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OZET

Otoimmiin hastaliklarin etiyolojisi heniiz tam olarak tespit edilememis olsa
da genetik yatkinlik, beslenme ve cevresel faktdrlerin hastaligin ortaya
¢ikmasinda birer etken oldugu bilinmektedir. Son dénemlerde yapilan
caligmalarda g¢esitli otoimmiin hastaliklara sahip bireylerin bagirsak
mikrobiyotasinda saglikli bireylere goére bazi anlamli degisimler
gbzlemlenmistir. Boylece hastaligin etyopatogenezi ve mikrobiyota arasinda
da iliski kurulmaya baglanmis, sonucunda da bir tedavi yontemi olarak fekal
mikrobiyota transplantasyonu ortaya ¢ikmistir. Bu derleme makalemizde
mikrobiyotanin insan viicudundaki rolii, dengesinin bozulmasi sonucu ortaya
cikan disbiyozis ve otoimmiin hastaliklar tanimlandiktan sonra bir tedavi
yontemi olarak fekal mikrobiyota transplantasyonu her yoniiyle ele alindi.
Crohn ve Ulseratif kolit hastalar1 iizerinde gozlemlenmis etkilerinden
bahsedildi, bu bulgular yorumlandi ve son olarak da yontemin kisitliliklari,
olumlu ve olumsuz ydnleri tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Crohn Hastaligi, disbiyozis, feces, Fekal Mikrobiyota
Transplantasyonu, Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1, mikrobiyota, Ulseratif
kolit.

ABSTRACT

Even though the etiology of autoimmune disorders is not clear, it is assumed
that genetic predisposition, dietary and environmental factors play a
significant role. In recent studies, significant differences have been observed
in the intestinal microbiota of individuals with various autoimmune diseases
compared to healthy individuals. Therefore, a relationship has begun to be
established between the etiopathogenesis of the disease and the microbiota,
and as a result, fecal microbiota transplantation has emerged as a treatment
method. In this review article, after defining the role of microbiota in the
human body, dysbhiosis and autoimmune diseases arising from the
deterioration of its balance, we discussed fecal microbiota transplantation as
a treatment method in all aspects. The observed effects of treatment on
Crohn's disease and Ulcerative colitis patients were mentioned, these findings
were interpreted, and finally the limitations, positive and negative aspects of
the method were discussed.

Keywords: Crohn’s disease, dysbiosis, faeces, fecal microbiota
transplantation, Inflammatory Bowel Disease, microbiota, ulcerative colitis.
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1. GIRIS

Otoimmiin  hastalik, kisinin  immiin
sisteminin 0z toleransini kaybederek kendi
dokularina saldirmasi sonucu olusur ve
diinyada sikligi  yaklasik  %3-5°dirt.
Patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa
da otoimmiin hastaliklarin genetik olarak
yatkin kisilerde, cesitli ¢evresel etkenler
(diyet, antibiyotik kullanimi, dogum sekli,
yasam tarzt vb.) sonucu ortaya ¢iktidi
gosterilmistir’.  Bagirsak  mikrobiyo-
tasindaki  yararli  mikrobiyal tiirlerin
azalmasiyla olusan yararli ve zararl tiirler
aras1 dengesizlik olarak ifade edilen
disbiyozisin de bir¢ok otoimmiin hastaligin

gelisimiyle iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir 3.
Disbiyotik ~ olmayan  bir  bagirsak

mikrobiyotast biiyiikk c¢ogunlugunu bak-
teriler olusturmak tizere konakla mutualist
iligki i¢inde olan mantar, parazit, viriis ve
arkelerden olusur®. Mikrobiyom ise mikro-
biyotadaki mikroorganizmalarin genetik
materyalinin tamamii  kapsar?. Insan
bagirsak mikrobiyotasinda rRNA dizilerine
dayali smiflamada 15 000-36 000 farkl
mikroorganizma tiri ve Meta HIT
konsorsiyumunda (Insan Bagirsak Yolu
Konsorsiyumunun ~ Metagenomigi) 3
milyonu askin gen bulunmustur®. Bu ¢ok
sayrda mikroorganizma ve genin kendi
aralarinda ve konakla etkilesiminin gesitli
fizyolojik mekanizmalarda 6nemli rolleri
bulunur®. Ornek olarak, epitel hiicre
apoptozu, farklilagsmasi ve cogalmasi, dogal
ve kazanilmis bagisik yanit olusumu ve
besinlerin  sindirimindeki

ozelliklerinden bahsedebiliriz®.

diizenleyici

Mikrobiyotadaki fonksiyon bozukluklarini
diizeltme potansiyeline sahip tedavi
yaklasimlarindan  birisi  olan  fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT) son

yillarda 6nem kazanmaktadir. FMT saglikli
ve belirli kriterlere sahip kisilerden gesitli
islemlerden gegirilerek hazirlanan fekal
slispansiyonlarin hastanin gastrointestinal
(GI) kanalmin cesitli bolgelerine transfer
edilmesine dayanir®. Bu islemin esas amaci,

alicinin -~ bagirsak  mikrobiyotasindaki
disbiyozisi diizelterek homeostazisi
saglamakti’.  FMT’nin  tekrarlayan

Clostridium  difficile  enfeksiyonlarinda
yiiksek etkinlige sahip oldugu
gdsterilmistir; bunun {izerine inflamatuar
Bagirsak Hastaligi (IBH), Romatoid Artrit,
Multipl Skleroz ve Tip 1 Diyabet gibi
hastaliklarda calismalar
yapilmaya baglanmistir ve gilinlimiizde de
bu hastaliklarin FMT ile tedavisinde klinik
ve preklinik ¢alismalar devam etmektedir?.

otoimmiin

FMT’nin 6nemli kullanim alanlarindan biri
olan ve c¢alismamizda inceledigimiz
inflamatuar  bagirsak  hastaligi  (IBH),
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalif
(CH) olmak tiizere 2 ayr1 hastalik tipini
icerir. Etiyolojisi tam olarak anlasilmasa da
[BH’nin genetik olarak yatkin kisilerde
bagirsaktaki  mikroorganizmalara  kars1
uygun olmayan immiin yanit sonucu ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir?. Bu iki hastaligin
lokalizasyon, histolojik ve immiinolojik
ozellikleri bakimindan bazi1 farkliliklar
vardir; Ulseratif kolit, tim kolonu
tutabilmekle beraber cogunlukla distal
kolonun  mukoza  ve  submukoza
tabakalarinda tutulum gosterir, Crohn
hastaliginda ise tiim GI kanal tutulabilirken
genellikle  tutulum ileogekal bileske
cevresinde olur ve histolojik olarak tiim
tabakalarda inflamasyon gériiliir®. Bu iki
hastalik bircok farkli o6zelliklere sahip
olmalarmin yaninda relaps ve remisyon
donemleriyle seyretmeleri ve semptomlari
yoniinden ortak zellik gdstermektedirler®.
Genel anlamda semptomlar diyare, ates,
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abdominal agri, feceste kan goriilmesi ve
kilo kaybidir ancak bunlara ekstraintestinal
semptomlar da eslik edebilir®. Derleme-
mizde, inflamatuar bagirsak hastaliginda
umut vaat eden bir yontem olan FMT’yi,
literatiirdeki bulgular {izerinden degerlen-
dirmeyi amaclamaktayiz.

2. METOT

Bu derleme yazilirken 20 Mayis 2021 ve
oncesinde PubMed ve Science Direct
veritabaninda erisime a¢ilan makalelerden
yararlanilmigtir.  Literatir ~ taramasinda
kullanilan anahtar kelimeler su sekildedir:
“bagirsak mikrobiyotas1”, “fekal mikro-
biyota transplantasyonu”, “fekal mikrobi-
yota transplantasyonu prosediirii”, “antibi-
yotik 6n tedavi”, “donér se¢imi”, “Crohn
hastalig1”, “Crohn hastalar1 i¢in fekal
mikrobiyota transplantasyonu”, “ilseratif
kolit”, “iilseratif kolit hastalar1 i¢in fekal
mikrobiyota  transplantasyonu”.  Crohn
hastaligiyla ilgili 7 makale, tilseratif kolit ile
ilgili 4 makale ¢alismaya alinmstir.
Inflamatuar bagirsak hastaligi konusunu
kapsamayan, “Clostridium difficile” veya
“indetermine kolit” gibi, FMT nin farkli
hastaliklar  iizerinde etkisi incelenen
caligmalar bu makaleye dahil edilmemistir.

2.1 Donér Secimi

Donoériin dengeli bir yasam tarzina sahip,
kronik hastaliklar1 olmayan veya ailesinde
metabolik hastalik veya kanser Oykiisii
olmayan saghkli bir goniilli olmasi
onerilmektedir. Farkli laboratuvar incele-
meleri ile donoriin saglikli oldugu belgelen-
melidir. Ancak heniiz fecesin mikrobiyo-
lojik tiplendirilmesi yoluyla ideal bir
vericinin belirlenmesi yapilamamaktadir®.

FMT dondriinlin yas, fizyoloji, patoloji,
psikoloji, biitiinliilk, zaman, yasadig1 ¢evre
ve alic1 durumu olmak iizere sekiz kritere
uymast beklenmektedir. Klinik kanitlar

donor ve hastalar arasindaki genetik iligki,
dondriin  yasimnin ve bakteri dozunun
FMTnin etkililigi ile iliskili olmadigini
gosterdi’.  Akrabalilk  durumu tedavi
stirecinde ciddi bir fark yaratmadigi i¢in
donor-alic1  akrabaligt  gerekli  goriil-
memistir. Secilecek dondriin  anamnezi
aliirken belirli maddelere dikkat edilmesi
gerektigi vurgulanmigtir. Bunlar ameliyat
Oykiisii veya salgin hastalik barindiran
alanlara maruz kalma, bulasici hastalik,
obezite, diyabet, hassas bagirsak sendromu,
kronik ishal, kolon polipleri, bagisiklik ve
alerjik hastaliklar, kronik yorgunluk, tiimor,
bagirsak mikrobiyota bozukluklar1 ile
iligkili hastaliklar, bagirsak semptomlar1 ve
enfeksiyon belirtileri, son ii¢ ay iginde
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degis-
tirebilecek ilaglarin  kullanimi1  seklinde
siralanabilir®,

Ayrica FMT ig¢in dondrlerin bagistan en
fazla 4 hafta 6nce kan ve feges testine tabi
tutulmas1 Onerilmistir®. Bu testler hastalar
icin risk olusturabilecek olas1 enfeksiyonu
engellemek icin onemlidir.

Donorlerde bulagici hastalik potansiyeli
kontrolii i¢in asagida belirtilen kan ve digki
testleri kullanilmaktadir®.

Genel Kan Testleri

v’ Sitomegaloviriis

Epstein-Barr Viriis

Hepatit A Viriisii

Hepatit B Viriisii (HBV)

Hepatit C Viriisii (HCV)

Hepatit E viriisii

Sifiliz

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii
(HIV)-1 ve HIV-2

Entamoeba histolytica

Diferansiyel total kan sayimi
C-reaktif  protein ve eritrosit
sedimantasyon hizi

ASANE N NN R

ASRNEN
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v" Albiimin

Kreatinin ve elektrolitler

v" Aminotransferazlar, bilirubin,
Gama-glutamil transferaz, alkalin
fosfataz

<

Ozel Durumlar i¢in Kullanilan Kan Testleri

v' Insan T-lenfotropik viriisler (Tip 1
ve 2 antikorlar1)
v’ Strongyloides stercoralis

Genel Digk1 Testleri

v' Clostridium difficile tetkiki

v" Enterik patojen tetkiki (Salmonella,
Shigella)

v' Kampilobakter, Escherichia coli
0157 H7, Yersinia, vancomisin
direncli enterokoklar, metisilin-
direngli  Staphylococcus aureus,
Gram-negatif multi ilag-direngli
bakteri

v Norovirus

v' Giardia lamblia ve Criptosporodium
parvum i¢in hizli asit veya antijen
boyama

v Protozoa (Blastocystis hominis) ve
helmintler

v Gizli fekal kan testi

2.2 Hastanin Hazirlanmasi

Hastalarin, tedavi silireci ve tedavinin
muhtemel  riskleri  hakkinda  bilgi-
lendirilmesi gerekmektedir. Avrupa Kon-
sensiis Konferansinda alinan karara gore
hastalarin detayli dykiisiiniin alinmasi i¢in
gerekli kriterler belirlenmistir (Tablo 1).
Transplantasyonun ~ hemen  dncesinde
anamnez i¢in Oonem tegkil eden seyahat,
antibiyotik kullanimi, ndrolojik semptomlar
vb. iizerinde durulmustur®. FMT &ncesinde
antibiyotik tedavisi baglatilmast ya da
kullannminin kesilmesi iizerine de g¢esitli
aragtirmalar  yapilmistir.  Ulseratif kolit
hastalarinda yapilan bir arastirmada, FMT

Oncesi antibiyotik tedavisinin remisyon
oranini  arttirabilecegi gdzlemlenmistir®,
Farkli arastirmalarda ise antibiyotiklerin
FMT'den 12-48 saat once durdurulmasi
tavsiye edilmistir. Yapilan bir arastirma
sonrast genis spektrumlu beta-laktamaz
(ESBL) tireten Escherichia coli
bakteriyemisi iki hastada ortaya ¢ikmustir.
Bu sebeple Epstein-Barr viriisii  ve
Sitomegaloviriis ile iligkili hastalik riski
tastyan bagisikligr baskilanmig alicilarin
FMT oncesinde viral test yaptirmalari
tavsiye edilmistir. Ek olarak bulagici
enfeksiyonlarin tespiti agisindan hastanin

kan testine girmesi gerekmektedir®.
Tablo 1. On hazirlikla potansiyel dondrlerin

secilmesinde anahtar ozellikler.®

Enfeksiyon Hastaliklari

v" HIV, HBV, HCV, sifiliz, insan T-lenfotropik
viris 1 ve 2, sitma, tripanosomiyazis veya
tiiberkiiloza maruz kalma hikayesi

v Bagis esnasinda kontrol edilmeyen sistemik
enfeksiyon

V" Illegal madde kullanim1

v" Riskli cinsel davraniglar (HIV'li ile temas,
viral hepatit vs.)

v Onceden yapilan
transplantasyonu

v Son 12 ay iginde kan almak

v Son 6 ay iginde igne batmasi kazasi

V" Son 6 ay i¢inde dovme yaptirmak, piercing
takmak, akupunktur yapmak

v" Hijyenik olmayan ortamda medikal tedavi
gormiis olmak

v' Prionlar vasitasiyla gegebilecek bulasici
hastalik riski

v’ Parasitoz, rotavirus enfeksiyonu, Giardia
lamblia ve Gl kanal i¢cindeki diger mikrop
riski

v Son 6 ay i¢inde tropikal iilke seyahati, gezgin
diyaresi riski olan tilke seyahati

v Son 6 ay icinde zayiflatilmis viriis asisi
olmak - bulasici bir viriis ise

v' Saglik bakim calisanlar1 (multi ilag-direngli
organizma bulag riski)

v' Hayvanlarla c¢alisan kisiler  (zoonotik
enfeksiyon riski)

doku/organ
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GI, Metabolik ve Norolojik Bozukluklar

v' IBS, IBD, fonksiyonel kronik kabizlik,
¢Olyak hastaligit veya diger kronik GI
bozukluklar gegmisi

v" GI kanalinda kronik, sistemik otoimmun
bozukluk ge¢misi

v" Gl kanser veya GI polipozis ge¢misi/yliksek
riski

v En son diyare veya hematokezya bulgusu

v Norolojik/nérodejeneratif bozukluk gegmisi

v Asiri kilo ve obezite (viicut kitle indeksi >25)

Mikrobiyota Icerigini Bozan ilaclar

v Son 3 ay i¢inde antibiyotik, bagigiklik-
baskilayici veya kemoterapi maruziyeti

v" Kronik proton pompa inhibitér terapisi

2.3 Laboratuvar Hazirhklar:

Mikrobiyota nakli sirasinda kullanilacak
olan feges taze ve dondurulmus olmak iizere
iki sekilde bulunmaktadir. Dondurma
tekniginin avantaji feges bankalarinin
kullanilmasiyla kisa siirede uygulama
miimkiin olmasidir.

mikrobiyota,

imkaninin

Dondurulmus modern
kriyoprezervasyon ile hazirlanir. Taze ve
dondurulmus feges maddelerinin tedaviye
etkisi ~ lizerine  Onemli  bir  fark
goriilmemistir'®. Giincel bir arastirmada ise
tekrarlayan Clostridium difficile hasta-
larinda taze feces filtratinin, dondurulmus
feges preparatina gore daha iyi klinik etki

gosterdigi saptanmugtir'?,

Taze kullanilacak formu diskilamadan
sonraki 6 saat icinde kullanilmaktadir.
Anaerobik bakterileri korumak adina
saklama ve hazirlama siirecinin hizl1 olmasi
gerekmektedir. Islem icin beklerken feces
ornegi ortam sicakliginda (20 °C — 30 °C)
saklanmalidir.  Miimkiinse  anaerobik
depolama ve isleme uygulanmalidir. En az
30 gram feges kullanimi tavsiye edilmistir.
Feces maddesi salin iginde karistirict
yardimiyla veya manuel olarak siispanse

dezenfekte edilmis alanlar kullanilmalidir.
Hazirliklar sirasinda koruyucu eldiven ve
yiiz maskesi takilmalidir®.

Dondurulmus 6rnek hazirlanirken ise en az
30g donodr fegesi ve 150 mililitre salin
solisyonu kullanilmalidir. Dondurulmadan
once, %10 konsantrasyona kadar gliserol
eklenmelidir. slispansiyon
etiketlenmeli ve izlenebilir olmalidir.
Saklamak i¢in —80°C tercih edilmelidir.
Uygulamanin yapilacagi zaman siispan-
siyonu 1lik (37 °C) su banyosunda ¢dzmeli
ve en ge¢ 6 saat iginde inflize edilmelidir.

Hazirlanan

Coziildiikten sonra, istenen siispansiyon
hacmini elde etmek i¢in salin soliisyonu
eklenebilir. Tekrarlayan ¢ozdiirme ve
dondurma islemlerinden kacinilmalidir®.

/‘ ——

& N "

Gayta ornegi . /'
~—
| Karnistirici yardimiyla e
\‘ slispanse eldes, a \ { FJ

Dondr segimi

Salin iginde ¢ozme Filtrasyon

Sekil 1. Fekal Mikrobiyota transplantasyonu

hazirlanma siireci.*?

2.4 Mikrobiyata Ekim Yollar1

FMT’nin giivenligi i¢in verilis yoluna da
dikkat edilmelidir. Fecesin uygulanma
yollar1  iist gastrointestinal yol, alt
gastrointestinal yol ve oral kapsiil olmak
lizere ii¢ sekildedir. Ust gastrointestinal yol
uygulamas1  6zofagogastroduodenoskopi,
nazogastrik, nazojejunal veya nazoduo-
denal tiip araciligtyla gergeklestirilirken alt
gastrointestinal yolda kolonoskopi veya
retansiyon lavmami kullanilir®®,

3. BULGULAR
3.1 Ulseratif kolit (UK)

edilmelidir. Ayrica siringalarinin =~ ve ] ]

tiplerinin  tikanmasmi  Onlemek  i¢in Fekal Mlkro_blyOtjc_l ) "Transplantas_y(?nu,
elenmelidir. Sporla lireyen bakterilere karsi 2013’ten  beri  ytiritilen  Clostridium
© Copyright belongs to Health Sciences Student Journal. 23
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difficile enfeksiyonu tedavisi
calismalarinda oldukea etkili bulundu®*. Bu
sonuglar da FMT’nin, mikrobiyomu
etkileyen diger hastaliklar {izerine de
potansiyel  bir  terapi  olabilecegini
diisiindiirdii. Buradan yola ¢ikarak Ulseratif
kolit hastalarna FMT c¢esitli  klinik
caligmalarda uygulandi. Bunlardan ilki
Avustralya’da 3 farkli merkezde yiiriitiilen
cift-kor randomize kontrollii bir ¢alismadir.
Bu calisma hastaligi hafif-orta arasinda
degisen, yas ortalamalar1 39 olan, 73
Ulseratif kolit hastas: iizerinde uyguland.
Hastalarin  38’ine  anaerobik  olarak
hazirlanmis donor fegesi, 35’ine ise acrobik
olarak hazirlanmis otolog feces
transplantasyonu yapildi. Hastalar 8 hafta
ve 12 ay siireyle takibe alindi. Primer sonug
Olciitii steroid kullanilmadan, 8 haftalik
takipte total Mayo skorunun < 2 ve
endoskopik Mayo skorunun da 1 ve altinda
olmasi olarak belirlendi'®. Sekiz haftalik
takipte steroid kullanilmadan remisyon,
donor fegesi alan hastalarin %32’ sinde
saptanirken  otolog feges alanlarinsa
%9’unda saptandi. Aradaki fark %23
bulundu. Remisyon gosteren hastalardan
%42’s1 (5/12) 12 aylik takipte de remisyon
strecindeydi. Total Mayo skorunda iki
grupta da azalma oldu (Total Mayo Skoru
0-12 arasinda degisir, O=hastalik yok 12=
en ciddi hastalik). Sekonder sonuclara
baktigimizda dondr fegesi nakledilen
hastalarin =~ %47’si  klinik ~ remisyon
gosterirken otolog feces nakledilenlerin
%17’s1  klinikk remisyon gosterdi ve
aralarindaki fark %30 bulundu. Donor
fecesi  nakledilen  hastalarin  %11°1
endoskopik remisyon gosterirken otolog
feces nakledilen hastalarda endoskopik
remisyon  goriilmedi. Dondr  fegesi
nakledilen hastalarda 3, otolog feges
nakledilen hastalarda 2 ciddi yan etki

goriildi. 12 aylik takipte hastalarin %95’ine
ulasilabildi ve hastalarin %51°1 bir yan etki
bildirdi®®.

Tiirkiye’de yapilan baska bir calisma ise
anti inflamatuar ve immunsiipresif tedaviye
yanit vermeyen, yas ortalamalar1 34.6 olan
30 Ulseratif kolit hastasinda yiiriitiildii.
Prospektif ve kontrolsiiz olan bu ¢aligmada
hastalara 500 ml taze feces siispansiyonu
nakledildi. Mayo skoru tedavi dncesi ve 12.
haftada olgiildii. Tedaviye yanit oOl¢iiti,
Mayo skorunda %30’dan fazla diisiis ve
baslangi¢ skorundan >3 puan disiis olarak
belirlendi. Klinik remisyon 6l¢iitii de Mayo
skorunun <2 olmasi ve endoskopik Mayo
skorunun da <1 olmas1 olarak belirlendi.
Total Mayo Skoru 0-12 arasinda degisir,
(0O=hastalik yok, 12=en ciddi hastalik)®.
FMT sonrasi hastalarin %70’inin tedaviye
yanit verdigi gorildi. 12 haftalik takipte
%43,3’1i endoskopik ve klinik remisyon
gosterdi. hs-CRP, ESR, hemoglobin seviye-
lerinin FMT oOncesine gore iyilestigi
goriildii. Hastalarin %30’u tedaviye yanitsiz
kabul edildi. Hastalarin %23,3’iinde hafif
derece yan etki saptandi (Bulanti, kusma,
abdominal agri, diyare, ates). FMT sonrasi
ates yan etkisi yasayan hastalarin dordiinde
de klinik ve endoskopik remisyon gézlendi.
Tedaviye yanit vermeyen 3 hastaya farkl
bir dondrden tekrar FMT yapildi, buna
ragmen bu hastalarda yine tedaviye yanit
alimamadi. Diger ¢aligmalarla farkli basari
ylizdeleri goriilmesinin sebebinin dondr
mikrobiyotasindan kaynaklanabilecegi
belirtildi®.

FMT’nin Ulseratif kolit hastalar1 iizerine
etkisi ve giivenligi iizerine yapilan bir meta-
analiz caligmasinda da Haziran 2020’ye
kadar yaymlanmis 7 randomize kontrolli
kohort, 5 kontrollii kohort, 25 de kontrolsiiz
kohort olmak iizere 959 hastay1 igeren 37
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klinik c¢alisma incelendi. Calismalardaki

takip siiresinin 2 hafta-18 ay arasi
degismekte oldugu gorildi. Kontrolli
caligmalarda dondr fecesi nakledilen

hastalarda tedaviye yanit %55,2 oraninda
goriliirken endoskopik remisyon orani ise
%42,2 olarak goriildii. Kullanilan feges
miktar1 275 gramdan fazla oldugu zaman
klinik iyilesme miktarmin 275 gramdan az
kullanilan ¢alismalara gore daha fazla
oldugu saptandi. FMT o0ncesi antibiyotik
tedavisi kullanilmasi, tek veya birden ¢ok
dondr tercihi, taze veya dondurulmus feges
kullanilmasimin FMT {izerine anlamli etkisi
saptanmadi®’.

Ik olarak bahsettigimiz klinik ¢alisma
hakkinda yayimlanan bir makalede de
FMT nin diger tedavi segeneklerine entegre
edilmesi gereken bir kronik tedavi sekli
olduguna deginildi. Bagirsak mikro-
biyomunun manipiilasyonu, Ulseratif kolit
hastalarinda remisyon saglamak i¢in umut
verici bir terapotik  yaklagim
degerlendirilmesi gerektigini sdyleyip bu
hasta grubunda yapilan 4 farkli randomize
cift kor kontrollii calismaya yer verildi®
(Tablo 2).

olarak

Tablo 2. Fekal Mikrobiyota Transplan-tasyonunun Ulseratif Kolit tedavisi kullamminda Klinik calismalarin
kiyaslanmasi.®
Calisma Hasta | Karsilastirica FMT Fekal infiizat Primer Bulgu Sonuclar
(y1l) (n) uygulanisi ve (primer)
yolu
Enema volu ile Taze ve 7. haftada %24 FMT
Moayyedi Y donmus feges remisyon (Mayo | grubuna karsi
6 hafta boyunca . ..
etal. 70 Su bir donorden skoru <3 art1 %5 plasebo
haftada 1 . .
(2015) asilama aerobik endoskopik grubu
g sartlarda alind1 skor=0) (P=0.03)
Remisyon
Nasodueodenal Tek donorden (SCCAIR2) art1 %30,4 FMT
Rossen et tiip yolu ile 3 aerobik 12.haftada grubuna kars1
7 1 k .
al.(2015) 3 Otolog diski haftada 2 sartlarda alinan | endoskopik Mayo | %20 plasebo
asilama taze feges skorunda 1 grubu(P=0.51)
puanlik azalis
Coklu 8. haftada %27 donor
8 hafta boyunca .
wu donérden (3-7) endoskopik FMT grubuna
Paramsothy her hafta 5 kere . .
. aerobik remisyon veya kars1 %8
etal. 85 Su enema yolu ile .
. sartlarda yanitla birlikte otolog FMT
(2017) kolonoskopi L
sonrasi asilama hazirlanan steroid icermeyen grubu
$ donmus feges klinik remisyon (P=0.021)
Coklu %32 donor
1 hafta boyunca
y donérden (3-4) . FMT grubuna
2 kere enema . 8.haftada steroid
Costello et 73 Otolog Diski1 olu ile anaerobik igermeyen klinik kars %69
al. (2019) Eh Y . sartlarda g v otolog FMT
kolonoskopi remisyon
rast asilama hazirlanan grubu
SRS donmus feces (P=0.03)

*Tiim c¢alismalar, hafif ila orta derecede aktif iilseratif kolitli yetiskinlerde yiiriitiilen c¢ift-kor randomize

calismalardir. Calismalarda alicilarla baglantist olmayan dondrler kullamildi. FMT, faecal microbiata

transplantation; SCCAI, simple clinical colitis activity index.
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3.2 Crohn Hastahg (CH)

FMT nin Crohn hastalarinda uzun doénem
etkilerini arastirmak igin yapilan bir
caligmada, 139 hastaya FMT materyali orta
bagirsaga iletilerek yapilmistir. FMT’ nin
etkisi post-FMT 1.ayda degerlendirilmistir.
Istenmeyen etkilerin  %84’i  kendini
siirlamis, kalan kismui ise steroid tedavisi
ile kontrol altina alinmis ve hastalarda ciddi
bir yan etki gorilmemistir. Klinik yanit ve
remisyon istenmeyen etki  goriilen
hastalarda daha diisiik bulunmustur. Ayrica
makine yardimiyla otomatik saflastirmanin
manuel saflastirmaya gore daha az isten-
meyen etki goriilmesine sebep oldugu fark
edilmistir. Bunun disinda FMT, Crohn
hastalarinda istenmeyen etkileri azalttig1
ancak klinik etkisi olmadig1 gézlenmistir'®,

FMT isleminin etkisini uzatmak amaciyla
ikinci FMT i¢in en wuygun zamant
degerlendiren, 165 kisinin alindigr ve 56
kisinin caligmay1 tamamladig1r bir aras-
tirmada ilk FMT i¢in medyan klinik yanit
125 giin devam etmistir. Ikinci FMT sonrasi
klinik cevabin medyan devam siiresi
ilkinden uzun olmasma ragmen p degeri
anlamli bulunmamistir. Tekrarlayan FMT
islemlerinin ~ hastada  klinik  cevabi
uzatabilmesiyle birlikte ikinci FMT igin
uygun zaman ilk FMT’den sonraki 3. ay
olarak onerilmistir'®,

Crohn hastaliginda FMT nin giivenilirligini
ve etkisini aragtiran prospektif, agik etiketli,
tek merkezli bir c¢alismada, 10 Crohn
hastasina FMT islemi uygulanmis ve klinik
yanita gore degerlendirilmistir’®. Sonug
olarak, 3/10 hasta birincil sonlanim
noktasmna (post-FMT HBI  skorunda
diizelme >3 / Harvey-Bradshaw Indeks)
ulasmis ancak laboratuvar inflamasyon
belirteglerinde (fekal kalprotektin ve SES
CD skoru- Basit Endoskopik Skor Crohn

hastalig1) anlamli bir fark gozlenmemistir.
Bunun yani sira mikrobiyom analizleri
sonucu FMT’ye cevap veren hastalarda
diistik ¢esitlilikte mikrobiyal profil gozlen-
mis ve bu da FMT nin Crohn hastaliginda
semptomatik iyilestirme saglayabilecegini
distindlirmistiir. Aym1 zamanda FMT nin
hastalarda Crohn iligkili mikrobiyomu
azaltip donoérdeki mikrobiyoma benzer
biyolojik cesitliligi arttirdig gézlenmistir®®.

Crohn hastaliginda FMT’nin uygulama
yolunun etkisinin ve giivenilirliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalar
gastroskopi ve kolonoskopi grubu olarak
randomize edildi. Tkinci FMT, ilk FMT den
bir hafta sonra olmak iizere FMT islemleri
uygulandi. Post-FMT 8. haftada endoskopik
degerlendirme yapildi. Ardindan 31 hasta
randomize edildi ve 27 hasta calismay1
tamamladi?®®. Post-FMT 2. haftada %77,8
hastada klinik yanit ve %66,7 hastada klinik
remisyon gozlendi. Kolonoskopi ve
gastroskopi gruplar1 arasinda anlamli bir
fark gozlenmedi. 8 haftalik takipte klinik
remisyon orani 2. haftada zirvedeydi ancak
6. haftaya kadar dalgalanma gosterdi. Her
iki grupta da FMT sonrasi hafif istenmeyen
etkiler gozlendi. Diyare gozlenen en sik
istenmeyen etki oldu. Tim istenmeyen
etkiler 24 saat i¢ine spontan olarak sonland1
ve iki grup arasinda istenmeyen etkiler
acisindan herhangi anlamli bir fark
gbzlenmedi. Sonu¢ olarak bu veriler
mesalazine, steroide yanitsiz hastalarda
veya birden fazla relaps goriilen Crohn
Hastalarinda FMT’nin olumlu sonuglar
verebilecegini gdstermistir?’,

Pediatrik popiilasyonda Crohn hastalarinda
FMT nin etkisinin arastirildig: agik etiketli,
prospektif bu caligmada yaglarn 12-19
arasinda olan 9 hasta calismaya alinmistir.
FMT nazogastrik yolla uygulanmustir.
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Calismaya katilan hastalarin ~ 6’sinda
mide/duodenumda, 7’sinde kolonda ve
6’sinda terminal ileumda makroskopik
hastalik vardi. Istenmeyen etkilerin post-
FMT orta derece karin agris1 goriilen 1 hasta
haricinde diger hastalarda 1limli oldugu
gbzlendi. Bunun disinda hafif karin agrisi,
diyare, siskinlik diger goriilen yan etkilerdi.
Ancak tiim istenmeyen etkiler 48 saat i¢cinde
kendini sinirladi®’. Pre-FMT mikrobiyom
profili dondre en az benzeyen alicilarda,
FMT’ye cevap orani diger hastalara kiyasla
daha fazla goriildi. Bu da hasta
mikrobiyom profilinin degisme derecesiyle
FMT arasinda pozitif bir iliski oldugunu
diistindiirdii. Bunun disinda 2 hastada tedavi
sonrast klinik olarak bozulma gozlendi.
Yapilan mikrobiyom analizinde E.coli
seviyesinde belirgin bir artis saptandi ve bu
da E.coli bakterisinin inflamasyonu
kotiilestirmesi sonucu Crohn hastaligini
alevlendirdigini diisiindiirttii?.

FMT’nin Crohn
semptomlarinda etkisini arastirmak i¢in
yapilan bir ¢alismada; karin agrisi, diyare,
hematokezya, ates, steroid bagimliligi,
enterokutanodz fistiil ve aktif perianal fistiil
sikayetlerinin  terapotik olarak 1yiles-
tirilmesi hedeflenmistir. 174 kisinin alindig1
caligma, 1. aydaki klinik cevaba gore

hastalarinin

tedaviye yanit verenler ve vermeyenler
olarak 2 gruba ayrilmistir. 109 hastaya iki
veya daha fazla FMT siireci uygulanmis ve
toplam 64 hastada klinik cevap, 23 hastada
ise remisyon siirdirilmiistiir. Calismada
FMT’nin ve FMT+ steroid/immiino-
modiilatér kullanan hastalar, sikayetlerin
gerilemesi  agisindan  kiyaslanmis  ve
FMT+immiinomodulatér kullanan grupta
daha fazla olmak iizere iki grubun
sikayetlerinde de gerileme gozlenmistir.
Ayrica %72,7 hastanin post-FMT 1. ayda
karm agris1  sikayetlerinde  gerileme

gbzlenmis ve %52,5 hastada bu durum 3 yil
boyunca devam etmistir??.

Crohn hastalarinda FMT’nin terapotik
etkisini arastiran randomize ¢alisma
olmamast nedeniyle bu calisma yetiskin
kolonik veya ileokolonik Crohn hastalar
uizerinde diizenlenen; randomize, tek-kor,
plasebo kontrollii olarak dizayn edilmistir.
Hastalik alevlendigi esnada steroid alan
hastalar c¢aligmaya alinmistir.  Klinik
remisyon saglandiginda randomizasyon
yapilarak kolonoskopi yoluyla FMT veya
plasebo uygulanmistir. Randomize edilen
21 hastadan 9’una plasebo, 8’ine FMT
islemi uygulanmistir. 13 tane ciddi yan etki
gbzlenmistir ancak hi¢bir yan etkinin FMT
ile iliskili  oldugu  disiiniilmemistir.
Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
FMT  uygulanan hastalarda  Crohn
hastaliginin alevlenmesi azalmis, endosko-
pik aktivite ve CRP seviyeleri diisiik
bulunmustur. ki grup arasinda donédr ve
alict mikrobiyotas1 arasindaki benzerlikte
de anlamli fark goriilmemistir. Bunun
disinda transplantasyonun basarili oldugu
hastalar ~ arasinda  post-FMT  donér
mikrobiyotas1 yoniinde belirgin bir degisim
gozlendi. iki grup arasinda 10. haftada
steroid kullanilmadan klinik remisyonu
siirdirme oran1 FMT grubunda plasebo
grubuna gore anlamli bulundu. FMT nin
basarisizliginda Gammaproteobacteria sini-
findaki birgok tiiriin alicida yiiksek oranda
bulunmast etkili olmustur?.

4. TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliginda immiin
cevap etkisi ile submukozal veya
muskularis  propria yikimmi = gézlem-
leyebilmekteyiz. Viicut heniiz tam olarak
aciklanamayan bir sebeple gastrointestinal
kanal tabakalarinda yikici bir immiin tepki
vermektedir. Bu hasara karsilik ise saglikli
hastalardan yapilacak mikrobiyota
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transferinin inflamatuar bagirsak hasta-
liginda (IBH) yararli olabilecegi diisii-
niiliiyor?*. 2000°li yillarin ortasindan iti-
baren artan FMT calismalan®® basta IBH
olmak iizere bagirsak mikrobiyotasinin
disbiyozisi ile sonuglanan diger hastaliklar
icin de giivenilir sayilabilecek bir terapi
olarak goriilmektedir?®.

Saglikli dondriin fegesini kisiye 6zel bir yol
kullanarak* diizeltmeyi amaglayan FMT,

bagirsaktaki bozulmus immiin mekaniz-
manin takviye bakteriler araciligi ile tekrar
kurulmasina  yardim  eder®.  Ancak
FMT’nin heniiz uzun doénem etkilerini
inceleyen derinlemesine bir ¢alisma
olmamast ve kisa donemde tam
kestirilemeyen yan etkilerin olusabilmesi%®
sebebiyle bu tedavi yontemine yonelik ciddi

cekinceler bulunmaktadir?’.

Tablo 3. FMT terapisi sonrast olast minor yan etkiler.?®

Minér yan etkiler (yaygin)

Abdominal rahatsizlik

Degisen bagirsak aligkanliklart

Siskinlik

Borborigmus

Gegici diisiik dereceli ates

Siskinlik

Gaz sikismasi

Mide bulantisi ve kusma

Ciddi yan etkiler (nadir)

Yiiksek ates

Kotiilesen IBH aktivitesi

Enfeksiyon ve sepsis

Enterik patojen bulagimi

olusan aspirasyon (endoskopi kullandrysa)

Perforasyon, kanama, sedasyon ilaglar1 sebebiyle

SMV (sitomegalovirus) reaktivasyonu

Pnomoni

Olim

Olasi yan etkiler

otoimmun, kanser vs.)

Kronik hastalik riski (metabolik sendrom, diyabet,

Enfeksiy6z ajan bulasimi (viriis, bakteri vs.)

Bunun yaninda FMT, dondr ve alici
arasinda eslesme gerektirmese de zayif
immiiniteye sahip hastalar {izerinde
oliimciil etkisi olabilmektedir. Ornek
vermek gerekirse, 2018 yilinda 303 CDI
hastas1 (Clostridium difficile) {izerinde
yapilan sistematik derleme sonucunda 28
hastada kisa donem mindr yan etki
gorilmiis, 3’ Olimle sonuglanan 34
hastada ise ciddi yan etkiler olusmustur?.
Bir baska sistematik derlemede 514
inflamatuar  bagirsak hastas1 ilizerinde
yiiriitiilen 29 ¢alisma neticesinde hastalarin
%14,9’unda hastalik kotiilesmis, mikro-

biyota takviyesini alt gastrointestinal
yoldan alan hastalarin (%16,5) hastalik
seyrinde de kotiilesme gdzlemlenmistir?®.,
Ancak gastrointestinal verilis yolunun
kisiye 0zel oldugunu ve verilmesi 6nerilen
tek bir yol oldugunu sdyleyemeyiz. FMT
icin heniiz en iyi yol belirlenmemis olup
hasta uyumu, maliyet etkinligi, uygulama
rahathgl, invazivlik diizeyi, hastanin
hastaneye yatisi, aspirasyon ve enfeksiyon
riski, gerekli uygulama cesitliligi, niiks
orani, doktorlarin uygulama yolu se¢imini
etkileyen ana faktorlerdir®. Her verilis
yolunun kendi i¢inde arti ve eksi yonleri
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olmakla birlikte tedavi yolu her hasta i¢in
kisisellestirilmesi gerekmektedir. Her ne
kadar FMT etkin olarak ¢ogu hastada
kullanilmaya baslansa da literatiir hala bu
alanda yeterince yol kat edememistir.

Ayn1 zamanda hastaya inflize edilecek
fecesin dondurulmus veya taze olmasina
yonelik literatiirde su an kesin bir ayrim
yapmak da miimkiin degildir. Ozellikle
inflamatuar bagirsak hastalarima ydnelik
FMT sonrasi tetkikler yapilarak fecesin
dondurularak mi1 taze halde mi verilmesi
konusunda  fikir  birligine ulagilmasi
gerekmektedir.

5. SONUC

Biz bu c¢aligmamizda, spesifik olarak
IBH’da FMT kullanimmi ve miidahale
sonrast bulgular1 inceleyerek literatiirde
yeni yeni yerini bulan bu terapinin
giivenilirligini sorguladik. Derlememizin,
IBH’da FMT olgusunu bir derleme olarak
inceleyen  sayili  caligmalardan  biri
oldugunu diisiintiyor ve bu konudaki
boslugu dolduracagim1i umuyoruz. FMT
cesitli hastaliklar i¢in umut vaat etse de
gerek hastalarin tedaviyi psisik olarak
benimseyememeleri gerek de giivenlik
endiseleri sebebiyle uygulama sirasinda
temkinli olmay1 gerektirmektedir.

Biz yaptigimiz caligmalar sonucu litera-
tirde klinik makalelerdeki hasta 6rneklem
sayisinin genelleme i¢in ¢ok az oldugunu ve
inflamatuar bagirsak hastaligi olan Crohn
ve Ulseratif kolitin bagimsiz aragtirildig

KAYNAKCA

caligmalarin yetersizligini fark ettik. Bunun
yaninda optimal bir mikrobiyotada olmasi
gereken bakteriler ve diger igeriklerin
saptanmasi, en giivenli mikrobiyota verilig
yolunun belirlenmesi ve uzun donem
etkilerinin hasta takibiyle incelenmesi FMT
baglaminda c¢alisilmas1t gereken diger

konulardir. Bahsettigimiz optimal
mikrobiyotanin  olugmasi i¢in  gerekli
mikrobiyom analizlerinin finansal

sebeplerle cogu makalede incelenememesi
de FMT literatiiriinde biiyiik bir eksiklik
olusturmaktadir. Hastaligin genetik bir yon
barindirmast Tiirkiye’ye spesifik
calismalarin  gerekliligini  de  agikca
gostermektedir. Ulkemizde yapilacak klinik
arastirmalar ve meta-analiz ¢aligmalariyla

literatiir genisletilmelidir.

Semptomlarin  gerilemesindeki  basarist
nedeniyle inflamatuar bagirsak hastalik-
larinda etkili oldugu kanitlanan FMT
tedavisi heniiz yeni bir tedavi metodudur.
bagirsak  hastaliklarinda
tedavinin  etkinliginin  dondr  mikro-
biyotasinin mikrobiyal zenginligine baglh
oldugu gosterilmistir. FMT kisiye uygun GI
yoldan verildiginde hastalikta klinik
remisyon (gerileme) gozlenir. Ancak FMT
ozellikle  hastaya  spesifik  optimal
mikrobiyota analizi yapma kisitlilig1

Inflamatuar

sebebiyle gelistirmeye olduk¢a agik bir
alandir.  Bu  terapinin  giivenilirligi
randomize kontrollii caligmalar ve uzun
vadeli hasta-takip analizleri ile gelistiril-
melidir.
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