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Ozet

Anahtar Kelimeler

Gaita nakli, Clostridium difficile infeksiyonu icin 6nemli bir tedavi secenegidir. Gaita naklinin, bagirsak mikroflorasindaki
degisiklikler ile ilgili diger hastaliklarin tedavisinde, rol oynayabilecegi konusunda mit verici bulgular tespit edilmistir.
Gaita nakli, bagirsak mikroflorasindaki degisiklikler ile ilgili spesifik hastaliklari tedavi etmek icin, saglikli bir donorden
alinan gaitanin, alict hastanin bagirsagina yerlestirilmesidir.

Gaita nakli ile ilgili olarak, dondr secimi, dondr taramasi, yapilmasi gereken standart protokoller, metodlar ve uzun
donem giivenlik sonuglari dahil, cevaplanmamis bir cok soru hala vardir.

Fekal mikrobiyota transplantasyonu, Ulseratif kolitis, Crohn Hastalig, irritabl bagirsak sendromu.

Abstract

Key Words:

Fecal microbiota transplantation (FMT) is an important therapeutic option for Clostridium difficile infection. Promising
findings suggest that FMT may play a role also in the management of other disorders associated with the alteration of
gut microbiota. Fecal microbiota transplantation (FMT) consists of the infusion of feces from a healthy donor to the
Gl tract of a recipient patient, in order to treat a specific disease associated with alteration of gut microbiota. There
are still many unanswered questions regarding FMT, including donor selection and screening, standardized protocols,
methodology, long-term safety, and regulatory issues.

Fecal microbiota transplantation, Ulcerative colitis; Crohn disease, Irritable bowel syndrome
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Girig

insan viicudunda bir¢ok organ ve dokuda kolonize olmus toplam
1014 mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Yani insan vi-
cudundaki mikroorganizmanin sayisi, toplam insan hiicre sayisin-
dan 10 kat fazladir. Bu mikroorganizmalarin biyik cogunlugunu
bakteriler olusturmakla birlikte, virisler, funguslar ve bircok dkar-
yotik mikroorganizmalar insan mikrobiyatisinda yer almaktadir. in-
san mikrobiyotasinin biyiik kismi GIS olmak iizere deri, genitoiiri-
ner sistem ve solunum sisteminde kolonize olmaktadir.

Gastrointestinal sistem yaklasik 200 m2 yiizey alani ve mikroorga-
nizmalar icin zengin besin 6geleri icermesi nedeniyle kolonizasyon
icin en uygun ortamdir. Bu nedenle kolon, tek basina viicudumuz-
daki mikroorganizmalarin %70’inden fazlasini barindirmaktadir™.
intestinal mikrobiyota; insanlarda beslenme, metabolik, fizyolojik
ve immiinolojik bircok olayda énemli rol oynamaktadr. intestinal
sistem mikrobiyotasi bu ézellikleri nedeniyle son yillarda ilgi odag)
haline gelmis ve son zamalarda yapilan ¢ok sayida ¢alismanin ko-
nusu olmustur.

Bu galismalarin artmasi ile birlikte sanildiginin aksine, GIS mikrof-
lorasinin fizyolojik kosullar disinda, giinimiizin 6nemli mortalite
ve morbidite nedenleri arasinda olan kronik ishal, kabizlik, infla-
matuvar bagirsak hastaliklari gibi GIS ile ilgili ve obezite, metabolik
sendrom ve komponentleri, tip 1ve 2 diyabet, ateroskleroz, Par-
kinson hastalig, multibl skleroz ve autosim gibi nérolojik ve idio-
penik trombositopenik purpura gibi GIS disi cok farkli sistemleri
ilgilendiren hastaliklar ile yakindan iliskili oldugu anlasilmigtir?$45,
Artik FMT, bitin yukaridaki hastaliklar icin tedavi amacl olarak
yapilmaktadir.

FMT tanim olarak (= fekal bakteriyoterapi = fekal transfiizyon =
gaita transplantasyonu) saglikli bir donorden alinan gaitanin filtre
ve dilue edilerek, alicinin GiS’'ne yerlestirilmesi islemidir. Fekal
mikrobiyota transplantasyonu, 4. yizyilda ilk kez agz yoluyla “Sari
Corba” adiyla Cin’de Ge Hong tarafindan gida zehirlenmesi ve cid-
di diyare de oral olarak kullanilmistir. 16. yiizyilda yiksek ates, kro-
nik diyare ve konstipasyonda kullanilmistir. 17. yiizyilda veteriner
tibbinda yaygin olarak kullanilmig, 20.yiizyilda “Sicak deve fegesi”
Bedouins tarafindan tavsiye edilmis, 2. Diinya savasinda Afrikada
Alman askerleri tarafindan kullanilmis, 1958’de insanda, modern
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tipta, ilk kez Eiseman B. tarafindan kullanmistir. Son zamanlarda,
cesitli klinik durumlarda, Clostridium Difficile enfeksiyonunun tek-
rarlayan ve direncli durumlarinda yaygin olarak kullaniimaya bas-
lanmistir®7:8,

intestinal mikrobiyota nedir?

insanlarda gastro intestinal yol mikrobiyotasi cok sayida ve ce-
sitlilikte mikroorganizma tarafindan olusturulmus kompleks ve
dinamik bir ekosistemdir. Bu ekosistemde bulunan bakteri sayisi
ve cesitliligi konusunda net bilgilere ulasmak oldukg¢a zordur. Mev-
cut kiltir ve yontemler ile ginimize kadar yapilan ¢alismalarda,
gastrointestinal sistemde 400 kadar bakteri izole edilebilmisse de
toplamda 35.000°den fazla bakteri tirinin oldugu tahmin edil-
mektedir®.

Gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda; anaerob, fakiltatif ana-
erob, aerob bakteriler bulunmaktadir. Ancak intestinal mikrobiyo-
tanin en 6nemli kismini basta Bacteroides ve Firmicutes’larin yer
aldig) anaerob bakteriler olusturur. Bacteroides ve Furmicutes’larin
disinda intestinal florada bulunan diger 6nemli anareob bakteriler
arasinda Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fuso-
bacteria, Lentisphaerae, Spirochaet ve Cyanobacteria’lar sayilabi-
lir'®.

Fizyolojik kosullarda sindirim sistemi mikrobiyotasinda son dere-
ce dinamik bir denge s6z konusudur. Ginlik diyet ve gevre de-
gisiklikleri ile mikrobiyotada kisa sireli degisiklikler gozlenebildigi
gibi, yaslanmayla birlikte uzun streli ve kalici degisiklikler meydana
gelebilir. Ozellikle diyet aliskanlig) gastrointestinal sistem mikrobi-
yotasini etkileyen major faktorlerden birisidir. Karbonhidratlardan
zengin beslenme aliskanligl, mikrobiyotada belirgin degisikliklere
yol acarken; insanlarda 6zellikle inulin iceren prebiyotik tiketimi
F. Prausnitzii ve Bifidobacterium’larin florada daha baskin hale gel-
mesine yol agmaktadir™.

intestinal mikrobiyotanin olusumu ve gelisimi nasildir?.

insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotasi dogumdan hemen sonra
sekillenmeye baslamaktadir. Dogum esnasinda yenidogan, vajinal
kanaldaki birgok mikroorganizma ile karsilasarak sindirim sistemi
mikrobiyotasini olusturur. Yenidoganlarda yapilan calismalar, do-
gum seklinin direkt olarak bebegin sindirim sistemi mikrobiyotasi
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ile iligkili oldugunu goéstermistir. Vajinal dogum ile diinyaya gelen
bebeklerde, bebegin intestinal mikrobiyotasini, annenin genitoU-
riner sistem mikroorganizmalari olustururken, sezaryen ile dogum
gerceklestiginde, bebegin intestinal sisteminin, deri mikroorganiz-
malarina benzer sekilde olustugu gorilmistir'.

infantlarda gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen diger
onemli faktorler; beslenme sekli, gestasyonel yas, hospitalizasyon
ve infantil ddnemde sik antibiyotik kullanimi dir. Bu konuya en iyi
ornegi anne sitd ile beslenen infantlardaki mikrobiyota ile, formdl
mamalar ile beslenen infantlarin mikrobiyotasi arasindaki fark goz-
ler 6niine serer. Anne siitl ile beslenen infantlarda mikrobiyotanin
cogunu bifidobakteri’ler olustururken, formil mamalar ile besle-
nen infantlarin gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda Escheric-
hia coli, Klostridium difficile, Bakteroides fragilis ve laktobasil’ler
baskin haldedir'.

Yenidogan ve infant doneminde, intestinal mikrobiyota olusumun-
daki bu farkliik, immin sistem gelisiminde ve muhtemelen cocuk-
luk cagy allerjik hastaliklarinda 6nemli rol oynamaktadir'. Dogum-
dan sonraki sirecte sindirim sistemi mikroorganizmalari dinamik
bir denge icerisinde sekillenmeye devam ederler ve bir yasindan
sonra artik intestinal mikrobiyota genc bir insanin sindirim sistemi
mikrobiyotasina benzer hale gelir.

Erigkin donemde intestinal mikrobiyota son seklini almistir ve bu
donemde intestinal mikrobiyotanin yaklasik %95’ini Firmicute ve
Bacteroides’ler olusturur. Yaslanma ile birlikte intestinal mikrobiyo-
tada bir takim degjsiklikler meydana gelir. Geriatrik popUlasyonlar-
da yaslanma ile mikrobiyotada, hem bakteri sayisinda hem de ge-
sitliliginde belirgin azalmalar meydana gelmektedir. Diger yandan
yaslilikta, mikrobiyotadaki degjsiklikler, diger sistemik hastaliklari,
diyet aligkanliklari, kullanilan ilaglar ve bireyin yasadigi gevre (ba-
kim evi, hastane, ev vb.) ile siki iliski gostermektedir's16,

Saghkh insanlardaki intestinal mikrobiyota dengesi nasil de-
gismektedir ve bu degisim sonrasi hangi hastaliklar olusabilir?.
Son yillarda yapilan bu calismalar ile intestinal mikrobiyotanin as-
linda bircok metabolik olayda, sistemik ve mukozal immiin sistem
fonksiyonlarinda dnemli islevleri olan bir “organ” gibi davrandig
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anlasiimistir. Normal insan intestinal mikrobiyotasi, 100-160 tril-
yon arasinda degisen miktardaki kompleks bir mikroorganizma
dengesi ile yasami saglikh bir sekilde devam ettirmektedir. Bu do-
gumda baslayan, insanin kendine 6zel olan, intestinal mikrobiyota-
si, cesitli cevresel faktorler, diyet degisiklikleri ve beslenme farkli-
liklar ve ilaclar ki 6zellikle antibiyotikler, intestinal mikrobiyotanin
dengesi Uzerine olumsuz etki ederek, intestinal dysbiosis denilen,
mikroflaranin dengesiz hale gelmesi, yani bozulmasi ile gastroin-
testinal sistem ile ilgili veya gastrointestinal sistem disi bir gok has-
taligin patogenezinde etkili oldugu kabil edilmektedir. Tablo-1'de
gorildigi gibi18.19:20,

Tablo-1 : intestinal Mikrobiyotanin Dengesinin Bozulmasi ile iliskili Olan
Hastaliklar Nelerdir?':

1- Gastrointestinal Kaynakh Olanlar :

- Kolelitiasis

- Kolorektal kanser

- Hepatik ansefalopati

- idiyopatik Konstipasyon

- inflamatuvar Bagirsak Hastalig)

- irritabl Bagirsak Sendromu

- FMF

- Gastrik karsinoma ve Lenfoma

- Tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu
2- Gastrointestinal Digi Olanlar :

- Artritis

- Astma

- Atopi

- Autizm

- Otoimmin bozukluklar

- Kronik Yorgunluk Sendromu

- Diabetes Mellitus ve insiilin Rezistans
- Ekzama

- Fibromyaljia

- Saman nezlesi

- Hiperkolesterolemi

- idiopatik Trombositopenik Purpura

- Metabolik Sendrom

- Duygu Bozuklugu

- Multibl Skleroz
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- Myoclonis Distrofia

- Nonalkolik karaciger hastaligi
- Obezite

- Okzalik Asite bagli bobrek tasi

- Parkinson Hastalig

Bu konu ile ilgili olarak gerek GIS ile ilgili, gerekse GIS disi hastalik-
larla ilgili olarak bizim ¢alismamizda ve diinyada yapilan calismalar-
da elde edilen iyilesme oranlari, ¢alismalarin biyik ¢cogunlugunda
birbirine benzer oranlardadir. GiS ile ilgili olarak, inflamatuvar Ba-
girsak Hastaliginda, Tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonun-
da, GiS disi, Diabetes Mellitus ve inslin Rezistansi ile ilgili olarak
Randomize klinik ¢alismalarda, FMT yararli bulunmustur?'.

idiopatik kabizlik, IBS, Autizm, Kronik yorgunluk sendromunda,
Fibromiyaljide, iTP’de, Metabolik Sendromda, Multibl Skleroz-
da, Myokloniis Distoniada ve Parkinson Hastaliginda yapilan ve
yayinlanan vaka serilerinde FMT yararli bulunmustur?’. FMT’nun
diinyadaki en sik yapilan endikasyonu 1978’de tespit edilen pso-
domembranoz entorokolitisin nedeni olan, Clostridium Difficile
enfeksiyonudur. Bu konuda yapilan ¢alismalarda % 90’lara va-
ran oranda basarili sonuglar yayinlanmistir?22324. Ayrica 2017°de
yayinlanan “ Klinik pratikte FMT konusundaki Avrupa konsensis
toplantisinda” Clostridium Difficile enfeksiyonunun tedavisinde,
FMT, kuvvetle tavsiye edilmistir (A-1)25. FMT, Clostridium Difficile
enfeksiyonundan sonra, en ¢ok inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda
calisilmis ve degisik sonuglar elde edilmistir. ilk kez Ulseratif kolit-
te 1989 yilinda, aminosalisilatlara ve kortikosteroidlarere direncli
olan vakalarda uygulanmis. 6 hafta sonra semptomlar tamamen
iyilesmis, endoskopik gériinim tamamen dizelmis ve biyopside
aktif inflamasyon tespit edilememistir2e. Daha sonra UK ve CH da
ciddi oranda olumlu sonuglar vaka bildirimi seklinde yayinlanmaya
basladi?2629, Ik sistemik arastirma (27 UK, 12 CH ve 2 siniflan-
dinlamamis vaka iceren) 2012 yilinda yayinlandi. Bu yayindaki re-
misyon orani % 63 olarak bildirilmistir3®. IBH’ll hastalarda yapilan
ikinci sistemik arastirma, 2014 yilinda yayinlandi ve bu arastirmada
basari orani % 77.8 olarak bildirildi*'. Daha sonra yayinlanan 122
hastayi iceren ( 79 UK, 39 CH ve 4 siniflandirilamamis) 18 calis-
manin meta analizinde, (9 kohort, 8 vaka bildirimi ve 1 randomize
kontrolli calisma), FMT sonrasi klinik iyilesme vakalarin % 45’'de
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basarilmistir (54/119). Bu arastirmada sub grup analizlerine bakil-
diginda dikkat ¢ekici nokta, Crohn hastalarinda geng yasta basari
orani ¢ok yiksek olarak tespit edilmistir. 7 yas grubundaki CH'da
iyilesme % 60.5, 20 yas grubundaki CH'da % 64.1 olarak bildiri-
mistirs2,

Son zamanlarda, UK'de FMT’nun etkisini degerlendiren ilk plase-
bo kontrollG randomize, 2 arastirma yayinlandi. Birincisinde, FMT
sonrasi UK’li hasta gurubunda iyilesme orani % 24 iken, plaseboda
%5 olarak tespit edilmistir®. ikincisi 50 hastada yapilmis ve klinik
iyilesme, FMT yapilmig UK’li hasta grubunda % 30.4 iken, kendi-
sinden, otolog olarak yapilan kotrol grubunda %25 iyilesme tespit
edilmis ve istatistiki olarak 6nemli bir fark bulunamamistir 34. Fakat
bu arastirmadaki problem bitiin FMT nakli nazoduodenal tiple ya-
pilmistir. Bu yol gokta tercih edilmemektedir ve basari orani, alt GIiS
de kolonoskopi ile yapilana gore, iyilesme oraninin, diisiik oldugu
2017’de yayinlanan “ Klinik pratikte FMT konusundaki Avrupa kon-
sensUs toplantisi” raporunda bildirilmektedir?®.

CH da maalasef calisma ve vaka bildirimleri oldukga azdir. Cinden
rapor edilen 30 CH’ni iceren bir arastirmada, ilk aydaki klinik di-
zelme ve kilo alma orani % 86 .7, total klinik iyilesme orani % 76.7
olarak bildirilmistir®>.

2015 basladigimiz ve 2017 de bizim yayinladigimiz, tim medikal
tedavilere direncli 30 UK hastalarina uyguladigimiz FMT nun klinik,
laboratuar ve endoskopik degerlendirilmesini iceren bizim calis-
mamizda, klinik iyilesme %70 iken, tam iyilesme oramini (klinik,
laboratuvar ve endoskopik) % 43.3 olarak tespit ettik?s.

2017’de yayinlanan diger bir arastirma, su ana kadarki en fazla sa-
yidaki FMT yapilmis yayini iceren ¢alisma Cinde yapilmistir. Kons-
tipasyon (276 vaka ) Iyilesme orani % 40.2, Recurrent Clostridium
Difficile infection (61 vaka) lyilesme orani % 85.2, UK (44 vaka)
lyilesme orani % 34.1, irritable bowel syndrome (iBS) (15 vaka)
iyile§me orani % 46.7, CH (10 vaka) iyile§me orani % 30 olarak
bildirilmistirs”.

Ayrica 2017°de bunlara ilaveten, diinyada ilk kez, milti donorler-
den hazirflanan FMT’'nun 85 UK’li hastadaki, randomize plasebo
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kontrollii arastirmanin sonuglar Avustralya'dan yayinlandi. UK’li
hastalardaki iyilesme % 27, Plaseboda %8 olarak yayinlandi®®.

Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinda, bu konudaki bu
glnki hipotez, anormal mikrobiyotanin, yani cesitliligi bozulmus
mikrobiyotanin, hem epitelyal gecirgenligini artirarak hemde no-
cicptive duyu yollarini aktive ederek ve ilaveten enterik sinir sis-
temini bozarak, mukozanin dogal immiin cevabini bozarak etkili
olmaktadir.

IBH'nin aksine, iBS'de mikrobiyotanin rolij ile ilgili arastirmalar
yeni ortaya cikmaktadir. Son bir arastirmada iIBS'de bazi bakteri-
lerin sayisinin azaldigy, bazi bakterilerin ise arttig) tespit edilmistir.
FMT ile normal intestinal denge saglanarak semptomlarin diizeldigi
g0orilmUsturs40.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Fekal transplantasyon (FMT), saglikli bireylerden alinan gaitanin
cesitli islemlerden gegirilerek, suspansiyon haline getiriimesi ile
cesitli yollar ile (enema, nazoduodenal/nazojejunal sonda, gast-
roskopi, jejunoskopi ve kolonoskopi) hasta bireyin intestinal 1i-
menine verilmesidir.

Hangi hastalara FMT yapilabilir?
GUnimizde FMT’nin en sik yapildigi endikasyonlar Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

FMT isleminde alici nasil hazirlanmahidir?

FMT eger kolonoskopik yontem ile yapilacak ise, alicinin islemden
dnceki gece, yatmadan laksatifler ve/veya purgatifler ile kolonos-
kopi yapilcakmis gibi hazirlanmalidir.

Aliciya, islemden 1 saat 6nce, verilen materyalin en az 4 -6 saat
bagirsakta kalmasi icin 2 tablet antidiyareik, tercihen lopermid, ve-
rilmesi gerekir. Nazoduodenal veya nazojejunal sonda ile FT yapi-
lacak hastalarda 6zel bir hazirlik yontemine gerek yoktur.

FMT isleminde donor nasil secilmelidir?

Saglikl donorler genellikle akraba ve yakin arkadaslar tercih edilir
fakat ilgisiz kisilerden toplanan gaita ve gaita bankalarindan da ga-
ita alinabilir. Hastaligin iyilesmesindeki tedavi orani dondr secimi
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yakin akrabada (%93), yabancidan (%84) biraz daha yiiksek orana
sahiptir. Fakat bu oranlar arasinda ciddi istatistiki olarak fark yoktur.
Random dondr secimi ile yapilan ¢alismalarda, sonuclar akraba
dondrlerden elde edilen sonuclara yakin bulunmustur. Donériin
cinsiyeti tedavinin basarisinda etkili degildir.

FMT yoluyla alicinin yeni bir hastaliga maruz kalmamasi icin dondr-
lerin ayrintili bir sekilde incelenmesi gerekmektedir;

1-Endemik ishal bolgesine seyahat hikayesi,

2-Seks yasantis,

3-Onceden operasyon hikayesi,

3-Kan transfiizyonu,

4-Dondrin ailesinde otoimmiin ve metabolik hastalik varlig,

5- 1.ve 2. derece akrabalarda malignite varligi olup olmadig sor-
gulanmalidir .

Dondr secildiginde, tarama Amsterdam protokoline gore yapilma-
lidir+142,

Anamnezde dikkat edilmesi gereken énemli hususlar asagida gi-
bidir;

1. Normal viicut kitle indeksinde (18-25 kg/m2) olmali

2. Son 3 ay icerisinde antibiyotik ve sirekli proton pompa inhibi-
tord almis mi?

3. Son 3 ayda dévme, piercing yaptirmis mi ve hapishane hayati
var mi?

4. Son 3 ayda yiiksek riskli kisilerle seks ve iV ilag kullanimi var mi?
5. IBS, iBH (Crohn’s ve UK), Tip 1 DM, Hashimato hipotroidi, Gra-
ves Hipertroidi, Romatoid Artrit, Colyak hastalig) var mi?

6. Kronik diyare /konstipasyon, kolorektal polip ve kanser var mi?
7. immiinkompromise mi ? (imminsiipresif veya Kemoterapi var
mi?)

8. Kronik yorgunluk sendromu var mi?

9. Atopi, Gida alerjisi var mi?

10. Bunlarin disinda, FMT dondrleri icin major gastrointestinal
sistem cerrahisi (Gastrik bypass op vb.), metabolik sendrom, bag
dokusu hastaligl gibi sistemik otoimmin hastaliklar, bronsial astma
gibi alerjik hastaliklar ve kronik yorgunluk, fibromiyalji gibi kronik
agn sendromlari rolatif dislama kriterlerini olusturmaktadir .

Yukarida belirtilen ozellikler ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir.
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Ayrica dondriin hem gaitasi hem de kani incelenmelidir.

Dondr gaitasinda;

Clostridium difficile toxin, Cryptosporidium,

Bakteriler; Helicobacter pylori antijen, Yersinia, Camplobacter,
Shigella, Salmonella, Enteropathojenic E. Coli VirUsler; Rotavirus,
Adenovirus, Enterovirus, Parechovirus, Sapoviruslar, Noroviruslar,
Parazitler; Astroviruslar ve Giardia arastiriimalidir.

Dondr kaninda ise asagidaki testlerin yapilmasi gerekmektedir;
Tam kan, Tam idrar
Karaciger fonksiyon testleri
HIV-1 ve 2 antikorlari
Human T-Lenfositik virus

1.

2.

3.

4.

5. Hepatit A,B ve C virisleri
6. CMV ve EBV

7. Strongyloides

8. Amebiasis

9.

Syphillis

Fekal transplant materyali nasil hazirlanmahdir ?

Bu konuda bir fikir birligi olmamasina ragmen en ¢ok Amsterdam
protokolii 6n planda tutulmakta ve ona gore hazirlik yapilmaktadir.
Bu protokole gore hazirlanan soliisyon elle yada mutfak mikseri ile
kanistirilir ve biyik partikilleri temizlemek icin kahve filtresi veya
celik siizgeg kullanilarak sispansiyon haline getirilir. Bu siispansi-
yonlar 50ml’lik enjektdrlere konulur. Dondrden alinan fecesin ilk 6
saatte alictya nakledilmesi 6nerilmektedir. Bu ilk 6 saatteki bekleme
sirasinda materyal buzdolabinda tutulmalidir. Ancak, -80°C dondu-
rularak gaita bankalarinda saklanmis feges drneklerinin transplan-
tasyonu ile de benzer sonuglar alinmistir. Taze verilecek materyal-
ler sogutulabilir fakat dondurulmamalidirt34*.

Hangi yol daha etkilidir?

Transplantasyon icin fekal materyal gesitli yollardan infiize edilebi-
lir. En tercih edilen yol kolonoskopi ile materyalin ileuma birakilma-
si olmakla beraber, nazogastrik tip, nazoduodenal yol, gastrosko-
pi, jejunoskopi ile ve retansiyon enema ile FMT yapilabilmektedir .
Uygulamanin hangi yolla yapildigina dair karsilastirmali bir ¢alisma
yoktur. Sonuclari birbiri ile catisan ¢cok sayida arastirma yayinlan-
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mistir. Aslinda sonuclar arasinda cok biyik farkliliklar gorilme-
mektedir. En iyi ve etkili yol, hastaligin anatomik lokalizasyonuna
gore secilen yoldur. Ornegin metabolik (insiilin rezistansi, Célyak,
ince bagirsak ) hastaliklarin tedavisi icin en iyi yol, duodenal infiiz-
yon yoludur.

Kolonoskopide fekal materyalin ¢ekum ve/veya terminal ileuma
kadar inflzyonu en iyi sonucu vermektedir. Ayrica kolonoskopik
yol daha giivenli, daha kolay ve hasta tarafindan daha iyi tolere
edilebilmektedir. ilaveten kolonoskopi ile kolondaki lezyonun du-
rumunu degerlendirmek imkani vardir. Fakat bazi hastalar icin fekal
materyali icinde tutmak zor olabilir ve tekrarlamak gerekebilir. Bu
nedenle kolonoskopik yolu bazi hastalar tolere edememektedir. Bu
durumda (st GiS'den yapilan FMT ile 150-200ml gibi ufak miktar-
lar ile 2-3 ginlik tekrarlar ile islem daha mimkin olabilir. Bunu
yapmak kolay ve daha az risklidir. Ancak bu yol bazi hastalar icin
zor olabilir ve rahatsizlik duygusu verebilir. llaveten kusma ve as-
pirasyon riski vardir. Ayrica Uistten verilen mikroflora tim kolona
yayilmayabilir ve ince bagirsakta asin bakteri artma riskine (overg-
rowth) neden olabilir.

Ust GiS'den yapilan FMT’dan sonra, bu hastalar islemin bittigi an-
dan itibaren 4 saat boyunca, 45 derece oturur pozisyonda tutul-
malidir. FMT materyali, enema ile sadece splenik fleksuraya kadar
ulasabilmekte iken, kolonoskopi ile transplantasyon materyali tim
kolona ve ileuma inokiile edilebilmektedir. Konsensus olmamakla
birlikte FMT’nin kolonoskopi ile yapilmasini dneren otdrler cogun-
luktadir. Bu konuda klinik duruma gére en uygun yolun tespiti igin
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardr.

Hangi yolla verilirse verilsin transplantasyonun etkili olabilmesi ve
kolonizasyonun olabilmesi icin materyalin en az 4 saat, mimkiinse
6-8 saat limende kalmasi gerekmektedir. Bunun igin islem sonra-
sinda hastayi sag yana yatirmak ve kolondan hava aspire edilerek
islemin sonlandinimasi gerekir. Ayrica islemden en az 2 saat énce
antidiyaretik tercihan 2 tablet loperemid vermek gerekir454¢,

Hangi sulandirici madde kullamimalidir?
Cesitli calismalarda farkli diliie edici maddeler kullaniimis olup 6ne-
rilen sulandirici steril % 0.9’luk serum fizyolojiktir. Bununla birlikte
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su, yogurt, ayran, sit ve yumurta da kullanilmaktadir®’.

Ne kadar gaitaya ve hazirlanmis mikrobiyotaya ihtiya¢ vardir?
Kullanilan feces miktari tedavinin basari ve nitks oranini degistir-
mektedir. Eger 200 ml'den daha az fekal materyal verilirse; tedavi
basari orani % 80 ve niiks orani % 6.2 iken, 500 mlI'den daha fazla
fekal materyal verildiginde tedavi basari orani % 97.3’e ¢ikmakta ve
niks orani % 4.7’e gerilemektedir. Gastroskopi icin 50-60 gr feces
250 ml sulandirici, kolonoskopi igin ise 200-300 gr feces 500 ml
sulandirict kullanilmalidir. Bu miktar konusunda farkl ¢alismalarda
farkl miktarlar 6nerilmektedir. Son zamanlarda 30-50 gr fekal ma-
teryalin bile basarili bir FMT icin yeterli oldugu ileri siriimektedir.
Ancak genel kanaatin, gaita miktari arttikca, hem mikrobiyotanin
cesitliligi artmakta hem kalitesi, hemde iyilesme oranlarinin daha
iyi oldugu yoniindedir®.

Taze mi? Donmus gaita mi daha iyidir?

Yapilan calismalarda 6nemli bir fark bulunmamistir. Taze gaita 6
saat icinde verilmelidir. Daha 6nce alinip dondurulmus gaita ¢o-
zinUlerek islem yapildig) ve karsilastirldig) calismada; taze gaitada
tedavi basari orani % 92 iken, donmus gaitada tedavi basari orani
% 90 olarak belirlenmistir. Donmus ¢6zinmis kullanilmamis gaita
tekrar dondurulmamalidir. Dondurma isleminde en uygun derece-
nin ne oldugu tam bilinmemektedir. -20 yada -80C° de saklanabilir.
Bu konuda ileri ¢alsmaya ihtiyac vardir®.

Fekal mikrobiyota transplantasyonu giivenli midir?

Uzun donemdeki sonuclari ile ilgili bilgilerimiz yeterli olmayip uzun
pertiyotlu kontrollii calismalara ihtiyag vardir. Ozellikle FMT ile en-
feksiyon, inflamasyon, GIS maligniteleri ile ilgili bilgi birikiminin
eksik oldugu disiinilmektedir. immiinsiiprese olan (Glukokorti-
koid, 6-merkaptopurin, Azotiopurin tedavisi alan), biyolojik ajan
(infliximab, adalimumab) alan, immunokompromize ( Renal TX,
Lenfomali, KLLli) ve yash ciddi hastaligi olan hastalarda dahi FMT
glvenle yapilabilmektedir. Ancak bu hastalarda, enema yada kolo-
noskopik yol tercih edilmelidir. Bu hastalarda Ust GiS'den yapilan
FMT’da, bulanti ve kusmaya bagli aspirasyon pndmonisi daha ciddi
ve sik olarak gorilmistirssT,

FMT’nin yan etkisi varmidir?

UYGUN
Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

FMT’n kisa siireli ve minor yan etkileri nelerdir?

isleme ve verilen materyale bagli cesitli yan etkiler gorillmektedir.
Bunlardan en ciddi olanlari, isleme bagli olan en 6nemlisi perforas-
yon ve anesteziye bagli olan yan etkilerdir. Ayrica Gstten uygulama-
da aspirasyona bagli pndmonisi, septik sok ve 6lim gorlimustir.
Mindr yan etkiler; ates, sedim yiksekligi, I6kositoz, siskinlik, ge-
girme, abdominal kramp, gaz, bagirsak hareketlerinin kaybolmasi,
4-5 giin sren abdominal duyarlilik, konstipasyon ve diyaredir®'2.

FMT’n uzun donem yan etkileri nelerdir?

Uzun dénemdeki sonuglart ile ilgili tam bilgimiz yoktur. HCV ve HIV
gibi enfeksiyonlar, teorik olarak bazi kronik hastaliklar, obezite,
DM, ateroskleroz, kolon kanseri, NASH, obez kisiden yapilan nakil
sonrasl kilo alma gdzlenmis, ayrica zayif bir kisiden yapilan nakil
sonrast insilin duyarliig) artmigtirs35455:56,

Sonug olarak;
FMT bazi GIS ve GiS disi hastaliklarda etkili ve kabil edilebilir bir
tedavi girisimidir.

intestinal mikrobiyotayr daha iyi tanidik¢a bugiin patogenezini bil-
medigimiz bir cok hastalikta roli oldugu ortaya ¢ikacaktir. Bu te-
davinin en 6nemli eksigi, randomize kontrolli ¢alismalarin cok az
sayida olmasi ve uzun dénem sonugclarinin olmamasidir.
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