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Sunum plant:

e 3 farkh yayinla 2019 yilindan ezberimizi
bozabilecek, yeni perspektifler sunabilecek
notlar.

* Bakteriyel enfeksiyonlar 6zelinde.
* Minik bir dipnot ile ©
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Fekal mikrobiyata transplantasyonu
sonrasl gelisen E.coli bakteriyemisi

* Clostridioides difficile enfeksiyonlari hasta takibinde
dnemli bir sorun

 Ozellikle rekiiren veya refrakter olarak seyreden
difficile enfeksiyonlarinda FMT kullanilan bir ydontem.

* FMT 0On planda intestinal hastaliklar icin olsa da
davranis bozukluklarindan norolojik hastaliklara
kadar devam eden en az 300 klinik calisma var.



Bu zamana kadar olan yayinlar i1siginda
FMT,

* Saglikh bir vericiden uygun prosedurler ile
vapilan FMT ,Clostridioides difficile
enfeksiyonu tedavisi icin etkin ve glivenli,
dnemli bir yan etkisi olmayan bir ydntem
olarak kabul edilir.

. Shogbesan O, Poudel DR, Victor S, et al. A systematic review of the efficacy and safety of fecal microbiota transplant for
Clostridium difficile infection in immunocompromised patients. Can J Gastroenterol Hepatol 2018,2018:1394379



Bu yayinda ;

* Ayni gayta vericisinden FMT uygulanan 2 olgu
ele aliniyor.

e Hastalarin nakil sonrasi strecteki klinik
seyirleri ele alinan bir kisa rapor.



Donor taranmasi ve kapsul
hazirlanmasi:

FDA onerileri dogrultusunda standart prosedurler ile
yapilmakta.

18-50 yas arasi vucut kitle indeksi normal aralikta, saglikh ve
gonullu kisiler dondr olarak alinmis.

Hazirlanan kapsuller 9 ay saklanabilmekte, bu iki hastada
hazirlama sonrasi 4. ayda kullaniimis.

Hastalar verilen kapsullerin hazirlanma tarihi: Kasim 2018



FDA oOnerileri ile FMT verici taramasi

Gaytanin mikroksopik incelemesi/lleri incelemeler ve
serolojik incelemeler

Clostridium difficile toksine yonelik PCR
Enterik patojenlere yonelik diski ktlttri

Vibrio cholerae ,V. Parahaemolyticus ve Escherichia coli
0157

Rotavirus antijeni

Gaytada parazit incelemesi
VRE rektal tarama

MRSA nazal tarama
Helicobacter pylori antijen testi



Vericli Taramasi

MRSA plating

Listeria monocytogenes
Karbapenemaz ureten bakterilere karsi plating
Serolojik testler:
Hepatit A (IgG+IgM)
Hepatit B

AntiH CV ENE] ilen FMT kapsulleri K 2018d
. astalara verilen apsiilleri Kasim e
HIV-1ve HIV-2 p24 antijen ve hazirlanmis Ocak 2019’da FDA ESBL

Sfilize yonelik serolojik testlefSZE =Sy (HTLV1, 2, Norovirus Adenovirus ile
Plazma PCR testleri: birlikte) zorunlu hale getirmis Eskiden
Epstein—Barr viriis hazirlanmis olan kapsiillere ise yeniden tarama
zorunlulugu gelmemis.

Sitomegalovirus



1. Hasta

69 yasinda erkek hasta
HCV-Siroz

Hepatik Ensefalopati tedavisinde FMT -Klinik calisma
protokoline alinmis (ClinicalTrials.gov number, NCT03420482)

Rifaximin profilaksisi

Mart-Nisan 2019°da 3 hafta icinde 5 defa 15’er kapsul
(toplamda 75 kapsul) -FMT uygulanmis

Son FMT dozunun 17 gun sonrasina degin izleminde bir
yan etki yok (Mayis 2019)



1. Hasta

17. glin 39 °C ates ve dksurik
AC filminde infiltrasyon

Levofloksasin oral tedavi verilip ayaktan izleniyor. 2 gin
sonra genel durumda kotltlesme oluyor.

Hastaneye yatirilip Piperasilin Tazobaktam baslaniyor
Kan kultirinde Gram-negatif basil sinyali

ESBL (+) E.coli

Spontan Bakteriyel Peritonit ekarte ediliyor

Tedavi meropenem ile degistiriliyor, meropenem ardindan
ayaktan ertapenem ile tedavi 14 giine tamamlaniyor.

Hasta sag ve saglikli
Kontrol gaita kiltdrinde ESBL (+) E.coli Giremesi yok!



2. Hasta

73 yas, erkek hasta

llaca sekonder MDS ile allojeneik kdk hiicre nakli (Akraba disi,
HLA uyumsuz)

Nakil sonrasi GVHD profilaksisi icin siklofosfamid, sirolimus,
mikofenolat mofetil

Faz 2 calisma hastasi: AlloKHN sonrasinda komplikasyonlara
FMT’nin etkisi (NCT03720392).



2. Hasta

Nakil 6ncesinde -4 ve -3. glinlerde preempitif
olarak FMT aliyor. 15’er kapsul

Hastanin kinolon alerjisi var

Nakil 6ncesi 1. gin Gram-negatif sepsis riskini
azaltmak icin sefpodoxim ile-profilaksi
baslaniyor

Naklin 5. son FMT’ nin 8. ginlinde tGsime
titreme ve ates, 39.7 °C, mental durum

bozuklugu



2. Hasta

e Hastanin notrofil sayisi sifir.

* Tedavisi Sefepim olarak diizenleniyor.

e Suur kaybi ve solunum guicligl veya yuzeyellesmesi
nedeniyle hasta entube edilip MV ‘ye baglaniyor.

* Alinan kan kiltdridnde sinyal var: Gram-negatif basil
e Tedavi meropeneme degistiriliyor .

e 48. saatte hasta septik sok nedeniyle exitus oluyor.
* Ureyen etken ESBL pozitif E. coli



Sonuclar

* Bu klinik durumdan sonra hastalarin FMT
dncesindeki gayta drnekleri incelenmis ve
ESBL pozitif E.coli acisindan negatif olarak
saptanmis.

* Diger taraftan vericiye ait olan ve FMT
kapsulleri hazirlama asamasinda alinmis
(dondurlarak saklanmis) olan gayta 6rnekleri
tekrar inceleniyor ve verici gaytasinda ESBL
E.coli acisindan pozitif saptaniyor.



Sonuclar

Bu saptanan suslar icin yapilan genomik sekans analizleri
sonucunda hem vericinin gayta ornegindeki hem de alicilarda
meydana gelen enfeksiyon etkenleri mikrobiyolojik olarak
benzerdir.

Suslar tamamiyla ayni degildir ama sekans analizleri buyuk
oranda benzer E.coli izolatlari saptanmistir.

Antibiyotik duyarliliklari paterni benzer degil fakat yapilan
klonalite calismalari ile ayni sus olduklari gésterilmis.



Peki ya diger hastalar?

Table 2. Results of Stool Screening for ESBL-Producing Organisms.®

Adverse
Patients Events
Patients in hepatic encephalopathy trial (NCT03420482)
Patient 1 Bacteremia
Patient A None
Patient B None
Patients in allogeneic hematopoietic-cell transplantation trial
(NCT03720392)

Patient 2 Bacteremia,

death
Patient C None
Patient D None
Patients in treatment program for recurrent or refractory

Clostridium difficile infection (coexisting condition)

Patient E (liver transplant) None
Patient F (diverticulitis) None
Patient G (none) None
Patient H (none) None
Patient | (prostate cancer) None
Patient | (Crohn's disease) None
Patient K (distant Crohn's disease) None

Weeks from Last FMT
Dose to Follow-up
Stool Screening

18
20

Not performed

11
18

12
20
11
21
21
16
28

ESBL
Screening
Result

Negative
Negative
Negative

Negative

Positive

Positive
Negative
Positive
Positive
Positive
Negative
Negative

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) screening was performed with the use of HardyCHROM ESBL medium

(Hardy Diagnostics). FMT denotes fecal microbiota transplantation.




Sonuclar

e Aslinda nadir de olsa literatiirde FMT sonrasi
yan etki olarak bakteriyemi bildirilen olgular
vardir.

 Ama bu calisma vericinin gaita 6rnegi ile
alicida hastalik etkeni olarak izole edilen
mikoorganizmanin benzer saptandigi ve bunun
ileri molekuler ydntemlerle ispatlandigi ilk
calismadir.

Quera R, Espinoza R, Estay C, Rivera D. Bacteremia as an adverse event of fecal microbiota transplantation in a patient with Crohn’s
disease and recurrent Clostridium difficile infection. J Crohns Colitis 2014;8:252-3.

Baxter M, Ahmad T, Colville A, Sheridan R. Fatal aspiration pneumonia as a complication of fecal microbiota transplant. Clin Infect Dis
2015;61:136-7
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Bu calisma ezberimizi bozar mi?

FMT etkin ve guvenli olarak kabul ediliyor ama
acaba tarama proseddrleri yeterli mi?

ESBL'nin toplum kaynakli yayginligi da
disunulince tarama yontemleri
detaylandiriimali mi?

Uygun verici kavrami degismeli mi?
Gercekten guvenli bir yerde miyiz?
Bilmediklerimiz var mi?



FDA NEWS RELEASE

FDA updates warnings for fluoroquinolone
antibiotics

Limits use for acute bacterial sinusitis, acute bacterial exacerbation of chronic
bronchitis and uncomplicated urinary tract infections

low blood suaar adverse reactions

Say ;. 46977249-510.01.10-E.220810 17.12.2018
Konu : Kinolonlar SSMMM-aort

TURK ECZACILARI BIRLIGI
Willy Brandt Sokak No:9 06690
CANKAYA/ANKARA

Saghk meslegi mensuplannin ilag givenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalan amaciyla mektup dagitilmasi uygulamasi
Kurumumuzca ytritilmektedir. Bu dogrultuda, “Sistemik ve inhale florokinolonlar ile aort



Dergi ; NEJM, yazinin atif sayisi, 38
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Omadacycline for Community-Acquired Bacterial Pneumonia

Roman Stets, M.D., Ph.D., Monica Popescu, M.D., Joven R. Gonong, M.D., Ismail Mitha, M.
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Toplum kdkenli bakteriyel pndmoni
tedavisinde omadasiklin

Omadasiklin ; yeni bir antibiyotik!

Intravendz veya oral olarak giinde bir defa
kullanilan,

Akciger dokusuna yuksek penetrasyon orani
O I an bi ' a nti b iyOti kti I, Etkili oldugu mikroorganizmlar;

S.pneumoniae
H.influenzae

Toplum kdkenli pndmoni et s aureus

Atipik mikroorganizmlar(Legionella

m | krOO rga n |Z m a Ia ra ka rsl et pneumpophila,Mycoplasma

pneumoniae,Chlamydia pneumoniae

Aminometilsilin , tetrasiklin grubundandir.



Calismanin amaci ve metodolojisi,

1:1 randomize edilmis

Cift kor gerceklestirilmis

Bir non inferiority calismasi

Omadosiklin x Moksifloksasin

Calismanin birincil sonlanim noktasi klinik yanit olarak belirlenmis

Bu tanimin icersinde; 4 ana toplum kokenli pnémoni semptomunun
(0kslirik, produktif balgam, plorotik gogus agrisi, dispne) ek bir ilag
gerekliligi olmadan calisma ilaclari ile 3-5 glin icinde kaybolmasi
Sekonder sonlanim noktalari: Klinisyenin klinik yanit gézlemi:Son
calisma ilaci dozunu takip eden 5-10 gln icinde hastanin kliniginde
bir kdtlilesme saptamamasi, semptomlarin bu slirecte gerilemis
olmasi ve ek bir antibiyotik tedavisi gerekliligi olmamasi

. . .0 rmacutical
: . PARATEK Pha ;
Non inferiorty marji: %10 sponsoriu gausma; yline for Treatment in the

JAL:Omad
OPTICTRIALOMACE T 7



Tedaviler

Omadasiklin kolu: 2x100 mg iv yukleme 1x100 mg
ividame/gln

Moksifloksasin kolu : 1x400 mg iv /giin

Oral gecisler;
Omadaiklin 1x300 mg/gin
Moksifloksasin : 1x400 mg /giin

Her iki kolun orale gecis stiresi minimum 3
glinden sonra

Her iki kolun toplam tedavi stresi 7-14 gln



Hasta populasyonu:

18 yas ustu, 3 veya daha fazla belirtilen semptomlari
olan

En az iki vital bulgu bozuklugu olan
En az bir laboratuar bulgusu olan
Radyolojik olarak konfirme edilmis
PSI 1L ve IV olan

Calisma ilacinin ilk dozunun Son 72’i saati icinde
etkinligi olabilecek herhangi bir antibiyotik kullanimi
olan hastalar calismaya alinmamuis.

Tedavi alan hastalar demografik ve klinik 6zellikleri
acisindan denk

Semptomlar yok-hafif-orta-ciddi

olarak skalalandiriimis.




Haslar calismaya dahil edilirken:

Rutin kan incelemeleri
Balgam gram boyama ve kultur
Idrarda L.pneumophila ve S.pneumonia antijenleri

Kanda L. pneumophilia, M. pneumoniae ve C.
pneumoniae serolojik testleri

1. Advers olay

2. Klinik bulgular ve laboratuvar olcimler
3. Vitaller

4. EKG degisiklikleri



Hasta populasyonu

Toplam 86 farkli merkezden hasta alinmis
randomizasyon ile 386 Omadasiklin / 388
moksifloksasin

Merkezler Avrupa, Amerika, Asya ve Afrika ve
Ortadogu’dan belirlenmis.

Kasim 2015-Subat 2017

Calismaya dahil edilen hastalar icinde PSI Il
orani %15 ile sinirlandiriimis



Dislama&Korluk

* Imminkompremize hastalar, karaciger ya da
bobrek yetmezligi, hastane kaynakli pnédmoni,
ampiyem de dislama kriterlerinden

* Hem sponsor hem de arastiricilar hastanin
hangi ilaci aldiginit bilmiyorlar.



Sonuclar:

Klinik yanit: OM: %81.1 ve MO: %82.7 (-1.6),%95 gliven
araligi ile

Klinisyenin gézlemledigi yanit ve tedavi sonrasi siireg
degerlendirmesi OM: % 87.6 MO: %85.1 (+2.5) , %95 gliven
araligi ile

Yan etki gelisimi sikligi OM: %41.1 MO: %48.5

*@astrointestinal yan etki: OM: %10.2 MO: %18. 0 * En sik
yan etki

*Diyare :OM : % 1 MO: %8 *En buyuk fark
Olumler:

8 6lim: OM

4 6lim: MO



Sonuclar:

 Omadasiklin grubunda tetrasiklin derivelerinden
beklendigi Uzere bulanti ve kusma %2 oraninda
gorulmus ve bunlardan da ikisinde tedaviyi
sonlandirmak gerekmis.

* Omadasiklin grubundan hicbir hastada
Clostridium difficile enfeksiyonu gelismemis.

e Her iki kolda mikrobiyolojik tespit orani %50
olmus ama yazarlar bunu detayli test yapilmasina
bagliyorlar. Normal %10’larda bu oran.



Olumler:

Olen tum hastalar 65 yas Gzerindedir.

Oliimlerin timiinde gelisen ek olaylar hastane kaynakli pnémoni,
solunum yetmeazligi, kardiyovaskuler olaylar ve kanser hastalari

Her iki grupta ex olan hastalarin baseline verilerinde belirgin bir
farkhhk yok.

Omadasiklin kolunda neden daha cok 6lim oldu?
Net bir cevap bulunamamis.

Ama calismadaki tim fatalite orani, klinik calismalar icin kabul
edilen araliga uygun, OM kolundaki 6limler de hem toplum kdkenli
pnomoni hem de pndmoni faz calismalari ve PSI IV hastalar icin
beklenen 6lum araliginin iceresinde saptanmis.

OM:%2.1 MO % 1.0



Sonuc analizleri:

* Yapilan tim analizlerde ve post-hoc
analizlerde , alt grup analizinin her kolunda
Omadasiklin Moksifloksasin’e non inferior

olara
e Etkis

K Saptanmis.

oektrumu, diger antibiyotik gruplari ile

capraz direnci tetiklememesi, etkin olarak
saptanmis olmasi bu ilaci yeni bir tedavi
alternatifi olarak gindeme getirmektedir.
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Bu calisma ezberimizi bozar mi?

* Guvenli ve etkin olduktan sonra yeni bir
antibiyotigi kim sevmez©

e Baska kullanim alanlari da var mi?

ORIGINAL ARTICLE

Omadacycline for Acute Bacterial Skin and Skin-Structure Infections

William O'Riordan, M.D., Sinikka Creen, M.D., J. Scott Overcash, M.D,, Ivan Puljz, M.D., Ph.D., Symeon Metalldis, M.D., . Gardovskis, M.D., Lynne
Garrity-Ryan, Ph.D., Anita . Das, Ph.D., Evan Tzanis, B.S. Paul B. Eckburg, M.D., Amy Manley,B.S, Stephen A. Vllano, M.D, et l.



EDITORIAL

Omadacycline — The Newest Tetracycline

Henry F. Chambers, M.D.

These considerations notwithstanding, omadacycline is the latest candidate with
some promise for the treatment of infections caused by carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae and species of acinetobacter. Well designed clinical trials of
omadacycline for the treatment of infections caused by multiple-drug—resistant g

negative pathogens are needed to determine its real value as an antibacterial ager
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OPEN FORUM INFECTIOUS DISEASE-IP-

3

Bir meta-analiz calismasi

Karbapenem X B-laktam monoterapisi veya
kombinasyon tedavileri

Sistematik derleme ve meta analiz

Sadece RCT
22 calisma



Komplike intraabdominal
Enfeksiyon(KIAe)

KiAe ‘ler sik hospitalizasyon nedeni

Aerop ve anerop enfeksiyon etkenleri
polimikrobiyal de olabilen enfeksiyonlar

Sepsis ve septik sok ile seyredebilirler.

Peritonit, akut apandisit, perfore apandisit,
penetran yaralanmalar gibi klinikler.

Cogunlukla normal enterik flora etkendir.

Hastane enfeksiyonu ise ESBL ve Karbapenemaz
Ureten mikroorganizmalar etken olabilir.



Tani tedavi

Erken saptamak ,saptayabilmek onemli
Gerekli ise cerrahi uygulanmasi
Jygun antibiyotik tedavisi

Kilavuz onerileri: Expert Panel of Surgical
nfection Soceity ve IDSA

3-laktam monoterapisi
Karbapenemler

Kombinasyon tedavileri




Karbapenemleri korumali miyiz?

* Karbapenem direncli mikroorganizma
enfeksiyonlarinda mortalite %20-54.2 arasinda

degismekte.

* B- laktam- B laktamaz inhibitorli
kombinasyonlar, uygun klinik durumlarda

alternatif olabilir mi?

* Calismanin amaci bahsedilen gruplari
karsilastiran bir meta-analiz yapmak.



Sonlanim noktalar:

Primer :Klinik ve mikrobiyolojik yanit
Sekonder: Yan etki ve mortalite

PRISMA PROTOKLU
Kasim 2018



Arama kriterleri:

Dil ayirimi yapmadan
Kongre bildiri olanlari da dahil ederek
Sadece RCT

PubMed, Embase, Medline (Ovid SP), Cochrane
library

“complicated intra-abdominal infections,” “clAls,”
“carbapenem,” “imipenem,” “meropenem,”
“biapenem,” “ertapenem,” “doripenem,”
“faropenem,” “panipenem,” “razupenem,”

“tebipenem,” “tomopenem,” “sanfetrinem



OPEN FORUM INFECTIOUS DISEASE-IP-

3

Bir meta-analiz calismasi

Karbapenem X B laktam monoterapisi veya
Betalaktamli kombinasyon tedavileri

Sistematik derleme ve meta-analiz
Sadece RCT dahil edilen toplam 22 calisma



Meta-analize dahil edilen calismalar:

* Hepsi RCT olmak tzere 22 calisma

e Calismalarin belirtilen veri tabanlarindan
taranma sureleri 1987-2017

e Calismalardaki hasta sayilari: 56-1066

e 22 calismadan toplam dahil edilen hasta sayisi
Ise /720



Calismalarin ilaclar acisindan genel
ozellikleri
* 14 calisma: Karbapenem x Blaktamli
kombinasyon
Bu calismalarin 13 ‘4 Blaktam + metranidazol
1 calisma aztreonam +klindamycin
8 calisma Karbapenem x Blaktam monoterapi
Bu calismalarin da 7’si Piperasilin —tazobaktam

1’i Ticarsilin-klavulanat
Ertapanem (7)

imipenem/cilastatin (8)
Meropenem (7)




Sonuclar —Klinik Basari

Karbapenemx Blaktam grubunda klinik basari
arasindan fark bulunmamaktadir.

OR:0.86, %95

Karbapenemlerin kendi iclerinde degerlendirildigi
alt grup analizlerinde ise imipenem cilastatin ile
laktamlar ve kombinasyonlarina gore klinik tedavi
vaniti daha dusuktir. OR: 0.38, %95

Ertapenem ve meropenem ile ise klinik basari
oranlari fark géstermemektedir. OR:0.99, 1.01



Sonuclar: Mikrobiyolojik basart:

19 calismadaki 3708 hastada mikrobiyolojik
pasari irdelenmis.

Her calismanin mikrobiyolojik basar kriteri
nomojen degil, bu bir kisitlama olarak
degerlendirilebilir.

Karbapenemli rejimlerde % 88.6 , Blaktam ve

Baktamli kombinasyon rejimlerinde ise %90.07
mikrobiyolojik basari var.

Istatistiksel olarak arada bir fark yok.




Sonuclar =Yan etki

* 6812 hastada tanimlanmis bir advers etki var.
Karbapenem ve blaktam/blaktaml

kombinasyon karsilastirildiginda oranlarda
anlamli fark yok OR:0.98



Sonuclar-Mortalite

* Mortalite 14/22 calismada rapor edilmis.

* Yine her iki kolun karsilastirilmasinda istatistiki
olarak anlamli bir mortalite farki yok




Tartisma&Bu makale ezberimizi bozar
mi?
* Calismanin sonucunda hem primer hem de

sekonder sonlanim noktalarinda karbapenem
ve diger tedavilerin

e Klinik yanit

* Yan etki

* Mikrobiyolojik basar

* Mortalite

noktalarinda fark olmadigini gérilmekte



* Calismanin ana analizlerinde de, alt gruplara
vani karbapenem tipi, makalenin yayinlanma
tarihi, patojen tipi gibi pek cok alt analizde de
karbapenemlerin diger tedavi alternatiflerine
gore ustunlugu saptanmamistir.



Daha 6nce yapilmis olan az sayida benzer
calisma var.

e 2016 da yapilmis olan bir calismada
metranidazolli Blaktam kombinasyonlari etkin
ve guvenli saptanmis ama bu calisma
monoterapi dahil edilmemis ve sadece 8
calisma ile analiz yapilmis.
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Bu makale ezberimizi bozar mi?
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En komplike hasta goren iki branstan
biriyiz!

<0.1%-0.1%). Patients seen by infectious disease specialists had the highest complexity as assesseq
by the other 5 markers: rate of a mental health condition (29%; 95% Cl, 28%-29% vs [lowest] 14%
95% Cl, 14%-14%), mean number of physician types (5.5; 95% Cl, 5.5-5.6 vs [lowest] 2.1; 95% Cl,
2.1-2.1), mean number of physicians (13.0; 95% Cl, 12.9-13.1vs [lowest] 3.8; 95% Cl, 3.8-3.8), mean
days in hospital (15.0; 95% Cl, 14.9-15.0 vs [lowest] 0.4; 95% Cl, 0.4-0.4), and mean emergency
department visits (2.6; 95% Cl, 2.6-2.6 vs [lowest] 0.5; 95% Cl, 0.5-0.5). When types of physician
were ranked according to patient complexity across all 9 markers, the order from most to least
complex was nephrologist, infectious disease specialist, neurologist, respirologist, hematologist,
rheumatologist, gastroenterologis.*diologist. general internist, endocrinologist, allergist/

immunologist, dermatologist, and family physician.
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