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Popis skracenica i akronima:

5-HT — 5-hidroksitriptamin

ANS — engl. autonomic nervous system, autonomni zivéani sustav

BCAA - engl. branched-chain amino acids, aminokiseline razgranatog lanca

CD —engl. Chron's disease, Chronova bolest

CNS — engl. central nervous system, srediS$nji ziv¢ani sustav

ENS — engl. enteric nervous system, entericki Ziv¢ani sustav

FMT — engl. fecal microbiota transplantation, transplantacija fekalne mikrobiote
GABA — engl. gamma-aminobutyric acid, gama-aminomasla¢na kiselina

GIT — gastrointestinalni trakt

HPA — engl. hypothalamic—pituitary—adrenal, hipotalamus-hipofizno-nadbubrezna os
IBD — engl. Inflammatory bowel disease, upalna bolest crijeva

IBS —engl. Iritable bowel syndrome, sindrom iritabilnog crijeva

MAMP — engl. microbe associated molecular patterns, molekularni obrasci povezani s
mikroorganizmima

RCT — engl. Randomized controlled trial, randomizirano kontrolirano ispitivanje
Rho GTPaze — Rho obitelj gvanozin trifosfataza

SCFA — engl. short chain fatty acid, kratkolan¢ane masne kiseline

TLR — engl. toll-like receptor, Toll-u sli¢ni receptor

UC —engl. Ulcerative colitis, ulcerozni kolitis



1. Uvod

Mikrobiota je naziv za sve mikroorganizme koji se nalaze u nekom dijelu naSega tijela.
Gastrointestinalni trakt (GIT) dom je raznolikoj populaciji bakterija koje koegzistiraju s
domacinom. Smatra se da mikrobiota ljudskog crijeva sadrzi najmanje 10** bakterija i do 1200
razli¢itih vrsta bakterija, od kojih velika ve¢ina nastanjuje debelo crijevo. Procjenjuje se da je
broj bakterija koje se nalaze na i u nasem tijelu ukupno ve¢i, ili barem podjednak, broju nasih

vlastitih stanica (1).

Razli¢ita koljena bakterija zastupljena su u humanoj mikrobioti. Dokazano je da su
Bacteroidetes i Firmicutes najdominantnija koljena, a slijede Proteobacteria, Fusobacteria,
Tenericutes, Actinobacteria i Verrucomicrobia, koji ¢ine do 90% ukupne mikrobne populacije
kod ljudi. U vecini slucajeva, raznolika mikrobiota je korisna za cjelokupno zdravlje (2).
Simbiotski odnos izmedu crijevne mikrobiote i domacina reguliran je i stabiliziran slozenom
mrezom interakcija koje obuhvacaju metabolicke, imunoloske i neuroendokrine interakcije.
Medusobni odnosi potencijalno su posredovani mikrobnim metabolitima koji pokazuju
pleiotropne ucinke, ukljucujuci signalne molekule u regulaciji neuro-imuno-upalnih osi

domacina koje bi mogle fizioloski povezati crijeva s drugim organskim sustavima.



2. Svrha rada

Svrha rada je pregledno prikazati novu metodu lije¢enja, transplantaciju fekalne mikrobiote. U
radu ¢u obraditi fekalnu mikrobiotu i njenu Siroku ulogu i pozitivan utjecaj na covjeka, proces
odabira darivatelja, uzimanja i obrade uzorka i transplantacije, indikacije za koje se ova metoda
trenutno primjenjuje u Republici Hrvatskoj i svijetu, te se dotaknuti mogu¢ih budu¢ih indikacija

koje su trenutno u razli¢itim fazama istrazivanja.



3. Fekalna mikrobiota

Fekalna mikrobiota je najve¢a mikrobiota ljudskoga tijela. Od samoga rodenja dolazi do
velikih promjena u mikrobioti gastrointestinalnog sustava. Tijekom trudnoce crijeva djeteta su
sterilna 1 rodenjem dolazi do prvog kontakta s bakterijama koje po¢inju nastanjivati cijeli GIT
(2). Sam tijek razvoja fekalne mikrobiote kod novorodencadi je individualan, ali pod velikim
utjecajem razli¢itih ¢cimbenika. Genetika, nacin poroda, obrasci hranjenja dojenc¢adi, upotreba
antibiotika, sanitarni uvjeti Zivota i dugoro¢ne prehrambene navike pridonose oblikovanju
sastava crijevne mikrobiote (3). Potpuna kolonizacija GIT-a te kompozicija mikrobiote
postize se oko trece godine Zivota (2-4). Iako nakon tre¢e godine Zivota vrste bakterija koje se
nalaze u crijevima imaju vrlo male varijacije kroz vrijeme od djetinjstva do sredine odrasle
dobi, njihovi odnosi su veoma varijabilni i najvie odredeni vrstom prehrane koju pojedinac

konzumira (5, 6).

3.1. Enterotipovi fekalne mikrobiote

lako je mikrobiota osobe jedinstvena za svakoga pojedinca, fekalnu mikrobiotu, prema
Augumuramu i sur. mozemo svrstati u tri velike grupe, odnosno tri enterotipa, ovisno o
najzastupljenijem rodu bakterija u GIT-u: Bacteroides (enterotip 1), Prevotella (enterotip 2) i
Ruminococcus (enterotip 3) (7). Enterotipovi su stabilni i izravno su povezani s dugotrajnim
nac¢inom prehrane. Prehrana bogata proteinima i Zivotinjskim mastima povezana je s
enterotipom kojim dominira Bacteroides, dok je prehrana bogata ugljikohidratima povezana s
enterotipom kojim dominira Prevotella. Enterotip 3 u kojem dominiraju bakterije iz roda
Ruminococcus povezan je s ograni¢enom raznoliko$¢u namirnica, uglavnom dijetalnim
vlaknima i rezistentnim Skrobom. Cilj enterotipizacije je stratificirati mikrobiotu ljudskog
crijeva i tako do¢i do zajednickih obiljezja mikrobiote koji bi posluzili kao markeri u

istrazivanju, dijagnostici i terapiji razli¢itih upalnih i autoimunih bolesti (8).



Buduci da se enterotipovi uspostavljaju na temelju crijevne mikrobiote, koja se brzo mijenja
kao odgovor na razli¢ite utjecaje iz okoline kao §to su prehrana, koristenje antibiotika, ali 1
promjene sredine stanovanja, poznato je da enterotipovi nisu stalni i nepromjenjivi za

pojedinca, ve¢ se dinamicki mijenjaju pod utjecajem mnogih ¢imbenika (8).

Potrebno je naglasiti da se sastav mikrobiote moze brzo promijeniti kao rezultat kratkoro¢ne
promjene prehrane, iako ta promjena nece rezultirati trajnim promjenama izmedu enterotipova
(6). Cak i dugoroéne promjene u prehrani, duze od $est mjeseci, koje su dovele do promjene u
enterotipovima po povratku na uobi¢ajene prehrambene navike dovele su do brzog povratka

mikrobiote pojedinca u enterotip kakav je bio prije promjene prehrane (9).

3.2. Uloga fekalne mikrobiote

Mikrobiota crijeva, koja svoje hranjive tvari dobiva iz prehrambenih komponenti domacina i
odbacenih epitelnih stanica, samostalan je organ s opseZznom metabolickom sposobnos¢u i
znacajnom funkcionalnom plasti¢éno$c¢u. Veza izmedu crijevne mikrobiote i ljudskog zdravlja
postaje sve ocitija. Danas je opéeprihvaceno da je zdrava crijevna mikrobna flora uvelike
odgovorna za cjelokupno zdravlje domacina. U zadnjih nekoliko godina fokus je stavljen na
istrazivanje ovih mikroorganizama, njihovih funkcija i interakcija izmedu mikroba i domacina
u zdravlju i bolesti (10). Mikrobiota crijeva igra niz vaznih uloga u ljudskom tijelu, u prvom
redu imaju vaznu ulogu u probavi i metabolizmu hrane (11). Ostale uloge fekalne mikrobiote
ukljucuju jacanje imunoloskog sustava, kolonizaciju povrSina sluznice 1 proizvodnju
antimikrobnih tvari (12), kontrolu proliferacije 1 diferencijacije epitelnih stanica (13),
modificiranje inzulinske rezistencije i imaju utjecaj na njegovo izlucivanje (14), te utjeCe na
komunikaciju izmedu mozga i crijeva, stoga imaju veliki utjecaj na mentalno i neurolosko

zdravlje (13). Upalne bolesti crijeva (IBD, engl. inflammatory bowel disease), pretilost i



dijabetes, alergije, autoimune bolesti 1 kardiovaskularne bolesti povezuju se s poremecajem u

populaciji crijevne mikrobiote (14-18).

3.2.1. Metabolicka uloga fekalne mikrobiote

Mikrobiota je opcenito zaduzena za pretvaranje veinom neprobavljivih prehrambenih
elemenata u bioaktivne komponente hrane (19). Neprobavljive polisaharide poput celuloze,
hemiceluloze, Skroba, pektina, oligosaharida i lignina te bakterije mogu pretvoriti procesom
fermentacije ugljikohidrata u kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA, engl. short chain fatty acid)
kao $to su butirati, oksalati te propionati (20). Firmicutes, Bacteroidetes i nekoliko anaerobnih
crijevnih mikroba glavni su proizvodaci ovih metaboli¢kih proizvoda. Ove masne kiseline ulaze
u debelo crijevo nakon §to Se ne uspiju probavit u gornjem dijelu gastrointestinalnog sustava.
Butirat se apsorbira u kolonocite kojima sluzi kao izvor energije (21). Propionat utje¢e na
smanjenje lipogeneze 1 razine kolesterola Covjeka, a oksalat je glavni supstrat za nastanak
bubreznih kamenaca, ali bakterije u crijevima kao $to su Lactobacillus i Bifidobacterium, kao i
Oxalobacter formigenes, imaju potencijal razgradnje oksalata, smanjujuci njegovu apsorpciju
I, kao rezultat, imaju zastitni u¢inak od urolitijaze (22, 23). Poremecaj proizvodnje kratkih

lanaca masnih kiselina moze dovesti do niza patogenih posljedica za domacina.

Mikrobiota takoder sluzi organizmu domacina jer je uklju¢ena u proizvodnju vitamina poput
tiamina (vitamin B1), riboflavina (vitamin B2), niacina (vitamin B3), pantotenske kiseline
(vitamin B5), biotina (vitamin B7) i kobalamina (vitamin B12), kao i vitamina K (24). Posebno
je vazna uloga bakterija u proizvodnji vitamina K koji je esencijalni kofaktor neophodan za
proizvodnju faktora zgrusavanja II, VII, IX i X kod ljudi te kofaktor za mnoge druge proteine
u tijelu (25). Postoje dva izvora ovog esencijalnog vitamina, ukljucuju¢i vitamin K1 ili

filokinon koji se prvenstveno nalazi u zelenom lisnatom povr¢u i vitamin K2 ili menakinon koji



sintetiziraju odredene crijevne bakterije (26). Iako se biosinteza vitamina dogada u fekalnoj
mikrobioti svakog pojedinca, uopéeno je da se brzina biosinteze razlikuje ovisno o enterotipu:
enterotip 1 je viSe ukljucen u biosintezu askorbata, riboflavina, biotina i pantotenske Kiseline,

dok je enterotip 2 ukljucen u biosintezu folne kiseline i tiamina (7).

Osim gore navedenog, djelovanjem crijevne mikrobiote nastaju ugljikohidrati, aminokiseline
razgranatog lanca, amini, fenoli, indoli i feniloctena kiselina (26). Nadalje, poznato je da je
crijevna mikrobiota ukljuena u sintezu Zucnih kiselina, kolesterola i konjugiranih masnih
kiselina. Zu¢ne kiseline se dekonjugiraju i dalje modificiraju putem komenzalnih fekalnih
bakterija. Dekonjugacija zu¢nih kiselina u tankom crijevu ometa reapsorpciju, koja ¢ovjeka

tako posljedi¢no stiti od toksi¢nosti zuéne kiseline (27).

3.2.2. Zastitna imunoloska uloga fekalne mikrobiote

Na razvoj i diferencijaciju imunoloskog sustava utjece crijevna mikrobiota. Naime, mikrobiota

igra kljuénu ulogu u nastanku 1 tijeku zaraznih bolesti.

Komenzalni mikroorganizmi potrebni su za sazrijevanje imunoloskog sustava, u kojem
imunoloski sustav "ué¢i" razlikovati komenzalne i patogene bakterije (28). Toll-like receptori
(TLR, engl. toll-like receptor) iz membrana epitelnih i limfoidnih stanica u tankom crijevu
uklju€eni su u ovo diferencijalno prepoznavanje i odgovorni su za normalan razvoj
imunoloSkog sustava crijevne sluznice. TLR inhibiraju upalne odgovore 1 poti¢u imunolosku
toleranciju na normalne komponente mikrobiote. TLR prepoznaje razli¢ite molekularne
obrasce povezane s mikroorganizmima (MAMP, engl. microbe associated molecular patterns)
i aktivira urodenu crijevnu imunost. Nakon stimulacije dolazi do slozene kaskade dogadaja koja
rezultira oslobadanjem NF-kB, koji aktivira niz gena koji kodiraju kemokine, citokine, proteine

akutne faze i druge efektore humoralnog imunoloskog odgovora (29).



Tijekom prvih tjedana zivota, aktivnost TLR-a opada, vjerojatno olakSavajuci stvaranje stabilne
crijevne bakterijske zajednice. Aktivacija TLR-a antigenima iz normalne crijevne mikrobiote
takoder signalizira supresiju upalnih procesa, S§to ga ¢ini vaznim za odrZavanje crijevne

homeostaze (30).

Dokazano je da mikrobiota gastrointestinalnog trakta modulira migraciju i funkciju neutrofila

te utjeCe na diferencijaciju populacija T stanica u razli¢ite vrste pomo¢nih T limfocita (28, 31).

Mikrobiota izravno sprjecava invaziju stranih mikroba kolonizirajuc¢i mjesta ulaska patogena u
sluznicu natjecuci se s patogenim bakterijama u crijevima za mjesta adhezije i za hranjive tvari,
ali 1 oslobadanjem toksi¢nih molekula za suzbijanje kolonizacije patogena, kao i neizravno
stimuliranjem imunoloskog odgovora (32). Mikrobiota crijeva $alje signale koji pomazu
imunoloskom sustavu normalno razvijanje i pravilno sazrijevanje imunoloskih stanica (33).
Primjeri izravne zastitne uloge mikrobiote je aktivacija sekretornog IgA odgovora, koji ubija
rotaviruse, takoder mikrobiota sprjecava kolonizaciju Clostridioides difficile i neutralizira

toksin kolere (32).

Mikrobiota stimulira imunoloski odgovor konstatno otpustajuci signalne molekule koje aktivno
oblikuju sistemski imunolosSki odgovor domacina reguliraju¢i hematopoezu i posljedicno
pojacavajuci odgovor na infekciju. Signali dobiveni iz komenzalne mikrobiote pokrecu razvoj
granulocitnih/monocitnih progenitora u koStanoj srZi i stoga utje€u na urodenu imunolosku
populaciju koja zivi u tkivu, $to zauzvrat potice rani urodeni odgovor domacina (34). Kada je
mikrobiota raznolika i stabilna, barijera je ucinkovita. Kada dode do dishioze (zbog niza
¢imbenika kao §to su loSa kolonizacija, terapija antibioticima, neuravnotezena, nezdrava
prehrana ili druga patoloSka stanja koja rezultiraju sekundarnim imunodeficijencijama),
mikrobiota gubi svoju funkciju barijere, omogucujuc¢i domacinu da se lako zarazi patogenim

mikroorganizmima iz okolisa. Nadalje, neke vrste koje su dio normalne mikrobiote potaknute



novim stanjem disbioze mogu pokazati svoj patogeni potencijal uzrokujuci oportunisticke

infekcije (33).

3.2.3. Neuroloska i neuroprotektivna uloga fekalne mikrobiote

Crijevno — mozdana os je slozena i dvosmjerna veza izmedu GIT-a i srediSnjeg ziv€éanog
sustava (CNS, engl. central nervous system) koja je u interakciji u kontekstu zdravlja i bolesti
(13). Ova interakcija omogucuje crijevnim senzornim visceralnim signalima da utje¢u na CNS
u upravljanju refleksima i promjenama raspolozenja; zauzvrat, mozak usmjerava signale za
moduliranje fiziologije crijeva i drugih aktivnosti putem vagusnog zivca. Autonomni ziv€ani
sustav (ANS, engl. autonomic nervous system), enteri¢ki ziv¢ani sustav (ENS, engl. enteric
nervous system), hipotalamus-hipofizno-nadbubrezna (HPA, engl. hypothalamic—pituitary—
adrenal) os, simpato-nadbubrezna os i silazni monoaminergicki putovi imaju aferentne i
eferentne neurone koji povezuju neuronske mreze i prenose informacije kroz njih (35).
Nekoliko medurelacijskih 1 neurohumoralnih ¢imbenika snaZno je isprepleteno i upravlja
svakim putem. ENS je komplicirana mreza neurona koja je odgovorna za intrinzi¢nu inervaciju
crijevne funkcije. Sastoji se od dva ganglijska pleksusa, mienterijskog i submukoznog, Kkoji
kontroliraju gastrointestinalne aktivnosti kao §to su peristaltika, izlu¢ivanje i apsorpcija (35,

36).

Trenutna istraZivanja otkrila su molekularne uvide u to kako crijevna mikrobiota regulira
funkcije CNS-a i ENS-a, sto implicira da metaboliti i stani¢ne komponente dobivene iz crijevne
mikrobiote igraju kljucnu ulogu u homeostazi mozga i evoluciji neuropsiholoskih poremecaja.
Stvaranje brojnih  neuromodulatornih  metabolita/neurotransmitera od strane crijevne
mikrobiote moglo bi joj omogu¢iti da se poveze sa CNS-om i ENS-om. Prekursori i metaboliti

triptofana, 5-hidroksitriptamin (5-HT), gama-aminomasla¢na kiselina (GABA, engl. gamma-



aminobutyric acid), glutamin, histamin, aminokiseline razgranatog lanca (BCAA, engl.
branched-chain amino acids), SCFA, Zuc¢ne kiseline i katecholamini samo su neki od vaznih
metabolita ili komponenata dobivenih iz domac¢ina/mikroba koji moduliraju vazne procese koji
se dogadaju tijekom neurogeneze, funkcije glijalnih stanica, mijelinizacije, sinaptickog

obrezivanja i funkcije krvno-mozdane barijere (35, 37).

Mehanizmi kojima crijevna mikrobiota utje¢e na mozak temeljito su istraZzeni. Na integritet
krvno-mozdane barijere utjecu cirkuliraju¢e SCFA koje proizvodi crijevna mikrobiota jacajuci
sintezu proteina ¢vrstog spoja. PoboljSani integritet krvno-mozdane barijere sprjecava ulazak
nezeljenih metabolita u mozdano tkivo (13, 21). Lipoproteini i lipopolisaharidi, koje proizvodi
crijevna mikrobiota, mijenjaju autoimunu aktivnost povecanjem proizvodnje citokina iz
imunoloskih stanica. Ovi citokini mogu pro¢i kroz krvno-mozdanu barijeru i stimulirati

neurone, mijenjajuci neuroloske funkcije i uzrokujuéi promjene raspolozenja i ponasanja (38).

4. Transplantacija fekalne mikrobiote

Transplantacija fekalne mikrobiote (FMT, engl. fecal microbiota transplantation) je metoda za
izravnu promjenu primateljeve crijevne mikrobiote kako bi se normalizirao sastav fekalne
mikrobiote i stekla terapijska korist (39). Povijest FMT-a seze do ¢etvrtog stoljec¢a kada je prvi
puta izvedena u Kini, kada je ,,Zzuta juha‘“ koristena u lijeCenju bolesnika s teskim proljevom.
Do kineske dinastije Ming u 16. stoljeCu opisani su izvjeStaji o lijeCenju svjezim ili
fermentiranim fekalnim suspenzijama primijenjenim u bolesnika s gastrointestinalnim
poremecajima, ukljucujuéi proljev, zatvor i bolove u trbuhu. U modernoj medicini, FMT se
spominje 1958. kada je uspjesno koristena za lijeCenje refraktorne Clostridioides difficile
infekcije koja je dovela do pseudomembranoznog kolitisa. U fokus istrazivanja dolazi od 2013.

godine, kada je americka regulatorna agencija odobrila FMT za lijeCenje rekurentne i



refraktorne Clostridioides difficile infekcije (39, 40). Prva FMT u Republici Hrvatskoj izvedena
je 2017. u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka (41). Danas se u svijetu provode istraZivanja 0
terapijskoj primjeni FMT u razli¢itim bolestima kao $to su upalne bolesti crijeva, metabolicki

sindrom, sindromu iritabilnog crijeva, neuropsihijatrijske bolesti, hematoloske bolesti i druge

(42).

4.1. Priprema uzorka za FMT

Za transplantaciju fekalne mikrobiote moguce je koristiti svjezi ili smrznuti fekalni materijal,
te do sada nije uocena znacajna razlika u u¢inkovitosti izmedu tih uzoraka (43). Svjezi fekalni
materijal prikuplja se odmah nakon defekacije i moze se Cuvati do 0sam sati na 4 °C bez
znacajnog utjecaja na prezivljavanje bakterija, ali vitalnost opada na sobnoj temperaturi ili na
4 °C nakon vise od osam sati. Ako vrijeme od uzorkovanja, obrade, zatim primjene prelazi
24 sata, svjezi uzorci ne bi se trebali izlagati temperaturama iznad 20 °C, a hladenje na 4 °C
moze biti sigurno rjeSenje. Za jedan postupak FMT, koji je shematski prikazan na slici 1,
minimalna koli¢ina potrebnog fekalnog uzorka je 30g, a najceS¢e se koristi 50g fekalnog

materijala jer je u manjim koli¢inama neuspjeh FMT c¢es¢i.
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Slika 1. Shematski prikaz pripreme uzorka za FMT

preuzeto i prilagodeno iz Wang JW et al. (40)

Fekalni uzorak se, ovisno o konzistenciji, pomijesa sa 150 do 250 ml sterilne fizioloske otopine.
Ova smjesa se homogenizira u blenderu na maloj brzini tijekom najmanje 30 sekundi. Dobivenu
suspenziju nakon mijesanja je potrebno profiltrirati kroz vise slojeva filtera ili gaze za
uklanjanje neprobavljene hrane i drugih ¢estica. Dobiveni filtrat je spreman za transplantaciju
ili smrzavanje. Prije smrzavanja fekalna suspenzija se obi¢no dopunjava s 10% glicerola kao
krioprotektivnim sredstvom koje inhibira stvaranje unutarstani¢nog leda. Ustanovljeno je kako
nema znacajne razlike u uspjeSnosti FMT koriStenjem zamrznutog ili svjeze pripremljenog
transplantata. Kriticni parametri koji utjeCu na kvalitetu uzorka nakon smrzavanja su
temperatura i vrijeme. Kratkotrajna krioprezervacija, od nekoliko tjedana, moze se provesti na
temperaturi od -20 °C, no duza pohrana na ovoj temperaturi moze rezultirati nestabilnosc¢u
mikrobiote i utjecati na klini¢ki ishod FMT. Stoga se dugotrajna pohrana fekalne suspenzije

vr$i na temperaturama u rasponu od -80 °C u elektricnim zamrzivac¢ima do -196 °C u teku¢em
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dusiku u specijaliziranim biobankama. Prva i, za sada, jedina fekalna biobanka u Hrvatskoj
uspostavljena je 2021. godine na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Rijeci. Proizvodnja
smrznute suspenzije stolice omogucuje brzu dostupnost uzorka kad god postoji potreba za
FMT. Prije samog postupka, na dan FMT-a zamrznuta fekalna suspenzija se otopi i primijenjuje
unutar nekoliko sati od odmrzavanja. Ponovno zamrzavanje jednom odmrznute suspenzije se

ne preporuca (44).

4.2. Odabir darivatelja

Kako bi se ogranicila opasnost od Stetnih ucinaka, treba pazljivo odabrati davatelja stolice.
Donacija mora biti dobrovoljna i popra¢ena potpisom informiranog obrasca dopustenja. Svaki
potencijalni darivatelj mora ispuniti upitnik kojim se procjenjuje rizik od prijenosa zarazne
bolesti. Od klju¢ne je vaznosti prikupiti temeljitu medicinsku anamnezu kako bi se iskljucili

bilo kakvi poremecaji ili lijekovi koji mogu promijeniti mikrobiotu (45).

Kriteriji za izbor darivatelja stolice na osnovi medicinske anamneze mogu se podijeliti u tri
skupine: kriteriji rizika nastanka infektivnih komplikacija, ¢imbenici koji mogu utjecati na

crijevnu mikrobiotu te postojece bolesti (45).

U skupinu rizika nastanka infektivnih komplikacija ekskluzivni kriteriji su: aktivna zarazna
bolest, infekcija hepatitis virusima ili HIV-om, rizi¢no seksualno ponasanje, nedavno
cijepljenje, tetoviranje, akupunktura, piercing ili ubodni incidenti, nedavno putovanje u zemlje
gdje su crijevne infekcije endemske, transplantirani pacijenti, pacijenti koji su primali krvne
pripravke, ljudi koje rade poslove rizi¢ne za prijenos zoonoza te zdravstveni djelatnici zbog

rizika prijenosa multirezistentih mikroorganizama (45).

Cimbenici koji mogu utjecati na crijevnu mikrobiotu su: uzimanje antibiotika, imunosupresiva
ili kemoterapeutika u posljednja tri mjeseca ili dugotrajna terapija blokatorima protonske

pumpe.

12



U prijasnje bolesti koje iskljucuju potencijalne darivatelje spadaju: kroni¢ne gastrointestinalne
bolesti poput upalne bolesti crijeva, funkcionalni poremecaji, celijakija, sustavne autoimune
bolesti, neuroloSke ili neurodegenerativne bolesti, psihic¢ke bolesti, alergijske bolesti te

prekomjerna tjelesna masa i pretilost (45).

Ukoliko darivatelji zadovolje kriterije za darivanje na osnovu medicinske anamneze potrebno
je uciniti dodatne laboratorijske pretrage krvi i stolice. Primarni razlog testiranja darivatelja je
ustanoviti je li inficiran nekim od mikroorganizama (uzro¢nika bolesti) koji se potencijalno,
putem FMT mogu prenijeti u primatelja. U pretragama krvi je potrebno napraviti kompletnu i
diferencijalnu krvnu sliku, biokemijske pretrage koje obuhvacaju sedimentaciju i C-reaktivni
protein, urea, kreatinin, elektrolite, ukupne proteine i albumine te hepatogram. Osim toga
potrebno je napraviti i mikrobioloske pretrage krvi na virusne hepatitise, HIV te neke druge
patogene. (45). Testovi koji se provode u obradi darivatelja za FMT u KBC Rijeka (Tablica 1)
su odabrani prema Smjernicama Europske radne grupe za FMT te prema epidemioloskim

podacima za nase geografsko podrucje.
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Tablica 1. MikrobioloSka obrada darivatelja

Pretrage iz uzorka
Krvi (seruma)

Bakterioloska
pretraga uzorka
stolice

Viroloska pretraga
uzorka stolice

Parazitoloska
pretraga uzorka
stolice

Hepatitis A | Salmonella, Shigella, | Rotavirus Ag Mikroskopski

(1gG/igM) Campylobacter, pregled na jaja i ciste
Yersinia, parazita
Enterohemoragi¢na

Escherichia coli O157

Hepatitis B (HBsAg, | Prisustvo  shiga-like | Adenovirus 40 i 41 | Entamoeba
anti HBs, anti HBc | toksina Ag histolytica Ag
ukupni)
Hepatitis C (anti | Helicobacter  pylori | Norovirus Ag Giardia lamblia Ag
HCV) Ag
HIV-1i HIV-2 (HIV | Kolonizacija SARS-CoV-2 Cryptosporidium Ag
1/2 Ag/At) visestrukorezistentnim

bakterijama

Clostridioides difficile
—  prisustvo  Ag,
toksina A/B, prisustvo
gena za produkciju
toksina

Modificirano bojenje
po Ziehl-Neelsenu za
detekciju kokcidija

Ag — antigen; At - antitijela

Ispitivanje stolice darivatelja sastoji se od pregleda na okultno krvarenje, norovirus i rotavirus,
C. difficile toksin, kulture stolice na crijevne patogene, parazitolo§ke pretrage, pretrage za
multirezistentne mikroorganizme te, u danasnje vrijeme, molekularna detekcija SARS-CoV2
(45). Kako bi se skratilo vrijeme, te prosirila paleta testiranih uzro¢nika umjesto klasi¢ne
bakterioloske, parazitoloske i viroloske analize stolice donora, Kkoristi se molekularna
dijagnostika, multipleks PCR (BIOFIRE® FILMARRAY® GI Panel) kojim je odjednom, u

istom danu, moguce detektirati 22 razlicita entoropatogena mikroorganizma (Tablica 2).
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Tablica 2. Mikroorganizmi koje je
gastrointestinalne infekcije

moguce detektirati koriste¢i Filmarray panel za

Bakterije

Dijarogene E. coli/Shigella

Campylobacter (jejuni,
coli,upsaliensis)

Clostridioides difficile (Toxin A/B)
Plesiomonas shigelloides
Salmonella

Yersinia enterocolitica

Vibrio (parahaemolyticus, vulnificus,
cholerae)

Vibrio cholerae

Enterohemoragicna E. coli 0157 (EHEC)
Enteroagregativna E. coli (EAEC)

Enteropatogena E. coli (EPEC)

Enterotoksigena E. coli (ETEC) It/st

Shiga-like toksin-producirajuca E. coli (STEC) stx1/stx2
E. coli 0157

Shigella/Enteroinvazivna E. coli (EIEC)

Sapovirus (I, 11, 1V, and V)

Virusi Paraziti
Adenovirus F 40/41 Cryptosporidium
Astrovirus Cyclospora cayetanensis
Norovirus GI/GlI Entamoeba histolytica
Rotavirus A Giardia lamblia

4.3.

Priprema pacijenta za FMT

lako je FMT jednostavna metoda za izvodenje bolesnika je potrebno educirati 1 informirati o

ovoj metodi (40). Antibiotici se ne smiju davati primatelju 12-48 sati prije fekalne infuzije (44).

FMT tehnika se priprema na isti nacin kao i svaka druga endoskopska pretraga s posebnim

naglaskom na pripremu crijeva. Kako bi se zajam¢io dobar transplant, crijevo bi trebalo biti

gotovo potpuno ociséeno od kontaminiranog fekalnog materijala prije infuzije fekalne

suspenzije darivatelja. Prema odredenim istrazivanjima, loperamid treba dati jedan sat prije

FMT-a kako bi se osiguralo da presadeni izmet ostane u crijevima najmanje Cetiri sata (45).

4.4. Postupak FMT

Postoji viSe modaliteta kojima se fekalna suspenzija moze administrirati u pacijenta. Najcesce

koriStena metoda je putem kolonoskopije, ali ako kolonoskopski pristup nije opcija moguce je

fekalnu suspenziju administrirati u debelo crijevo sigmoidoskopijom ili retencijskom klizmom
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ili preko gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava putem nazogastri¢ne ili nazojejunalne sonde,
kapsulama i ezofagogastroduodenoskopijom (46). Sve metode FMT-a imaju prednosti i

nedostatke, a kod svakog bolesnika treba individualno procijeniti idealan put isporuke.

Kolonoskopija se koristi kao primarni pristup zbog najveée dokazane ucinkovitosti, ali i
Cinjenice da je ona ujedno dijagnosticka metoda vizualizacije cijeloga debelog crijeva. FMT
se moze primijeniti kroz gornji gastrointestinalni sustav pacijentima koji imaju ileus, teski
kolitis ili koji se protive kolonoskopiji (48). Aspiracija ili povra¢anje su Vjerojatnije
komplikacije kod bilo koje vrste administracije putem gornjeg dijela GIT-a (46). Najnovija
istrazivana metoda administracije FMT-a je peroralna primjena kapsula sa smrznutim ili
liofiliziranim fekalnim pripravkom (49). Tako bi se pacijentima koji se ne mogu, zbog vlastitog
zdravstvenog stanja, podvrgnuti kolonoskopiji, koji Zive udaljeno od ustanove koja nudi zahvat
kolonoskopije ili koji se protive pristupu donjem dijelu GIT-a mogao pruziti alternativni pristup
(50). Dostava putem kapsule smanjuje trajanje postupka, troskove kolonoskopije, potrebu za
pripremom debelog crijeva i rizik od komplikacija kolonoskopije (46). Dok su ostale metode
putem gornjeg GIT-a zna¢ajno manje uc¢inkovite od FMT administriranog kolonoskopijom,
ucinkovitost FMT-a primijenjenog putem kapsula nije inferiornija od kolonoskopskog pristupa

(51, 52).

4.5. Indikacija za FMT

Trenutno jedina opceprihvacena indikacija u svijetu je infekcija bakterijom Clostridioides
difficile (45). Brojne studije su pokazale da je FMT izuzetno uéinkovit u lijeenju pacijenata s
rekurentnim i rezistentnim C. difficile infekcijama; ova se ucinkovitost moze objasniti
postojanim obnavljanjem normalne mikrobiote nakon FMT-a. Iznenadujuce, stopa izljecenja
za rekurentnu ili refraktornu C. difficile infekciju je gotovo 90%, $to je daleko bolje od

dugotrajne antimikrobne terapije sa stopom uspjesnosti od 20-30% (53).
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45.1. Clostridioides difficile

Clostridioides difficile je gram-pozitivna bakterija koja stvara spore, a obi¢no se Siri fekalno-
oralnim putem. Stanje koje uzrokuje, moze biti u rasponu od asimptomatskog kliconostva preko
blage dijareje do kolitisa ili pseudomembranoznog kolitisa, a posljedica je neinvazivne
proizvodnje toksina A i B (54). Rho obitelj gvanozin trifosfataza (Rho GTPaze) inaktivirana je
toksinima, $to uzrokuje smrt kolonocita, gubitak funkcije crijevne barijere i neutrofilni kolitis
(55). Toksin B, koji je na molarnoj osnovi vise od deset puta jaci od toksina A za izazivanje

ozljede sluznice debelog crijeva, znacajno doprinosi patogenosti C. difficile (56).

Prevalencija infekcije C. difficile krece se od 5 do 15% u zdravih odraslih osoba, ali moze doseci
i do 84,4% u novorodencadi i zdrave dojencadi te 57% u $ti¢enika ustanova za dugotrajnu skrb.
Glavni izvori prijenosa u zdravstvenim ustanovama ukljucuju kontakt od ruke do ruke izmedu

zarazenih pacijenata i ¢lanova osoblja, kao i povrsinsku kontaminaciju okoline (57).

Dva glavna c¢imbenika rizika za infekciju su izlozenost mikroorganizmu i izloZenost
antibioticima. Ostali ¢imbenici rizika ukljuuju komorbiditete, kirurgiju gastrointestinalnog

trakta i lijekove za smanjenje ZeluCane kiseline poput inhibitora protonske pumpe (58, 59).

Pokazalo se da antibiotici imaju dvije klju¢ne uloge u razvoju C. difficile. Prirodna barijerna
funkcija crijevne mikrobiote prvo je poremecena antibioticima, dajuc¢i C. difficile mjesto za
umnozavanje i produkciju toksina (60). Drugo, zbog sojeva s ve¢om virulentno$éu, ¢ini se da
otpornost C. difficile na klindamicin ili fluorokinolone igra znacajnu ulogu u bolesti (61).
Fluorokinoloni, klindamicin, penicilini Sirokog spektra i cefalosporini su antibiotici koji se
najéesce povezuju s predispozicijom za C. difficile infekciju. Cak i metronidazol i vankomicin,
koji su dva glavna antibiotika koji se koriste za lijeCenje ove infekcije, mogu predisponirajuci

faktor za kolonizaciju C. difficile (62).
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Tri klinicke slike infekcije C. difficile smatraju se indikacijom za FMT. Ova tri stanja su teska,
rekurentna i refraktorna infekcija C. difficile. Antibiotici se koriste kao prva linija lijeGenja za
ove infekcije, a u sluc¢aju neuspjesnosti lijecenja pribjegava se FMT-uU. Teska infekcija C.
difficile odnosi se na epizodu infekcije s jednim ili vise specifi¢nih klinickih, laboratorijskih,
radiografskih (distenzija debelog crijeva, debljina stijenke debelog crijeva) ili endoskopskih
(pseudomembranozni kolitis) simptoma i pokazatelja teSkog kolitisa ili teSkog tijeka bolesti.
Klini¢ki nalazi uklju¢uju vru¢icu, hemodinamsku nestabilnost, respiratorno zatajenje koje
zahtijeva mehanicku ventilaciju, znakove i simptome peritonitisa te znakove i1 simptome ileusa
debelog crijeva. Znacajna leukocitoza, povecanje razine laktata i kreatinina i znac¢ajan pad

serumskog albumina uoceni su u laboratoriju.

Rekurentna infekcija C. difficile definira se kao remisija simptoma tijekom odgovarajuce
terapije, nakon cega slijedi ponovna pojava simptoma unutar dva do osam tjedana nakon
prestanka lijeenja. Unutar 30 dana lijeCenja, do 25% osoba razvije rekurentnu C. difficile

infekciju.

Refraktorna infekcija C. difficile definira se kao trajni proljev s pozitivno$¢u toksina ili
perzistentni proljev s nedetektabilnim toksinima u odsutnosti drugih potencijalnih uzroka

proljeva (45).

4.6. Nuspojave FMT

Jedna od glavnih nepoznanica vezana uz koristenje FMT-a je sigurnost, no nuspojave FMT-a
obi¢no se nedovoljno prijavljuju. Cini se da je velika veéina nuspojava FMT-a
gastrointestinalne prirode, blaga i samoograni¢avaju¢a (63). Navedeno je samo nekoliko

izvjeS¢a o teSkim nuspojavama. PogorSanje upalnih bolesti crijeva, gram negativna

18



bakterijemija, krv u stolici, perforacija i smrt bile su najteze nuspojave identificirane iz

dostupnih podataka koji su oskudni (64).

Prema trenutnom misljenju, slab imunitet primatelja, oSte¢enje barijere crijevne sluznice,
neprovjereni darivatelji stolice, kontaminacija tijekom procesa stvaranja fekalnih bakterija i
razli¢iti modaliteti administracije FMT klju¢ni su ¢imbenici rizika za nuspojave povezane s

FMT-om kod pacijenata (65).

Brojne studije su pokazale da put isporuke ima znacajnu ulogu u nastanku negativnih ucinaka
kod FMT-a. FMT koji se isporucuje putem donjeg GIT vjerojatnije ¢e rezultirati stanjima kao
Sto su bol u trbuhu, povecana ucestalost stolice, nadutost u trbuhu, gréevi, anorektalna nelagoda
1 rektalni apsces. FMT koji se isporucuje putem gornjeg GIT-a vjerojatnije ¢e uzrokovati
mucninu, povracanje, za¢epljenost nosa, grlobolju, bol u trbuhu, nadutost u trbuhu, aspiraciju
pripravka, gusenje i pneumoniju. Zajednicki je konsenzus da je vjerojatnije da ¢e transplantacije

koje se izvode putem gornjeg GIT imati negativne ishode (65).

Nejasno je imaju li oni koji primaju FMT veée Sanse zaraziti se odredenim bolestima koje su u
trenutku donacije kod darivatelja u latentnoj fazi ili se jos nisu niti razvile (44). Iako nisu uocene
kod darivatelja, pretpostavlja se da neke bolesti nastaju pod utjecajem mikrobiote.
Fusobacterium nucleatum, na primjer, je patogen koji se nalazi u crijevima i povecéava rizik od
raka debelog crijeva. Stoga je potrebno zapitati se moze li se ova osjetljivost prenijeti na

primatelja od darivatelja koji je u to vrijeme zdrav, ali ¢e kasnije dobiti rak debelog crijeva (65).
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5. Primjena FMT u budu¢nosti

Nakon $to je dokazana ucinkovitost FMT u lije¢enju infekcija C. difficile, a s obzirom na nisku
cijenu 1 jednostavnost postupka, vrlo brzo se pocela istrazivati primjena FMT 1 u drugim,
primarno gastrointestinalnim, bolestima (39). Glavni ¢imbenik razlic¢itih bolesti na koji se
pokusava utjecati je disbioza mikrobiote. Neke od bolesti koje su najvise istrazivane te se u
nekim zemljama pocele smatrati i kao terapijska indikacija su upalne bolesti crijeva, sindrom
iritabilnog crijeva, metaboli¢ke bolesti kao dijabetes tip Il i pretilost, neuropsihijatrijske bolesti

(14-18).

5.1. Upalne bolesti crijeva

Upalna bolest crijeva (IBD) je kroni¢na i relapsirajuca bolest koju karakteriziraju ponavljajuce
epizode gastrointestinalne upale. Postoje dvije vrste IBD-a: ulcerozni kolitis (UC, engl.
ulcerative colitis) i Crohnova bolest (CD, engl. Chron's disease). Za razliku od CD-a, koji je
povezan s upalom cijele stijenke crijeva, UC je ograni¢en na sloj sluznice i rezultira
povrsinskim o$tecenjem crijevne stijenke (66). Tijekom aktivne bolesti pacijenti imaju proljev,
zajedno s mu¢ninom, gubitkom tezine, febrilitetom i bolovima u trbuhu. To¢na patofiziologija,
medutim, nije u potpunosti shvacena, a etiologija je multifaktorska, pod utjecajem ¢imbenika
kao Sto su imunoloski odgovor domacina, vanjsko okruZenje, crijevna mikrobiota i genetska

predispozicija pojedinca (67).

Uz otkrivanje opc¢eg pada bakterijske raznolikosti, metabolomicka i metagenomska istrazivanja
takoder su identificirala karakteristike mikrobiote U IBD-u, s posebnim opadanjem c¢lanova
obitelji Lachnospiraceae i koljena Bacteroidetes, zajedno s porastom Proteobacteria i
Actinobacteria. Pokazalo se da se Fecalibacterium prausnitzii, bakterija s protuupalnim

svojstvima, smanjuje u uzorcima tkiva uzetim biopsijom od pacijenata s CD-om (68).
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Trenutne strategije lijeCenja upalnih bolesti crijeva usredoto¢ene su na modulaciju imunolo$kog
odgovora pacijenta. lako je uvodenje bioloske terapije znacajno poboljsalo ukupnu prognozu
kod IBD-a, njezina uporaba ima odredena ogranic¢enja, ukljuc¢ujuci znacajne stope primarnog
neodgovora i sekundarnog gubitka odgovora. Brojni dokazi o ulozi disbioze u IBD-u i nedostaci
dostupnih farmakoloskih terapija Cine izglede za siguran, "prirodni" i uzro¢ni tretman

rjeSavanjem disbioze jo§ privla¢nijim (69).

Za razliku od lijeCenja infekcija C.difficile gdje se uspjes$nost lijeCenja i oporavak mikrobiote
postize u preko 90% slucajeva ve¢ nakon prvog postupka FMT, u IBD rezultati nisu toliko
uspjesni. Meta-analiza prikazala je ukupnu klini¢ku remisiju od 37%, ukupni klini¢ki odgovor
od 54%, a ucestalost nuspojava od 29% (70). Bolji rezultati ué¢inkovitosti bili su povezani sa
smrznutim fekalnim materijalom i kod primjene stolice nesrodnih darivatelja zbog razlike u
podlozZnosti bolesti u odnosu na darivatelja koji je u srodstvu s pacijentom (69). S obzirom na
nize stope remisije i promjenjiv odgovor na lijeenje, FMT trenutno jo§ uvijek nije opcija
lijeCenja upalne bolesti crijeva i moZe se ponuditi pacijentima samo kao dio klinickog

ispitivanja (69).

5.2. Sindrom iritabilnog crijeva

Najcesce dijagnosticirana gastrointestinalna bolest na zapadnoj hemisferi je sindrom iritabilnog
crijeva, koji je sastavni dio funkcionalnih gastrointestinalnih bolesti. Mogu se identificirati po
postojanju gastrointestinalnih simptoma bez ikakvih ocitih anatomskih ili biokemijskih

abnormalnosti (39).

Visceralna  preosjetljivost, poremecena funkcija barijere, promijenjen motilitet
gastrointestinalnog trakta i izmijenjena osovina crijeva i mozga dio su nepotpuno shvacene

patogeneze. Ove promjene mogu biti povezane s abnormalnostima u crijevnoj mikrobioti (71).
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Mikrobiota crijeva je manje raznolika u bolesnika s IBS-om, enterobakterije su zastupljenije, a
bifidobakterije i laktobacili prisutni su u relativno malom broju. Bolesnici s IBS-om ¢esto imaju
nadutost i bolove u Zelucu zbog neadekvatne proizvodnje butirata, kao i prekomjerne

proizvodnje acetata i propionata (72).

IBS (engl. iritable bowel syndrome) se ne moze u¢inkovito lijeciti, no ¢ini se da bi FMT mogao
biti uspjesan nacin lijecenja. Pokazalo se da su simptomi i kvaliteta zivota pacijenata s IBS-om
poboljsani nakon FMT-a u odredenim randomiziranim kontroliranim ispitivanjima (RCT, engl.
randomized controlled trial), ali ne u svim. Za razlike u rezultatima ovih RCT-ova krivi su
postupci odabira darivatelja i lijeGenih bolesnika, doza transplantata i nacin isporuke. Da bi se

poboljsali uvjeti FMT za pacijente s IBS-om, potrebno je vise istrazivanja (73).

5.3. Pretilost 1 metabolicki sindrom

Prekomjerno nakupljanje masnog tkiva glavna je znacajka pretilosti. Rizik od razvoja dijabetes
melitusa 1 bolesti srca povec¢ava se nizom simptoma poznatih kao metabolicki sindrom, koji
ukljucuje sredis$nju pretilost, hipertenziju, dislipidemiju i hiperglikemiju (74). Metagenomsko
istrazivanje utvrdilo je jasne razlike izmedu sastava crijevnih mikrobiota mr$avih i pretilih ljudi.
Omjer Firmicutes u odnosu na Bacteroidetes porastao je u mikrobioti crijeva pretilih miseva,
koji su takoder imali veéu sposobnost izdvajanja energije iz hrane (75). Promijenjena
mikrobiota uoc¢ena kod pretilih ljudi moze ih dovesti u opasnost od pretilosti povecanjem
ekstrakcije energije, ometanjem osi crijeva i mozga kako bi se smanjio izlaz energije ili utjecuci

na sitost (76).

Inzulinska rezistencija, u kojoj stanice pokazuju slabu reakciju na inzulin i ne mogu odrzavati
homeostazu glukoze, definiraju¢a je znacajka metabolickog sindroma. Tijekom istrazivanja u

kojemu su pretile osobe s dijabetesom tipa 2 primale fekalnu suspenziju putem nazojejunalne
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sonde od zdravih, mrSavih darivatelja doSlo je do utjecaja na metabolizam domacina

povecéanjem osjetljivosti na inzulin (77).

Iako je klinicki u¢inak minimalan, FMT mozZe igrati ulogu u lijeCenju metabolickog sindroma
kao pomoc¢na terapija, osobito u pogledu poboljsanja HbAlc i HDL kolesterola. Potrebno je
vise istrazivanja jer je kvaliteta dokaza jo$ uvijek nedostatna. Usporeduju¢i FMT s placebom,

klini¢ki zna¢ajni pokazatelji pretilosti nisu se statisti¢ki znacajno poboljsali (78).

5.4. Neuropsihijatrijske bolesti

GIT 1 njegova rezidentna mikrobiota povezuju se s neuroloskom disfunkcijom kod
Parkinsonove bolesti, Alzheimerove bolesti, multiple skleroze, epilepsije i mozdanog udara
(79). Gubitak crijevnih neurona, propadanje crijevne epitelne barijere i prekomjerna
proizvodnja proupalnih citokina imaju negativan utjecaj na osovinu crijeva i mozga. Osim toga,
tijekom neuroloskih bolesti dolazi do znacajnih promjena u raznolikosti 1 koli¢ini crijevnih
mikroba, posebice onih koji proizvode protuupalne tvari (80). FMT se sve viSe istrazuje za
lijecenje neuroloskih bolesti zbog svoje sposobnosti da drasti¢éno promijeni bogatstvo crijevnih

vrsta i obnovi udio protuupalnih bakterija (81).

Smatra se da manipulacija crijevnom mikrobiotom takoder moZe utjecati na farmakokinetiku
nekoliko lijekova koji se koriste za lijeCenje neuroloskih problema u pacijenata, povecavajuci

ucinkovitost konvencionalnog medicinskog lijecenja (42).

Klinicka ispitivanja s FMT-om provedena su u bolesnika s poremecajem iz spektra autizma i
pokazala su povoljne ucinke na neuroloske simptome. Za multiplu sklerozu i Parkinsonovu
bolest, nekoliko studija na Zivotinjama sugeriralo je pozitivan ucinak FMT-a, Sto je
potkrijepljeno nekim izvjes¢ima o ljudskim slucajevima. Za epilepsiju, Touretteov sindrom i
dijabeticku neuropatiju neke studije sugerirale su povoljan uc¢inak FMT-a, ali dokazi su bili

ograniCeni na prikaze slucajeva i ograniCen broj studija na zivotinjama. Za mozdani udar,
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Alzheimerovu bolest i Guillain-Barréov sindrom identificirane su samo studije na zivotinjskim
modelima. Ove studije sugerirale su potencijalni povoljan u¢inak FMT-a zdravih darivatelja.
Proveden je ili je u tijeku ograni¢en broj studija na ljudima, dok su za neke poremecaje

provedeni samo pokusi na zivotinjama (81).
6. Rasprava

Pouceni uspjehom FMT za lijeenje teskih C. difficile infekcija otvorio se veliki prostor za
pokusaj implementacije FMT u lijeCenje drugih kroni¢nih i idiopatskih bolesti. Tijekom
posljednjih nekoliko desetljeca postalo je sve jasnije koliko je komenzalna crijevna mikrobiota
presudna za ljudsko zdravlje i dobrobit. FMT je postao popularan kao tretman za ponovno
uspostavljanje poremecene mikrobiote 1 ispravljanje neravnoteze. Aktivno se istrazuje
slozenost fekalne mikrobiote, a nedavna istrazivanja su otkrila da disregulacija mikrobiote
pridonosi etiologiji mnogih bolesti, kako gastroenteroloskih tako i negastroenteroloskih (2, 5,
8, 10). Medutim, za veéinu poremecaja nije sasvim jasno jesu li promjene u mikrobioti izravno
povezane s patofiziologijom ili su samo nuspojava poremecaja. Promjena mikrobiote moze
utjecati na tijek bolesti ako je crijevna mikrobiota uzrocna u patogenezi. U vecini slucajeva,
malo je vjerojatno da ¢e jedan mikroorganizam biti uzrocni patogen ili klju¢na zaStitna
bakterija. Kao rezultat toga, FMT ima prednost u odnosu na prebiotike i probiotike u tome §to

uvodi potpunu, zdravu crijevnu floru.

FMT je nestandardizirana terapija koja se mora poboljSati i standardizirati za odredene
indikacije. U prilog tome ide i otkri¢e superdonora, koje pokazuje da odredeni bakterijski sastav
moze biti uspjesniji u lije¢enju odredene bolesti (82). Nadalje, metoda i nacin lijeCenja mogu
utjecati na sastav i kolonizaciju mikrobiote, $to Se moze odraziti i na terapijski ishod. Upotreba
FMT kapsula ucinilo je terapiju manje invazivnom, ujednacenijom i pristupacnijom. Ipak, treba

imati na umu neka potencijalna ogranienja oralne primjene FMT-a. Priprema kapsula je
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zahtjevnija od pripreme uzorka za endoskopsku primjenu. Takoder, vazno je S$to primjena
kapsula zahtijeva suradnju bolesnika i ograni¢ena je u bolesnika s disfagijom ili
gastrointestinalnim poremecajem. Povracanje i aspiracija ostaju potencijalna zabrinutost, iako
je prema naSem iskustvu to rijetka pojava. Iako je primjena uvelike pojednostavljena, priprema
kapsula je radno intenzivna u usporedbi s inokulama namijenjenim za endoskopsku primjenu i

mozda nije izvediva u nekim klinickim uvjetima.

Kako bi se pokazala u¢inkovitost FMT-a za razli¢ite poremecaje, potrebna su dobro osmisljena
randomizirana kontrolirana ispitivanja; ove studije trebale bi usporediti mikrobiotu tankog
crijeva i fekalija prije i nakon FMT-a kako bi se bolje razumjeli terapijski mehanizmi. Odredene
studije bi nam takoder mogle omoguciti da se to¢no odrede bakterije i nusproizvodi koji igraju
ulogu u etiologiji bolesti (83). Otkri¢e odredenih korisnih probiotickih bakterija ili inhibitora
specifi¢nih mikroba i/ili proizvoda koji mogu poboljsati ljudsko zdravlje starenjem crijevne
mikrobiote moze biti rezultat buduce studije. To ukljucuje identificiranje aktivnih spojeva

FMT-a kako bi se stvorile prilagodene i personalizirane strategije lijeCenja bolesti (84).
7. Zaklju€ak

Podaci o sigurnosti i ué¢inkovitosti FMT-a u lije¢enju infekcija C. difficile su iznimni i FMT bi
trebao biti standard skrbi za pacijente koji ne uspijevaju konvencionalnom antibiotskom
terapijom za lijeCenje infekcija C. difficile. FMT je postao zanimljiva i obec¢avajuca opcija za
istrazivanje kako bi se pomoglo bolesnicima s drugim kroni¢nim i idiopatskim bolestima u
prvom redu sindroma iritabilnog crijeva i upalnih bolesti crijeva, gdje su neka istraZzivanja ve¢
pokazala pozitivne ishode. FMT u lijeCenju drugih stanja jo§ je u eksperimentalnoj fazi i

potrebno je viSe istrazivanja kako bi se otkrila potencijalna korist.
Kako se postigne bolje razumijevanje same uloge mikrobiote u ljudskom tijelu, a i bolje
razumijevanje utjecaja bakterija mikrobiote pojedinacno, buduéi razvoj ¢e vjerojatno
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promijeniti FMT od transplantacije cijele stolice na profinjeniji i individualiziraniji pristup koji
koristi definirane mikrobne ekosustave s preciznim mjeSavinama mikroba iz stolice potrebne

za postizanje specifi¢nog klini¢kog ishoda.

8. Sazetak

Crijevna mikrobiota sastoji se od milijardi mikroba koji Zive u strukturiranom ekosustavu kojim
dominiraju obligatno i fakultativno anaerobne bakterije. U ljudi crijevna mikrobiota sudjeluje
u razli¢itim ulogama koje reguliraju fiziolo§ku, metaboli¢ku, nutritivnu i imunolosku funkciju.
Disbioza, promjena ili neravnoteza ovih bakterija, povezana je s ekstraintestinalnim i

gastrointestinalnim bolestima.

Transplantacija fekalne mikrobiote (FMT) je prijenos fecesa od zdravog darivatelja u debelo
crijevo bolesnika ¢ija je bolest uzrokovana promijenjenom mikrobiotom kako bi se obnovila
normalna mikrobiota i tako izlijeCila bolest. Za FMT se koriste razli¢iti puteva primjene
pripravka koji ukljucuju gornje gastrointestinalne puteve tj. nazogastri¢énu/nazojejunalnu
sondu, endoskopiju, oralne kapsule i donje gastrointestinalne puteve kao S§to su retencijska
klizma, sigmoidoskopija ili najéesc¢e kolonoskopija. S oko 95% uspjesnosti, najucinkovitija i
najbolje proucena indikacija za FMT je Clostridioides difficile infekcija. Prema preliminarnim
studijama, FMT moze imati i terapeutski potencijal za druge bolesti kao $to su metabolicki
sindrom, upalna bolest crijeva, pretilost i funkcionalni gastrointestinalni poremecaji. Medutim,
joS uvijek nema dovoljno znanstvenih i klini¢kih podataka koji bi podrzali koriStenje FMT-a za

druge bolesti.

Kljuéne rijeci: transplantacija fekalne mikrobiote; Clostridioides difficile infekcija
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9. Summary

The intestinal microbiota consists of billions of microbes living in a structured ecosystem
dominated by strict and facultative anaerobic bacteria. In humans, the intestinal microbiota
participates in a variety of roles that regulate physiology, metabolic, nutritive, and immune
function. Dysbiosis, a change or imbalance of these bacteria, is associated with extraintestinal

and gastrointestinal diseases.

Fecal microbiota transplantation (FMT) is the transfer of feces from a healthy donor to the colon
of a patient whose disease is caused by an altered microbiome in order to restore the normal
microbiota variety and thus treat the illness. Various routes of administration are used for FMT,
including the upper gastrointestinal tract, ie the nasogastric / nasojejunal tube, endoscopy, oral
capsules, and the lower gastrointestinal tract, such as retention enema, sigmoidoscopy, or most
commonly colonoscopy. With about 95% success rate, the most effective and well-studied
indication for FMT is Clostridioides difficile infection. According to preliminary studies, FMT
may also have therapeutic potential for other diseases such metabolic syndrome, inflammatory
bowel disease, obesity, and functional gastrointestinal disorders. However, there is not yet

enough scientific or clinical data to support the use of FMT for other diseases.

Keywords: Fecal microbiota transplantation; Clostridiodes difficile infection
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