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OZET

Immiin sistem tiim yasamimiz boyunca savunma sistemimiz olarak gorev yapar. lerleyen yasla
birlikte tlim sistemlerde oldugu gibi immiin sistemde de degisiklikler olur. Bu degisiklikler
immiinosens veya immiinoaging olarak tanimlanir ve genelde artmis mortalite ve morbiditeden
sorumlu tutulur. Yashilik hem dogal hem edinsel immiin sistemi etkilemekle birlikte, edinsel
immiin sistemde daha etkili degisiklikler ortaya ¢ikar. Yaglanmis immiin sistemi klinik olarak
enfeksiyonlara, otoimmiinite ve maligniteye yatkinlik takip eder. Immiin yaslanmanin kliniksel
sonuclart enfeksiyonlar, malignite ve otoimmiin hastaliklar olarak karsimiza c¢ikmaktadir.

Pnomoni ile influenza 60 yas ve tistii hastalarda en sik ilk 10 6liim nedeni arasinda yer almaktadir.

Bagisiklik Sistem hiicrelerindeki gerek say1, gerekse fonksiyon degisikliklerinin bir ¢ok hastaligin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadig1 literatiirde gosterilmektedir. Yaslanmayla ortaya ¢ikan bu
degisimler antijenlere karsi verilen yanittaki bireysel farkliliklara da sebep olabilmektedir.
Yaslanmanin immiin sistem {izerine etkileri timus ve kemik iligindeki B ve T hiicreleri ve sekonder
lenfoid dokulardaki olgun lenfositlerin fonksiyonlarmin farkli diizeylerde azalmasi ile kendini
belli eder. Bu nedenle yasli bireylerde bagisiklik sistemi herhangi bir tehdit karsisinda kaldiginda
gengler kadar hizli ve etkili bir immiin cevap olusturamamaktadir. Ozellikle yaslilarin coronaviriis
nedeniyle risk altinda oldugu bir pandemi déneminde yash calismalarinin daha ¢ok immin
sistemdeki bu degisimler ve altta yatan molekiiler olaylarin tanimlanmasi seklinde planlanmasi ve
belki de yaslilarin bagisiklik sisteminin desteklenmesi ile bu ve bundan sonraki olasi viral

salginlarla etkili miicadele etmemizi saglayabilecektir.

Calismamiz, saglikli bireylerde yapilmis pilot bir ¢alisma olup saglikli bireylerde yasla beraber
immiin sistem hiicrelerinin % ekspresyonlarinin degisikliginin yine yasla beraber ortaya ¢ikan
birgok hastaligin etyopatolojisinde nasil rol oynayabilecegini agiklamayir amaglamaktadir.
Yaslanmayla beraber T, B ve NK hiicreleri ve alt gruplarindaki kantitatif degisime bagl olarak

% ekspresyon ve yas egrisi ¢izilmistir.

Bu egriye bakilarak X yasindaki bir kisinin immiin hiicrelerindeki % deger degisikligine bagh

olarak buna karsilik gelen immiin yasini belirlenmesi hedeflenmistir.
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Istatistik degerlendirmelerde SPSS ile ANOVA ve Student t testi kullanilacaktir. p<0.05 anlaml

olarak degerlendirilmistir.
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ABSTRACT

The immune system acts as our defense system throughout our lives. Age changes occur in the
immune system as in all systems. These changes are defined as immunosenescence or
immunoaging and are generally responsible for increased mortality and morbidity. Although aging
affects both the innate and acquired immune system, changes occur more effectively in the
acquired immune system. The aged immune system is clinically predisposed to infections,
autoimmunity and malignancy. The clinical consequences of immune aging are infections,
malignancy and autoimmune diseases. Pneumonia and influenza are among the top 10 most
common  causes of death in  patients aged 60 years and  older.
It has been shown in the literature that changes in both the number and function of immune system
cells play an important role in the pathophysiology of many diseases. These changes that occur
with aging may also cause individual differences in the response to antigens. The effects of aging
on the immune system are manifested by different levels of decreased function of B and T cells in
the thymus and bone marrow and mature lymphocytes in secondary lymphoid tissues. For this
reason, the immune system in the elderly is unable to mount an immune response as fast and
effective as the young when faced with a threat. Especially in a pandemic period when the elderly
are at risk due to coronavirus, planning elderly studies in the form of defining these changes in the
immune system and underlying molecular events and perhaps supporting the immune system of
the elderly will enable us to effectively combat this and possible future viral epidemics.
Our study is a pilot study in healthy individuals and aims to explain how changes in the %
expression of immune system cells with age in healthy individuals may play a role in the
etiopathology of many diseases that occur with age. A % expression and age curve will be drawn
based on the quantitative changes in T, B and NK cells and their subsets with aging.
Based on this curve, it is aimed to determine the corresponding immune age of an X-year-old
person depending on the % change in immune cells. SPSS and ANOVA and Student's t test will
be used for statistical evaluations. P<0.05 will be considered significant.



1. Giris ve Amag

Bagisiklik sisteminin yasa bagli olarak diizensizlesmesi ve bagisiklik cevabinin azalmasi olay1
"immiinosenesans" olarak adlandirilir. Genellikle yasl yetiskinlerde bulasic1 patojenlere karsi
artan duyarlilik ve zayif as1 yanitlart ile iliskilendirilmistir. Enfekte veya asilanmis bireylerin klinik
sonuglart hakkinda ¢ok sayida ¢alisma rapor edilmis olsa da, immiinosenesansin baslangicini
yoneten mekanizmalar ve adaptif bagisiklik {lizerindeki etkileri hakkindaki anlayisimiz eksik
kalmaktadir. T ve B lenfosit popiilasyonlarinda ve islevlerinde yasa bagl farkliliklar iyi
tanimlanmistir, ancak yasl bireylerde immiin hiicre islevi ile klinik sonuglar arasinda dogrudan

iligki oldugunu gosteren caligsmalar eksiktir.

Bagisiklik hiicresi diizensizliginin dogal hiicresel degisikliklerin bir sonucu mu yoksa viicudun
baska bir yerindeki degisikliklere kars1 tepkisel bir mekanizma mi1 oldugunu ayirt etmek zor
oldugundan, immiinosenesansin mekanistik analizleri karmasiktir. Kokeni ne olursa olsun,
yaslanan bagisiklik sistemindeki islevsel farkliliklar bir ¢ok calismayla aydinlatilmistir. Yasl
yetiskin popiilasyonlarindaki (yani 65 yas ve lstli) olumsuz klinik sonuglari immiinosenesansa

baglanmustir.

Perifereki T hiicrelerinin toplam sayist yasam boyunca sabit kalirken, yaslh yetiskinlerde T hiicre
popiilasyonlarinda degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir; bu degisiklikler biiyiik 6l¢iide
yaslanmayla birlikte adaptif bagisiklik yanitin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Yaslanan T
hiicresinde meydana gelen en belirgin degisiklik, timik dongiiniin bir sonucu olarak yeni naif T

hiicrelerinin (6rnegin, CD45RA* CD45R0O CD62L*" CCR7*) azalmasidir.

Yasla birlikte T hiicrelerindeki degisiklikler hiimoral bagisiklik cevabinin gelisimini etkileme
potansiyeline sahipken, yasa bagli dogrudan B hiicrelerinde de kusurlar saptanmustir. Yash
bireylerde kendiliginden TNF-a salgilayan ge¢ bellek B hiicrelerinin ylizdesinde artis tespit
edilmis bu da, bagisiklik homeostazinin ve B hiicre fonksiyonunun daha fazla diizensizligine yol

agmaktadir.

Olgun B hiicrelerinin islevselligi yasla beraber bozulmaktadir. T hiicrelerinde oldugu gibi, B

hiicresi periferik bellek hiicrelerinin (6rn. IgD- CD19* CD27") yasla birlikte arttig1 gosterilmistir.



Bellek B hiicresindeki artis, kemikilignden perifere ¢ikan olgun B hiicresi azalmasina neden olur.

Bu durum, yeni antijenlere yanit vermek i¢in mevcut repertuvara sahip klonlarin sayisini siirlar

[1].

Calismamiz pilot bir ¢alisma olup, belirledigimiz yas araliklarinda (20-65) yasa bagli olarak
immiin sistem hiicrelerindeki; T, B, ve NK hiicrelerinde (CD3,CD19, CD16-56, HLA-DRPE,
CDS7PE, CD16,CD27 CD18,CDl11a,CD11bve CDll1c) % ifadelerini 6lgmeyi ve degisimi ortaya
koymay1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dogal ve Edinsel Bagisikigin Genel Ozellikleri

Viicudumuzu yabanci mikroorganizmalara ve onlarin toksik {riinlerine kars1 savunma
gorevi bagisiklik sistemimize aittir. Bagigiklik sistemimiz patojen organizmalara karsi ilk
savunmay1 olusturan dogal immiin sistem ve uzun siireli etkin korumay1 saglayan edinsel immiin

sistem olmak Uzere birlikte ¢alisan iki ayr1 sistemden olusmaktadir [2].

Bagisiklik sistemi, etkin bir isleyis i¢in ihtiya¢ duyulan ¢ok sayida farkli hiicre, hiicre ici

ve hiicre dis1 molekiilleri iireterek viicudun savunma sistemini olusturmaktadir [2].

Bu hiicrelerin en 6nemlileri konak savunmasini saglayan dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, dogal
lenfoid hicreler (ILC), nétrofiller, bazofiller, eozinofiller, mast hicreleri, dendritik hcreler,
monositler ve makrofajlar, T ve B lenfosit hiicreleridir [2].

Hiicreler ylizey reseptorleri araciligi ile patojeni ve patojenle enfekte hiicreyi tantyarak
yok edilmesini saglarlar. Bu reseptorlerin bir kismi mikroorganizma iizerinde bulunan ortak
orglleri (pattern recognition receptors - PAMP) ve hasarla iliskili molekiiler 6rgiileri (damage-
associated molecular patterns - DAMP) taniyan reseptorlerdir. DAMP'ler, tiimér hiicreleri, 6li
veya Olmekte olan hiicreler veya hipoksi gibi sinyallere yanit olarak hiicrelerden salinan tiriinler
dahil olmak {iizere konakg¢i hiicrelerden tiiretilir. PAMP ve DAMP'lar1 taniyan reseptorler,

hiicrelerin hem disinda hem de iginde bulunmaktadir [3].

Bagisiklik sistemi, reaksiyonun hizi ve ozgilligine gore iki kisma ayrilmaktadir:

Dogustan gelen dogal bagisiklik sistemi ve uyarilabilir edinsel bagisiklik sistemi [3].



Dogal immiin sistem Edinsel immiin sistem

_ CD4+ T hiicre
CDS8+ T hiicre

Dendritik hiicre

Makrofaj

NKT hiicre

Sekil 2.1. Dogal ve edinsel immiin sistem hiicreleri.

Bagisiklik sistemi birbiriyle etkilesim i¢inde olan baslica iki bilesenden olusur: dogustan
gelen ve kazanilmig bagisiklik sistemi. Dogustan gelen bagisiklik sistemi hizli ama spesifik
olmayan tepkiler verirken, edinsel bagisiklik tepkilerinin gelismesi daha uzun siirer ancak oldukca
spesifiktir ve uzun siireli hafiza kapasitesine sahiptir. Dogustan gelen bagisiklik tepkisine esas
olarak monositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK), dendritik hiicreler ve kompleman sistemi aracilik
eder ve cevresel patojenlere karsi ilk savunma hatt1 olarak hizmet etmektedir. T ve B lenfositleri,
adaptif bir bagisiklik tepkisi olusturmada ¢ok dnemlidir ve benzersiz ve oldukca spesifik T hiicre
reseptorlerinin (TCR) antijen sunumu yoluyla tanindiktan sonra, birlikte uyarici sinyalleri aktive

etmek i¢in birlesirler [4].

Konagin dogustan gelen savunma mekanizmalarinin aksine, edinsel bagisiklik sistemi hedef
antijenleri i¢in biiyiik bir 6zgiilliik sergiler. Uyarlanabilir yanitlar esas olarak T ve B lenfositlerinin

ylzeylerinde eksprese edilen antijene 6zgu reseptorlere dayanmaktadir [5].
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Sekil 2.2. Immiin sistemin elemanlari ve gorevleri.

2.1.1. Dogal Bagisikhik
Dogustan gelen bagisiklik, konak¢inin ilk savunmasinda etkili olan elemanlarinin yanisira
(nétrofiller, monositler, makrofajlar, kompleman sistemi molekdlleri, sitokinler ve akut faz

proteinleri) fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik engelleri de igermektedir [6].

Dogal immdin sistem hiicreleri, mikrobiyal bilesenleri hiicre yiizey ve sitoplazmik tanima
reseptorlerini ifade eder. Bu reseptorler araciligiyla olusan sinyal efektor hiicreleri dogrudan
uyarir. Uyarana yanit hizla diizenlenir ve efektor mekanizmalar, patojen algilandiktan sonraki

saatler i¢inde harekete gecer, boylece yaygin patojenlere karsi ilk savunma hatt1 saglanmis olur
[71.

Dogal immiin sistem, hiicrelerin enfeksiyon bolgesine gogiinii artiran, patojenlerin
yutulmasin1 ve Oldiriilmesini saglayan kritik proinflamatuar sitokinler ve crp gibi uyarici
molekillerin varlig ile aktive olur. Bu hiicreler ayrica, T hiicre aracili bagisik yanit1 uyaran antijen

sunan hiicrelerin (yani dendritik hiicreler ve digerleri) olgunlagmasini ve gociinii kolaylastirarak



dogustan ve antijene 0zgii tepkiler veren edinsel bagisiklik arasinda kritik bir kdprii gorevi gortir.
Dogal bagisiklik sisteminin hiicreleri arasinda makrofajlar, polimorfoniikleer graniilositler

(PMN'ler), dendritik hiicreler ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler bulunmaktadir [7].

PMN'ler, makrofajdan iiretilen kemotaktik sinyallere yanit olarak enfeksiyon bolgelerine
ulagan ve hiicre dis1 bakterileri fagosite ederek konake1 korumasi saglayan ilk hiicre tipidir. Bakteri

enfeksiyonlarinda inflamatuvar bélgelere giden PMN sayilari yaslilarda azalmamaktadir [7].

2.1.2. Edinsel Bagisikhik

Edinsel bagisikligi dogal bagisiklik yanittan ayiran temel 6zellik; 6zgulluk ve bellektir.
Ozgulluk, farkli antijenlere kars1 olusturulan antijene-spesifik bagisik yamit olarak
tanimlanmaktadir. Yanitin  spesifik olmasimnin  nedeni, lenfositlerin  antijeni taniyan
reseptorlerindeki binlerce farkliliktir. Bellek ise, ayni antijen ile tekrar karsilasma durumunda

olusturulan artmig ve etkili yanit olarak tanimlanmaktadir [7].

Edinsel bagisiklikta cevap antijene spesifiktir ve daha etkindir ancak sure¢ birkag giin

veya hafta sirebilir [6].

Antijene spesifik cevap, gen transkripsiyonu, protein sentezini, yeniden gen diizenlemesi,
lenfosit klonal genislemesini i¢eren bir dizi olayla gerceklesir. Bu slreg, dogal bagisiktan ¢cok daha
yavastir Ve antijen karsilasmasindan 4-7 (veya daha fazla) gin sonra maksimum duzeye ulasir,
Antijenle tekrar karsilasildiginda ise devreye hizli yanit saglayan uzun omiirlii bellek hiicreleri
girer. Antijenin fiziksel ve kimyasal ozellikleri ile nasil islendigi ve sunuldugu, nihai sonucu
belirler; antikor sentezi (humoral bagisiklik) veya T hiicre bagimli inflamasyon olusumu (hiicresel

bagisiklik) gergeklesir [8].



e—— Anti-.&
— Anti-B Antijen A
+
Antijen A Antijen B

Sekonder anti-A
yaniti

| l

Primer anti-A
yanifi

Primer anti-B
yaniti

Serum antikor titresi

T T T
0 2 4 6

Haftalar

w0 -
—
(=]
—
-

Sekil 2.3. Edinsel immiin sistemin o6zgiilliigii ve bellegi.

2.2. Bagisiklik Sistemi Hiicrelerindeki Cluster of Differantation (CD) Molekulleri

CD sistemi; insan, fare ve ratlarda I6kosit antijenlerinin isimlendirmesinde kullanilan bir
adlandirma yontemidir. Farkli 16kosit popiilasyonlarindaki isaretlenme 0Ozelliklerine gore
gruplandirma yapilmaktadir. Ayrica CD belirteglerinin hiicrelerin lokalizasyonu, kantitasyonu ve

tanimlanmasinda, hastalik ve saglik durumlarindaki bir¢ok islevin analizinde kullanilmaktadir [7].

2.2.1.CD16

CD16, diisiik afiniteli IgG reseptorii 111 (FcyRIII) olarak bilinir. iki farkli form (CD16a ve
CD16b) olarak ifade edilir. CD16a (FcyRIIIA), 50-65 kD polipeptit baglantili bir transmembran
proteinidir. insanlarda NK hiicrelerinin, aktive edilmis monositlerin, makrofajlarin, T hiicrelerinin

bir alt kiimesinin ve plasental trofoblastlarin yiizeyinde eksprese edilmektedir [9].

FcyRIlla mast hiicreleri, makrofajlar ve dogal oldiriicii hiicreler iizerinde bir
transmembran reseptorii olarak ifade edilirken, FcyRIIIb yalnizca nétrofiller lizerinde ifade

edilmektedir [10].



CD16b (FcyRIIIB), 48 kD glikosilfosfatidilinositol (GPI) baglantili bir proteindir. Hiicre
dis1 alani, CD16a'ninkine %95'in lizerinde homologdur ve 6zellikle nétrofiller tizerinde eksprese
edilir. CD16, NK hiicre aktivasyonunda, fagositozda ve antikora bagli hiicre aracili sitotoksisitede

(ADCC) islev goren kiimelenmis IgG veya IgG-antijen kompleksini baglamaktadir.

2.2.2. CD57

CD57 antijeni (human NK-1 antijeni karbonhidrat pargasi), ¢esitli polipeptitlere veya
lipitlere baglanabilen siilfatlanmis glukoronik asit kalintilar1 i¢eren bir oligosakkarittir. Periferik

kanda, dogal dldiiriicti aktiviteye sahip hiicrelerin bir alt kimesinde bulunur.

NK hiicrelerinin ¢ogunda eksprese edilir; NK hiicrelerinin tespitinde CD16, CD56, ve

CD57 kombinasyonlari tek isaretten daha giivenilirdir.

T hiicresi verileri, CD57'nin ayrica zayif proliferatif kapasiteye ve belki de bir dereceye

kadar immiin yaslanmaya sahip NK hiicrelerinin bir belirteci olabilecegi 6ne siiriildii [3].

Dogumda T hiicresi hi¢ CD57 ifade etmemektedir, ancak oran yasla birlikte artarak geng
erigkinlerde %20-30'a ulagsmaktadir; 80 yasinda CD8* T hicrelerinin %50-601 CD287'dir (ve
dolayisiyla muhtemelen CD577) [4].

Dogumda, tiim CD569™NK hiicreleri CD57~ 'dir; yetiskinler arasinda (18-60 yas) CD564m
NK hiicrelerinin %25-60"1 CD57* 'dir ve bu, 80 yasindan sonra hafif ama 6nemli dlglide artmaya
devam etmektedir [11].

2.2.3.CD3

CD3 molekiuli gamma, delta, epsilon, zeta ve eta olmak (zere 5 polipeptit zincirinden
olusmus 81 kilodalton (Kd) agirliginda bir glikoproteindir. Olgun T-lenfosit belirleyicisidir.
Ayrica T-hiucre reseptoriinin (TCR) hucre icinde kalan boliimiinii olusturur. TCR’nin hiicre
ylizeyinde belirerek fonksiyonlarini ylriitmesini saglar. CD3’lin organizmadaki en 6nemli

fonksiyonu T-hiicre aktivasyonunda rol oynamasidir. Temel bir sinyal iletim molekultdur [12].
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Sekil 2.4. T hiicre reseptoru

2.2.4. CD45RO

CD45RO antikoru, 16kosit ortak antijeninin (CD45RO) bir izoformu olarak tanimlanan
180-185kDa proteini tanir. Bu antikor tarafindan taninan epitop, ndraminidaz sindirimine
duyarlidir. Bu antikor olgun aktive edilmis T-hiicreleri, gogu timosit ve hem CD4 hem de CD8
altktimeleri icindeki dinlenme halindeki T-hticrelerinin bir alt populasyonu ile reaksiyona girer.
Normal B veya dogal oOldiiriicii hiicrelerle reaksiyon gostermez, ancak graniilositler ve
monositlerle reaksiyona girer. Bildirildigine gore, T hiicreli lenfomalari ve I6semileri tanimlamada

yararlidir. NK hiicrelerini veya B hiicreli lenfomalart nadiren boyar [9].

2.2.5.CD19
CD19, B4 olarak da bilinen bir 95 kD tip I transmembran glikoproteindir [13]. 16,16p11.2

kromozomunun kisa kolunda bulunan 7.41 kilobitlik cd19 geni tarafindan kodlanir. Gen 15 ekzon

icerir ve 556 amino asitli CD19 molekdlind kodlar [14].

B hicreleri (pro-B'den blastoid B hiicrelerine, plazma hiicrelerinde yoktur) ve folikiler

dendritik hiicreler Gzerinde eksprese edilen immiinoglobulin stper ailesinin bir Gyesidir. CD19, B
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hiicresi gelisimi, aktivasyonu ve farklilasmasinda yer alir. CD19, CD21 (CR2) ve CD81 (TAPA-

1) ile bir kompleks olusturur ve bir BCR yardimci reseptorii olarak islev gortir.
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Sekil 2.5. B hiicre reseptort

CD19, tek bir transmembran alani, bir sitoplazmik C-ucu ve hiicre dis1t N ucu olan bir tip I
transmembran proteini olarak siniflandirilir. CD19 ve diger bilinen proteinler arasinda énemli bir
homoloji yoktur. Hiicre dis1 eleman, daha kiiclik bir potansiyel disiilfit baglantili Ig benzeri
olmayan alan ile bolinmiis iki C2 tipi Ig benzeri alan ve ayrica N-baglh karbonhidrat ekleme yerleri
igerir [15].

Antijen-C3d kompleksleri, CD19/21 kompleksini hem BCR'den bagimsiz hem de BCR'ye
bagimli bir sekilde baglayabilir. CD19 kompleksi, C3d ile modifiye edilmis antijeni baglayan
kompleman reseptorii CD21'i igerir [15].

2.2.6. CD27
CD27, yedinci tyesi oldugu TNF reseptor siiper ailesine (TNFRSF7) ait, 50-55 kDa

molekiiler kiitleye sahip glikosile edilmis, tip I bir transmembran proteindir. Bu protein ayni
zamanda T hcresi aktivasyon antijeni, S152 proteini ve T14 proteini olarak da bilinir. 12p13.31

kromozomal bolgesinde yer alan bir gen tarafindan kodlanir [13].

2.3 Bagisiklik Sistemi Hiicreleri

2.3.1 T Lenfositler
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T hiicreleri, bagisiklik sisteminin igleyisinde kritik 6neme sahiptir. T hiicresi gelisimi
timusta meydana gelir ve esas olarak CD4* ve CD8* T hiicre olarak fonksiyonlar1 farkli iki 6enmli

alt gruba ayrilir.

Naif T htcrelerinin Gretimi tamamen timus fonksiyonuna baglidir, bu nedenle timusun

dejenerasyonu, immiin yaglanma ¢alismalari igin biiylik 6nem taginmaktadir [16].

Timusun dejenerasyonu hicrelerin hem yapisal degisikliklerinde hem de islevlerinde
negative anlamda degisime yol acarak Naif T hlcrelerinin timustan ¢ikisinda 6nemli bir azalmaya
neden olur [17]. Bu durum T hicre reseptor ¢esitliligini azalmasina ve T hiicre homeostazinin yok
olmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle, timus dejenerasyonu, edinsel bagisiklik sisteminin yasa

bagl zayiflamasinin 6nemli nedenlerinden biridir [18].

Yashlarda hafiza CD8+ T hiicrelerinin sayis1 ve oran1 genellikle daha yiiksektir ve bagisiklik
fonksiyonlarimi etkiler [19].

Olgunlagsmasini tamamlamis naif T hiicreleri, lenf diiglimlerinin yiliksek endotelyal
veniillerindeki adhezyon molekiillerine baglanan, hiicrenin lenf diiglimlerine girmesini ve ASH ile
gecici olarak baglanmasini saglayan reseptorleri tasirlar. Timusta gelisimlerini tamamlayan T
hiicreleri stabil degillerdir, lenf ve kan dolasimi araciligiyla tim viicudu 1-2 giin igerisinde
dolagirlar. Bu sire¢ icerisinde antijen sunan (ASH) ile karsilasan T hiicresi 2-3 gin icinde
aktivasyonunu tamamlar. CD4" ve CD8" T hiicrelerinin tagidiklart T hiicre reseptori (THR)
farklilik gosterir. CD4" yardimei T hiicreleri MHC sinif 11 ile sunulan antijenleri tanirken, CD8"
sitotoksik T hiicreleri MHC smif I ile sunulan antijenleri tanimaktadir. Antijen ile karsilasma
sonras1 aktivasyonun ger¢eklesmesi, THR ve CD3 araciligi ile iletilen sinyale ek olarak T hiicre
yiizeyinde bulunan koreseptdr molekiillerine de baghdir. T hiicre aktivasyonunda rol alan ve T
hiicre yiizeyinde bulunan temel ko-reseptorler sirasiyla CD28, CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit iligkil
protein-4) ve CD40 ligand proteinlerine baglanan CD80, CD86 ve CD40 molekdilleridir [2].
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Sekil 2.6.T hiicre aktivasyonu

Antijenle aktive olan lenfositler daha yiiksek seviyelerde telomeraz aktivitesi gosterir. T
hiicrelerinde, TCR ve CD28'in antijenler, lektinler veya antikorlar tarafindan ¢apraz baglanmasi,
en sonunda NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin ¢ekirdege translokasyonunu indiikleyen bir
sinyal iletim kaskadm baslatir. Interldkin-2 (IL-2) DNA sentezini ve telomeraz aktivasyonunu
baglatmaktadir [20].

2.3.2. B hiicreleri

Humoral bagisiklikta rol oynayan hiicre grubudur. Yiizeyinde tasidigi immunglobilin (1g)
molekiilleri iki agir zincir ve iki (k veya A) hafif zincirden olusur. Agir ve hafif zincirlerin amino
terminal kisimlari, degisken bolge olarak adlandirilir ve antikor molekiiliine 6zgii olarak amino
asit diziliminde degisiklik gosterir. Bes farkli Ig (IgA, IgG, IgE, 1gM, IgD) molekiiliiniin
uretiminden sorumlu olan B lenfositleri CD3 ifade etmezler ve B Hicre Reseptérii (BHR) ile
bagimli ve bagimsiz sekilde hiicre uyarilmasinda rol alan CD19 ifadesi ile tanimlanirlar. Kok
hiicrelerin B soyuna farklilagsmasi, IL-7 iireten kemik 1iligi stromal hiicrelerine baglidir.

Olgunlasmasini tamamlayan naif B hiicreleri yiizey membraninda IgM ve IgD eksprese eder [5].

Naif B hicreleri, IgM ve IgD araciligiyla antijeni tanir ve efektor hale gelirler. Bu siirecde
Th hiicreleri ve onlarin salgiladigi sitokinler ve diger uyaranlar araciligiyla da uyarildiktan sonra
klonal olarak c¢ogalmaya ve farklilagmaya baslar. Farklilasma T hiicre aracili oldugunda B

hiicreleri izotip doniisiimiine gider, plazma hiicrelerine doniisiir ve antikor iiretmeye baslar. T
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hiicre etkilesimi olmadan aktiflesen hiicreler marjinal bolge B hiicrelerini (kan kaynakli antijenlere
kars1 yanit) ve B-1 (mukozal dokuda veperitonda protein yapida olmayan antijenlerekarsi yanit)
hiicreleri olusturur. Bellek B hiicreleri uzun siire yasamina devam ederek tekrarlayan kargilasma

ikincil immiin yanitin daha giiglii ve hizli olugturulmasini saglar [2,5].
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Sekil 2.7. B hiicresi gelisimi

2.3.3. Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler
NK hiicrelerinin tigiincii bir lenfoid hiicre soyunu temsil ettigi diistiniilmektedir. Aktive

olduklarinda iri grantler lenfosit morfolojisine sahiptirler. 1L-2, IL-15 ve kemik iligi stromal

hiicrelerinin etkisi altinda kemik iliginde gelisirler [20].

Periferik kan hiicrelerinin sadece kiigiik bir kismim1 dalak ve diger sekonder lenfoid
dokulardaki lenfoid hiicrelerin kiigiik bir kismini temsil ederler. NK hiicrelerinin antijene 6zgii

reseptorleri yoktur.
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Sitotoksik aktiviteleri, ylizeylerinde sinif I HLA molekiillerini taniyan inhibitor reseptorler
MHC smif I molekiil ekspresyonunu down regule ederek hedef hiicrelerin élimine neden

olmaktadir. Bununla birlikte, NK hiicrelerin de aktive edici reseptorlere sahiptir [20].

NK hiicreleri, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite ile hedef hiicreleri yok edebilir.
One c¢ikan anti-timor etkileri vardir ve viral olarak enfekte olmus hiicrelerin  giiglii

olduruculeridirler [20].

NK hiicrelerinin iki alt popiilasyonu, olgunlasmamis CD14*CD56%™ ve olgun CD14*CD56

bright - bulunmaktadir. Immiin yaslanma NK hiicrelerinde say1 ve fonksiyon kaybina neden

olmaktadir [21].

Kemik iligi Periferik kan
| | 1
HSC 1. asama 2. asama 3. asama 4. asama 5. asama
CD56brisht CD564im
CD34+ CD34+ CD34+ CD34- CD34- CD34-
CD38lo CD117- CD117+ CD117+ CD117+/- CD117-
CD45RA- CD9%4- CD9%4- CD9%4- CD94hi CD94+/-
CD10- CD16- CD16- CD16- CD16- CD16+
CD45RA+ CD45RA+ LFA-1+ LFA-1+ KIR+/-
CD10+ CD10-

Sekil 2.8. NK hiicre gelisimi.



15

2.4. Sitokinler
2.4.1. Interlokin-2 (1L-2)
Interlokin-2 (IL-2), bagisiklik sisteminde bir tiir sitokin sinyal molekiilii olan bir

interlokindir. Bagisikliktan sorumlu olan beyaz kan hucrelerinin (I6kositler, genellikle lenfositler)
aktivitelerini diizenleyen 15.5-16 kDa'lik bir proteindir [24].

IL-2, lenfositler tarafindan eksprese edilen IL-2 reseptorlerine baglanarak etkilerine
aracilik etmektedir. IL-2'nin ana kaynaklari, aktive edilmis CD4" T hiicreleri ve aktive edilmis

CD8" T hiicreleridir [24].

IL-2, reseptorlerine farkli afinitelerde baglanir [3]. IL-2, alfa (CD25), beta (CD122) ve
gama (CD132) olarak adlandirilan ii¢ zincirden olusan bir kompleks olan IL-2 reseptord

aracili@iyla sinyal vermektedir [25].

IL-2, diger polarize edici sitokinlerle birlikte, naif CD4" T hiicre farklilagmasini Thl ve
Th2 lenfositlerine uyarirken, Th17 ve folikiiler Th lenfositlerine farklilagsmay1 engellenmektedir

[25].
2.4.2. 1L-4

Interlokin 4 (IL-4), naif yardimci T hiicrelerinin (ThO hiicreleri) Th2 hiicrelerine
farklilagmasini indiikleyen bir sitokindir. IL-4 tarafindan aktivasyon iizerine, Th2 hiicreleri daha
sonra pozitif bir geri besleme dongusiinde ek IL-4 Uretmektedir. IL-4 esas olarak mast hiicreleri,

Th2 hiicreleri, eozinofiller ve bazofiller tarafindan tiretilir [22].

IL-4, aktiflestirilmis B hiicresi ve T hiicresi proliferasyonunun uyarilmasi ve B hiicrelerinin
plazma hiicrelerine farklilagmasi dahil birgok biyolojik role sahiptir. Hiimoral ve adaptif
bagisiklikta bir diizenleyicidir. IL-4, B hiicre siifinin IgE'ye ge¢isini indiikler ve MHC sinif 11

Uretimini yukari regiile etmektedir [23].

2.4.3.1L-10

Insan sitokin sentezi inhibe edici faktér (CSIF) olarak da bilinen interldkin 10 (IL-10), bir

anti-inflamatuar sitokindir. insanlarda interldkin 10, IL10 geni tarafindan kodlanmaktadir [22].
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IL-10, immin diizenleme ve inflamasyonda c¢oklu, pleiotropik etkileri olan bir sitokindir.
Thl sitokinlerinin, MHC simif II antijenlerinin ve makrofajlar lizerindeki yardimeci uyarict
molekiillerin ekspresyonunu azaltmaktadir. Ayrica B hiicresinin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve

antikor Uretimini artmaktadir [22].

Immiinosenesans, naif T ve B lenfositlerinin sayisinda azalma, hafiza ve efektor T ve B
hiicrelerinin birikimi, kusurlu antikorlarin iiretimi, otoantikorlarin iiretiminde artis ve kronik diisiik
dereceli inflamasyon (inflamaging) ile sonuglanan insan yaslanmasmin ayrilmaz bir pargasidir.
Yaglanmaya bagli olarak proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve adipokinlerin

konsantrasyonlarinda hafif artislar meydana gelmektedir [23].
2.4.4.1L-6

Interlokin 6 (IL-6) , bir proinflamatuar sitokindir. Patojenle iliskili molekiiler drgiilere
(PAMP'ler ) yanit olarak makrofajlar tarafindan salgilanir. Bu PAMP'ler, dogustan gelen
bagisiklik sisteminin 6nemli bir tanima molekiil grubu olan PRR’lere baglanir. Bunlar, hiicre
ylizeyinde ve hiicre i¢ kisminda bulunur ve enflamatuar sitokin iiretimini saglayan sinyal
kaskadlarini harekete gegirir. IL-6, kemik iliginde notrofil iiretiminde ve akut faz protein sentezini
uyarmakla gorevlidir. B hiicrelerinin biiyiimesini destekler ve diizenleyici T hiicrelerine karsi

antagonistik olarak ¢alisir [26].

Yaglanmaya bagli olarak, saglikli yaslanan alt grupta ve yaslanmayla iliskili hastaliklardan
mustarip bireylerde IL-6 sistematik olarak yasa bagl bir sekilde arttig1 gézlenmektedir.[27].

2.4.5. TNF-a

Timor nekroz faktorii, inflamasyonda yer alan ve akut faz reaksiyonunu olusturan
sitokinlerden biridir. CD4+ lenfositler, NK hiicreleri, notrofiller, mast hiicreleri, eozinofiller ve
noronlar gibi diger bir¢ok hiicre tipi tarafindan {iretilebilmesine karsin, esas olarak aktif
makrofajlarca tiretilir. Birincil rolii bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesidir. Atesi, apoptotik hiicre
Olimiini ve inflamasyonu tetiklerken, tiimorijenez ve viral c¢ogalmay:r baskilayabilir.
Yaslanmanin, artan inflamatuar aktivite ve TNF- o proteinlerinin dolasimdaki seviyelerinin

artmasiyla iligkili oldugunu bilinmektedir [28].
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2.4.6.IL-17A

IL-17A proinflamatuar bir sitokindir. Bu sitokin, NF-kB ve mitojenle aktive olan protein
kinazlarin aktivitelerini diizenler. IL-17A, gesitli bagisiklik tepkilerinde ve enflamatuar siireglerde
yer alir. CD4+, CD8+, NKT ve dogal lenfoid hiicreler (ILC'ler) dahil olmak iizere lenfositler, IL-
17A'min birincil kaynaklaridir [29].

Yaslanmanin, yardimci T hiicrelerinin (Th1, Th2 ve Th17) proinflamatuar bir dengesizligi
ile karakterize oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Th17 hiicreleri, pro-enflamatuar sitokinler
IL-17, IL-21 ve IL-22'yi iiretmeleri ile karakterize edilir. Yaglanma sirasinda degisen sitokin
ekspresyonu ile Thl17/Treg oranlarindaki degisiklikler, proinflamatuar ve antiinflamatuar
bagisiklik tepkisi arasindaki dengesizlige katkida bulunabilir. Bu, artan yasla birlikte inflamatuar
hastaliklara yakalanma olasiliginin arttigini gosterir [30]. Bu nedenle, IL-17A'nin enflamasyon

iizerindeki etkileri yoluyla immiin yaglanmaya dahil olmas1 makuldiir [31].
2.5. Immunosenescence

Bagisiklik fonksiyonu, genellikle immiin yaslanma olarak adlandirilan siiregte yasla
birlikte diizensizlesir. Immiin yaslanmanin 6zellikleri, yeni enfeksiyonlara ve asilamaya daha zayif
bir yanitin yani sira artan 6ze karsi yanitta ve kronik iltihap ile azalmis anti-tumor aktivitesi ile
iligkilidir. Yasa bagli timus involiisyonu, genel T lenfosit gelisimini etkileyen dinamik bir stregtir
[32].

Immiin yaslanma ile bagisiklik hiicrelerinin antijene yanit verme kapasitesinde bir dizi
degisiklik gerceklesmektedir. Klasik olarak “immiin yaslanma” olarak adlandirilan bu hiicresel

durum, bulasici hastaliklara, kansere ve otoimmiiniteye karsi duyarliligi arttirmaktadir [33].

Immiin yaslanma: (a) yeni istilac1 enfeksiydz ajanlara karsi azalmis yanit, (b) zayiflamis
hafiza T hiicre yaniti, (c) otoimmiin hastaliklara karsi artan duyarlilik ve (d) siddetli olmayan

“kronik iltithaplanma" ile karakterize edilmektedir [34,35].

Calismalarin ¢ogu, T hiicre popiilasyonlarinda yasa bagli degisiklikleri degerlendirmeye
yonelik calismalardir. Bu hiicreler, i¢ ve dis ortamlardan gelen ¢ok sayida stresle etkilesim sonunda
farklilasmaktadirlar. Sonug olarak, bagisiklik sisteminin yeniden diizenlenmesi yasam boyunca

devam etmektedir [36].


https://en.wikipedia.org/wiki/Natural_killer_T_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Innate_lymphoid_cell
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Bagisiklik sisteminde meydana gelen yasa bagli en biiyiik degisikliklerden biri, naif T
hiicrelerinin sayisinda degisikliklere neden olan timik evrimdir; CD4" T hiicrelerinden ziyade
CD8" T hiicrelerinde belirgin bir azalma gézlenmektedir. Bu azalmaya, T hiicre reseptor (TCR)
klonal g¢esitliliginde de azalma eslik etmektedir. Bu durum antijene karsi verilen cevabin
azalmasina neden olmaktadir. Buna karsilik bellek hiicre popiilasyonundaki artig, enfeksiyon

etkenlerine daha siddetli bir cevap verilmesine neden olur [37-39].

Yaslanan CD8" T hiicreleri daha az CD27 ve CD28 membran reseptorleri ifade eden CD8*
T hiicrelerine doniismektedir: (a) diislik proliferatif aktivite, (b) telomerlerin kisalmasi, (¢) azalmis
telomeraz aktivitesi, (d) yaslanmayla iligkili belirteglerin (6r. CD57 ve KLRG1) ve hiicre ici
molekdllerin (6r. NKG2D) ve (e) blyuk miktarlarda IFNy ve TNFa salgilanmasi sayilabilir [39].

Immiin yaslanma gevresel faktorlere, antijenik maruziyetin tipine ve siiresine ve epigenetik

degisikliklere de baglidir [34].

Immiin yaslanma, dolasimdaki T hiicre yaglanmasinin muhtemelen CD27, CD28, CD57,
KLRG1, CD45 izoformlar1 (RA/RO) gibi ¢oklu belirteclerin ifadesi yoluyla degerlendirilebilecegi
oOne sdrdlmektedir [40].

Antijene 6zgii hafiza T (CD45RO0) hicrelerinin Uretilmesi ve surdirilmesi, uzun sureli

bagisiklik ve etkili agilama igin ¢ok 6nemlidir [41].

T hiicrelerinde standart olarak dort bellek alt kiimesi tanimlanir: naif, merkezi bellek (CM),
efektor bellek (EM) ve CCR7, CD45RA/RO, CD27, CD28, CD62L ve CD95 yiizey isaretlerinin
varlig1 ile karakterize edilebilen terminal olarak farklilagmis efektor hiicreler (TE) [41,42].

Yaslanmayla birlikte mutlak T hiicre sayisi sabit kalmasina ragmen, bellek alt

popiilasyonlarinda 6nemli degisiklikler g6zlemlenmistir (naif ve bellek hiicreleri) [43,44].

Timik involiisyona bagl olarak puberteden sonra islevsel naif T hiicresinin (CD45RA) azaldigi,
bunun da mevcut naif T hiicrelerinin artan homeostatik proliferasyonuna bagli olarak naif T
hiicrelerinin bellek hiicrelerine (CD45RO) fenotipik donilisiimiine neden oldugu kabul
edilmektedir [45].

Yasla birlikte meydana gelen en belirgin T hiicresi degisikliklerinden biri, ortak uyarici

molekiil CD28'in kayb1 ve yiiksek oranda farklilasmis CD28 T EM hiicrelerinin (CD45RA*,
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CD28, CCR7-, CD62L") birikimidir. Bu hiicreler azalmis proliferatif kapasite, kisalmis

telomerler, azalmis bir TCR repertuvari ve artmis sitotoksik aktivite ile karakterize edilir [46].

CD28, T hiicresi aktivasyonu ikincil uyaran oldugundan, CD28 kaybi, enfeksiyonlara kars1
artan duyarlilik ve yash bireylerde asilamaya kars1 zayiflamis bir bagisiklik tepkisi ile iliskilidir.
Bununla birlikte, CD28~ T hiicreleri anerjik degildir, dolayisiyla doku aracili bagisiklikta da rol
oynayabilirler (CD8*CD28" T hiicreleri) [47].

Yaglanmanin CD4" ve CD8" T hiicrelerinin transkripsiyonel profilleri iizerine etkisini
aragtiran bir ¢alismada, CD8" T hiicreleri ve daha az dlglide CD4* T hiicreleri, CD28 gen
ekspresyonunun yasla birlikte azaldigini gostermistir. CD28 bellek T hiicrelerinde T-bet,
eomesodermin (EMOES) ve MYC gibi gesitli transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda artis
gozlenmistir. T-bet ve EMOES, CD8* T hiicrelerinde T hiicresinin efektor fonksiyonlarinda ve
hafiza gelisiminde 6nemli rol oynar ve IFN vy, granzim B ve perforin ekspresyonunu diizenler, bu
da CD28 CD8" hafiza T hiicrelerinin, artan sitotoksisitede kritik olarak aracilik ettiklerini gosterir
[48].

Dizenleyici T-hicre (Treg, CD4*, CD25*, CD127", Foxp3*) disfonksiyonunun, immiin
yaslanmada 6nemli bir rol oynadigi ve T hiicresi yanitlarin1 baskilayarak yasla birlikte hastaliklara
karst duyarlilifin artmasia neden olmaktadir. Sonug olarak, yaslanmayla birlikte Thl, Th2 ve
Treg aracili degisen cevaplar yasla beraber artan enfeksiyon, otoimmiinite ve kanserle

iliskilendirilmistir [49].

Yaslanma siirecinde, naif T lenfositlerin popiilasyonu azalirken, hafiza T lenfositlerinin

popiilasyonu yogun bir sekilde ¢ogalmaktadir [50].

Bellek T lenfositlerindeki bir artis, daha once karsilagilan antijenlerin immiinolojik
bellegini gii¢lendirir, boylece mevcut bagisiklik korumasini artirir. Kalan naif T lenfosit havuzu,

T lenfosit reseptorii (TCR) "yapisal gesitlilik" kayb1 yasanmaktadir [51].

Yaslanma, naif CD4* T ve CD8* T lenfosit sayilarini1 farkli bir sekilde etkiler. CD4* naif
T lenfositlerinin sayisi, yasam siiresinin ¢ogu i¢in sabittir, ancak 70 yas civarinda belirgin sekilde
azalir. Aksine, CD8" naif T lenfositleri apoptoza daha duyarli goriinmektedir ve bu nedenle yasa

bagli degisikliklere karst daha duyarlidir. [52].
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2.5.1. Dogal Bagisik Yanitimin Geng ve Yash Bireylerde Dagilim

Dogal bagisik yanitin yastan etkilendigni gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu

degisiklikler, kismen fenotipik diizeyde olabildigi gibi fonksiyonlarinda da olabilmektedir [53].

Antijen ve/veya mikrobiyal ajanin varliginda boélgeye ilk ulasan hiicreler nétrofillerdir.
Yapisma kapasiteleri ve fagositik aktiviteleri yasli veya geng¢ insanlarda farklilik géstermezken

[54] kemotaksis, serbest radikal ve sitokin iiretimi yasla birlikte azalir [55, 56].

Insan NK hiicre popiilasyonu, CD56 ve CD16 yiizey belirteglerinin ifadesine dayali olarak alt
boliimlere ayrilabilmektedir, CD56%™ NK hiicreleri bilyiik olciide sitotoksiktir ve CD56°9" NK

hicreleri birincil olarak IFN- y ve TNF-a gibi sitokinlerin salgilanmasindan sorumludur [8].

NK hiicreleri kanser, hastalik, yaslanma ve enfeksiyonla miicadelede kritik roller oynar,
ancak islevleri yasla birlikte azaliyor gibi goriinmektedir. Bagisiklik yaslanmasinin bir parcasi
olarak, NK hiicre sitotoksisitesindeki diislis, muhtemelen viral enfeksiyona kars1 artan duyarliligin,
artan genel hastalik yiikiiniin ve yaslilarda gézlenen yaslanmis ve kanser hiicrelerinin birikmesinin

birincil nedenidir [57].

Antikor bagimli sitotoksik aktivitede (NKCC)'de yasa bagli gozlenen diisiis bulasici
hastalik insidansindaki artisla iligskilendirilmistir [58,59].

NK hiicrelerinin kendileri kisa dmiirliiyken (yaklasik iki hafta), insan NK hiicreleri yasla
birlikte telomer kisalmasi ve telomeraz aktivitesinde azalma gosterir [4]. Hiicresel farklilagma,
telomer kisalmasinda 6nemli bir role sahiptir dolaytyla daha olgun CD56""9" NK hiicrelerinin,
olgunlasmamis CD56%™ alt kiimesinden daha kisa telomer uzunluguna sahiptir[4] bununla birlikte
NK hiicrelerinin tiim alt kiimelerinde yasla birlikte telomer uzunlugu azalmistir ve CD56 P9

hiicreler en biiyiik diisiisii géstermektedir [60].

Periferik kanda bulunan ndropeptitler, NK hiicre aktivitesine baglanir ve modiile edebilir
[11]. Galanin, IFN-y sekresyonunu modiile eder ve NK hiicrelerini spesifik sitokinlere karsi
hassaslastirir [61], noropeptit P maddesi ise NK hiicrelerinin sitotoksisitesini artirir ve NK hiicre
gociine yardimcti olur [61]. Hem galanin hem de néropeptit P maddesi yasla birlikte ekspresyonu
azaltir [5], yasla birlikte gozlemlenen diisiisiin, NK islevinde yasa bagli bozulmaya katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir [5].
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Yasla birlikte NK hiicre islev bozuklugunun potansiyel bir nedeni, sistemik ortamdaki
degisiklikler olabilir. insanlarda IL-2 iiretiminde yasla iliskili koklii diisiis 6zellikle dikkate
degerdir [7].

2.5.2. Edinsel Bagisikik Yanitin Geng ve Yash Bireylerde Dagilimi
2.5.2.1. Hiicresel bagisikhiktaki degisiklikler

Timusun boyutu ve hiicre gelisimi pubertede zirveye ulasir ve yaklasik 20 yasinda
korelmeye baglar, boylece 70 yasina gelindiginde saf T hiicrelerinin perifere ¢ikisi geng
yetiskinlere kiyasla belirgin sekilde azalir. Yaslilarda denge, bellek T hiicrelerinin artan frekansina

dogru kayar [62].

Yasla birlikte Th1 ve Th2 bellek hiicreleri, geng hiicrelere gore sirasiyla daha az IL-2 ve
IL-4 Gretir. Sitokin diizeyinde bu azalma daha az yardimci CD4* hiicrelerinin olusmasina neden

olur ki bu da azalan hiimoral bagisikliga neden olur.

Yaslanan kemirgen modellerinde ve yash insanlarda sitotoksik T hiicresi aktivitesi benzer sekilde

azalir ve bu da viral enfeksiyonlara kars1 direncin azalmasiyla sonuglanir [8].

Edinsel bagisiklik sistemindeki dgisiklikleri ozellikle T hucresi ve B hicresi

popiilasyonlarinda gézlenmektedir [57].

Dolagimdaki T hiicrelerinin toplam sayis1 yagam boyunca nispeten sabit kalirken, yash
yetiskinlerde T hiicre popiilasyonlari arasinda c¢ok yonlii degisikliklerin meydana geldigi
bilinmektedir; bu degisiklikler biiyiik olclide yaslanmayla birlikte adaptif bagisiklik yanitin

azalmasiyla iliskilendirilmistir [58].

Yaglanan T hiicresinde meydana gelen en belirgin degisiklik, timik dongiiniin bir sonucu

olarak yeni naif T hiicrelerinin (6rnegin, CD45RA* CD45RO" CD62L*" CCR7*) azalmasidir [58].

Timositlerin olgun naif T hiicrelerine doniistiigii 6zel lenfoid organ olan timus, yasamin ilk
yilinda islevsel olarak gerilemeye baslar ve bu siire¢ ergenligin baslamasindan sonra kesin olarak
hizlanir [59]. Bu gerilemenin, timusteki epitel hiicre yapisinin yasla birlikte bozuldugunu gosteren

histolojik analizlerle kanitlanmigtir [14]. Timik epitel hticrelerindeki bu bozulma timositlerin
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gelisimi ve olgulasmasi i¢in gerekli sitokinlerin ve biyime faktérlerinin Gretiminde azalmalara
neden olmaktadir [14]. Bu sebeple perifere ¢ikan naif T hiicrelerinin sayisi yasla orantili olarak

azalir, 6rnegin, CD4" T hucreleri ve CD31*/ CD8* T hucreleri [60].

Yash yetiskinlerden alinan bellek T hiicreleri genellikle azalmis proliferatif kapasite

sergiler ve antijene kars1 daha diisiik seviyelerde sitokin iiretir.

Kostimulator reseptdr olan CD28'in ekspresyonundaki yasa bagl diisiis, yash eriskinlerde
influenza asilamasiin ardindan azalmis hiicresel proliferasyon ve tamamlanmamig T hiicresi

aktivasyonu ile iliskilendirilmistir [63].

Ik olarak bir NK hiicre belirteci olarak karakterize edilirken, CD57 en ¢ok T hiicreleri
tizerinde replikatif yaglanmanin bir belirteci olarak arastirilmistir [1]. Kalict immiin stimdlasyon
kosullari altinda, hafiza T hiicreleri CD28*CD57~'den CD28-CD57*'ya doniismektedir [2], CD57+
hiicreleri kisa telomerlere, diisiik telomeraz aktivitesine, hiicre dongiisii ile iliskili genlerin diisiik
ekspresyonuna ve sinirli proliferatif kapasiteye sahiptir [58]. Bununla birlikte, CD57*CD28-CD8"*
T hiicreleri, uygun bir sitokin ortami verildiginde cogalabilir, oldukc¢a sitotoksiktirler ve dogal

oldurucu reseptorler ifade ederler [59].

T hucre verilerinde, CD57'nin ayrica zayif proliferatif kapasiteye ve belki de bir dereceye

kadar immiin yaglanmaya sahip NK hiicrelerinin bir belirteci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [60].

Dogumda neredeyse hi¢ T hiicresi CD57 ifade etmemektedir, ancak oran yasla birlikte
artarak geng eriskinlerde %20-30'a ulagmaktadir; 80 yasinda CD8* T hicrelerinin %50-60"
CD28'dir (ve dolayisiyla muhtemelen CD57%) [4].

Dogumda, tim CD569™ NK hiicreleri CD57~ 'dir; yetiskinler arasinda (18-60 yas)
CD569™ NK hiicrelerinin %25-601 CD57* 'dir ve bu, 80 yasindan sonra hafif ama 6nemli 6lclide
artmaya devam etmektedir [64].

2.5.2.2 Hiimoral bagisikhktaki degisiklikler

Hiimoral bagisikliktaki yasa baglh degisiklikler arasinda B hiicrelerinin olgunlagmasi ve

ayica azalmasi azalmasi gosterilmistir [64].
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Bazi arastirmalar, kemik iligi stromal hiicre fonksiyonunun yaslilarda ciddi sekilde
bozuldugu, dolayistyla pro-B hiicrelerinin Gretiminin azaldigin1 éne siirmektedir, ancak celiskili

sonuglar sunulmustur [65].

Yasla birlikte T hiicre ve DC alt kiimelerindeki degisiklikler hiimoral bagisiklik cevabinin
gelisimini etkileme potansiyeline sahipken, yasa bagli dogrudan B hiicrelerinde de kusurlar
saptanmistir. Yagli bireylerde kendiliginden TNF-o salgilayan ge¢ bellek B hiicrelerinin
yiizdesinde artis tespit edilmis bu da, bagisiklik homeostazinin ve B hiicre fonksiyonunun daha

fazla diizensizligine yol agmaktadir [66].

B hiicre homeostazindaki diizensizligin, ¢evredeki olgun B hiicrelerinin islevselligi
tizerinde de kayda deger bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. T hiicrelerinde oldugu gibi, B
hicresi periferik bellek hiicrelerinin (6rn. IgD- CD19* CD27%) yasla birlikte arttigi gosterilmistir
[6]. Bellek B hiicresi popiilasyonundaki bu artis, kemikilignden perifere ¢ikan olgun B hicresi
azalmasina neden olur. Bu durum, yeni antijenlere yanit vermek i¢in mevcut repertuvara sahip

klonlarin sayisini siurlar [1].

Antijenlere kars1 azalan antikor tepkilerinin gozlemlenmesiyle birlikte IgG/IgA iiretimine

yonelik secici bir kayma oldugu da gozlenmistir [61].

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta segimi

Pilot ¢alismaya I.U. Aziz Sancar DETAE ¢alisanlar1 katilmistir. 20 ile 60 yas araligindaki
saglikli, kronik rahatsilig1 ve otoimmdiin hastalig1 olmayan ve son 3 ay i¢inde enfeksiyon hastaligi
olmayan ve bu sebeple ilag kullanmayan bireyler alinmistir. Hastalardan 10cc yesil kapakli,

(heparinize tip) ve 10cc EDTA’l1 kan alindi.
3.2. Kan Saymm

Hastalardan alinan EDTA’l1 kan, kan sayim cihazindan gegirildi. Saglikli bireylerin hiicre

oranlari ile enfeksiyon durumunu elimine edildi.

3.3. Hucre Dondurma
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Her hasta i¢in heparinli kan 2:1 oraninda PBS-kan olacak sekilde 15 ml’lik falcona alindi.
Kanlar 15’1lik Falcona 1/1 oraninda Ficoll {izerine yayild1 ve Ficoll iizerine yayilan kanlar 3000
rpm’de, 20dk, 20-22 °C’de santrifuj edildi. Santrifiij sonrasi orta tabakada olusan bulutumsu
PBMC tabakasi yeni bir 50 ml’lik falcona alindi. PBMC’lerin iistii PBS ile 40 ml’ye tamamlandi.
Falconlar 1800 rpm’de, 10 dk, 4 °C’de santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 siv1 uzaklastirildi ve kalan
sivi ise 1000’lik pipet ile hiicreler kaldirilmadan uzaklastirildi. TUp icine 1 ml PBS konularak
falconun alt tarafina yapigmis hiicreler,tamamen kaldirilincaya kadar pipetaj yapildi. PBS ile 40
ml ye tamamlandi. Falconlar 1800 rpm’de,10 dk,4° C’de santrifiij edildi.Santrifiij sonrasi
slipernatant uzaklastirildi .Sayim i¢in her hastaya birer eppendorf hazirlanir ve i¢lerine 90uL. FBS
konuldu. Hiicrelerden 10uL alinarak (1/10 diliie edilmis) eppendorflara aktarildi ve pipetaj
uygunlanir. Ependorflardaki érneklerin WBC sayimi yapildi. Kan sayimi sonucuna gore cyro
tiipler hazirlandi (her tiipte 10-15 milyon hiicre olacak sekilde hesaplandi). Falcon tiplerine 500puL
Fetal Bovine Serum (FBS) konuldu ve hiicreler kaldirilana kadar pipetaj yapildi. Bu miktar
alinarak hazirlanan cyro tiiplere aktarildi ve Ustiine 500pL %20 DMSO eklenerek -80 °C’ye
kaldirildi.

3.4. Hucre ¢ozilmesi

Dondurularak saklanan PBMC’ler, 37 °C’lik su banyosunda 60 saniye inkiibasyona
birakildi. Iml isitilmig (37 °C) tam RPMI’yi , bir transfer pipeti kullanarak, ¢oziilmiis PBMC’lere
eklendi. Coziilmiis PBMC’leri 37 °C’ye 1sitilmis (pipetleme olmadan) 15 m1’lik tipten 5 ml igine
RPMI konulmus flow tiipiine aktarildi. Cryovial’leri 2 ml oda 1sisinda tam RPMI ile yikandi
PBMC’leri 37 °C su banyosunda 5 dk inkiibe edildi. PBMC’leri oda sicakliginda 1800 rpm’de 10
dk santrifuj edildi. Siipernatant bosaltildi. PBMC’ler (37 °C, %5 CO2, %95 nem) 37 C’de bir saat

streyle inkibe edildi.
3.5. Akim Sitometresi i¢in Hiicrelerin Hazirlanmasi

Akim Hiicre Olger analizinde degerlendirme yapilacak her belirteg icin flow tiiplerine,
floresan  isaretli monoklonal antikorlardan =~ CD3PerCP-cy5.5, CD3-FITC/CD19PE,
CD3FITC/CD16-56PE, CD3FITC/HLA-DRPE, CD57PE, CD16PE, CD27PE CDI18FITC,
CD11aPE, CD11bPEve CD11cPE 5ul ve ¢oziilmiis PBMC’lerden 100ul eklendi. 20 dakika
karanlikta inkiibasyondan sonra 1800 rpm de PBS ile iki kere yikandi ve iizerine 400pul PBS
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eklenerek Akim Hiicre Olgerden (FACSCalibur ve Novocyte) degerlendirmeye hazir hale
getirildi. Olgiimler 45/SS kapilama protokoliine gore yapildi.

Istatistik degerlendirmelerde SPSS programi; ANOVA ve Student t testi kullanilmistir. p<0.05
anlamli olarak degerlendirildi.

4. BULGULAR

Yasa bagl olarak (20-60 yas) bagisiklik sistemi hiicrelerindeki degisiklikleri inceledigimiz
calismamizda, 6zellikle NK hiicrelerinde artan yasa bagli olarak % CD16, % CD16-56 ve % CD57
ifadesini anlamli olarak diisikk saptadik (p<0.032). NKT hiicrelerini artan yasa bagli olarak
yiiksek saptadik (p=0.038). CD45RO ifadesi ise artan yasla beraber anlamli olarak yiiksek bulduk
(p=0.045). Gerek T, gerek B gerekse adezyon molekiillerinde artan yasa bagli olarak anlamli bir
fark saptamadik (p=0.6).

Tablo 1: Farkh yas gruplar: arasinda immiinprofil yiizdesinin degerleri

YAS | cD3 CD19 | CD16 | CD16/56 | CD57 NKT CD27 | cD45RO | CD3/DR
20- | 82,2#3,8 | 14+2 | 9,240,5 | 14+2,1 | 0,17+0,01 |3,5¢2 |67t6 |27+2,5 | 29+2

26- | 7616,7 7,8%2,9 | 4,7+1,7 | 7,9+4,3 | 0,34+0,8 4+1,5 71+7 | 28+4,3 | 22+4,3

31- | 7916 6,8+1,5 | 4,8+1,5 | 4,143 0,14+0,019 | 40,8 68+9 | 21+3,2 | 23,5441

36- | 756,9 7,8%3,2 | 3,4+1,9 | 1045,6 0,06+0,01 | 2,8+2 75t6 | 29+4,8 | 20,8%3

41- | 79%6,2 | 5,8+2,5 | 1,4+0,6 | 94 0,08+0,01 |2,9+1,4 | 6249 | 28+3,5 | 2543

46- | 82455 |6,3t3,8|2,4t1,4 | 5,2¢1,4 | 0,06t0,01 |4+2,4 |72+10|31+3,6 | 287

51- | 69t6,1 |9,3t4 | 1,5¢t0,8 | 12+2,3 | 0,05:0,01 | 3,2¢1,3 | 65¢4 | 32+3,4 | 274

56- | 79,4 6,7+2,3 | 1,9+0,5 | 4,8+0,8 | 0,05+0,01 | 5,243 69+2 | 38#4 2614




Sekil 4. Akan hiicre 6lcer ait immunprofil sonucu
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Sekil 4.1. Farkh yas gruplarinda CD3 ekspresyonu
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Sekil 4.8. Farkl yas gruplarinda HLA-DR ekspresyonu
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sekil 4.9. 20-25 yas arasindaki ortalama degerleri

sekil 4.11. 31-35 yas arasindaki ortalama degerleri

sekil 4.13. 41-45 yas arasindaki ortalama degerler
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sekil 4.10. 26-30 yas arasindaki ortalama degerleri
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sekil 4.12. 36-40 yas arasindaki ortalama degerleri
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sekil 4.14. 46-50 yas arasindaki ortalama degerler
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sekil 4.15. 51-55 yas arasindaki ortalama degerler sekil 4.16. 56-60 yas arasindaki ortalama degerler

YAS CD18 CD11a/18 CD11b/18 CD11c/18
20-25 68,7+7,3 60,8+11,8 11,8+2,4 10,513,8
26-30 70,3%8,3 58+6,8 16,8+4,8 11,5+4,5
31-35 77,8%3,2 58,5+10,6 16,4+4,4 11+4,9
36-40 74,7%4,8 58+12 12,4+2,9 11,545,6
41-45 69,56,2 61,6+10,4 15,245 13,4445
46-50 7417,3 58+10,6 11,243,4 15+6
51-55 67113 59+11,2 17,516 13+2,4
56-60 6518,2 57+7 18,4+5,9 10,843

Tablo 2: Farkh yas gruplar arasinda adezyon moleKkiillerinin yiizde degeri
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Sekil 4.17. Akan hiicre olcere ait adezyon molekiillerinin yiizde degeri
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5. TARTISMA

Calismamiz pilot bir ¢alisma olup, belirledigimiz yas araliklarinda yasa bagli olarak immiin
sistem hiicrelerindeki T, B, ve NK hiicrelerinde % ifadelerini 6lgmeyi ve yasa bagli olasi

degisikligi 6lgmeyi hedefledik

Yaslanmayla birlikte biitiin hiicrelerde ve organlarda yasa bagh degisikliler olusurken
bagisiklik sisteminde de yaslanma ve buna bagli olarak bu sisteme ait hiicrelerde degisimler
gozlenmektedir. Bu degisime yalniz hastalarda degil saglikli bireylerin immiin sistem hiicrelerinde
de rastlanilmaktadir. Bagisiklik hiicrelerinin alt gruplarinda % ekspresyon degisikliklerini gosteren
pek cok calisma olmakla birlikte sonuglar tutarlilik gostermemektedir.

Immiinosenesansi daha iyi anlamak icin, bagisiklikla ilgili yasa bagh fizyolojik degisiklikleri goz
onilinde bulundurmak gerekir. Viicudun fiziksel bariyerleri patojenlere kars ilk savunma hattidir
ve yagh insanlarda cilt incelir ve kurur, bu da yagda ¢oziinen defensin miktarin1 azaltir. Benzer
sekilde, mukozal bariyer yaglanma sirasinda etkinligini kaybeder ciinkii siliyer fonksiyon bozulur
ve sonug olarak patojen yerlesimi kolaylasir. Immiinosenesansin altinda yatan hiicresel olaylarla
ilgili olarak, timik involiisyon, T ve B lenfosit hiicrelerinin sayisinda azalma, telomeraz
aktivitesinde bozulma, inflamatuar mediatorlerde artis ve asilamaya kars1 zayif bir immiin yanit
yaslanmada tutarli bir sekilde gézlemlenmistir. Bu eksikliklerin patojenlere maruz kalindiginda
daha da kotiilestigini belirtmek gerekir. Ayrica, yash bireylerde dogustan gelen bagisiklik
hiicrelerinde (nétrofiller, makrofajlar, dogal dldiiriictiler, dendritik ve mast hiicreleri) degisiklikler
tespit edilmistir. Notrofiller, kemik iligindeki tiretimleri de§ismeden kalmasina ve kandaki sayilari
yaslanmada biraz daha yiiksek olmasina ragmen, 6ldiirme kapasitelerinde azalma gostermektedir.
Benzer sekilde, kemik iligindeki dongiileri azalmasina ve temel sayilar1 artmasina ragmen, dogal
oldiirticti hiicrelerin iglevi yaslanmada bozulur. Makrofajlar ve dendritik hiicreler gengler ve
yaslilar arasinda benzer fagositik aktivite gosterir; ancak bu hiicrelerin hem periferik kandaki
toplam sayis1 hem de antijenleri sunma ve T hiicrelerini uyarma yetenekleri yasglilarda kusurludur
Ote yandan, naif T ve hafiza B lenfosit repertuar1 gocukluk déneminde bol miktarda bulunurken,
yaslilikta kemik iliginde B hiicresi iiretiminde azalma (16) ve timik involiisyona bagl olarak T
lenfosit sayisinda azalma meydana gelir. Bu olaylar birlikte, yash bireylerde bagisikligin genel

olarak azalmastyla sonuglanir.
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Yaglanan bagisiklik sistemleri, naif B ve T hiicrelerinin azalmasi, farklilasmis T
hiicrelerinin artmasi, CD4" T hiicrelerine gore CD8" hiicrelerinin artmasi ve sistemik
inflamasyonun artmasi ile karakterize edilir. Immiin yaglanmanin kronik hastaliklar 6rnegin kanser
ve kardiyovaskiiler hastalik, akut enfeksiyonlara kars1 zayiflamis yanit, artmis pndmoni riski,
asilarin etkinliginin azalmasi ve organ sistemi yaslanmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Baz1
viral Citomegalovirus (CMV) hastalik geciren bireylerin immiin hiicrelerindeki yiizey belirtegleri
incelendiginde yasla beraber T hiicre alt gruplarmin 6zellikle CD8" T hiicrelerinin yiizdelerinde
anlamli diislis gdzlenmistir. 50 yasin lizerindeki 5.641 ABD'li yetiskin {izerinde yapilan ¢calismada,
naif CD4" T hiicre yiizdeleri (CD4"/CD3"/CD19/CD45RA/CCR77/CD28") naif CD8" T hiicre
ylizdeleri (CD8/CD3"/CD19/CD45RA"/CCR77/CD28"), terminal olarak farklilasmis efektor
bellek CD4" T hiicre yiizdeleri (TemRA; CD4"/CD3*/CD19/CD45RA"/CCR7/CD28"), terminal
olarak farklilasmis efektor bellek CD8" T hiicre yiizdeleri (CD8"/CD3*/CD19/CD45RA"/CCR7
/CD28") ve CD4™nin CD8" T hiicrelerine oranlar1 degerlendirilmis ve yasla beraber hem CD"4
hem CD8" T hiicrelerinde yasa bagl anlamli diisiis saptanmistir (sirastyla p<0.004, p<0,044).
Gozlenen bu diislis 55 ve ustii yas araligindaki hastalarin neden daha g¢ok hastalandigini
aciklamaktadir. Yapilan bir ¢alisma yine yasla beraber degisen CD4" T yardimci hiicrelerini ve
hafiza hiicrelerinin % ekspresyonlarini incelemis, yasla beraber bu hiicrelerde CD45RO hafiza
hiicrelerinde artig, CD4" T hiicrelerinde diisiis saptamiglardir. CD4" hiicrelerinde bu diisiis yasla
beraber asiya yanitta zayiflamaya ve perifere ¢ikan efektor hiicrelerde diismeye neden oldugunu
ortaya koymustur. CD8" T hiicrelerinde oldugu gibi, CD4" T hiicresi repertuan ozellikle 75 yas
tizerinde gii¢lii bir sekilde azalir ve oligoklonal hale gelir, bu da CD4'T hiicrelerinin antijen
cesitliligiyle daha az basa ¢ikabilmesini saglar. Antijene yanit olarak proliferasyon ve farklilasma,
aktivasyon (6rn. aktivasyon belirtegleri CD25 ve CD69'un ifadesi) dahil olmak {izere hiicresel
islevler ve diizenleyici mekanizmalar da azalir veya bozulur. Biz c¢alismamizda, CD45RO
ifadesinde artan yasla beraber anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.045). Bununla birlikte
CD3, CD3/HLA-DR aktivasyon belirteclerinde anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.63,
p=0.57).

B hiicrelerinin sayisi da yas ilerledik¢e azalir. Naif hiicreler artarken, hafiza B hiicreleri azalma
egilimindedirler, bu nedenle IgG {ireten hiicrelerde net bir azalma olur. Calismamizda, B hiicre

ifadesi olan % CD19 degerinde yasa bagli bir degiskenlik saptamamistir (p=0.60)



36

Yaglanmayla beraber sitokin saliniminda da degisikliler meydana gelmektedir. Tip I
interferon liretiminde bozulma ve bunun sonucunda viral yiikte artis vardir. Plazmasitoid dendritik
hiicreler (pDC) antiviral yanitta kilit bir rol oynar; yasli pDC antiviral yanitlar1 siirdiirmezken,
genc pDC nakledilen yasli fareler iyi yanit verir. Yasl farelerde viral enfeksiyon, asir1 inflamasyon
ve karaciger hasar1 ve artan PMN aktivasyonu ile 6liime neden olur. NK-T hiicreleri de yash
hayvanlarda daha fazla birikir ve inflamatuar IL-17 iiretir. Enfekte yash fareler, IL-17 ve PMN
inhibe edilerek enflamasyon azaltilirsa viriisiin iistesinden gelebilir. PMN tarafindan bol miktarda

iiretilen reaktif oksijen tiirleri, yash pDC tarafindan interferon {iretimini bozar.

NK hiicreleri kanser, hastalik, yaslanma ve enfeksiyonla miicadelede kritik rol oynar, ancak
islevleri yasla birlikte azalryor gibi goriinmektedir. Immiinosenesansin bir parcasi olarak, NK
hiicre sitotoksisitesindeki azalma, muhtemelen viral enfeksiyona karsi artan duyarliligin, genel
hastalik yiikiiniin artmasinin ve yaslilarda gézlenen yaslanmis ve kanser hiicrelerinin birikmesinin
onemli bir nedenidir. Bunu g6z 6niinde bulundurarak, giderek artan sayida c¢alisma, yaslanmayla
birlikte NK hiicre biyolojisi ve islevselliginde meydana gelen spesifik degisiklikleri aragtirmaya
calismistir. Gen ekspresyonu, marker ekspresyonu/dagilimi, degraniilasyon ve dahili veya sistemik
sinyalizasyonda yasla birlikte meydana gelen degisikliklerin ortaya ¢ikarilmasi, NK hiicrelerinin
nasil yaslandiginin ve yerel ortamlarmin etkisinin daha iyi anlasilmasini saglayabilir. Yiizey
antijenlerinin ve fenotipik ekspresyon degisikliklerinin yasla birlikte daha fazla karakterize
edilmesi, yasa bagli hastaliklar icin NK hiicre fonksiyonlarini iyilestirmeye yonelik daha iy1

terapotik miidahaleler gelistirmek i¢cin dnemli olacaktur.

CD56dimCD16+CDS57+ NK hiicrelerinin siklig1 kan, kemik iligi, dalak ve akcigerde yasla
birlikte nominal olarak artmistir. Kandaki bu alt kiimede yasa bagli artis ayni zamanda
CD56dimCD16+ hiicreleri tarafindan granzim B ekspresyonu seviyesi veya antikora bagl
hiicresel sitotoksisite (ADCC) potansiyelinin bir gostergesi olan sinyal adaptorii FceRIy'nin

dokuya 6zgii NK hiicre ekspresyonu ile de iliskilidir.

Aktive edici reseptorler olan NKp30 veya NKp46'y1 eksprese eden NK hiicrelerinin
ylizdesinde yasa bagh diisiisler bildirilmistir. Bir ¢alismada, inhibitor reseptor KLRG1'1 ifade eden
NK hiicrelerinde yasa bagh bir artis bildirilmistir. Bagka bir calismada ise hem NKG2A hem de
KLRG1'de bir diisiis bildirmistir. Inhibitér KIR'leri ifade eden NK hiicrelerinin yiizdesinin yasla

birlikte artt1g1 bildirilmistir. Bu sonuglar birlikte ele alindiginda, hedef hiicrelerden pro-aktivasyon
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sinyali alma kabiliyetinde bir degisiklige isaret etmekte ve muhtemelen daha inhibitor bir fenotipe
dogru genel bir kaymaya isaret etmektedir.

Bizde ¢alismamizda, NK hiicrelerinde artan yasa bagli olarak % CD16, % CD16-56 ve %
CD57 ifadesini anlamli olarak diistik saptadik (p<0.032).

Biitlin bunlarin 15181inda, yasa bagli immiin sistem hiicrelerindeki degisikliklerin
yaslanmayla beraber patojenlere, asilara, tekrarlayan enfeksiyonlara verilen cevaptaki
farkliliklarin nedenini ortaya koymaktadir. Yaslanma karsit1 bagisikligi hedefleyici tedaviler,

saglikli yasam siiresini iyilestirmek i¢in gii¢lii bir yaklasim olabilir.
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