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Antimikrobiyal dirençle (AMD) mücadelede alternatif 
stratejiler

Antibiyotikler

Tanısal yöntemler

Mikrobiyota

Bakteriyofajlar

Antikorlar

Aşılar

Tadesse BT et al.Clinical Infectious Diseases, 2023;77:S597–607 Micoli F et al. Nature Reviews Microbiology, 2021; 21:19

AşılarAntibiyotikler



Aşıların Antimikrobiyal Direnç (AMD) Gelişimine Etkileri

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu

Bireyi A infeksiyonuna 
karşı aşıla

Aşılan kişi A ile infekte
olmaz

Direncin sonlanıma etkisi  
azalır

Antibiyotik reçete 
edilmez

Aşılanan kişiden temaslılara yayılım 
olmaz; sürü bağışıklığı

A’nın dirençli izolatlarının 
seçilimi azalır

B,C,D
(diğer türlerde) direnç seçilimi 

azalır

Aşılan kişi A ile kolonize olmaz
(Taşıyıcılık azalır)

Geniş spektrumlu ampirik tedavi 
ihtiyacı azalır

A’nın direnç genlerini 
aktarabileceği popülasyon azalır

Lipsitch M et al. mBio,2016:7;3
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Aşıların Antimikrobiyal Dirençte ‘Bireysel’ ve ‘Toplumsal’ Etkileri
Aşı Etkisi

Hastalık yükünde azalma
Mortalite, Morbidite, 

Hastane yatış, 
ko-infeksiyon

ÇİD bakteri 
ekonomik yük

Antimikrobiyal 
kullanımda azalma

(İnsan ve hayvan)

Bireysel kullanım 

Sağlıklı ve işlevsel 
mikrobiyom

Direnç genlerinin 
dolaşımında azalma

Dirençli mikroorganizma 
yükünde azalma

Direnç genlerinin 
aktarımı

ÇİD patojen dolaşımı
SHİE 

Tadesse BT et al.Clinical Infectious Diseases, 2023;77:S597–607

Doğrudan 

Doğrudan

Dolaylı
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İnfluenza Aşılarının AMD etkisi: Hastalık Yükü

İnfluenza aşılamasının hastalık atak hızına 
direk ve indirek etki

Aşılanmamış popülasyon

Aşılanmış popülasyon

Krauland MG et al. JAMA Network Open. 2025;8(7):e2521324

İnfluenza nedeniyle hastaneye yatışa karşı aşı etkililiği

Scott J et al.N Engl J Med 393;22



İnfluenza ﹠Bakteriyel koinfeksiyonlar

(S.pneumoniae,H.influenzae)

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu

İnfluenza (+)

İnfluenza (-)

Shi et al. BMC Infectious Diseases (2025) 25:866

İnfluenza Aşılarının AMD etkisi: Hastalık Yükü

% 12.2 Koinfeksiyon

% 6.3 İkincil infeksiyon
(A.baumannii, P.aeruginosa, Klebsiella spp.)

Akdemir I. Et al.IJID, 2026



10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu Wang L et al.Lancet Glob Health 2025 13: e1880–91

E.coli / FQ-R

Klebsiella spp./ 3CS-R

Klebsiella spp. / KR

P.aeruginosa/ FQ-R

Enterokok/ Van-R

Antibiyotik tüketimi ve AMD ilişkisi

Antibiyotik tüketimi AMD (DDD/1000 kişi/gün)



10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu M.J. Fonseca et al. Clinical Microbiology and Infection 2026, 1006—1014

Danimarka kohort, ≥ 18  yaş, 2011-2022, 1:3 eşleştirme, n= 762 443

Üst solunum Yolu infeksiyonları ve Antibiyotik tüketimi
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İnfluenza Aşılarının Antibiyotik Tüketimine Etkisi

İnfluenza AE-Tüm erişkinler 
%15 (% 95GA, %-3  - %29)

İnfluenza AE-65 yaş altı erişkinler 
%23 (%95GA, %3 - %38)

İnfluenza AE- Komorbiditesi olmayanlar
%22 (%95GA, %1 - %39)

W.-Q. He, et al. Journal of Infection 85 (2022) 660–665

İnfluenza Aşılarının AMD etkisi: Antibiyotik kullanımı
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İnfluenza aşılaması  ile  antibiyotik kullanımına etkisi

Van Heuvel et al. Antimicrobial Resistance & Infection Control (2023) 12:70

Antibiyotik kullanımında azalma 

OR  0,71 ( % 95 GA: 0,62-0,83)

İnfluenza Aşılarının AMD etkisi: Dolaylı Etki

Antibiyotik direncine etkisi?
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Klebsiella pneumoniae

Nedensellik ? 

o Antibiyotik reçeteleme sıklığının azalması

Barchitta M et al. Vaccines 2022, 10, 554

İnfluenza Aşılarının AMD etkisi: Dirençli mikroorganizma yükü

o İkincil bakteriyel infeksiyonların önlenmesi
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İnfluenza Aşılarının AMD etkisi: Türkiye

O. Alhan et al. Clinical Microbiology and Infection 31 (2025) 1771—1774

65 Yaş ve üzeri influenza aşılanma sıklıkları, 2019-2024 Türkiye, Antibiyotik tüketimi-DDD/1000 
kişi/gün

https://www.oecd.org/en/publications/health-at-a-glance-2025_8f9e3f98-en/full-report/routine-
vaccinations_f0bccaad.html
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Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi: Hastalık Yükü

Pnömokok aşılamasının (KPA7, KPA10 ve KPA13) hastalık yüküne etkisi

Bennett J et al.Lancet Infect Dis 2025;25: 457–70

Çocukluk aşılması

o Aşı serotipleri 
ile gelişen 
infeksiyonlar 

o Tüm yaş 
gruplarında

https://www.cdc.gov/surv-manual/php/table-of-contents/chapter-11-pneumococcal.html



10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu World Health Organization. Leveraging vaccines to reduce antibiotic use and prevent antimicrobial resistance: an Action Framework. 2020.

o Antibiyotiğe dirençli 
klonları taşıyan aşı 
serotiplerinin 
taşıyıcılığının ve 
dolaşımının azalması

o Antibiyotiğe dirençli 
klonları taşıyan  
serotipler ile ilişkili 
infeksiyonların azalması

Kalıcı bir etki?

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi: Antimikrobiyal direnç



Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi: Antimikrobiyal direnç

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu

ABD çocukları, 219 merkez, 7605 izolat, dirençli izolat oranı (%), 2011–2020

Mohanty S. et al.Open Forum Infect Dis 2023;10(3):ofad098 
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Aşı ve antibiyotiklerden kaçış: Genetik mekanizmalar

Stres altında kompetans
sistemlerini etkinleştirip 
eksojen DNA alımını 
(transformasyon, konjugasyon, 
(hareketli genetik elementler) 

transdüksiyon (bakteriyofaj))artırır. pbp genlerinin kapsül lokusuna olan yakınlığı penisilin direncinin
serotip değişimi ile aktarılmasını kolaylaştırır.

(Penisilin R: pbp1a, pbp2b, pbp2x , TMP-R: folA)

Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195–206

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi



10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195–206

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

KPA7 sonrası direnç: 19A Dirençli 19A: ST320 ST320: 19A ve 19F var

Duyarlı 19A izolatları
Farklı ST 

Serotip 19A – Yüksek genomik çeşitlilik

ST320'nin klonal başarısı

KPA7 etkisi
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KPA öncesi KPA7 sonrası KPA13 sonrası

Yunanistan İPH, non-İPH surveyans

Çoklu ilaç direnç oranları

o KPA13 öncesi dönemdeki % 12,9 
seviyesinden KPA 13 sonrası 
dönemde %24,8'e yükseldi 

Syriopoulou VP. HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS 2026, VOL. 22, NO. 1, 2608399

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi



10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu

Aşı ve antibiyotiklerden kaçış: Fizyolojik mekanizmalar

Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195–206

o Kapsül değişimİ (Capsule switching)

 Kapsül değişimi metabolik altyapının izin verdiği ölçüde gerçekleşen kısıtlı bir süreçtir.

‘Benzer biyokimyasal bileşime ve cps lokusu gen homolojisi’

 Aşıya bağlı metabolik kayma-Metabolik alt yapı genlerinin de rekombinasyonla aktarımı

 Aksesuar genlerin stabilizasyonu - Farklı kapsül üretimi için gereken ortak genomik yapı 

 Mobil genomik aktarımlar (ortak havuz)
mefA/mel (makrolid efluks), tetM (tetrasiklin) ve ermB (23S rRNA metilaz) direnç genleri 

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi
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Aşı ve antibiyotiklerden kaçış: Fizyolojik mekanizmalar

Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195–206

o Serotip replasmanı (Capsule replacement) - Konak patojen etkileşimleri

 Pnömokokal uyum (Fitness) (Kapsül kalınlığı – Yük) - Taşıyıcılık/İnvazif hastalık/ serotip 

değişimlerinde belirleyici

 Aşı etkisi aşı dışı serotiplerde artış

-Kaynak için rekabetin azalması (Ekolojik etki)

-Çapraz immünitenin ortadan kalkması (İmmünolojik etki)

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi
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Serotip 19A:  
KPA 13 

serotip3:  
KPA13 

Aşı dışı serotipler

Bennett J et al.Lancet Infect Dis 2025;25: 457–70

Aşı dışı serotipler ile  aşı tipi serotipler arasında artan etkileşim - Direnç? 

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi
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Aşı dışı serotipler
35B, 35F

Aşı serotipleri: 19A

Kaur R et al.Clinical Infectious Diseases,2021;72(5):797–805

Pnömokokal Aşılarının AMD etkisi:
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o Aşı ‘DIŞI’ 
serotiplerde yüksek 
antimikrobiyal 
direnç 

Bensaci M.F et al.J Antimicrob Chemother 2026; 81: dkaf414

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

Belirleyici sadece   AŞI 
mı?
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Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

Aşı dışı serotipler Aşı serotipleri 

Duyarlı ve dirençli  pnömokok suşları

Kolonizasyon çeşitliliği ile antibiyotik direnci arasında 
ters ilişki 

Antibiyotik baskısı
Duyarlıların eliminasyonu ile dirençlilerin seçilimi

Metabolik avantaja sahip suşlar

(Rekabetçi ortamlarda kapsül değişimini sağlayan genetik 
repertuvara sahip suşlar)

Bennett J et al.Lancet Infect Dis 2025;25: 457–70
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Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

Aşı ve Antibiyotik Baskısının AMD etkisi

Aşı serotipleri 

Aşı dışı serotipler 

Gen transferleri- Kapsül değişimi
‘Capsule switching’

Aşı dışı ve 
tiplendirilmeyen 

pnömokoklar

Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195–206
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o KPA13 sonrası Fransa’da serotip 24F ilişkili  İPH 

sıklığında artış

o Arjantin, Kanada, Danimarka, Almanya, İsrail, İtalya, 

Japonya, Lübnan, Norveç, İspanya ve Birleşik Krallık, 

Portekiz

GPSC10 ise çoklu ilaç dirençli

GPSC10 yüksek invazivlik potansiyeli

17 farklı serotip :3, 6A, 6C, 7B, 10A, 11A, 13, 
14, 15B, 15C, 17F, 19A, 19F, 23A, 23B, 23F, 
24F 

Lo SW et al. Lancet Microbe 2022;3: e735–43

Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi: Antibiyotik Tüketimi
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Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi: Antibiyotik Tüketimi

Danimarka: Baskın Soy GPSC6 — penisilin ve eritromisine duyarlı

Lo SW et al. Lancet Microbe 2022;3: e735–43

Penisilin ve makrolid tüketimi düşük

Fransa-Lübnan-İspanya: : Baskın Soy GPSC10 — penisilin, 
eritromisine ve tetrasikline dirençli

1,8-2,2 kat penisilin ve 1,8-2,0 kat 
makrolid tüketimi yüksek

Japonya: Baskın Soy GPSC106 —Eritromisine dirençli, penisiline 
duyarlı

En yüksek makrolid tüketimi, en düşük 
penisilin tüketimi

Aşı ve antibiyotik seçici baskıları birlikte aşı sonrası popülasyon yapısını şekillendiriyor 

Sonraki dalgayı öngörmek mümkün mü?

Hangi serotipin boşluğu 
dolduracağını ve beraberinde 
hangi direnci getireceğini aşıyı 
tasarlarken hesaplamak !
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Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi: Antibiyotik Direnç Mekanizmaları

Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195–206

Aşının AMD etkisi direncin nasıl taşındığına göre değişiyor



Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu G. Hasçelik, et al. International Journal of Infectious Diseases 172 (2026) 109073

2015-2018, Türkiye- BAL, ve steril sıvılar, n=410
En sık saptanan serotipler; 3, 19F, 1

2019-2025, Türkiye- BAL ve steril sıvılar, n=462
En sık saptanan serotipler: 3, 9N,19F

Aşı dışı serotiplerle gelişen infeksiyonlarda artış

G. Hasçelik Et al. ANNALS OF MEDICINE 2023, VOL. 55, NO. 1, 266–275
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Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

G. Hasçelik, et al. International Journal of Infectious Diseases 172 (2026) 109073

Türkiye, erişkin pnömokok izolatlar , 27 merkez, 2019–2025, N=462



Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu G. Hasçelik, et al. International Journal of Infectious Diseases 172 (2026) 109073G. Hasçelik Et al. ANNALS OF MEDICINE 2023, VOL. 55, NO. 1, 266–275

Türkiye’de İPH ve non-İPH izolatlarında antibiyotik dirençleri

Makrolid direnç artışı?
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Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

Pnömokok aşılaması Aşı dışı serotipli dirençli klonların yayılması
(KPA7 sonrası- Serotip 19A artışları- alt popülasyon seçilimi)

Dirençli klonların aşı dışı kapsül varyantları ile devamı
( Aşı etkisi ile alt popülasyon seçilimi)

Direnç özelliklerini koruyan yeni varyantların ortaya çıkması
(Kapsül değişim-Evrimsel sürecin tetiklenmesi)

Antibiyotik baskısı

o AMD

o Serotip sürveyans, genomik sürveyans ve direnç sürveyans verileri
o Taşıyıcılık dinamikleri (Hem IPH hem de replasman serotipleri için kaynak), invazivlik potansiyeli
o Antibiyotik kullanım verileri
o Global-bölgesel veriler- Lokal veriler (Aşı kapsayıcılığı-sürveyans sistem farklılıkları)

o Yaş, İmmünsupresyon vb . özellikler



Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi: Dolaylı Etki

Pnömokok aşılaması İnfeksiyonların önlenmesi Antibiyotik kullanımı AMD

5 Yaş altı AOM, Sinüzit, pnömoni

KPA20'nin kapsadığı ek serotipler her 1000 çocukta yıllık

o 15,0% (%95 GA: 11,2–20,4) muayene 

o 13,2% (%95 GA: 9,9–18,0) antibiyotik reçetesi

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu

Antibiyotik direncine etkisi?

King LM. Et al. The Journal of Infectious Diseases, 2024;230:821–31



Pnömokok Aşılarının AMD Etkisi

Orsi A, et al.Microorganisms. 2023;11(1):70. C

Hansen KB, et al. Front Public Health. 2023;11:1086648. 

Bahrs C, et al. Eur Respir J. 2022;592):2102432. 

Grant L, et al. J Infect Dis. Published online September 4, 2023
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Aşı serotipleri ile ilişkili pnömokokal pnömonilerin tüm nedenlere bağlı TGP’ye oranı

Antibiyotik tüketiminde azalma ? 

Geniş serotip 
kapsamlı 

aşılama ile daha 
fazla TGP 

önleyebiliriz 

Antibiyotik direncine etkisi?
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Aşıların Antibiyotik Kullanımına Etkisi

İnfluenza aşılaması-Antibiyotik kullanım Pnömokok aşılaması-Antibiyotik kullanım

Van Heuvel et al. Antimicrobial Resistance & Infection Control (2023) 12:70
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Aşıların Antibiyotik tüketimine ve Antimikrobiyal Dirence Etkisi

Modelleme Çalışmaları:  Mortalite, morbidite ve ekonomik kayıplarda azalma 

Kim C, et al. BMJ Glob Health 2023;8:e011341



Aşıların Antimikrobiyal Dirence  Etkisi

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu

o Aşı çalışmalarının az bir kısmında AMD bir sonlanım olarak tanımlanmakta ve çoğunlukla ikincil sonlanım 

olarak  değerlendirilmektedir. 

o Aşı çalışmaları genellikle güvenlik ve etkinliğe odaklanmakta  AMD analizleri çoğunlukla sonradan (post 

hoc) yapılmaktadır.

o Çalışmalarda  çoğunlukla KPA ‘lara odaklanılmaktadır.

• Tanı yöntemlerinde farklılıklar, izolatların kaybı, suş karakterizasyonunda standart eksikliği ve çok merkezli 
çalışmalarda veri kalitesi değişken

Tadesse BT et al.Clinical Infectious Diseases, 2023;77:S597–607



Aşıların Antimikrobiyal Dirence Etkisi

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu

Düşük-Orta Gelirli ülkelerde 2012-2025, pnömokok çalışmaları, direnç prevalans ölçümü

o Nedensellik, 
Karıştırıcılar 

o Pasif surveyans yanlılığı 
Seçim yanlılığı (Hastane-
Ağır hasta)

o Bilgi yanlılıkları (Aşı kayıt 
Eksiklikleri )

o Alt gruplarda 
istatistiksel güç

o Varsayımlara dayalı 
projeksiyon

o Genelleme
o Serotip değişimi gibi 

karmaşık dinamiklerin 
değerlendirilememesi

o İkincil sonlanım, yetersiz 
güç

o Pediatrik popülasyon

Iwu-Jaja C et al.PLOS Global Public Health,2026



Aşıların Antimikrobiyal Dirence Etkisi

10. Ulusal Erişkin Bağışıklaması Simpozyumu Iwu-Jaja C et al.PLOS Global Public Health,2026

AMD etki çalışmalarının aşı 
çalışmalarının temel bir 

parçası haline getirilmesi 
gerekli.
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Teşekkür ederim.


