giincel gastroenteroloji 20/4

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Nalan Giilsen UNAL

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Namik Kemal Mentes Gastroenteroloji Klinigi, Izmir

astrointestinal (GI) sistem, lokalizasyon, yas, cinsiyet,
G etnik koken ve diyet gibi fakttrlere bagl olarak fonk-

siyonu ve kompozisyonu degisen mikrobiyal toplu-
luklara sahiptir. Insanlarda mikrobiyal kompozisyon olusumu
dogum esnasinda baslamaktadir. Insan GI sisteminde, 500-
1.000 tiir barindiran 100 trilyon (10*) bakteri, virlis, mantar ve
parazit mevcuttur ve bu say1 insan hiicre sayisinin yaklasik 10
katt kadardir (1). “Mikrobiyota” terimi, viicudumuzu paylas-
ugimiz komensal, simbiyotik ve patolojik mikroorganizmalar
toplulugunu ve yasadigi cevreyle olan etlilesimini ifade eder
(2). “Mikrobiom” terimi ise bu mikroorganizmalarin toplu
genomlarint ifade eder ancak bu mikroorganizmalart izole
etmek iizere yapilan metagenomik caligmalarda 16SrRNA or-
tak markerina sahip olduklart icin siklikla mikrobiyom terimi
mikrobiyota yerine kullanilmaktadir. Mikrobiyota terimi 1958
yilinda Nobel Tip Odiiliinii kazanan Amerikali Joshua Leder-
berg'e aittir ve Lederberg’e gore insan vuciidunda yasayan
mikroorganizmalar insan fizyolojisine olan etkileri nedeniyle
insan genomunun bir parcast olarak kabul edilmelidir. Her
bireyin nasil ayr1 bir genomu varsa ayr1 bir mikrobiyotast var-
dir. Bu mikroorganizmal genetik haritay: ¢ikarmak tizere 2009
yilinda Amerika’da “insan mikrobiyom projesi” baglatilmustir
(3). Barsak mikrobiyotast, barsaktaki invaziv patojenlere kars
biyolojik bir bariyer olustururken, ayni zamanda bir organ gibi
cahgarak konagin metabolizmasini, niitrisyonunu ve immiin
sistemini etkilemektedir (4). Bu spesifik mikrobiyal kompo-

zisyonlarin GI traktta farkli lokalizasyonlarda farkli metabolik
etkilerinin oldugu, dolayistyla insan saglig1 ve hastaliklart tize-
rine etkileri oldugu artik bilinmektedir. Bireyin sahip oldugu
barsak mikrobiyotast ile dengeli iliskisine “simbiyozis” denil-
mektedir (5). Simbiyoziste olusabilecek bozukluklar “disbiyo-
zis” olarak tanimlanmaktadir. Disbiyozis, inflamatuvar barsak
hastaliklart (IBH), irritabl barsak sendromu (IBS), otoimmiin
hastaliklar, allerji, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik
hastaliklari iceren hem GI sistemle ilgili hem de GI dist esitli
hastaliklara sebep olabilir (6). Bu fikirden yola ¢ikarak insan
barsak mikrobiyomunun maniiplasyonuyla gerceklestirilebi-
lecek tedavilere yonelik ilgi ve caligmalar son yillarda giderek
artmaktadir. “Fekal mikrobiyota transplantasyonu” (FMT),
diger bir deyimle “fekal bakteriyoterapi”, bozulmug simbiyo-
zisi, normal mikrobiyal dengeye tekrar getirmek icin sagliklt
donorden alinan fekal materyalin, hastalikli bireyin intestinal
sistemine verilmesi islemidir. FMT ilk kez 1958 yilinda pseu-
domembrandz enterokolit icin yapimustir (7). Clostridium
difficile tirettigi sitotoksinler (A ve B) araciligi ile GI sistemde
epitelyal ve mukozal hasara yol agan gram pozitif bakteridir,
ilk kez 1978 yilinda pseudomembrandz enterokolit etkeni
olarak saptanmustir. Gelismis ve gelismekte olan tilkelerde
hospitalize edilmis hastalarda en 6nemli tedavi iligkili ishale
sebep olan nazokomiyal etkendir. Bu enfeksiyonun sikligint
ve ciddiyetini artiran sey tedaviye %90 oraninda yanit alin-
mastna karsin tedaviden birkac hafta sonra %20-60’lara varan




niiks oranina sahip olmasidir. Klasik tedavi yaklagimi hafif orta
siddetli enfeksiyonda 10-14 giin stireyle 3 x 500 mg/giin oral
metronidazol veya oral vankomisin (4 x 125 mg/giin), siddetli
hastalikta (toksik megakolon gibi) IV metronidazol ve yiik-
sek doz (250-500 mg dort kez/giin) oral vankomisin Oneril-
mektedir. Nitazoksanid, rifaksimin ve fidaksomisin tedavide
kullanilan yeni ajanlardir. Ancak son yillarda %90’lara ulasan
yliksek kiir orani nedeniyle FMT tedavisi dikkati cekmektedir.
FMT tedavisiyle ilgili yayinlar 2013 yilina dek vaka raporlart
seklinde iken ilk randomize kontrollii ¢aligma 2013 yilinda
yayinlanmig ve son yillarda gerek gastrointestinal sistem has-
taliklart gerekse diger sistemik hastaliklarin tedavisinde FMT
tedavisine ilgi ¢1g gibi bliyimektedir (8). FMT’nin faydal et-
kilerinin vaka serilerinde veya randomize kontrollii caligmalar
ile saptandigi baz1 hastaliklar Tablo 1'de gosterilmistir (6,9).

FMT UYGULAMASI
1. Donor Hazirligt

FMT’de dondr taranmasinda standardize edilmis bir uygu-

Tablo 1. Bozulmus mikrobiyota ile iliskili hastaliklar

lama sekli yoktur (10). Donérler es, akraba, arkadas ya da
saglikli goniillillerden olabilir. FMT ile enfeksiytz ajanlarin
da aktarimma sebep olunabilecegi icin dondriin bu amag-
la taranmast olast riski minimize etmek igin Gnerilmektedir
(Tablo 2) (11). Verici giincel ve gecirmis oldugu hastaliklar,
seyahat Oykiisti, sekstiel davraniglar ve digkilama aligkanhigt
acisindan sorgulanir;

- Son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi,

Son 3 ay icinde dovme veya piercing yaptirma oykiist,
- Inkarserasyon Gykiisti,

Herhangi bir alerji varligy,

Immiinsupresif ilac kullanimi, kemoterapi Gykiisti,

- Kronik ishal, kabizlik, inflamatuvar barsak hastaliklari,
irritabl barsak sendromu, kolorektal polip ya da kanser,
immiinkompromize hastalik, morbid obezite, metabolik
sendrom, atopi veya kronik yorgunluk sendromu olup
olmadigt sorgulanir ve diglanir (12-14).
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a) Vaka serilerinde FMTnin faydall etkileri, b) Randomize kontrollti calismalarda FMT'nin faydali etkileri.
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Tablo 2. Donér serolojik testleri ve diski testleri

Donor serolojik testleri Donor diski testleri

HAV IgM Clostridium difficile toksin
HBsAg, Anti HBs Diskida parazit

HCV Diski kaltaru

HIV tip I-2 Giardia diski antijeni

Sifilis Helicobacter pylori diski antijeni

Criptosporidium antijen testi
Isospora

Rotavirls

HAV IgM: Hepatit A virus immunglobulin M. HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni.
Anti HBs: Hepatit B yuzey antikoru. HCV: Hepatit C virGs. HIV: Insan bagisikiik
yetmezlik virusu.

Arkadas, akraba veya es gibi alicinin yakinlarindan donor
secimi ortam maruziyetlerinin benzer olmasi sebebiyle en-
feksiyoz ajan aktarimi acisindan daha giivenli olsa da, saglikli
dondrlerden FMT yapmak, verici ve alict arasinda ortak cevre
veya genetik olmamast nedeniyle mikrobiyotada daha anlam-
It degisiklige sebep olur. Ayrica sagliklt donor daha esnek ve
genis secim imkani saglamaktadur (15).

2. Fekal Materyalin Hazirlanmasi

Fekal materyalin hazirlanmastyla ilgili standart protokol yok-
tur. Fekal materyal genellikle transplantasyon yapilacag giin
dondrden alinir. Alinan fekal materyal (50-300 gr) salin ya da
su ile I'e 3 oraninda karistirilarak ¢ozdiiriilii. Homojenize
edilerek likit bir karigim elde etmek ve biiyiik partikiilleri
uzaklastirmak {izere filtreden (gazl bez, kahve filtresi veya
metal siizgec) gecirilir. 50 ml siringalarda kolonoskop, gast-
roskop, nazogastrik veya nazoduodenal tiipten verilmek tize-
re hazirlanir (11). Taze fekal materyal ile dondurulmusg fekal
materyal arasinda etkinlik acisindan fark olmadigi saptanmus-
tr (16).

3. Fekal Materyalin Uygulanmast

Fekal materyal kolonoskopi, fleksible sigmoidoskopi, rektal
tlip veya enema seklinde alt gastrointestinal yolla uygulanabi-
lecegi gibi, nazogastrik veya nazojejunal tiip veya gastroskopi
araciligryla iist gastrointestinal sistemden uygulanabilir. Bir
uygulama yolunun digerine iistlin oldugunu gosteren kesin
kanit yoktur. Kolonoskopi araciligyla yapilan FMT genellikle
giivenlidir, iyi tolere edilir, uygulamasi kolaydir, tiim kolonu
degerlendirme olanag saglar ancak ciddi kolit veya distan-
siyon olmast durumunda yiiksek perforasyon riski nedeniy-
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le hastalar iyi secilmelidir (9). Boyle vakalarda enema veya
fleksible sigmoidoskopi ile uygulama alternatif olabilir ancak
bazt hastalar igin transplante edilen materyali tutmak glic
olabilir ve 2-3 giin ara ile islem tekrar1 gerektirebilir. Ust GI
yol araciligiyla uygulama kolay ve riski azdir ancak konforsuz
olabilecegi gibi kusma ve aspirasyon riski barindirmaktadir
(9). Optimal uygulamanin hangi durumda nasil olmasi gerek-
tigiyle ilgili ileri caligmalara ihtiyag vardir.

4. Alict Hazirhi@

Fekal materyal kolonoskopi ile uygulanacaksa, alicinin sahip
oldugu bakterilerden arinmast igin barsak temizligi yapil,
boylelikle dontr mikrobiyotasi alict barsaginda daha etkin
kolonize olabilir. Loperamid fekal soliisyonu barsak icinde
tutmak icin kullanilabilir. FMT nazogastrik sonda araciligiyla
uygulanacaksa transplante edilen bakterilerin sag kalimini
artirmak icin proton pompa inhibitorleri egliginde uygulama
yapilabilir. Bazi protokollerde alicinin barsak florasini temiz-
lemek icin birkac giin oncesinden antibiyotik kullanilmigtir.
Ancak optimal alict hazirhgr igin gereken uygulamalar igin
daha cok calismaya ihtiyag vardir (17).

5. FMT’ye Bagli Yan Etkiler
5.1. Erken donemde olusabilecek yan etkiler

Normal immiin fonksiyonlara sahip hastada FMT’ye bagli
ciddi yan etki nadirdir (Tablo 3). Irritabl barsak sendromu
benzeri semptomlar (konstipasyon, diyare, kramplar ve sig-
kinlik gibi), FMT sonrast erken dénemde gortilebilir ancak
genellikle 48 saatten az stirede geriler (18). Son zamanlarda
Clostridium difficile tedavisi icin FMT yapilan immiin-kom-
promise hasta vaka serisinde (inflamatuvar barsak hastaligt
dislanarak) fazla yan etki goriilmemesine ragmen IBH'da de-
gisik bir risk profili olabilir; ayni vaka serisinde IBH'li hastalar-
da hospitalize edilmeyi gerektirecek diizeyde atak gelisimi de
dahil olmak iizere %14 oraninda yan etki bildirilmistir (19).
Ates, inflamasyon markerlarinda artig ve atak, bagka caligma-
larda da gozlenmistir ancak son yapilan randomize kontrolli
calismada IBH'li hastalarda da anlamli yan etki izlenmemigtir
(17,20). FMT’ye bagli yan etkiler uygulamaya ve uygulamayla
ilgili komplikasyonla iliskili olarak degiskenlik gtsterebilir.
FMT'ye bagl 6liim ¢ok nadirdir, bildirilen bir 6liim kolonos-
kopi esnasinda sedasyona bagli aspirasyon pnomonisidir (19)
digeri ise Clostridium difficile enfeksiyonu nedeniyle yapilan
EMT sonrast gelisen toksik megakolon, sok ve 6liimdiir (21).
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Tablo 3. FMT'nin kisa ddnem ve potansiyel uzun dénem komplikasyonlar (23, 24)

Kisa donem yan etkiler
Mindr olaylar Ciddi olaylar

- Abdominal rahatsizlik

- Siskinlik - Sedasyona bagll yan etkiler

-Gaz - Enterik patojen bulas

-Ishal - Periton diyalizine giren hastalarda peritonit
- Guruldama - Pnémoni

- Kusma -Inflamatuvar barsak hastaligi atag

- Gecici ates

- Endoskopi komplikasyonlari (kanama, perforasyon)

Potansiyel uzun déonem yan etkileri

- Yillar sonra enfeksiyon yapabilecek
taninmamis enfeksiyonlar (HCV, HIV)

- Barsak mikrobiyotasinin degisimine
bagli kronik hastaliklarin olusmasi
(obezite, DM, ateroskleroz, IBH,
kolon kanseri, NAYKH, IBS, astim, otizm)

HCV: Hepatit C virs. HIV: Insan bagisikiik yetmezlik viriist. DM: Diabetes meliitus. IBH: Inflamatuvar barsak hastaligi. NAYKH: Non-alkolik yagl karaciger hastalg.

IBS: Irritabl barsak sendromu.

5.2. Uzun donem yan etkiler

FMT’nin uzun donem giivenirligi bilinmemektedir. Mikrobi-
yom ile konak arasindaki iliski olduk¢a komplekstir ve heniiz
net anlagilmamigtir. Barsak mikrobiyotasinin kolon kanseri,
diyabet, obezite ve atopik hastaliklarla iligkili olabilir. FMT’nin
bu durumlara katkist ve hedeflenmis veya secilmis fekal in-
fiizyonlarin bu riskleri azaltip azaltmayacagt heniiz bilinme-
mektedir (22). FMT’nin kisa donem ve potansiyel uzun do-
nem komplikasyonlar: Tablo 3’te 6zetlenmistir (23,24).

Gelecekte...

FMT tedavisi gelecekte farkli tedavilerde kullanilabilme po-
tansiyeli nedeniyle diinya capinda merak uyandirmustir ve
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(MO 551-MO 479)

insanlar sahip olduklarini kiiciimser, sahip olamadiklarini nemser.
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