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Fekal Transplantasyon

Esin KORKUT", Ali OZDEN?
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Insan diski florast mikroorganizmalarin (Bakteri, viriis,

maya, parazit gibi) kompleks bir karigimt olup, muhteme-

len viicudun en biiyiik organidir. Insan barsaginda ~300-
500 tiir mikroorganizma mevcut olup, diski gramima diisen
bakteri miktar1 yaklagtk 10%dir (1). Bu mikroorganizmalar
karmasik karbonhidratlarin sindirimi dahil, enerji depolama,
immiin fonksiyonlar ve patojen bakterilerin invazyonuna kar-
st korunmada rol alirlar. Mevcut deliller ile baz1 antimikrobi-
allerin intestinal mikrobiota iizerinde ciddi etkilerinin oldu-
gunu bugiin bilmekteyiz. Ornegin Clostridium difficile icin
kabul goren goriis genis spektrumlu antibiotiklerin kullanimi
ile intestinal mikrobiota dengesinin bozulmast ve patojen C.
difficile suslarmnin barsaklarda enfeksiyon olusturmasina izin
verilmesidir (1). Bu mekanizma gz Oniine alinarak fekal
transplant calismalar1 glindeme gelmistir. Fekal transplantas-
yon standart tedaviye potansiyel alternatif olarak, sagliklt do-
norden alinan barsak florasinin hasta bireyin intestinal mik-
robiotasini diizenlemek icin verilmesidir. Ilk defa 1958 yilin-
da insanlar tizerinde uygulanmus olan bu yontem, fekal bak-
terioterapi, intestinal mikrobiota transplantasyonu olarak da
adlandirilmaktadir (2).

Eiseman ve ark.’nin psédomembrandz enterokolit tedavisinde
fekal enema kullanimint bildirdikleri ilk vakayr takiben 2. bildi-
ri 1981'de Bowden ve ark. tarafindan yaymnlanmistir (2,3). Lite-
ratiir incelendiginde diger calismalarin bu yayinlart takip ettigi
gozlenmektedir. Bu tedavinin bagarist bugiin artik kabul edil-
meye ve cesitli tilkelerde uzmanlar tarafinda kullanilmaya bag-
lanmugtir,

Fekal transplantasyon mantik olarak “kan transfiizyonu” ile
benzer bir uygulama olmasina ragmen, “tatstz” bir prosediir
olmast sebebiyle uzun yillar kullanim alant bulamamistir. An-
cak standart tedaviye yanutsiz olmus C. difficile’li semptomatik va-
kalarda gozlenen dramatik iyilestirici etkisi, glivenli, hizli ve yiik-
sek etkinligi “Fekal Bakterioterapi” ya da bugiin ki ismi ile “Fekal
transplantasyon” kullanimunt tekrar glindeme getirmistir.

Donér Secimi

Fekal transplantasyonda digki vericileri tercihen eg ya da ya-
kin akrabalardan secilir. Boylece alictya yeni patojen transfe-
rinin engellenmesi hedeflenir. Barsak florasint belirleyen, ki-
sinin yagadigt ¢evre oldugu gtz Oniine alindiginda hastanin
giinliik temas ettigi bireylerin digkisini almasi yeni patojen
riskini minimalize edecektir (4). Bagiscilar fekal transplantas-
yon Oncesi kan yolu ile bulagan viriisler (HIV, hepatit A, B, C,
CMV, EBV), sifiliz ve enteropatojenler (parazit, bakteriyel pa-
tojenler) acisindan taranir (4). Diski alicisina fekal transplant-
tan 12 saat once oral vankomisin (125 mg, glinde 4 defa) uy-
gulanir. Yine transplant oncesi uygun gastrik pH'ya ulasmak
amact ile alictya proton pompa inhibitdrleri (omeprazol 20
mg) verilir. Takiben diskt nakli uygulanur.

Fekal Transplantasyon Prosediirii

Fekal transplantasyon prosediirli caligmalar arasinda farklilik
gostermekle birlikte diski materyali siklikla yakin akrabasin-
dan enema ile, gastroskop veya nazojejunal tiip vasita ile uy-
gulanmustir (5,6). Tedavilerde siklikla tek bir infiizyon uygu-
lanmug, ve infiizyonda kullanilan ortalama diski miktar1 =200
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mL (25-1500 mL)dir. Digk1 stispansiyonu hazirlanmasinda su,
tuzlu su veya siit kullanilmugtir (5,7). Standart ev tipi el blen-
deri kullanilarak diski likid hale getirilir. Takiben partikiiller-
den arindirilmak amact ile kahve filtresi ya da gazli bezden
gecirilir ve en kisa zamanda, diskt bekletilmeden, hastaya
kullanilir (8,9). Ttim hastalar tedavi protokolii denenmeden
once vankomisin, metranidazol tedavilerine yanit vermeyen
ya da relaps olan hasta gruplar1 seklindedir (10).

Tedavi prosediirleri incelendiginde gastroskop veya nazoje-
junal tlip araciligi ile yapilan infiizyonlarda etkinlik daha di-
siik iken, yakin bir dontrden yapilan digkr lavmant transplan-
tasyonlarinda etkinlik daha yiiksek bildirilmektedir. Digkinin
su ile hazirlanan siispansiyonlart ile yapilan inflizyonlarinda
serum fizyolojik ile hazirlanan siispansiyonlarmna oranla dii-
zelme sik, ancak relaps daha ytiksek izlenmistir. Benzer sekil-
de yiiksek voliimlii stispansiyon infiizyonlarinda da relaps
daha yiiksek gozlenmistir. Infiizyon sayist kargilasurildiginda
bir ¢alismada bagar1 %73 iken, farkli bir caligmada bu oran
%91 olup basart orant infiizyon sayust ile iliskili degildir (11).

Fekal Transplantasyon Etki Mekanizmasi ve Kullanim
Alanlary

Fekal transplantasyonda etki mekanizmast net olmamakla
birlikte icerik ve fonksiyonel yonden bozulmus intestinal
mikrobiotanin tekrar diizeltilmesi ile iligkili olduguna inanil-
maktadir (12). Nitekim alici intestinal mikrobiotanin, digki
transplantasyonunu takiben, dondr ile benzer 6zellikleri tasi-
digint gosteren farkli calismalar ile de bu goriis desteklen-
mektedir (13, 14).

Fekal transplantasyonun etkinligini gosteren ¢aligmalar sik-
likla tedaviye direncli ya da tekrarlayan C. difficile enfeksiyo-
nu tedavisine odakli ¢alismalardir (15).

2003 yilindaki 18 vakay1 iceren retrospektif ¢alismada hastalar
fekal transplantasyon ile tedavi edilmis, tedavi yanitt dramatik
sekilde olumlu bildirilmigtir (4). Bu calismada tiim hastalar
prosediirden 4 giin 6nce baglayan oral vankomisin tedavisine
alinmug. Hastalara ayn1 zamanda transplanttan bir gece dnce ve
transplant sabaht omeprazol verilmis. Her bir hastaya nazogas-
trik ttip araciligy ile 30 gram tek bir fekal infiizyon uygulanmis.
Hastalarin 12- 24 saat sonunda semptomlarinda belirgin dii-
zelme saglanmug, tedavi basarist %94 olarak bildirilmistir.

2009 yilinda van Nood ve ark. 1958- 2008 yillar1 arasinda fe-
kal bakterioterapi bildirilen yayinlarin literatiir derlemesinde

16 caligma incelemistir. Bu calismada da tekrarlayan C. diffi-
cile'li fekal transplantasyon uygulanan 159 vakada tedavi ba-
sarist %91 olarak bildirilmistir (8).

Rohlke ve ark. 2010 yilinda yayinladiklari ¢alismada; rekiirren
C. difficile infeksiyonu olan 19 hastaya kolonoskop araciligr ile
dondr digkist infuze ettiklerini ve 6 ay - 5 yil arasindaki takip-
lerinde tiim hastalarinda kiir sagladiklarini bildirmislerdir
(16).

Fekal transplantasyonun gastroenteritlerin disinda farklt has-
taliklarin tedavisinde de etkin olabilecegini gosteren calisma-
lar mevcuttur.

Literatiir incelendiginde inflamatuvar barsak hastaliklarinda
ve irritabl barsak sendromu tedavisinde de prosediiriin kul-
lanildigr goriilmektedir. Caligmalar relaps ya da oliim gortil-
meksizin %100 rezoliisyon bildirmektedir (17,18).

Borody ve ark. 2003 yilinda, fekal transplantasyonu tilseratif
kolit hastalari iizerinde denemislerdir. Kolonoskop ve histo-
loji ile tanist dogrulanan siddetli, rekiirren semptomlu 6 il-
seratif kolitli hastaya 5 giin siire ile tekrarlayan retansiyon
enema uygulanmig ve tiim hastalarda {lseratif kolit tedavisi
kesilmesine ragmen semptomlarda tamamen diizelme sag-
lanmugtir. Medikal tedavi almamalarina ragmen 1-13 yillik ta-
kipte hicbir vakada klinik, kolonoskopik ya da histolojik iilse-
ratif kolit belirtisi izlenmemistir (17).

Borody ayn1 zamanda fekal transplantasyonun parkinson te-
davisinde kullanimz i¢in de calismalarda bulunmaktadir.

2010 yilinda Anne Vrieze ve ark. fekal transplantasyonun me-
tabolik sendromlu hastalarindaki sonuglarini bildirmiglerdir.
18 yeni tani almig metabolik sendromlu erkek hastaya fekal
transplantasyon uygulanmustir. Galisma cift- kor, randomize
kontrollii diizenlenmis olup vakalarin yarisina kendi digkilart
transplante edilirken diger yarisina zayif dondrlerden alinan
digkilar transplante edilmistir. Donor digkust transplante edi-
len vakalarin aclik trigliserid seviyelerinin belirgin oranda
diisttigti bildirilmistir. Yine bu grupta transplantasyon takibi
6. hafta sonunda periferal ve hepatik insiilin duyarliliginin da
belirgin sekilde diizeldigi bildirilmistir (19).

Fekal transplantasyon veterinerlikte de kullanim alant bul-
mustur. Anoreksiali ineklere sagliklt ineklerin diskilart ile ve
ishali olan genc taylara saglikli atlarin digkilarinin transplan-
tasyonu ile basarili tedaviler bildirilmektedir (9, 20).
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Avantaj ve Yan Etkiler

Fekal transplantasyonun belki de en 6nemli avantaji donor si-
kintisinin olmamasidir. Giivenli, ucuz ve diisiik teknoloji gerek-
tiren bir islemdir. Rejeksiyon riski yoktur, enfeksiyon riski ol-
dukca diisiiktiir ve immiinsiipresif tedavi gerektirmemektedir.

Fekal transplantasyon, tekrarlanan antibiyotik kullanimt don-
giistinii kirmakta, boylece intestinal floranin devamliligint ya
da yenilenmesini saglamaktadir. Bunun yanisira tekrarlayan
antibiyotik kullamiminin beraberinde getirdigi riskleri de
azaltmaktadir; antimikrobiyal direncli enterik bakteri suglari,
alerjik reaksiyonlar, maliyet gibi.

Fekal transplantasyonun diger bir avantaji da digkinin genis
spektrumlu aktivitesi nedeni ile patojen tanimlamasina gerek
olmakstzin enterik enfeksiyonlarin tedavisine baslanabilme-
sidir. Nitekim Eiseman ve ark. 1958'de bildirdikleri ilk vakada
psodomembrandz enterokolit etkenini bilmeksizin tedavi et-
miglerdir (2).

Bildirilen calismalarda genel olarak yan etkilerden bahsedil-
memistir. Bir calismada nazogastrik tiip yerlesimine bagh ge-
cici tahris, kolonoskopiye sekonder rektal rahatsizlik hissi,
gaz, bulant1 ve sigkinlik bildirilmistir (8,21).

Nazogastrik tiip uygulanmasi yine bazi riskleri beraberinde
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Albert Einstein
1879-1955

“Insan aklin stnirlarim zorlamadikea hichir seye erisemez.”
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