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Sirozda hepatik ensefalopati icin mikrobiyota nakli: THEMATIC galismasi
Microbiota transplant for hepatic encephalopathy in cirrhosis: The THEMATIC trial
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Giris ve Amag: Sirozda hepatik ensefalopati (HE) niiksiiniin dnlenmesi karsilanmamis bir ihtiyagtir. Fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT) faz-1 ¢calismalarinda faydal bulunmustur, ancak uygulama yolu ve dozla
ilgili sorular devam etmektedir.

Yontemler: Laktuloz ve rifaksimin kullanan sirozlu HE hastalarinda kapsil ve lavman FMT'nin faz-2
randomize, plasebo kontrolli, cift kor, klinik calismasini gerceklestirdik. Olgular 3 aktif ve 0-plasebo, 2 aktif
ve 1-plasebo, 1 aktif ve 2-plasebo veya tiim 3-plasebo dozlarini alan 4 gruba randomize edildi. Her hasta iki
kapsul ve bir lavman FMT almis ve 6 ay boyunca takip edilmistir.

Birincil sonug: ITT analizi ile FMT ile iliskili ciddi advers olaylar (SAE)/AE'ler. ikincil sonuglar HE rekiirrensi,
tiim nedenlere bagli hastaneye yatislar, 6liim, dondr engrafmani ve yasam kalitesidir (QOL). FMT vegan veya
omnivor bir donérden yapilmistir.

Bulgular: Benzer baslangi¢ 6zelliklerine sahip 60 hasta (15/grup) ¢alismaya dahil edildi.
Birincil sonuglar: FMT, FMT ile iliskili herhangi bir SAE/AE olmaksizin givenliydi.

ikincil sonuglar: Genel SAE'ler (p=0.96) veya 6lim (p=1.0) benzerdi. HE niiksii agisindan gruplar arasinda
anlamli farklar vardi (p=0.035, Cramer's V=0.39). Herhangi bir FMT grubu (N=44) ile karsilastirildiginda
plaseboda (N=15) HE niiksli post-hoc analizde 0.15 OR ile (%95 Cl: 0.04- 0.64) anlaml olarak daha yliksekti
(%40 vs. %9.1). FMT'de HE niiks oranlari uygulama yolu, dozlar veya dondr tipinden bagimsiz olarak benzerdi.
FMT alan gruplarda yasam kalitesi iyilesmistir. FMT oncesi Lachnospiraceae orani yiliksek olanlarda
engraftment en ylksek, HE nliksedenlerde ise en dusiktu.

Sonuglar: Faz 2 cift kor, plasebo kontrolll, randomize klinik calismada, maksimal tedavi alan HE'li sirozda,
doz, uygulama yolu veya donoérden bagimsiz olarak FMT, FMT ile iliskili herhangi bir yan etki olmaksizin
glivenlidir. Post-hoc analizde, gruplar HE rekiirrensi acisindan farkhlik géstermistir; bu durum sadece plasebo
uygulanan grupta en yuksektir ve distk bazal Lachnospiraceae ve azalmis donér engrafmani ile baglantihdir.
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