Fekal Transplantasyon Nasil ve Kime Uygulanmali?
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Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT), terminolojideki diger isimleriyle fekal
bakteriyoterapi, fekal transflizyon ve gaita transplantasyonu, saglikli bir donorden alinan
gaitanin, alicinin gastrointestinal sistemine (GIS) yerlestirilmesi islemidir.

Gaita materyali ilk kez, gida zehirlenmesi ve ciddi diyareli hastalarda, agiz yoluyla 4.
yuzyilda “Sar1 Corba” adiyla Cin’de verilmistir. 16. yuzyilda yiksek ates, agri, kusma ve
kronik diyare/konstipasyonda kullaniimis olup 17. yuzyilda ise veteriner tibbinda
kullaniimistir. 20. ylzyila gelindiginde “Sicak deve fecesi” Bedouins tarafindan tavsiye
edilmis ve 2. Dunya savasinda Afrika’da Alman askerleri tarafindan kullanilarak tedavideki
yararl dogrulanmistir. Anadoluda “Kuru at-esek, kegi gaitasi” yarali dokularin iyilesmesine
yardimci olmak amaciyla kullaniimaktaydi. insanda modern tipta ilk kez 1958 yilinda

Eiseman ve arkadaslari tarafindan kullanmistir (1).

Konu gunden gune ilgi cekmekte ve yapilan ¢alismalarla yildan yila ciddi bir artis
gorulmektedir. Ornegin; 1990 yilinda konuyla ilgili calisma sayisi 100 iken, 2010 yilina
gelindiginde 500°Un Gstinde makale yayinlandigi dikkati gekmektedir.

FMT isleminde, alicinin GiS’ne ekilen insan GI mikrobiyotasini, bir organ degil doku
olarak diisiinmek gerekir. Viicudumuzda yaklasik 10** mikroorganizma vardir. Bu rakam
viicudumuzdaki toplam hiicre sayisindan 10 kat daha fazladir. Mikroorganizmalar en ¢ok GiS,
deri, genitouriner sistem ve solunum sisteminde bulunur. Kolon, tek basina viicudumuzdaki
mikroorganizmalarin % 70’ini barindirmaktadir. GIS’de 400’den fazla bakteri tiir(i kiiltiire
edilebilmistir. Bu sayi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve Flioresan in situ hibridizasyon
(FISH) yontemleri ile 36.000’e kadar ¢cikmaktadir. Bu bakterilerin cogunu fakiltatif
anaerob’lar, az bir kismini da aeroblar olusturmaktadir. GIS mikrobiyotasi dogumda cesitli
olmasina ragmen 2. yil sonrasinda ve yasamin sonuna kadar nispeten sabit kalmakta olup dort
major tur vardir, bunlar; Bacterroidetes, Firmicutes, Actinobacteria ve Proteobacteriadir.



FMT isleminde dondr ve alici nasil hazirlanmalidir?

Alicinin islemden dnceki gece, yatmadan énce magnesi kalsine vb. gibi hafif bir
laksatif almasi Onerilmektedir. Aliciya, islemden 1 saat 6nce, verilen materyalin en az 4 -6
saat bagirsakta kalmasi icin 2 tablet antidiyareik, tercihen lopermid, verilmesi gerekir. Saglikli
dondrler genellikle akraba ve yakin arkadaslar olmalidir. Fakat ilgisiz kisilerden toplanan
gaita bankalarindan da alinabilir. Hastaligin iyilesmesindeki tedavi orani dondr secimi yakin
akrabada (%93), yabancidan (%84) biraz daha yiksek orana sahiptir. Fakat bu oranlar
arasinda ciddi istatistiki olarak fark yoktur (2). Random donor secimi ile yapilan ¢alismalarda,
sonuclar akraba dondrlerden elde edilen sonuclara yakin bulunmustur (3). Donériin cinsiyeti

tedavinin basarisinda etkili degildir (4).

FMT yoluyla alicinin yeni bir hastaliga maruz kalmamasi icin dondrlerin ayrintili

incelenmesi gerekmektedir;
1-Endemik ishal bélgesine seyahat hikayesi,
2-Seks yasantisl,
3-Onceden operasyon hikayesi,
3-Kan transfiizyonu,
4-Dondrin ailesinde otoimmiin ve metabolik hastalik varligr,

5- 1.ve 2. derece akrabalarda malignite varhgi olup olmadigi sorgulanmalidir (5).

Dondr secildiginde, tarama Amsterdam protokoliine gére yapiimalidir (4,6).
Anamnezde dikkat edilmesi gereken énemli hususlar asagida belirtilmistir;
1. Normal vucut kitle indeksinde (18-25 kg/m?) olmali

2. Son 3 ay icerisinde antibiyotik ve stirekli proton pompa inhibitor

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

4. Son 3 ayda yiiksek riskli kisilerle seks ve 1V ilag kullanimi var mi?



5. lrritable barsak sebdromu, inflamatuar barsak hastaligi (Crohn’s ve
UK), Tip 1 DM, Hashimato hipotroidi, Graves Hipertroidi, Romatoid
Artrit, Colyak hastaligi var mi?

6. Kronik diyare /konstipasyon, kolorektal polip ve kanser var mi?

7. Immiinkompromise mi ? (immiinstipresif veya Kemoterapi var mi?)
8. Kronik yorgunluk sendromu var mi?

9. Atopi, Gida alerjisi var mi?

Yukarida belirtilen dzellikler ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir.

Ayrica dondriin hem gaitasi hem de kani incelenmelidir.
Dondr gaitasinda;
Clostridium difficile toxin, Cryptosporidium,
Bakteriler;

Helicobacter pylori antijen, Yersinia, Camplobacter, Shigella, Salmonella,

Enteropathojenic E. Coli
Virusler;

Rotavirus, Adenovirus, Enterovirus, Parechovirus, Sapoviruslar, Noroviruslar,
Parazitler;

Astroviruslar ve Giardia arastiriimalidir.



Dondr kaninda ise asagidaki testlerin yapilmasi gerekmektedir;

Tam kan

Karaciger fonksiyon testleri
HIV-1 ve 2 antikorlari
Human T-Lenfositik virus
Hepatit A,B ve C virisleri
CMV ve EBV
Strongyloides

Amebiasis
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Syphillis

Fekal transplant materyali nasil hazirlanmalidir ?

Bu konuda bir fikir birligi olmamasina ragmen en ¢cok Amsterdam protokoli 6n planda
tutulmakta ve ona gore hazirhik yapiimaktadir. Bu protokole gore hazirlanan soliisyon elle
yada mutfak mikseri ile karistirtlir ve blyuk partikilleri temizlemek icin kahve filtresi veya
celik stizgeg kullanilarak stispansiyon haline getirilir. Bu stispansiyonlar 60 ml’lik
enjektorlere konulur. Taze verilecek materyaller sogutulabilir fakat dondurulmamahdir.

Transplantasyon icin fekal materyal gesitli yollardan inflize edilebilir. En tercih edilen
yol kolonoskopi olmakla beraber nazogastrik tiip, nazoduodenal yol, Ust GiS endoskopisi ve

retansiyon enema ile transplantasyon yapilabilmektedir (7).

Uygulamanin hangi yolla yapildigina dair karsilastirmali bir ¢calisma yoktur. Sonuclari
birbiri ile catisan ¢ok sayida arastirma yayinlanmistir. Aslinda sonugclar arasinda blyiik
farkliliklar gérilmemektedir. En iyi ve etkili yol, hastaligin anatomik lokalizasyonuna gére
secilen yoldur. Ornegin metabolik (insiilin rezistansi, Colyak, ince bagirsak ) hastaliklarin
tedavisi icin en iyi yol, duodenal inflizyon yoludur. Kolonoskopide fekal materyalin cekum
ve/veya terminal ileuma kadar inflizyonu en iyi sonucu vermektedir. Hangi yolla verilirse
verilsin transplantasyonun efektif olabilmesi icin materyalin en az 4 saat limende kalmasi
gerekmektedir. Bunun icin islem sonrasinda hastayi sol yana yatirmak ve kolondan hava

aspire edilerek islemin sonlandirilmasi gerekir (8).



Hangi sulandirici madde kullantimalidir?

Cesitli calismalarda farkli dilte edici maddeler kullaniimis olup énerilen sulandirici
non-bakteriostatik % 0.9’luk serum fizyolojiktir. Bununla birlikte yogurt, ayran, sit, su ve
yumurta da kullaniimaktadir.

Ne kadar gaitaya ihtiyac vardir?

Kullanilan feges miktari tedavinin basari ve niks oranini degistirmektedir. Eger 200
ml’den daha az fekal materyal verilirse; Tedavi basari orani % 80 ve niiks orani % 6.2 iken,
500 ml’den daha fazla fekal materyal verildiginde tedavi basari orani % 97.3’e ¢cikmakta ve
niiks orani % 4.7’e gerilemektedir. Gastroskopi i¢in 50-60 gr feces 250 ml sulandirici,

kolonoskopi igin ise 200-300 gr feces 500 ml sulandirici kullanilmahdir.
Taze mi? Donmus gaita mi daha iyidir?

Yapilan ¢calismalarda énemli bir fark bulunmamistir. Taze gaita 8 saat icinde
verilmelidir. Daha 6nce alinip dondurulmus gaita ¢ozlndlerek islem yapildigi ve
karsilastirildigi calismada; Taze gaitada tedavi basari orani % 92 iken, donmus gaitada tedavi

basari orani % 90 olarak belirlenmistir.
Endikasyonlari Nelerdir?

Gunumuzde birgok farkl amacla kullanilabilen FMT’nin sik ve nadir endikasyonlari
Tablo 1 ve 2’de 6zetlenmistir.
Tablo 1. FMT Sik Endikasyonlari
Cocukluk ¢aginda ve geriatrik populasyonda

C. Difficile’ye bagh psddomembrandz enterokolittir.

Eriskinlerde
IBH, iBH’da C. Difficile’ye bagli psddomembrandz enterokolit
Tekrarlayan /Ciddi C. Difficile’ye bagli psédomembran6z enterokolit
irritable barsak sendromu
Kronik diyare/ konstipasyon

Kronik yorgunluk sendromu



Tablo 2. FMT Nadir ve Deneme Asamasindaki Endikasyonlari

Tip-1 ve Tip-2 Diyabetes Mellitus,
Obezite, insiilin rezistansi, ITP
Ateroskleroz

Kolelitiyazis

Ailevi Akdeniz Atesi

Autism

Miyoklonik distoni

Multiple skleroz

Parkinson hastalig

Hepatik ensefalopati

Colyak hastalig

Hashimato tiroiditi

Fekal mikrobiyota transplantasyonu guvenli midir?

Uzun donemdeki sonuclart ile ilgili bilgilerimiz yeterli olmayip uzun pertiyotlu
kontrollii calismalara ihtiyac vardir. Ozellikle FMT ile enfeksiyon, inflamasyon, GIS
maligniteleri ile ilgili bilgi birikiminin eksik oldugu dustnilmektedir. Cl. Difficile’ye bagl
psddomembrandz enterokolit nedeniyle, FMT yapilmis 77 hasta 3 ay takip edilmis ve primer
kir orani % 91 olarak saptanmistir. 2’°ci ve 3’cli FMT ile basari elde edilememis ve
antibiyotik tedavisi ilave edilmis olanlarda ise kiir orani % 98 olarak degerlendirilmistir.
Ayrica FMT’den sonra bu hastalarda 1 hafta icerisinde bagirsak aliskanliklarinda bazi
degisiklikler tespit edilmistir. Baslica gozlenen degisiklikler; Bagirsak hareketlerinin
kaybolmasi, 4-5 gun stiren abdominal duyarlilik, konstipasyon ve/veya diyare, siskinlik,

gegirme, abdominal kramp, gaz, peritonitis tipi bulgular ve atestir. Calismaya alinan 77



hastadan 4’iinde Romatoid artrit, Sjégren Sendromu, iTP ve periferik nropati vb bazi yan

etkiler gorilmus ama bunlar tam olarak FMT ile iliskilendirilememistir. (9)

Immiinsiiprese olan (Glukokortikoid, 6-merkaptopurin, Azotiopurin tedavisi alan),
biyolojik ajan ( infliximab, adalimumab) alan, immunokompromize ( Renal TX’li, Lenfomall,
KLL’li) hastalarin dahil edildigi bir calismada FMT 20 hastada etkili bulunmustur. Maalesef

uzun dénem ve kontrolli sonuglar bulunmamaktadir (10).

Sonug olarak;

FMT bazi GIS ve GIS disi hastaliklarda etkili ve kabiil edilebilir bir tedavi girisimidir.
intestinal mikrobiyotay! daha iyi tanidikca bugiin patogenezini bilmedigimiz bir cok
hastalikta rol oldugu ortaya ¢ikacaktir. Bu tedavinin en 6nemli eksigi, randomize kontrolli

calismalarin ¢ok az sayida olmasidir.



