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Bzet » Fekal mikrobiyota transplantasyonu, saglikli donérlerden elde edilen diski materyalinin islenerek hastaya uygulanmasi yoluyla bagirsak mikrobiyal ekosistemi-
ni yeniden dizenlemeyi amaclayan bir tedavi yaklasimidir. Son on yilda 6zellikle tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonunda etkinligi gosterilmis; bunun yaninda
bagirsak mikrobiyotast ile iliskili cok sayida sistemik hastalikta potansiyel rolti arastirilmistir. Bagirsak—karaciger aksl, portal dolasim ve safra asidi metabolizmasi araci-
ligiyla bagirsak bariyeri, mikrobiyal trtinler, inflamasyon ve immtin yanitlarin karaciger hastaliklarinin gelisimi ve progresyonu tzerindeki etkisini agiklar. Disbiyozis ve
artmis bagirsak gecirgenligi; bakteriyel translokasyon, endotoksemi ve proinflamatuvar yolaklarin aktivasyonu tzerinden kronik viral hepatitler, alkol iliskili karaciger
hastaligi, metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi, otoimmun karaciger hastaliklari, primer sklerozan kolanjit, karaciger sirozu, ilaclara bagl ka-
raciger hasari ve hepatoselltler karsinom gibi tablolarla iliskilendirilmistir. Bu derlemenin amaci, bagirsak mikrobiyotasi ve bagirsak—karaciger aksi baglaminda fekal
mikrobiyota transplantasyonunun kronik karaciger hastaliklarindaki gtincel kanitlarini, olasi mekanizmalarini, klinik sonuglarini ve guvenlilik verilerini 6zetlemek;
ayrica karaciger nakli alicilarinda enfeksiyon yuka ve immun supresyon kosullarinda bu yaklasimin potansiyel yerini ve arastirma gereksinimlerini tartismaktir. Mevcut
bulgular umut verici olmakla birlikte, standardizasyon, uzun dénem guvenlilik ve hasta secimi icin cok merkezli, prospektif calismalara ihtiyac devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Fekal mikrobiyota transplantasyonu, bagirsak—karaciger aksi, kronik karaciger hastaliklari, karaciger nakli, bagirsak mikrobiyotasi

Abstract ¢ Fecal microbiota transplantation is a therapeutic approach designed to restore intestinal microbial homeostasis by administering processed stool material
obtained from carefully screened healthy donors. During the past decade, its efficacy has been established particularly in recurrent Clostridium difficile infection,
and growing interest has emerged regarding its potential role in a wide range of microbiota-related systemic disorders. The gut-liver axis represents a bidirectional
network linking the intestine and the liver through portal circulation and bile acid signaling, thereby integrating intestinal barrier integrity, microbial metabolites,
inflammation, and immune responses in the pathogenesis and progression of liver diseases. Dysbiosis and increased intestinal permeability may promote bacterial
translocation and endotoxemia, leading to activation of proinflammatory pathways and subsequent hepatic injury. Accumulating evidence associates intestinal
microbial alterations with chronic viral hepatitis, alcohol-related liver disease, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, autoimmune liver disease,
primary sclerosing cholangitis, liver cirrhosis, drug-induced liver injury, and hepatocellular carcinoma. The aim of this review is to summarize current clinical evidence,
proposed mechanisms, and safety considerations regarding fecal microbiota transplantation across major liver disease entities, and to discuss its potential relevance
in liver transplant recipients, in whom infectious complications and immunosuppression constitute key determinants of morbidity and mortality. Although prelimi-
nary findings are promising in selected settings, substantial gaps remain regarding standardization of preparation and delivery, long-term safety, patient selection,
and clinically meaningful endpoints. Future multicenter prospective studies are required to define the therapeutic position of fecal microbiota transplantation in
chronic liver diseases and in the post-transplant population.
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Bagirsak mikro ekolojik dengesini yeniden yapilandirmak icin
yeni bir yaklagim olarak fekal mikrobiyota transplantasyonu
(FMT), son on yilda cesitli hastaliklarin tedavisinde giderek
daha yaygn bir sekilde uygulanmaktadir (1). Bu yontem, sag-
liklt bagiscilardan islenmis digski materyallerinin hastalara ak-
tartlmast yoluyla bagirsak mikrobiyotas: dengesinin yeniden
kurulmasint amaclar (2). Normal kosullar altinda, ¢ok sayida
bakteri tiirliyle kolonize olan insan gastrointestinal (GI) siste-
mi, bireysel olarak farklilik gosterir ve zamanla nispeten stabil
kalirken, diyet, virtisler ve ilac kullanimt gibi cesitli genetik
gecmisler ve cevresel faktorler dengeyi degistirebilir ve cesitli
hastaliklara neden olabilir (3). Bagirsak mikrobiyotast (BM),
bakteriler, protozoonlar, arkeler, mantarlar ve viriislerden
olusan ve hem kendi i¢inde hem de insan viicuduyla zgiin
bir simbiyoz iginde var olan cesitli bir ekosistemdir (4).

Glinlimiizde, bagirsak mikrobiyotasinin, insan saghgmnin fiz-
yolojik ve patolojik durumlarinda 6nemli roller oynadig, sin-
dirim, B vitamini sentezi, immiin modiilasyon, anjiyogenez
ve sinir fonksiyonlarinin desteklenmesi gibi siireclerde gorev
aldigr iyi bilinmektedir (5). Bununla birlikte, BM'nin gastro-
intestinal, hepatik, solunum, kardiyovaskiiler, endokrin ve
daha pek cok hastaligin patogenezinde etkili oldugu artik ka-
cinilmaz bir gercektir ve bu yoniiyle “yeni bir sanal metabolik
organ” olarak tanimlanmaktadir (6).

Bagirsak mikrobiyotast (BM), insan bagirsak sistemini koloni-
ze eder ve 100 trilyondan fazla bakteriyi barindirir; genomu
ise insan genomundan 150 kat daha fazla gene sahip olan
karmasik bir yapidir. Bagirsak mikroorganizmalarinin biiyiik
bir kismu standart kiiltiir teknikleri kullanilarak {retilemez;
bu nedenle, filo genetik bir belirte¢ olan 16S/18S ribozomal
RNAnin dizilenmesine dayalt kiiltlirden bagimsiz molekiiler
yontemlerin gelistirilmesi, BM'nin yapisinin anlasiimasina
onemli Olgtide katki saglamistir. Bagirsak mikrobiyotast esas
olarak bes ana bakteriyel filumdan olusur: Firmicutes (%79,4)
(Ruminococcus, Clostridium, Eubacterium), Bacteroidetes
(%16,9) (Porphyromonas, Prevotella), Actinobacteria (%2,5)
(Bifidobacterium), Proteobacteria (%1) ve Verrucomicrobia
(%0,1). Buna ek olarak, bagirsakta az miktarlarda Laktobasil-
ler, Streptokoklar ve Escherichia coli de bulunur (7,8).

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi tizerinde genetik ve cev-
resel faktorler belirleyici rol oynar. Ornegin, vajinal yolla
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diinyaya gelen bebekler annelerinin bagirsak florasinin yak-
lagtk %40'in1 devralirken, sezaryenle dogan bebeklerde bu
kompozisyon belirgin sekilde farklilik gosterir. Yasamun ilk iki
yilinda, diyetsel faktorler BM'nin sekillenmesinde en 6nemli
rolii oynar. [lerleyen yillarda ise BM'nin yapist yas, beslenme
aligkanliklary, ila¢ kullanimi ve cevresel etkenlere baglt olarak
degisir (9,10).

Son on yilda yayimlanan calismalar, bagirsak mikrobiyotast-
nin kanser, otizm, depresyon, Clostridium difficile enfeksiyo-
nu, inflamatuvar bagirsak hastaligs, irritabl bagirsak sendro-
mu, kolorektal karsinom, enfeksiytz ve enfeksiydz olmayan
kronik karaciger hastaliklar, obezite, tip 2 diyabetes mellitus,
ateroskleroz ve kronik bobrek hastaliklari gibi cesitli hasta-
liklarin patogenezinde rol oynadigint dogrulamugtir. Ote yan-
dan, bazt hastaliklar (6rnegin kronik karaciger hastaliklarr) da
bagirsak mikrobiyotasinin dengesini bozabilir (11).

2013 yilinda Els ve arkadaglari, ilk randomize kontrollii ¢a-
lismayr gerceklestirmis ve Clostridium difficile enfeksiyonu
(CDE) olan hastalara bagisci diskisinin duodenal infiizyonu-
nun, yalnizca antibiyotik kullamimina kiyasla semptomlarin
coziilmesinde anlamli derecede daha etkili oldugunu goster-
migtir (12).

Bugiine kadar, FMT antibiyotiklere direncli Clostridium dif-
ficile enfeksiyonunun tedavisinde profesyonel topluluklarin
onayint almistir. Buna ek olarak FMT, otoimmiin hastaliklar,
davranissal hastaliklar, metabolik bozukluklar ve organik has-
taliklar gibi diger hastaliklarin tedavisinde de uygulanmigtir
(13).

Aslinda ¢ok sayida calisma, bagirsak mikrobiyotasinin karaci-
ger hastaliklari ile iligkili oldugunu gostermistir. 1987 yilinda,
bagursak ve karaciger arasindaki iliskinin ¢ift yonlii ve dongii-
sel bir siire¢ oldugu ilk kez ortaya konmus ve bu fizyolojik
stire¢ bagirsak—karaciger akst olarak tanimlanmustir (3).

Son yirmi yildaki calismalar, bagirsak mikrobiyotasinin; viral
hepatit, alkolik yagh karaciger hastaligi, metabolik disfonksi-
yonla iliskili steatotik karaciger hastahigi, ilaclara bagli hepatit,
karaciger sirozu, hepatoselliiler karsinom ve diger hepatik
bozukluklar dahil olmak iizere cesitli karaciger hastaliklari-
nin patogenezinde ve ilerlemesinde kritik bir rol oynadigint
gostermistir. Aragtirmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki disbi-
yozisin bagirsak bariyerinin biitiinliiglinii bozabilecegini ve
bagirsak—karaciger aksinin immiin fonksiyonlarint olumsuz
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etkileyerek karaciger hastaliklarinin ilerlemesine aracilik
edebilecegini gostermektedir. Digki drneklerinde mikrobi-
yal kompozisyon ve metabolitlerin analizi, bagirsak mikro-
biyotasinin cesitliligini ve belirli mikrobiyal popiilasyonlarin
bollugunu degerlendirerek karaciger hastaliklari icin yar-
dimar tanisal bilgiler saglayabilir. Ayrica, fekal mikrobiyota
transplantasyonu, probiyotikler, prebiyotikler, bakteriyofajlar
ve gerekli durumlarda antibiyotik tedavileri gibi miidahaleler,
bagirsak mikrobiyotasint diizenlemeye yonelik coklu yakla-
simlar sunarak karaciger hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisi
icin umut verici yeni stratejiler ortaya koymaktadir (14-16).

Bagirsak—karaciger akst; kronik hepatit B (KHB), kronik
hepatit C (KHC), alkolik karaciger hastaligi (AKH), alkole
baglt olmayan yaglt karaciger hastaligt (NAFLD), alkole baglt
olmayan steatohepatit (NASH), karaciger sirozu gelisimi ve
hepatoselliiler karsinom (HSK) gibi bircok kronik karaciger
hastaligimin patogenezinde etkilidir. Son yillarda, fekal mik-
robiyota transplantasyonunun (FMT) karaciger nakli (KN)
alicilarindaki klinik degeri ve yeri tartislmaya baslanmugtir.
Konunun tam olarak anlagilabilmesi icin, bagirsak mikrobi-
yotast, bagirsak—karaciger aks: ve FMT'den kisaca bahsetmek
gerekmektedir.

BAGIRSAK MIKROBIYOTASI ve BAGIRSAK-
KARACIGER AKSI

Bagirsak mikrobiyotasi, milyonlarca tiirden olusur ve yaklasik
1-2 kg agirhgindadir (16). Bagirsak mikrobiyotasi vazgegilmez
bir “organ” olarak kabul edilmektedir. Son yirmi yilda, genetik
araclarin ve metagenomik tekniklerin gelisimi, arastirmacila-
rin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve islevini daha iyi
anlamasina ve ¢esitli potansiyel hastaliklarla olan iligkilerini
ortaya koymasina yardimer olmustur. Bagirsak mikrobiyotast;
hormonal yanitlar, inflamatuvar yollar, immiin reaksiyonlar ve
metabolitler tizerinde 6nemli islevlere sahiptir (17).

Genel olarak, bagirsak—karaciger aksi; gastrointestinal sistem
ile karaciger arasindaki safra yolu, portal ven ve sistemik dola-
sim araciligiyla gerceklesen cift yonli iletisimi ifade eder. Ka-
raciger, kan ve besin desteginin yaklasik {icte ikisini bagirsak-
tan portal ven yoluyla alir; bununla birlikte bagirsaktan koken
alan metabolitler, hasar/patojen ile iliskili molekiiler kaliplar
ve zararli mikrobiyota gibi toksik faktorler de karacigere ula-
sir (18). Bir yandan, probiyotikler ve bagirsaktan gelen yararlt
bilesenler bagirsak—karaciger aksi tizerinden karacigeri koru-
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yabilir (19). Ote yandan, karaciger safra asitlerinin dolagimi
yoluyla bagirsak fonksiyonunu ve bagirsak mikrobiyotasinin
dengesini diizenler. Dolayisiyla, bagirsak ile karaciger arasin-
daki bu yakin etkilesim, karaciger hastaliklarinin patogene-
zinde oldukca 6nemli bir faktor olabilir.

FEKAL MiKROBIYOTA TRANSPLANTASYONU

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT), digkt nakli olarak
da bilinir. FMT; tiim laboratuvar testleri sonucunda sagliklt
oldugu belirlenmis bir bireyden elde edilen digkinin ¢esitli
islemlerden gecirilerek hazirlanmasi ve ardindan bu materya-
lin endoskopik yontemlerle hastanin gastrointestinal sistemi-
ne yerlestirilmesi iglemidir. Digki naklinin bilesenleri yaklasik
olarak %55 oraninda mikrobiyota ve %24 oraninda mukus,
yag, proteinler, kiiclik molekiiller, kisa zincirli yag asitleri gibi
coziintir bilesenlerinden olusur (20).

Bugiine kadar, FMT tekrarlayan Clostridium difficile enfeksi-
yonunun (CDE) tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Buna ek olarak, yiiksek verimli dizileme teknolojilerinin hizla
gelismesiyle birlikte, diyabet, cesitli kanser tiirleri ve organ
hastaliklar gibi pek cok hastaligin da bagirsak mikrobiyotast
ile iligkili oldugu bulunmustur (21).

KARACIGER HASTALIKLARININ TEDAViSINDE
FMT

Daha dnce de belirtildigi gibi, bagirsak—karaciger aksinin ka-
raciger hastaliklarinin ilerlemesinde 6nemli ve kritik bir rol
oynadigi dogrulanmustir. Bagirsak bariyerindeki bozulmalar,
bakterilerin ve bunlarin iirtinlerinin karacigere portal yolla
girisini artirarak cesitli hepatik hastaliklarin daha da koti-
lesmesine yol acabilir. Son donemde artan kanitlar, bagirsak
mikrobiyotast islev bozuklugunun alkolik karaciger hastaligt
(AKH) ve alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliginin
(NAFLD) patogenezinde kilit bir rol oynadigini gdstermekte-
dir. Ayrica, diger karacigerle iliskili enfeksiyonlar, otoimmiin
hepatit (AIH) ve HSK'nin da bagirsak mikrobiyotast islev bo-
zuklugundan kaynaklanabilecegi gosterilmistir (22).

Kronik Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Bagirsak
Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu, diinyadaki en yaygmn
halk saglig1 sorunlarindan biridir ve HBV ile enfekte hasta-
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larin yaklagtk 9%15-40't sonunda siroz, karaciger yetmezligi
ve hatta HSK dahil olmak iizere kronik karaciger hastaliklar
gelistirebilir. HBV ile enfekte hastalarda ideal tedavi hedefi,
hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) kaybidir. HBV-e antijen
(HBsAg) porzitif kronik hepatit B (KHB) hastalarinda ise te-
davide 6ncelikli hedef HBeAg serokonversiyonudur. HBV en-
feksiyonunun tedavisinde Gnemli ilerlemeler saglanmig olup;
giiniimiizde, entekavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat
(TDF)/tenofovir alafenamid (TAF) ve pegile interferon gibi
onaylanmug tedaviler kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu
tedavilere ragmen, uzun yillar siiren antiviral tedavi sonrasin-
da bile yalnizca az sayida hasta HBeAg temizligi veya serokon-
versiyonu elde edebilmektedir. Bu durumun spesifik nedeni
ise hentiz tam olarak aciklanamamustir (23). Son yillarda bazt
calismalar, mevcut tedavilerin bagirsak mikrobiyotasinin ro-
ltinti goz ardr ettigini ve bagirsak mikrobiyotasinin HBV nin
immiin klirensinde kilit bir rol oynayabilecegini gtstermistir.
Kronik hepatit B hastalarinda FMT'nin terapdtik etkilerini
arastirmak amaciyla, kiiclik drneklemli birkac pilot ¢aligma
mevcuttur (24).

2017 yilinda, Ren ve ark., FMT’nin KHB tedavisindeki uygula-
nabilirligini aragtirmak amactyla vaka-kontrollii, acik etiketli,
ETV veya TDF temelli antiviral tedaviye = 3 yil boyunca de-
vam etmesine ragmen HBeAg-poritif kalan 18 KHB hastasini
iceren bir pilot calisma yapmuslardir. Calisma kapsamindaki
hastalardan 5'i FMT grubuna alinmig ve 1-7 déngti FMT uygu-
lanmugtir. FMT grubundaki hastalarin %40'inda (2/5) 1-2 FMT
dongisti sonrasinda HBeAg klirensi saglandigt bildirilmistir
(25).

2021 yilinda, Chauhan ve ark. benzer bir baska pilot ¢aligma
gerceklestirmis ve sonuglarinda FMT grubundaki hastalarin
%16,7'sinin (2/12) HBeAg klirensi sagladigi goriilmiistiir.
Buna karsilik, antiviral tedavi (AVT) grubunda hicbir has-
ta HBeAg klirensi elde edilememistir. Bu klinik calismalar,
FMT'nin direngli KHB hastalarinda anlaml: etkiler gtsterdigi-
ni dogrulamaktadir. Bununla birlikte, daha gliclii kantlar i¢in
genis Olcekli prospektif calismalara ihtiyag vardir (24).

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunun HBV'ye 6zgti im-
miin yanitlarin iglev bozuklugu ile iliskili oldugu bulunmus-
tur; bu durum, enfekte hepatositlerin tedavisinde basarisiz-
liga yol acmaktadir. Ayrica, HBV enfeksiyonunun bagirsak
mikrobiyotasini degistirebilecegi de bildirilmektedir. Orne-
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gin, sagliklt kontrollerle kargilagtirildiginda KHB hastalarinda
Bifidobacteria ve Lactobacillus diizeyleri daha yiiksek, Ente-
rococcus ve Enterobacteriaceae diizeyleri ise daha diisiik bu-
lunmustur. Buna ek olarak, asemptomatik HBV tagtyicilarin-
da, sagliklt kontrollerle kiyaslandiginda, Enterobacteriaceae,
Faecalibacterium prausnitziive Enterococcus faecalis belirgin
bir artis gostermis ve bu artisin boyutu HBV hastalarinda ¢ok
daha yiiksek olmustur. Bu degisiklikler, bakteriyel translo-
kasyonun ve endotoksin yiikiiniin artmasina neden olmug
ve bu siiregte Toll-benzeri reseptorlerin (TLR) aktivasyonu,
immiin aracth karaciger hasarint kolaylagtirmisti. En endige
verici bulgu ise, HBV ile iliskili karaciger hastalig olan hasta-
larda, firsatct patojenlerin (Proteus, Klebsiella gibi) artist ve
biitirat tireten bakterilerin (Ruminococcus gibi) azalmast ile
karakterize edilen proinflamatuvar bir mikrobiyom imzasinin
bulunmasidir (26).

Hepatit B viriis (HBV) iizerine yapilan son calismalar, HBV
enfeksiyonu olan bireylerde bagirsak mikrobiyotasinda an-
lamli degisiklikler oldugunu gostermistir. Lin ve arkadaslari
tarafindan KHB hastalarinda vyiirtitiilen bir calismada, bagur-
sak mikrobiyotasinda cesitli degisiklikler saptanmigtir. Artig
gosteren gruplar: Firmicutes, Verrucomicrobia, Fusobacteria,
Streptococcus, Blautia, Veillonella, Fusobacteria, Akkerman-
sia iken, azalma gosteren gruplar: Bacteroidetes, Bacteroi-
des, Megamonas, Bacteroides, Sutterella, Lachnoclostridli-
um'dur (27). Bagka bir calismada ise, Bacteroides'in baskin
suglarinin tedaviye etki ettigi bulunmustur (28).

Bagirsak Mikrobiyotas: Viral Hepatiti Nasil Etkiler?

Bagirsak mikrobiyotast metabolik siireclerde kritik bir rol oy-
nar; yalnizca besinlerin sindirilip emilimini kolaylagtirmakla
kalmaz, aynt zamanda konak metabolik islevlerini etkileyen
cesitli metabolitler iiretir. HBV enfeksiyonu sirasinda, Lep-
tospiraceae ailesine ait bakterilerin, bakteriyel translokasyo-
nu azaltarak ve lipopolisakkarit (LPS) diizeylerini diistirerek
HBV enfeksiyonunun yonetiminde olumlu bir rol oynayabile-
cegi diistintilmektedir. Multi-omik analizler, elektro akupunk-
turun tenofovir disoproksil fumarat ile kombinasyonunun,
peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR) sinyal yolunu
modiile ederek bagirsak mikrobiyotas igindeki Bacteroides
ve Blautia bollugunu artirabildigini, ayrica siki baglantt prote-
inlerinin (ZO-1, Occludin, Claudin-4) ekspresyonunu gliclen-
direrek bagirsak bariyer biitlinligiinii iyilestirdigini goster-
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mistir. Bunun yaninda, kronik HBV hastalarindan izole edilen
Enterocloster bolteae etanol iiretebilir ve bu durum karaci-
ger hastaliginin ilerlemesine neden olabilir. Ruminococcus
gnavus, safra tuzu hidrolaz: salgilayarak kolik asit tiretimini
artirir; bu, farnesoid X reseptor alfa (FXRot) sinyal yolunu
aktive eder. Bu siireq, HBV cekirdek antijeninin (HBcAg)
transkripsiyonunu artirarak HBV’nin immiin tolerans fazinin
uzamasina neden olur. Buna karsilik, Akkermansia mucinip-
hila, metabolit salgisi yoluyla Ruminococcus gnavus’un biiyii-
mesini ve safra asidi doniistiirticii islevini baskilar; kolik asit
diizeylerini diisiirlir, FXRo—HBcAg aksint bloke eder ve HBV
klirensini kolaylastirir. Viral hepatitte safra asitlerindeki azal-
ma, bagirsak gecirgenliginin artmasiyla iliskilidir; bu durum
LPS ve diger endotoksin diizeylerinin yiikselmesine yol acar
ve karaciger hastaliginn ilerlemesini destekler (29).

Hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu, bagirsak safra asidi pro-
fili ve bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozu indiikleyerek
hastalik progresyonunu destekler; bu durum kolik asit biyo-
sentezinde kilit bir enzim olan CYP8B1 ekspresyonunun bas-
kilanmasina yol agar ve patogenezi bagirsak—mikrobiyom—
karaciger akst tizerinden siirdiiriit. Kronik hepatit C (KHC)
hastalarinda dolagimdaki LPS diizeylerinin artmig olmas,
mikrobiyal translokasyonun hepatik inflamasyon ve hasarla
yakindan iligkili oldugunu ve bu yolla hastalik ilerlemesini
tetikledigini gstermektedir. Ayrica, HCV hastalarinda bagur-
sak bariyer islevinin bozuldugunu gosteren zonulin-1, LPS ve
kalprotektin diizeylerinin yiikselmesi; bagirsak inflamasyo-
nu, mikrobiyal dengesizlik ve artmug bariyer gecirgenliginin
HCV enfeksiyonunun patofizyolojisinde énemli roller oyna-
digint diistindiirmektedir. Bu ¢aligmalar, viral hepatitlerin pa-
togenezinin bagirsak bariyer islevi, mikrobiyotadan tiireyen
metabolitler ve safra asidi metabolizmast ile yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir. Viral enfeksiyonlar bagirsak mik-
robiyotasinin cesitliligini ve bilesimini degistirebilir, bu da ba-
girsak—karaciger aksinin diizensizligine ve hepatik inflamas-
yon ile hasarin kotiilesmesine yol agar. Bu nedenle, bagirsak
mikrobiyotasini diizenlemek, bagirsak bariyer fonksiyonunu
iyilestirmek ve karaciger hastaligi progresyonunu azaltmak
icin yeni bir strateji olarak one ¢ikabilir. Metabolitler ve mik-
robiyota imzalari, hastalik tanist icin potansiyel biyobelirteg-
ler olarak kullanilabilir; ancak klinik uygulamalari icin daha
fazla dogrulama gereklidir. Gelecekteki aragtirmalar, bagirsak
mikrobiyotasinin karaciger hastaliklarindaki roliinii gosteren
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0Ozgiil mekanizmalart aydinlatmaya odaklanmali ve boylece
klinik tan1 ve tedavi etkinligini artrmalidir (30).

Kronik Hepatit C Viriis Enfeksiyonunda Bagirsak
Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu olan 86 hastada, Desulfo-
vibrio, Eubacterium eligens ve Prevotella dahil olmak iizere
10 taksonun bollugu saglikli kontrol (HC) grubuna kiyas-
la anlamli derecede daha yiiksek bulunurken; Barnesiella,
Colidextribacter ve Dorea gibi 11 cinsin bollugu anlamlt de-
recede azalmustir (31). Ayrica, daha Once tedavi edilmemis
HCV hastalarinda bagirsak mikrobiyota cesitliliginin arttig;
Prevotella, Megasphaera ve Ruminococcaceae'nin bollugu-
nun yikseldigi, buna karsiik Bacteroides, Streptococcus
ve Enterobacteriaceae’nin bollugunun azaldigt saptanmustir
(32). Japonya'dan bir calismada 166 KHC hastasinda 16S RNA
dizileme analizinde, bakteriyel cesitliligin diistigi, bunun
Clostridiales takiminda azalma ve Streptococcus ile Lactoba-
cillus'ta artig ile karakterize oldugu goriilmiis ve HC grubuyla
kargilastirildiginda, kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda
toplam Lactobacillus ve Lactobacillus acidophilus bollugu an-
lamlt derecede daha diisiik bulunmustur (33).

Hepatit E Viriis, Hepatit A Viriis ve Hepatit Delta
Viriis Enfeksiyonlarinda Bagirsak Mikrobiyotasindaki
Degisiklikler

Akut hepatit E (AHE) tanili 33 hastada, bagirsaktaki Proteo-
bacteria, Gammaproteobacteria ve Enterobacteriaceae bollu-
gu, sagliklt kontrol (HC) grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur. Buna ek olarak, AHE grubuna
kiyasla hepatit E virtis (HEV) ile iliskili akut karaciger yetmez-
ligi (ALF) grubunda Gammaproteobacteria, Proteobacteria,
Xanthomonadaceae ve Stenotrophomonas bollugu artmis;
Firmicutes, Streptococcus, Subdoligranulumve Lactobacillus
bollugu ise azalmigtir (23). Akut ve kendi kendini sinirlayan
bir hastalik olan hepatit A virlis (HAV) enfeksiyonu sirasinda
bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklere iligkin calismalar
stnirlidir. 16S rRNA analizi, insan bagisiklik yetmezlik viriisii
(HIV) ile es zamanlt enfekte olan HAV hastalarinda bagirsak
mikrobiyotasinda disbiyozis oldugunu gostermistir; bu du-
rum Proteobacteria bollugunun azalmasi, Bifidobacterium ve
Bacteroides'in zenginlesmesi ile karakterize edilmistir ve dis-
biyozisin klinik iyilesmeden uzun siire sonra da devam ettigi
bildirilmistir (34).
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Hepatit Delta viriis (HDV) enfeksiyonuna gelince, bagirsak
mikrobiyotast iizerine yapilmig herhangi bir calisma bulun-
mamaktadir; muhtemelen HDV'nin replikasyonu icin HBV
gerektiren eksik bir viriis olmast ve ilgili veri elde etmeyi zor-
lagtirmasidir. Bu bulgular, viral hepatit iligkili karaciger hasta-
liklarinda bagirsak mikrobiyotast ifadesindeki degiskenlikte
bolgesel, diyetle ilgili ve etnik farkliliklarin katki saglayabile-
cegini diistindiirmektedir. Dolayistyla, bagirsak mikrobiyotast
ile viral hepatit arasindaki iligkiyi daha iyi anlamak icin uzun
siireli, cok merkezli calismalara hala ihtiyag vardir (31,35).

Viral Hepatitlerde Bagirsak Mikrobiyotas1 Nasil Tedavi
Edilebilir?

Glinlimiizde, bagirsak mikrobiyotasint hedef almak, viral he-
patit enfeksiyonlari ve bunlarin komplikasyonlart icin yeni bir
tedavi yaklagtmi olarak ortaya ¢ikmugtir. Bagirsak mikro eko-
lojisinin dengesini ve cesitliligini yeniden kurmak ve onar-
mak icin bir yontem olarak FMT, umut verici sonuglar gtster-
mistir. KHB progresyonuna baglt karaciger hastaligi olan 20
hastay1 iceren bir calismada, FMT tedavisi bagirsak mikrobi-
yotasinin Shannon ve Simpson indekslerini anlamli derecede
iyilestirmis, bozulmug bagirsak mikrobiyota bollugunu onar-
mis ve ardindan amino asit metabolizmasinin diizelmesine
katkida bulunmugtur (36). Cin'de yapilan bir 6n caligmada,
uzun siireli antiviral tedavi almig 18 HBeAg-pozitif hastada
FMT uygulamast HBeAg klirensini indiiklemistir (25). Benzer
sekilde, Hindistan'’da 14 KHB hastas ile yiiriitiilen randomi-
ze olmayan bir pilot klinik ¢alismada, FMT’nin HBeAg-porzitif
KHB hastalarinda viral baskilanma ve HBeAg klirensini sag-
lamadaki potansiyel giivenligi ve etkinligi gtzlenmistir (36).

Alkolik Karaciger Hastaliginda Bagirsak
Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Kronik astr1 alkol alimina bagl olarak gelisen alkolik karaci-
ger hastaligt (AKH), bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis
yoluyla hepatik steatozdan fibrozis ve siroza kadar ilerler.
AKH, asemptomatik karaciger yaglanmasindan fibrozis, siroz
ve alkolik hepatit gelisimine kadar uzanan bir hastalik spekt-
rumudur. Son birkag yilda yapilan ¢aligmalar, bagirsak mik-
robiyotasinin AKH'nin ilerlemesinde kilit bir rol oynadigint
gostermistir (37).

2017 yilinda, Philips ve ark., agir alkolik hepatitli ve stero-
idlere yanit vermeyen bir hastada FMT uygulamasint ilk kez
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bildirmislerdir. Bu olguda, FMT sonrasinda hastanin klinik,
biyokimyasal parametreleri ve karaciger hastaligi siddet skor-
lart anlamli diizeyde iyilesmis, ayrica FMT ncesi ve sonrast
bagirsak bakteriyel popiilasyonunun belirgin sekilde degis-
tigi gosterilmistir (38). Bunu takiben, agir alkolik hepatitli
hastalarda farkli tedavi yontemlerinin karsilagtirildigy, 3 aylik
takipli acik etiketli bir ¢alisma daha yapilmistir (39). Calisma-
da beslenme tedavisi (n = 17), kortikosteroid tedavisi (n =
8), pentoksifilin tedavisi (n = 10) ve saglikli bagiscilardan
elde edilen FMT (n = 106) gruplart kargilastirilmustir. Bu kli-
nik calisma, agir alkolik hepatit tedavisinde FMT nin, diger
tedavilere kiyasla sagkalimi daha iyi iyilestirebilecegini gos-
termigtir. FMT uygulanan hastalarda, 1-2 yil sonrasinda Porp-
hyromonas'in relatif bollugu anlaml derecede daha diistik,
Bifidobacterium’un bollugu ise daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica, FMT'nin, karaciger nakline (KN) koprii olustura-
cak maliyet-etkin bir secenek olarak veya nakilsiz sagkalimi
artirmak icin kullanilabilecegi belirtilmistir. FMT’nin, AKH
insidansint azaltmada giivenli bir tedavi yaklagimi oldugu
da gosterilmistir. Klinik kanitlara dayanarak, FMT ¢zellikle
kortikosteroidlere yanit vermeyen ve karaciger nakli dykiisti
olmayan AKH hastalarinda giivenli ve etkili bir tedavi olarak
Onerilmektedir (39).

Metabolik Disfonksiyonla iliskili Steatotik Karaciger
Hastaliginda Bagirsak Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Daha oOnceleri alkole baglt olmayan yaglt karaciger hastaligt
(NAFLD) olarak bilinen yeni adi Metabolik Disfonksiyonla
lligkili Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD) olan, diinya
genelinde niifusun yaklasik %30’unu etkileyen kronik bir ka-
raciger hastahgidir. Hepatositlerde anormal lipid birikimi ile
karakterize olan MASLD, basit steatozdan metabolik disfonk-
siyonla iliskili steatohepatit (MASH) evresine ilerleyebilir ve
nihayetinde hepatik fibrozis, siroz ve hatta HSK gelisimine
yol acabilir (40).

Yapilan caligmalar, MASLD hastalarinda bagirsak mikrobiyo-
tasinin cesitliliginin ve bollugunun saglikl kontrollere kiyasla
onemli Olciide azaldigint gostermistir (41). Bununla birlikte,
bulgular bolgelere ve etnik gruplara gore degiskenlik gos-
termektedir. Ornegin, Endonezya'da 37 MASLD hastasini
kapsayan bir calismada, Firmicutes baskinhigt ve Firmicutes/
Bacteroidetes (F/B) oraninda artis bildirilmistir (42). Buna
karsilik, Tayvan'da biyopsi ile dogrulanmig 50 MASLD has-
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tasinda yapilan bir calismada, saglikli bireylere kiyasla daha
yilksek Bacteroidetes bollugu, daha diisiik Firmicutes bollu-
gu, azalmig F/B orani ve Ruminococcaceae, Clostridiales ve
Clostridium diizeylerinde diisiis gosterilmistir (43). Kore'de,
karaciger enzimleri yliksek olan 23 MASLD hastasini iceren
bir calismada ise Firmicutes zenginlesmesi, artmug F/B orani
ve Veillonella, Dialister; Collinsella, Latilactobacillus ve Bifi-
dobacterium bollugunda anlamli bir artig saptanmustir. MAS-
LD hastalarinda, Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium
prausnitzii ve Bifidobacterium gibi yararl bakterilerin bollu-
gu anlamli derecede azalmustir (44). 100 ergen MASLD hasta-
sint kapsayan bir calismada ise Lactobacillus ve Escherichia
colibollugunda belirgin azalma, Prevotella’da ise anlamli artig
saptanmigtir (45).

Bu bulgular, MASLD hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinin
etnik koken, beslenme aliskanliklari ve cografi cevre gibi fak-
torlerle yakindan iligkili olabilecek onemli bir cesitlilik gtster-
digini gtstermektedir.

Otoimmiin Hepatit Hastalarinda Bagirsak
Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Otoimmiin hepatit (AIH), dolagimda oto antikorlarin varligt
ve serum immiin globulin G (IgG) diizeylerinin yiiksekligi ile
karakterize, hepatosit hasariyla seyreden kronik ve immiin
aracili bir hepatit tablosudur. Gliniimiizde, AIH'nin temel pa-
togenez mekanizmasinin, genetik ve cevresel risk faktorleri
(ksenobiyotikler ve patojenler gibi) tarafindan tetiklenebilen,
hastanin kendi karaciger antijenlerine karsi tolerans kaybi ol-
dugu diistintilmektedir. AIH karaciger sirozu ve HSK gelisi-
mine yol acabilir ve hatta fulminan karaciger yetmezligi ile
sonuclanabilir (40).

Aslinda, ATH'nin tetikleyicileri oldukca karmagiktir ve hentiz
tam olarak tanimlanamanstir. Tedavide, AIH hastalari korti-
kosteroidlere genellikle iyi yanit verirken, standart tedaviye
yanit vermeyen bazi hastalarda hizla fibrozis ve siroz gelisebi-
lir. Bu nedenle, kortikosteroidlere yanutsiz olan hastalar icin
etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi biiylik Gnem tasi-
maktadir. Son yillarda, fare modellerinden elde edilen kanit-
lar, bagirsak mikrobiyotasinin AIH'nin patogenezine katilan
onemli bir ¢evresel risk faktorii oldugunu ortaya koymustur.
Wei ve ark., 91 ATH hastasi ve 98 saglikli kontrol {izerinde 16S
rRNA gen dizilimi kullanarak kesitsel bir ¢alisma gerceklestir-
mig ve sonuglarda, steroid tedavisi Oncesi AIH hastalarinin
bagirsak mikrobiyomunun sagliklt kontrollere kiyasla daha
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diisiik alfa-cesitlilige ve belirgin sekilde farkli bir mikrobiyal
kompozisyona sahip oldugunu gostermistir (47,48). Bununla
birlikte, mevcut bilgilerimize gore, FMT'nin AIH tedavisinde-
ki terapotik degerini degerlendiren herhangi bir klinik ¢alis-
ma heniiz yapilmamigtir.

Primer Sklerozan Kolanjitte Bagirsak
Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Primer sklerozan kolanjit (PSK), kolestaza, safra yolu dar-
liklarina ve hepatik fibrozise yol acabilen, kronik ve immiin
iliskili bir kolestatik karaciger hastaligidir. Daha 6nce yapilan
calismalar, PSK’nin inflamatuvar bagirsak hastaligi ile giicli
bir epidemiyolojik iliski gosterdigini ortaya koymustur. Bu ya-
kin birliktelik, PSK patogenezinde bagirsak—karaciger ekseni
ve bagirsak mikrobiyotasinin olast roliine dikkat cekmektedir
(49,50). Saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda, inflamatuvar
bagirsak hastaligi (IBH) ve PSK birlikteligi olan hastalarin
bagirsak mikrobiyal profilleri anlamli derecede farklilik gos-
termekte ve Prevotella copri ekspresyonu azalmaktadir (51).
Gesitli caligmalar, Prevotella coprinin safra asidi metaboliz-
masi ve sinyalizasyonunu artirarak gastrointestinal rezeksi-
yon sonrast glukoz homeostazint iyilestirebildigini ve immiin
toleranst destekledigini gostermistir (52).

Primer sklerozan kolanjitin (PSK) tedavisinde etkin bir yon-
tem bulunmamaktadir. Karaciger nakli (KN), tek terapotik se-
cenek olarak goriinmektedir. Ancak, KN sonrasinda PSK’nin
yineleme riski hald mevcuttur. Bagirsak mikrobiyotasinin
PSK’deki koruyucu rolii goz dniine alindiginda, son yillardaki
calismalar bagirsak mikrobiyotasinin PSK tizerindeki terapo-
tik etkilerine odaklanmistir. Allegretti ve ark tarafindan 2019
yilinda yapilan bir calismada, 10 PSK-IBH'li hastaya FMT uy-
gulanmig ve hastalarin %30'unda alkalen fosfataz (ALP) dii-
zeylerinde %50'den fazla azalma saglanmustir. Ayrica, anlamlt
bir yan etki bildirilmemistir (53). EMT sonrasinda hastalarin
karaciger biyokimyast, safra asitleri ve bakteriyel kompozis-
yonlart anlamlt diizeyde iyilesmis, bu da FMT nin PSK tedavi-
sinde uygulanabilirligini diistindiirmektedir. Bununla birlik-
te, yukarida belirtilen bulgularin dogrulanmast igin daha fazla
kanita ihtiyac vardur.

Bagirsak mikrobiyotast disbiyozisi, otoimmiin ve genetik
karaciger hastaliklarinin (6rnegin Wilson hastaligi) gelisimi
ve ilerlemesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bu hastaliklar,
bagirsak mikrobiyotasi disbiyozisi ile yakindan iligkilidir. Ba-
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girsak mikrobiyotasinin modiilasyonu, bu hastaliklarin tant
ve tedavisine yonelik yeni bakis acilart sunabilir. Gelecekteki
aragtirmalar, bu karaciger hastaliklarinda bagirsak mikrobi-
yotasinin 6zgiil mekanizmalarint daha ayrintili olarak incele-
meli ve bagirsak mikrobiyotast temelli erken tani ve tedavi
yaklagimlart gelistirmelidir; boylece hastalar icin daha kesin
ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri sunulabilir.

Karaciger Sirozunda Bagirsak Mikrobiyotasindaki
Degisiklikler

Karaciger sirozu (KS), yaygin hepatosit dejenerasyonu, fibro-
zis ve nodiiler rejenerasyon ile karakterize, ciddi morbidite

ve mortaliteye yol acan kronik karaciger hastaliginin ileri bir
evresini temsil eder.

Hepatit B'ye bagli siroz, KS'nin yaygin bir alt tipi olup, iler-
leyici karaciger hasari bagirsak mikrobiyotast disbiyozisi ve
iliskili metabolik disfonksiyon tarafindan daha da agurlastiril-
maktadir. Caligmalar tutarlt bir sekilde, KS hastalarinda sag-
liklt bireylere kiyasla bagirsak mikrobiyal gesitliliginin belirgin
bicimde azaldigini ve Agathobacter ile Prevotella gibi yararlt
bakterilerin kayda deger olclide azaldigini gostermektedir
(26). Cin'den yapilan bir calismada, KS hastalarinda, Bacte-
roidota/Firmicutes oranlarmin artist ve Proteobacteria bol-
lugunun inflamatuvar yanitlarla korelasyonu bildirilirken;
Kuzey Amerika kohortlarinda Enterobacteriaceae/Strepto-
coccaceae baskinliginin, ekstra hepatik organ yetmezligi
gibi klinik sonuclarla iliskili oldugu gosterilmistir (54,55). Bu
mikrobiyal degisikliklerin klinik Onemi, hastalik komplikas-
yonlartyla olan korelasyonlariyla vurgulanmaktadir; 6rnegin,
Akkermansia muciniphilanin azalmasi ile sarkopeni gelisimi
arasindaki iliski ve patojenik bakteri asir1 biiyiimesi ile timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-au) ve interlokin (IL) -6 gibi sistemik
inflamatuvar belirtecler arasindaki yakin iligki dikkat cekmek-
tedir (56,57). Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasi disbiyozisi-
nin, birbiriyle baglantil cok sayida yolak tizerinden KS prog-
resyonuna Onemli bir katki sagladigini ortaya koymaktadir.

Bagirsak mikrobiyotast, KS'nin patogenezinde kritik bir rol
oynamaktadir. KS hastalarinda, bagirsak mikrobiyotasi disbi-
yozisi, bakteriyel asir1 cogalma ve artmig bagirsak gegirgenli-
gi bagirsak bariyerinin koruyucu mekanizmalarint bozar; bu
durum patolojik bakteriyel translokasyona ve endotoksin ali-
minda artiga yol acar. Bu endotoksinler daha sonra karaciger
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ve mezenterik lenf diigiimlerine ulagarak immiin hiicreleri
aktive eder ve TNF-a, I1-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salinimin tetikler,

Meta-analiz sonuglari, endotoksin lireten Enterobacteriaceae
ve Enterococcus'un KS hastalarinda anlamh derecede artti-
gint gostermektedir (57). Bu durum, KS'nin neden oldugu
bagirsak mukozal bariyer islev bozuklugu ile iliskili olabilir.

Bozulmus bagirsak bariyeri ve bagirsak mikrobiyotast disbi-
yozisi, yalnizca bakteriyel translokasyon ve endotoksemiye
yol agmakla kalmaz, ayni zamanda anormal iligkili metabolit-
ler araciligiyla karaciger hasarini ve fibrozisini de agirlagtirir.
KS hastalarinda, 6zellikle kisa zincirli yag asidi (SCFA) iireten
bakterilerin azalmastyla seyreden cikan kolon mukozasina
bagli mikrobiyotadaki disbiyozis, bagirsak bariyeri biitiinli-
giinii ve safra asidi metabolizmasini bozar; boylece bagirsak—
karaciger akst tizerinden karaciger fibrozisinin ilerlemesini
siddetlendirir (58-60).

Bagirsak mikrobiyotasi, sirozun gelisiminde temel bir rol
oynamaktadir; disbiyozisi yalnizca karaciger inflamasyonu
ve fibrozisini dogrudan etkilemekle kalmaz, ayni zamanda
bagirsak—karaciger akst araciligiyla sistemik metabolizma ve
immiin yanutlar1 da sekillendirir.

Ilaclara Bagli Karaciger Hasarmnda Bagirsak
Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

[laclara bagli karaciger hasari (DILI), diinya genelinde akut
karaciger yetmezligi (ALF) ve akut hepatitin 6nde gelen ne-
denlerinden biridir (1) ve antibiyotikler, bitkisel trtinler ve
non-steroid anti inflamatuvar ilaglar (NSAID) gibi ilaclarla
iliskili ciddi bir advers reaksiyondur. Ortaya ¢ikan kanitlar, ba-
girsak mikrobiyotasinin DILI patogenezindeki kritik roliint
vurgulamaktadir. DILI hastalarinda, zenginlik ve cesitlilikte
azalma ile karakterize belirgin bir bagirsak mikrobiyota dis-
biyozisi gbzlenmektedir ve bu disbiyozis ilag tiirlerine gore
farklilik gosteren 6zgiin paternler sergilemektedir (61).

Asetaminofen (APAP)-indiiklenmis modellerde, APAP maru-
ziyeti filum diizeyinde Cyanobacteria ve Deferribacteres'i ar-
trirken Firmicutes'i azaltmakta; cins diizeyinde ise Bactero-
ides/Enterococcus'u artirip Bifidobacterium/Lactobacillusu
azaltmaktadir. Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin DILI
progresyonunda dnemli bir aracilik rolii oynadigini kolektif
olarak ortaya koymaktadir (62).
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Hepatoselliiler Karsinomda Bagirsak
Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Hepatoseliiller karsinom (HSK), diinya genelinde kansere
bagli 6liimlerin dordiincti en stk nedenidir ve insidanst bagli-
ca hepatit B (%40), hepatit C (%40), alkol (%11) ve MASH ile
iliskilidir. Son ¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degi-
sikliklerin HSK’nin ortaya cikist ve ilerlemesi ile yakindan ilis-
kili oldugunu gostermistir (63). 2025 itibariyla yillik yeni HSK
olgu saysinin 1 milyonu asacagi ongoriilmektedir (64,65).

Erken evre HSK hastalar1 icin karaciger nakli (KN) pek cok
lilkede standart tedavi haline gelmistir. Bununla birlikte, tii-
mor sayist ve boyutu Milan kriterlerini agan ileri evre HSK
hastalarinda KN sonrast 5 yillik sagkalim orant diistik kal-
maktadir. HSK vakalarinin %80'inden fazlasi, inflamasyon ve
hepatoselliiler proliferasyon ile karakterize karaciger sirozu
ile iligkilidir. Calismalar, bagirsaktan kaynaklanan bakterilerin
siroz ve HSK’nin niiksiinde rol oynayabilecegini gtstermek-
tedir (66,67).

Erken evre HSK hastalarinda, diskt mikrobiyotasinin tiir zen-
ginligi karaciger sirozu (KS) grubuna kiyasla artmistir. Cin'in
dort farkli bolgesinden yayimlanmug digki veri setlerinin anali-
zi, HSK hastalarinda saglikli kontrollere (HC) kiyasla Firmicu-
tes'in relatif bollugunun anlamh derecede diisiik oldugunu
ve hastalik ilerledik¢e daha da azaldigini, buna karsilik Ba-
cteroidetes ve Proteobacteria'nin relatif bollugunun anlaml
derecede arttigint ortaya koymustur (68). Bununla birlikte,
Yan ve ark. tarafindan Pekin'de yiiriitiilen bir ¢aligmada tu-
tarsiz bulgular raporlanmustir; calismada, HSK hastalarinda
hem Bacteroidetes hem de Firmicutes bollugunun giderek
azaldigr gosterilmistir. Ayrica, HSK grubunda Proteobacte-
ria, Streptococcus ve Ruminococcus'un bollugu kontrollere
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek, Subdoligranulum’un
bollugu ise anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (69).

Erken evre HSK hastalarinda, Actinobacteria'nin bollugu
artmug ve Gemmiger ile Parabacteroides dahil olmak {izere
13 cins erken evre HSK'de zenginlesmistir. HSK hastalarinda
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacteroides gibi potansiyel
olarak yararli bakterilerin relatif bollugu anlamli derecede
azalmisken, Escherichia-Shigella ve Enterococcus gibi potan-
siyel olarak patojen bakterilerin relatif bollugu anlamli dere-
cede artmustir. Ayrica, Akkermansia en fazla KS hastalarinda
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artmig olup, sagliklt kontrol (HC) grubu, KHB hastalar ve
HSK hastalarinda relatif olarak daha diisiik diizeyde bulun-
mustur (70).

Literatiir incelendiginde, HSK'de bagirsak mikrobiyotast ile
ilgili baz1 klinik calismalarin yapildigi veya halen devam ettigi
goriilmektedir (ClinicalTrials.gov). Bununla birlikte, mevcut
bilgilerimize gore, HSK’'de FMT’nin uygulanabilirligini de-
gerlendiren herhangi bir klinik caligma bulunmamaktadir.
Sadece Baruch ve arkadaglari, FMT tedavisinin timor mikro
cevresinde gen ekspresyon profilleri ve immiin hiicre infilt-
ratlarinda olumlu degisikliklerle iliskili oldugunu gosterdik-
leri ilk insan klinik calismasint bildirmistir. Bu veriler, HSK te-
davisinde FMT’nin potansiyel faydalarini ortaya koymaktadir

(71).

KARACIGER NAKLI ALICILARINDA DISKI
MIKROBIYOTA TRANSPLANTASYONUNUN
KLINIK DEGERI

Son donem karaciger hastalig, akut karaciger yetmezligi ve
HSK hastalart i¢in halen tek tedavi seceneginin karaciger
nakli (KN) oldugu genel kabul gtrmektedir. Bununla birlik-
te, KN olan hastalar Clostridium difficile enfeksiyonu (CDE),
sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu, mantar enfeksiyonlari,
rekiirren HBV enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar agisindan 6zel-
likle daha viiksek risk altindadir. Onceki bir kohort caligma-
st, KN sonrasi beg yil icinde gerceklesen olimlerin yaklasik
%19'unun cesitli kaynakli enfeksiyonlarla iliskili oldugunu
gostermigtir (72).

Bu durumun baslica nedeni, KN sonrast verilen immiinosup-
resif ajanlarin immiin gozetimi zayiflatmast ve patojenlerin
dogal bagisiklik mekanizmalarindan kagarak enfeksiyona yol
acabilmesidir. Ayrica, transplantasyon dncesi enfeksiyon var-
lig1 ve bazi diger risk faktorleri de KN sonrast enfeksiyonla
iliskilidir. Buna ek olarak, cesitli calismalar bagirsak mikrobi-
yotasinun tiirlerinin KN sonrast anlamlt derecede degisebile-
cegini gostermistir (55,73-75).

Dolayistyla, bagirsak mikrobiyotasinin dengesinin FMT ile
yeniden saglanmasi, KN alicilart igin 0zellikle kritik olabilir.
Ornegin, Schneider ve ark., akut bobrek hasart ile komplike
olmus agir CDE'si olan bir KN alicisinda bagaril bir FMT vaka-
sint bildirmistir (76). Ayrica, immiin yetmezligi olan hastalar-
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da FMT’nin glivenligi, 44 calismay1 kapsayan bir meta-analiz-
de ortaya konmustur (77). Bu nedenle, FMT KN sonrast CDE
icin potansiyel bir tedavi yontemi olabilir. Bununla birlikte,
mevcut bilgilerimize gore, FMT’'nin enfeksiyon hastaliklar
icin uygulanabilirligini degerlendiren herhangi bir klinik ca-
lisma heniiz yapilmamustir,

Bagirsak—karaciger aksi, bagirsak ve karaciger arasinda kar-
sthikli bir iligki oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, ba-
girsak ve karaciger arasindaki bu yakin etkilegim, karaciger
hastaliklarinin patogenezinde cok 6nemli bir faktor olabilir.
Ayrica, giderek artan sayida kanit, FMT’nin bagirsak mikro
ekolojik dengesini yeniden insa etmek icin yeni bir yaklasim
oldugunu gostermistir; bu nedenle, FMT son yillarda cesitli
karaciger hastaliklarinin tedavisinde kademeli olarak ve yay-
gin sekilde kullaniimaya baglanmistir. Ustelik, bagirsak mikro-
biyotast dengesinin FMT ile yeniden saglanmast, KN alicilart
icin ozellikle kritik olabilir (78).

KAYNAKLAR

1. Gupta S, Allen-Vercoe E, Petrof EO. Fecal microbiota transplantation:
in perspective. Therap Adv Gastroenterol. 2016;9(2):229-39. doi:
10.1177/1756283X15607414.

2. Cammarota G, Ianiro G, Tilg H; European FMT Working Group. Euro-
pean consensus conference on faecal microbiota transplantation in clin-
ical practice. Gut. 2017;66(4):569-80. doi: 10.1136/gutjnl-2016-313017.

3. GuX LuQ, Zhang C, Tang Z, Chu L. Clinical Application and Progress
of Fecal Microbiota Transplantation in Liver Diseases: A Review. Semin
Liver Dis. 2021;41(4):495-506. doi: 10.1055/5-0041-1732319.

4. Belkaid Y, Hand TW. Role of the microbiota in immunity and inflamma-
tion. Cell. 2014;157(1):121-41. doi: 10.1016/j.cell.2014.03.011.

5. Sekirov I, Russell SL, Antunes LC, Finlay BB. Gut microbiota in health
and disease. Physiol Rev. 2010;90(3):859-904. doi: 10.1152/phys-
1ev.00045.2009.

6. Qin]J, LiR, Raes ], et al; MetaHIT Consortium; Bork P, Ehrlich SD, Wang

J. A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic
sequencing. Nature. 2010;464(7285):59-65. doi: 10.1038/nature08821.

7. Arumugam M, Raes ], Pelletier E, et al. Enterotypes of the human gut mi-
crobiome. Nature. 2011;473(7346):174-80. doi: 10.1038/nature09944.

8. Turnbaugh PJ, Ley RE, Hamady M, Fraser-Liggett CM, Knight R, Gordon
JL. The human microbiome project. Nature. 2007;449(7164):804-10.
doi: 10.1038/nature06244.

9. Dominguez-Bello MG, Costello EK, Contreras M, et al. Delivery
mode shapes the acquisition and structure of the initial microbiota
across multiple body habitats in newborns. Proc Natl Acad Sci USA.
2010;107(26):11971-5. doi: 10.1073/pnas.1002601107.

10.  Yatsunenko T, Rey FE, Manary MJ, et al. Human gut microbiome viewed
across age and geography. Nature. 2012;486(7402):222-7. doi: 10.1038/
nature11053.

108

SONUC

Bagirsak—karaciger akst iizerinden gelisen disbiyozis, karaci-
ger hastaliklarmin patogenezi ve progresyonunda 6nemli bir
belirleyicidir. Fekal mikrobiyota transplantasyonu, mikrobiyo-
ta dengesini yeniden kurmaya yonelik giiclii biyolojik teme-
li olan bir yaklasimdir ve en saglam klinik kanitr tekrarlayan
Clostridium difficile enfeksiyonunda bulunmaktadir. Kronik
hepatit B, primer sklerozan kolanjit ve agir alkolik hepatitte
pilot caligmalardan elde edilen veriler umut verici olsa da
cahigmalar kiiciik 6rneklemli ve heterojendir. Karaciger nakli
alicilarinda secilmis olgularda degerli olabilir; ancak rutin kul-
lanim icin prospektif, standardize ve uzun dénem giivenlik/
etkinlik caligmalart gereklidir.

Cikar Catismast Beyani: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catis-
mast olmadigini beyan ederler.

Finans Beyani: Yazarlar bu ¢alismanin herhangi bir finansal
destek almadigint beyan ederler:

11 Lynch SV, Pedersen O. The human intestinal microbiome in health
and disease. N Engl J Med. 2016;375(24):2369-79. doi: 10.1056/NEJM-
1a1600260.

12, Van Nood E, Vrieze A, Nieuwdorp M, et al. Duodenal infusion of donor
feces for recurrent Clostridium difficile. N Engl J Med. 2013;368(5):407-
15. doi: 10.1056/NEJMoa1205037.

13. Surawicz CM, Brandt LJ, Binion DG, et al. Guidelines for diagnosis,
treatment, and prevention of Clostridium difficile infections. Am J Gas-
troenterol. 2013;108(4):478-98; quiz 499. doi: 10.1038/ajg.2013 4.

14, Liu G, Zhao Q, Wei H. Characteristics of intestinal bacteria with fatty
liver diseases and cirrhosis. Ann Hepatol. 2019;18(6):796-803. doi:
10.1016/j.a0hep.2019.06.020.

15. Jia W, Rajani C, Kaddurah-Daouk R, Li H. Expert insights: the potential
role of the gut microbiome—bile acid—brain axis in the development
and progression of Alzheimer’s disease and hepatic encephalopathy.
Med Res Rev. 2020;40(4):1496-507. doi: 10.1002/med.21653.

16, Cani PD. Human gut microbiome: hopes, threats and promises. Gut.
2018;67(9):1716-25. doi: 10.1136/gutjnl-2018-316723.

17. Suk KT, Koh H. New perspective on fecal microbiota transplantation in
liver diseases. J Gastroenterol Hepatol. 2022;37(1):24-33. doi: 10.1111/
jgh.15729.

18.  Han H, Jiang Y, Wang M, et al. Intestinal dysbiosis in nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD): focusing on the gut-liver axis. Crit Rev Food Sci
Nutr. 2023;63(12):1689-706. doi: 10.1080/10408398.2021.1966738.

19.  SongQ, Zhang X. The Role of Gut-Liver Axis in Gut Microbiome Dysbio-
sis Associated NAFLD and NAFLD-HCC. Biomedicines. 2022;10(3):524.
doi: 10.3390/biomedicines10030524.

20.  GuptaA, Khanna S. Fecal microbiota transplantation. JAMA. 2017;318(1):
102. doi: 10.1001/jama.2017.6466.

Aralik 2025 ¢ Cilt 27 * Say1 3



21.
22.

23.

24.

25.

20.

27.
28.
29.
30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

Biazzo M, Deidda G. Fecal microbiota transplantation as new thera-
peutic avenue for human diseases. J Clin Med. 2022;11(14):4119. doi:
10.3390/jcm11144119.

Albillos A, De Gottardi A, Rescigno M. The gut-liver axis in liver disease:
pathophysiological basis for therapy. ] Hepatol. 2020;72(3):558-77. doi:
10.1016/j.,jhep.2019.10.003.

Mouries J, Brescia P, Silvestri A, et al. Microbiota-driven gut vascular
barrier disruption is a prerequisite for non-alcoholic steatohepa-
titis development. J Hepatol. 2019;71(6):1216-28. doi: 10.1016/.
jhep.2019.08.005.

Chauhan A, Kumar R, Sharma S, et al. Fecal microbiota transplantation
in hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B patients: a pilot
study. Dig Dis Sci. 2021;66(3):873-80. doi: 10.1007/510620-020-06246-x.

Ren YD, Ye ZS, Yang LZ, et al. Fecal microbiota transplantation induces
hepatitis B virus e-antigen (HBeAg) clearance in patients with positive
HBeAg after long-term antiviral therapy. Hepatology. 2017;65(5):1765-
8. doi: 10.1002/hep.29008.

Yan F, Zhang J, Shi K, et al. Gut microbiota dysbiosis with hepatitis B
virus liver disease and association with immune response. Front Cell
Infect Microbiol. 2023;13:1152987. doi: 10.3389/fcimb.2023.1152987.

Lin MJ, Su TH, Chen CC, et al. Diversity and composition of gut micro-
biota in healthy individuals and patients at different stages of hepatitis
B virus-related liver disease. Gut Pathog. 2023;15(1):24. doi: 10.1186/
513099-023-00549-w.

Zhang S, Chau HT, Tun HM, et al. Virological response to nucleos(t)
ide analogues treatment in chronic hepatitis B patients is associ-
ated with Bacteroides-dominant gut microbiome. EBioMedicine.
2024:103:105101. doi: 10.1016/j.ebiom.2024.105101.

Shen 'Y, Wu SD, Chen Y, et al. Alterations in gut microbiome and me-
tabolomics in chronic hepatitis B infection-associated liver disease
and their impact on peripheral immune response. Gut Microbes.
2023;15(1):2155018. doi: 10.1080/19490976.2022.2155018.

Zhao HW, Zhang JL, Liu FQ, et al. Alterations in the gut microbiome
after transjugular intrahepatic portosystemic shunt in patients with
hepatitis B virus-related portal hypertension. World J Gastroenterol.
2024;30(31):3668-79. doi: 10.3748/wjg.v30.i31.3668.

Yang X, Mai H, Zhou J, et al. Alterations of the gut microbiota associated
with the occurrence and progression of viral hepatitis. Front Cell Infect
Microbiol. 2023;13:1119875. doi: 10.3389/fcimb.2023.1119875.

Sultan S, El-Mowafy M, Elgaml A, et al. Alterations of the treatment-na-
ive gut microbiome in newly diagnosed hepatitis C virus infection. ACS
Infect Dis. 2021;7(5):1059-68. doi: 10.1021/acsinfecdis.0c00432.

Ashour Z, Shahin R, Ali-Eldin Z, et al. Potential impact of gut Lactoba-
cillus acidophilus and Bifidobacterium bifidum on hepatic histopatho-
logical changes in non-cirrhotic hepatitis C virus patients. Gut Pathog.
2022;14(1):25. doi: 10.1186/513099-022-00501-4.

Ishizaka A, Koga M, Mizutani T, et al. Prolonged gut dysbiosis and fecal
excretion of hepatitis A virus in patients infected with human immuno-
deficiency virus. Viruses. 2021;13(10):2101. doi: 10.3390/v13102101.

Wu J, Bortolanza M, Zhai G, et al. Gut microbiota dysbiosis associated
with plasma levels of interferon-y and viral load in patients with acute
hepatitis E infection. ] Med Virol. 2022;94(2):692-702. doi: 10.1002/
jmv.27356.

Deng L, Guo X, Chen J, et al. Effect of intestinal microbiota transplan-
tation on chronic hepatitis B virus infection associated liver disease.
Front Microbiol. 2024;15:1458754. doi: 10.3389/fmicb.2024.1458754.

guncel.tgv.org.tr

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

Karacigerde FMT’nin Onemi

Szabo G. Gut-liver axis in alcoholic liver disease. Gastroenterology.
2015;148(1):30-6. doi: 10.1053/j.gastro.2014.10.042.

Philips CA, Phadke N, Ganesan K; et al. Healthy donor faecal transplant
for corticosteroid non-responsive severe alcoholic hepatitis. BMJ Case
Rep. 20178:2017:bcr2017222310. doi: 10.1136/bcr-2017-222310.

Bajaj JS, Gavis EA, Fagan A, et al. A randomized clinical trial of fe-
cal microbiota transplant for alcohol use disorder. Hepatology.
2021;73(5):1688-700. doi: 10.1002/hep.31496.

Rinella ME, Sookoian S. From NAFLD to MASLD: updated naming and
diagnosis criteria for fatty liver disease. J Lipid Res. 2024;65(1):100485.
doi: 10.1016/j.j1r.2023.100485.

Cai W, Qiu T, Hu W, Fang T. Changes in the intestinal microbiota of
individuals with non-alcoholic fatty liver disease based on sequenc-
ing: An updated systematic review and meta-analysis. PLoS One.
2024;19(3):€0299946. doi: 10.1371/journal.pone.0299946.

Jasirwan COM, Muradi A, Hasan I, Simadibrata M, Rinaldi I. Correla-
tion of gut Firmicutes/Bacteroidetes ratio with fibrosis and steatosis
stratified by body mass index in patients with non-alcoholic fatty liver
disease. Biosci Microbiota Food Health. 2021;40(1):50-8. doi: 10.12938/
bmfh.2020-046.

Tsai MC, Liu YY, Lin CC, et al. Gut microbiota dysbiosis in biopsy-prov-
en NAFLD: a cross-sectional study. Nutrients. 2020;12(3):820. doi:
10.3390/nu12030820

Aron-Wisnewsky J, Vigliotti C, Witjes J, et al. Gut microbiota and hu-
man NAFLD: disentangling microbial signatures from metabolic disor-
ders. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;17(5):279-97. doi: 10.1038/
541575-020-0269-9.

Amrousy DE, Ashry HE, Maher S, Elsayed Y, Hasan S. Non-alcoholic
fatty liver disease and the gut microbiota in adolescents: is there a
relationship? BMC Pediatr. 2024;24(1):779. doi: 10.1186/512887-024-
05268-y.

Mieli-Vergani G, Vergani D, Czaja AJ, et al. Autoimmune hepatitis. Nat
Rev Dis Primers. 2018;4:18017. doi: 10.1038/nrdp.2018.17.

Wei Y, Li Y, Yan L, et al. Alterations of gut microbiome in autoimmune
hepatitis. Gut. 2020;69(3):569-77. doi: 10.1136/gutjnl-2018-317836.

Cheng Z, Yang L, Chu H. The gut microbiota: a novel player in auto-
immune hepatitis. Front Cell Infect Microbiol. 2022;12:947382. doi:
10.3389/fcimb.2022.947382.

Rossi RE, Conte D, Massironi S. Primary sclerosing cholangitis associ-
ated with inflammatory bowel disease. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2016;28(2):123-31. doi: 10.1097/MEG.0000000000000532.

Kaplan GG, Laupland KB, Butzner D, Urbanski SJ, Lee SS. The bur-
den of large and small duct primary sclerosing cholangitis in adults
and children: a population-based analysis. Am ] Gastroenterol.
2007;102(5):1042-9. doi: 10.1111/}.1572-0241.2007.01103.x.

Lo Presti A, Del Chierico F, Altomare A, et al. Phylogenetic analysis of
Prevotella copri from fecal and mucosal microbiota of IBS and IBD pa-
tients. Therap Adv Gastroenterol. 2023;16:17562848221136328. doi:
10.1177/17562848221136328.

Péan N, Le Lay A, Brial F, et al. Dominant gut Prevotella copri improves
glucose homeostasis in diabetic rats. Diabetologia. 2020;63(6):1223-35.
doi: 10.1007/500125-020-05122-7.

Allegretti JR, Kassam Z. Fecal Microbiota Transplantation in Patients
With Primary Sclerosing Cholangitis: The Next Steps in This Prom-
ising Story. Am J Gastroenterol. 2019;114(8):1354-5. doi: 10.14309/
2jg.0000000000000317.

109




Ekici ve ark.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

03.

04.

05.

00.

110

Chen Y, Yang F, Lu H, et al. Characterization of fecal microbial com-
munities in patients with liver cirthosis. Hepatology. 2011;54(2):562-72.
doi: 10.1002/hep.24423

Bajaj JS, Heuman DM, Hylemon PB, et al. Altered gut microbiome in
cirrhosis. ] Hepatol. 2014;60(5):940-7. doi: 10.1016/j.jhep.2013.12.019.

Ponziani FR, Picca A, Marzetti E, et al; GuLiver study group. Characteri-
zation of the gut-liver-muscle axis in cirrhotic patients with sarcopenia.
Liver Int. 2021;41(6):1320-1334. doi: 10.1111/1iv.14876.

Trebicka J, Macnaughtan J, Schnabl B, Shawcross DL, Bajaj JS. The mi-
crobiota in cirrhosis and its role in hepatic decompensation. J Hepatol.
2021;75 Suppl 1(Suppl 1):567-S81. doi: 10.1016/j jhep.2020.11.013.

Efremova I, Maslennikov R, Medvedev O, et al. Gut microbiota and in-
testinal barrier damage in cirrhosis. Microorganisms. 2024;12(3):463.
doi: 10.3390/microorganisms12030463.

Efremova I, Alieva A, Maslennikov R, et al. Akkermansia muciniphila
and sarcopenia in cirrhosis. Front Nutr. 2024;11:1438897. doi: 10.3389/
fnut.2024.1438897.

Yu JX; Wu J, Chen X; et al. Gut microbiota in liver diseases: initiation,
development and therapy. Front Med (Lausanne). 2025;12:1615839.
doi: 10.3389/fmed.2025.1615839.

Chu HK; Ai Y, Cheng ZL, Yang L, Hou XH. Contribution of gut mi-
crobiota to drug-induced liver injury. Hepatobiliary Pancreat Dis Int.
2023;22(5):458-65. doi: 10.1016/j.hbpd.2023.06.008.

Li G, Hou Y, Zhang C, et al. Interplay between drug-induced liver injury
and gut microbiota. Cell Mol Gastroenterol Hepatol. 2024;18(3):101355.
doi: 10.1016/j.jcmgh.2024.05.003.

Schwabe RF, Greten TF. Gut microbiome in hepatocellular carcinoma. J
Hepatol. 2020;72(2):230-238. doi: 10.1016/jjhep.2019.08.016.

Llovet JM, Kelley RK, Villanueva A, et al. Hepatocellular carcinoma. Nat
Rev Dis Primers. 2021;7(1):6. doi: 10.1038/541572-020-00240-3.

Albarrak J, Al-Shamsi H. Management of hepatocellular carcinoma in
the Gulf region. Cancers (Basel). 2023;15(7):2001. doi: 10.3390/can-
cers15072001.

Dapito DH, Mencin A, Gwak GY, et al. Promotion of hepatocellular car-
cinoma by intestinal microbiota and TLR4. Cancer Cell. 2012;21(4):504-
16. doi: 10.1016/j.¢cr.2012.02.007.

67.

08.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Zheng C, Lu F, Chen B, Yang J, Yu H, Wang D, Xie H, Chen K| Xie Y, Li
J, Bo Z, Wang Y, Chen G, Deng T. Gut microbiome as a biomarker for
predicting early recurrence of HBV-related hepatocellular carcinoma.
Cancer Sci. 2023;114(12):4717-31. doi: 10.1111/cas.15983.

Ren Z, Li A, Jiang J, et al. Gut microbiome analysis as a tool for ear-
ly HCC biomarkers. Gut. 2019;68(6):1014-1023. doi: 10.1136/gut-
jnl-2017-315084.

Yang J, He Q, Lu F et al. A distinct microbiota signature precedes
the clinical diagnosis of hepatocellular carcinoma. Gut Microbes.
2023;15(1):2201159. doi: 10.1080/19490976.2023.2201159.

Zeng Y, Chen §, Fu Y, et al. Gut microbiota dysbiosis in HBV-induced
chronic liver disease. J Viral Hepat. 2020;27(2):143-155. doi: 10.1111/
jvh.13216.

Spanu D, Pretta A, Lai E, et al. Hepatocellular carcinoma and micro-
biota. World J Hepatol. 2022;14(7):1319-1332. doi: 10.4254/wijh.v14.
i7.1319.

Ancona G, Alagna L, Lombardi A, et al. Gut microbiota and immune sys-
tem in liver transplant recipients. Infect Immun. 2021;89(11):¢0037621.
doi: 10.1128/1A1.00376-21.

Kato K, Nagao M, Miyamoto K; et al. Longitudinal analysis of intestinal
microbiota in liver transplantation. Transplant Direct. 2017;3(4):e144.
doi: 10.1097/TXD.0000000000000661.

Green M. Introduction: Infections in solid organ transplantation. Am J
Transplant. 2013;13(Suppl 4):3-8. doi: 10.1111/ajt.12093.

Fishman JA. Infection in Organ Transplantation. Am J Transplant.
2017;17(4):856-879. doi: 10.1111/ajt.14208.

Schneider KM, Wirtz TH, Kroy D, et al. Successful fecal microbiota trans-
plantation after liver transplantation. Gastroenterology. 2018;12(1):76-
84. doi: 10.1159/000481937.

Shogbesan O, Poudel DR, Victor S, et al. Efficacy and safety of fecal
microbiota transplant in immunocompromised patients. Can J Gastro-
enterol Hepatol. 2018;2018:1394379. doi: 10.1155/2018/1394379.

Yuanyuan Z, Chen G, Jing X, et al. Research progress of fecal microbi-
ota transplantation in liver diseases. J Clin Med. 2023;12(4):1683. doi:
10.3390/jcm12041683.

Aralik 2025 Cilt 27 * Say1 3



