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Asilarin Antimikrobiyal Diren¢ (AMD) Gelisimine Etkileri

Bireyi A infeksiyonuna Asilan kisi A ile kolonize olmaz A'nin direnc genlerini
karsi aslla (Tastyicilik azalir) aktarabilecegi populasyon azalir

Asilan kisi A ile infekte Asilanan kisiden temaslilara yayilim Genis spektrumlu ampirik tedavi
olmaz olmaz; suri bagisikhgi ihtiyaci azalir

Direncin sonlanima etkisi Antibiyotik recete
aza||r edilmez

B,C,D
(diger tirlerde) direng segilimi
azalir

A’'nin direncli izolatlarinin
secilimi azalir
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Asilarin Antimikrobiyal Direncte ‘Bireysel’ ve ‘“Toplumsal’ Etkileri
Asi Etkisi

CID bakteri *

ekonomik yuk

Dogrudan Mortalite, Morbidite,
Hastalik yikinde azalma —_— Hastane yatis,
ko-infeksiyon

Alrreysel Ll * Direng genlerinin

Antimikrobiyal Dolayli

kul:ﬁ;‘ggi:\z’::\?ﬁ - Saglikli ve islevsel 4 dolasiminda azalma *
i mikrobiyom
Direncli mikroorganizma [@T‘ Direnc genlerinin * CID patojen d0|a§lml*

SHIE

aktarimi

yukinde azalma
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Influenza Asilarinin AMD etkisi: Hastalik Yiiki

Influenza asilamasinin hastalik atak hizina
direk ve indirek etki

v v

Alt Gruplara Gore Havuzlanmig Asi Etkinligi Tahminleri

Vaka-k smalanmn mata-analizinde her alt grubun havuzianmig (pooled) tahmini - nokta = havuzianmig atkinlik

Influenza nedeniyle hastaneye yatisa karsi asi etkililigi

‘B | Medium transmission

cizal = N arahi

Bebekler ve gocuklar 67 (68-75)

TUm yetigkinler 43 (35-50)

Geng yetigkinler 48 (39-56)

Yash yetigkinler 42 (36-47)

Asilanmis poptulasyon

45 50
Vaccine effectiveness, %
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Influenza Asilarinin AMD etkisi: Hastalik Yiiki

influenza & Bakteriyel koinfeksiyonlar

(S.pneumoniae,H. influenzae)

influenza Hastalarinda Ko-enfeksiyon ve Sekonder Enfeksiyon Etkenlerinin Dagilimi

5 vetllerinden, yalnizca nluenza xolonu « yozdelar her kategornin kendi paydasing gdre (ko-enfeksiyon n=79. sekonde

Viral monoinfection
Viral-viral co-infection

Viral-bacteria co-infection 5. aureus
Bacteria-bacteria co-infection LPNE SNONSN
Bacteria monoinfection

Maoraxalia spp

Negative
Influenza (+)

Proportion( %) Psewdomenas sop

H. influenzas

A, baumannil

S, maltcphilla
Enterobacter spp.

Viral monoinfection E. coll
Viral-viral co-infection Klebsiolla spp

Viral-bacteria co-infection Serratia spp

Bacteria-bacteria co-infection

Bacteria monoinfection | Aspergitus spp. EE— % 12.2 Koin feksiyon
influenza (-) T

% 6.3 ikincil infeksiyon

Proportion( %)
(A.baumannii, P.aeruginosa, Klebsiella spp.)
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Antibiyotik tiketimi ve AMD iliskisi

Estimated value p value

0>0 ©=<0
o)

[ Aminoglycosides -

Escherichia coll

Klebsiefla pneumonice <

Pseuwdomonas aeruginasa <

Antibiotic-resistant bacteria

Streptococcus pneumoniae <

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecium

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu

|
Aminoglycosides

|

|

[

Azithromycin

\ Fluoroquinolones

Third-generation _

cephalosporins

Fluoroquinolones
Third-generation
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Vanables

Wang L et al.Lancet Glob Health 2025 13: e1880-91

Antibiyotik tiketimi AMD (DDD/1000 kisi/giin)

E.coli/ FQ-R

Klebsiella spp./ 3CS-R

Klebsiella spp. / KR

P.aeruginosa/ FQ-R

Enterokok/ VVan-R



Ust solunum Yolu infeksiyonlari ve Antibiyotik tiiketimi

Danimarka kohort, >18 yas, 2011-2022, 1:3 eslestirme, n=762 443

\ /

Antibiyotik kullanim orant (%)

RSV-ARI influenza-ARI

@ Maruz kalan Maruz kalmayan

Antibiyotik kullanimi igin RR (95% gUven aralig)

influenza-ARlI @

Tam ARI
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Influenza Asilarinin AMD etkisi: Antibiyotik kullanimi

Contants lists available at Scianc

Journal of Infection

Jouma! homepaga: www. slnevie

Influenza Asilarinin Antibiyotik Tiketimine Etkisi

Effectiveness of influenza vaccination in reducing influenza-like illness
and related antibiotic prescriptions in adults from a primary
care-based case-control study

g::;%i?:tag ."Af,:ﬁs‘cug‘r:;;ivaﬁagz';é lzia:id ] Muscatello”, Anthony T Newall”, I nﬂ uenza AE'TU m e I’I § k| N | er
%15 (% 95GA, %-3 - %29)

Vaccinated Unvaccinated Adjusted Odds ratio Adjusted Odds Ratio  Vaccine Effectiveness
Year Case Control Case Control Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
2015 264 36573 606 50045 250% 063053075 —W—
2016 325 48527 694 67305 25.2% 0.73[0.61, 0.87] -
2017 1028 55027 1873 81736 = 0.88 [0.79; 0.98] -

2018 203 58144 355 73754 0.83 [0.65; 1.086] ——t- [-6; influenza AE—65 ya§ altl eri§kin|er
0.76 [0.66; 0.89] |~
%23 (%95GA, %3 - %38)

Vaccinated Unvaccinated Adjusted Odds ratio Adjusted Odds Ratio Vaccine Effectiveness
Year Case Control Case Control Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C! (%) IV, Random, 95% CI
2015 76 36573 146 50045 21.1% 0.73 [0.50; 1.06) - 27 |6, 50)

U o e 6% W G Y —— 18 6338 Influenza AE- Komorbiditesi olmayanlar

2018 58 58144 62 73754 1.01 [0.64; 1.60) -1 {-60; 36)

100.0% 0.85([0.71; 1.03) . 15(-3; 29] %22 (%9SGA, %1 - %39)
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Influenza Asilarinin AMD etkisi: Dolayl Etki

Influenza asilamasi ile antibiyotik kullanimina etkisi

Study Ratio of means (95% Cl)

WHO European Region
Principi, 2003 0.69 (0.56-0.85)

Esposito, 2003 0.56 (0.41-0.76)

Jansen, 2008 0.89 (0.50-1.60)  S—1 e— . .
Marchisio, 2009 0.57 (0.45-0.72) AntlblyOtlk kullaniminda azalma

Subtotal (l-squared = 12.8%) 0.63 (0.54-0.73)

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

WHO Region of the Americas
Nichol, 1999 0.72 (0.62-0.83)
Hoberman, 2003 1.06 (0.88-1.27)

Subtotal (I-squared = 90.4%) 0.87 (0.60-1.27)

Antibiyotik direncine etkisi?

WHO Western Pacific Region
Gao, 2011 0.68 (0.64-0.73)

Subtotal (I-squared =.) 0.68 (0.64-0.73)

Summary 0.71 (0.62-0.83)

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Van Heuvel et al. Antimicrobial Resistance & Infection Control (2023) 12:70



Influenza Asilarinin AMD etkisi: Direncli mikroorganizma yiiki

i . SN O Carbapenems
: vaccines MDPI 100 @ cephalosporins

(@] Aminoglycosides
© Fluoroquinclones
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Antimicrobial Resistance: An Ecological Analysis of Italian Data
Klebsiella pneumoniae
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Nedensellik ?

o Ikincil bakteriyel infeksiyonlarin énlenmesi

-1 o————0—0—0—0— —e

o Antibiyotik receteleme sikliginin azalmasi

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Barchitta M et al. Vaccines 2022, 10, 554



Influenza Asilarinin AMD etkisi: Tirkiye

65 Yas ve Uzeriinfluenza asilanma sikhklari, 2019-2024 Tlrkiye, Antibiyotik tiiketimi-DDD/1000
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Fig. 3. Total consumption of antibiotics from 2018 to 2023 in Tiirkiye. DDD: defined
daily dose.

https://www.oecd.org/en/publications/health-at-a-glance-2025_8f9e3f98-en/full-report/routine-

10. Ulusal Erigkin Bagigiklamasi Simpozyumu O, Alhan et al. Clinical Microbiology and Infection 31 (2025) 1771—1774
vaccinations_fObccaad.html



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi: Hastalik Yaki

Pnomokok asilamasinin (KPA7, KPA10 ve KPA13) hastalik ylkuine etkisi
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Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi: Antimikrobiyal direnc
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2008

resistant invasive pneumococcal disease (IPD) in

% change in antibiotic
resistant cases between
2009 and 2013

Introduction
of PCV13

Macrolides

81%

Cephalosporins

81%
Tetracyclines

83%

Penicillins

2009 2010 2011 2012 2013

— =

o Antibiyotige direncli
klonlari tasiyan asi
serotiplerinin
tasiyicihginin ve
dolasiminin azalmasi

o Antibiyotige direncli
klonlari tasiyan
serotiplerile iliskili
infeksiyonlarin azalmasi

Kalici bir etki?

World Health Organization. Leveraging vaccines to reduce antibiotic use and prevent antimicrobial resistance: an Action Framework. 2020.



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi: Antimikrobiyal direnc

ABD cocuklari, 219 merkez, 7605 izolat, direncli izolat orani (%), 2011-2020

70 21 ilag sinifi - +%0,9 / yil

22 ilag sinifi - +%1,8 / yil

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

%64,3

Makrolid
+%5,0 / yil

%35,8
Penisilin
-%1,1/ yil

2020*

10 Ulusal Er|§k|n Baé|§|k|amas| Simpozyumu Mohanty S.et a|.0pen Forum Infect Dis 2023,10(3)'0fad098




Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Asi ve antibiyotiklerden kacis: Genetik mekanizmalar

A Strain Y, serotype B

Strain X, serotype A /—s !’7\\ T r,‘_K
dex8) :
m
'50.(

Cell lysis e

X @ cpslocus | alid
X X
dexBlY cpslocus W

Strain Y, serotype A

~6,200 bp

Stres altinda kompetans conserved genes

sistemlerini etkinlestirip .
. ) pbp2x I Y |
eksojen DNA alimini I e ot
(transformasyon, konjugasyon,
(hareketli genetik elementler)

transdiksiyon (bakteriyofaj))artirir.

pbp genlerinin kapsul lokusuna olan yakinligi penisilin direncinin

serotip degisimi ile aktarilmasini kolaylastirir.
(Penisilin R: pbp1la, pbp2b, pbp2x , TMP-R: folA)

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195-206



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

KPA7 sonrasi direncg: 19A

Intermediate/Resistant Serotypes

] 68.02% 19A
[ 2364% 14
Bl 3.29% 6B
3 3.10% 23F
B 1.36% 6A
3 0.19% 23A
Bl 0.19% 11A
Ml 0.19% 158/C

Total=516

Sensitive 19A Sequence Types ] 17.04% 2062
3 9.45% 847
[ 856% 199
3 3.35% 172
Bl 3.42% 695
B8 3.22% 276
2.94% 63
B 2.74% 2081
B 267% 667
[ 240% 10542
El 2.19% 1131
1.92% 4029
1.85% 2013
Total=1461 1.64% 6121
1.23% 2927
1.16% 4873
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Direncli 19A: ST320

Resistant 19A Sequence Types

[ 85.82% 320
[ 5.38% 1451
B 1.22% 4768

Duyarli 19A izolatlari
Farkli ST

S$T7320: 19A ve 19F var

320 Serotypes

Legend shown for STs >1% “

Bl 89.12% 19A
[ 10.88% 19F

Serotip 19A - Yiiksek genomik gesitlilik

ST320'nin klonal basarisi
KPA7? etkisi

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



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Yunanistan iPH, non-IPH surveyans

KPA7 sonrasi KPA13 sonrasi Gokluilac direng oranlary

o KPA13 oncesi donemdeki % 12,9
seviyesinden KPA 13 sonrasi
donemde %24,8'e yukseldi

v

MDR serotipi PCV Oncesi PCV7 sonrasi PCV13 sonrast

% of total sample
g §

1996-2005 2006-2010 2011-2021
WmPCV7 m1/S/7F/6A 194 3 ®WPCViSnon-13 ®PCV20non-15 = Non-PCV20

PCVI3

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Syriopoulou VP. HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS 2026, VOL. 22, NO. 1, 2608399



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Asi ve antibiyotiklerden kacis: Fizyolojik mekanizmalar

o Kapstl degisimli (Capsule switching)

% Kapsul degisimi metabolik altyapinin izin verdigi 6lcude gerceklesen kisith bir stirectir.

‘Benzer biyokimyasal bilesime ve cps lokusu gen homolojisi’

% Asiya bagl metabolik kayma-Metabolik alt yapi genlerinin de rekombinasyonla aktarimi

% Aksesuar genlerin stabilizasyonu - Farkli kapsul Gretimi icin gereken ortak genomik yapi

* Mobil genomik aktarimlar (ortak havuz)
mefA/mel (makrolid efluks), tetM (tetrasiklin) ve ermB (23S rRNA metilaz) direnc genleri

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195-206



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Asi ve antibiyotiklerden kacis: Fizyolojik mekanizmalar

o Serotip replasmani (Capsule replacement) - Konak patojen etkilesimleri

< Pndmokokal uyum (Fitness) (Kapsul kalinligi — Yuk) - Tasiyicilik/invazif hastalik/ serotip

degisimlerinde belirleyici

% Asi etkisi asi disi serotiplerde artis

-Kaynak icin rekabetin azalmasi (Ekolojik etki)

-Capraz immunitenin ortadan kalkmasi (immiinolojik etki)

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195-206



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

E Serotype 19AIPD F Serotype3IPD G Non-PCV13 serotype IPD
2:5

@ Substantial PCV7 impact
A Moderate PCV7 impact
B No PCV7 impact

Bl PCV13
Bl PCV10

101234567809 -101234567809 -1012345678079

Time relative to PCV10 or PCV13 Time relative to PCV10 or PCV13 Time relative to PCV10 or PCV13
introduction (years) introduction (years) introduction (years)

Serotip 19A: serotip3: TSl Asi disi serotipler
KPA 13 KPA13

Asi disi serotiplerile asi tipi serotipler arasinda artan etkilesim - Direng?

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu BennettJ et al.Lancet Infect Dis 2025;25: 457-70



Pnomokokal Asilarinin AMD etkisi:

e : ._ Asi disi serotipler
AIDSA 2 Asi serotipleri: 19A 358 35F

Rising Pneumococcal Antibiotic Resistance in the Post-13-
Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Era in Pediatric
Isolates From a Primary Care Setting

Ravinder Kosr,' Mimh Pham,” Karl 0 A, Yu,'* nnd Mickae! £ Pichicher'
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Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Journal of —
J Antimicrab Chemother 2026; 81; dkaf414 Antimicrobial 5 (’}m
https:/fdoi.org/10.1093 fjoc/dkafk14 Advance Access publication 20 November 2025 Chemotherapy
- - - I ’
Post-pandemic trends in Streptococcus pneumoniae serotype O A§I D|§|
epidemiology and antibiotic susceptibility in adults with invasive and serotiplerde viiksek
non-invasive pneumococcal disease in the USA (2022-2023) p Y
Mekki F. Bensaci'®, Karri A. Bauer’, Kenneth Klinker®, Jason Cota’, Rodrigo E. Mendes? and Kristen Feemster® r d ntl mi kro b I ya I
direnc
Table 3. Susceptibility profile of S. pneumoniae by vaccine types and PCV20- and PCV21-unique serotypes '
PCV20-non  PCV21-non —
Antimicrobial PCV7 PCV20 PCV21  NVT PCV21 PCV20 15A 20 16F 31  23B
agent %S %S %S %S %S %S ) : %S %S %S %S %S
Amoxicillin/ %4 949 965 97.6 96.0 98.2 ; 7 100 1000 1000 1000 100.0 Belirl eyICl Sa dece ASI
clavulanate p)
Azithromycin 889 633 537 583 92.0 49,5 5% 769 1000 909 759 mi:

Ceftaroline 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Ceftriaxone 100 994 988 100 100.0 98.5 1000 1000 1000 1000 100.0
Clindamycin 926 870 839 869 94.7 833 229 962 1000 1000 100.0
Doxycycline 926 775 769 798 82.7 778 BB 808 1000 909 1000
Levofloxacin 1000 997 992 988 1000 98.9 1000 1000 1000 909 966
Linezolid 100 100 100 100 100.0 100.0 1000 1000 1000 1000 100.0
Meropenem 9.4 908 812 964 96.0 74.2 : 800 1000 1000 1000 100.0
Penicillin 926 807 653 738 81.3 52 . 143 962 895 909 655
Tetracycline 90.7 775 769 798 82.7 77.8 86 808 1000 909 1000
Vancomycin 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Bensaci M.F et al.J Antimicrob Chemother 2026; 81: dkaf414



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Asi disi serotipler - > Asl serotipleri

Kolonizasyon cesitliligi ile antibiyotik direnci arasinda

Duyarli ve direngli pndmokok suslari ters iligki

Antibiyotik baskisi

Duyarlilarin eliminasyonu ile direnglilerin secilimi

l

Metabolik avantaja sahip suslar

(Rekabetci ortamlarda kapsil degisimini saglayan genetik
repertuvara sahip suslar)

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu BennettJ et al.Lancet Infect Dis 2025;25: 457-70



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Asi ve Antibiyotik Baskisinin AMD etkisi
> Gen transferleri- Kapsil degisimi
f G m ‘Capsule switching’

Asi disi serotipler

Asi disi ve

Asli serotipleri \‘ tiplendirilmeyen
‘ pnomokoklar
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10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Johnson et al. Cell Chem Biol . 2024 15; 31(2): 195-206



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi: Antibiyotik Tuketimi

o KPA13 sonrasi Fransa’da serotip 24F iliskili 1PH

Emergence of a multidrug-resistant and virulent 5
Streptococcus pneumoniae lineage mediates serotype sikl 1gIN da art 1S
replacement after PCV13: an international whole-genome

sequencing study o Arjantin, Kanada, Danimarka, Almanya, israil, italya,

Japonya, Liilbnan, Norveg, ispanya ve Birlesik Krallik,

Portekiz

D Antibiotic resistance profile Bl ~bcr10 ise goklu ||a§ diren;li

® Resistant  Intermediate @ Susceptible

GPSC10 yuksek invazivlik potansiyeli

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

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Lo SW et al. Lancet Microbe 2022;3: e735-43



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi: Antibiyotik Tuketimi

Penisilin ve makrolid tiketimi distk

Danimarka: Baskin Soy GPSC6 — penisilin ve eritromisine duyarli

1,8-2,2 kat penisilin ve 1,8-2,0 kat

Fransa-Libnan-ispanya: : Baskin Soy GPSC10 — penisilin,
makrolid tuketimi yiksek

eritromisine ve tetrasikline direncli

Japonya: Baskin Soy GPSC106 —Eritromisine direncli, penisiline En ylksek makrolid tiketimi, en distk
penisilin tiketimi

duyarl

\
|

Asi ve antibiyotik secici baskilari birlikte asi sonrasi populasyon yapisini sekillendiriyor

Hangi serotipin boslugu
dolduracagini ve beraberinde
Sonraki dalgayr 6ngormek mimkin ma? hangi direnci getirecegini astyi
tasarlarken hesaplamak!

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu Lo SW et al. Lancet Microbe 2022;3: e735-43



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi: Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Asinin AMD etkisi direncin nasil tasindigina gore degisiyor

Beta-laktam Mozaik pbpla, pbp2b, pbp2x

ermB + mefE/mel

rntinli (cifte mekanizma)
Tetrasiklin tet(M), mozaik tet(M/S)
Elarokinoion parC / gyrA nokta mutasyonlari,

efluks pompalan

Ko-trimoksazol DHPS ve DHFR mutasyonlari

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu

cps lokusuna komsu, kapsulle ayni lokusta
rekombinasyon

Tn2010 mobil elementi, ST320 klonu, kapstl
degisimiyle kagis

Tn916, turler arasi transfer - pnémokokta
seyrek

Kromozomal, kademeli, klonal genisleme yok,
transfer %0-11

Kromozomal, klona baglh degil

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

Belirgin, PCV7/13 ile direngli IPH diigtsii

Belirgin, PCV13 ile azalma, asi digi
serotiplerde siriyor

Sinirli, yerel yayilim (Giney Afrika)

Etkisiz, direng %1-2

Yok, direng ylksek ve yaygin kalmaya
devam ediyor



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

PO, TGS Eal, Ve Sl seile n=cdle 2019-2025, Tiirkiye- BAL ve steril sivilar, n=462

En sik saptanan serotipler; 3, 19F, 1 En sik saptanan serotipler: 3, 9N,19F

0,005 s < «<0.001
<0001 <0001 T *

‘e Q &

<0.001 <0,001 2B —— v v 20004
NS Y oA . — ‘ . ’ <0.001

<0001 = = 80.1% 78.7% - 95 <0.001 <0001 T

— T4.3% A NN 3 74 15 3 4 A ————

0.031 71.0% -— iy : 1
— <0.001 T oty
65.1% D E—
54.1%

66.5%

62.8% 56.2%
129

<0001
4 41 9°'
0 700 13 2 30 0% 2
| 31 | I I

<65 years

ars =18years

<635 years =65 years =18 years
sPCV13 mPCV15 =PCV2 =PPSV23
®"PCVI3 =PCVIS =PCV20 =PSV23

Asi disi serotiplerle gelisen infeksiyonlarda artis
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Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Turkiye, eriskin pndmokok izolatlar, 27 merkez, 2019-2025, N=462

PCV20 digi — 241 izolat (%52,2) PPSV23 digi — 187 izolat (%40,5)
Tiplenemeyen* [, 78 Tiplenemeyen* [ 78
oN I 42 23A N 21
23A IR 21 eC I 16
sC I 16 15A I 1
7F SR 14 238 B
15A R 6A B 5
23 n 7B-IOB-HB-12
2083 —
LR — Diger (n<2) (N 33
-12B Sari; PCV20'nin kapsadigi serotip (5 izolat)

Diger (n<2) NN 33
Sari: PPSV23'in kapsadig serotipler (toplam 59 izolat)
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Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Turkiye’de IPH ve non-IPH izolatlarinda antibiyotik direncleri

@ Penlsilin (nonmenenjit) W Sefotaksim (nonmenenjit) Eritromisin Moksifloksasin

Menenjit kriterlerine gére direncg (2019-2025, N=51)

Direncli izolat (%)

65%

60%

Viakrolid direng artisi?

B Penisilin (menenjit) Sefotaksim (menen|it)

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu G. Hascelik Et al. ANNALS OF MEDICINE 2023, VOL. 55, NO. 1, 266-275 G. Hasgelik, et al. International Journal of Infectious Diseases 172 (2026) 109073



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Pnomokok asilamasi Asi disi serotipli direncli klonlarin yayilmasi
(KPA7 sonrasi- Serotip 19A artislari- alt populasyon secilimi)

Direncli klonlarin asi disi kapsul varyantlari ile devami
( Asi etkisi ile alt poplilasyon secilimi)

o AMD
Direnc ozelliklerini koruyan yeni varyantlarin ortaya ¢cikmasi

* (Kapsul degisim-Evrimsel surecin tetiklenmesi)

— Antibiyotik baskisi

1

Serotip slirveyans, genomik slirveyans ve direnc slirveyvans verileri

Antibiyotik kullanim verileri
Global-bolgesel veriler- Lokal veriler (Asi kapsayiciligi-siirveyans sistem farkliliklari)
Yas, immiinsupresyon vb . 6zellikler

O O O O O

Tastyicilik dinamikleri (Hem IPH hem de replasman serotipleri icin kaynak), invazivlik potansiyeli

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu



Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi: Dolayl Etki

Pnomokok asilamasi Infeksiyonlarin 6nlenmesi  Antibiyotik kullanimi

5 Yas alti AOM, Sinuzit, pndmoni

The Journal of Infectious Diseases i {
IDSA V) - o :
I'I A, — KPA20'nin kapsadigi ek serotipler her 1000 ¢ocukta yillik

MAJOR ARTICLE

Outpatient Visits and Antibiotic Use Due to o 15,0% (%95 GA: 11,2-20,4) muayene

Higher-Valency Pneumococcal Vaccine Serotypes

Lawra M. King," " Kristin L Andrejko,” Sarsh Kabbasi® Sara Y. Tartol,"" Laurl A. Hicks,” Adam L. Cohen,” Miwake Kebayashi,™* and Joseph A. Lewnard'* . . .
o 13,2% (%95 GA: 9,9-18,0) antibiyotik recetesi

v

Antibiyotik direncine etkisi?

King LM. Et al. The Journal of Infectious Diseases, 2024;230:821-31
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Pnomokok Asilarinin AMD Etkisi

Asi serotipleri ile iliskili pndmokokal pnémonilerin tiim nedenlere bagli TGP’ye orani

—
c
L)
§E
g g
o
i ——
5 ’E’ 52% 32% g en|§ sero |p
% g | 4.9% 3.2% vy X ‘ ; ; | ka psa m I |
= i\s %\
50 ' g
33 94 AL x 1 : astlama ile daha
= E h
z2 n ’ fazla TGP
pcv13 POV20 pCVI3 | PCV20. 15 PCV20 PCV13 VIS POVZ0 onleyebiliriz
isveg? Almanya? ispanya?® Yunanistan? italya*
265 yag 260yasg 265 yag 265 yas 265 yasg
2016-2018 2013-2019 2016-2018 2017-2018 2017-2020
— |

Antibiyotik direncine etkisi? Antibiyotik tiketiminde azalma ?

Hansen KB, et al. Front Public Health. 2023;11:1086648. GrantL, et al. J Infect Dis. Published online September 4, 2023
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Asilarin Antibiyotik Kullanimina Etkisi

Influenza asilamasi-Antibiyotik kullanim

Study

WHO European Region
Principi, 2003

Esposito, 2003

Jansen, 2008

Marchisio, 2009

Subtotal (I-squared = 12.8%)

WHO Region of the Americas
Nichol, 1999

Hoberman, 2003

Subtotal (I-squared = 90.4%)

WHO Western Pacific Region
Gao, 2011
Subtotal (I-squared = .)

Summary

10. Ulusal Eriskin Bagisiklamasi Simpozyumu

0.69 (0.56-0.85)
0.56 (0.41-0.76)
0.89 (0.50-1.60)
0.57 (0.45-0.72)

0.63 (0.54-0.73)

0.72 (0.62-0.83)
1.06 (0.88-1.27)

0.68 (0.64-0.73)

0.68 (0.64-0.73)

0.71 (0.62-0.83)

ssssssssssEsmamnnnns () 5g

Pnomokok asilamasi-Antibiyotik kullanim

!

Study “.‘ Ratio of means (95% Cl)

Adults

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

Yilmaz, 2013 0.24 (0.12-0.49)

van Werkhoven, 2021 1.04 (0.99-1.09)

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

Subtotal (l-squared = 93.8%) 0.52 (0.12-2.20)

Children

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

Dagan, 2001 , 085 (0.76.0.96)
Fireman, 2003 "(_).94 (0.93-0.96)
Jansen, 2008 073 (0.40-1.33)
Palmu, 2018 09'3_ (0.86-1,00)
O'Grady, 2018 0.87“‘9.66-1 15)

Subtotal (I-squared = 1.7%) 0.94 (0%92-0.96)

|
Summary 0.92 (0.85-1.00)

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

0.10

0.25 0.50 1.0




Asilarin Antibiyotik tuketimine ve Antimikrobiyal Dirence Etkisi

Modelleme Calismalari: Mortalite, morbidite ve ekonomik kayiplarda azalma

Pre-vaccine AMR burden -, Resistance

Associated with resistance

Reduction in AMR burden in

direct proportion to vaccine -,
efficacy and coverage

- Attnbutable 10 resistance

"~ Post-vaccine AMR burden

Vaccine Avertable Deaths
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Age of vaccination Age of vaccination
(infant) (elderly) Infectious syndrome
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Asilarin Antimikrobiyal Dirence Etkisi

o Asi calismalarinin az bir kisminda AMD bir sonlanim olarak tanimlanmakta ve cogunlukla ikincil sonlanim

olarak degerlendirilmektedir.

o Asi calismalari genellikle giivenlik ve etkinlige odaklanmakta AMD analizleri cogunlukla sonradan (post

hoc) yapilmaktadir.

o Calismalarda cogunlukla KPA ‘lara odaklaniimaktadir.

\

* Taniyontemlerinde farkliliklar, izolatlarin kaybi, sus karakterizasyonunda standart eksikligi ve cok merkezli
calismalarda veri kalitesi degisken

10. Ulusal Erigkin Bagisiklamasi Simpozyumu Tadesse BT et al.Clinical Infectious Diseases, 2023;77:5597-607



Asilarin Antimikrobiyal Dirence Etkisi

Dusuk-Orta Gelirli Glkelerde 2012-2025, pnémokok calismalari, direng prevalans 6lcimi

Nedensellik, PO o Varsayimlara dayall
Karistiricilar projeksiyon

Pasif surveyans yanliligi o Genelleme

Secim yanhligi (Hastane- o Serotip degisimi gibi
Agir hasta)

karmasik dinamiklerin

Bilgi yanhliklari (Asi kayit degerlendirilememesi

Eksiklikleri )
Alt gruplarda
istatistiksel glic 11(19.0%)

o lIkincil sonlanim, yetersiz
gug
o Pediatrik poptlasyon

of studies

Number

2 (3.4%)
i

bservational Studies Modelling Studies Randomized Controlled Trials

nal, cohort, lab-

illance, time-series

studies)
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Asilarin Antimikrobiyal Dirence Etkisi

Asi calismasi

tasarimi

Klinik dncesi
hayvan calismalari

Fazlve2

Randomizasyon
icermeyen asi
etkinligi
calismalari
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AMD'ye 6zgi arastirma amaclari

* Asllama lle antimikrobiyallerin etkinligi arasindaki etkilesim

* AMD gelisiminin mekanizmalari

e AMD yUkin0 azaltmadaki etki mekanizmalari
¢ Bagirsak mikrobiyom degisimleri

e AMD tasiyicithgindaki degisim

¢ Direncli infeksiyon insidans degisimleri
e Antimikrobiyal kullanim oranlarindaki farklihklar

e Mikrobiyom farkhliklars

» Asilarin direncli enfeksiyonlari azaltmadaki etkisi

* Antimikrobiyal kullamim oranlarindaki farkhhklar

e Direngli infeksiyon insidans degisimleri

¢ Asinin kullanima girmesinden sonra AMD egiliminin giris 6ncesi
diUzeylerle karsilastiriimasi

Caligma tasarimiari

e Laboratuvar
deneyleri

e Tekrarh orneklemeli
prospektif calismalar

¢ Prospektif kohort
galigmalari

* Genotipleme ve
fillogenetik analiz

* Plasebo kontroll(
RKC

¢ Vaka-kontrol
calismalan

e Aktif sUrveyans
kullanan prospektif
kohort calismalan

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

AMD etki calismalarinin asi
calismalarinin temel bir

parcasi haline getirilmesi
gerekli.




Tesekklr ederim.
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