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Genis spektrumlu antibiyotiklerin erken kullanimi ile olusturulan
mikrobiyotadaki bozulma, allojenik kok hiicre
transplantasyonundan sonraki sonucun bagimsiz bir risk
faktoriudiir.




GIRIS

« Allojenik kok hiicre transplantasyonu (AKHT) cesithi

hematopoetik maligniteler ve diger hematolojik ve genetik
hastaliklarin tedavisinde kiiratif bir secenek

Greft versus host hastaligi (GVHH) gibi hayati
komplikasyonlar ve enfeksiyonlar nedeniyle AKHT basarisi
sinirl1 Kalmakta

AKHT alicilarinda myeloablative tedavi rejimi sonrasinda
gelisen notropeni ve mukoza hasart ¢ogunlukla nétropenik
enfeksiyonlara neden olur ve bu nedenle genis spektrumiu
antibiyotik tedavi ihtiyaci dogar



®* Genis spektrumlu antibiyotik kullanmak ise bagirsak

mikrobiyota florasina zarar verdigi ve buna bagh olarak da
AKHT’nin sonucunu olumsuz yonde etkiledigine dair goriisler
agirlik kazanmakta

Calismalar gostermektedir Ki; bagirsak mikrobiyom
cesitliligindeki kayip nakile bagli mortaliteyi artirdig: gibi ayni
zamanda akut gastrointestinal GVHH nin patogenezine katkida
da bulunmakta

Benzer sekilde Idrarda 3-indoksil siilfat (3-1S)konsantasyonu
(flora bakterilerinin triptofan metaboliti ) dengeli bir
mikrobiyotanin dolayli olarak bir markir1 oldugu bulunmus ve
bu AKHT sonucunun tahmininde kullanilmakta



AMAC

® Bu calismada AKHT yapilan, farkh antibiyotik profikasisi alan 2
merkezdeki toplam 621 hastanin klinik sonuclari ve antibiyotik
verilme zamani ile bagirsak mikrobiyota florasi arasindaki iliski

arastiriimis



AKHT METOD

- Toplam 621 hasta AKHT

- 18 yas tistii, non T cell grefti olan , hemato-onkolojik hastalig:
olanlar

- Regensburg 380 ve New York (Memorial Sloan Kettering
kanser arastirma merkezi) 241

- Eyliil 2008 ve Haziran 2015

- Regensburg 6 farkli zamanda idrar ve disk1 6rnekleri (basvuru
oncesi en az alt1 farkli zamanda ve nakilden 28 giin sonra ) (-2
+2) (+2 ,+10)(+11 ,+17)(+18 ,+24) (+25 ,+30)

- NY grubundan 146 AKHT hastas1 (AKHT sonrasindaki 12
giiniin 4iinde)

- Tiim ornekler analize kadar -80 C da saklandi.



* Engrafman donemine kadar:
* Regensburg biitiin hastalar (n=380)

siprofloksasin 2x500 mg ve metronidazol 3x 400 mg oral. Mart
2012den sonra ise 191 hasta (%50.3) rifaksimin 1x200 mg a

gecmistir.

* NY (241) siprofloksasin 2x400 mg IV ve miyoloabletif
tedavi alanlar ilave IV 2x1g vankomisin.



* Antibiyotik baslangicina gére hastalar 3 gruba ayrilmistir:

* Antibiyotik alimi (-7, 0) glinleri arasi (erken AB grup, n =236
[%38])

e Antibiyotik alimi1 O glinden itibaren (Gec AB grup, n = 297
[%48])

* Hic antibiyotik almayan (AB grup olmayan, n = 88 [%14])
* ilave iki alt grup:

e Akut losemili hastalar (n = 296)

e Akut [6semiolmayan hastalar (n =325)



Iki merkezde Antibiyotik Tedavisi Baslangici

Total Cohort Regensburg New York

(N=621) (n=380) (n=241)
No AB group 14% (n = 88) 8%(n=30)  24%(n=58)
Early AB group 38% (n=236) 50% (n=190) 19% (n=46)
Late ABgroup  48%(n=297)  42%(n=160)  57%(n=137)

« SPSS Statistics 22 kullanilmistir



AKHT Hastalarinda Erken Antibiyotik
Tedavisini Etkileyen Faktorler

0. giinden Once erken antibiyotik kullanmay1 etkileyen faktorler
(mutivariete analize gore):

» Altta yatan hastaligin ileri evrede olmasi ([HR], 2.1; 95% giiven
aralig1 [Cl], 1.7 den 2.7ye; P <.001)

Akraba dis1 donor (HR, 2.2; 95% CI, 1.5t0 3.4; P <.001)

[lk teshis ile AKHT arasindaki siire < 12 ay (HR, 2.6; 95% ClI,
1.810 3.8; P <.001)

Hasta yasi

Alici-donor cinsiyeti antibiyotik tedavi zamanin etkilememis

Akut 16semili hastalarda teshis ile AKHT arasi siire ortalama 5 ay,
akut 16semi olmayanlarda 18 ay



Uc AB Gruplaridaki Hasta Ozellikleri

Early AB group Late AB group No AB group
(n=236) (n=297) (n=88)

Type of underlying disease

Acute leukemia 57.6% (n=136) 43.8% (n=130) 34.1%(n=30)

No acute leukemia 42.4% (n=100) 56.2% (n=167) 65.9% (n=58)
Age of the patient, yr

<20 1.3%(n=3) 7%(n=2) 0%(n=0)

20-40 16.1% (n=38) 19.5% (n="58) 13.6%(n=12)

>40 82.6%(n=195) 79.8% (n=237) 86.4% (n=76)
Donor type

HLA-identical sibling donor 19.5% (n=46) 25.3%(n=75) 53.4% (n=47)

Unrelated donor 80.5% (n=190) 74.7%(n=222) 46.6% (n=41)
Donor-recipient sex combination

Donor female, male recipient 16.9% (n=40) 22.2%(n=66) 21.6%(n=19)

All other 83.1% (n=196) 77.8%(n=231) 78.4% (n=69)
Disease stage

Early 20.8% (n=49) 33.6%(n=100) 432%(n=38)

Intermediate 32.2%(n=76) 36.4% (n=108) 36.4% (n=32)

Late 47.0%(n=111) 30.0% (n = 89) 20.4% (n=18)
Time interval from diagnosis to transplant, mo

<12 64.4% (n=152) 55.2% (n=164) 52.3% (n=46)

212 35.6%(n=284) 44.8%(n=133) 47.7%(n=42)
Karnofsky performance status

290% 62.7% (n=148) 66.3% (n=197) 62.5% (n=55)

<90% 37.3% (n=88) 33.7%(n=100) 37.5% (n=33)




Resenberg Grubundaki Mikrobiyal Biyomarker
Seviyeleri

« 3 gruptada AKHT oncesi: 3-1S seviyelerinde bir fark
gorilmemis

 AKHT sonrasi (0-28 giin arasi): Erken AB grubu {iriner
konsantrasyonu ge¢ AB grubu konsantrasyonundan (P < .001)
ve AB grubu olmayandan (P = .02) daha diisiik



Figure 1. Impact of antibiotic treatment on the course of urinary 3-IS levels
during the first 28 days after ASCT. Mean urinary 3-IS levels between days 0
and 28 after ASCT indicate signficant long-term suppression of commensal
Clostridiales by early antibiotic treatment.
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Diski Orneklerinde Antibiyotik Zamanlamasina
Bagli Clostridiyal Fazlalik (NY Grubu)
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Ge¢ AB(%2.3) ve AB olmayan(%14, P = .003) grupta erken AB
grubuna(%74,P = .03) gore daha yiiksektir.



Erken Sistemik Antibiyotik Kullanimi AKHTnin
Kotii Sonu¢lanmasina Sebep Olur

« Erken AB grubunda (%34, 79/236) ge¢ AB (%21, 62/297)
grubuna gére TIM (Transplantasyon Iliskili Mortalite) daha cok
artmistir.

« Antibiyotik tedavisi almayanlarda TIM cok diisiiktiir (%7,=
6/88).

 Alt grup analizlerinde de NY ve Regensburgda benzer sonug
cikmastir.



TIM Orani Ile Antibiyotik Kullanim Baslangici

Karsilastirmasi
Total Cohort Regensburg New York
(N=621) (n=380) (n=241)
No AB group 7% (6/88) 3% (1/30) 9% (5/58)
Early AB group 34%(79/236) 33%(62/190) 37%(17/46)
Late AB group 21%(62/297) 19% (31/160) 23%(31/137)

» Regensburg grubunda ciddi akut ve kronik GVHH sebebiyle
oliimler oldukca yiiksek orandadir, erken AB grubu:(%23, 44/190).
Gec¢ AB grubunda: (%16, 26/160) AB grubu olmayanlarda: (%3,
1/30; P =.003)

* NY grubunda da benzer sonug: akut ve kronik GVHD sebebiyle
olimler erken AB grup: %26 (12/46), ge¢c AB grubu: %12 (16/137),
AB olmayan grupta: %5 (3/58)



e TIM orani siprofloksasin/metronidazol alan (43/96, %44.8)
hastalarda rifaksimin alanlara gore (19/94, %20.2) olduk¢a
yiiksektir (P < .001)

» Oncesinde oldukca yogun tedavi alan hastalar inferiyor uzun
vadeli sonuclar ¢cikmasi daha muhtemeldir, ve bunlarin erken
antibiyotik kullanimina sebep olan transplantasyon oncesi
atesleri olabiliyor.



Erken AB |Gec¢ AB Grubu|AB almayan| P Degeri
Grubu Grup

SLROINEE9637.0, 37/100 %25.1, 42/167 %6.9, 4/58 P <.001

Losemi

ARG E0630.9, 42/136 %15.4, 20/130%6.7, 2/30 P =.002



Table 4: Multivariate Risk Factor Analysis for TiM after ASCT:
Early Initiation of Antibiotic Treatment, Patient Age > 40 Years, Karnofsky Performance Status <

90%, and Donor Female—Male Recipient Sex Combination Were Significantly As- sociated with
Increased Risk of TiM

Risk factor P HR 95% CI for HR
Beginning of antibiotic treatment <.001 2.0 1.42-2.83
Early AB group

Type of underlying disease .85 97 .68-1.38
Acute leukemia

Patient age .004 2.15 1.27-3.64
>40 yr

Karnofsky performance status .03 1.47 1.05-2.06
<90%

Donor type .06 1.53 99-2.36
Matched unrelated

Time from first diagnosis to ASCT 22 1.27 .87-1.85
<12 mo

Stage of underlying .09 1.22 97-1.54
disease

Advanced

Donor-recipient sex combination .02 1.56 1.06-2.29

Donor female-recipient male




« Multivariate analizlerin sonucunda nétropenik ates, yiiksek
hasta yasi, az Karnofsky performansi, disi donor-erkek alici
kombinasyonu AKHT sonrasinda TIM icin bagimsiz risk

faktorleridir



TARTISMA

Erken antibiyotik kullanimindaki risk faktorleri: hastaligin hangi
dénemde oldugu, dondr tipi, tanidan AKHT uygulanmasina
kadar gecen siire

Akraba dis1 nakiller ve erken antibiyotik tedavisi arasindaki
iligkili: ATG

Regensburg grubunda akraba dis1 nakiller 6ncesi ATG
verilmistir (Erken AB grubundaki oranin NY grubuna gore
yiiksek olmasinin sebebi)

Losemili hastalarin erken nakile alinabilmesi atese duyarli
olmalar1 ve bu sebeple erken antibiyotik tedavisine baslamasi ile
alakali.



TARTISMA

 Erken antibiyotik kullanim1 mikrobiyata florasinin degismesi
e iligkili

 Erken antibiyotik kullamina bagli bagirsak mikrobiyatasindaki
degisimler ve AKHT sonrasi uzun siirmesi bu sonucu destekler

 3-1S idrar seviyesi fekal 6rneklerdeki Clostridiales bollugu ile
alakal1 oldugu bildirilmistir. NY grubunda da bu dogrulanmis



« Erken antibiyotik kullanimu yiiksek TIM ile iliskilidir ve genel
hayatta kalma oran1 geg antibiyotik kullanan veya hig
kullanmayanlara diistiktiir.

e TIM orani1 sonuglar1 Regensburg ve NY gruplarinda ayni ¢ikmustir
(iki grubun farkl1 antibiyotik profilaksi almasina ragmen).

 Erken antibiyotik baslanmasi ile akut ve akut olmayan l6semili
hastalardaki yiiksek TIM oranz ile iliskilidir.

« GVHDIi TIM orant ile erken antibiyotik kullaniminin iliskili
oldugu diistiiniiliityor(Bunu dogrulayici ek ¢alismalar yapilmali).
Enfeksiyonlu TiMlerde erken antibiyotigin iliskili degildir.

 Enfeksiyondan dolay1 6liim riski olan zayif hastalarda erken
antibiyotik kullanimu iligkili degildir.

 Erken antibiyotik kullanimina bagli mikrobiyata bozulmasi koti
sonuclar i¢cin basl basina bir risk faktoriidiir.



 Mortalite oran1 Rifaksimin kullaniminda Siproflaksasin/
metronidazol kullananlara gére daha diisiiktiir. Bu sonug daha
once bilidirilen su sonucla uygundur: Clostridium cluster XIVa
tiirlerine karsi iiksek metronidazol antibikrobiyal aktivite ile dogru
orantilidir ve siprofloksasin 6nemli bagirsak mikrobiyata
degisikligine sebep olur.

* Rifaksimin bagirsak mikrobiyata ¢esitliligine ¢cok az etki eder.
Aslinda bunun bakteriyel viriilans farktoriinii diisiirdiigii, bagirsak
mukozasina bakteriyal baglanmay1 engelledigi ve proinflamatuar
sitokin tiretmini diistirdiigii daha 6nce bildirilmistir.

« AKHT hastalarinda antibiyotik tedavisi komensal Blautia
tiirlerinin azalmasina sebep olur. Anerobik Clostridiale kars1
antibiyotikler GVHHye bagli mortaliteyi artirir.

* Bu calismada varilan sonu¢ sadece antibiyotik cesidinin degil
antibiyotik tedavisinin hangi zamanda verildiginin mikrobiyota
kompozisyonuna ve AKHT sonucuna 6énemli etkisi vardir.



HIPOTEZ

« Erken antibiyotik kullanim1 bagirsaktaki koruyucu bakterilerin
kaybina sebep olur, bu da donoriin i1lk T hiicresinin alicinin
gatrointestinal dokularla temasi dncesi bagirsak ortaminin
bozulmasina sebep olmaktadir.

 Nakil oncesi mikrobiyata bozulmasi sonrasindaki bozulmaya
gore daha derin etkiye sahiptir.



 Erken antibiyotik kullaniminda, akut ve kronik GVHD sebepli
olimlerdeki artis kailic1 bagirsak toleransinin bozulmasina

sebep olur.
 Antibiyotik tedavisi Paneth hiicrelerindeki Reg3alfa liretimini
baskilar, bu da patejen kolonizasyonunu engeller.

« Komensal Klostridal metabolitler kolonizasyon direncine sebep
olur, bagirsak epitel bariyer biitiinliigiinii destekler.

« Komensal klostridale kisa zincir yag asitlerinin (6rnek: Butirad)
onemli bir lireticisidir, bu da bagirsak T hiicrelerini korur.
Dogustan gelen lenfoid hiicrelerindeki IL-22yi1 azaltir, bu da
bagirsak epital hiicrelerinde anti-inflamatuvar ve koruyucu etki
yapar. Bu mekanizmalarin kaybolmas1 GVHD iliskili TIM
sonuclarinin sebebi olabilir.



* Dengeli bir bagirsak mikrobiyatasi immiinoregiilasyon i¢in
onemlidir ve antibiyotiklerin kritik zamanlarda bunun tizerine
olan kotii etkileri bircok baska hastaliklarin da sebebi olarak
gorilmektedir (0rnek: yenidoganda antibiyotik kullanimi
otormmiin hastaliklara sebep oldugu gosterilmistir, vs.).

« Komensal klostriyadal gram-pozitif anerobik bakteri
oldugundan gram negatif bakterileri hedefleyen -laktam
antibiyotik tedavisi oncelikli diistintilebilir.



 Hastanin klinik tepklsme bagh g%aha az siireli
antibiyotikler kullanilabilir. Diigtik riskli hastalarda antibiyotik
kullanimi sinirlandirilabilir.

» Bagirsak mikrobiyatasini korumaya yonelik olarak bagirsak
dekontominasyonu yapilmamasi gibi farkl: stratejiler
diistintilebilir.

 Antibiyotik kullanimina paralel olarak etkisini azaltmak i¢in
prebiyotik kullanilabilir.

 Antibiyotik tedavisinin kesilmesinin ardindan hizlica
mikrobiyatanin restorasyonu i¢in fekal mikrobiyata nakli veya
yapay mikrobiyata yapimi diisiintilebilir.

* Bu calisma daha dikkatli antibiyotik kullaniminin sadece
antibiyotik direncini 6nlemek degil ama ayni1 zamanda flora
mikrobiyatanin uzun vadeli saglik iizerindeki yan etkisi

enhonhn/la A 2 ain i daqe
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Tekrarlayan Clostridium Difficile Enfeksiyonunda Fekal
Mikrobiyata  Transplantasyonunda  Oral Kapsul ve
Kolonoskopinin Etkisinin Karsilastiriimasi



GIRIS
Clostridium Difficile Enfeksiyonu(CDE) saglik bakimi ile
iliskili enfeksiyoz ishalin en 6nemli nedenidir.

2002 ve 2007 yillarinda yayinlanan bir arastirmaya gore
CDE’nin ABD'de yillik maliyeti 1,5 milyar dolardir.

Antibiyotik tedavisini takiben hastalarin 10% ile %30unda
hastaligin tekrarladig1 goriiliir ve tligiincii tekrardan sonra bu
oranin 60%’a yaklastig1 goriiliir. Tekrarlayan CDEnin (TCDE)
yonetimi oldukca zordur.

Fidaksomisin tekrar riskini azaltir fakat giinlimiize kadar yapilan
calismalar sadece birincil veya 1lk tekrar eden enfeksiyonlar
1CerTir.



Bezlotoxumab TCDE’de etkilidir (plasebo ile
karsilastirildiginda) fakat tam olarak riski azaltmasi azdir (10
kez tekrarlanan hastaligin tedavisi onemlidir)

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) TCDE i¢in en
etkili tedavidir. Bu tedavide bir uygulamadan sonra basari

orani 60% ile 90% arasindadir.

Ayrica dondurulmus ve ¢oziilmis FMT, taze FMT kadar
tedavide etkilidir.

Kontrolsiiz yapilan ¢alismalara gore FMT, TCDE onlemede
kolonoskopi ile yapildiginda 90% etkilidir list gastrointestinal
yolla (80%) yapilana gore.



Metotlar

e (Cahisma Populasyonu: Yatan ve ayakta hastalar 18 i1le 90 yas
arasi en az 3 tane CDE gecirmis.

 (Cahsmaya alinmayanlar
— Kironik ishal olanlar
— Inflamatuar bagirsak hastaligi olanlar
— (Calismaya baslangic¢ esnasinda 3 ay ve daha fazla
zamanda klinik remisyon beklenmeyen
— Kanser tedavisi alanlar
— Subtotalkolektomi, kolostomt, 1leostomi bulunanlar
— Disfaji
— Yasam beklentisi 3 aydan az olan kisiler
— Hamileler
— Emaziren anneler



Calisma Tasarim

Calismada 1:1 oraninda kapsiil ve kolonoskopi ile FMT
yapilmustir.

116 vyetiskin katilimci Kasim 2014-Eylil 2016 arasinda
Kanada da bulunan ii¢ (Edmonton, Calgary ve Alberta)
akademik merkezden calismaya katilmistir.

Semptomlar ¢oéziiliinceye kadar en az 10 giin 4x125 mg oral
yolla vankomisin tedavisi uygulanmis. FMT’dan 24 saat
oncesinde vankomisin dozu 2x125 mg’a diisliriilmiis.

Hic¢bir hastaya PPl verilmemis.

Biitiin hastalara FMT’den 1 gece once 4 It polietilen glikol
(GOLYTELY) verilmis ve a¢ kalmasi soylenmis.



FMT o6ncesi digki numunesi alinip -80 °C de dondurucuda
muhafaza ediliyor.

FMT sirasinda

— Kolonoskopi grubu: ¢cekumdan 360 ml sulu feces

— Kapsiil grubu: 40 kapsiil

Biitiin hastalar FMT sonrasi 2. haftada telefonla genel durum
sorulmak i¢in aranmus.

FMT sonrasi1 1, 4 ve 12. haftalarda klinikde muayene edilmis
ve diski ornekler1 alinmastir.

Diyare tekrarlanmasi1 durumunda clostridium difficile testi
tekrarlanmagtir.

Pozitif citkmigsa bu hastalar vankomisin ile 2. FMT ye kadar
tedavi olmuslar.



* Tim FMT uygulanacak bireyler i¢cin 7 saglikli goniilliiden 80-
100 g agirliginda taze diski alinmustir (12 saat igerisinde
laboratuvarda toplanmak tizere).

* Bu diski 6rnekleri %0.9 serum fizyolojik ile isleme sokularak
fekal bulamac haline getirilmis ve belirli oranla kapsiil
icerisine pipet yardimui ile enjekte edilmis, dondr basina 40
kapsiil tiretilmaistir.

« Atak Tanimi: Tedavinin 8 haftasi icinde tekrarlayan diyare ile
birlikte Pozitif C difficile toksin (glutamat dehidrogenaz ile)
ve C difficile toksin A/B (C diff QuikChek Complete;
Techlab) veya glutamat dehidragenaz tespiti ile ve C difficile
sitotoksin B geni (Cepheid)



SONUCLAR

213 uygun hasta ¢alismaya alindi.

97 hasta calisma dis1 birakaldi.

116 hastanin;

» 57 oral kapsiil ile FMT(-4)

« 59 kolonoskopi ile FMT(-7)

Calismay1 tamamlayan hasta sayisi: 105

%96,2’sinde TCDE gortilmemis(hem kolonoskopi (50/52)
hem de kapsiil grubu (51/53).Bu sonug kapsiil FMT nin
kolonoskopi FMT ye gore %15 daha az etkili oldugu
hipotezini ¢lirtitiiyor.

Kapsiil grubunda basar1 orani %89.5, kolonoskopi grubunda
%96.6. (P=.048), oran farki -%7.1, Bu oran kapsiil grubunun
etkili oldugunu gosterdi.



Table 2. Change in Quality of Life Measured by 36-Item Short Form Survey (SF-36)* Between Week 4 and Baseline

Mean (95%Cl)

FMT by Oral Capsule® FMT by Colonoscopy®
SF-36 Subscale (n=54) (n=49) Difference® (95% CI) PValue
Physical functioning 23.15(15.99-30.31) 2243 (13.49-31.36) 0.72(-10.49t0 11.93) 94
Role physical 40.28 (28.54-52.02) 46,94 (33.94-59.94) -6.66 (-23.92t0 10.59) 61
Role emotional 40,74 (27.44-54.05) 44.22 (30.07-58.36) -3.48 (-22.65 t 15.69) T4
Vitality 26.79 (21.26-32.32) 25.31(18.57-32.04) 1.48(-7.13t0 10.09) 93
Mental health 15.22 (10.54-19.90) 15.24(10.67-19.82) -0,02 (-6.51 to 6.46) 85
Social functioning 38.66 (30.70-46.62) 40.56 (32.68-48.44) -19(-13t09.19) 11
Bodily pain 21.3(13.80-28.79) 19.49 (11.12-27.86) 1.81(-9.26 t0 12.87) 84
General health 10,65 (5.35-15.94) 9.23 (3.71-14.75) 141(-6.14108.97) J4

Hastalarin klinitk muayeneleri sirasinda ve FMT’den 4 hafta sonra
36 maddelik hasta yasam Kkalitesini olcen kisa soru formu
doldurtulmustur. Yukarida bu formda incelenen konular
belirtilmas.



Yan Etkiler

o Kapsiil grubunun  %5.4’inde, kolonoskopi  grubunun
%12.5’sinde minor yan etkiler goriilmiis

 Her iki gruptan bir kisi FMT dis1 nedenlerden ex olmus

 Kolonoskopi grubunda 2 hastada takip esnasinda inflamatuar
bagirsak hastaligi aktive olmus



Mikrobiyal analiz

®* FMT oncesinde RCDE hastalarinin bagirsak mikroorganizma
cesitliligl disiik iken, FMT sonrasi her 1ki grupta bu oran
artarak donor seviyesine yaklastig1 goriilmiis

®* Buseviye FMT sonrasi 12 haftaya kadar korunmus



TARTISMA

RCDE’l1 erigskinlerde FMT nin kapsiil veya kolonoskopi ile
uygulanarak 12 hafta stuiresince enfeksiyonu dnlemede bir fark
gorilmemis

Bu calismadaki kapsiil FMT basar1 oran1 diger ¢alismalara
gore daha yiiksektir. Diger calismalarda 25 mg diska
kullanilmasg

Genglerde giinde 15 kapsiil 2 gilin kullanim1 sonucunda (
bagirsak temizligi yapmaksizin, 48 saatlik vankomisin yikama
periyodu) %70 basar1 saglamis

Diger bir randomize klinik ¢alismada dondurulmus ve
¢cOziilmiis FMT ve taze FMT karsilastirilmis ( 17 g. donor
diskis1 kullanilmis) her 1ki grupta da %60 etkili oldugu
gorilmuis.



*Baska bir randomize ¢alismada kolonoskopi FMT RCDE %90
vankomisine karsi basarili olunuyor, ancak burada 152 g donor
diskis1 kullaniyor.

*Biitlin bu sonuclar esliginde FMT ye verilen yanit uygulanan
diskinin miktarina baglhdir.

*FMT Oncesi bagirsak lavajinin yapilmasi faydalidir. Ciinkii;
vankomisin kullanilmasi birakilsa bile bagirsaklarda 8 giine
kadar rezidiiel vankomisin saptanabilmektedir.



*Kolonoskopi daha invaziv, pahali, hasta i¢in konforlu degil
ancak; alternatif tanilar1 bulmasi agisindan avantajl

*Oral kapsiille FMT bir ofis ortaminda bile yapilabilir. Maliyeti
daha dusiik, daha kisa siirede uygulanabilir

*Ancak net ekonomik bir degerlendirme yapilmasi i¢in daha
bliytik calismlar gerekmektedir

Bu calismada diger calismalardan farkli olarak IBD
alevlenmesi %135, kolonoskopide FMT uygulandiginda %13
ve %25 raporlanmis. Bu alevlenmenin net mekanizmasi
bilinmemektedir.



Calismanin Giclu Yonler:

TCDE ye yatkinligi olan ve tedavisi kisa siirede (ortalama
4 CDE epizodu olan, 4 aylik periyotta, ortalama tedavi
siires1 2,4 ay)

Hastalar tarafindan FMT Oncesi1 ve sonrasinda yasam
kalitesini 0l¢en kisa soru formlarinin doldurulmasi

IBH ve immunosuprese hastalar dahil edilmesi(say1 az
olsada glivenlik profili i1¢in yeterli)

Az sayida diski donori kullnilmasi potansiyel hastalik
tasinma 1htimali, tarama maliyeti ve bekleme siiresini
azaltmistir



Calismanin Kisitli Yonler:

Plasebo grubu bulunmamasi
Tarafsiz olmamasi

Ciddi ve komplike CDE hastalar1 ¢calisma dis1 birakilmis

Maliyet karsilastirilmasinda donor taramasi, toplumsal
maliyet, FMT altyap: giivenirlik maliyeti dahil edilmemis

Mikroorganizma suslarina gore bir siniflama yapilmamis



Sonuclar

« RCDE’l1 yetiskinlerde enfeksiyonu engellemede 12 hafta
boyunca oral kapsiil veya kolonoskopi1 i1le FMT uygulanmasi
acisindan bir farklilik goriilmemastir.

 Oral kapsiil 1le FMT tedavisi RCDE tedavisinde etkili bir
yOontem olabilir



