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•2050…65 yaş ve üzeri nüfus 
beklentisi ***1.5 milyar (%22)



Türkiye Nüfus Dağılımı



65 yaş üzeri kişi sayısı:

2017: 6.895.385
……%22,6 ARTIŞ ile
2022: 8.451.669

65 yaş üzeri kişi oranı:

2017: %8,5
2022: %9,9

Nüfus projeksiyonu ile

2030:  %12,9
2040: %16,3
2060: %22,6
2080: %25,6

Türkiye 65 Yaş Üzeri Nüfus Dağılımı



• Yaşam süresindeki bu dikkat çekici artış ile sağlık 
süresi (kronik hastalıklardan ve sakatlıklardan arınmış 
yaşam süresi) orantılı değil

• Aslında yaşlanma, yaşlanmanın ana risk faktörü 
olduğu 'yaşlanmanın kronik hastalıkları' olarak 
adlandırılan bir dizi kronik durumun artan prevalansı 
ile ilişkili

• ateroskleroz (inme ve miyokard enfarktüsüne yol açan),
• nörodejeneratif hastalıklar (Parkinson ve Alzheimer), 
• tip 2 diyabet, 
• osteoartrit, 
• makula dejenerasyonu ve glokom, 
• işitme kaybı ve 
• Bir çok kanser türü.

Asıl sorun…..İMMÜN YAŞLANMA = IMMUNOSENESCENCE



Yaşlanmayı 
yavaşlatarak

Sağlık 
durumunu 
iyileştirmek



• 1960’lı yılların başında 

• Yaşlanma sırasında parankimal dokular ile fagositler arasında bir 
mücadelenin olduğunu;

• Birincisinin canlılığının çoğunlukla azalırken, ikincisinin tam tersine 
artan bir aktivite gösterdiğini;

• Patolojik yaşlanma sürecinde fagositlerin saldırgan aktivitelerinin 
zayıflatılması gerektiğini ……vurgulamıştır.

“the father” of gerontology





• Claudio Franceschi…… “inflamm-aging” 
• Yaşlanmayla birlikte ortaya çıkan…. KRONİK STERİL İNFLAMASYON
• İnnate immün sistemin hiperaktivasyonu…..Yaşam süresinde kısalma



Başarılı yaşlanma 
????



Immunosenescence…İmmün yaşlanma***



Edinsel immünitede değişiklikler

İmmün sistemin ana bölümleri:

• Fizyolojik bariyerler, 
• İnnate immünite

• Adaptif immunite

Moskalev A, Stambler I, Caruso C. Innate and Adaptive 
Immunity in Aging and Longevity: The Foundation of 
Resilience. Aging Dis. 2020 Dec 1;11(6):1363-1373. 



Timus:
• Yağlanma artar
• Timik epitel h. Azalır
• IL-7 üretimi azalır

Kemik iliği değişiklikleri
• ??????



• Kemik iliği kök hücresi yaşlanması;
• niş ve intrinsik faktörlerden, 
• hücre dışı matris dayanıklılığından, 
• sistemik inflamasyondan
• diğer sistemik faktörlerden  etkilenir. 

• Yaşla birlikte, 
• HSC'ler hedef bulma ve rejeneratif 

kapasiteyi azaltır
• Proinflamatuar miyeloid yönlü 

farklılaşmayı artırır





Hücresel Adaptif İmmünite:

T hücre yaşlanması

• Hücre kontrollü immünolojik 
fonksiyonlarda genel düşüş
• T hücre repertuarında azalmış yanıt 

(CD8+ T hücre çeşitliliği)
• Yeni T hücre oluşumunda azalma
• Naive T hücreler azalırken hafıza ve 

aktive T hücre miktarında artış
• Bozulmuş self-tolerans !!!
• CD28- hücre birikimi****
• Apoptoziste sorunlar oluşması 

nedeniyle senessent T hücre 
birikimi (Telomer kısalması!!)



• Memory T h. Artışı ( öz.CD8+)

• CD28 azalması 
-Antijenlere T h.yanıtında ve T-bağımlı B h. yanıtında gerekli
• IL-2 res. ve hafıza h.lerinde IL-2 azalır

• CD8+ CD28- hücre birikimi:
- oligoklonal artış 
- Telomer kısalması
- apopitoza dirençli hücreler**
- Artmış TNF-α ve IL-6 üretimi  

• CD4 T lenf. azalır
- Th1’den Th2’ye 
- hücre-aracılı yanıtlar azalır- İNTRASELÜLER BAKTERİ 
İNF:****; hümoral yanıtlar nispeten korunur

• Treg azalır
-otoimmünite

• CD4/ CD8 azalır









T follicular helper (TFH) 

• Lenfoid dokular ve periferik kanda
• B lenfositlerin antikor yapımını destekler!

• Yaşlanmayla fonksiyon kaybı/ bozulması;
• Kanser gelişimi
• Otoimmün hastalıklar
• Kardiyovasküler hastalıklar



Regülatuar T (Treg) hücreler:
• Treg…Self-antijen tanıma
• FOXP3 ekspresyonunda azalma ve 

baskılama fonk.azalma

• SONUÇ: Otoreaktif hücreler*** 
otoimmünite***



• Periferal B-lenfosit sayısı sabit kalırken 
pre-B lenfosit azalması,

• CD5+ B lenfosit artışı (düşük afiniteli ab 
sentezleyen)

• Naif B lenfosit azalması
• Çeşitliliği düşük-düşük afiniteli hafıza B 

lenfosit artışı
• IgA ve IgG (G1, G2 ve G4) artışı
• Monoklonal antikor sentez artışı***
• Otoantikor sentez artışı
• IL-2 azalması
• IL-4, 6,8, 10 ve TNF alfa artışı
• IL-1 ve IFN-gamma azalması

Humoral Adaptif İmmünite





• Yaşlanmayla ilişkili B hücresi (Aging-associated B cell/ ABC) alt 
grubu (CD19+ CD11b+ CD11c+) 
• In vitro olarak, yalnızca innate immun sistem tarafından uyarılır
• Otoantikor ve sitokinlerin salınımı**
• Th17 polarizasyonu   (otoimmünite) 
• Self/ Non-self ayırımı bozulur ***





Anti-sitokin antikorlar 
ve 

İnfeksiyonlara Yatkınlık

• Covid-19 pandemi öncesi dönemde yapılmış çalışmalarda, sitokin ya 
da reseptörlerini kodlayan genetik defektlere benzer şekilde yatkınlık; 
• IFN-γ’ya karşı aAb …………………..mikobakteriyel hastalıklara, 
• IL-6’ya karşı aAb ………................stafilokokkal infeksiyonlara, 
• IL 17-A/ IL 17-F’ye karşı aAb …….mukokutanöz hastalıklara, 
• GM-CSF’ye karşı aAb ……….………kriptokokkoz ve nokardiyoza
• Tip I IFN’lara karşı aAb …….………viral infeksiyonlara (influenza, varicella zoster

gibi)



• Genetik temel;
• İmmün sistem çeşitliliği (yaş, cinsiyet, beslenme, çevresel maruziyetler, 

mikrobiyom…) infeksiyonlara karşı duruşumuzu belirlerken !!!
• Kimi zaman immünolojik temelli / otoimmün hastalıklara yatkınlığımızı oluşturuyor 

***
• IFN’lar oldukça önemli ( Hücre gelişimi düzenlenmesi , antiviral etki !!)
• Otoantikor varlığında …AĞIR VİRAL ENFEKSİYONLAR !!!!



Latent Viral İnfeksiyonlar ***

- İmmunosenescense- inflammaging ***
- CMV…..atherosclerosis
- HPV….kanser gelişimi
- HSV…. Alzheimer Hastalığı



- Gençlerde immün yanıtlar artarken yaşlılarda 
AZALIYOR
-Gençlerde hem innate hem de adaptif immün 
destek…sekonder patojenlerden koruyucu
-CMV ve SARS CoV-2 birlikteliği YIKICI !!!







Terapötik seçenekler ???
AMAÇ:

1. Eski HSC'lerin gençleştirilmesi, 

2. Miyeloid ve lenfatik sistemler ile T ve B hücrelerinin sayısı arasındaki dengenin yeniden sağlanması

Timusun yapısını ve işlevini eski haline getirmek mümkün mü ?!.

• IL-10, leptin, keratinosit büyüme faktörü (KGF) ve timik stromal lenfopoietin (TSLP)'nin timo-uyarıcı özelliği
yaşlılarda immün yeniden yapılanmaya katkıda bulunabilir mi?

• IL-7, T hücresi gelişimi için çok önemli !!! ( IL-7 tedavisi, periferik T hücrelerinin genişlemesini ve TCR 
çeşitliliği**

• Telomeraz, T hücresi gelişimi için önemli bir bileşen

• Telomeraz ekspresyonunun düzenlenmesi, T hücresi yanıtını arttır ve ömrünü uzatır



• Yaşlanan hücreler, birçok kronik hastalıkla bağlantılı olan SASP’yi
biriktirerek bağışıklık hücrelerinin işlev bozukluğuna neden olur, bu 
nedenle yaşlanan hücrelerin temizlenmesi büyük önem taşır.

• Senoterapötik stratejiler:
• senolitik (removing senescent cells selectively) 
• senomorfik (changing senescence phenotypes) 



• ABT-263 (yeni senolitik ajan)…Bcl-2 ailesini hedefleyerek apopitozu
destekler

• FOXO4 peptid…. FOXO4-p53 etfileşimi aracılığı ile apopitozu destekler 

• Üzüm çekirdeği eksratktı prosiyanidin C1 (PCC1)  …Doğal senolitik ajan **
• NKG2D reseptörü içeren modifiye T hücreleri- CAR-T hücre (chimeric 

antigen receptor)…NKG2D ligandı içeren ‘senescent’ hücreleri tanıma ve 
elimine etme özellikli
• Kemoterapötik ajanlar (doxorubicin, melphalan and bortezomib)…NK 

hücrelerinin ‘senescent’ hücreleri öldürme etkisini arttırır

İmmünoterapi : ‘senescent’ hücrelere karşı



• Hücre yaşlanmasının ana sorumlusu: SASP- senescence-associated secretory
phenotype
• Hücre yaşlanmasını önlemenin yolu***…… GATA4, NF-κB ve BRD4 sinyalizasyon 

moleküllerini bloke ederek veya hedefleme ilaçları kullanarak SASP'yi kontrol
etmek veya nötralize etmektir
• Rapamycin…mTOR inhibitörü (priferik T h.lerinde yaşlanma markerlarını ve SASR 

regülatörlerini inh.eder)
• Metformin… NF-κB sinyalizasyonunu düzenler ve yaşlanma sürecini geciktirir



• İmmün ‘check point’ inh.leri… PD-L1 ve IDO, T hücre aktivitesini
sınırlayabilir ( Güvenlilik ???)
• ‘Treg targeted therapy’ kanser ve otoimmün hastalık tedavisi
• Tümör hücrelerinin immün sistemden kaçışı ve kanser riski !!

• GDF15 (Growth differentiation factor 15 )..mitokondriyal 
disfonksiyona neden olan stres yanıt geni
• T reg immünsupresif fonksiyonlarını potansiyelize



• Rituximab (anti-CD20 monoklonal antikoru), proinflamatuar B 
hücrelerin inh. (ABC /Aging-associated B cell gibi )- yaşlanma ile ilişkili 
otoimmün hastalık önlenmesi
• Karotenoidlerden zengin meyve ve sebzeler…NK hücre sayısını ve Th

fonksiyonlarını arttırır, 
• Vitamin E destekleri…Makrofajlardaki PGE’ üretini azaltarak T hücre 

fonksiyonlarını destekler
• EGZERSİZ….Th17 sayısını azaltır ve IL-7 düzeyini,timik fonksiyonları ve 

otofajiyi arttırır
• DİYET + EGZERSİZ ….ÖNEMLİ!!!








