanmaktadir (8).

Yaslilarda B hiicreleri tarafindan sentezlenen antikorlar ge-
nellikle anti-niikleer antikorlar ve anti- IgG yapisindaki otoan-
tikorlardir. B hiicrelerinin, otoantikor uretiminden sorumlu
bir alt grubu olan, B1 (CD5+) hiicreleri yashilarda genclere go-
re daha fazla bulunur. Genc grupta ise yabanci antijenlere kar-
s1 antikor olusturan CD5- B hiicre grubu daha fazladir (9). Oto-
antikor yapiminin fazla olmasina ragmen, yashilarda, immiin
sistemin effektif ve tiim fonksiyonlari ile birlikte calistigt oto-
reaktivite durumundan kaynaklanan, otoimmin hastaliklar
beklenenden daha azdir. B hiicreleri ile immiin sistemin diger
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effektor hiicre grubu olan T hiicrelerinin iliskisi, T hiicrelerin-
de de olusan degisiklikler nedeni ile bozulmustur (3,9).

Somatik hiicrelerde oldugu gibi, T hiicrelerinin de cogal-
ma potansiyelleri stnirhidir. T hiicreleri yasam siiresi ve cogal-
ma kapasitesi ile iliskili olan telomeraz seviyesini ylikseltme
yetenegine sahiptir ve boylece kendi yasam siirelerini uzatabi-
lirler, bu nedenle bir T hiicresinin kac¢ hiicre siklusu tamamla-
yabildigi bilinmemektedir. Bununla birlikte tekrarlayan boliin-
melerden sonra hiicesel yaslanma siirecine girerler. Hiicresel
yaslanma ¢ ana Ozellik gosterir.

1- Hiicre fonksiyonlarinda degisiklik meydana gelir ve yiiksek
miktarlarda inflamatuvar sitokin salgilanir (1,3).

2- Telomer bolgesinde kisalma olusur ve proliferasyon durur.
Telomer kisalmasi 40 yasinda baslar 65 yasindan sonra bir
plato cizerek sabit kalir (1).

3- Yaslanan hiicrelerde Fas/FasL, Bax, Bcl-2 ve p53 gibi apop-
tozis parametrelerinin azalmast hiicreleri apoptozise daya-
niklt hale getirir (10,11).

Bu degisikliklerin yanisira hafiza T hiicrelerinde fenotipik
degisiklikler de meydana gelir. Bu fenotipik degisikliklerin en
cok bilineni, CD8+ T hiicrelerinde daha fazla olmakla birlikte,
CD4+ T hiicrelerinde de, yas artisina bagli olarak, CD28 yiizey
molekiiliiniin kaybidir. Olusan CD8+CD28- ve CD4+CD28-
hiicreler otoreaktif hiicreler olup basta interferon gama
(IFN-y) olmak tizere yiiksek miktarlarda inflamatuvar sitokin
uretme yetenegine sahiptir. B hiicreler kronik enfeksiyon ve
kronik inflamatuvar hastalik durumlarinda siklikla saptanirlar
1,2,7.

Viicudun kendinden olani tanimayip, reaksiyon vermesini
engelleyen self tolerans mekanizmasinin tetiklenmesi ve ¢alig-
masinin stirdiiriilmesi icin immiin sistemin ve onun hiicresel
komponentlerinin normal fonksiyonlarini devam ettirmesi ge-
rekir. Yaglanma ile birlikte olusan degisikliklere bagli olarak
self toleransin yetersiz kalmasi beklenen bir sonuctur.

Yaslanma siirecinin uzatilmas: ve bu donemin daha saglik-
I1 gecirilebilmesi amaciyla bir cok deneysel ¢alisma yapilmak-
tadir. Yenidogan farelerden alinip yash farelere transplante
edilen timus loblar1 ve kemikiligi kok hiicreleri ile immiin
fonksiyonlarin genc fareler kadar iyilesebildigi, ayrica antiok-
sidanlarin yemlerine katilmasiyla, diisiik kalorili beslenme reji-
mi ile ve vitamin B6, B12, folik asit, demir ve Ozellikle ¢inko
gibi mikroniitrientlerin diyete eklenmesi ile de yasa bagli im-
miinolojik, biyolojik ve patolojik degisiklikleri geciktirdigi or-
taya konmustur (1, 12,13,14).

Yapilan cesitli calismalarla, tiim alanlar incelenmekte olan
yaslilik doneminde hala pek cok bilinmeyen ve arastiriimasi
gereken konu vardir.

Yaslilik bilimi ile ugrasanlarin “organizmanin yasam yete-
neginde azalma” olarak tanimladiklari ve ne zaman basladigini
tam olarak bilemedigimiz yaslanma siirecinde, hepimizin en
iyi bildigi tek konu, yaslanmanin, hayatin bittigi noktada so-
nuclandigidir.
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