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Ozet: Giardiazis hem insanlar hem de hayvanlar i¢in énemli 6l¢iide saglik agisindan tehlikeli bir sorun teskil eder. Zoonotik Giardia tiirlerine
ev sahipligi yapma riski bulunan kedi giardiazisi i¢in sinirli tedavi segenekleri vardir. Mevcut ¢alisma, kedilerde tekrarlayan ve kronik giardiazis
hastalarma fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) ile olasi dogal ve tam bir tedavi saglamay1 amaglamaktadir. Bu amacla, G. duodenalis
digki antijenleri (immiinokromatografik), diski kisti/trofozoitleri (mikroskobik olarak flotasyon yoluyla) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
ile geligmis tanisal fayda tiim ¢aligma boyunca mevcut kabul edilmistir. Bu ¢aligma 2014-2024 yillar arasinda 10 yillik dénemi kapsamakta
olup, giardiazisli kedilerde FMT etkinliginin saptanmasi amaglanmigtir. Caligmaya dahil edilen 11 kedide iligkili tanisal testlerle kroniklesen
giardiazis tanis1 konuldu. Usuliine uygun FMT olgu bazinda 1-3 kez uygulandi. Kist skorlar1 sagaltim 6ncesi 2-4 arasinda degisirken (4 olguda
en yiiksek kist skoru olan 4 puan tespit edildi], FMT ile sagaltim sonrast mukayeseli degerlendirmede 0 ile 2 arasinda (en yiiksek kist skoruna
sahip 4 olgundan 3’iinde 1, 1’inde 0 olarak) saptand1. 11 olgunun 7’sinde FMT sonrasi kist skorlar1 0 idi. Calisma baslangicinda kist sayimlarina
iliskin skorlamalarda ortanca deger (3.0) ile FMT sonrasi ortanca deger (1.0) arasi istatistiksel farkliligin (p=0.005) bulunmasi sagaltim basarisi
ile iliskilendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Giardiazis, Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu, Kedi, Kronik

Fecal Microbiota Transplantation in Cats with Recurrent and Chronic Giardiasis: Targeted
Therapy

Abstract: Giardiasis poses a significant health risk for both humans and animals. There are limited treatment options for feline giardiasis, which
has the risk of harboring zoonotic Giardia species. The present study aims to provide a possible natural and complete treatment for recurrent
and chronic giardiasis patients in cats with fecal microbiota transplantation (FMT). For this purpose, improved diagnostic utility with G.
duodenalis fecal antigens (immunochromatographic), fecal cysts/trophozoites (microscopically by flotation) and polymerase chain reaction was
assumed to be present throughout the study. This study covers a 10-year period between 2014 and 2024 and aims to determine the efficacy of
FMT in cats with giardiasis. Chronic giardiasis was diagnosed in 11 cats included in the study with relevant diagnostic tests. Appropriate FMT
was applied 1-3 times on a case-by-case basis. While cyst scores varied between 2-4 before treatment (the highest cyst score was 4 in 4 cases),
in the comparative evaluation after treatment with FMT, they were between 0 and 2 [3 out of 4 cases with the highest cyst score were 1 and 1
was 0]. Cyst scores after FMT were 0 in 7 out of 11 cases. The statistical difference (p=0.005) between the median value (3.0) and the median
value (1.0) after FMT in the scores regarding cyst counts at the beginning of the study can be associated with the success of treatment.
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1. Giris bazen duodenal aspiratlarin incelenmesi veya trofozoitler i¢in
o . i ) rolleri il kol biyopsi yapilmasi da Onerilen tanisal metotlardandir.
Giardiazis, birinci basamak tedavi protokolleri ile kolay Ozellikle  asemptomatik  olabilen  diisik  seviyeli

tedavi edilebilen bir hastalik olarak goriilse de enfeksiyondan enfeksiyonlarda, artan giardia yilkiine veya bagka bir

intestinal patojenin sinerjistik etkisine bagl olarak hastalik
tablosu gelisebileceginden; bu tanisal degerlendirilmeler goz
ard1 edilmemelidir (1). Insanlar arasinda siklikla tartisilan bu

kaynaklanan veya onu takip eden uzun siireli semptomlar
yonetimi gli¢lestirmektedir. Gastrointestinal ve genel durum
bozuklugu semptomlarinin tekrarlamasi; yeniden

enfeksiyondan, bagirsak mukozasindaki hasardan, tedavi . e " .
konu, bu makalenin yazarlarinin goriislerine gdre veteriner

basarisizligindan veya enfeksiyon sonrast sendromlardan hekimliginde yeterince giindeme getirilmenmistir.

kaynaklanabilmektedir. Kronik giardiazis tedavi

basarisizliginda gelisebilmekte ve semptomatik veya Bu c¢alisma 2014-2024 yillar1 arasinda 10 yillik donemi
asemptomatik  karakterde  olabilmektedir. = Sagaltim kapsamakta olup, yazarin FMT uygulamalari ile tecriibesi ¢ok
etkinliginin  degerlendirilmesi igin, ardigtk ti¢ diskt daha da eski tarihlere uzanmaktadir. Aslinda prospektif
orneginden kist saptanmamas1 yeterli goriilmekle birlikte planlanan ¢alisma, vaka sayisinin yillara dagilimi (sadece bu
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konu ozelinde retrospektif arsiv), calisamaya dahil edilme
kriterleri, parazitolojik yoklamada uzman varhigi (A.A.),
hasta sahibi onam formu, etik kurul izinleri ile hasta takibinde
veteriner hekim dis1 zorluklar nedeniyle retrospektif olarak
degerlendirmeye alinmustir.

2. Gerec¢ ve Yontem
2.1. Klinik izlem

Enfekte oldugu belirlenen kedilerde post-infeksiydz 10 giin
boyunca giinliik olarak gdzlemlendi ve iliskili degiskenler ile
laboratuvar verileri degerlendirildi. Digkilar giinliik olarak
topland:1 ve digki kivami 0 (normal kivam) veya 1 (yumusak
veya sulu kivam) olarak puanlandi. Calismaya dahil edilen 11
kedide her iki cinsiyetten (7 erkek, 4 disi), farkli irklardan (3
British Short Hair, 2’ser Iran ve Ankara, 1’er Van, Scottish
Fold, Ragdoll ve Sfenks) ve cesitli yas gruplarindan (9 ay-7
yas) tesekkiil edildi. Kedilerin tamami evde bakilan, beslenen
ancak disari ile temast olanlar arasindaydi.

2.2. Diski Analizi

FMT ve/veya zenginlestirilmis (zn) FMT uygulamasinin tek
veya c¢oklu seanslar1 sirasinda, her bireysel kedinin
rektumundan 4 ¢ift digk1 6rnegi dogrudan toplandi ve Giardia
kistleri i¢in veteriner parazitoloji uzmani (A.A.) tarafindan
incelendi. Temelinde G. duodenalis fekal antijenleri
immunokromatografik yontemle, diskidaki kist/trofozoitler
mikroskopik  muayene (flotasyon metodolojisi) ile
belirlenirken, iist tanisal dogrulama amaciyla da PZR (A.A.)
tercih edildi. Her disk1 6rnegi, 0.01M fosfat tamponlu salin
¢ozeltisi (pH 7.2) icinde 1:4 oraninda seyreltildi ve bir
mikroskop lami iizerine ince bir yayma yapild1. in vitro direkt
IFA testinde ayni anda Giardia kistlerini ve Cryptosporidium
ookistlerini tespit edebilen bir yontem kullanildi. Lamlar,
ireticinin talimatlarma gore boyandiktan sonra, lam basina
kist say1s1 floresan mikroskopla sayildi. Bir kist skoru 0 ile 4
arasinda su sekilde verildi: 0, 0 kist/slayt; 1, 1 ila 250
kist/slayt; 2, 251 ila 500 kist/slayt; 3, > 501 kist/slayt; ve 4,
sayilmayacak kadar ¢ok kist (yani, > 100 kist/10X objektif
alan) (Tablo 1). Onceki her 2 galisma baz alinarak (2,3) kist
sayimlar1 dahilinde iliskin skorlamalar yapildi. Asagida tablo
1’de sunuldu.

Tablo 1. Giardia kist sayimlarina iligkin skorlama.

Kist 0 1 2 3 4

skoru

0 lila250  25lila > 501 Sayilmayacak
kist/slayt  kist/slayt 500 kist/slayt  kadar ¢ok kist
kist/slayt (yani, > 100
kist/10X

objektif saha)

2.3. Istatistiksel Analizler

Tiim istatistikle iliskili veri setinde SPSS Istatistik 16.0
kullanildi. Veri setinin non-parametrik dagilimina istinaden
sagaltim oncesi (0. gilin) ile FMT sagaltimi sonrasi (10.
giinlerde) karsilastirmali kist skorlarinin degerlendirilmesine
yonelik olarak Wilcoxon Isaretli Sira Testi kullanildi.
Eslestirilmig 6rneklem karsilastirilmasinda, farkliliklar arasi
dagilim normalite beklentilerini karsilamadiginda, uygunluk
acisindan bu test tercih edildi.

2.4. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Saglikli oldugu bilinen, Felin Dermatoloji Grubu ile
Intestinal Permeabilite Ol¢iim Merkezi arsivlerinde yer alan
mikrobiyota analizleri evvelden gergeklestirilmis ve
kritelerimizi karsilayan (diisiik glisemik indeksle beslenme,
miimkiin olan en diigiik seviyede karbohidrat ile beslenmesi
idame ettirilen, anti-paraziter miicadelesi eksiksiz uygulanan,
son 3 ay icerisinde klinik ziyaretinde bulunmadif1 tespit
edilerek, antibiyotik ya da immunsupresif vb. herhangi bir
ilag kullanilmamis olan) dondrler arasindan secgilen yas
eslestirmesi yapilmis kedi diskilari kullanildi.

Onceden ayni arastirmact  grubumuzdan isimlerinde
bulundugu ve imza attiklar1 ¢calisma yontem kismi dikkate
alinarak (4) mikrobiyota analizleri bilinen ve dondr olarak
kullanilacak kedilerde standart olarak maksimum gr diski
temin edildi. Oncelikli olarak elde edilen diskinin gok hizli
sekilde giinlilk ve tazeligini korumasina yardimeci olacak
sekilde kuru buz akiileri ile sarilarak merkezimize getirilmesi
saglandi. Ayni yas grubundan kedilerde (donér oOncelikli
kullanima tam kan sayimi, serum biyokimyasi ve fekal
mikroskobik muayene ile saglikli oldugu anlagilan) rektal
yolla toplandi. Elde edilen disk1 6rnegi esit miktarda izotonik
(%0.9’luk NaCl) ile sulandirilarak homojenize edildi ve
karigtirtldi. Daha sonra slizge¢ yardimi ile kati partikiiller
uzaklastirildi, altta kalan sivi kisim serum seti yardimi ile
rektal yoldan bagirsakta miimkiin oldugunca uzak noktaya
verildi. Fekal mikrobiyota transplantasyonu (olgularin
tamaminda 1-3’er seans) sonrast belirgin klinik iyilesmeye
(Sekil 1 ve 2) dair bulgular (12-48 saat icerisinde) tablo 1’de
sunuldu. Olgularda FMT’nin etkinliginin salt olarak
degerlendirilmesi amaci ile baska herhangi bir sagaltim
miidahalesi ya da medikal takviyede (klinik bulgularin
bagirsak mikrobiyotas: ile iliskilendirilmesi hedefi ile)
bulunulmada.

3. Bulgular

Kist skorlar1 sagaltim Oncesi 2-4 arasinda degisirken (4
olguda en yiiksek kist skoru olan 4 puan tespit edildi), FMT
ile sagaltim sonrasi mukayeseli degerlendirmede 0 ile 2
arasinda (en yiiksek kist skoruna sahip 4 olgundan 3’iinde 1,
1’inde 0 olarak) saptandi. 11 olgunun 7’sinde FMT sonrast
kist skorlariin 0 olmas1 dikkat ¢ekti (Tablo 2).
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Tablo 2. Caligmaya dahil edilen 11 kronik giardiazisli kedide
kist sayimlarma ve skorlarina iliskin analitik veriler.

Kist sayimina ait analitik veri Deger
FMT oncesi ortanca 3.0
FMT sonrasi ortanca 1.0
FMT oncesi ortalama 3.18
FMT sonrasi ortalama 0.81
Wilcoxon Test istatistik verisi 0.0
P-degeri 0.005

3.1. Demografik Bulgularla Elde Edilen Sonug¢lar

Asagida tablo 3’de sunuldugu hali ile tanisal araglar,
gerceklestirilen FMT seans sayis1 ve tipi ile sagaltim sonucu
elde edilen iyilesme ile klinik yansimalari bir arada
goziikmektedir. Olgularin 8’inde hem klinik iyilesme hem de
parazitolojik iyilesme bir arada goriilirken, diger 3 olguda
yalnizca klinik iyilesme belirgindi. Burada belirleyici unsur
sagaltim etkinliginin degerlendirilmesine ydnelik alinan
ardisitk 3 digki Orneginden kist saptanmamasi ile PZR
negatifligin bir arada alinmasi yeterli goriildii.

Tablo 3. Toplu veri akisi ile kiimiilatif bulgularin tezahiirii.

Vaka Tam araglar: FMT Sagaltim

no seanslar1 sonucu

I Poc testi, fekal smear, 2kezznFMT  klily, ply
PZR

Il Poc testi, fekal smear, Tek znFMT klly, ply
PZR

I Poc testi, fekal smear, Tek FMT kliy, ply
PZR

v Poc testi, fekal smear, Tek znFMT klly, ply
PZR

\% Poc testi, fekal smear 2 kezznFMT  klly, ply

VI Poc testi, fekal smear 2 kezznFMT  klly, ply

VIl Poc testi, fekal smear 3 kezznFMT  kliy

VIII Poc testi, fekal smear ~ Tek znFMT klly, ply

IX Poc testi, fekal smear 3 kezznFMT  kliy

X Poc testi, fekal smear 2 kezznFMT  kliy

XI Poc testi, fekal smear, Tek znFMT klly, ply
PZR

klly: klinik iyilesme, ply: parazitolojik iyilesme, PZR: Polimeraz
Zincir Reaksiyonu, FMT: Fekal mikrobiyota transplantasyonu,
znFMT: Zenginlestirilmis fekal mikrobiyata transplantasyonu (Gut-
cumin [ ile takviye), Poc:hasta bagi hizh test kiti

4. Tartisma ve Sonug¢

Oncelikli olarak tekrarlayan (niiks edici karakterde), kronik
giardiazis’in nedenleri {izerinde ve bu minvalde tartisma
yerinde olacaktir. Insanlarda giardiazis vakalarinin kronik
enfeksiyonlara doniigmesi konak ve parazit iligkili faktorlere
dayanmaktadir. Baslica yas, bagisiklik durumu, beslenme,
bagirsak mikrobiyotas: ve maruziyet oykiisii konaker iliskili
faktorlerden iken; genotip, ¢ogalma hizi, degisken yiizey
proteinleri, bagisiklik tepkisinden kagma yetenegi ve
farmasdtiklere  direng,  parazit  iligkili  faktorleri
olusturmaktadir (6,7). Bu makalede yer alan kedilerin
tamaminda  getirilmeden  6nce (bagka hekim eli ile)
gecmiste metronidazol kullanimi  s6z konusu olup,
metronizadol direncine iliskin elde veri olmamasina ragmen,
bu konunun arastirilmasi gerekliligi 6ne siirtilebilir. Aslinda
usiilden de esastan da bu durum goz 6niinde bulundurularak [
onceki medikal gegmisleri] tekrarlayan, kronik, inat¢i ve
sagaltima  yanit  vermeyen  giardiazis  olgularinda
metronidazolii tek segenekmis gibi disiinmek dogru
goziikmemektedir.  Alternatif degil de, bagka bir secenek
olarak farkli hayvan tiirlerinde de denemeleri yapilan (7-9)
seknidazolii kedilerde de olumlu sonuglar vererek hem klinik
iyilesme (klly), hem de parazitolojik iyilesme (ply) ile
sonuglanmasi kisisel gozlemler dogrultusunda sabittir. Yine
de ilag direngliligi de gz oOniinde bulundurulursa bu
calismada oldugu iizere farkli sagaltim segeneklerinin
yaratilmasi mithimdir. Nitekim bu ¢alisma yapilan literatiir
taramalar ile sabit oldugu tizere FMT ile giardiazis arasi
iliskinin kuruldugu o6nceki bir kedi ¢alismamasi olmamasi
yoniiyle dikkat ¢ekebilir.

Giardia enfeksiyonuna karst konak savunmast hem
immiinolojik hem de immiinolojik olmayan mukozal
stiregleri igermektedir (6). Aralikli kist sagilimina iligkin
olarak hastalik siddetinin degiskenligi, kismi enfeksiyon
duyarliligina ve klinik durumun ciddiyetini de etkileyen
konak¢inin immiin durumuna bagli olabilmektedir (10).
Endemik bolgelerde yasayan cocuklarin, yetigkinlere gore
hastaliga karst daha hassas olmasi ve bu tiir bolgelerde
yasayanlarin, bagisik olmayan ziyaretcilere gore daha diisiik
hastalik insidansi sergileme egiliminde olmast; tekrarlanan
veya uzun siireli maruziyetin bir miktar koruma sagladigini
digiindiirmektedir  (11). Mukayeseli degerlendirmede
kedilerdeki durum ele alinmalidir. Giardiazisten etkilenen
kedilerde aralikli kiiciik, oval formdan gozyasi-damla
yapisinda infektif 6zellikte kistlerin sagilimi1 s6z konusudur
(12-14). S6z konusu kistler iki mitotik olarak durgun
trofozoitleri igerebilmektedirler. Diskida ekskrete edilen
kistler; non-infektif, enkiste olmayan trofozoitlerle sagil
maktadir. Ekskrete edilen kistler anlik infektivite edebilme
ozelliginde olup (12), gastrointestinal kanal disinda da
sagkalabilmektedirler (13,14). Bu ¢alismada, bu yoni ile
aralikli  kist  sagilimi  olabilecegi  gbz  Oniinde
bulunduruldugundan giardiazis teshisine yonelik olarak hem
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mikroskopik muayene hem de Poc testi, fekal smear ile PZR,
hasta sahiplerinin ekonomisi dikkate alinarak onam formu
dahilinde miimkiin oldugunca olgulara uygulandi. Nitekim
calismanin hemen baslangicinda kist sayimlarina iligkin
skorlamalarda (Tablo 2) ortanca deger (3.0) ile FMT sonrasi
ortanca deger (1.0) arasi istatsitiksel farkliligin (p=0.005)
bulunmasi sagaltim basarisi ile iligkilendirilebilir. Yine de
ilkemizde gen¢ ya da yash kedilerde giardiazis’in anlik
dagilimi ya da prevalansina iligkin veri eksikligi mevcuttur.

Sagaltima direngli, kronik giardiazis mevcudiyetli tek vakali
bir aragtirmada enterotoksisite, immiin yanit ve parazit ilag
duyarlilig1 ile ilgili bulgularda degiskenlik belirlenmemistir
ancak mononiikleer hiicrelerin Giardia trofozoitlerini
oldiirme kapasitesinin azaldigi rapor edilmigtir (15).
Hipogammaglobulinemisi olan hastalar gibi bagisiklig
baskilanmis konakgilar, kronik giardiazis predispozisyonu ile
iliskilendirilmektedir (16). Akut ve inat¢1 giardiazisi olan
Hintli gocuklarda anlamli derecede daha diisiik serum IgG ve
IgA bildirilirken, asemptomatik tasiyicilarda saglikli
kontrollerle karsilastirilabilir seviyelerin olmasina ilaveten
uygun kemoterapiye ragmen kronik vakalarm, akut ve
asemptomatik vakalara gore daha diisiik konsantrasyonlarda
Giardia membran proteinine 6zgii antikorlara sahip olmasi
is1ginda (17); spesifik anti-Giardia immiinoglobiilinleri
iiretme yetenegi zayifliginin, kronik giardiazis i¢in bir risk
faktorii oldugu bildirilmektedir (1). 2004 yilinda Bergen’de
laboratuvar tarafindan dogrulanmis 1262 vaka ile su kaynakl
bir giardiazis salginini takiben, hastalarin %32'sinde ortalama
7 ay siiren kronik giardia enfeksiyonu ortaya g¢ikmustir
(5,18,19). Bergen salginindan sonra kronik giardiazis ile
tanimlanan 40 hastanin, sadece bir tanesinin dlgiilemeyen
IgA'ya  sahip olmast  (19); kronik  giardiazise
predispozisyonun tek bir mekanizma veya eksiklige baglh
degil, her bireyin giardiaya karsi savunmasindaki degisen
derecelerde yetersizliklerin bir kombinasyonuna dayandigini
disindirmistir  (5). Kedilerde  giardiazise  karsi
sekillenebilen immun yanit halen tam olarak aydinlatilamasa
da, diger hayvan tiirlerinde ya da insanlarda bu enfeksiyona
karst cevaben olusagelen hiicresel bagisiklik ve IgA
tesekkiiliiniin benzer olabilecegi 6ne siiriilmektedir (20). Bu
calismada mukozal immiinite degerlendirilemese de, sonraki
planlar icerisinde yer alacak, IgA dlgiilerek degerlendirmede
bulunulmasi tesis edilecektir.

Parazitin ortadan kaldirilmasiyla basarili bir giardiazis
tedavisi, mutlaka semptomlarin sona ermesi anlamina
gelmemektedir. Giardiazis, mukozal yapida degisiklikler ve
hasar olusturmasiyla; basarili paraziter eradikasyonunun
ardindan semptomlarin devamina neden olabilmektedir.
Ozellikle uzun siireli giardiazis enfeksiyonu sirasinda
bagirsak  epitel firca  kenarlarinda  hasar, villoz
diizlesme/atrofi, mukozal inflamasyon ve bagirsak
gecirgenliginde artis meydana gelebilmektedir (21). Bu
patolojiye iliskin olarak Bergen salgin kohortunda,

abdominal semptomlar1 olan Giardia-negatif vakalarda uzun
stireli mukozal inflamasyon go6zlemlenmistir (18).
Giardiyazis epitelyal firca kenar hasari ve disakkaridaz
eksiklikleri nedeniyle disakkaritlerin, dzellikle de laktozun
parcalanamamasina bagl olarak; glikoz, sodyum ve suyun
malabsorpsiyonuna  ve  ardindan  diyareye  neden
olabilmektedir (1,22). Bu durum CD8+ T hiicrelerinin
aracilik ettigi, genellikle giardiazis sonrasinda goriilen gegici
laktoz intoleransi ile iligkilendirilmektedir (23). Mevcut ve
gegirilen giardiazis iligkili meydana gelen bakteriyel asirt
¢ogalma, uzun siireli malabsorpsiyon sendromuna sebep
olmasiyla;  giardiazis  tedavisinden sonra  goriilen
semptomlarin olast nedenleri arasinda yer almaktadir (1).
Malabsorbsiyonu mevcut uzun siireli giardiazis vakalarinda
enterobakterilerle bagirsak kolonizasyonu belirlenmistir (24).
Bergen salgmini takiben kalici semptomlar: olan hastalarda
yapilan laktuloz nefes testleri, uzun siireli semptomlardan
sorumlu olmayan bakteriyel asir1 ¢ogalmayr gostermistir
(25). Bunu dogrular mahiyette her ne kadar bu c¢alisma
kapsamina alinmasa da, giardiazisli kedilerde laktiiloz nefes
testi sonrast yilkksek hidrojen ve metan degerleri ile
kargilagmamiz bunu dogrular mahiyettedir.

Tedaviye direngli giardiazis global bir sorun olma 6zelligini
kazanabilir. Tedavi basarisizligy,
tamamlanmasindan bir hafta sonra bir Giardia-pozitif diski
ornegi ile dogrulanirsa, ilag direnci varsayilmalidir. Fakat
ozellikle endemik bolgelerde yeniden enfeksiyon da goz ardi
edilmemelidir (1). Giardiyazis tedavisinde yaygin olarak
kullanilan tiim ilag siniflar1 i¢in klinik ve in vitro direng
belgelenmistir (26,27). Giardianin metranidazol tedavisine

tedavinin

kars1 50 yillik duyarliligt yerini artan dirence birakmistir (28).
Klinik olarak metranidazol diren¢li Giardiamin, diisiik
prevalansli ortamlarda son zamanlarda iyi bir sekilde
belgelendigi goriilmiistir (29-31). Giardia'daki direng
mekanizmalar1 iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu, esas olarak
metronidazol’e odaklansa da nitazoksanit, albendazol,
furazolidon ve kinakrin basta olmak iizere birgok ilaca karsi
direng mekanizmalar1 da arastirilmistir (32). Laboratuvar
hatlarinda, ozellikle nitro bilesikleri arasinda bir dereceye
kadar capraz direncin yaygmn olduguna dair iyi kanitlar
mevcuttur (32,33). Birkag¢ kanit dizisi, transkripsiyon sonrasi
ve translasyon sonrasi degisiklikler dahil olmak {izere direngli
izotiplerdeki  genis ve degisken adaptif tepkileri
vurgulamaktadir (34-36). Direncli laboratuvar hatlarinda
glikoliz, elektron taginmasi, antioksidan ve asetilasyon
yollarinda ¢ok cesitli metabolik adaptasyonlar
gozlemlenmistir (34). Bunu dogrulayan diger ¢aligmalar da
direnci transkripsiyonel plastisiteye ve in vitro secilmis
metronizadol ve nitazoksanide direnc¢li hatlar kullanilarak
oksidorediiktazlarin aktivitesinin azalmas: da dahil olmak
izere genis metabolik degisikliklere atfetmektedir (34,36).
Bu calismaya dahil edilen kedilerin metronidazol ge¢misi
bulunsa da, elde direnglilige ait veri bulunmamaktadir.




Ural

Bozok Vet Sci (2025) 6, (1): 1-7

Giardia trofozoitlerindeki direng ozelliklerinin
gelistirilmesi/segilisinin yani sira, tekrarlanan enfeksiyon,
uygunsuz ila¢ uygulamasi ve immiinolojik durum dahil
olmak tizere klinik tedavi basarisizliklariyla cesitli nedenler
iliskilendirilmistir (37). Konak¢1 ve parazitten bagimsiz
olarak, etkisiz  tedavinin = bir nedeni, bagirsak
mikrobiyotasindaki diger mikroorganizmalarla birlikte
enfeksiyon veya bunlarin se¢ilimi olabilmektedir. Bunlardan
bazilari, metabolik inaktivasyon yoluyla ilaci etkisiz hale
getirebilmektedir  (28). Bagirsakta  yasayan  gesitli
mikroorganizmalar (6rnegin; Enterococcus spp., Clostridium
spp., Bacteroides spp. ve Escherichia coli), metronidazolii
etkisiz hale getiren tip I oksijene duyarsiz nitrorediiktazlar
kodlayabilmektedir (38). Giardiazisli birka¢ fare modelinde,
Firmicutes (Clostridium spp. dahil) ve Bacteroides spp.'de
goreceli bir artis (39) veya Protobacteria'da bir artis (40) veya
Enterococcus spp. ve enterobakteriler lehine Lactobacillus
spp. miktarinda bir azalma (41), gézlemlenmistir. Yukarida
sOziinii edilen literatiirlerle elde edilmis tiim bulgular, bu
calismada elde edilen basariy1 agiklayabilir. Nitekim tablo
3’de sunuldugu hali ile, bu ¢alismada FMT ile elde edilen
sagaltim basaris1 dahilinde 11 kedinin 8’inde hem kliy hem
de ply saptanmasi (alman ardistk 3 diski orneginden kist
saptanmamasi ile PZR negatifligi); FMT’nin konake1
mikrobiyomunu degistirerek disbiyozisin Oniine gecilmesi
sayesinde patojen mikroorganizma-parazit sinerjisinin ve
muhtemel olumsuz bazi yolaklarin olumlu yo6nde
etkilesimine yol ag¢mis olabilir. Nitekim ilerleyen
paragraflarda FMT nin etkisi daha detayl: tartisilacaktir.

Probiyotiklerin kullanimi, diisiik toksisite ve konakg1
bagigiklik sistemi iizerindeki uyarici etki nedeniyle,
antigiardiyal farmakoterapiye alternatif olarak veya bununla
kombinasyon halinde degerlendirilmistir (42). Enterococcus
faecium veya Lactobacillus casei, Giardia ile enfekte
gerbillerde diskidaki kist miktarin1 6nemli dlgiide azaltarak,
mukozal yiizeye trofozoit yapismasini azaltabildigi veya
onleyebildigi bildirilmektedir (43,44). Bir murin enfeksiyon
modelinde albendazol ile kombinasyon halinde L. casei'nin
onemli bir sinerjistik aktivitesi rapor edilmistir (45). Insan
giardiazis vakalarinda, probiyotik maya Saccharomyces
boulardii'nin uygulanmasi, metranidazol monoterapisine
kiyasla metranidazol aktivitesini arttirmistir (46). Probiyotik
bakterilerin antigiardiyal aktivitesi, 6zellikle Lactobacillus
acidophilus ~ ve  Lactobacillus  plantarum'dan  gelen
bakteriyosinler gibi belirli toksik peptidlerin salinimina (47)
ve Lactobacillus johnsonii ile diger laktobasillerden gelen
safra tuzu hidrolazlar1 gibi parazit i¢in toksik olan dekonjuge
safra tuzlar1 iireten enzimlere atfedilmistir (48,49). Yiiksek
safra tuzu hidrolaz1 {reticisi Lactobacillinin veya
saflastirilmis rekombinant safra tuzu hidrolazinin deneysel
olarak Giardia ile enfekte olmus neonatal farelere
uygulanmasinin ~ parazit  temizligini  tesvik  ettigi
bildirilmektedir (48). Bu caligmada FMT siispansiyonu
icerisinde yer aldigi diisiiniilen dogal konakg¢i probiyotik

tirleri yine antigiardiyal etkinlik saglamis olabilir. Her ne
kadar bu ¢alismada mikrobiyom analizleri
gerceklestirilememis olsa da, elde edilen sagaltim basarisini
aciklamaya katkida bulunabilir.

Calismanm asil konusu olan FMT’ye yonelik olarak
giardiazis’e karsi elde edilen etkinlige ait mekanizmalarin
tartistlmast yerinde olacaktir. Yine etki mekanizmasina
yonelik yapilabilecek agiklamalardan birisi de, mevcut
burada yazilan/yayimlanan bu makale daha once
gerceklestirilmesine karsin, hemen 6ncesinde yayinlanan ¢ok
taze bir bagka arastirmadan bahis etmek yerinde olacaktir.
Protozoer enfeksiyona neden olan G. duodenalis’in FMT ile
mualemesi sonrasi bagirsak mikrobiyomunda inflamatuvar
durumun azalmasi, pro-inflamatuvar sitokin seviyelerinde
diisiis kayda deger sonuglar arasindadir (50).

Intestinal paraziter hastahiklar (&megin. Entamoeba
histolytica tarafindan olusturulan amoebik kolitis/ameobik
karaciger apsedasyonu veya G. duodenalis infeksiyonuna
iliskin intestinal giardiazis) esnasinda s6z konusu parazitlerin
intestinal bakterilerle etkilesimi hem paraziter hem de
bakteriyel = patogenezisi  etkilemektedir  (39,51-53).
Bacteroides, Clostridium ve Lactobacillus tiirlerinde bagil
bollukta azalma, Bifidobacterium da artma amoebik kolitisle
iliskilendirilirken (51), yine amoebik ishalde Prevotella copri
bagil bollugunda artis tespit edilmistir (52).

Ilag direnci sekillendiginde farkli bir ilag sinifi kullanilmast,
kombinasyon tedavisi, ayn1 tedavinin uzun bir siire veya daha
yiiksek bir dozda tekrarlanmasi faydali olabilecek tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (1). In vitro direng her
zaman klinik tedavi yanitiyla iligkili olmayabilir ve in vitro
duyarlilik testi genellikle mevcut degildir. Bu nedenle,
antigiardiyal ilaglar arasindaki hem sinerjistik etkilere hem de
capraz dirence iligkin klinik ve in vitro kanitlara dayanarak,
tedaviye direngli vakalarda farkli siniflardan ilaglarin bir
kombinasyonunun kullanilmasi dnerilmektedir (27).

5. Sonug

Calismada yukarida da sozi edilerek, literatiir tartigmast
dahilinde etki mekanizmalar1 detaylica tartigildigi {iizere,
FMT kronik giardasisli kedilerde yeni bir sagalim umudu
olabilir. Nitekim FMT ile kist saymmlarina iliskin
skorlamalarda (Tablo 2) elde edilen hem klinik hem de
parazitolojik basar1 sagaltim protokollerinde degisimin
habercisi olabilir.
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