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OZET

insan viicudunda mikrobiyota adr verilen cok sayida mikroorganizma bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar cesitli
sistemleri etkilemek ile beraber en cok Gzerinde durulan alan gastrointestinal sistemdir. Mikrobiyota izerine ik
calismalar Clostridium difficile enfeksiyonuna karsi tedavi gelistirmek icin yapilmistir. Ginimiizde mikrobiyotanin
daha iyi taninmasi ile gastrointestinal sistem disinda birgok mekanizmayi etkiledigi belirlenmistir. Mikrobiyotadaki
olumsuzluklarin gesitli hastaliklara neden oldugu belirlenmis ve yeni tedavi statejileri gelistiriimeye calisiimaktadir.
Bunlar arasinda son donemlerde fekal mikrobiyota transplantasyonuna (FMT) dikkat cekmektedir. FMT, cesitli iilkelerde
popiiler olarak uygulanmakta ve umut vaat etmektedir. Ancak uygulama sonrasi uzun dénem takibin olmamasi FMT
konusunda elestirilere yol agmistir ve uygulamanin giivenilirligi konusunda daha ¢ok galismaya ihtiyag duyulmaktadir.

ABSTRACT

The human body has a large number of microorganisms called microbiota. Along with these microorganisms
affecting various systems, the most focused area is the gastrointestinal tract. The first studies on microbiota
were conducted to develop treatment against Clostridium difficile infection. Today, it has been determined that
it affects many mechanisms outside the gastrointestinal tract with better recognition of the microbiota. It has
been determined that the negatives in the microbiota cause various diseases, and new treatment stategies are
being developed. These include recent Fecal Microbiota Transplantation (FMT). FMT is popularly implemented and
promising in several countries. But the lack of long-term follow-up after implementation has led to criticism of FMT,
and more work is needed on the reliability of the application.

gorevli en 6nemli canlilardir (2).

GIRIS

Mikrobiyota viriis, mantar, protozoa ve bakterileri
kapsayan mikroorganizmalarin bulundugu hareketli
bir ortami temsil etmektedir (1). Agiz, farinks, deri,
solunum sistemi, gastrointestinal ve iiriner sistem
gibi viicudun ¢esitli bolgelerinde yer alan organizma
toplulugu konak¢inin hemeostazisinin saglanmasinda
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Cinsiyet, yasam alani, hastalik, saglik ve
yas gibi faktorler olduk¢a karmagik yapida olan
mikrobiyotay: etkilemektedir (3). Ornegin bebeklerde
Enterobacteriaceae ve Bifidobacteriaceae tiirleri yogun
iken yaslanma ile birlikte Bifidobacterium belirgin
olmak tizere ¢esitli taksonlarda kayip yasanmaktadur (4).
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Insan viicudundaki mikrobiyota miktar1 yaklagik 1,5 kg
agirhgindadir ve mikrobiyal hiicre sayisi insan bedenini
10 kat agmaktadir. Bu hiicreler oldukea kiigiiktir fakat
mikrobiyomumuzdaki gen sayisinin insan genomunu
150 kat astig1 bilinmektedir (5). Bu nedenle mikrobiyom
olarak nitelendirilen mikrobiyotanin genetik materyali,
insan saglig1 ve hastaliginda kritik rol oynamaktadir
(1,3).

Bagirsak mikrobiyotas1 ise mega organ olarak kabul
edilen, insan viicudunda en genis alana sahip olan
ve gastrointestinal kanalda yer edinen binlerce
mikroorganizmadan olusan bir ekosistem olarak
nitelendirilmektedir (6). Dolayistyla viicudumuzda en
¢ok mikroorganizmay1 barindiran bagirsak mikrobiyotast
ve iligkili hastaliklar sik¢a arastirilmaktadir.

Son yillarda diinyada gériilme siklig1 artan obezite,
astim, diyabet, noérolojik, otoimmun ve kalp-damar
hastaliklar1 gibi ¢esitli saglik problemleri ile mikrobiyota
iliskisi aragtirilmakta, yeni tedavi planlar1 olusturulmaya
calisilmaktadir (7).

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)
tedavisi bu konuda gelistirilmis bir tedavi yontemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fekal Mikrobiyota
Transplantasyonu (FMT), bir dondrden alinan digki
stispansiyonunun alicinin bagirsagina nakledilmesi
olarak tanimlanmaktadir (8).

Bu derlemenin amaci ¢esitli hastaliklarda FMT
tedavisinin etkisini giincel veriler 1sinda incelemektir.

FMT’NIN TARIHSEL GELISiMi:

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu ilk olarak 4.
yy.da Ge Hang tarafindan agizdan nakil yolu ile besin
zehirlenmesi ve ciddi diyare tedavisinde uygulanmustir.
Li Shizhen tarafindan ise 16. yy.da yine agizdan
uygulama ile ciddi diyareye ek olarak ates, agr1, kusma ve
konstipasyon tedavisinde kullanilmigtir. Veterinerlikte
ilk kullanim 17. yy.da oral ve rektal yoldan kullanilarak
gerceklestirilmistir. ilk vaka serisi raporu, 1958 yilinda
Pseudomembranous colitis tedavisinde Micrococus
pyogenese tiirlerine kars1 gelmek icin fekal lavman
yoluyla gergeklestirilen ¢aligmadir. FMT tedavisinin en
yaygin kullanildig1 Clostridium difficile enfeksiyonu
i¢in ilk uygulama 1983 yilinda gergeklestirilmistir. Son
donemlerde bir¢ok hastalik i¢in tedavi edici 6zelligi
arastirilmaktadir (9).

HASTALIKLARDA FMT TEDAVISi

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu bir¢ok hastalikta
tedavi niteligi tagtyan bir uygulama olarak gortilmektedir.
Siklikla tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu,
irritabl bagirsak hastalig1, inflamatuar bagirsak hastalig:
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gibi gastrointestinal sistem hastaliklarinda uygulanan
FMT tedavisi artrit, astim, otizm, otoimmiin hastaliklar,
tibromiyalji, diyabet ve insiilin direnci, iskemik kalp
hastalig1, metabolik sendrom, psikiyatrik hastaliklar,
multipl sklerozis, obezite, Parkinson gibi gastrointestinal
sistem dig1 hastaliklarda da uygulanmaktadir (9).

CLOSTRIDIUM DIiFFiCiLE ENFEKSIYONU VE FMT

Clostridium difficile enfeksiyonu (CDI), kolonda
toksijenik Clostridium difficile suslarinin agir1 cogalmasi
ile iligkili, belirgin diyare ile karakterize olan, gelismis
tilkelerde goriilme olasilig1 giderek artan bir hastalik
olarak bilinmektedir. Amerikada 1996 yilinda CDI
vakasi 98 bin iken giiniimiizde 5 bin ve 3 milyon arasi
seyretmektedir (10). Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Bulasici Hastaliklar Dernegi, Amerikan Gastroenteroloji,
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi gibi kurumlar tekrarlayan
CDI i¢in FMT uygulamasini bir tedavi segenegi olarak
onermektedir. Tekrarlayan CDI tedavisinde bagar1 orani
%92 olarak tespit edilmistir (11).

CDI maruziyeti sonras1 uygulanan FMT tedavisi ile
saptanan basar1 oraninin %76 oldugu ve cinsiyetler
arasinda fark olmadig: bildirilmistir. Lavman yolu ile
FMT %74 olumlu yanit verir iken nazoenterik tiip yolu
ile FMT %80 basar1 saglamistir (10). Nazoduodenal
yol ile iletilen FMT uygulamasi ise, CDI tedavisinde
uygulanan standart oral vankomisinden daha tstiin
olarak degerlendirilmistir (12).

FMT nin Clostridium difficile gelisiminde inhibitér
rol oynayan ikincil safra asitleri ve kisa zincirli yag
asitlerinin artisina olanak sagladig1 ve bu yol ile CDI
tedavisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (13).

AGIRLIK DEGiSiMi VE FMT

Mikrobiyotadaki dengesizlik sonucu gelisen disbiyozisin
sindirilmeyen polisakkaritlerin fermantasyonu ile enerji
verimliligini artirarak karacigerde trigliserid sentezini
tesvik ettigi bilinmektedir. Disbiyozisin ayn1 zamanda
lipoprotein lipaz aktivitesini artirarak adipositlerde yag
depolanmasina yol a¢tig1 ve bu nedenle dolayli yoldan
obeziteye katki sagladig diistiniilmektedir (14).

FMT’nin agirlik degisimine etki ettigi belirlenmistir.
Besin tiiketimi kisitlanmis germ-free farelere
normal farelerden FMT yapilmis 14 glinde %60
oraninda adipozite artig1 ve belirgin insiilin direnci
gelisimi gozlenmistir (14). FMT ile nakledilen obez
mikrobiyomun etkisini inceleyen bir ¢alismada,
diyetten gelen enerji hasat kapasitesininin ve viicut yag
dokusunun arttig1 gorillmistiir (15). Obez mikrobiyoma
sahip olan donor se¢imi ile uygulamadan 6nce obez
olmayan bireylerde belirgin agirlik artig1 gozlenmistir.
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Bu nedenle FMT i¢in obez/fazla kilolu donér se¢imi
Onerilmemektedir (16).

Bu uygulama tiizerine gelistirilen bir diger hipotez, belirli
organizmalarin sindirilemeyen karbonhidratlardan
kisa zincirli yag asitleri tiretimi yolu ile tiiketilen
gidalardan elde edilen kalorilerin degisen derecelerde
artabilmesidir. Bu yolla stabil diyet alimina ragman
artan enerji alimina isaret etmesi ile agirlik artigina
katki saglayarak anoreksiya nervoza tedavisinde
uygulanabilmektedir (17).

MiYOKARDIT VE FMT

Miyokardit, kalp kasinin inflamatuar hastaligi olarak
tanimlanmaktadir. Etiyolojisine bakildiginda ilaglar,
toksik maddeler, viriisler, bakteriler, protozoalar ve
solucanlar 6nemli yer edinmektedir (18).

Disbiyozisin gesitli hastaliklarda oldugu gibi kalp
hastaliklarina da etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica
kolin, L-karnitin, fosfaditil kolin tiiketimi ile artan,
bagirsak kaynakli endotoksik olan trimetilamin N-oksit
ateroskleroz gibi kalp hastaliklar ile iliskilendirilmistir
(19).

Son zamanlarda kardiyometabolik hastaliklarin
tedavisinde FMT uygulamasi test edilmektedir. FMT
uygulamanin etkinligini denetleyen bir ¢aligmada
otoimmiin miyokardit tanisina sahip farelere uygulanan
FMT sonras: 21. giin bagirsak mikrobiyotasinda
restorasyon sonucu Firmicutes/Bacteroidetes oraninin
ve nekrotik alanin %10 oraninda azaldig1 goriilmiistiir
(20). Akut miyokardit ile seyreden ve bulagic1 viral
hastalik olan parvoviral enterisit tanili képeklerde FMT
islemi ile 48 saat icinde belirgin iyilesme gozlenmistir
(21). Bu pozitif sonuglar 1s1g1nda kardiyometabolik
hastaliklarin tedavisinde FMT uygulamasininin
etkinligini belirlemek icin daha fazla ¢caligmaya ihtiyag
vardir.

iNSULIN DIRENCi VE FMT

Insiilin direnci, insiiline kars1 duyarliligin azalarak
normal kabul edilebilir diizeydeki insiiline dahi azalmis
yanit olarak tanimlanmaktadir (22). Insiilin direncinde
temel mekanizma insiilin aktivitesinde meydana gelen
bozukluk olarak kabul edilir (23).

Bagirsak mikrobiyotasinin insiilin direnci ile iligkisi
temelde disbiyozise dayandirilmaktadir (24). Tip-
2 diyabetli bireylerin bagirsaginda Clostridium
coccoidies ve Atopobium cluster tiirlerinde artis ile
disbiyozis durumu saptanmigtir (25). Disbiyozise
neden olan farmasétiklerin de insiilin direnci ve
glikoz intolerasyonuna neden oldugu bilinmektedir
(24). Kalorisiz yapay tatlandiricilarin mikrobiyotadaki
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roliiniin disbiyozis gelistirmesi ve kisa zincirli yag
asitlerinde degisiklik yaratarak glikoz intolerasyonuna
neden olmasi gosterilmistir (26).

Metabolik sendromlu bireylere uygulanan allojenik
mikrobiyota infiizyonu sonrasi periferal ve hepatik
insiilin duyarliliginda artis gériilmistiir. Bu durum
mikrobiyal ¢esitliligin artmasi ile gelisen biitirat
tiretimine dayandirilmigtir. Biitirat, bagirsaktaki
endotoksik bilesenlerin translokasyonunu azaltarak
instilin duyarliligina katkida bulunmaktadir (27).
Metabolik sendromlu 18 bireye FMT uygulanmis ve 9
bireyde insiilin duyarliliginda belirgin artis gozlenmistir
(15). Obez bireylerde oral FMT kapsiillerinin etkisini
ve givenilirligini denetleyen bir ¢alismada da uygulama
sonrast insiilin duyarliliginda anlamli olmayan bir artis
saptanmigtir. Oral FMT kapstillerinin kullanimi obez
bireylerde giivenli olarak kabul edilmistir (28).

NOROLOJIK HASTALIKLAR VE FMT

Gastrointestinal sistemde bulunun tim
mikroorganizmalar bagisiklik sistemi, direkt noronal
iletisim, hormonal kokenli sinyal iletimi gibi yolaklari
etkilemektedir. Bu mikroorganizmalarin irettigi
gama-aminobiitirik ait ve serotonin gibi metabolitler
ile beyin-bagirsak ekseninin temelini olusturmaktadir.
Mikrobiyotanin merkezi sinir sistemi ile etkilesimi temel
olarak enterik sinir sitemi, vagus siniri, immun sistem
ve konak mikroorganizmalarin iirettigi metabolitlerdir.
Disbiyozis ile uyarilan sizintil1 bagirsagin bu eksen yolag:
ile norolojik hastaliklara neden olabildigi vurgulanmigtir
(29,30).

Patojen ajanlarin enfeksiyonu sonucu nérolojik
degisikliklerin varligina dikkat ¢ekilmektedir.
Toxoplasma gondii ile enfekte olan farelerde davranis
bozukluklar1 saptanmis ve insanlarda gelisen normal
dis1 davraniglarin sebebinin cesitli enfeksiyonlar
olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (31).

Fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu ve irritabl
bagirsak sendromu tanisi alan bir hastada FMT
uygulanmasi ile semtomlarin kademeli olarak iyilestigi
gortilmustir. Fekal Streptokok tiirlerinde %26 azalma
olur iken Bifidobakteri tiirtinde %5 artis saptanmigtir
(32).

Alzheimer benzeri semptomlar yasayan farelere
uygulanan FMT sonrasi beyinde amiloid ve Tau protein
patolojisi azalmistir. Bu degisiklik ile bilis diizeyinde artis
ve sistemik inflamasyonda azalma bildirilmistir (33).

OTiZM VE FMT

Otizm, bagisiklik mekanizmas1 ve gastrointestinal
sistemde ¢esitli komplikasyonlar ile karakterize sosyal
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iletisimi, davranislari etkileyen ciddi bir nérogelisimsel
bozukluk olarak bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyotas,
bagisiklik mekanizmasi ve gastrointestinal sistem ile
iliskili oldugundan son zamanlarda bagirsakta gelisen
disbiyozis ile otizm iliskisine dikkat ¢ekilmektedir (34).

Otizmli ¢ocuklarin bagirsak mikrobiyotasinda Clostridial
tiirlerinin daha fazla oldugu saptanmigtir (35). Otizmli
bireylerde bagirsak mikrobiyotasinin bileseni otizm
siddeti ile gelisen gastrointestinal semptomlar ile
iligkilendirilmigtir. Bu kapsamda otizm tanis1 alan
¢ocuklara uygulanan FMT sonunda Bifidobacterium,
Prevotella, Desulfovibrio tiirlerinde belirgin olmak tizere
bakteriyel ¢esitlilik arttig1 goriilmiistiir. Gastrointestinal
semptomlarda da %80 oraninda azalma gozlenmis ve
bu durum 8 hafta devam etmistir (36). Otizm tanili
5 ¢ocuga uygulanan FMT islemini degerlendiren
bir ¢alismada uygulama sonras: yalnizca 2 ¢ocukta
semptomlarin yok oldugu belirtilmistir (37). Otizmde
FMT sonras1 semptom siddetinde, sosyal bozulmada,
problemli davraniglarda ve serebral oksidatif streste
azalma goriilmektedir (38).

Otizmde bir¢cok faktore ek olarak bagirsak
mikrobiyotasinin etkisi, temelde anne karnindan
itibaren mikrobiyal metobilitlerin olumsuz yonde
seyretmesine dayandirilmistir. Otizmli bireylerden
alinan Orneklerde anormal bagirsak mikrobiyomuna
yanit veren kisa zincirli yag asitlerinin agir1 tiretimi,
para-kresol ve amonyak gibi metobolitlerin anormalligi
gozlemlenmistir (39).

PARKINSON HASTALIGI VE FMT

Parkinson hastaligi, dopaminerjik néronlarin kayb1
ile karakterize genelde 60 yas tizerinde goriilen
norodejeneratif bir bozukluk olarak bilinmektedir (40).
Kafein ve sigara kullanimi, kafa travmasi, yas, cinsiyet,
agir metaller ve pestisit tiirii bilesenler gibi cesitli gevresel
taktorler parkinson hastalig1 icin 6nemli etkenlerdendir
(41).

Beyin-bagirsak eksenindeki ¢ift yonlii iletisim de
Parkison semptomlarina neden olabilmektedir. Bu
durum bagirsak tutulumunun Parkinson hastaligindaki
roliine dikkat cekmektedir (42). Buradaki temel
mekanizma, bagirsak mikrobiyotasindan elde edilen
metabolitlerin beyin-bagirsak ekseni yolu ile beyne
ulasan bagisiklik hiicrelerini etkilemesidir. Etkilenen
bagisiklik hiicreleri ile ilerleyen maruziyet dopaminerjik
noronlarimn disfonksiyonuna neden olmakta ve parkinson
hastaligina yol agmaktadir (43).

Parkinson hastaliginda beyin-bagirsak eksenine ek
olarak temel etkenin Prevotellaceae tiirlerinde azalma ve
Enterobacteriaceae tiirlerinde belirgin artis oldugu ve bu
degisimlere bagli gelisen sizintili bagirsak ile gegirgenlik
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artist oldugu belirtilmistir (44).

Parkinsonlu farelere uygulanan FMT ile disbiyosiz ve
tiziksel bozukluklarda azalma, dopamin, serotoninde
artig izlenmistir. Substantia nigradaki mikroglia ve
astrositlerin aktivasyonunun, beyinde ve bagirsaktaki
TLR4/TNFa ekspresyonunun azaldig gézlemlenmistir.
Bu yol ile noroinflamasyonun bastirilarak parkinson
hastalarinin korunabilecegine vurgu yapilmistir (45).
Parkinson tanisinda FMT sonras: dopaminerjik
noronlarda artig, motor semptomlarda azalma
goriilmektedir (38).

EPiLEPSi VE FMT

Epilepsi, nobet gegirme, bayilma, morarma ile
karakterize beyin hiicrelerinin asir1 ve ani gekilde
elektriksel desarjlar: ile gelisen bir durumdur (46).
Bagirsak mikrobiyotasi bagirsak bakterileri, kan-beyin
bariyeri, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen, beyin-
bagirsak ekseni, bagisiklik sistemi ve intestinal mukoza
gibi aracilar ile beyni etkilemektedir. Biligsel islev ve
davranislar bu yollar ile etkilenebilmektedir. Epilepsi
hastalarinin mikrobiyotalarinda belirgin farkliliklar
saptanmig olup mikrobiyotanin epilepside etki orani
%60 olarak bilinmektedir (47,48).

Epilepsi hastalarinin mikrobiyotas1 incelendiginde
kontrol grubuna gore Proteobacteria phylum tiirleri
daha fazla, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
phylumtiirleri ise daha az bulunmustur (49). Epilepsi
tedavisinde uygulanan ketojenik diyet ile Proteobacteria
tirlerinde belirgin azalma, Bacteroides, Prevotella ve
Bifidobacterium tiirlerinde ise artig saptanmustir (50).

Epilepside FMT uygulamasi sonrasi stresin prokonvulsant
etkisinde azalma, nobet esiginde artma ve ndbet
sikliginda azalma goriilmektedir (38). Chron hastaligia
sahip epilepsi 6ykiisii olan bir vaka ¢aligmasinda,
FMT uygulamasi sonrast davranigsal semptomlarda
iyilesme ve epileptik nobetlerde azalma goralmistiir.
Antiepileptik ilaglarin kullaniminin birakilmasi ile
epileptik nobetlerin 6nlenmesinde FMT tedavisinin
etkinligi vurgulanmigtir. Calismada beyin-bagirsak
eksinine dikkat gekilerek bagirsak mikrobiyotasinin
yenilenmesi ile epilepsi tedavisine katkida bulunabilecegi
ortaya konulmustur (51).

iSKEMiK INME VE FMT

Inme, damarsal nedenlerin disinda bir neden olmaksizin
beyin fonksiyonlarinda aniden gelisen bozukluk
olarak tanimlanmigtir (52). Serebral iskemik inmenin,
disfonksiyonel bagirsak mikrobiyotas1 olusturarak
bagirsak gegirgenliginde artiga karsin kisa zincirli yag
asitlerinde azalmaya neden oldugu bilinmektedir (53).
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Deneysel bir ¢alismada tedavi olarak miktobiyal agidan
zengin bir FMT islemi uygulamasi sonunda artan kisa
zincirli yag asitleri ile bagirsakta gecirgenliginin azaldig
ve bu azalmanin besin-bagirsak ekseni yolu ile iskemik
inmeyi tedavi ettigi goriilmiistiir. Iskemik inmede en
yliksek negatif korelasyon biitirik asit ile tespit edilmistir.
Biitirik asidin bagirsak onarma islevi, Lactobacillus
tiirlerinde artis saglamast ile iliskilendirilmistir (53).

Lactobacillus tiirlerinde artis serebral enfarktiis voliimil,
oksidatif stresi ve noral hiicrelerin apoptozunu azaltarak
inme riskini azaltmaktadir. Ayn: zamanda bagirsak
epitelyal hiicrelerini onararak bariyer disfonksiyonunu
onlemektedir (54).

Inme sonrasi geng farelere yash farelerden elde edilen
mikrobiyota FMT ile yerlestirilmis, Firmicutes /
Bacteroidetes oraninda artma, fiziksel performansta
azalma ve inme sonrasi iyilesme saptanmistir (55).
Disbiyotik mikrobiyom ile kolonizasyon sonrasi
iskemik beyinde ve bagirsak bagisiklik kompartmaninda
proinflamatuar T hiicresinin indiiklendigi goriilmistiir.
FMT’nin beyin lezyonu sonucu gelisen disbiyozisi
azaltarak inme tedavisinde kullanilabilecegine dikkat
cekilmektedir (56).

ATAKSI VE FMT

Ataksi, koordinasyon gerektiren yiiriime, dengede
durma, konugma faaliyetlerde bozukluk ile karakterize
noérodejeneratif bozukluk olarak bilinmektedir (57).
Bagirsak florasindaki degisiklikler sinir sistemini
modiile ederek beyin-bagirsak ekseni ile beyni
etkileyebilmektedir (58).

Bagirsak mikrobiyota ve akut serebeller ataksi iliskini
arastiran bir ¢caligmada akut serebeller ataksi tanisi alan
¢ocuklarin bagirsak cerrahisi ge¢irdigi saptanmustir.
Cerrahi Oykiisii olanlarda Paraeggerthella, Rothia,
Candidatus saccharibacteria tiirlerinde azalmaya
karsin Acetivibrio, Catenibacterium, and Comamonas
tirlerinde artma gortilmustir (58).

FMT ile saglanan mikrobiyal ¢esitlilik ile sizintili
bagirsagin yok olmasi, disbiyozisin dnlenerek 6biyozisin
saglanmasiyla iligkilendirilmektedir. Atakside FMT
etkinligini arastiran deneysel bir ¢aligmada, FMT
uygulamast ile ataksik bulgularin tamamen kayboldugu,
bas egilmesinin gectigi, desteksiz yiirtimenin saglandig:
gozlenmistir (59).

DEPRESYON VE FMT

Bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozis durumu
hipotalamik-piitiiriter-adrenal eksenin aktivitesini
degistirebilir, beyin kaynakli norotrofik faktérin
dengesini modifiye edebilir, bagirsak gecirgenligini,
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monoamin nérotransmitterlerin salinimini ve sistemik
inflamasyonu artirabilir. Bu degisiklikler, depresyon
gelisimine katki saglayabilmektedir (60).

Gama-amino biitirik asit kaynag: olarak tanimlanan
Bacteroides, Parabacteroidetes ve Escherichia tiirleri
ile depresyon arasinda negatif korelasyon oldugu
bildirilmektedir (61). Bir vaka raporunda depresyon
halinde olan geriatrik hastaya, antidepresan saf dis1
tutularak torunundan FMT uygulanmistir. Uygulama
sonrast Bacteroidetes tiirlerinde azalma olur iken
Firmicutes tiirlerinde énemli bir artig gézlenmistir.
Daha az uyku hali, daha iyi istah ve konugkanlik gelistigi
goralmustiir (62).

Irritabl bagirsak sendromlu hastalarda FMT
uygulamasinin mikrobiyal iyilesme sagladig1 ve béylece
bireylerin anksiyete ve depresyon skorlarinda belirgin
azalma oldugu belirlenmistir (63).

ASTIM VE FMT

Astim nefes darligi, hirilty, okstrik, gogiiste agri
hissi varlig1 ile gelisen kronik inflamatuar hastalik
olarak bilinmektedir (64). Insanlarda astim ile iliskili
maruziyetlerin ¢esitli cevresel etmenlere ek olarak temeli
sezaryen dogum, kentsel yasam, antibiyotik kullanimi ve
anne siitii alamama gibi durumlarla degisen mikrobiyota
ile artabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (65).

Bagirsak mikrobiyotas: erken ¢ocukluk doneminde
immiin yanitin olugmasi ve denetiminde immiin
sistemin en 6nemli postnatal kaynag: olarak rol
oynamaktadir. Son zamanlarda astim tedavisinde
probiyotik ve prebiyotiklerin oral olarak alimi tizerinde
durulmustur, fakat probiyotikler gecici olarak bagirsak
liimenine kolonize oldugu gerekgesiyle FMT tedavisinin
daha iistiin oldugu belirtilmektedir (66).

Alerjik rahatsizliklar: olan hastalar i¢in M.vaccae
ile alternatif bir tedavi yolu onerilmektedir. FMT
yolu ile Mycobacterium vaccae alinmasinin alerjik
hava yolu hastalig1 semptomlarinin azalmasina katki
sagladig gosterilmistir (67). Lachnospira, Veillonella,
Faecalibacterium ve Rothia cinsi bakteriler astim
riski olan ¢ocuklarda 6énemli 6l¢tide azdir. Bu bakteri
taksonlarinin deneysel olarak FMT ile uygulanmasinin
astim gelisimini 6nledigi saptanmaistir (68).

BESIN ALERJiSi VE FMT

Besin alerjisi, besinlere kars1 savunma mekanizmalari
aracilifi ile gosterilen asiri tepkiler olarak bilinmektedir.
Bu tepkiler immiinolojik olarak gelismektedir. Bagirsak
mikrobiyotas1 bazofilleri, bagirsak bariyerinin
fonskiyonunu, tip 2 bagisikligin modiilasyonunu
etkileyerek besin alerjisine kars1 duyarlilik gelistirebilir
(69).

Sag AkaDerg e 2020 e Cilt7 e Sayi4



Erken dénemde besin alerjisinde mikrobiyal degisikligi
inceleyen bir ¢aligmada siit alerjisine sahip bebeklerde
daha yiiksek Lactobacilli ve daha diisiik Enterobacteria,
Bifidobacteria bulunmustur (70). Escherichia coli ve
Lactobacilli tirleri ile doyurulan germ-free farelerde
ise besin antijenlerine karsi herhangi bir tepki
gozlenememistir (71). Diger bir ¢caligmada besin alerjili
fare modelinde Anaerostipes caccae ile doyurulma
alerjik semptomlar1 azaltmistir. Besin alerjilerinde
hedef bakteriler ile gerceklestirilen tedavi yaklasimlarina
dikkat ¢ekilmektedir (72).

FMT bu alanda umut vaat eden bir tedavi olarak
gorulmustiir. Saglikli bir bebekten besin alerjisine sahip
fare modeline yapilan bir FMT islemi ile maruziyet
sonrasi gelisen anafilaksinin 6ntine gecilebilmistir. Ayni
zamanda Clostridiales tiirleri ile tedavi, farelerde gelisen
besin alerjisini 6nlemeye katk: saglamistir (73).

KANSER VE FMT

Kanser gelisim nedenlerine bakildiginda %20’lik dilimini
enfekte ajanlarin olusturdugu bilinmektedir (74).
Kolorektal kanserlerde Fusobacterium, Porfiromonas,
Peptostreptococcus, Parvimonas ve Enterobacter
tirlerinde artis oldugu belirtilmistir (75). Giincel
bir arastirmada da Fusobacteriumi Bacteriodes ve
Streptococcus tiirleri kolorektal kanserde yiiksek oranda
bulunmugtur. Temel olarak kanser tiirlerinde patojen
tirlerinde artis oldugu veya yararli bakterilerde ise
azalma oldugu bilgisi tedavi olarak FMT uygulamasinin
diistiniilmesine yol agmaktadir (76).

Antikanser tedavi 6ncesi FMT uygulanmasinin
onkoterapinin etkinligini daha da arrtirabilecedi ve
tumor direncini azaltabilecegi belirtilmektedir (77).
Kanser tedavisinde FMT uygulamasinin yerinin
ilerleyen yillarda yapilacak kapsamli caligmalar ile netlik
kazanacag distintilmektedir.

FMT UYGULAMASININ YAN ETKILERi

Kompleks mikrobiyota iligkisine sahip uygulamanin kisa
stireli takibinin mevcut olmasina ragmen uzun donem
giivenilirligi heniiz tespit edilememistir. Ongoriilen
kisa dénem yan etkileri; abdominal rahatsizlik, ishal,
gecici ates, kusma gibi gastrointestinal semptomlar
ile beraber pnémoni, inflamatuar bagirsak hastalig
atagl, kronik hastaliklarin alevlenmesi ve bagisikligin
zayiflamasina bagli 6liim gibi ciddi olaylardir. Uzun
donem etkilerinde enfeksiyona bagli komplikasyonlar
ve kronik hastaliklarin olusmasi sdylenebilir (78).

SONUC VE ONERILER

EMT, gesitli medikal tedavilere cevap vermeyen,
kroniklesen hastaliklarda umut vaat eden yeni bir tedavi
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uygulamasidir. Bazi GIS ve GIS dig1 hastaliklarda etkili
olmasina kargin bazi bilim insanlar1 tarafindan kabul
edilir iken bazilar: tarafindan olumsuz etkilerinden
dolay1 tereddiit yasanan bir tedavi girisimidir. Cesitli
arastirmalara konu olan bu uygulamanin bugiin
patogenezi bilinmeyen ¢esitli hastaliklardaki roli
ancak gastrointestinal mikrobiyotay1 daha iyi tanidik¢a
anlagilacaktir. Diger tedavi yollarina kiyas ile bireyin
gereksinimleri baz alinarak bireye 6zgt bilesenleri
igeren karigimlarin hazirlanmasi, iletim yolu ve donér
secilebilmesi uygulamanin olumlu yanlarindandir,
ancak bireysel bir¢ok yan etkisi de gorilmektedir.
Uygulamanin en 6nemli kisitliligi, kabul edilebilir
randomize kontrollii ¢aligmalarin az sayida ve takip
stiresinin kisa zamanl olmasidir. Uzun dénemli takip
yapilamamas: uygulamanin givenilirligi konusunda
siphe uyandirabilmektedir. Tedavinin tam olarak
glivenilirligini saptayabilmek icin daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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