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OZET

Son yillarda mikrobiyom/mikrobiyota terimleri
siklikla  kullanmilmaktadir. Mikrobiyota; insanlarla
birlikte yasayan ozel tiirlerin tamamini, mikrobiyom
ise  insanlarla  kommensal olarak  yasayan
mikroorganizmalarin ~ genlerini ifade etmektedir.

Genom olarak tsttnlikleri gibi, insan viicudundaki
mikroorganizma sayist da insan hiicre sayisindan
10 kat fazladir. Insan mikrobiyotasi basta bakteriler
olmak tizere, virtisler, mantarlar ve bircok okaryotik
mikroorganizmalardan olusmaktadir.

Insan mikrobiyotasimin buytik kismu basta sindirim
sistemi olmak tizere deri, genitoiiriner sistem ve
solunum sisteminde kolonize olmustur. Sindirim
sistemi, cok genisytizeyalanive mikroorganizmalari¢in
zengin besin dgeleri icermesi nedeniyle kolonizasyon
icin en uygun ortami sunmaktadir. Bu nedenle kolon,
tek basma vicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70'inden fazlasim barindirmaktadir.  Insanlarda
sindirim sistemi mikrobiyotasi, dogumdan hemen

sonra sekillenmeye baslamaktadir. Dogum  sekli,

beslenme ve cevresel faktorler gibi bircok faktdre bagh
olarak da sekillenmeye devam eder. Mevcut kilttir
yontemleri ile sindirim sistemindeki tiim bakterilerin
kitlttire edilebilmesi gerceklestirilememistir. Intestinal
buytk  cogunlugu
anaerobik ve kulttri cok gti¢ olan bakteriler oldugu
icin analiz yontemi olarak oncelikle “16S TRNA
hedeflenmistir. mikrobiyota
kompozisyonundaki degismeler; diyabet, allerji, otizm,

mikrobiyota  elemanlarinin

genleri” Intestinal
obesite, gastrik kanser, hipertansiyon, otoimmiin
hastaliklar  gibi
Bu nedenle,
dtizenlenmesi, hastaliklarin kontroliinde giincel bir
tedavi alternatifidir. Yakin bir gelecekte mikrobiyota,
bir belirte¢ olarak tamda veya Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) onayh
bir tedavi yontemi olarak sikhkla kullanilacakur.

bircok durumda = saptanmuistir.

saghkli bagirsak mikrobiyotasinin

Bu derlemede; intestinal mikrobiyotanin olusumu
gelisimi, hastaliklarn patogenezi ile iliskisi ve fekal
transplantasyonda gtincel durum tartisilacaktr.

)

Anahtar kelimeler: intestinal mikrobiyota, mikrobiyom,
fekal transplantasyon. Nobel Med 2017; 13(1): 9-15
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GASTROINTESTINAL MICROBIOTA AND
FECAL TRANSPLANTATION

ABSTRACT

The terms microbiome/microbiota have frequently been
used lately. Microbiota includes all special species while
microbiome includes genes of microorganisms which live
commensally with human. Likewise genomic superiority,
quantity of microorganisms in human body is 10 times more
than human cell quantity. Human microbiota consists of
mainly bacteria and viruses, fungi and many eukaryotic
microorganisms. Most of human microbiota is colonized
particularly in gastrointestinal system but also in skin,
genitourinary and respiratory system. Gastrointestinal
system provides the most convenient environment with
a large surface area and rich nutritional elements for
colonization of microorganisms. Thus gut shelters more
than 70% of all microorganisms in our body. In humans,
intestinal microbiota starts to form right after birth and
it continues to form according to many factors like type of
birth, nutrition and environmental factors.

Not all of bacteria in intestinal microbiota could be
cultured by current culturing methods. Because majority
of intestinal microbiota members are anaerobic bacteria
which are very difficult to culture, primarily “16S rRNA
genes” are targeted as analysis method.

Differences in intestinal microbiota composition are
detected in many cases like diabetes, allergy, autism,
obesity, gastric cancer, hypertension and autoimmune
regulation of healthy
microbiota is a current treatment alternative in disease

diseases.  Thus, intestinal
control. In immediate future, microbiota will frequently
be used as a marker in diagnosis or as an approved
treatment method by Food and Drug Administration
(FDA). In this review formation and development of
intestinal microbiota, its relationship with pathogenesis
of diseases and current situation of fecal transplantation

will be discussed.

Keywords: Intestinal microbiota, microbiome, fecal
transplantation. Nobel Med 2017; 13(1): 9-15

GiRiS
Mikrobiyota

Insanlar, mikroorganizmalarin 3,8 milyon yildir
varhigimi strdirdigi bir biyosferde yasamakta ve
10 bin yildir biyosferi etkilemektedir. Ayn1 zaman
periyodunda i¢ biyosferimizi, yani mikrobiyotamizi
olusturan mikroorganizmalar1 da etkilemekteyiz.!

Son yillarda mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri
siklikla kullanilmaktadir.? Mikrobiyota; insanlarla
birlikte yasayan o6zel ttrlerin tamamini, mikrobiyom
ise  insanlarla  kommensal  olarak  yasayan
mikroorganizlarin tasidiklan genleri ifade etmektedir.?
Mikroorganizmalar arast ve mikroorganizma ile
konak arasindaki iligkiler, mikrobiyom calismalar
ile incelenebilmektedir.’® 2007 yilinda 300 gonulli
ile baglatilan insan mikrobiyom projesi ile insan
vicudundaki tiim mikroorganizmalan belirlemek, insan
mikrobiyom degisikliklerinin hastaliklarla iliskilendirilip
iligkilendirilemeyecegini arastirmak hedeflenmistir.®
Insan  mikrobiyotasi; basta  bakteriler olmak
tizere, mantarlar ve bircok 6karyotik
mikroorganizmalardan olusmaktadir.® Ayrica insan
viicudundaki bakteri genomu, insan genonumdan
150 kat daha fazladir** Insan ve mikrobiyal genomun
bu birlikteligi hologenom olarak adlandirilmaktadir.”
Tipki  genom olarak tstinlikleri gibi, insan
viicudundaki mikroorganizma sayist da insan hiicre
sayisindan 10 kat fazladir® Yani insan, %10 insan ve
9%90 mikrobiyal hiicrelerin birlesiminden olusan bir
holobiont (stiperorganizma)’tur.”

virtisler,

Mikrobiyotanin ~ insanda, hastalk ve  saghk
durumlarinda énemli rolit mevcuttur. Bu durumda
mikrobiyota, gozardi edilmis bir organ gibi
dustntilebilir. Bastaintestinal mikrobiyota olmak tizere
insanda mikrobiyota, hastalik ve saglk durumlarini,
bagisiklik hticrelerinin olgunlasmasini ve bagisiklik
sistem fonksiyonlarimin normal gelisimini tesvik
etmek icin gerekli sinyalleri saglayarak, sindirilmemis
karbonhidratlart  adsorbe ederek, fermentasyon
yaparak ve bircok karmasik diger mekanizmalar ile
dtzenlemektedir.”

Insan mikrobiyotasimin bilyiik kismi, basta sindirim
sistemi olmak tizere deri, genitotriner sistem ve
solunum sisteminde kolonize olmustur. Sindirim
sistemi cok genis ytizey alani ve mikroorganizmalaricin
zengin besin dgeleri icermesi nedeniyle kolonizasyon
icin en uygun ortami sunmaktadir. Bu nedenle kolon,
tek basina viicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70’inden fazlasim barindirmaktadir.®

Intestinal Mikrobiyotanin Olusumu ve Gelisimi

Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotasi, dogumdan
hemen sonra sekillenmeye baslamaktadir.’® Fetal
donemde intestinal sistem steril kabul edilmektedir.!!
Ancak son yillarda yapilan calismalar ile intrauterin

ortamda da bakteri varh@g gosterilmistir. Bu
kolonizasyonun da mekonyum kolonizasyonu
ile olabilecegi varsayilmaktadir. Mekonyumdaki

bakteri varligi anneden bebege annenin bagirsak
mikrobiyotasindan transfere baglanmaktadir. Bu
da dogumdan once infantin mikrobiyotasinin
sekillenmesinde katkida bulunmaktadir.*?
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Bebeklerde dogum sekli de intestinal mikrobiyotanin
sekillenmesinde son derece énemlidir. Vajinal dogum
ile dunyaya gelen bebeklerde, yenidogan, vajinal
kanaldaki bircok mikroorganizma ile karsilasarak
bebegin intestinal mikrobiyotast olusurken, sezaryen
ile dogumda, bebegin intestinal sistem mikrobiyota
kompozisyonunun deri mikroorganizmalarina benzer
sekilde olustugu gortlmistir.'

Ik kolonize olan ttirler, Escherichia coli, Streptococcus sp.
gibi fakultatif anaeroplardir. Daha sonra bagirsaktaki
oksijen oram dustitkce, zorunlu anaeroplar da
kolonize olmaya bagslar.”” Dogumdan sonraki
erken kolonizasyon doneminde mikrobiyotanin
sekillenmesinde diyet (anne stitii, formtl mama),
infantil donemdeki antibiyotik kullanimi ve hijyenik
cevre sartlart oldukca etkilidir.'!

Yapilan bircok calisma gostermektedir ki; anne sttt
ile beslenen infantlarda mikrobiyotanin ¢ogunu
Bifidobakteri’ler olustururken, formil mamalar ile
beslenen infantlarin sindirim sistemi mikrobiyotasinda
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis
ve Lactobacillus’lar baskin haldedir.'*

Biryasindan sonraartik intestinal mikrobiyota, geng bir
insanin sindirim sistemi mikrobiyotasina benzer hale
gelir. Uc yasina dogru degisiklik gostererek modifiye
olmaya devam eder. Intestinal mikrobiyotanin bu
olusum ve gelisim siireci Sekil’de &zetlenmistir.'?

Eriskin dénemde intestinal mikrobiyota son seklini
almistir ve bu dénemde intestinal mikrobiyotanin
yaklastk  %95’ini  Firmicutes Bacteroides’ler
olusturur.'>!® Mikrobiyota tizerine diyetin de énemli

ve

roltit vardir. Diyet ile alinan besinler enzimlerce
parcalanir ve bagirsaktan emilir. Ancak bagirsak
mikrobiyotasinin, diyet icerigindeki enzimlerce
parcalanamayan liflerin metabolizmasinda 6nemli
roltt vardir.'” Bircok arastirma ile kirmizi et agirhkh
beslenenler ile sebze agirlikli beslenenlerde yapilan
sekans analizleri ile mikrobiyota farkhiliklarn
gosterilmistir.  Kirmizi et  titketenlerde nitrojen
asimile eden genler fazla iken, sebze tiiketenlerde
bitkisel polisakkaritlerin daha karmasik ve zahmetli
degredasyonuna uygun bakteriler tespit edilmistir.'®

Obiyozis ve Disbiyozis

Saglikli mikrobiyotanin ne oldugu hentiz tartisma
konusu olmakla beraber, saglkli kontrollerle yapilan
calismalarda hastalik durumunda olusan “sagliksiz”
mikrobiyotaya “disbiyozis” terminolojisi kullanilmaya
baslanmistir.  Saghkl mikrobiyotaya ise “Obiyozis”
denilmektedir.®'

intestinal Mikrobiyotanin Kompozisyonu

[nsanlarda intestinal mikrobiyota cok sayida ve
cesitlilikte mikroorganizma tarafindan olusturulmus
karmasik bir sistemdir. Mevcut kiltar yontemlerinin
sindirim  sistemindeki tim bakterileri  kiilttire
edebilmedeki yetersizligi, tim arastirmacilarca
kabul edilen bir gercektir. Gtintimtize kadar yapilan
calismalarda sindirim sisteminde 400 kadar bakteri
izole edilebilmisse de toplamda 35.000'den fazla
bakteri ttirtintin oldugu tahmin edilmektedir.?

Intestinal mikrobiyota, tipik olarak Bacteroidetes
ve Firmicutes turlerinin hakim oldugu cogunlukla
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Tablo 1. intestinal mikrobiyota kempozisyonundaki degisikikler ve iliskili olduklan hastaliklar
Hastalik Mikrobiotadaki Degisiklik Etki
Lactobacillus spp. azalma Erken kolonizasyon,
I, ) ; allerjik mediyattrlerin
B Bifidobacterium adolescentis azalma olusumunda/azamasinda
Allerji A
Clostridium difficile azalma dnemlidir.
Helicobacter pylori azalma
Bacteroides vulgatus artis Erken yasta kolonizasyon
. . o oranlan, glutene oral toleransa
Golyak Hastaligi | Escherichia coli azalma sebep olabilmektedir
Clostridium coccoides azalma
. ; ] Adenokarsinom gelisiminde
Gastrik Kanser | Helicobacter pylori artis tnemli etkiye sahiptr
Bacteroidetes artis Kontrol grubuyla karsilagtirma
Proteabacteria artis SOy azalmis bkteriyel
Otizm cesitlilik mevouttur.
Actinobacteria azalma
Firmicutes azalma
Bacteroidetes azalma Bagirsakta artan Gram negatif
) bakteri orani, dolagimda
Obezite USRS A lipopolisakkarit artigina sebep
Firmicutes/Bacteroidetes orani azalma | olur. Bu da kronik endotoksemi
ve inslin direncini dogurur.
Methanobrevibacter smithii azalma :
Firmicutes azalma Bagirsakta artan Gram negatif
Clostid | bakteri orani, dolagimda
gstrialum azaima lipopolisakkarit artisina sebep
Bacteroides-Prevotella artis olur. Bu da kronik endotoksemi
Tip 2 Diabet ve insdlin direncini dogurur.
Clostridia coccoides-Eubacterium
rectale azalma
Betaproteobacteria artig
Bacteroidetes/Firmicutes orani artig
Bifidobacteria  azalma Bagisiklik sistemi {izerine
etkilidir. Bazi bakteriyel
Romatoid Artrit metabolitler, pro-inflamatuvar
Bacteroidetes azalma molekiillerin dretilmesini
tetikleyebilir.
Bacteriodes artis Azalmis intestinal permeabilite
. . Fimicutes azalma ve inflamasyon sonrasi pankreas
Tip 1 Diabet beta hilcre hasan olusur.
Akkermansia azalma
Veillonellaceae azalma Artmis plazma asetat ve heptanoat
Hipertansiyon Seviyeleri le mikrobiyota kompozisyonu,
kan basincr artis ile ilikilidir.
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bakterilerden olusuan bir sistemdir.?! Bu kompozisyon
yas, 11k, cinsiyet, beslenme durumu gibi bircok faktore
gore degisiklikler icerebilmektedir.

Sindirim Sistemi Mikrobiyotasindaki
Mikroorganizmalarm Fizyolojik Islevleri

Yapilan arastirmalar sonucunda sindirim sistemi
mikrobiyotast  elemanlarinin  bircok  metabolik
olayda, sistemik ve mukozal bagisiklik sistemi
fonksiyonlarinda 6nemli islevleri olan bir “organ” gibi
davrandigt anlasilmustir.

1. Bagisiklik Sistemi Gelisimi Uzerine Etkileri

Gram negatif bakteriler, peptidoglikanlar  ve
lipopolisakkaritler tizerinden sekretuvar IgA ve
intestinal alkalen fosfataz tretimini artirarak

bagisiklik sistemi gelisimine katkida bulunurlar. Diger
yandan, Bacteriodes fragilis polisakkarit A sayesinde,
Bacteriodes thetaiotaomicron ise Ntikleer Faktor Kapa
B (NFKB) inaktivasyonu ile hticresel bagisiklik, lenfoid
organogenez ve mukozal bagisiklik tizerinde etkili
olur. Bunlarn disinda Laktobasiller ve Escherichia
coli ise hem mukozal bariyerin olusumuna katkida
bulunurken, hem de dendritik hiicrelerin immiin
toleransini artirarak 6zellikle inflamatuvar bagirsak
hastaliginda 6nemli rol oynayan immtn toleransin
olugmasini saglarlar.

2. Gastrointestinal Epitelin Matiirasyonu Uzerine
Etkileri

B. thetaiotaomicron, bagirsak epitel hticrelerine glikoz
girisini artirarak intestinal epitelin beslenmesinde rol
oynarken, ayni zamanda bagirsak peristaltizminin
mattirasyonuna da katkida bulunur. Bifidobacterium
infantis ise bu mattrasyon stirecine anjiogenezi
inditikleyerek destek verir. Intestinal mikrobiyota,
bu sekilde dogumdan itibaren sindirim sisteminin
epitelizasyonunda ve fonksiyonel matiirasyonunda
gorev yapmaktadir.

3. Beslenme Uzerine Etkileri

B. thetaiotaomicron ve Bifidobacterium cinsi, kisa zincirli
yag asitlerinin metabolizmasinda ve linoleik asitin
konjugasyonunda rol almaktadir. Lipid metabolizma-
sindaki bu etkileri ile intestinal mikrobiyota, yag
asitlerinin sindiriminde énemli rol oynamaktadir.

4. Ksenobiyotik ve flag Metabolizmasi1 Uzerine
Etkileri

Oxalobacter  formigenes’in  oksalat  ekskresyonunu
azaltarak Clostridiumun  linoleik  asitin
konjugasyonunu saglayarak ksenobiyotik ve ilag
metabolizmasina katki olusturur.

ve

5. Hormonal Etkileri

B. infantis, hipotalamo-pittiter aksin strese verdigi
kortikotropin salict hormon ve adrenokortikotropik
hormon yanitini normalize ederek viicudun strese
verdigi yanit1 dtizenler ve dolayisiyla insan davranislar
tizerinde etkili olur.?

Antibiyotiklerin Mikrobiyotaya Etkileri

Bireylerin mikrobiyota icerigi, genellikle sabittir.
Bu sabitlik, bircok faktére bagh olarak degisiklik
gosterebilir. Mikrobiyota kompozisyonunu degistiren
temel faktorlerden biri de antibiyotik kullanimdir.
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Asin antibiyotik kullanimimin, antibiyotiklere direncli
patojenleri arttirma yoniinde de olumsuz etkileri
mevcuttur.>%

Antibiyotik tedavisi sonucu mikrobiyotada etkilenen
tirler, bireyler arasinda degisiklik gosterebilir.
Ayrica bazi turlerin antibiyotik tedavisinden sonra
tekrar toparlanmast icin aylar gerekirken, genellikle
bakteriyel cesitliligin azalmast ¢ok uzun stirede
gerceklesir.?

Antibiyotik tedavisinden sonra intestinal mikrobiyota
yeniden  sekillenirken, kommensal ~ yabanci
bakterilerin ya da direncli ttirlerin kolonizasyonuna
izin verebilir. Tuim bunlar mikrobiyotada kalict
degisikliklere hastaliklara neden olabilecek
durumlardir. Ayrica antibiyotiklerin tekrar tekrar
kullanimi, mikrobiyotay: antibiyotik direncli genlerle
rezervuar haline getirmektedir.*

ve

Intestinal Mikrobiyotanin Hastaliklarla iliskisi

Intestinal mikrobiyota; sindirim sistemi hastaliklart
tizerine bagirsak epiteli, peristaltizmi gibi bircok
kilit noktadaki rolti ile etkilidir. Bunun disinda
inflamasyon, bagisiklik sistemi, beslenme ve endokrin
sistem tizerine olan etkileri nedeniyle, sindirim
sistemi disinda da cok sayida hastaligin patogenezinde
etkilidir.*"*

Intestinal mikrobiyotadaki degisiklikler ile iligkilen-
dirilmis hastaliklardan en sik arastirmalarda yer
verilmis olanlar ve mikrobiyotadaki degisiklikler
Tablo 1'de 6zetlenmistir.>°-

Mikrobiyota Analizleri

Intestinal ~ mikrobiyota  elemanlarmin  buyiik
cogunlugu, anaerobik ve kultird c¢ok gtic olan
mikroorganizmalardir. Bu zorlugu ortadan kaldirmak
icin molektiler yontemler gelistirilmistir. Bakteri
analizi icin molekiler yontemlerde oncelikle 16S
TRNA genleri hedeflenmistir***> 16S rRNA secilme
nedeni, btttn bakterilerde var olmasi, fonksiyonel
olarak korunmus olmasi ve yeterli hiper degisken veri
tabani icermesidir.!

Analiz icin ilk asama, biyolojik érnekten bakteriyel
DNA izolasyonudur. Daha sonra uygun primerler ile
polimeraz zincir reaksiyonu ile bakteriyel 16S TRNA
amplifikasyonu gerceklestirilir. Olusan amplikonlar,
elektroforez  veya hibridizasyon yontemleri ile
icerdikleri hiper degisken bolgelere gore ayristirilir.®

16S rRNA gen bolgelerinin klonlanmasi ve sekans
analizleri, bakteriyel filogenetik arastirmalar icin
oldukc¢a duyarhdir. Bu teknikte, Sanger sekans
yontemleri kullanir ve ttir ve cins diizeyinde bakteriyel
filogenetik analiz yapilabilmesini saglar.*®3’

Tablo 2. Fekal transplantasyon (FT) igin dondr taramasi.”

Anamnez

Laboratuvar Testleri

« Bilinen bulasici hastalik dykiist,

« Son birkag gin iginde alicinin allerjisi olan gida
(fistik, balik gibi) ve ilag tiketimi,

« Son (g ay igerisinde antibiyotik ya da proton
pompa inhibitdrd kullanimi,

« Son 3 ay igerisindeki yiiksek riskli cinsel
aktivite, piercing, dévme yaptirma dykiis,

* Malignansi imminyetmezlk durumu, imminsiipresif
ya da antineoplastik ilag alma durumu,

Diski
* 0. difficile toksini

Kan
« Hepatit A, B, C virdisleri

* Gastrointestinal hastalilar (kronik konstipasyon | * HIV tip 1-2

ya da diyare), « Sifiliz N

« Son alt ay iginde endemik ishal bilgesine ziyaret, | Aniceniaz
Diger kan tetkikler

« Diski iceriginde degisiklik bildirilmis diger
hastaliklar [metabolik sendrom, morbid obezite,
kronik yorgunluk sendromu, atopik hastalk
dykiisil (egzema, astim, gastrointestinal sistemin
eozinofilik bozukluklar)]

« Qastrointestinal cerahi girisim dykiis,

« Ailesinde ve kendisinde otoimmiin hastalik
(multipl skleroz, inflamatuar bagirsak hastalig,
kolorektal polip/kanser, tip 1 diabetes mellitus,
hashimoto hipatiroidizm, Graves, ipertiroidizm,
romatoid artrit) fykiisi,

* Beden kitle indeksi (18-25 kg/m? arasinda olmall)

C-reaktif protein
* Metabolik panel

« Enterik patojenler; bakteriler (Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Yersinia, Cryptosporidium,
Enteropatojenik £. cali, H.pylori), virisler
(Rotavirus, adenovirus, enterovirus, norovirus,
astrovirus gibi), parazitler (Giardia gibi)

* Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus

« Tam kan saymi, eritrosit sedimentasyon zaman,

* Karaciger fonksiyon testleri arasinda olmali

Tablo 3. Fekal transplantasyon (FTYnin enikasyon ve kontrendikasyonlan >

Endikasyonlar* Kontrendikasyonlar

C. difficile enfeksiyonu Immiinsiipresif tedavi
inflamatuvar bagirsak hastaligi Sindirim sistemi maligniteleri
Inrtabl bagirsak sendromu Kemoterapi/Radyoterapi

Kronik diyare Aktif HIV, HBV, HCV enfeksiyonu
Kronik konstipasyon IV ilag bagimilan

Kronik kolon dlserleri/Soliter rektal {ilser
Obezite
Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi

Dévme/piercing yaptiran olgular
Multipl cinsel partneri olanlar
Homosekstielite

* En sik kullanin endikasyonlar

Intestinal Mikrobiyota Manipiilasyonlar1
Fekal Transplantasyon

Intestinal ~ mikrobiyotanin  ¢ok  sayida  hastalikla
iliskisinin gosterilmesi, mikrobiyota maniptilasyonunun
bu hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilecegini
distindiirmiistiir.®® Intestinal mikrobiyota transplan-
tasyonu, saghkl vericiden alinan gaitanin stispanse hale
getirilerek tedavi amactyla alicinin sindirim sistemine
nakledilmesi islemidir.*® Fekal transplantasyon (FT),
ilk kez 1958de Eiseman ve arkadaslan tarafindan
tedavide kullanilmistir. Eiseman ve arkadaslar,
saglikli bireylerden aldiklart fekal mikrobiyotay:
dort kritik psodomembranoz enterokolitli hastaya,
transplante ederek bugtinkit FT'nin temellerini
atmuslardir.®®
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Fekal Transplantasyon Uygulamalar1

Hasta icin uygun dénor secimi yapihir. Bu se¢im
icin belli bir standart bulunmamaktadir. Fakat eski
calismalarda donorlerin genellikle hastanin birinci
derece akrabalarindan veya yakin akrabalarindan
secildigi goriilmektedir.”

Guntimtizde genel bir kabul olarak FT donor
adaylarinin, kan biyokimyasal analizi, gaita
mikroskopisi, gaita kiilturt, gaitada parazit yumurtasi,
gaitada C. difficile toksin A ve B aranmasi gibi
tetkiklerinin rutin olarak yapilmasi onerilmektedir.
Ayrica donor adaylan viral enfeksiyonlar, maligniteler
konusunda da taranmalidir. Bunlarin disinda dondr
adaylariin son ti¢ ay icerisinde intestinal mikrobiyota
kombinasyonunu bozabilecek tedaviler acismndan
dikkatli sekilde sorgulanmasi oOnerilmektedir.” FT
icin donoér taramasinda anamnez ve laboratuvar
incelemeleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.*

Tercihen fekal 6mek alti saat iginde transplante
edilmelidir. Stispansiyonun hazirlanmasinda fekal
ornek, tuzlu suile ya da %4 stit ile karistirilarak perfiize
¢cozelti hazirlamir.* -20°C’de dondurularak 1-4 hafta
saklanmis gaita orneklerinin transplantasyonu ile de
benzer sonuclar alinmistir.

Transplante edilecek gaita miktar1 net bir prosedur
olmamakla birlikte, genellikle yapilan calismalarda
50 ile 200 gram arasinda kullanilmistir. FT materyali,
enema, kolonoskopi, nazogastrik/duodenal sonda veya
dzofagogastroduodenoskopi yontemi ile uygulanabilir.*

Tedavi prosedtirleri incelendiginde gastroskop veya
nazojejunal tip aracih@ ile yapilan infiizyonlarda
etkinlik daha dustik iken, yakin bir donorden yapilan
digkr lavman: transplantasyonlarinda etkinligin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir.**

Rohlke ve ark. 2010 yilinda yayinladiklari calismada;
rektrren C. difficile enfeksiyonu olan 19 hastaya
kolonoskop araciligi ile donor digkist infiize
ettiklerini ve alt1 ay ile bes yil arasindaki takiplerinde

tim hastalarinda tedavide basar1 sagladiklarimn
bildirmislerdir.**

Sindirim  sistemi  hastabklann  disinda  yapilan
calismalarda FT’nin, otizmli cocuklarda hem

norolojik hem de gastrointestinal semptomlarda
basarih sonuclar ortaya koydugu bildirilmistir.*?

Fekal Transplantasyon I¢in Hasta Hazirhik Siireci

Hastalara transplantasyondan dort giin o6ncesinde
antibiyotik  kullammm1  birakmalart  ve  polietilen
glikol bagirsak preparati  kullanmalar  soylenir.*
Nazoduodenal veya mnazojejunal sonda ile FT
yapilacak hastalarda 6zel bir hazirhk yoéntemine
gerek yoktur. Yapilan calismalara bakildiginda, kolon

peristaltizmini azaltarak transplantasyon materyalinin
kolon mukozasina daha ¢ok temas etmesini saglamak
amactyla FT'nin hemen sonrasinda loperamid tedavisi
kullanilmis, bunun disinda, tlseratif kolitli olgulara
FT oncesinde 7-10 giin boyunca metronidazol,
vankomisin ve rifampisin uygulandig: bildirilmistir.*?

Fekal Transplantasyonun Endikasyonlar:
Kontrendikasyonlar1

ve

FT uygulanan bircok calisma degerlendirildiginde iki
ile 90 yas aras1 bircok olguda basar ile uygulandig
gortlmektedir. FT'nin ¢ocukluk caginda ve geriatrik
poptilasyonda en sik endikasyon psédomembransz
enterokolit iken; sindirim sistemi disinda da
bircok  hastabkta  kullanimi  bulunmaktadir.
Guintimtizde FT'nin en sik yapildigi endikasyonlar ve
kontrendikasyonlar, Tablo 3'de ¢zetlenmistir.?**

Yeni Tedavi Modeli Olarak, Probiyotik, Prebiyotik
ve Simbiyotikler

Guintimtizde, intestinal mikrobiyotanin probiyotik,
prebiyotik gibi triinlerle modifiye edilmesi giderek
tedavide yer bulan yéntemlerdir. Probiyotikler, konak
icin yararhh canl mikroorganizlardir, Prebiyotikler
ise Bifidobacterium gibi yararli flora elemanlarinin
gelismesini stimiile eden ve bagirsaktan emilmeyen
karbonhidrat ~ molekitillerdir. ~ Simbiyotikler — ise
probiyotik ve prebiyotik kombinasyonuna verilen
addir.”* Obezitede yapilan calismalardan Lee ve ark.
yaptiklar arastirmada, probiyotik olarak Lactobacillus
rhamnosus’u obez farelere sekiz hafta siire ile vermis,
stire sonunda farelerde kilo kaybi ve beyaz adipoz
dokuda azalma oldugunu gostermistir.”

SONUC

Yapilan calismalar ile intestinal mikrobiyotanin
onemi daha iyl anlasilmus, bu karmasik sistemin
aydinlatilmast ile ¢ok ciddi sonuclar ortaya
cikarlmistir. Normal dogum, yenidoganin anne sttt
ile beslenmesi ve gereksiz antibiyotik kullanimimdan
kacinmanin = obiyozis gelisimi acisindan  6nemi
btytiktiir.  Disbiyozis  tablosunun  eslik  ettigi
hastaliklarin arastirllmast ve intestinal mikrobiyota
kompozisyonundaki degisikliklerle iligkilendirilmesi,
patogenezi tam olarak acgiklanamamis bircok
hastaligin tedavisi i¢in de umut vericidir. intestinal
mikrobiyotanin etkileri ve ¢nemi anlasildikea,
mikrobiyota maniptilasyonunun ve 6zellikle de FT'nin
bir tedavi modeli olarak kullanilabilirligi gtin gectikce
kabul gormektedir. Ttim bu ¢calismalar gostermektedir
ki; yakin bir gelecekte mikrobiyota bir belirte¢ olarak
tanida veya ABD Gida ve llag Idaresi (FDA) onayh bir
tedavi yontemi olarak tedavide kullanilacaktir.

bir
bulunmadiklarini bildirmistir.

*Yazarlar ckar iligkisi  icinde

herhangi
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