
İMMÜN YAŞLANMA (İmmünosenesens) 

ve AŞI YANITLARI

Yaşlanan bağışıklık sisteminde aşı yanıtının biyolojisi
ve gelecekteki yaklaşımlar

T

B

GM

Ab
Tfh

Prof. Dr. Ayşegül ATAK YÜCEL
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi

İmmünoloji Ana Bilim Dalı





Bu konu neden önemli?

1

ENFEKSİYON

Yaşla savunma
kapasitesi değişir

2

İNFLAMASYON

İmmün denge
farklılaşır

3

AŞI YANITI

Kalite ve kalıcılık
önemlidir

Aşı yanıtını yalnızca antikor titresiyle değerlendirmek yeterli değildir.



Li, X., Li, C., Zhang, W. et al. Inflammation and aging: 
signaling pathways and intervention therapies. Sig 
Transduct Target Ther 8, 239 (2023). 
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01502-8

Yaşlanınca neler 
oluyor?



İmmünosenesens: İmmün sistemin “zayıflamasın”dan fazlasıdır!

Timus
involüsyonu

Naïve T hücreleri ↓

Repertuvar
daralması

Yeni antijenlere
esneklik ↓

Bellek birikimi Geçmiş antijenik
deneyim ↑

Metabolik / 
epigenetik
değişim

Yanıt biçimi
yeniden
düzenlenir

İMMÜN SİSTEMİN
YENİDEN 

YAPILANMASI

Doğal + Adaptif
Bağışıklık



Doğal bağışıklıkta yaşlanma

Nötrofil

• Kemotaksi
• Fagositoz
• Öldürme

Makrofaj

• Fagositoz
• İnflamasyonun

başlatılması
• İnflamasyonun

çözülmesi

Dendritik
Hücre

Antijenin
• Alımı
• İşlenmesi
• Sunumu

Aşı, farklı bir immün mikroçevreyle karşılaşır.





T hücreleri: Yeni antijenlere erişim alanı daralıyor

Timus
involüsyonu

Naïve T
hücreleri

↓

TCR
repertuvarı

↓

Yeni
antijen
yanıtı

↓

Bellek
havuzu

↗

Özellikle primer yanıtlar etkilenebilir.



B hücreleri: “Antikor miktarından çok kalitesi” önemlidir!

1

Aktivasyon

Uyarılma

2

Germinal 
merkez
Seçilim + 

olgunlaşma

3

Afinite

Daha işlevsel
antikor

4

Kalıcılık

Uzun ömürlü
plazma hücresi

“Antikor oluştu mu?”  →  “Ne kadar fonksiyonel ve kalıcı?”



Tfh → Germinal Merkez → B hücresi

Tfh

IL-21 • IL-4
CD40L

GERMİNAL
MERKEZ B

Yüksek
afiniteli
antikor

+
Uzun

ömürlü
plazma
hücresi

Yaşlanmada bu etkileşimlerin etkinliği azalabilir.



Inflammaging: Yaşlanmanın paradoksu

Kronik
inflamasyon

↑

Yeni
antijene
kontrollü

yanıt

Yanıt
kalitesi

etkilenebilir

Daha fazla inflamasyon ≠  Daha iyi bağışıklık



Aşı yanıtı bir zincirdir

Antijen
(Ag)

Antijen 
Sunumu

T 
hücresi

B 
hücresi

Germinal
merkez

(GM)

Antikor
(Ab) Bellek

Yaşlanma zincirin birden fazla halkasını etkileyebilir.

Daha düşük
yanıt

Daha geç
yanıt

Daha kısa
süre

Hücresel
değişiklik



Kronolojik yaş ≠ İmmünolojik yaş

70

Profil A

70

Profil B

70

Profil C

Etkileyenler:

- Önceki enfeksiyonlar
- Aşılar
- Beslenme
- Fiziksel aktivite
- Eşlik eden hastalıklar
- Kronik inflamasyon



Klinik örnekler: Yaş etkisi tek tip değil!

İnfluenza Yaşla yanıt azalabilir Zoster AS01 adjuvanı ile
belirgin yaş farkı daha az

RSV Yanıt azalabilir;
anlamlı yanıt mümkün

COVID-19 Bazı yanıtlar yaşla
azalabilir

Daha düşük immün yanıt ≠  Aşının etkisiz olması



Yeni boyut: Mikrobiyota → SCFA → mTOR

Yaşlanma Mikrobiyota SCFA
(butirat / 

propiyonat)

mTOR /
metabolizma

T / B hücre
fonksiyonu

Önemli araştırma alanı • Kanıtın önemli bölümü deneysel / preklinik / korelatif



İmmünosenesens ile ilişkili sinyalizasyon yolakları 



Fu, Y., Wang, B., Alu, A. et al. Immunosenescence: signaling pathways, diseases and therapeutic targets. Sig Transduct Target Ther 10, 250 (2025). 
https://doi.org/10.1038/s41392-025-02371-z



Immune imprinting: İlk karşılaşma sonraki yanıtı şekillendirir

İlk 
antijen

İmmün
hafıza

Yeni 
varyant

ŞEKİLLENEN 
YANIT

765 hastanede yatan hasta 
Bildirilen aşı etkinliği: <65 yaş %79,1 / ≥65 yaş %42,6

(Qiu, 2026)

Belirli hasta grubu, dönem ve aşı şemasıyla sınırlıdır; tüm yaşlılara genellenmemelidir !!!





Li, X., Li, C., Zhang, W. et al. Inflammation and aging: signaling pathways and intervention therapies. Sig 
Transduct Target Ther 8, 239 (2023). https://doi.org/10.1038/s41392-023-01502-8



Yaşlılarda aşı yanıtını artırabilir miyiz?

1

Adjuvanlar

Doğuştan
sinyal

2

Doz / rapel

Yanıtı yeniden
şekillendirme

3

Yaşam tarzı

Metabolik /
fiziksel rezerv

4

Yeni hedefler

Senolitik • mTOR
• B hücresi

Birçok yaklaşım halen araştırma aşamasındadır.



Gelecek: "Precision Vaccinology" 
(Kişiselleştirilmiş Aşı Stratejileri)

KLASİK

“65 yaş üzeri
→ bu aşı” GELECEK

Bireysel immün özellikler
+

Antijenik geçmiş
+

Risk profili
↓

Kişiselleştirilmiş aşı / rapel stratejileri



SONUÇ: Eve götürülecek 5 mesaj!

1 İmmünosenesens : Yaşlanma 
ile yeniden yapılanma görülür!

2 " Doğal + Adaptif Bağışıklık"
etkilenir!

3 " Kalite + kalıcılık", miktar
kadar önemlidir!

4 Kronolojik yaş tek belirleyici
değildir!

5 Gelecek: Kişiselleştirilmiş
koruma önem kazanacak!

HEDEF: Daha kaliteli, daha kalıcı ve
daha kişiselleştirilmiş koruyucu yanıtlar



(Grip aşısı)



«Zona Aşısı Yaşlılarda Demans Başlangıcını Geciktirebilir!»

McEwan W, Hunt D. The potential for dementia 

prevention through vaccination. The Lancet 

Neurology, Feb 2026;25:121-122
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