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Tanim, Tarihge ve Giris :

FMT tanim olarak (= fekal bakteriyoterapi = fekal transflizyon = gaita
nakli= diski nakli) saglikli bir dondérden alinan gaitanin, cesitli islemlerden
gecirilerek, alicinin GiS’ne yerlestirilmesi islemidir.

Tarihte ilk kez, Diski Nakli, ilk kez 4. ylzyilda, agiz yoluyla “Sari Corba”
adiyla Cin’de Ge Hong tarafindan gida zehirlenmesi ve ciddi diyare de oral
olarak kullaniimistir.

16. ylzyilda ylksek ates, kronik diyare ve konstipasyonda kullaniimistir.

17. ylzyilda veteriner tibbinda yaygin olarak kullaniimis,

20.yuzyilda “Sicak deve fecesi” Bedouins tarafindan tavsiye edilmis, 2.
Dlinya savasinda, Afrikada Alman askerleri tarafindan kullaniimistir.

1958’de insanda, modern tipta, ilk kez Eiseman B. tarafindan
kullanilmistir.

Son zamanlarda, cesitli klinik durumlarda ve antibiyotiklere bagli ishalin
nedeni olan, Clostridium difficile enfeksiyonunun tekrarlayan ve direncli ishal
durumlarinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmis ve 2013’de FDA tarafindan,
Clostridium difficile enfeksiyonunun tekrarlayan ve direncli ishal durumlarinin
tedavisi icin onaylanmistir.

Bu onay gaita naklinin baska hastaliklarda da onaylanmasini glindeme
getirmistir.

insan oglu nasil saglkli bir sekilde ayakta kaliyor?.

insan oglunun saglkl bir sekilde yasamasi icin mutlaka;

1-GiS’in mukozal biitiinligii tam olmall,

2-immiin sistem fonksiyonlari yeterli olmali ve

3-Saglikli bir mikrobiyatasinin olmasi sarttir.

Cunkd bunlardan birisi eksik yada yetersiz olursa, mutlaka c¢esitli
derecelerde ve ¢ok cgesitli hastaliklar ortaya ¢ikmaya baslarlar.

Ornegin mikrobiyotamiz; patojen bakterilerin ve viriislerin cogalmasini
inhibe ederek, biyolojik bir bariyer olusturur, ayrica patojen bakterilerin
yapismasini ve translokasyonunu inhibe eder.
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Daha da onemlisi, Ig G, Ig A, Ig M’yi sentezleyerek kazanilmis imminiteye
katki saglayarak, intestinal mukozay: korur.

Mikrobiyotamiz, bunlara ilave olarak, cesitli reseptorler vasitasi ile,
gastrointestinal motiliteyi dizenleyerek, enterik sinir sisteminin fonksiyon ve
bitiinligini saglarlar, tim bunlara ilaveten, U¢ major besin maddesinin ve
vitaminlerin sentezini saglayarak yasamimiza katki saglarlar. Yani saglikli bir
intestinal mikrobiyotamiz yok ise saglikh bir sekilde yasamamiz mimkin
degildir.
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Figure 1 The role of gut microbiota in the regulation of host physiology. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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2017’ ye gelindiginde, bu konu ile ilgilenen bilim adamlarininin edindigi
tecribelere gore, insanlara icin artik mutlaka,

Kisisellestirilmis beslenme,

Kisisellestirilmis probiyotik tedavisi,

Kisisellestirilmis fekal mikrobiyota naklinin uygulanmasi gerektigi ortaya
konulmus ve dlinyadaki ¢calismalar bu yone kaymistir.
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v'Kisisellestirilmis Probiyotik Ted.

v'Kisisellestirilmis Fekal Mikrobiyota Nakli I _
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insan viicudunda yaklasik 100 TRILYON mikroorganizma (bakteri, virus,
mantar, parazit ve archaea) vardir. Kalin barsak tek basina viicudumuzdaki tim
mikroorganizmalarin  %70’i barindirmaktadir. Bu muhtesem dinyanin
elamanlari birbirine saygili bir sekilde yasadigl sirece hayat gayet mutlu ve
saghkh bir sekilde devam eder.

insan viicudunda bircok organ ve dokuda kolonize olmus toplam 10%
mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Yani insan vicudundaki
mikroorganizmanin sayisi, toplam insan hiicre sayisindan 10 kat fazladir.

Bagirak mikrobiyotasi, immum sistemin gelismesinde ve cesitli metabolik
olaylarin dizenlenmeside dahil, insan saglhginin idamesinde anahtar roli
olduguna yukarda deginmistim.

Gastrointestinal sistem yaklasik 200 m? yiizey alani ve mikroorganizmalar
icin zengin besin 6geleri icermesi nedeniyle kolonizasyonu (¢cogalmasi) icin en
uygun ortamdir.

Bu nedenle kolon, tek basina vicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70’inden fazlasini barindirmaktadir.

insan mikrobiyotasindaki cesitlilik dengeli bir sekilde ve birbirine saygili bir
sekilde yasayarak devam ederse, ki buna “diversity” (gesitlilik) diyoruz, sorun




olmadan saglikhi bir sekilde yasariz. Bu cesitlilik, patojen mikroorganizmalara
karsi intestinal biyolojik bir bariyer olusturma ve iImmiin sistemin intestinal
homeostasis’nin yani dengesinin idame ettirilmesi gibi esas role sahiptir.

Ancak, bagirsak mikrobiyotasinda, sayisinda ya da kalitesinde degisiklik
olursa, yani bir yada birkag turin hakim hale gelmesi ile, birbirine esit ve saygili
yasam bozulup, bir yada birkag tlirin hakimiyeti ile saglikli yasam bozularak, bir
cok hastalik ortaya cikabilir, ki bu bozulmaya biz “disbiyozis” (bozulma =
dengenin kaybolmasi) diyoruz. Dysbiosis’e sebep olan en 6nemli faktorler,
antibiyotikler, diyet ve cevresel faktorlerdir.

Barsaktaki dengenin bozulmasi ile asagidaki tim hastaliklar ortaya
ctkmaktadirlar.
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ated health implications of gut microbiota. NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcohalic steatohepatitis;
mmatory bowel disease; IBS, irritable bowel syndrome; UC, ulcerative colitis.

Bagirsak mikrobiyotasidaki bozulma (=Dysbiosis)’'nin ortaya cikmasi ile
GiS’de cok 6nemli hastaliklar ortaya cikmaktadir. Ozellikle cocukluk caginda ve
ileri yasta, antibiyotik kullanimina bagli ishalin 6nemli nedeni olan, C.



Difficile’ye bagh psddomembrandz enterokolit, Ulseratif Kolit, Chron Hastaligi,
irritable Barsak Sendromu( Sinirli barsak sendromu), Kronik ishal , kronik
konstipasyon, kronik yorgunluk sendromu ve intestinal yaygin mantar
enfeksiyonlari en yaygini Candida gibi hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Ayni zamanda GIS disinda, Tip-1 ve Tip-2 diyabetes mellitus, obezite,
karaciger vyaglanmasi, insllin direnci, ateroskleroz, hipertansiyon gibi
metabolik, multiple skleroz, myastenis graves, miyoklonik distoni, Coliyak
hastaligl, Sedef hastalig, Hashimato’s thyroiditi gibi otoimmiin, ekzama gibi
cesitli deri ve cesitli allerjik hastaliklar  ve Autism, Parkinson hastaligl,
Alzheimer hastaligi ve demans, depresyon, hepatik ansefalopati ve siroz gibi
noropsikiyatrik bozukluklar ile iliskilidir.

Ayrica son yillarda, kemik iligi nakli yapilan hastalarda bagirsak graft-versus-
host hastaligi, idiopathic thrombocytopenic purpura, ¢oklu antibiyotik
kullanimina bagh direcli enfeksiyonlarda (Multidrug-resistant organisms
infections) ve 6lime yakin kritik hastalarda ¢oklu organ disfonksiyonu (Multiple
organ dysfunction in critical patients) gelistigi zaman intestinal mikrobiyotanin
bozuldugu ve bozulma ile yakin iligkili oldugu vurgulanmis ve bu hastalarda
fekal nakil yapildigi zaman ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir.

Yani asagidaki tabloda’da goruldigi gibi, zararli bakteriler hakim hale gelip,
yararli bakterilerin sayisini gecer ise tabloda goriilen hastaliklar ortaya
citkmaktadir.
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intestinal mikrobiyota; insanlarda beslenme, metabolik, fizyolojik ve
immiinolojik bircok olayda ©nemli rol oynamaktadir. intestinal sistem



mikrobiyotasi bu 6zellikleri nedeniyle son yillarda ilgi odagi haline gelmis ve son
zamalarda yapilan ¢ok sayida ¢alismanin konusu olmustur.

Bu calismalarin artmasi ile birlikte sanildiginin aksine, GiS mikroflorasinin
fizyolojik kosullar disinda mikrobiyotanin bozulmasi ile yukarida sayilan bir cok
hastalikta 6nemi ortaya ¢cikmis ve bunlarin tedavisi icin gaita nakli ginimuiziin
onemli tedavi metodlarindan birisi haline gelmistir.

Asagidaki tabloda gorildigli gibi bagirsak mikrobiyotasi basta
antibiyotikler olmak {izere bir cok faktérden etkilenmektedir. intesitinal
mikrobiyotanin bozulmasi ile ortaya c¢ikan hastaliklarin tedavisinde,
prebiyotikler, probiyotikler ve fekal mikrobiyota nakli son zamanlrda (gaita
nakli) kullanilabilecek son tedavilerdir.
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Bu giris bilgilerinden sonra, intestinal mikrobiyota ve gaita nakline daha
detayl bakmak gerekirse;

intestinal mikrobiyota nedir?

insanlarda gastro intestinal sistem mikrobiyotasi cok sayida ve cesitlilikte
mikroorganizma tarafindan olusturulmus kompleks ve dinamik bir
ekosistemdir. Bu ekosistemde bulunan bakteri sayisi ve ¢esitliligi konusunda net
bilgilere ulasmak oldukg¢a zordur. Mevcut kultir ve yontemler ile glinimuze
kadar yapilan ¢alismalarda, gastrointestinal sistemde 400 kadar bakteri izole
edilebilmisse de toplamda 35.000'den fazla bakteri tlirGnin oldugu tahmin
edilmektedir.



insan gastrointestinal sisteminde, 100 - 160 trilyon arasinda mikroorganizma
ortak bir sekilde yasamaktadir. Bu sayidaki mikroorganizma, tim vuciddaki
hicre sayisindan 10 kat daha fazladir. Yaklasik 800-1000 farkli bakteri tiirt ve
7000’den fazla farkh sus bagirsakta yasamaktadir.

Bagirsagimizda bir denge icinde yasayan bu muhtesem dinyanin uGyeleri
esas itibari ile 2 gruptan olusmaktadir.

Bunlardan en dominant olanlar, gram negatif, Bacterioidetes ve
Proteobacteria, gram pozitif olanlari ise, Firmicutes ve Actinobacteria grubudur.
Bacteroides ve Furmicutes’larin disinda intestinal florada bulunan diger 6nemli
anareob bakteriler arasinda Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria,
Fusobacteria, Lentisphaerae, Spirochaet ve Cyanobacteria’lar sayilabilir.

Bagirsak mikrobiyotasi, sagligimizin idame ettirilmesine esas katkiyi
saglayan énemli bir 6zel doku grubudur. ilaveten immiin sistemi, beslenme
durumunu ve metabolik durum dahil, bireyin vital foksiyonlarinin bir denge
icinde yasamasina yardim eder.

Bu mikroorganizmalarin bliylk cogunlugunu bakteriler olusturmakla birlikte,
virisler, mantarlar ve birgok Okaryotik mikroorganizmalar insan
mikrobiyatisinda yer almaktadir. insan mikrobiyotasinin buyik kismi GiS’de
olmak Uzere deri, genitoliriner sistem ve solunum sisteminde kolonize
olmaktadir.

Fizyolojik kosullarda sindirim sistemi mikrobiyotasinda son derece dinamik
bir denge s6z konusudur. Glinlik diyet ve cevre degisiklikleri ile mikrobiyotada
kisa sireli degisiklikler gozlenebildigi gibi, yaslanmayla birlikte uzun streli ve
kalici degisiklikler meydana gelebilir.

Ozellikle diyet aliskanhigi gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen
major faktorlerden birisidir. Karbonhidratlardan zengin beslenme aliskanlgi,
mikrobiyotada belirgin degisikliklere yol acarken; insanlarda 6zellikle inulin
iceren prebiyotik tiketimi F. Prausnitzii ve Bifidobacterium’larin florada daha
baskin hale gelmesine yol agmaktadir.

intestinal mikrobiyotanin olusumu ve gelisimi nasildir?.

insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotasi dogumdan hemen sonra
sekillenmeye baslamaktadir. Dogum esnasinda yenidogan, vajinal kanaldaki
bircok mikroorganizma ile karsilasarak sindirim sistemi mikrobiyotasini
olusturur. Yenidoganlarda yapilan calismalar, dogum seklinin direkt olarak
bebegin sindirim sistemi mikrobiyotasi ile iliskili oldugunu gostermistir. Vajinal
dogum ile dinyaya gelen bebeklerde, bebegin intestinal mikrobiyotasini,
annenin genitouriner sistem mikroorganizmalari olustururken, sezaryen ile
dogum gerceklestiginde, bebegin intestinal sisteminin, deri
mikroorganizmalarina benzer sekilde olustugu gorilmustar.



infantlarda gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen diger énemli
faktorler; beslenme sekli, gestasyonel yas, hospitalizasyon ve infantil donemde
stk antibiyotik kullanimi dir. Bu konuya en iyi 6rnegi anne siitl ile beslenen
infantlardaki mikrobiyota ile, formil mamalar ile beslenen infantlarin
mikrobiyotasi arasindaki fark gozler online serer. Anne sitl ile beslenen
infantlarda mikrobiyotanin ¢ogunu bifidobakteri’ler olustururken, formdl
mamalar ile beslenen infantlarin gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bakteroides fragilis ve Laktobasil’ler
baskin haldedir.

Yenidogan ve infant doneminde, intestinal mikrobiyota olusumundaki bu
farkliik, immin sistem gelisiminde ve muhtemelen ¢ocukluk ¢agi allerjik
hastaliklarinda dnemli rol oynamaktadir.

Dogumdan sonraki siiregte sindirim sistemi mikroorganizmalari dinamik bir
denge icerisinde sekillenmeye devam ederler ve bir yasindan sonra artik
intestinal mikrobiyota genc¢ bir insanin sindirim sistemi mikrobiyotasina benzer
hale gelmeye baslar, 3 yasinda blyilk oranda eriskine benzer, 6 yasinda ise
tamamen eriskin gibi olur ve gesitli nedenler ile bozulmaz ise ileri yaslara kadar
ayni kalir.

Eriskin donemde intestinal mikrobiyota son seklini almistir ve bu dénemde
intestinal mikrobiyotanin yaklasik %95’ini Firmicute ve Bacteroides’ler
olusturur. Yaslanma ile birlikte intestinal mikrobiyotada bir takim degisiklikler
meydana gelir. Geriatrik popililasyonlarda yaslanma ile mikrobiyotada, hem
bakteri sayisinda hem de cesitliliginde belirgin azalmalar meydana gelmektedir.
Diger yandan yaslilikta, mikrobiyotadaki degisiklikler, diger sistemik hastaliklari,
diyet aliskanliklari, kullanilan ilaglar ve bireyin yasadigi cevre (bakim evi,
hastane, ev vb.) ile siki iliski gostermektedir.

Saghkh insanlardaki intestinal mikrobiyota dengesi nasil degismektedir ve
bu degisim sonrasi hangi hastaliklar olusabilir ?.

Son yillarda yapilan bu calismalar ile intestinal mikrobiyotanin aslinda bircok
metabolik olayda, sistemik ve mukozal immiin sistem fonksiyonlarinda énemli
islevleri olan bir “organ’’ gibi davrandigi anlasiimistir.

Normal insan intestinal mikrobiyotasi, 100-160 trilyon arasinda degisen
miktardaki kompleks bir mikroorganizma dengesi ile yasami saglkl bir sekilde
devam ettirmektedir.

Bu dogumda baslayan, insanin kendine 6zel olan, intestinal mikrobiyotasi,
cesitli cevresel faktorler, diyet degisiklikleri ve beslenme farkliliklari ve ilaglar ki
ozellikle antibiyotikler, intestinal mikrobiyotanin dengesi lizerine olumsuz etki
ederek, intestinal dysbiosis denilen, mikroflaranin dengesiz hale gelmesi, yani
bozulmasi ile gastrointestinal sistem ile ilgili veya gastrointestinal sistem disi bir



cok hastaligin patogenezinde etkili oldugu kabul edilmektedir. Tablo-1'de
goraldagu gibi.

Tablo-1 : intestinal Mikrobiyotanin Dengesinin Bozulmasi ile iliskili Olan
Hastaliklar Nelerdir :
1- Gastrointestinal Kaynakli Olanlar :
- inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (ULSERATIF KOLIT, CHRON HAST.)
- Tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu
- irritabl Bagirsak Sendromu
- Kronik ishal
- Kronik Kabizlik
- Kolelitiasis
- Kolorektal kanser
- Hepatik ansefalopati
- FMF
- Gastrik karsinoma ve Lenfoma
2- Gastrointestinal Disi Olanlar :
- Diabetes Mellitus ve insiilin Rezistansi
- Non-alkolik karaciger yaglanmasi,
- Obezite
- Atopi, Ekzama, Allerji, Saman nezlesi, Astma
- Autizm
- Demans
- Depresyon
- Parkinson hastaligl
- Alzimer hastalig
- Duygu Bozuklugu
- Multibl Skleroz
- Myoclonis Distrofia
- Artritis
- Fibromyaljia
- Otoimmiin bozukluklar
- Kronik Yorgunluk Sendromu
- Hiperkolesterolemi
- idiopatik Trombositopenik Purpura
- Okzalik Asite bagh bobrek tasi

Bu konuda, gerek GIS ile ilgili, gerekse GIS disi hastaliklarla ilgili olarak bizim
calismamizda ve dilinyada yapilan c¢alismalarda elde edilen iyilesme oranlari,
calismalarin buyuk cogunlugunda birbirine benzer oranlardadir.



GiS ile ilgili olarak, inflamatuvar bagirsak hastaliginda, tekrarlayan
Clostridium difficile enfeksiyonunda, GIS disi, diabetes mellitus ve insiilin
rezistansi ile ilgili olarak, randomize klinik c¢alismalarda, FMT vyararh
bulunmustur.

idiopatik  kabizlik, iBS, autizm, Kronik yorgunluk sendromunda,
fibromiyaljide, iTP’de, metabolik sendroda, multibl sklerozda, myoklonis
distoniada ve parkinson hastaliginda yapilan ve yayinlanan vaka serilerinde FMT
yararli bulunmustur.

FMT nun dinyadaki en sik yapilan endikasyonu, 1978'de tespit edilen
antibiyotik kullanimina bagh, psdédomembrantz enterokolit’in nedeni olan,
Clostridium Difficile enfeksiyonudur. Bu konuda yapilan ¢alismalarda % 90’lara
varan oranda basarili sonuglar yayinlanmistir.

Ayrica 2017’de vyayinlanan “ Klinik pratikte FMT konusundaki Avrupa
konsensis toplantisinda” Clostridium Difficile enfeksiyonunun tedavisinde,
FMT, kuvvetle tavsiye edilmistir.

FMT, Clostridium Difficile enfeksiyonundan sonra, en ¢ok inflamatuvar
Bagirsak Hastaliginda galisilmis ve degisik sonuglar elde edilmistir.

ilk kez Ulseratif kolitte 1989 vyilinda, aminosalisilatlara ve
kortikosteroidlarere direncgli olan vakalarda uygulanmis. 6 hafta sonra
semptomlar tamamen iyilesmis, endoskopik goriinim tamamen dizelmis ve
biyopside aktif inflamasyon tespit edilememistir.

Daha sonra UK ve CH da ciddi oranda olumlu sonuclar vaka bildirimi seklinde
yayinlanmaya basladi.

ilk sistemik arastirma (27 UK, 12 CH ve 2 siniflandirilamamis vaka iceren)
2012 yilinda yayinlandi. Bu yayindaki remisyon orani % 63 olarak bildirilmistir.

IBH’li hastalarda yapilan ikinci sistemik arastirma, 2014 yilinda yayinlandi ve
bu arastirmada basari orani % 77.8 olarak bildirildi.

Daha sonra vyayinlanan 122 hastayi iceren (79 UK, 39 CH ve 4
siniflandirilamamis) 18 calismanin meta analizinde, ( 9 kohort, 8 vaka bildirimi
ve 1 randomize kontrolli ¢alisma), FMT sonrasi klinik iyilesme vakalarin % 45’de
basarilmistir (54/119).

Bu arastirmada sub grup analizlerine bakildiginda dikkat cekici nokta, Crohn
hastalarinda geng yasta basari orani ¢ok yliksek olarak tespit edilmistir. 7 yas
grubundaki CH’da iyilesme % 60.5, 20 yas grubundaki CH’'da % 64.1 olarak
bildirimistir.

Son zamanlarda, UK’de FMT’nun etkisini degerlendiren 4 adet plasebo
kontrolli randomize, 9 adet kohort ve 2 adet vaka serisin iceren meta analiz
seklinde arastirma yayinlandi.

Bu arastirmalardan ulseratif kolitte ortalama tam yani klinik, laboratuvar ve
endoskopik olarak basari orani % 33’dr.
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Bu arastirmalar icinde sadece 1 arastirma ki bu arastirma, 50 hastada
yapilmis ve klinik iyilesme, FMT yapilmis UK’li hasta grubunda % 30.4 iken,
kendisinden, otolog olarak yapilan kotrol grubunda %25 iyilesme tespit edilmis
ve istatistiki olarak 6onemli bir fark bulunamamistir. Fakat bu arastirmadaki
problem bitin FMT nakli nazoduodenal (burundan) tiple yapilmistir.

Bu yol cokta tercih edilmemektedir ve basari orani, alt GiS de kolonoskopi ile
yapilana gore, iyilesme oraninin, disiuk oldugu 2017’de yayinlanan “ Klinik
pratikte FMT konusundaki Avrupa konsenslis toplantisi” raporunda
bildirilmektedir.

CH da maalasef calisma ve vaka bildirimleri olduk¢a azdir. Cinden rapor
edilen 30 CH’ni iceren bir arastirmada, ilk aydaki klinik diizelme ve kilo alma
orani % 86 .7, total klinik iyilesme orani % 76.7 olarak bildirilmistir.

2015 bagladigimiz ve 2017 de bizim yayinladigimiz, tim medikal tedavilere
direncli 2 yillik takiplerini bitiren, 30 UK hastalarina uyguladig§imiz FMT nun
klinik, laboratuar ve endoskopik degerlendirilmesini iceren bizim ¢alismamizda,
klinik iyilesme %70 iken, tam iyilesme oranini (klinik, laboratuvar ve
endoskopik) % 43.3 olarak tespit ettik .

Medicine
ICIinicaI Trial/Experimental Study reas e I C I ne.

Fecal microbiota transplantation is a rescue

treatment modality for refractory ulcerative colitis

Ahmet Uygun, MD?, Kadir Ozturk, MD*", Hakan Demirci, MD?, Cem Oger, MD?, Ismail Yasar Avci, MD°,
Turker Turker, MD, PhD®, Mustafa Gulsen, MD?

Abstract X
Background: Fecal microbial transplantation (FMT) provides to replace beneficial bacteria with more favorable microbiomes in
recipient with dysbiosis. The aim of the present study was to prospectively investigate the efiicacy of FMT by assessing the clinical
and endoscopic respense in patients with ulcerative cdlitis (UC) who had faied anti-inflammatory and immunosuppressive therapy.

Methods: In this prospective and uncontrolled study, 30 patients with UC were included. All medications except mesalazine were
stopped 4 weeks before FMT. Colonoscopy was performed both before and after FMT. To assess the efficacy of FMT, Mayo scores
were calculated at week 0 and week 12. A total of 500mL extracted fresh fecal suspension was administered into the 30 to 40cm
proximal of terminal ileum of recipients.

Results: After FMT, 21 of the (70%) 30 patients showed clinical response, and 13 of the 30 (43.3%) patients achieved clinical and
endoscopic remission at the week 12. Nine patients (30%) were accepted as a nonresponder at the end of the week 12. There was
no significant difference among donors conceming both the rate of clinical remission and clinical response. No adverse events were
observed in the majority of patients during FMT and 12 weeks follow-up. Seven patients (23.3%) experienced mild adverse events
such as nausea, vomiting, abdominal pain, diarhea, and fewer after FMT.

Conclusion: FMT could be considered as a promising rescue treatment modality before surgery in patients with refractory UC.

Besides, FMT also appears to be definitely safer and more tolerable than the immunosuppressive ther in patients with LIC
(NCT02575040). C T Mart2017

2017’de yayinlanan diger bir arastirma, su ana kadarki en fazla sayidaki FMT
yapilmis yayini iceren calisma Cinde yapilmistir. Konstipasyon (276 vaka )
lyilesme orani % 40.2, Recurrent Clostridium Difficile infection (61 vaka)
lyilesme orani % 85.2, UK (44 vaka) lyilesme orani % 34.1, irritable bowel
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syndrome (iBS) (15 vaka) lyilesme orani % 46.7, CH (10 vaka) iyilesme orani %
30 olarak bildirilmistir.

Ayrica 2017'de bunlara ilaveten, dinyada ilk kez, miulti dondrlerden
hazirlanan FMT’nun 85 UK'li hastadaki, randomize plasebo kontrollii
arastirmanin sonuglari Avustralya’dan yayinlandi. UK’li hastalardaki iyilesme %
27, Plaseboda %8 olarak yayinlandi.

Yapilmis olan tim arastirmalardaki en buylik eksiklik, hemen hemen
tamaminda, ya inen kolona yada en fazla splenik fleksliraya (sol kolon basi)
kadar gidilmis ve buraya birakilmistir. Clinki bu hastalarda barsakta cok degisik
sekilde yara ve Ulsere lezyonlar vardir. Bu lezyonlar kanamali oldugu icin
perforasyona (delinmeye) ¢ok meyillidir. Bu nedenle arastirmacilar bu riski
dikkate alarak ileriye, yani yukariya gitmemislerdir. Bu da mikrobiyota
materyalinin barsakta kolonize olmasi, yani Giremesi icin gerekli olan en az 4-6
saat kalmasini glclestirmektedir. Bu durum basari oranini dogal olarak
azaltmaktadir.

Biz butin vakalarda cok dikkatle ve yavas olarak, aspire ederek, loop
yapmadan, yukariya yani kalin bagirsagin basi, ince bagirsagin sonu dedigimiz
cekum ve ileuma kadar gecerek, mikrobiyotay! buraya birakiyoruz ve sag yana
yatirarak mikrobiyota materyalinin en az 5-6 saat bagirsakta kalmasini
saghyoruz.

Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinda, bu konudaki bu gtnki
hipotez, anormal mikrobiyotanin, yani cesitliligi bozulmus mikrobiyotanin, hem
epitelyal gecirgenligini artirarak hemde nocicptive duyu yollarini aktive ederek
ve ilaveten enterik sinir sistemini bozarak, mukozanin dogal immiin cevabini
bozarak etkili olmaktadir.

IBH’nin aksine, iBS’de mikrobiyotanin rolii ile ilgili arastirmalar yeni ortaya
cikmaktadir. Son bir arastirmada iBS’de bazi bakterilerin sayisinin azaldigi, bazi
bakterilerin ise arttigi tespit edilmistir. FMT ile normal intestinal denge
saglanarak semptomlarin dizeldigi gortlmustir.

Bu giin itibari ile Giilhane Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji kliniginde, Ulsertaif
kolit, Chron hastaligi, kronik kabizlik, kronik ishal, Clostridium Difficile ye bagl
ishal, diyabet, obezite ve multibl sklerozda toplam 1000’nin Ustliinde hastaya
gaita nakil islemi yapilmistir. Su ana kadar malasef 1 hastada delinme ortaya
citkmis ve cerrahiye verilerek gerekli tedavi uygulanmistir.

Bunlardan 35-40 tanesinde Ustten jejunoskopi ile jejenuma uygulama
yapilmistir. Digerlerine kolonoskopi ile ileuma uygulama yapilmistir.

Ancak sadece Ulsertaif kolit ile ilgili arastima sonuglarimiz yayinlanmistir.

Bu glin itibari ile dinyada, hastalarini 5 yil takip etmis ve 5 yillik sonuglarini
dinya tip literatliriine sunabilen tek klinik, Gulhane Tip Fakiltesi,
Gastroenteroloji EAH klinigidir. Bu sonucglar 16 Subat 2020’de, Avrupa
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ULSERATIF KOLIT, CROHN HASTALIGI toplantisinda (ECCO), Avusturya’nin
baskenti Viyana’da tarafimdan tiim Dlnyaya s6zli olarak sunulmustur.

R At g
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I — |

5 yillik sonuglarimiz asagidaki sekildedir.
Bu sonuclar Dlinya tibbina cok 6nemli katki saglamistir.
Tabloda goriildigu gibi;
Tam cevapli hastaorani  : % 37.1
(%100 klinik + laboratuvar + endoskopik olarak diizelmis hasta orani).
Kismi cevapli hasta orani  : %29.2
(Laboratuvar olarak %70, klinik ve endoskopik olarak % 50-75 oraninda diizelmistir)
Cevapsiz : % 33.6
(Tekrarh FMT yapildi, degisik nedenler ile cevap alinamadi)
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Fekal mikrobiyota nakli ile ilgili diinya literatiriine baktiginizda, sadece 2019
yilinda 370 arastirma yapildig1 gortilmektedir. Bu sayi fekal mikrobiyotanin ne
kadar glincel ve 6nemli oldugunun bir gostergesidir.

- o
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Bu konudaki sadece 2019 literatliriine bakilinca, en ilgi c¢ekici arastirma
sonuglarini paylasmak gerekirse,

Alzheimer’s hastaliginda Fekal mikrobiyota Naklinin potansiyel bir tedavi
olabilecegi bulunmus ve vurgulanmistir.

v

Sun et al. Translational Psychiatry (2019) 9:189
https://doi.org/10.1038/541398-019-0525-3 Translational Psychiatry ARTICLE Open Access
Fecal microbiota transplantation alleviated Alzheimer's disease-like pathogenesis in APP/PS1
transgenic mice

Jing Sunl  Jingxuah Xu2  Yi Lingl , Fangyan Wang3 , Tianyu Gong4 , Changwei Yang4 , Shiqing
e e e T e S G Chort and Tiaming LiuL 4

Abstract Alzheimer's disease (AD) is the most common dementia in the elderly. Treatment for
AD is still a difficult task in clinic.

AD is associated with abnormal gut microbiota. However, little is known about the role of fecal
microbiota transplantation (FMT) in AD. Here, we evaluated the efficacy of FMT for the
treatment of AD. We used an APPswe/ PS1dE9 transgenic (Tg) mouse model. Cognitive deficits,
brain deposits of amyloid-B (AB) and phosphorylation of tau, synaptic plasticity as well as
neuroinflammation were assessed. Gut microbiota and its metabolites short-chain fatty acids
(SCFAs) were analyzed by 16S rRNA sequencing and 1 H nuclear magnetic resonance (NMR).
Our results showed that FMT treatment could improve cognitive deficits and reduce the brain
deposition of amyloid-B (AB) in APPswe/ PS1dE9 transgenic (Tg) mice. These improvements
were accompahied by decreased phosphorylation of tau protein and the levels of AB40 and
AB42. We observed an increases in synaptic plasticity in the Tg mice, showing that
postsynaptic density protein 95 (PSD-95) and synapsin I expression were increased after FMT.
We also observed the decrease of COX-2 and CD11b levels in Tg mice after FMT. We also

found that FMT tregiment reversed the changes of gut microbiota and SCFAs. Thus,

v <EMT may be a potential therapeutic strategy for AD, > 19

Bir

diger vyayinda, Ulseratif kolit tedavisinde, Fekal mikrobiyota

transplantasyonu ( FMT)’'nun, glvenli ve (mit verici bir tedavi oldugu tespit
edilmis ve yayinlanmistir.

O
O

oo

o0 ooo

oo

ug Saf. 2019 JyuM?2(7):869-880

Long-Term Safety and Efficacy of Fecal Microbiota Transplant in

Active Ulcerative Colitis.
Ding X1,2, Li Q1, Li P1,3, Zhang T1, Cui B1,3, Ji 61,3, Lu X4, Zhang F5,6.
Author information
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Abstract

INTRODUCTION AND OBJECTIVE:
The Ther‘aﬁeuﬂc role of fecal microbiota transplantation in ulcerative colitis varies across different reports. This study aims to
evaluate the long-term safety and efficacy of a strategy called step-up fecal microbiota transplantation for ulcerative colitis.
METHODS:
Two clinical trials (NCTO1790061, NCT02560727) for moderate-to-severe ulcerative colitis (Ma¥o score range 6-12) were
performed from November to July 2017. Both studies were pooled for analysis on the safe ¥ and efficacy of fecal
microbiota transplantation in patients with ulcerative colitis over a 1-year follow-up. The step-up fecal microbiota
transplantation strategy included step 1: single fecal microbiota transplantation; step 2: two or
more fecal microbiotatransplantations; and step 3: fecal microbiota transplantations followed by immunosuppressants. Long-term
chnllcal ejflcqcy and adverse events were assessed, and multiple factors related to fecal microbiota transplantation were
evaluated.
RESULTS:
Of 134 eligible patients in this real-word study, 81.3% (109/134) were included for analysis. The follow-up ranged from 1 to
5 years. Fecal microbiota transplantation-relafed adverse events were observed in 17.4% (43/247) of fecal microbiota
transplantation procedures including one serious adverse event (myasthenia gravis) and 56 non-serious adverse events.
Multivariable logistic regression analysis showed that both the method of preparation of microbiota from stool using the
automatic system and the delivery method of colonic transendoscopic enteral tubing were associated with a lower rate of fecal
microbiota fransplantation-related adverse even p=00 0,017 respectively). In total, 74.3% (81/109) and 51.4% (56/109)
of patients ievednlin | ponse S 4 montr v iaigtegnsolantation, respectively.

- U

Fecal microbiota transplantation should be a safe and promising therapy for

eerarvive O e proved eca obitota preparatio and olfe ranss &0

enteral tubing mighT re e, grative colitis.
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Yine Ulseratif kolit hastalarinda, tedavi olarak, gaita nakli yapilan 536
hastanin meta-analizinde, FMT, glvenli ve etkili bir tedavi oldugu
yayinlanmistir.

oo

t gnua Nei Ke Za Zhi. 2019 Mar 1;58(3):202-208.
Fecal micI:ro_biota transplantation for the treatment of ulcerativ@
= sis].

Mo R1, Ren RR2, Zhang XWTI, Yang v>1I.

L] School of Medicine, Nankai University, Tianjin 300071, China; Digestive Disease Center,
Chinese PLA General Hospital, Chinese PLA Medical College, Beijing 100853, China.
] Digestive Disease Center, Chinese PLA General Hospital, Chinese PLA Medical College, Beijing

Abstract

Objective: We aimed to evaluate the efficacy and safety of fecal microbiota ;
transplantation (FMT) for the treatment of ulcerative colitis (UC) in this Meta-analysis.
Methods: Literature related to FMT for the treatment of UC from PubMed, Embase,
Cochrane databases, CNKI, VIP and Wanfang Data were searched and screened with
update study in May 2018. Two independent investigators extracted information
according to inclusion and exclusion criteria. The Meta-analysis was conducted by Stata
12.0 software.

Results: A total of 4 randomized controlled trials (RCTs) and 19 non-
randomized controlled trials (non-RCTs) including 536 participants met the
inclusion criteria.

Meta-analysis of RCTs showed that FMT significantly increased the clinical remission
rate (OR=2.47, 95%CI 1.40-4.33, P=_0.02% and clinical response rate (OR=1.86

95 % CleimpB=Org 2@ in UC patients without increasing the incidence of severe
guverse effects (OR=1.40, 959¢&1 0.51-3.79, P=0.51

The results from 19 non-RCTs show&d that clinical remission rate in UC patients with
FMT treatment was 20%0 (95%Q 13%-28%) and the clinical response rate was

50% (95%CI 36%-65%).
All agvErsesavantommere™l aded as mild and self-resolving

O

En

No FMT-related severe adverse effects were reported.

Conclusions: Our analysis suggests that FMT is a safe and
effective method for the treatment of UC.

Considering several limitations of this Meta-analysis and previous clinical trials, farther
large-scale multicenter RCTs are still required to further verify the conclusion

tartismali ve merak edilen konulardan biriside, GiS mantarlarinda

(Candida) Fekal mikrobiyota transplantasyonun etkisinin olup olmadigi ile ilgili
idi. FMT yapilan, GiS’deki commensal, yani bir birine zarar vermeden yasayan
mikrobiyotanin elemalarinin, patojen candidalari Onledigi gosterilmis ve
yayinlanmistir.

oo

icrobiol Immunol. 2019 May;B3(5):155-163. doi: 10.1111/1348-

as

Fecal microbiota transplantation prevents Candida albicans from
colonizing the gastrointestinal tract.

: ¢

Author information

L] Division of Molecular Immunology, Medical Mycology Research Center, Chiba University, Chiba, Japan.

L] Division of Innate Immunity, Department of Microbiology and Immunology, Institute of Medical
Science, The University of Tokyo, Tokyo, Japan.

u Division of Bio-resources, Medical Mycology Research Center, Chiba University, Chiba, Japan.

L] Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, University of Michigan, Ann Arbor,

Michigan, USA.
u Division of Mucosal ngbiosis, International Research and Development Center for Mucosal Vaccines,
Institute of Medical Science, The University of Tokyo, Tokyo, Japan.

Abstract

Gut microbes symbiotically colonize the gastrointestinal (6I) tract, interacting with each
other and their host to maintain GI tract homeostasis. Recent reports have shown that gut
microbes help protect the gut from colonization b¥ pa‘rho%enic microbes. Here, we report that
commensal microbes prevent colonization of the GI tract by the pathogenic fungus, Candida
albicans. Wild-type specific pathogen-free (SPF) mice are resistant toC. albicans colonization
of the GI tract. However, administering certain antibiotics to SPF mice enables C. albicans
colonization. Quantitative kinetics of commensal bacteria are inversely correlated with the
number of C. albicans in the gut. Here, we provide further evidence

6I tract. These data demonstrate the importance of commensal bacteriq
as a barrier for the GI tract surface and highlight the potential
clinical applications of commensal bacteria in preventing pathogenic

fungal infections. —
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Literatirde yayinlanan en ilging sonuclardan biriside, 79 yasindaki mental
deprese olan yash bir hastanin, 7 yasindaki torunundan yapilan Gaita nakli ile
hayati fonksiyonlarinin 6nemli oranda dizeldigi, 6 ay sonra normal kilosuna

dondugi ve marketten ihtiyaclarini giderebilir hale geldigi yayinlanmistir.

O Fecal microbiota transplantation in an elderly patient with mental
depression

O Tlng Cai, Xiao Shi, Ling-zhi Yuan, Dan Tang 20 February 2019
Fecal microbiota transplantation in an elderly patient with mental depression Fecal microbiota transplantation (FMT), in which intestinal microflora from a
healthy person is transplanted into a patient’s intestinal tract, has been used to reconstruct the intestinal microbial ecology and treat gastrointestinal
disease. Here it was applied in a patient with a 6-month history of mental depresslon after a stressful event. Good results were achieved in this elderly
woman, and she remains in remission after almost 12 months of follow-up

] Our experience suggests that FMT could be a feasible treatment for mental

] Our patient was a 79-year-old woman.

- After her personal property was stolen, she experienced loss of appetite, constipation, introversion, and drowsiness and stayed in bed all day. During a 6-
month period, she lost nearly 25 kg She was admitted to a psychiatric department dlagnosed ‘with mental depression, the Patient Health Questionnaire
score (PHQ-9) was 21, and prescrlbed escitalopram, Flupentixol and Melitracen Tablets, gastrointestinal dynamics regulators, probiotics, and supplemental
digestive enzymes for'6 months.

= However, no obvious improvement occurred.

] Seven months after disease onset, we transferred 200 mL of a bacterial solution to the descending duodenum via a gastroscope.

] The antidepressants were stopped thereafter.

| The donor was her 6-year-old great-grandson,

- who had a good appetite, an outgoing personality, and a disciplinary stool.

= Four days after the FMT, the patient felt less sleepy, her appetite had changed for the better, and she became more talkative.

[ ] Two weeks after the therapy, she became euphoric.

= She was able to live independently, and her weight had increased by 1.5 kg.

m  Six months later, her weight had returned to normal

and the constipation symptoms had improved,

PHQ-9 score descended to 4, meant a normal level. The result of 16S ribosomal RNA sequencing showed that after the FMT, there was a
significant increase in Firmicutes counts, while those of Bacteroidetes were significantly reduced.

Much research ﬁLey et al., 2006; Makarova and Koonin, 2007; Samuel and Gordon, 2006; Tumbaugh et al., 2006) has indicated that Bacteroides and
Firmicutes jointly promote host absorptlon or energ%I storage and that an increase or decrease of either may contribute to wel ht gain. The number of
Lachnospiraceae species was quite low before the T but much higher thereafter. Lachnoglraceae species break down c: ydrates into short-chain
fatty acids (SCFAs). The reduction of Lachnospiraceae would thereby result in the loss of SCFAs (Duncan et al., 2007) and retard the colonic transmission
speed. Thus, we speculated that Lachnospiraceae species may be less abundant in patients with gastrointestinal dysfunction. In addition, the reduction of
SCFAs can reduce the intestinal production of 5-HT, an important neurotransmitter in the fight against depression.

m  Our findings indicated that FMT can optimize the
intestinal microflora of patients with depression and
relieve depression-related symptoms by restoring or
reconstructing the constitution of the intestinal

=
- Studies on the treatment and mechanism of FMT in depression are presently lacking, so further explorations in large-sample Qadomized
clinical trials are required to verify our findings.

FEKAL MiKROBIiYOTA TRANSPLANTASYONU
(Gaita Nakli)

Fekal mikrobiyota transplantasyon (FMT), saglikli bireylerden alinan gaitanin
cesitli islemlerden gecirilerek, suspansiyon haline getirilmesi ile gesitli yollar ile
(enema, nazoduodenal/nazojejunal sonda, gastroskopi, jejunoskopi ve
kolonoskopi) hasta kisinin gastrointestinal I[imenine verilmesidir.

Hangi hastalara FMT yapilabilir?
GuUnlmuzde FMT’ nin en sik yapildigi endikasyonlar sunlardir.
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En Sik Endikasyonlari Nelerdir?

v" Gocukluk gaginda ve geriatrik poplilasyonda en sik endikasyon:
v' C. Difficile’ye bagl psédomembransz enterokolittir.
v Erigkinlerde en ¢ok ;
v IBH ( Ulseratif Kolit, Chron Hastahgr)
Tekrarlayan /Ciddi Cl D 'ye bagh p.membransz enterokolit
irritable Barsak Sendromu

Kronik diyare/ konstipasyon

NI NN

Kronik yorgunluk sendromu
v Bakken JS. Clin Gastroenterol Hepatol 2011
v Surawicz CM. AJG 2013
v Kelly CR. GasTroenTerol%éy 2015

Nadir ve Deneme Endikasyonlari Nelerdir?

Multiple skleroz

Tip-1 ve Tip-2 Diyabetes Mellitus,

Obezite, IR

Bagirsak graft-versus-host hastaligi

Autism

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Depresyon
Hepatik ansefalopati

iTP

Ateroskleroz

Kolelitiyazis

Ailevi Akdeniz Atesi

Miyoklonik distoni

¢oliyak hastahgi

Hashimato's thyroiditis =

MNESHNIN IR ES NI SN N SN N

FMT isleminde alici nasil hazirlanmalidir?

FMT eger kolonoskopik yontem ile yapilacak ise, alicinin islemden onceki
gece, yatmadan laksatifler ve/veya purgatifler ile kolonoskopi yapilcakmis gibi
hazirlanmalidir. Aliclya, islemden 1 saat 6nce, verilen materyalin en az 4 -6 saat
bagirsakta kalmasi icin 2 tablet antidiyareik, tercihen lopermid, verilmesi
gerekir.

Nazoduodenal veya nazojejunal sonda ile FT yapilacak hastalarda da kolon
temizliginin yapilmasi uygundur.
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FMT isleminde don6r nasil segilmelidir?

Saghkli dondrler genellikle akraba ve yakin arkadaslar tercih edilir fakat
ilgisiz kisilerden toplanan gaita ve gaita bankalarindan da gaita alinabilir.
Hastaligin iyilesmesindeki tedavi orani donoér secimi yakin akrabada (%93),
yabancidan (%84) biraz daha yliksek orana sahiptir. Fakat bu oranlar arasinda
ciddi istatistiki olarak fark yoktur.

Random dondr secimi ile yapilan ¢alismalarda, sonuglar akraba dondérlerden
elde edilen sonucglara yakin bulunmustur. Dondrin cinsiyeti tedavinin
basarisinda etkili degildir.

FMT vyoluyla alicinin yeni bir hastaliga maruz kalmamasi igin dondrlerin
ayrintili bir sekilde incelenmesi gerekmektedir;

1-Endemik ishal bolgesine seyahat hikayesi,

2-Seks yasantisi,

3-Onceden operasyon hikayesi,

3-Kan transflizyonu,

4-Donorin ailesinde otoimmiin ve metabolik hastalik varligi,

5- 1.ve 2. derece akrabalarda malignite varligi olup olmadigi sorgulanmalidir .
Donor secildiginde, tarama Amsterdam protokoliine gore yapiimahdir.

Anamnezde dikkat edilmesi gereken onemli hususlar asagida gibidir;
1. Normal viicut kitle indeksinde (18-25 kg/m?) olmali
2. Son 3 ay icerisinde antibiyotik ve slirekli proton pompa inhibitéri almis mi?
3. Son 3 ayda dovme, piercing yaptirmis mi ve hapishane hayati var mi?
4. Son 3 ayda yiiksek riskli kisilerle seks ve iV ilag kullanimi var mi?
5. IBS, IBH (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 ? (imminsipresif veya Kemoterapi var mi?)
8. Kronik yorgunluk sendromu var mi?
9. Atopi, Gida alerjisi var mi?
10. Bunlarin disinda, FMT dondrleri igin major gastrointestinal sistem cerrahisi
(Gastrik bypass op vb.), metabolik sendrom, bag dokusu hastaligi gibi sistemik
otoimmun hastaliklar, bronsial astma gibi alerjik hastaliklar ve kronik yorgunluk,
fibromiyalji gibi kronik agri  sendromlari rolatif dislama kriterlerini
olusturmaktadir
Yukarida belirtilen 6zellikler ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir.
Ayrica donoriin hem gaitasi hem de kani incelenmelidir.
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Donor gaitasinda;
Clostridium difficile toxin, Cryptosporidium,
Bakteriler; Helicobacter pylori antijen, Yersinia, Camplobacter, Shigella,
Salmonella,
Enteropathojenic E. Coli
Viriisler; Rotavirus, Adenovirus, Enterovirus, Parechovirus, Sapoviruslar,
Noroviruslar,
Parazitler; Astroviruslar ve Giardia arastiriimalidir.

Donor kaninda ise asagidaki testlerin yapilmasi gerekmektedir;

. Tam kan, Tam idrar
. Karaciger fonksiyon testleri
. HIV-1 ve 2 antikorlar
. Human T-Lenfositik virus
. Hepatit A,B ve C virusleri
.CMV ve EBV
. Strongyloides
. Amebiasis
. Syphillis
10. Covid-19 testi

O 00O NOOULL D WN PP

Fekal transplant materyali nasil hazirlanmalidir ?

Bu konuda bir fikir birligi olmamasina ragmen en ¢ok Amsterdam
protokoli 6n planda tutulmakta ve ona gore hazirhk yapilmaktadir. Bu
protokole gore hazirlanan soliisyon elle yada mutfak mikseri ile karistirilir ve
blylk partikilleri temizlemek icin kahve filtresi veya celik slizgec kullanilarak
sispansiyon haline getirilir. Bu slispansiyonlar 50ml’lik enjektorlere konulur.
Donérden alinan fegesin ilk 6 saatte aliciya nakledilmesi dnerilmektedir. Bu ilk 6
saatteki bekleme sirasinda materyal buzdolabinda tutulmaldir. Ancak, -80°C
dondurularak gaita bankalarinda saklanmis feces dérneklerinin transplantasyonu
ile de benzer sonuclar alinmistir. Taze verilecek materyaller sogutulabilir fakat
dondurulmamalidir.

Hangi yol daha etkilidir?

Transplantasyon icin fekal materyal ¢esitli yollardan infliize edilebilir. En
tercih edilen yol kolonoskopi ile materyalin ileuma birakilmasi olmakla beraber,
nazogastrik tlip, nazoduodenal yol, gastroskopi, jejunoskopi ile ve retansiyon
enema ile FMT yapilabilmektedir .

Uygulamanin hangi yolla yapildigina dair karsilastirmali bir ¢alisma
yoktur. Sonuglari birbiri ile ¢atisan ¢ok sayida arastirma yayinlanmistir. Aslinda
sonuclar arasinda cok bulyuk farkliliklar goriilmemektedir. En iyi ve etkili yol,
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hastaligin anatomik lokalizasyonuna gore secilen yoldur. Ornegin metabolik
(insilin rezistansi, Cdlyak, ince bagirsak ) hastaliklarin tedavisi icin en iyi yol,
duodenal inflizyon yoludur.

Kolonoskopide fekal materyalin ¢cekum ve/veya terminal ileuma kadar
inflzyonu en iyi sonucu vermektedir. Ayrica kolonoskopik yol daha glvenli,
daha kolay ve hasta tarafindan daha iyi tolere edilebilmektedir. ilaveten
kolonoskopi ile kolondaki lezyonun durumunu degerlendirmek imkani vardir.
Fakat bazi hastalar icin fekal materyali icinde tutmak zor olabilir ve tekrarlamak
gerekebilir. Bu nedenle kolonoskopik yolu bazi hastalar tolere edememektedir.
Bu durumda {st GiS’den yapilan FMT ile 150-200ml gibi ufak miktarlar ile 2-3
gunluk tekrarlar ile islem daha mimkin olabilir. Bunu yapmak kolay ve daha az
risklidir. Ancak bu yol bazi hastalar icin zor olabilir ve rahatsizlik duygusu
verebilir. ilaveten kusma ve aspirasyon riski vardir. Ayrica lstten verilen
mikroflora tim kolona yayilmayabilir ve ince bagirsakta asiri bakteri artma
riskine (overgrowth) neden olabilir.

Ust GiS’den yapilan FMT’dan sonra, bu hastalar islemin bittigi andan
itibaren 4 saat boyunca, 45 derece oturur pozisyonda tutulmahdir.

FMT materyali, enema ile sadece splenik fleksuraya kadar ulasabilmekte
iken, kolonoskopi ile transplantasyon materyali tim kolona ve ileuma inokile
edilebilmektedir. Konsensus olmamakla birlikte FMT nin kolonoskopi ile
yapilmasini éneren otoérler ¢ogunluktadir. Bu konuda klinik duruma gore en
uygun yolun tespiti icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Hangi vyolla verilirse verilsin transplantasyonun etkili olabilmesi ve
kolonizasyonun olabilmesi icin materyalin en az 4 saat, mimkiinse 6-8 saat
[imende kalmasi gerekmektedir. Bunun icin islem sonrasinda hastayi sag yana
yatirmak ve kolondan hava aspire edilerek islemin sonlandirilmasi gerekir.
Ayrica islemden en az 2 saat dnce antidiyaretik tercihan 2 tablet loperemid
vermek gerekir.

Hangi sulandirici madde kullaniimahdir?

Cesitli calismalarda farkli dilie edici maddeler kullanilmis olup 6nerilen
sulandirici steril % 0.9’luk serum fizyolojiktir. Bununla birlikte su, yogurt, ayran,
st ve yumurta da kullanilmaktadir.

Ne kadar gaitaya ve hazirlanmis mikrobiyotaya ihtiyag vardir?

Kullanilan fegces miktari tedavinin basari ve niiks oranini degistirmektedir.
Eger 200 ml’den daha az fekal materyal verilirse; tedavi basari orani % 80 ve
niks orani % 6.2 iken, 500 ml’den daha fazla fekal materyal verildiginde tedavi
basari orani % 97.3’e c¢ikmakta ve niliks orani % 4.7'e gerilemektedir.
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Gastroskopi icin 50-60 gr feces 250 ml sulandirici, kolonoskopi icin ise 200-300
gr feces 500 ml sulandirici kullaniimalidir.

Bu miktar konusunda farkli ¢alismalarda farkl miktarlar énerilmektedir.
Son zamanlarda 30-50 gr fekal materyalin bile basarili bir FMT icin yeterli
oldugu ileri strtlmektedir. Ancak genel kanaatin, gaita miktar arttikca, hem
mikrobiyotanin cesitliligi artmakta hem kalitesi, hemde iyilesme oranlarinin
daha iyi oldugu yonindedir.

Taze mi? Donmus gaita mi daha iyidir?

Yapilan calismalarda onemli bir fark bulunmamistir. Taze gaita 6 saat
icinde verilmelidir. Daha o6nce alinip dondurulmus gaita c¢ozinilerek islem
yapildigi ve karsilastirildigi calismada; taze gaitada tedavi basari orani % 92
iken, donmus gaitada tedavi basari orani % 90 olarak belirlenmistir. Donmus
¢6zinmus kullanilmamis gaita tekrar dondurulmamalidir. Dondurma isleminde
en uygun derecenin ne oldugu tam bilinmemektedir. -20 yada -80C? de
saklanabilir. Bu konuda ileri galsmaya ihtiyag vardir.

Fekal mikrobiyota transplantasyonu giivenli midir?

Uzun donemdeki FMT ile sonuglar ile ilgili olarak strekli olarak stiphe
duyulmasina ragmen, Dinyada FMT uygulamasi baslayali 12 sene oldu. Su ana
kadar, kanser ve enfeksiyon konusunda her hangi bir yayin yapilmadi. Hicbir
onemli komlikasyon ¢ikmadi. Sayet 12 yildir uygulanan bu yontemde bir kot
sonug ¢ikmis olsa idi yayinlanmasi gerekirdi.

Ancak 2019°da ABD’de 2 kanser tedavisi goren hastaya, ayni donorden
nakil yapilmis, fakat bu donorde antibiyotige direncli bakteriler mevcut oldugu
icin, her iki kanser tedavisi nedeni tedavi goren bu hastalarda, immin sistemi
zayif oldugu icin bu iki hasta 6lmus. Bu da bize gostermistir ki, donoriin dogru
ve titiz bir sekilde tetkik edilmesi ve taranmasi cok 6nemlidir.

Donér iyi taranmak sartiyla, immiinsiiprese olan (Glukokortikoid, 6-
merkaptopurin, Azotiopurin tedavisi alan), biyolojik ajan ( infliximab,
adalimumab) alan, immunokompromize ( Renal TX'li, Lenfomali, KLL'li) ve yash
ciddi hastaligi olan hastalarda dahi FMT glivenle yapilabilmektedir.

Ancak bu hastalarda, enema yada kolonoskopik yol tercih edilmelidir. Bu
hastalarda Ust GiS’den yapilan FMT’da, bulanti ve kusmaya bagh aspirasyon
pnomonisi daha ciddi ve sik olarak gorilmustur.

FMT’nin yan etkisi var midir?
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FMT’n kisa siireli ve minor yan etkileri nelerdir?

isleme ve verilen materyale bagh cesitli yan etkiler gorilmektedir.
Bunlardan en ciddi olanlari, isleme bagh olan en 6nemlisi perforasyon ve
anesteziye bagl olan yan etkilerdir. Ayrica Ustten uygulamada aspirasyona bagh
pnomonisi, septik sok ve 6lim diinyada avusturalya ve ABD’de gorulmustur.

Minor yan etkiler; ates, sedim yuksekligi, 10kositoz, siskinlik, gegirme,
abdominal kramp, gaz, bagirsak hareketlerinin kaybolmasi, 4-5 glin siren
abdominal duyarlilik, konstipasyon ve diyaredir.

FMT’n uzun donem yan etkileri nelerdir?

Uzun dénemdeki sonuglari ile ilgili 12 yil gegmesine ragmen ciddi bir yan
etki yoktur. Teorik olarak bazi kronik hastaliklar, obezite, DM, ateroskleroz,
kolon kanseri, NASH, obez kisiden yapilan nakil sonrasi kilo alma gozlenmis,
ayrica zayif bir kisiden yapilan nakil sonrasi insulin duyarhligr artmistir.

Sonug olarak;

FMT bazi GIS ve GIS disi hastaliklarda etkili ve (imit verici bir tedavi
girisimidir. intestinal mikrobiyotayr daha iyi tanidikca bugiin patogenezini
bilmedigimiz bir cok hastalikta rolii oldugu ortaya cikacaktir.

Bu tedavinin en 6nemli eksigi, randomize, kontrolli ¢calismalarin az sayida
olmasi ve bizim klinigimiz haricimizde dinyada uzun dénem sonuglarinin
yayinlanmamis olmasidir.

Diinyada ilk kez hamile bir Ulseratif kolit hastasina, ila¢ yan etkisi nedeni
ile ilag kullanamamasi nedeni ile, klinigimizde arafimdan, ¢ok biyuk bir itina ile
yapildi, saghkh dogum yapti ve su anda anne remisyonda ¢cocuk 1.5 yasinda
saglikli devam ediyor.

Sonuc¢

v" Akdeniz tipi ve dogal diyet (yogurt + sarimsak) gok
onemlidir.

v FMT ,UK'de etkili ve giivenlidir.
v Ozellikle yeni baslayan UK'lilere baslanmasi gerekir.

v" Bu tedavinin uzun dénem sonuglarinda kesinlikle (10 yih

gecti) proplem yoktur ve giivenlidir.

77
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Kendi hastalarimizdan, tim medikal tedavilere yanit alinamamis olan,
FMT uyguladigimiz sadece 2 hastanin nakil éncesi ve nakil sonrasi resimlerini
sunarak konuyu bitiriyorum.

Tum kolonu tutan multipl psodopolipleri olan ulseratif kolitli, 19
yasindaki erkek hastanin FMT 6ncesi kolon resmi;

mmm -
0/30
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Ayni hastanin nakilden 8 ay sonraki kolon resmi;

Subat - 2019
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Tim kolonu tutan siddetli pan dUlseratif kolitli, 18 yasindaki bayan
hastanin FMT oOncesi kolon resmi;
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Prof. Dr. Ahmet UYGUN
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