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ABSTRACT

The intestinal microbiota is the most heavily colonized area of the human body and represents a complex ecosystem. It has been
strongly suggested that the microbiota plays an crucial role in human health through various mechanisms. Evidence indicates that
the microbiota is effective in the host's defense against pathogens and contributes to the maturation of the innate immune system.
Today, the microbiota has been associated with a wide variety of health problems, ranging from metabolic diseases such as obesity,
metabolic syndrome, and insulin resistance to neurological and intestinal disorders. As a result of studies proving this relationship
between the microbiota and numerous diseases, fecal microbiota transplantation (FMT) has become a focus of research in
biomedical and clinical medicine. This procedure involves transferring feces from a healthy donor, which is processed and then
transplanted into the recipient's intestine. It has been approved as a standard treatment for recurrent Clostridium difficile infection
in guidelines. In recent years, interest in the therapeutic potential of FMT for metabolic, autoimmune, and other diseases not
previously thought to be associated with the microbiota has increased. Promising results have also been obtained in the treatment
of inflammatory bowel diseases, irritable bowel syndrome, and metabolic diseases. The safety of FMT during pregnancy is based
on limited case reports. According to systematic reviews and meta-analyses, this novel treatment, which has minimal side effects
(such as abdominal pain, cramps, fever, nausea, vomiting, bloating, and infection), has not yet been standardised. Therefore, it is
important to establish a rigorous screening process and selection criteria for donors to ensure safe and effective transplantation.
The transplantation protocol should be optimized and standardized for each specific indication. However, further clinical studies
are needed to more cleatly define this treatment strategy, the transplantation process, and its many potential future indications.
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OZET

Bagirsak mikrobiyotast insan viicudunun en agir kolonize bolgesi olup karmagik bir ekosisteme sahiptir. Mikrobiyotanin insan
saghginda cesitli mekanizmalarla 6nemli bir rol oynadigt siddetle 6ne siiriilmistiir. Kanitlar, mikrobiyotanin konakginin patojenlere
karst savunmasinda etkili oldugunu, dogal bagisiklik sisteminin olgunlagsmasina ve islevine katilabildigini gOstermektedir.
Giintimiizde bagirsak mikrobiyotast basta bagirsak hastaliklari olmak tizere obezite, metabolik sendrom, insilin direnci gibi
metabolik hastaliklardan nérolojik hastaliklara kadar ¢ok ¢esitli saglik sorunlari ile iliskilendirilmistir. Pek cok hastalik ile mikrobiyota
arasindaki bu iligkiyi kanitlayan calismalar sonucunda, fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) biyomedikal ve klinik tipta
arastirma odagi haline gelmistir. FMT, saglikli bir donérden alinan diskinin, cesitli siireclerden gegirilerek hazirlandiktan sonra bir
alict bagirsagina farkli yollarla aktarlmasindan olusan bir prosediirdiir. Resmi kilavuzlarda tekrarlayan Clostridium difficile
enfeksiyonu icin standart bir tedavi olarak onaylanmustir. Son yillarda metabolik, otoimmiin ve daha 6nce mikrobiyota ile iligkili
oldugu disinilmeyen diger hastaliklar icin FMT’nin terapétik potansiyeline ilgi artmistir. Inflamatuar bagirsak hastaliklar, irritabl
bagirsak sendromu ve metabolik hastaliklarin tedavisinde de umut verici sonuglar elde edilmistir. Gebelikte FMT nin giivenligi ise
sinirlt bir vaka raporuna dayanmaktadir. Yapilan sistematik ¢alismalar ile meta-analizlere dayanarak minimal yan etkileri (karin agrisi,
kramplar, ates, bulanti, kusma, siskinlik, enfeksiyon gibi) olan bu yeni tedavi yonteminin uygulama sirecleri hentz
standartlastirlmamistir. Bu nedenle, transplantasyonun givenli ve etkili bir sekilde uygulanabilmesi icin donér se¢iminde titiz bir
tarama strecinin ve standartlarin olusturulmasi nemlidir. Transplantasyon protokolil her ayr1 endikasyon icin optimize edilmeli ve
standartlastirlmalidir Bununla birlikte transplantasyon siireci ve gelecekteki bircok potansiyel endikasyon icin bu tedavi stratejisinin
daha net belitlenmesi adina daha ¢ok klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bagirsak hastaliklari, bagirsak mikrobiyotast, Clostridium difficile enfeksiyonu, fekal mikrobiyota transplantasyonu,
metabolik hastaliklar
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Girig

Son on yida bagirsaktaki mikrobiyal topluluklarin karakterizasyonunda insan sagligi icin ¢ok Onemli
gelismeler kaydedilmis ve bu alan arastirmalarin odagi haline gelmistir. Mikrobiyotanin konak fizyolojisindeki
baskin etkisi nedeniyle, normal mikrobiyota kompozisyonundaki bozulmalar bireyler i¢in 6nemli sonuglar
dogurabilmektedir!. Bugiline kadar mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikler ile yirmi besten fazla
hastalik ve sendrom iliskilendirilmistir. Bu hastaliklar arasinda inflamatuar bagirsak hastaliklari, obezite, tip
1T diyabet, metabolik sendrom ve kolorektal kanser bast cekmektedir. Ayrica son ¢alismalar mikrobiyotanin
nérolojik ve davranigsal saglik Uzerinde de énemli bir rol oynadigint gdstermistir? Bu iliskileri kanitlayan
calismalar sonucunda, biyomedikal ve klinik tipta fekal mikrobiyota transplantasyonu 6ne ¢tkmistir. Fekal
mikrobiyota transplantasyonu, resmi kilavuzlarda tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu igin standart
tedavi olarak onaylanmis olup tlseratif kolit, Crohn hastaligy, irritabl bagirsak sendromu gibi gastrointestinal
sistem hastaliklari, metabolik hastaliklar ve bazi nérolojik hastaliklar (Parkinson, otizm vb.) ile miicadelede
potansiyel bir tedavi olarak incelenmektedir?.

Bu derlemede, fekal mikrobiyota transplantasyonu siireclerinin ele alinmast ve klinik kullaniminin
literatiirdeki ¢alismalarla degerlendirilmesi amaglanmustir.

Bagirsak Mikrobiyotas: Nedir?

Cilt, ag1z, vajina gibi insan viicudunun bir¢ok yerinde ¢ok sayida mikroorganizma bulunmaktadir. Ancak bu
mikroorganizmalarin ¢ogunu barindirmasi ve tim insan genomundan yaklasik 150 kat daha fazla gen
tastmast nedeniyle insan bagirsagt “mikrobiyal organ” olarak kabul edilmektedirt¢. Bagirsak mikrobiyotasi,
yaklasik 1014 bakteri hiicresinden (vicuttaki toplam insan hticre sayisindan 10 kat daha fazla) olustugu tahmin
edilen karmastk bir ekosistem ve insan viicudunun en agir kolonize bélgesidir?4.

Mikrobiyota homojen bir mikroorganizma poptlasyonundan olusmamaktadir. Konakei ile birlikte gelisen
ve trilyonlarca mikroorganizma tarafindan kolonilesen bagirsakta, tic milyondan fazla gen igeren en az 1000
tirden olusan benzersiz bir bakteriyel alan bulunmaktadir>7. Bagirsak mikrobiyotasi, sadece bakterilere degil
aynt zamanda mantarlar, viriisler, Arhaea ve protozoanlar gibi diger tiitlere de ev sahipligi yapmaktadirs?.
Sagliklt bagirsak mikrobiyotasi agirlikli olarak (toplam bakterilerin yaklasitk %90’t) Firmicutes ve Bacteroidetes
bakterilerinden olusmakta ve kalan %10’luk kismi ise Fusobacteria, Cyanobacteria, Proteobacteria, Actinobacteria ve
Verrucomicrobia takip etmektedir. Bu bakterilerin yani sira birincil patojenler de (6rnegin, Campylobacter jejuni,
Salmonella enterica, 1ibrio cholera ve Escherichia coli, Bacteroides fragilis) disik bir miktarda (tim bagirsak
mikrobiyotasinin £%0,1’1) bulunmaktadir*710. Bu genel profil bir kisinin yasamt boyunca nispeten sabit kalsa
da mikrobiyota dagilimi ve durumu diyet, 1k, yas, annenin saglgi, dogum sekli, antibiyotik kullanimi,
egzersiz, stres ve gevresel faktorler nedeniyle farkldiklar gésterebilmektedir5.68,

Son yillarda mikrobiyotanin insan saghginda cesitli mekanizmalarla 6nemli bir rol oynadigt siddetle 6ne
strtilmistir. Kantlar, bagirsak mikrobiyotasinin dogal bagisiklik sisteminin olgunlasmasina ve islevine
katilabildigini, konakginin patojene karst savunmasinda rol oynadigin1 ve bagirsak mukozal bariyer hasarini
onarmaya yardimei olabilecegini gdstermektedir!!. Mikrobiyota ayni zamanda konake1 hiicrelerin bagirsak
dis1 dokulardaki metabolizmasini da etkilemekte, enerji homeostazt ve sistemik inflaimasyonu modiile
etmektedir'2.

Giinimiizde mikrobiyota bagirsak hastaliklari, metabolik hastaliklar, gastrointestinal (GI) malignite, alerjik
ve norolojik hastaliklar dahil olmak tzere cok cesitli saglik sorunlari ile iliskilendirilmistir26:12. Bu iliski,
patolojik  Ozelliklerle bitlikte bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonundaki ve/veya aktivitesindeki
degisiklikler olarak tanimlanan disbiyozis ile aciklanmaktadir. Disbiyozis genel olarak bakteri cesitliligindeki
azalmanin yani sira patojen bakteri varliginda istenmeyen bir artis ve faydali bakteri varliginda nispi bir
azalmay1 igerir. Cogu zaman aynt anda goriilen bu degisimlerin saglik Gizerinde gesitli etkileri mevcuttur67.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Diskt nakli olarak da bilinen fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT), sagliklt bir donérden alinan diskinin,
cesitli stireclerden gecirilerek hazirlandiktan sonra bir alict bagirsagina farkli yollarla aktarilmasindan olusan
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bir prosedirdiir. FMT nin amact, bagirsak mikrobiyotasinin degismesi ile baglantili hastaliklari tedavi etmek
ve bagirsak mikrobiyotasinin homeostazint saglikli hale getirmektir!3.

FMT’nin en eski ifadesi, 4. ylzyilda Ge Hong adinda Cinli bir doktor tarafindan siddetli ishalin tedavisi icin
kullanilmasiyla kaydedilmistir'4. Ming hanedanligi déneminde (16.yy), hastalara diyare, kusma, kabizlik gibi
cesitli rahatsizliklar icin taze veya fermente diski siispansiyonlari verildigi konusunda agtklamalar da
mevcuttur. Ayrica bazi raporlar bebek digkisinin terapi olarak kullanildigini g6stermektedir!>. Modern tip
literatiirindeki ilk rapor ise Dr. Eiseman tarafindan 1958 yilinda yayimlanmis ve bu raporda dort siddetli
psédomembranéz kolit hastasinin tedavisinde FMT nin bagarili bir sekilde kullanildigi bildirilmigtir!3-16.
Schwan ve arkadaslar1 1983 yilinda Clostridinm difficile enteksiyonu (CDI) tedavisi icin ilk kez FMT uygulamis
ve CDI’da FMT yogun olarak kullanilmaya baglanmustir!”.

FMT Endikasyonlari

Guntimizde FMT, tekrarlayan CDI icin kullanilan yiksek oranda etkili ve onaylanmis bir tedavi
proseduridir. Clostridium difficile (C. difficile), insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda dagilmis olan Gram pozitif,
spor olusturan, anaerobik ve toksin treten bir basildir. Bu patojenin bulagmasi fekal-oral yoldan meydana
gelir ve ¢evrede yaygin olarak bulunur. C. difficile ilk olarak 1935 yilinda sagliklt bir yenidogan diskisindan
Hall ve O’Toole tarafindan izole edilmistir. Giinimiizde CDI, tim hastane servislerini etkileyen en 6nemli
hastane enfeksiyonlarindan biri haline gelmistir. Klinik tablo, asemptomatik tastyict durumundan ¢esitli ishal
derecelerine ve hatta 6limle sonuglanan en agir ve hayatt tehdit eden kolite kadar degismektedir. Tedavide
standart olarak antibiyotikler (vankomisin, fidaksomisin ve metronidazol) kullanilirken, son yillarda tercih
edilen tedavi segenegi FMT’dir!8. Amerikan Gida ve {lag Dairesi (FDA) 2016 yilinda FMT kullanimiyla ilgili
bir diizenleme bildirisi yayimlamis ve doktorlarin standart tedaviye cevap vermeyen direncli ve tekrarlayan
CDI tedavisi icin FMT kullanmalarina izin vermistit. Bu durum, hastalar ve doktotlar arasinda FMT’nin
yaygin olarak kabul edilmesine yol agmustir!™1?,

FMT endikasyonlari, gastroenterologlar ve enfeksiyon hastaliklari uzmanlarindan olusan bir ¢alisma grubu
tarafindan tanimlanmistir20;

1. Tekrarlayan CDI:

a. Ug veya daha fazla hafif-orta siddette CDI atak dénemi ve 6-8 hafta boyunca alternatif bir
antibiyotik tedavisi (6rn; rifaksimin, nitazoksanid veya fidaksomisin) veya sadece vankomisin
tedavisinde bagarisizlik

b. Onemli morbidite ile iliskili hastanede yatis gerektiren en az 2 atak dénemi

2. En az 1 hafta boyunca standart tedaviye yanit vermeyen, thml seyreden CDI
3. 48 saat boyunca standart tedaviye cevap vermeyen ciddi CDI

Cogu CDI vakasinda antibiyotik tedavisi uygulanmasina ragmen, enfeksiyonun tekrarlama orant %20-60
arasindadir'®. Cok sayida calisma, tekrarlayan CDI formlarinda FMT nin geleneksel antibiyotik tedavisine
kiyasla etkinligini dogrulamis ve givenli bir yontem oldugunu kanitlamistir. Yapilan bir meta-analiz
calismasinda, tekrarlayan ve refrakter CDI i¢in FMT’nin vankomisin tedavisinden daha etkili oldugu
bulunmugtur’®. Benzer sekilde, FMT’nin CDI ile iliskili diyare tedavisindeki etkinligini degerlendiren on
randomize kontrollii ¢alismanin bir meta-analizi, FMT nin bu hastalarda antibiyotik tedavisine gore daha
etkili oldugunu gostermistir?!. Ulusal bir Tsrail kohortunda da FM T nin CDI tedavisi icin giivenli ve etkili bir
yontem oldugu sonucuna varilmistir?2,

FMT, CDI’'da %90’1n tzerinde bir tedavi oranina sahiptir!®. Bu nedenle, Kuzey Amerika ve Avrupa’da
yayimlanan kilavuzlarda CDI tedavisi i¢in 6nerilmektedir!. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi kilavuzlari,
tclinct kez tekrarlayan CDI tedavisinde FMT’yi tavsiye ederken, FMT iizerine gerceklestirilen Avrupa
Konsensiis Konferansinda da benzer 6neride bulunulmustur. Son zamanlarda yayimlanan Amerika
Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi kidavuzlari, tekrarlayan CDI tedavisinde FMT’nin dikkate alinmast
gerektigini bildirmektedir?3.

Disbiyozis bagirsak hastaliklari, obezite, metabolik sendrom, antibiyotige direncli bakteriyel enfeksiyonlar ve
néropsikiyatrik durumlar gibi diger saglik sorunlarinda da gorilebildiginden, FMT bu hastaliklar icin
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terapotik bir tedavi secenegi olarak degetrlendirilmektedir. Son yillarda yapilan aragtirmalar bu alana
yogunlagmaktadir?+25,

FMT Uygulama Prosediirleri

Donér segimi ve taramasi

FMT uygulamasiyla iliskili olumsuz etkileri azaltmay1 veya 6nlemeyi amaglayan, ¢ok 6nemli bir adim olan
donér se¢imi standardize edilmemistir, ancak genel bir fikir birligi vardir2e.

Donotler bir aile tyesi, arkadas/tanidik ya da bir gontlli olabilir. Segim icin, hasta odakli veya evrensel
doné6r olmak tizere iki yaklasim vardir. Bir hasta bir donér sectiginde, bu kisi genellikle bir aile tiyesi olmakta
ve bu donér tek bir alictya bagls yapmaktadir. Aile bireyleri benzer ¢evresel risk faktorlerini
paylasmaktadir?>?’. Bu nedenle birinci derece akrabalarin, intestinal mikrobiyotadaki en fazla sayida
mikrobiyal tiiriin alict ile paylasilmasinda potansiyel fayda saglayabilecegi bazi arastirmacilar tarafindan
belirtilmekte ve FMT icin aileden bir kisinin dondr olarak tercih edilmesi 6nerilmektedir2028, Evrensel don6r
yaklasiminda ise tipik olarak donér hasta tarafindan bilinmemekte ve birden fazla kisiye bagista
bulunabilmektedir. Bu yaklagimin, FMT prosedutrleri icin daha az bekleme siiresi ve hastalarin yani sira
uygulayacak olan klinisyenler icin de kolaylik saglamasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Ancak enfeksiyon
bulagsmasinin veya baska bir giivenlik olayinun birden fazla kisiyi etkileyebilmesi énemli bir dezavantajidir.
Genel olarak evrensel bir dondr yaklasimi, klinisyenlerin FMT'yi benimseme konusunda en zotlayict
oldugunu diisiindigi tarama siirecine ve lojistik engellerin ele alinmasina yardimet olmaktadir?32. FMT i¢in
onerilen don6r dislama kriterleri ise Tablo 1°de sunulmustur3.

Tablo 1. FMT i¢in 6nerilen donér diglama kriterleri

Bulasic1 Hastaliklar

e Insan Immiin Yetmezlik Viristi (HIV), hepatik B ve/veya hepatit C, sifiliz, insan T-lenfotropik viris T ve I,
sitma, tripanozomiyazis, tiberkiloz 6ykisi veya bilinen teshisi

e  Bilinen sistemik enfeksiyon

e Uyusturucu kullanimi

e Riskli cinsel davrans (anonim ve uyusturucu bagimlilar, HIV' bireyler, viral hepatit, sifilizli bireyler ile cinsel
temas; cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiist)

e Daha 6nce doku / organ nakli alanlar

e Kan trtnlerinin alimi (<12 ay)

e Son enjektor kazast (<6 ay)

e Son viicut dévmesi, piercing, kiipe, akupunktur (<6 ay)

e  Koti hijyenik kosullarda son tibbi tedavi

e  Prionlarin neden oldugu hastaliklarin bulagma riski

e Son parazitozis veya rotaviris, Giardia lamblia enfeksiyonu ve gastrointestinal tutulumlu diger mikroplardan
kaynaklanan enfeksiyonlar

e Tropikal tlkelere ve bulasict hastalik riski yitksek olan tlkelere seyahat veya turist ishali gecirme durumu (<6 ay)
e Olast bir bulagsma riski varsa, son zamanlarda (<6 ay) canlt zayiflatilmis viris ile agtlanma ykiist

e  Saglik calisanlari (¢ok ilaca direncli organizmalarin bulasma riskini diglamak icin)

e  Hayvanlarla bireysel calisma (zoonotik enfeksiyonlarin bulasma riskini diglamak icin)

Gastrointestinal, Metabolik ve Nérolojik Bozukluklar
e IBS, IBH, fonksiyonel kronik kabizlik, ¢lyak hastaligs, diger kronik gastrointestinal bozukluklarinin 6ykiisi

e Gastrointestinal tutulumlu sistemik otoimmiun hastaliklarin kronik 6ykisa
e  Gastrointestinal kanseri veya polipoz Sykist veya yiksek riski

e Son dénemde ishal, hematokezi gérinimi

e Norolojik / nérodejeneratif hastalik ykist

e  DPsikiyatrik durum 6ykist

e Agiri kilo ve obezite (BKI> 25 kg/m?)

Bagirsak Mikrobiyota Bilesimini Bozan Ilaglar

e Antibiyotiklere, immiinosupresanlara, kemoterapiye maruz kalma (<3 ay)

e Proton pompast inhibitérleri ile kronik tedavi
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Dondtlerin sorgulanmast ve taramanin yapilmast dondriin saglikli olmasini, bagis stirecinin dondr icin
givenli olmasint ve muhtemel digki ile bulasan enfeksiyonlar acisindan bilinen risk faktérlerinin
tanimlanmasini saglamak icin 6nemlidir. Her iki dondr yaklasiminda, donériin bilgilendirilmis rizasini iceren
yogun ve kapsamli bir tarama stireci kullandmalidir?. ‘Ayrintih Don6ér Anamnez Anketi (Full-Length Donor
History Questionnaire, DHQ)’ FDA tarafindan klinik tarama icin bir ¢erceve olarak 6nerilmektedir?.
Taramada ilk olarak, potansiyel dondtlerden enfeksiy6z ajanlarin bulasma riskini belitlemek icin tibbi
gecmisleri ve yasam tarzlart hakkinda ayrintidi bir anamnez alinmalidir!. Bu anamnezde inflamatuar bagirsak
hastaliklari, irritabl bagirsak sendromu, GI malignite gibi mide-bagirsak hastaliklari, obezite, metabolik
sendrom gibi diger tbbi durumlar, enterik enfeksiyonlar icin yitksek risk altindaki bélgelere yapilan
uluslararasi seyahatler, son antibiyotik kullanimi, ¢ok sayida ilaca direncli bakteri tedavisi gibi bagirsak
mikrobiyal toplulugunu etkileyebilecek durumlarin varligi sorgulanmalidir. Tkinci olarak, yayimlanan
kilavuzlara gére gesitlilik gdsteren serolojik ve diski testlerini iceren bir tarama yapilmalidir (Tablo 2)26:30,

Tablo 2. FMT dondrleri igin kan ve digk: tarama testleri

Genel kan testi e  Sitomegaloviriis
e Epstein-Barr viriis
e Hepatit A
e  Hepatit B
e  Hepatit C

e Hepatit E viriis

e HIV-1ve HIV-2

e Sifiliz (Frengi)

o Entamoeba bistolytica

e Diferansiyel ile komple kan hiicresi sayimi

e C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hiz

e Albimin

e Kreatinin ve elektrolitler

e Aminotransferazlar, bilirubin, gama-glutamiltransferaz, alkalin fosfataz
Spesifik kogullarda kan testi | o  nsan T-lenfotropik viriis tip 1 ve 2 antikorlar:

o Strongyloides stercoralis

Genel digk testi o Clostridium difficile tespiti

o Salmonella, Shigella dahil enterik patojenlerin tespiti

o Campylobacter, Escherichia coli O157 H7, Yersinia, vankomisine direncli
enterokoklar, metisiline direngli Szaphylococcus aurens,

e Gram negatif cok ilaca ditencli bakteri

e Noroviriis

o Giardia lamblia ve Criptosporidinm parvum icin antijenler ve / veya asitle hizli
boyama

e Protozoa (Blastocystis hominis dahil) ve helmintler

e  Fekal gizli kan testi

Spesifik kogullarda digkt o VVibrio kolera ve Listeria monocytogenes'in tespiti
testi .

Isospora ve Microsporidia igin antjenler ve/veya asitle hizli boyama
e Kalprotektin
e Helicobacter pylori fekal antijeni

o  Rotavirls

Diski materyalinin hazirlanmasi

Diskt hazirligy icin hentiz standart bir metodoloji yoktur. Bagislanan diskinin hazirlanma siireci genel olarak
iki asamadan olugmaktadir: [1] diskilarin seyreltilmesi ve homojenlestirilmesi, [2] buyik patrcaciklarin
uzaklastirilmast icin filtrasyon yapilmasi (Sekil 1)14202631, Diskt materyali olarak taze ve dondurulmus olmak
tzere iki ¢cesit diskt formu bulunmaktadir. Taze ve dondurulmus fekal materyalin hazirlanmasinda izlenmesi
gereken minimum genel adimlar Tablo 3’de listelenmigtir3.
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FMT’nin ilk randomize klinik calismalarinda taze diski kullanilmistir. Ancak sonraki calismalardan elde
edilen sonuclar dondurulmus diskinin esdeger etkinlige sahip oldugunu desteklemistir?328. Hamilton ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmada, taze diskt ve dondurulmus diski verilen hasta gruplarinda basari oranlar
strastyla %92 ve %90 olarak belirlenmistir2. Taze ve dondurulmus diski ile uygulanan FMT’nin
karsilastirildigt bagka bir ¢alismada, tekrarlayan CDI tanili 108 hastaya dondurulmus, 111 hastaya ise taze
diski lavman ile uygulanmistir. FMT’nin klinik etkinligi dondurulmus ve taze digkt kullanilan hastalarda
benzer bulunmustur (sirastyla %83,5 ve %85,1)3%. Dondurulmus digki, potansiyel lojistik avantajlart géz
6ntne alindiginda digki bankalarinin gelismesine ve tedavinin daha hizli yénetilmesine olanak sagladigindan
su anda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir!4.

Digki numunesi, kivama gore uyarlanmis bir steril seyreltici (taze =
FMT i¢in steril su, %4 siit, koruyucu madde igermeyen normal
salin veya fosfat tamponlu salin gibi) i¢inde seyreltilir.

~ 1, asama
Scyreltme islemi sonrasi elle veya 6zel bir kanstine: (blender
vb.) yardimiyla numune homojenize edilir. _
Homojenize digki ¢ozeltisindeki bitytik pargaciklar: gidermek ve
uygulama ckipmanmin tikanmasmi 6nlemek igin steril gazh bez 2. asama

veya paslanmaz ¢elik laboratuvar eleklen kullamlarak iki kez
filtrasyon iglemi uygulanir.

Sekil 1. FMT igin digki materyalinin hazirlanma siireci

Tablo 3. Taze ve dondurulmug diskt materyalinin hazirlanmasinda izlenmesi gereken adimlar
Taze digkt Dondurulmus digkt

Taze diski, defekasyondan sonraki 6 saat icinde
kullanddmalidir.

Minimum 30 g diski kullanilmalidir.

Diskt maddesi, bir blender veya manuel efor (el ile)
kullanilarak salin icinde stspanse edilmeli ve
infizyon enjektorlerinin ve tlplerinin ttkanmasini
onlemek icin elenmelidir.

Diski hazithginda tim islemler oda sicakliginda
yapilir. Daha fazla islem yapilincaya kadar digks
ornegi, oda sicakliginda (20-30 °C) saklanabilir.
Anaerobik bakterileri korumak icin, depolama ve
hazirlama sireci mimkin oldugu kadar kisa
olmalidir.

Hazithk sirasinda koruyucu eldivenler ve yiz
maskeleri kullanilmalidir.

Diski 2. seviye biyolojik tehlike olarak kabul edildigi
icin digkt sispansiyonu bir ocagin altinda
hazirlanmalidir.

En az 30 g diski ve 150 mL salin ¢6zeltisi
kullandmalidur.

Donmadan 6nce, %10'luk bir nihai konsantrasyona
kadar gliserol eklenmelidir.

Son siispansiyon actkca etiketlenmis ve izlenebilir
olmali ve -80 °C'de saklanmalidir (6 aya kadar).
Transplantasyon giniinde, fekal siispansiyon ilik
(37 °C) su banyosunda ¢6zilmeli ve 6 saat iginde
uygulanmalidir.

Cozuldikten sonra istenen stspansiyon hacmini
elde etmek icin salin ¢ozeltisi eklenebilit.
Tekratlayan ¢6zdirme ve dondurma islemlerinden
kacinilmalidir. Bu nedenle diski preparatlart tek
kullanimlik alikotlar olarak depolanmalidir.
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Oral disk1 kapsiilleri hastalar tarafindan tercih edilen umut verici yeni bir tekniktir. Ozel sirketler hali hazirda
FMT’yi oral kapstiller yoluyla sunmaktadir?0. Bu kapsiillerin Gretiminde, islenen diskt numunesi ekstra olarak
santriftijlenir ve jelatin kapsillere yerlestirilir?). Kapstllerin kararli kalmasi icin bir lipit emilsiyonunun
eklenmesi gerekebilir?s,

Donér taramasinin ve digskt hazithginin karmagik ve zaman alan yapisi, siire¢ icin potansiyel bir engel
olusturur?>?. Bu nedenle, son aragtirmalar génilli dondtleri kullanmanin ve diskt bankalari olusturmanin
pratik avantajlarini vurgulamaktadir?. Disk: bankasi modelinde, evrensel donérlerin taranmast ve diskinin
islenmesi merkezilestirilir ve diskt ileride kullanilmak Gzetre saklanir. FDA, doktorlarin diskt bankalarindan
diski numunesi temin etmelerine izin vermektedir?3. Somerville-Massachusetts merkezli bir digki bankast
olan ‘OpenBiome’, alt GI sistem, Ust GI sistem ve oral kapsiller ile uygulama icin formilasyonlar
sunmaktadir. Ranchero-Kaliforniya merkezli, bir baska diskt bankasi ‘Advancing Bio’ ise sadece alt GI
sisteme nakil icin preparatlar iretmektedir. Bu diski bankalarina ek olarak, tlke ¢apinda bir¢ok akademik
kurum ve yerel kullanim i¢in kurum ici digki bankalari kurulmustur?.

Uygulama yéntemleri

Transplantasyon icin taze digki tercih edildiginde, ortaya ¢tkabilecek potansiyel zararli durumlarin énlenmesi
icin transplantasyon giniinde; dondurulmus diski materyali kullanilacaginda ise digkinin alinacagi giin
donérlerle ikinci bir gérisme yapilmasi gerekmektedir®. Tim kosullar saglandiktan sonra FMT nin aliciya
uygulanma stireci genellikle bagirsak hazithigt ve diskt sispansiyonunun verilmesi olmak tizere 2 asamadan
olusur.

l.asama - Bagirsak hazirlig1:

FMT’den Once alictnin en iyi nasil hazirlanacagi konusunda genel bir gbris birligi yoktur. Lavman
uygulamasinin limen bakteriyel yikind 6nemli Slciide azalttigt bilindiginden, FMT’den 6nce lavman
yapilmasi gerekip gerekmedigi kesin degildir. CDI hastalarina FMT isleminden 24-48 saat 6nce anti-CDI
antibiyotiklerinin kullanimit durdurulmalidir; ancak bu zamanlamanin FMT basaris1 tizerindeki etkisi dikkatli
bir sekilde degerlendirilmemistir ve FMT’den 6nce hangi dozda hangi anti-CDI antibiyotiginin kullanilmast
gerektigini destekleyen kanitlar yoktur!4.

2.agama - Uygulama yolu:

Hazirlanan diski stispansiyonunun transferi ve transfer edilecek optimal hacim konusunda genel bir anlasma
bulunmamaktadir?’. FMT, ist veya alt GI sistem yoluyla uygulanabilir. Ust GI uygulama yontemleri
nazogastrik, nazoduodenal, nazojejunal tiipleri ve oral kapsilleri igerirken, alt GI uygulama yéntemleri
arasinda esas olarak kolonoskopi, sigmoidoskopi ve retansiyon lavmani yer almaktadir3!,3435,

Ust endoskopik uygulamalar teknik olarak kolonoskopiden daha kolay ve daha az hasta hazrlig
gerektirmesine ragmen; verdigi rahatsizlik, zaman ve maliyet riski nedeniyle bu uygulama yolunun avantajt
engellenebilir. Bu yontemde, tst GI sistemin delinmesi (perforasyon), kusma ve aspirasyon riskleri
mevcuttur?33, Aspirasyon riskini 6nlemek icin 50 ml./2-3 dakikalik akis hizinda kademeli bir uygulama
yapilmalidir®. Oral kapsil yoluyla uygulanan FMT ise diisiik maliyet, uygulama kolaylig1 ve prosedurel
risklerin bulunmamast gibi yararlari g6z 6ntine alindiginda buyik ilgi uyandirmistir. Bu yéntem, umut verici
olmakla birlikte halen arastirma asamasindadir. Tlk calismalar, ilk tedavi dozundan sonra %70 etkinlik
oranlarint gstermis, ikinci bir tedaviden sonra bu oran %90’ yiikselmigtir?32°,

Alt GI sistem uygulamasi bazt dogal riskler tasirken, etkinligini destekleyen veri zenginligi nedeniyle en
yaygin transfer yontemi olmaya devam etmektedir. Tim kolon boyunca biyik miktarda disk
stspansiyonunun (100-1000 mL) verilmesine izin veren kolonoskopi en yaygin kullanilan yontemdir3s.
Kolonoskopinin diger yontemlere gére sundugu en buytk avantaj, tim kolonu gérsellestirme yetenegidir®®.
Mukozanin dogrudan gorsellestirilmesi, kolona diskt verilmesini engelleyebilecek anatomik yapilarla ilgili
teshis verileri saglayabilir®3. Ayni zamanda diskinin, bagirsagin etkilenen boliimlerine giivenilir bir sekilde
ulastirilmasint ve diskinin daha iyi tutulmasini miimkiin kilar. Diger bir uygulama yéntemi olan retansiyon
lavmani ise basitligi, dusiik riski ve disiik maliyeti nedeniyle popiiler olmaya devam etmektedir. Daha iyi bir
etkinlik i¢in, hastanin ¢esitli pozisyonlarda tutulmasi ve en az 2 saatlik bir retansiyon siiresi gereklidir®.
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Uygulamada semptom iyilesmesine bagli olarak 50-500 g digki stispansiyonlari (30-1500 mL salin veya steril
su icerisinde) kullanilmaktadir3. Bu teknigin ana dezavantajt genellikle birden fazla uygulama
gerektirmesidir!4.

Dogrudan uygulama yontemlerini karsilastiran calismalar azdir. Genel olarak, alt GI sistem yoluyla
uygulanan FMT’nin basari oranlari %84-93 arasinda iken, st GI sistem uygulamasinda oranlar %81-86
olarak bildirilmistir®3. Kanamori ve atk. tarafindan yapilan on dort calismanin sistematik incelemesinde,
FMT’nin alt ve tist GI uygulama yollart karsilastirlmustir. Klinik basaristzlik riski, 30. ve 90. giinlerde tst GI
grubunda sirastyla %5,6 ve %17,9 iken, alt GI grubunda sirastyla %4,9 ve %8,5 idi. Sonuglar, 30 giinden
sonraki donemde tst GI yol icin klinik basarsizlik riskinde 3 kat artis oldugunu géstermis ve alt GI uygulama
yontemlerinin daha etkili oldugu sonucuna varilmistir3”. FMT ile tedavi edilen tekrarlayan CDI hastalarinin
prospektif olarak kaydedilmis bir vaka serisinin analizinde ise oral kapsil kullaniminin giivenli, iyi tolere
edildigi ve tekrarlayan CDI icin oldukga etkili oldugu bulunmusturs. Bununla birlikte kapsiillerin diger
uygulama yéntemleri kadar etkili olup olmadigt yeterli calisma olmamasi nedeniyle halen net degildir?6.

FMT Sonrasi Takip ve Olas1 Yan Etkiler

Hastalar FMT sonrast 2-4 hafta icinde telefon temaslari ve/veya hastane ziyaretleri ile yakindan takip edilmeli
ve bu takip en az 8 hafta boyunca devam etmelidir. Anti-CDI tedavisi, FMT sonrast kesilmelidir; ancak,
siddetli CDI vakalarinda anti-CDI tedavisine devam etmenin ve birkag¢ giin sonra FMT’yi tekrarlanmanin
bu bireyler icin daha yararlt olacagi bildirilmistir. Hastalar islem sonrast kisitlama olmadan diizenli bir diyete
devam etmeli ve yeterli diyet lifi tiketimi konusunda cesaretlendirilmelidir?.

FMT basarisizligt genellikle islem sonrast 8 hafta icinde olusan diyare ve porzitif C. difficile diskt testi olarak
tanimlanmaktadir. Bagarisizliklarin cogu FMT nin 4. haftasinda meydana gelmekte ve eger tekrarlayan diyare
goriliirse tekrar FMT yapilmasi gerekmektedir. Genel olarak, tek bir FMT isleminin basarisizlik orani %10-
30; birden fazla yapilan FMT islemi i¢in bu oran %5’dir®.

Genel olarak, giincel literatir FMT’nin olduk¢a az yan etkiye sahip bir tedavi prosediirii oldugunu
bildirmektedir. Ancak, herhangi bir ila¢ tedavisinde oldugu gibi, bu uygulamadan da kaynaklanabilecek yan
etkiler g6z 6ntinde bulundurulmahdir. FMT sonrast en sik goriilen kisa siireli yan etkiler tipik olarak karin
agrist, kramplar, ates, bulanti, kusma, siskinlik gibi hafif ve gecicidir. Bu semptomlarin altinda yatan nedenin
islem Oncesi verilen sedatif ilaglar, uygulama yolu (kolonoskopi sirasinda hava/CO» kullanimi gibi), FMT
ihtiyactnt tetikleyen hastalik veya infiize edilen donér diskist ile iligkili olup olmadigint bilmek genellikle
zordur. Kisa siireli ve hafif yan etkilere kiyasla, ciddi komplikasyonlar (enfeksiyon, 6lim vb.) nadirdir ve
stklikla  endoskopi-kolonoskopi ve/veya sedasyonun bilinen riskleri ile iligkilidir. Donér tarama testi
protokolleri oldukea genis olsa da tiim organizmalart kontrol etmek imkansizdir ve her zaman test edilmemis
bir enfeksiydz ajanin alictya aktarilmasi riski vardir. Bu risk, uzun siireli ciddi komplikasyonlarin basinda
gelir. Buytk prospektif ¢alismalarin eksikligi nedeniyle, uzun stireli komplikasyonlar hakkinda sinirlt bilgi
mevcut olup bugiine kadar bu yan etkiler icin takip siiresi belirlenmemistir!>#4:41. Amerikan Gastroenteroloji
Dernegi ve Cin’de FMT aragtirmalart yiriiten bir kurum (‘FmtBank’), uygulama sonrast olast yan etkileri
netlestirmek amaciyla on yillik klinik verileri toplamaktadir3.

FMT’nin yan etkilerini degerlendirmeyi amaglayan sistematik bir derlemede, yan etkilerin toplam insidans
orant %28,5 olup en yaygin yan etkiler abdominal rahatsizlik, akut diyare, kusma, bulantt ve konstipasyon
olarak belirlenmistir. Ust GI yollar ile uygulanan FMT sonucu gériilen yan etki insidanst %43,6 iken, alt GI
yollar icin insidans %17,7’ye diigmistir. Buna karsilik, ciddi yan etkilerin gbrilme stkliklari, Gist ve alt GI
yollar icin strastyla %2,0 ve %6,1 olarak bildirilmistir. Oliim (%3,5), enfeksiyon (%2,5), inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin nitksetmesi (%0,6) ve CDI (%0,9) dahil olmak tizere hastalarin %09,2’sinde toplam 44 cesit
ciddi yan etki meydana gelmistir'”. Baska bir calismada, nazoduodenal yolla uygulanan FMT sonrasi
regiitjitasyon ve aspirasyon sonucu gelisen pnémoni nedeniyle bir 6lim yasanmustir?3. Ciddi yan etkilerin
cogu enfeksiyon kaynakli olup enfeksiyon kaynagi genellikle donér bagirsak bakterileriyle ilgilidir.
Literatiirde, FMT sonrast ¢oklu ilaca direncli Escherichia coli organizmasinin bulasmasindan kaynaklanan bir
olim rapor edilmigtir2,
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FMT’nin immin sistemi baskilanmis hastalarda (organ nakil alicilari, dekompanse siroz hastalari, son evre
bébrek hastalart gibi) glivenli oldugu bildirilmistir4344. Yakin zamanda yapilan bir retrospektif ¢alismada, altt
organ nakli hastasinda tekratlayan CDI tedavisi i¢in uygulanan FMT nin giivenli oldugu belitlenmistir*.
Bununla birlikte siddetli nétropenili hastalarda giivenlik konusunda veri eksikligi vardir. Bu nedenle bu
poptlasyonda dikkatli olunmalidir®>. FMT nin gebelikteki etkisi ve glivenilirligi sadece bir vaka raporunda
sunulmustur. Vankomisin ve fidaksomisin ile tedavi edilmesine ragmen tekrarlayan CDI sikayeti olan 28
vasindaki gebeye 18. gebelik haftasinda kolonoskopi ile bagarilh bir FMT uygulanmistir. Hamile hasta,
FMT’ye tolerans gOstermis ve tedaviye yanit vermistir. Ayrica, FMT uygulamasi gebelik stirecini etkilememis
ve hasta 39. gebelik haftasinda vajinal dogum yapmustirS.

FMT’nin Uygulandig1 Hastaliklar

Inflamatuar bagirsak hastaliklar:

Inflamatuar bagirsak hastaliklart (IBH), GI sistemin kronik bir inflamatuar durumudur. Geleneksel olarak
iki ana fenotip ile karakterize edilir: Crohn hastaligr (CH) ve tlseratif kolit (UK). CH, sindirim sisteminin
herhangi bir bélimuni etkileyebilir ve bagirsak datlig, apse gelisimi gibi ciddi komplikasyonlara neden olur.
UK’de ise sadece kolonun yiizeyel mukozasinda inflamatuar durum séz konusudur?’.

Son gelismelere ragmen IBH etiyolojisi bityiik 6lgiide bilinmemektedir. Genetik faktérler, mikrobiyota ve
bagisiklik tepkilerinin hastaligin patogenezinde yer aldigr ileri strilmektedir. Diyet degisiklikleri ve
antibiyotik kullanimi gibi baz1 tetikleyici faktorler ile bitlikte cevresel faktorler de her iki hastaligin klinik
tablosunda rol oynar*. IBH’nin kesin bir tedavisi yoktur. Tedavi hedefleri semptomlart azaltmak, yasam
kalitesini iyilestirmek, hastaligin ilerlemesini ve komplikasyonlart en aza indirmektir. Cogu UK tedavisinde
ilaglar kullanilmasina ragmen, hastalarin yaklasik %20-%30’u icin ameliyat gerekmektedir. CH ise remisyon
tedavisine ragmen siklikla iletleyicidir. CH’li hastalar, genel poptlasyondan yaklasik 1,3 ila 1,5 kat daha
yiksek bir 6lim oranina sahiptir#743,

Metagenomik analiz kullanilarak yapilan bircok calisma, IBH olan hastalarda biyogesitliligin azaldigint
gOstermis ve Enterobacteriaceae, Pastenrellacaea, Fusobacteriacead’de artis; Bacteroides, Faecalibacterinm, Roseburia,
Ruminococens'ta azalma oldugunu bildirmistir. Bu bakterilerin bazilarinin (6zellikle Fecalibacterium prausnit3ii,
Bacteroides ve Clostridinm) in vitro ve in vivo olarak anti-inflamatuar ve mukoz koruyucu &zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir. IBH’deki bagirsak mikrobiyotasint etkileyen kanitlara dayanarak, FMT disbiyotik
mikrobiyotay1 “stfiflamanin” bir yéntemi olarak dikkat ¢ekmistir®. IBH hastalarinda FMT roliinii inceleyen
birgok calisma iyi sonuglar géstermistir. Altmis yedi IBH hastast tizerinde yapilan cok merkezli bir ¢calismada,
hastalara kolonoskopi ile FMT uygulanmis ve en az U¢ ay takip edilmistir. Calisma sonucunda birinci ile
ikinci FMT uygulamasi i¢in bagari oranlari sirasiyla %79 ve %88 bulunmustur. Sadece bir hastaya tigiinci
FMT uygulanmis ve basart orant %90 olarak belirtilmistir®. Sadece kohort ve randomize kontrollii
calismalarin dahil edildigi bir meta-analizde, FMT’nin UK ve CH’ye sahip bireylerde klinik remisyon oranlar
strastyla %52 ve %36 olarak bildirilmistir. FMT’nin UK’de CH’ye gore daha etkili oldugu gériilmistiir.
Ancalk uzun siireli devamliligi ve giivenligi belirsizligini korumaktadir. IBH’de iyi tasarlanmis kontrolliis FMT
calismalarina (6zellikle CH’da) ihtiya¢ vardir5!.

Irritabl bagirsak sendromu

Irritabl bagirsak sendromu (IBS) karin agrist, siskinlik, dolgunluk ve bagirsak aliskanliginin degisimi ile
karakterize olan, en sik tan1 konulan kronik fonksiyonel bir GI hastaliktir52, Diinyada IBS prevalanst %10-
15°tir. Gastroenterologlara yapilan tim yonlendirmelerin %25 ila %50’sini kapsar. En yitksek prevalans
erken erigkinlik déneminde (18-34 yas) gorillmekte ve kadinlar erkeklerden iki kat daha fazla etkilenmektedir.
Hastaligin altinda yatan neden hala tanimlanamamakta ve ¢ok faktérlii oldugu disiiniilmektedir. 1BS bir
gastroenterit atag1 sonrasinda gelisebilir ve bu durum enfeksiyon sonrast IBS olarak adlandirilir. Enfeksiyon
sonrast I1BS, ézellikle Campylobacter, Shigella, Escherichia coli ve Salmonella kaynakh gelisen enfeksiyonlardan
sonra yaygindir®, Semptomlara bagli olarak IBS tedavisi igin bircok farkli yontem (diyet, ilag vb.)
6nerilmektedir>,
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Mikrobiyota son zamanlarda IBS’de yogun bir arastirma alani olmustur. Bazi istisnalar disinda, IBS’li
hastalarin ve saglikli kontrollerin mukozal ve/veya fekal mikrobiyotalarini karsilastiran galismalar IBS’de
bagirsak mikrobiyotasinin azaldigini ve kontrollerden daha dusiik cesitlilige sahip oldugunu géstermistir.
Ayrica mikrobiyota kompozisyonunda potansiyel olarak tehlikeli bakterilerin daha yogun olduguna dair
kanitlar mevcutturs. Ornegin, 6n calismalar Bacteroides ile iliskili taksonlarda bir azalma ve Fimmicutes ile iliskili
taksonlarda bir artis ile IBS’nin mikrobiyotadaki degisikliklerle iliskili oldugunu géstermistir33,

IBS’li hastalarda FMT’yi degerlendiren randomize kontrollii calismalar yeterli degildir. FMT’nin IBS
tzerindeki etkilerini degerlendiren ilk ¢alisma Johnsen ve ark. tarafindan yapilmistir. Cift kor, randomize,
plasebo kontrollii bu calismada, plasebo grubundaki IBS hastalarina (n=30) kendi diskilari, ishalin baskin
oldugu TBS hastalarina ise (n=60) tek bir FMT infiizyonu kolonoskopi ile (50-80 g taze diski) uygulanmis ve
3 ay boyunca degerlendirilmistir. Plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda, IBS’li hastalarin semptomlarinda
belirgin bir iyilesme oldugu gosterilmistir. Sonuglar ayni zamanda IBS patofizyolojisinin bagirsak
mikrobiyotast ile yakindan iliskili oldugunu desteklemistir56.

Cok ilaca direngli organizmalarin dekolonizasyonu

Antibiyotik direnci, insan saglhg icin en 6énemli tehditlerden biri olarak tanimlanmakta ve bu nedenle ¢ok
ilaca direncli bakteriyel enfeksiyonlarda tedavi segenekleri giderek azalmaktadir®”. Arastirmacilar tarafindan,
FMT ile ¢ok ilaca direncli organizma kolonizasyonuna karst viicut direncinin arttirilabilecegi ve boylece
bulasict komplikasyonlarin énlenebilecegi varsayilmustir. Bu sonug ilk olarak tekrarlayan CDI i¢in FMT ile
tedavi edilen hastalarin diskisinda gézlemlenmistir; buradaki antimikrobiyal diren¢ genlerinin sayist ve
cesitliligi azalmustir. Bu sonuca 6ncelikle Bacteroidetes ve Firmicutes’in miktarinda bir artis ve antibiyotik direng
genlerinin baskin oldugu Proteobakterilerin sayisindaki azalma ile ulasimistir. Vankomisine direncli gram
pozitif enterokoklarin FMT ile yok edilmesi, gram negatif ok ilaca direngli organizmalarla karsilastirildiginda
daha bagarili gériinmektedir.

Bir randomize klinik ¢alisma, yedi kontrolsiiz klinik ¢alisma, iki retrospektif kohort ¢alismast, iki olgu serisi
ve dokuz olgu sunumu olmak tizere toplam 21 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde, ¢ok ilaca direncgli
organizmalarin dekolonize edilmesi ve tekrarlayan ¢ok ilaca direncli enfeksiyonlarin 6nlenmesinde FMT nin
etkinligi degerlendirilmistir. Calisma sonunda FMT’nin hem ¢ok ilaca direngli enfeksiyonlar1 énlemek hem
de cok ilaca direncli kolonizasyonu ortadan kaldirmak icin etkili bir tedavi secenegi olabilecegi tespit
edilmistir5®. Tavoukjian ve ark. tarafindan yapilan baska bir meta-analizde bes ¢alisma degerlendirilmis ve
FMT den bir ay sonra Pseudomonas aernginosa’da daha yuksek yanit ve Kiebsiella pnenmonia’da daha disik yanit
ile vakalarin yarisinda dekolonizasyonun saglandigi gosterilmistir. Basarilh dekolonizasyon vakalarinin ¢ogu
(%70) FMT'den sonraki ilk hafta icinde ortaya ¢tkmuistir®. Sonug olarak, FMT c¢ok ilaca direncli bakteriyel
dekolonizasyonu i¢in timit verici bir tedavi olarak ortaya ¢ikmustirS’. Bu tedaviyi daha fazla arastirmak icin
daha iyi tasarlanmis, randomize kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ vardir®.

Metabolik hastaliklar

Bagirsak mikrobiyotast obezite, instlin direnci, dislipidemi, hepatik steatoz ve hipertansiyon dahil tim
metabolik hastaliklarin spektrumunda rol oynamaktadir®'. Olusan disbiyozis metabolik hastaliklar ile
iligkilendirilmis ve son calismalarda mikrobiyotanin bu hastaliklarin sekillendirilmesindeki potansiyeline
deginilmistir3!. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, otolog (hastanin kendi digkisinin kullanilmast) FMT nin
metabolik sendromlu erkek hastalar lzerinde etkisi incelenmis ve FMT’den 6 hafta sonra instlin
duyarhliginin 6nemli Slgiide iyilestigi bildirilmistir®?. Sicanlar tizerinde yapian bir arastirmada, kontrol
grubundaki saglikli siganlardan alinan diskilarin yiiksek fruktoz diyeti ile beslenen siganlara transplantasyonu
sonucuy, fruktozdan zengin diyet ile indiklenen metabolik sendrom, inflamasyon ve oksidatif stres
belirteglerinin 6nemli 6l¢tide azaldigy belirlenmistir®. Obez siganlar tizerinde yapilan baska bir ¢alismada, iki
hafta boyunca uygulanan FMT sonrast obez si¢anlarin viicut agirliginda, tedavi edilmeyen obez sicanlara
kiyasla azalma goézlemlenmistir®®. FMT nin ylksek yagl diyet kaynakli alkolik olmayan steatohepatit’in
azaltilmasinda etkili olup olmadigini arastiran preklinik baska bir calismada ise toplam 306 fare kontrol, yiiksek
yaglt diyet ve yiksek yagl diyet+FMT gruplarina (12 fare/grup) randomize edilmistir. Sekiz hafta boyunca
gerceklestirilen yitksek yagl diyet tedavisinden sonra FMT (8 hafta) uygulanmistir. Calisma sonunda,
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FMT’nin saghkl bir mikrobiyota modifikasyonunu indiikleyerek proinflamatuar sitokinlerde (IFN-y, IL-17
gibi) azalma ve anti-inflamatuar sitokinlerde (IL-4, IL-22 gibi) artis ile farelerde ylksek yagl diyetin neden
oldugu karaciger yaglanmasinit hafifletebilecegi bildirilmistir6>.

Ele alinan tiim bu hastaliklarin yani sira, son vaka raporlart multipl skleroz, Parkinson hastaligs, epilepsi,
otizm ve idiyopatik trombositopenik purpura gibi hastaliklarda da FMT sonrast remisyon bulgularint
icermekteditro®,

Sonug

FMT, endikasyonu tekrarlayan CDI’nin ¢ok Stesine ulagan, hizla gelisen, minimal yan etkileri olan ve genel
olarak gtivenli kabul edilen yeni bir tedavi yontemidir. Klinik kanitlar, FMT nin ¢esitli hastaliklar icin etkili

bir tedavi stratejisi olabilecegini desteklemektedir. Ancak bu prosediir heniiz standart hale getirilmemistir.
Bu nedenle, FMT protokold her endikasyon i¢in optimize edilmeli ve standartlagtiriimalidir. Bununla birlikte,
FMT’nin kisa ve uzun vadeli yan etkileri ile bu yan etkilerin gbriilme sikliklarini netlestirebilmek icin daha
fazla randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.

Bozulmus mikrobiyota dengesinin, basta gastrointestinal hastaliklar olmak tzere kanser, metabolik
hastaliklar gibi bircok saglik sorunu ile iliskili oldugu bilinmektedir. FMT nin séz konusu hastaliklar
tzerindeki olumlu etkileri kanitlanmis olsa da bu etkilerin uzun siireli ve daha kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi 6nemli bir arastirma alanidir. Ayrica bu umut verici tedavi stratejisi alerjiler, nérolojik
hastaliklar, otoimmiin ve inflamatuar hastahklar gibi cesitli potansiyel endikasyon icin gelecekteki
arastirmalarda detayli olarak incelenmelidir.
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