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OZET

) Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda
Ince Bagirsakta Asir1 Bakteri Cogalmasinin Rolii

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH) gastrointestinal kanalin nedeni bilinmeyen
kronik inflamatuvar hastaliklaridir. Her iki hastaligin da genetik olarak duyarl kisilerde
cesitli antijenlere ya da cgevresel faktorlere karst olusan abartili bir immiin yanit sonucu
olustugu ileri stiriilmektedir.

Bu iki hastalik grubu diyare, kanli digkilama, kilo kaybi, karin agrisi, ates ve yorgunluk
gibi pek ¢ok ortak semptoma sahiptir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda ortak gériilen
bu semptomlar ince bagirsakta asir1 bakteri c¢ogalmasi (SIBO) varliginda da
goriilebilmektedir. Ozellikle akut atak dénemlerinde SIBO’nun antibiyotiklerle tedavi
edilebilir olmasi nedeni ile bu ayrimin yapilmasi 6nem tagimaktadir.

SIBO intestinal mikrobiyatanin Kkalitatif ve/veya kantitatif olarak degisiminin
maldigesyon/malabsorbsiyon ile iligkisinin klinik ve laboratuvar ile gosterilmesi olarak
tanimlanir. SIBO tipik semptomlara neden olabilecegi gibi (steatore, diyare, protein
kaybettiren enteropati, spesifik yetmezlik durumlart), malabsorbsiyon/maldigesyona sebep
olmadan daha hafif semptomlar (karinda gaz, siskinlik gibi, Or: irritabl bagirsak
sendromunda SIBO) ile de klinik olarak karsimiza c¢ikabilir. Dolayisiyla SIBO yaygin
goriilen hastaliklar arasinda gézden kacan bir faktordiir.

Bu calisma ile iilseratif kolit ve Crohn tanili hastalarda SIBO varliginin, sikliginin
ortaya konulmasi ve SIBO varliginin hastalik aktivasyonu, hastalik lokalizasyonu ve
hastalik siiresi ile iligkisinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
inflamatuvar bagirsak hastali1 tamis1 (IBH) ile izlenen ve 27.09.2017-09.04.2018 tarihleri
arasinda poliklinige basvurmus olan 40 {ilseratif kolit, 35 Crohn hastas1 ile 41 saglikli
goniillii olmak {izere 3 grup lizerinde ve toplam 116 kisi ile yiiriitiilmiistiir. Hastalara oral
glukoz sollisyonu i¢irilmesini takiben Quintron Breath Tracker isimli cihaz kullanilarak
nefeste H, ve CH, diizey 6lciimleri yapilmistir. Ek olarak IBH olan hasta grubu igin son
donemde yapilmis olan rutin poliklinik kan tetkikleri (c-reaktif protein, fekal kalprotektin,
hemogram, transferrin saturasyonu, B12 vitamin diizeyi) incelenmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 116 kisinin 14’iinde (%12,1) SIBO-pozitif, 102’sinde
(%87,9) SIBO-negatif saptanmistir. Grup dagilimlarina bakilacak olursa iilseratif kolit
hastalarmin  6’sinda  (%15) SIBO-pozitif, 34’inde (%85,0) SIBO-negatif; Crohn



hastalarinin 5’inde (%14,3) SIBO-pozitif, 30’unda (%85,7) SIBO-negatif; saglikli kontrol
grubunu olusturan kisilerin 3’iinde (%7,3) SIBO-pozitif, 38’inde (%92,7) SIBO-negatif
saptanmistir.

Calismamizda SIBO saptanmayan hastalarda ek olarak CHy pozitifligi de incelenmis ve
toplam 116 kisinin 48’inde (%41,4) CHg-pozitif, 68’inde (%58,6) CH4-negatif
saptanmistir. Grup dagilimlarina bakilacak olursa iilseratif kolit hastalarinin 17’sinde
(%42,5) CHy-pozitif, 23’tinde (%57,5) CHgs-negatif, Crohn hastalarinin 14’tinde (%40)
CHy-pozitif, 21’inde (%60) CHga-negatif; saglikli kontrol grubunu olusturan kisilerin
17°sinde (%41,5) CHy-pozitif, 24 {inde (%58,5) CHa-negatif saptanmistir.

IBH olan hastalarda SIBO’ nun saptanmasi halinde &zellikle akut atak dénemlerinde
antibiyotiklerle tedavi edilebilir olmasi nedeni ile bu ayrimin yapilmasi 6nem tasimaktadir.

Gelecekte IBH hastalarinin  degerlendirilmesi ve yonetiminde SIBO’nun roliinii

incelemek amaciyla prospektif calismalarin yapilmasina devam edilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, nefes testi, ince bagirsakta asiri

bakteri cogalmasi



ABSTRACT

The Role of Small Intestinal Bacterial Overgrowth in
Inflammatory Bowel Diseases

Ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) are chronic inflammatory diseases of
unknown etiology of the gastrointestinal tract. Both of diseases have been suggested to
result in an exaggerated immune response to various antigens or environmental factors in
genetically susceptible individuals.

These two groups of diseases have many common symptoms such as diarrhea, bloody
stool, weight loss, abdominal pain, fever and fatigue. These symptoms, which are common
in patients with ulcerative colitis and Crohn's disease, can also be seen in the presence of
small intestinal bacterial overgrowth (SIBO). This distinction is important, especially in
the acute episodes when SIBO can be treated with antibiotics.

SIBO is defined as clinical and laboratory demonstration of the association between the
qualitative ~ and/or  quantitative  changes  of intestinal  microbiota  and
maldigestion/malabsorption. As well as causing typical symptoms (steatore, diarrhea,
protein-losing enteropathy, specific conditions of insufficiency), SIBO may also be
presented as milder symptoms (gas, swelling, e.g. SIBO with irritable bowel syndrome)
without causing malabsorption/ maldigestion. Therefore, SIBO is an overlooked factor
among the common diseases.

The aim of this study was to investigate the frequency of SIBO presence in patients
with ulcerative colitis and Crohn's disease and the relationship of SIBO presence with
disease activation, disease localization and disease duration.

The study was conducted with 3 groups including a total of 116 people consisting of 40
ulcerative colitis patients and 35 Crohn's patients who had been diagnosed with
inflammatory bowel disease (IBD) in Bagkent University Medical Faculty Hospital
Department of Gastroenterology and resorted to polyclinic between 27.09.2017-04.04.2018
and 41 healthy volunteers. Following the administration of oral glucose solution to the
participants, breath H, and CH, levels were measured using the Quintron Breath Tracker.
In addition, recent routine outpatient blood tests (c-reactive protein, fecal calprotectin,
hemogram, transferrin saturation, vitamin B12 levels) were analyzed for the patient group
with IBD.



SIBO-positive was detected in 14 (12.1%) and SIBO-negative was detected in 102
(87.9%) of the total 116 patients included in the study. According to group distribution;
SIBO-positive in 6 (15%) and SIBO-negative in 34 (85%) of the patients with ulcerative
colitis, SIBO-positive in 5 (14.3%), SIBO-negative in 30 (85.7%) of the Crohn's patients;
SIBO-positive in 3 (7.3%) and SIBO-negative in 38 (92.7%) of the healthy control group
were detected.

CH, positivity was also assessed in patients with no SIBO in our study, and CHy-
positive was detected in 48 (41.4%) and CHgj-negative in 68 (58.6%) of 116 patients.
According to group distribution; CHy-positive was detected in 17 (42.5%) and CHgy-
negative was detected in 23 (57.5%) of the patients with ulcerative colitis, CH,4-positive
was detected in 14 (40%) and CH4-negative was detected in 21(60%) of the patients with
Crohn’s disease, CHy-positive was detected in 17 (41.5%) and CH4-negative was detected
in 24 (58.5%) of the healthy control group.

It is important to detect SIBO, especially in cases of acute exacerbations, when SIBO
may be treated by antibiotics in patients with IBD.

In the future, prospective studies should continue to examine the role of SIBO in the

evaluation and management of IBD patients.

Keywords: Ulcerative colitis, Crohn’s disease, breath test, small intestinal bacterial

overgrowth
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1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi gastrointestinal kanalin nedeni bilinmeyen kronik
inflamatuvar hastaliklaridir. CH’da inflamasyon gastrointestinal kanalin herhangi bir
yerinde, siklikla ileogekal bdlgede ya da kolonda segmental inflamasyonla birlikte iken; UK
sadece kolonu etkiler ve inflamasyon genellikle mukozal diizeyde sinirhidir (1).

IBH etyopatogenezinde cevresel, genetik ve immiinoregiilatuvar faktorler rol almaktadir.
Her iki hastaligin da genetik olarak duyarli kisilerde ¢esitli antijenlere ya da gevresel
faktorlere kars1 olusan abartili bir immiin yanit sonucu olustugu ileri siiriilmektedir (2).

Bu iki hastalik grubu diyare, kanli digkilama, kilo kaybi, karin agrisi, ates ve yorgunluk
olmas1 gibi pek cok ortak dzellige sahiptir (3). Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda ortak
goriilen bu semptomlar ince bagirsakta asir1  bakteri ¢ogalmast varliginda da
goriilebilmektedir (4). Ozellikle akut atak dénemlerinde SIBO’nun antibiyotiklerle tedavi
edilebilir olmasi nedeni ile bu ayrimin yapilmasi 6nem tagimaktadir (5).

SIBO, intestinal mikrobiyatanin kalitatif ve/veya kantitatif olarak degisiminin
maldigesyon/malabsorbsiyon ile iligkisinin klinik ve laboratuvar ile gosterilmesi olarak
tanimlanir (6).

Saglikli popiilasyonda SIBO goriilme oran1 glukoz ve laktuloz nefes testi kullanilarak
incelenmis ve sirasiyla %12,5-%20 olarak bulunmus (7) iken yapilan giincel bir ¢calismada
147 IBH olan hastanin %61,9’unda SIBO pozitifligi saptanmistir (5).

SIBO etyolojisi pek ¢ok faktdrden etkilenmekte olup; koruyucu olan antimikrobiyal
mekanizmalardaki bozukluklar (6r: aklorhirdi, pankreas yetmezligi, immiin yetmezlik
sendromlari), anatomik anormallikler (6r: ince bagirsak obstriiksiyonu, divertikiil, fistiil,
cerrahi kor loop, gecirilmis ileogekal valv cerrahisi) ve/veya motilite bozukluklarr (or:
skleroderma, diyabetik noropati, radyasyona bagli enteropati, ince bagirsak psodo-
obstriiksiyonu) ile iligkili bulunmustur (8).

SIBO steatore, diyare, protein kaybettiren enteropati, spesifik yetmezlik durumlar1 gibi
tiptk SIBO iligkili semptomlara neden olabilecegi gibi malabsorbsiyon/maldigesyona
sebepolmadan karinda gaz, siskinlik gibi daha hafif semptomlar ile de karsimiza ¢ikabilir
(9). Hatta bazen SIBO pozitifligi saptanan asemptomatik hastalar da olabilir (10).

SIBO tanis1 i¢in altin standart test jejunal aspirat sivisinin kiiltiirli olup invaziv ve pahali
bir yontem olmas1 nedeni ile son donemde yerini nefes testlerine birakmustir (11). Nefes

testleri intestinal bakteriler tarafindan karbonhidratlarin fermente edilmesi prensibine



dayanir. Kolondaki anaerob bakterilerin fermentasyonu insanlardaki H, iiretimi i¢in yegane
kaynaktir.

Malabsorbisyon vakalarinda sindirilmemis karbonhidratlar kolona wulasir ve H;
iiretimine katkida bulunur. Ayn1 prensip ile SIBO’da oldugu gibi kolonik bakteriler ince
bagirsakta lokalize olursa bakteriler karbonhidratlar1 ince bagirsakta fermente eder ve H,
iiretilir. Uretilen H, sistemik sirkiilasyona difiize olur ve alveollere ulasan gaz nefes ile disar1
atilir. Metan ise tiim insanlarda olmamakla birlikte baz1 kisilerde, kolondaki bakterilerin
H,’den metan iiretmesi sonucu agiga c¢ikar. Nefesle atilan H, ve CH4 miktar1 kolay bir
sekilde nefes test cihazi kullanilarak 6lg¢iilebilir (12).

Nefes testleri karbonhidrat malabsorbsiyon tanis1 konulmasinda, ince bagirsak bakteriyel
asirt ¢ogalmasinin ve orogekal transit zamaninin gosterilmesinde kullanilir. Glukoz nefes
testi SIBO tanisi i¢in daha ¢ok kabul gérmiis iken, laktoz ve fruktoz nefes testleri sirasiyla
laktoz ve fruktoz malabsorbsiyonu tanis1 i¢in, laktuloz nefes testi ise orocekal transit zamanti
ol¢limii ve gastrointestinal motilite degerlendirmesi igin kullanilir (12).

Calismamizin amaci inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda SIBO sikligini, bu hastalarda
SIBO varlig: ile inflamatuvar bagirsak hastalik aktivitesi, hastalik lokalizasyonu, hastalik

stiresi ve semptomlar arasindaki iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. iBH Tanim

Inflamatuvar bagirsak hastalig1  gastrointestinal kanalin, nedeni tam olarak
aydinlatilamamis kronik inflamatuvar hastaligidir. Farkli klinik bulgularla karsimiza
cikabilir. Intestinal bulgularin yani sira sistemik ve ekstraintestinal bulgular da IBH
olanlarda gériilebilir. IBH, iilseratif kolit ve Crohn hastalifn olmak iizere klinik ve
prognostik olarak birbirinden farkli iki ana baslikla tarif edilmektedir (2).

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin ayiric1 tamsi endoskopik, radyolojik, histopatolojik
incelemeler, laboratuvar testleri, hastanin ve ailesinin Oykiisii ve diger gastrointestinal
hastaliklarin diglanmasi ile yapilir. Tam bir siniflamanin yapilamadigi %10-15 olgu ise

indetermine kolit olarak tanimlanir (13).

2.2. IBH Epidemiyolojisi

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin insidans ve prevalansi cografi bolgelere gore
farklilik gostermektedir. En yiiksek insidans ve prevalans oranlar Ingiltere, Kuzey Avrupa
ve Amerika Birlesik Devletleri’ne aittir. Diinyada IBH igin en sik insidans Faroe
Adalart’ndan (81,5/100.000) bildirilmistir (2).

Tiirkiye’de IBH Dernegi tarafindan 2004-2007 yillar1 arasinda hastane verilerine dayali
epidemiyolojik ¢aligma yapilmistir.  %74’i UK, %25i CH olan 3954 olgu
degerlendirilmistir. Calisma sirasinda 228 UK ve 125 kisi CH tanis1 almistir. UK ve CH igin
insidans oranlar1 sirastyla 4,1/100.000 ve 2,6/100.000 bulunmustur. Prevalans ise UK igin
25,2/100.000, CH igin 7,7/100.000 bulunmustur (14).

CH 20-30’1u yaslarda, UK ise 30-40’l1 yaslarda tan1 almasina ragmen hastalik herhangi
bir yasta ortaya ¢ikabilir. Tiirkiye verilerine gore her iki hastalik insidansi i¢in 20-29 ve 40-
49 yaslari arasinda iki pik oldugu belirlenmistir (14).

UK erkeklerde, CH kadinlarda daha sik goriilmektedir. IBH dernegi epidemiyolojik veri
tabanina gore, Tiirkiye’de cinsiyet dagilimi her iki hastalik i¢in de kadin baskin olup, kadin-
erkek oran1 CH’de 1,24 iken, UK de 1,27 olarak tespit edilmistir (14).

IBH ile iliskili risk faktdrlerine baktigimizda; sigara kullanimi ile CH gelisme riskinde
artis gOriilmiistiir. Bunun aksine {iilseratif kolit gelisme riski sigara i¢gmeyenler arasinda
sigara i¢enlere oranla daha fazladir.

Apendektominin iilseratif kolit gelisimine karst koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir.
3600 UK olgusu ve 4600 kontrol olgusunun dahil oldugu, on yedi ¢alismay: igeren bir

metaanalizde apendektominin tilseratif kolit gelisme riskini %69 azalttig1 gosterilmistir (15).
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Oral kontraseptif kullanim1 IBH gelisiminde bir diger risk faktoriidiir. Hem UK hem de
CH icin hastaligin ortaya ¢ikisindan 6 ay i¢inde oral kontraseptif kullaniminin hastalik
aktivasyon riskini artirdigi bildirilmistir (16).

Popiilasyona dayal1 olgu kontrollii bir ¢alismada ¢ikolata ve kola tiiketiminin IBH igin
olasi risk faktorii oldugu gosterilmistir. Diyette total yag, hayvansal yag, poliansatiire yag
asitleri ve siitiin fazla tiiketilmesi ile UK ve CH insidansinda artis ve UK’li hastalarda relaps
sikliginda artig arasinda korelasyon bulunmustur (17).

Anne siitiiniin hem CH hem de UK’ye kars1 koruyucu oldugu bir metaanalizde
gosterilmistir (18). Isve¢’te yapilan bir ¢alismada perinatal dénemde anne veya cocukta
ciddi enfeksiyon ya da hastalik olmasi durumunun, IBH gelisimini 4 kat artirdig
bildirilmistir (19). Sik cocukluk cag1 enfeksiyonlarinin veya fazla antibiyotik kullaniminin
IBH igin risk faktorii oldugu éne siiriilmektedir. Diger taraftan kaynamis su igen, iyi hijyen
kosullarinda yasayan ¢ocuklarda CH daha sik bulunmustur (2).

Bagirsak mikrobiyal florasinda dengesizlik ve disbiyozis IBH gelisimine katkida
bulunabilir. Bifidobacteria, Lactobacilli, Bacteroides ve Firmicutes gibi faydali bakterilerin
azalmasi; invaziv Escherichia coli ve Mycobacterium avium paratuberculosis gibi patojen
bakterilerin ¢ogalmas1 IBH’da bildirilmistir. Invaziv Escherichia coli kolonizasyonu
bagirsakta giiclii inflamatuvar yanita yol ac¢tigindan CH immiinopatogenezinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Enfeksiyoz gastroenterite neden olan enfeksiydz ajanlar
IBH baslangicinda ve/veya alevlenmesinde rol oynayabilir. Akut gastrointestinal
enfeksiyonun IBH gelisimi ile iliskili oldugunu gosteren calismalar da vardir (2). Ozellikle
Campylobacter ve Salmonella ile cocukluk c¢aginda mikrobiyal maruziyeti olanlarda,
enfeksiyondan sonraki ilk yilda IBH gelisme riski kontrol grubuna oranla artmis
bulunmustur (20).

Antibiyotiklerin intestinal mikroflora kompozisyonunun degismesinde 6zellikle
yasamin ilk yilinda etkin rolleri vardir. Shaw ve arkadaslarinin retrospektif vaka kontrollii
calismasinda, yasamin ilk yilinda antibiyotik kullanimi ile IBH gelisimi arasinda &nemli
iliski gosterilmistir (21). Diger c¢evresel faktorlerin aksine antibiyotik kullanimi
gastrointestinal kanalda bakteri tiirlerinin ve kompozisyonunun hizli degismesine yol
acabilir. Bu durum gelismekte olan iilkelerde ve pediatrik yas grubunda iBH insidansindaki
artis1 agiklayabilir (2).

Yapilan bir prospektif kohort ¢alismada sik NSAII (nonsteroid anti inflamatuvar ilag)
kullanimimin CH ve UK insidansindaki artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (22). Bununla



birlikte NSAII’lerin hastaligin ortaya ¢ikisina m1 yoksa hastaligin kétiilesmesine mi neden

oldugunu gosteren giiglii bilimsel kanitlar yoktur (2).

2.3. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Patogenezi

Intestinal immiinsistem ve bagirsak mikrofloras1 arasindaki homeostazisin
korunmasinda, mukozal dogal ve adaptif immiinitenin regiilasyonunu saglayan ve intestinal
epitel hiicrelerin metabolizmasini kontrol eden genlerin merkezi bir énemi vardir. IBH
patogenezinin temelinde bu dengenin bozulmasinin yattigi diisiiniilmektedir. IBH’nin
genetik yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢iktigi
kabul edilir.

Fizyolojik kosullarda mukozal immiin sistemi etkileyen en Onemli faktor bagirsak
mikroflorasidir. Intestinal inflamasyonla karakterize farkli genetik fare modellerinde
mikroorganizmasiz ortamda hastaligin gelismediginin gozlenmesi ve bakteriyel antijenlere
duyarli T hiicre gruplarinin 6zel olarak aktive edildiklerinde intestinal inflamasyonu
tetiklediginin gdsterilmis olmasi bu iliskiye isaret eden 6nemli kanitlardir.

Genetik faktorler ve bagirsak mikroflorasindaki proinflamatuvar degisikliklerin
intestinal immunite tizerindeki etkileri sonucunda intestinal homeostazisin bozulmasi,
epitelyal biitlinliigiin kaybolmasina, baglant1 proteinlerinin etkilenmesi ile permeabilitenin
artmasina, mikroorganizmalarin ve bakteriyel antijenlerin serbest geg¢isine neden olarak

immiin cevabin tetiklenmesine zemin hazirlayabilir (23).

2.4. inflamatuvar Bagirsak Hastahklarinda Klinik Bulgular ve Tam
2.4.1. Ulseratif Kolit
2.4.1.1 Ulseratif Kolit Tanim

Ulseratif kolit, niiks ve remisyonlarla seyreden, kolonu rektumdan proksimale dogru
saglam kisim birakmadan tutan, kolon mukozasmnin diffiiz ve yiizeyel inflamasyonu ile
karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir (24).

Ulseratif kolitli hastalarda kolon mukozasindaki inflamasyon rektumdan baslar ve
proksimal kolon segmentlerine dogru yayilim gosterir. Ince bagirsak mukozasi inflamasyona
katilmaz ancak 6zellikle baz1 ekstensif yayilim gdsteren olgularda, kolon mukozasindakine
benzer sekilde distal ileumda yiizeysel inflamasyon bulgular1 goriilebilir.

Ulseratif kolit kolon mukozasindaki inflamasyonun kolonda tuttugu bélgelere gére
siiflandirilir. Bu smiflandirmanin sebebi, semptomlarin tutulum yerine gore farklilik

gostermesidir. Sadece distaldeki 12 cm’lik kistm olan rektumun tutulmasi proktit,



inflamasyonun splenik fleksuraya kadar devamlilik géstermesi sol kolon tutulumu, transvers

kolon ve Gtesinin tutulmasi pankolit/ekstensif kolit olarak adlandirilir (24).

2.4.1.2. Ulseratif Kolit Semptomlar:

Ulseratif kolitte en sik goriilen semptomlar ishal, rektal kanama, bunlara mukus
eklenmesi, tenezm, ani digkilama hissi ve karm agrisidir. Daha siddetli olgularda klinik
tabloya ates ve kilo kaybi1 da eklenebilir.

Proktiti olan hastalarda genellikle diskidan ayr1 veya normal kivamda digkinin {izerine
bulasmis kan gelmesi olup kanamayla karisik veya ayri olarak mukus c¢ikist da vardir.
Hastalik rektumdan kolonun daha proksimal segmentlerine dogru ilerledik¢e kan diskiyla
daha karisik hale gelir, bu durumda kanli mukuslu diyare haline doniisiir. Ote yandan
hastalik aktivitesi arttik¢a diski formu kan, mukus ve diski pargaciklarindan olusan sivi bir
hal alir.

Kanamanin da eslik ettigi diyare UK’li hastalarin yaklasik %77’sinde hastaligin
baslangicinda ilk semptom olarak goriiliir. Aktif donemde hastalig1 olan hastalarin biiyiik bir
kisminda civik veya sivi formda, sik araliklarla tuvalete ¢ikma hali ve gece ishali vardir.
Ozellikle inflamasyonun rektumda siddetli oldugu durumlarda ani tuvalete ¢ikma hissi, tam
bosalamama hissi ve fekal inkontinans sik goriilen bulgulardandir (24).

Aktif donemde hastalifi olanlarda karin agris1 goriilmekle birlikte, karin agrisi
aktivitenin ¢ok siddetli oldugu olgularin disinda 6nde gelen bir semptom degildir. Agri,
inflamasyonlu kolon duvarinda olusan miiskiiler kontraksiyonlar sirasinda liimen igi
basincin artmasina baglidir. Aktif donemde proktitli hastalar da ikinma sirasinda karin
agrisindan yakinabilirler.

Orta ve siddetli aktivite gosteren UK hastalarinda ates, yorgunluk, kilo kaybi gibi
sistemik semptomlar goriilebilir. Hastalarda ek olarak kan kaybina sekonder gelisen demir
eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisi ya da otoimmiin hemolitik anemi; bunlarin
sonucunda ise dispne ve ¢arpmnti goriilebilir. Uzamis diyare semptomu olan hastalarda kilo
kayb1 ve malniitrisyona sekonder olarak kas kitlesinde azalma, subkutan yag dokusu kaybi1
ve periferik 6dem goriilebilir.

Giinde en fazla 4 kez, kanli ya da kansiz digkilama ile seyreden hafif siddette
semptomlar olabilecegi gibi giinde 10’dan daha fazla kere diskilama ile giden, eslik eden
ciddi kramp ve devam eden kanamalarin da goriildiigii ciddi diizeyde semptomlar da olabilir.
Genel olarak hastaligin siddeti ile semptomlarin siddeti arasinda paralellik vardir. Ancak

silik semptomlar1 olan hastalarda kolonoskopik incelemede aktif kolit tablosu da karsimiza



cikabilmektedir. Ayrica daha onceden iilseratif kolit tanis1 almig olan bir kisim hastanin yeni
baslayan semptomlar1 bakteriyel enfeksiyon kokenli olabilir.

Semptomlarin baglamasi genellikle sinsi olup haftalar i¢inde progresyon gosterir. Hasta
hekime basvurmadan haftalar veya aylar Oncesinden semptomlar baslamis olabilir.
Genellikle semptomlarin baslamasi ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 4,5-9 aydir.

Ulseratif proktit, iilseratif kolitin en sik goriilen ve en hafif seyirli formu olup, olgularin
%30’u bu sekildedir. Ulseratif proktitli hastalarda genellikle hematokezya, ani digskilama
hissi ve sag kolon transitindeki yavaslamaya bagli olarak konstipasyon goriiliir.

Proktosigmoidit UK hastalarinin %40’ mda gériiliir (24). Hastalar tenesmus, acil tuvalet
ihtiyaci, rektal kanama, kabizlik veya ishal gibi sikayetlerde bulunabilir. Sol alt kadran agris1
daha siktir.

Pankolit tablosunda kolonun emici kapasitesinin diismesi nedeniyle hastada ishal,
kanama, acil digkilama ihtiyaci ve tenesmus belirtileri siktir. Hastalarin karin agrisi, kilo
kayb1 yasamalar1 olasidir, ayrica ekstraintestinal semptomlar ve kansizlik da hastaligin
yandas bulgularidir (25).

Toksik megakolon, ilseratif kolitin en agir klinik formudur ve daha ¢ok pankolit
hastalarinda goriiliir. Hastalarda ates, halsizlik, agir kramplar, karin agrisi, karinda
hassasiyet olabilir. Bu durum inflamasyonun mukoza altina ve kas dokusuna dogru
ilerlemesi nedeniyle olusur. Mukoza altindaki kas dokudaki inflamasyon kolon sirkiiler
kaslarinda paraliziye ve buna bagli olarak kolon duvarmin iyice gerilip kagit gibi
gortinmesine neden olur (26).

Ara ara bazi iilseratif kolit hastalarinda apendiks orifisi etrafinda cecal patch™ olarak
adlandirilan fokal inflamasyon goriilebilir ve bu inflamasyon alan1 kolondaki hastalik ile
komsu degildir. Aktif sag taraf koliti bulunan iilseratif kolit hastalarinda ara ara "backwash

ileitis olarak adlandirilan ileal inflamasyon goriilebilir (27).

2.4.1.3. Ulseratif Kolit Hastahk Siddeti

Ulseratif kolitli hastalarda hastaligm ciddiyetinin belirlenmesi klinik ydnetim agisindan
onemlidir. Hastalik aktivitesinin ciddiyeti objektif olarak klinik hastalik aktivite indeksi
kullanilarak ol¢tilebilir. Montreal siniflandirma sistemine gore iilseratif kolit hastalik
aktivitesi; diyarenin siddeti ve sikligi, sistemik semptomlarin varligi ve laboratuvar
anormalliklerine dayanilarak hafif, orta, siddetli olarak siniflandirilir.

Hafif siddette hastalik; giinde en fazla 4 kez, kanli ya da kansiz digskilama olmasi,

sistemik toksisiteye ait bulgu olmamasi ve normal eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) degeri



olmasi ile tanimlanir. Hafif kramp tarzda karin agrisi, tenesmus ve konstipasyon siklikla bu
hastalarda goriilmekte olup ciddi karin agrisi, bol miktarda kanama, ates ve kilo kayb1 hafif
hastalik spektrumunun bir pargasi degildir.

Orta siddette hastaligi olanlarda sik diskilama (giinde 4’ten fazla sayida), kan
transflizyonu gerektirmeyen hafif diizeyde anemi ve ciddi olmayan karin agrisi olur.
Hastalarda sistemik toksisiteye iligkin hafif ates yliksekligi gibi minimal bulgular olabilir.
Beslenme genellikle yeterince korunmus olup kilo kaybi, orta siddetteki hastalik ile iliskili
degildir.

Siddetli diizeyde hastaligi olanlar tipik olarak sik diskilama, kanli diskilama (glinde
>6), ciddi kramplar ve ates (>37,5°C), tasikardi (>90 atim/dakika), anemi (hemoglobin
<10,5 gr/dl) veya yiikselmis ESR degeri (>30 mm/saat) gibi sistemik toksisiteye ait
bulgularla iligkilidir. Hastalarda hizlica kilo kaybedilmesi goriilebilir (24).

Ulseratif koliti olan pek ¢ok hasta hafif siddette bir atak ile prezente olurken, yaklasik
olarak %27 hasta orta siddette ve %1 hastada siddetli hastalik prezentasyonu goriiliir (28).

2.4.1.4. Ulseratif Kolit Hastalarinda Laboratuvar Bulgular

Siddetli iilseratif koliti olan hastalarda diyare ve dehidratasyon nedeni ile anemi, yiiksek
ESR degeri (>30 mm/saat), albumin diisiikliigii ve elektrolit anomalileri goriilebilir. Ulseratif
kolit ve primer sklerozan kolanjit (PSK) hastalarinda serum alkalen fosfataz
konsantrasyonunda yiikseklik bulunabilir. Intestinal inflamasyona bagli olarak fekal
kalprotektin (graniilosit kaynakli kalsiyum baglayic1 protein) ve laktoferrin diizeyleri
yiikselebilir. Fekal kalprotektin noétrofillerde bulunan sitozolik bir protein olup inflame
mukoza tarafindan intestinal liimene salinir (29). Daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarda fekal
kalprotektinin intestinal mukozanin durumunu CDAI (Crohn’s disease activity index)

skorundan daha iyi yansittig1 gosterilmistir (30,31).

2.4.1.5. Ulseratif Kolit Hastaligi Tamsi

Ulseratif kolit tanisi 8 haftadan daha uzun siire olan kronik diyare olmasi ve
endoskopide aktif inflamasyonun, biyopsi ile kronik degisikliklerin gosterilmesi ile konur
(32).

Ulseratif kolitli hastalarda endoskopik bulgular; vaskiiler izlerin kaybi, mukozada
konjesyon, hiperemidir. Ek olarak mukozada graniillesme, petesiler, eksuda, 6dem, erozyon,

dokunmakla frajilite olmasi, spontan kanamalar da goriilebilir (33).



UK’nin histolojik 6zellikleri endoskopideki goriiniime paralel olarak tutulan segmentte
yaygin, ylizeyel inflamasyon gosterirken hasarli bolgenin proksimalindeki mukoza
normaldir. Patogonomonik histolojik Ol¢iit olmamasina ragmen mukozal biitiinligin
bozulmasi bu hastalig1 enfeksiyoz kolitten ayiran en 6nemli 6zelliktir. Kolon mukozasindaki
bezlerin parmaksi ve asagiya dogru uzayan tiip goriintiisii UK’de bozularak diizensiz bir hal
almistir (kript distorsiyonu). Ayrica bu sekilsiz glandiiler dokunun tabani nétrofilik
infiltratlarla doldurularak tipik kript absesi gériiniimii olusur. Iyilesme fazinda ise glandiiler
kriptalar atrofik, kii¢lilmiis diizensiz sekillidir. Sessiz kolitte ise yine yapisal biitiinliik
bozulmus olmakla beraber akut inflamasyon bulgular1 (nétrofiller ve kript abseleri) yoktur
(34).

2.4.1.6. Ulseratif Kolit Hastahginda Komplikasyonlar

Ulseratif kolit hastalarmin %10 kadarinda ciddi boyuta ulasabilen kanama goriiliirken,
%3’e ulagan oranlarda ise masif hemoraji nedeniyle acil kolektomi gereksinimi olabilir (35).
Giinde 10°’dan fazla diskilamasi olan iilseratif kolitli hastalarda fulminan kolit gelisebilir. Bu
tabloda siirekli devam eden kanama, karin agrisi, distansiyon ve ates ile kilo kaybini igeren
akut ve ciddi toksik semptomlar goriilebilir. Fulminan kolit gelisen hastalarda toksik
megakolon gelismesi riski vardir. Toksik megakolon; kolon ¢apinin >6 cm, ¢ekum capinin
>9 c¢cm olmasi ve sistemik toksisite varligi ile karakterizedir (36).

Toksik megakolonun sonucunda kolon perforasyonu goriilebilir. Ancak toksik
megakolon olmaksizin da iilseratif kolitli hastalarda ilk kolit atagindan sonra skarlagmanin
az olmas1 nedeni ile de perforasyon goriilebilir. Ulseratif kolitli hastalarda peritonit ile
birlikte olan perforasyonlar %50 mortalite iligkilidir (37).

Ulseratif kolitin uzun donem komplikasyonlar1 ise striktiir, displazi ve kolorektal
kanserdir. UK hastalarmmn yaklasik %10’unda tekrarlayan inflamasyon ve kas hipertrofisine
bagli benign striktiirler goriilebilir. Striktiirler daha ¢ok rektosigmoid kolonda yer alir ve
obstriiksiyon semptomlarina neden olur (38).

Displazi/kolorektal kanser gelisiminde en 6nemli iki risk faktorii kolitin uzanim alani ve
hastaligin siiresidir (39). Kolorektal kanser riski pankoliti olan hastalarda en fazla olup
proktit ve proktosigmoiditi olanlarda muhtemelen bu yonde risk artisi yoktur (hastaligin
stiresi goz Oniinde bulundurulmaksizin). Kolorektal kanser, pankoliti olan hastalarda
semptomlarin baslamasini takip eden 8-10 yil i¢inde olusmaya baslar. Sol taraf koliti olan
hastalarda kolorektal kanser ve displazi riski pankoliti olanlarla aynidir ancak bu hastalarda

kolorektal kanser 15-20 yil sonrasinda gelismeye baslamaktadir (40).



Kolorektal kanser riskini artiran diger faktorler; endoskopik ve histolojik olarak
inflamasyonun siddeti, sporadik kolorektal kanserler i¢in pozitif aile hikayesi (iki kat artmis
risk), postinflamatuvar psodopolipler (iki kat artmis risk) ve PSK varligidir (dort kat artmis
risk) (41).

2.4.2. Crohn Hastahg
2.4.2.1. Crohn Hastaligr Tanim

Crohn hastalifi niiks ve remisyonlarla seyreden, agizdan aniise kadar tim
gastrointestinal kanali tutabilen, genellikle segmenter tarzda tutulum goriilen,
ekstraintestinal bulgulara da yol agabilen, kronik transmural inflamasyonla karakterize bir
bagirsak hastaligidir (13).

2.4.2.2.Crohn Hastah@immin Tutulum Yeri ve Yayginhg

Crohn hastalig1 sindirim kanalinda herhangi bir yeri etkileyebilir. Tutulan hasta
segmentler arasinda saglam alanlar bulunabilir. En sik tutulum yeri terminal ileum ve sag
kolonun birlikte etkilendigi ileokolonik bdlge olup bu bolge tutulumu siklikla intestinal
obstriiksiyon, inflamatuvar kitle, abse ile prezente olurken, terminal ileit varligi akut
apandisiti taklit eden bir klinikle ortaya ¢ikabilir. Hastalarin %30’unda sadece ince bagirsak
tutulumu goriiliirken, %20’sinde sadece kolon tutulumu olur. Hastalarin %50’sinde rektum
korunmustur. Hastalarin 1/3’tinde perianal hastalik goriiliir. Nadiren 6zofagus ve proksimal
ince bagirsak tutulumu da goriiliir. Ag1z veya gastroduodenal bolge tutulumu baskin olanlar
tiim hastalarin %5’inden azdir (13).

Crohn hastalarinda aft6z iilserler ya da agiz ve disetlerinde agri ile birlikte olan ciddi
oral tutulumlar goriilebilir. Ozofagus tutulumu ile odinofaji ya da disfaji goriilebilir (42).
Gastroduodenal Crohn hastaligi {ist karin agrisi, bulanti ve/veya postprandial kusma ile
birlikte, hastalarin %15’inde goriiliir (43). Gastroduodenal Crohn hastaliginin klinik
ozellikleri peptik {iilser hastaligi ya da gastrik ¢ikis obstriiksiyonu ile benzerlik gosterir.
Crohn hastalarinda midenin distal antrumu ve duodenum siklikla etkilenen {ist
gastrointestinal alanlardir. Derin iilserleri ve daha uzun segment intestinal tutulumu olan ¢ok
siddetli semptomlara sahip hastalarin yani sira sinirli ve hafif derecede iist gastrointestinal
tutulumu olan hastalar semptomlu ya da semptomsuz olabilir. Ust gastrointestinal kanala
uzanim gosteren tutulumlar oldugunda hastalik daha agresif seyretmeye egilimlidir (13).
2.4.2.3. Crohn Hastahg Tipleri

Crohn hastalig1 klinik olarak inflamatuvar, obstriiktif-stenozan ve fistiilizan (penetran)

olmak iizere li¢ tipe ayrilir. Her {i¢ tipe de perianal hastalik eslik edebilir.
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Inflamatuvar tip ishal, karin agris1 ve atesin 6n planda oldugu hastalik tipidir. Penetran
(fistiilizan) tip intraabdominal kitle, abse ve fistiiliin stk goriildiigii hastalik tipidir. immun
aktivasyon sonucu doku yikimi, siniis kanali olusumu ve bunlarin sonucunda komsu dokuya
penetrasyon gelisir. Boylece fistiiller olusur. Bunlar entero-enterik, entero-kolonik ve kolo-
kolonik fistiillerdir. Rekto-vajinal, entero-vezikal ve kolo-vezikal fistiiller de olusabilir.
[leumdan retroperitona agilan fistiil psoas kasini tutarak psoas absesine neden olabilir.
Entero-kutan fistiiller ise daha ¢ok 6nceki ameliyat skarlaridan gelisir. Inflamasyon gevre
doku ve organlara yayilip orada kapali kalirsa abse gelisimi goriiliir. Perforasyon gelisim
riski yiiksek olur perforasyon sonucu peritonit gelismesi hayat1 tehdit edicidir (13).

Stenozan tip uzun siireli inflamasyonun sonucunda bagirsagin herhangi bir segmentinde
fibrozis ve buna bagli darlik olusumu sonucu goriiliir. Bu tip hastalarda postprandiyal agr1,
siskinlik ve kusma goriliir. Fibrostenoza bagli darliklar tam obstriiksiyon ile de
sonuglanabilir (13).

Perianal tutulumun oldugu tipte skin tag, fissiir, fistiil, perianal abse, anal iilser,
iskiorektal/intersfinkterik/supralevator abse, anorektal striktiir ve rektovajinal fistiil
gorlilebilir (44).

2.4.2.4. Crohn Hastahiginda Semptomlar

Crohn hastaliginda klinik olarak karin agrisi, kanama, anemi ve kilo kaybi gibi
gastrointestinal semptomlara ek olarak artrit, ankilozan spondilit, sklerozan kolanjit, iiveit,
iritis, pyoderma gangrenosum ve eritema nodozum gibi ekstraintestinal belirtiler de
goriilebilir. Anal kanalda derin fisstirler, anal ve perianal fistiillere sik rastlanir.

Kramp tarzda karin agrist Crohn hastalarinda yaygin goriilen semptomlardandir.
Inflamasyonun transmural &zellikte olmasi fibrotik striktiirlerle sonuglanir. Bu striktiirler
siklikla ince bagirsaklarda ve daha az oranda kolonda obstriiksiyona ve agriya neden olur.
Distal ileum ile sinirli hastaligi olanlarda siklikla sag alt kadran agris1 yakinmasi olur.

Diyare yaygin olarak goriilmekle birlikte bazen uzun bir zaman periyodundan sonra
diyare sikliginda dalgalanma goriilebilir. Kanama olmaksizin uzamis diyare oykiisii varlig
ve diger IBH diisiindiirecek ozelliklerin de eslik ediyor olusu (cilt, g6z, eklem problemleri,
IBH icin aile dykiisii) Crohn hastalig1 tanisini akla getirmelidir.

CH’de siklikla diskida mikroskobik diizeylerde kan varligi goriilsede UK’ye gére bazi
Crohn hastalarinda masif kanama daha az goriiliir.

Yorgunluk Crohn hastalarinda ortak bir 6zelliktir. Bu hastalarda kilo kaybi, oral alimin

azalmasina bagl olusabilir. Kilo kayb1 malabsorbsiyonla da iliskili olabilir. Ates daha az
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siklikta, inflamasyonun kendisinden ya da bagirsak etrafindaki bir enfeksiyonun
komplikasyonu olan perforasyon sonucunda olusabilir (13).

Crohn hastalarinda romatolojik bulgular periferik artrit ve aksiyel tutulum olarak ikiye
ayrilir.  Eklem semptomlar1 CH’da en sik goriilen ekstraintestinal bulgulardandir.
Semptomlar artraljiden agrili eklem sisligi ile birlikte olan akut artrite kadar degisebilir.
Aksiyel tutulum ise spondilit gelisimi ile birlikte olan ve olmayan sakroileiti kapsar.

Crohn hastalarinda goriillen en sik kutanéz bulgular eritema nodozum, pyoderma
gangrenosum ve oral iilserasyon olup genellikle hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Eritema
nodozum IBH hastalarinda en sik goriilen cilt tutulumudur. CH’da %15 oraninda goriiliir.
Genellikle bacaklarda lokalize hassasiyete neden olan eritematdz nodiillerdir. Altta yatan
bagirsak hastaliginin tedavisi ile diizelirken %251 ise spontan olarak iyilesir (13).

Pyoderma gangrenosum, eritema nodozuma gore daha az gorilir. Pyoderma
gangrenosum hastalik aktivitesinden bagimsiz gelisebilmekle birlikte g¢ogunlukla alt
ekstremitede goriiliir. Ulserlesmeye meyilli enfeksiydz olmayan siddetli nétrofilik
dermatozdur. Tek veya ¢ok sayida lezyonun oldugu santral nekrozu olan mor renkli piistiil
sonrasinda da iilserasyonun oldugu hassas eritematoz papiiller goriiliir. Agresif seyirli olup
erken tedavi edilmelidir.

Crohn hastalifinda géz bulgulari ¢ok ¢esitlidir. Bunlar arasinda konjonktivit, blefarit,
iritis, episklerit, sklerit, iiveit, propitosis, keratopati, katarakt, koroidid, optik norit, iskemik
optik noropati, retinal vaskiiler hastalik (santral ven okliizyonu veya vaskiilit), makiiler
odem, serdz retinal ayrilma sayilabilir. Uveit IBH’da episkleritten daha sik goriiliir. HLA
B27 ve B58 varliginda risk artmistir. Posteriyor segment tutulmadik¢a gérme etkilenmez.
Uveit siklikla bilateraldir, agrili gz, fotofobi ve gdérme bulanikligina neden olabilir.
Baslangi¢ ve kroniklesmesi sinsi olup bagirsak hastaligi aktivitesi ile paralel olmayabilir.

Crohn hastaliginda hepatobiliyer bulgular; kii¢lik safra yollarini i¢ine alan safra yollar
inflamasyonu, hepatit, siroz, safra yollar1 karsinomu, amiloidoz, yaglh karaciger, karaciger
absesi ve safra kesesinde tas olusumu seklinde goriilebilir.

Crohn hastaliginda anemi, sik rastlanan bir ekstraintestinal komplikasyondur. En sik
demir eksikligi goriiliir. B12 vitamininin ileumun distal 50-60 cm’sinde absorbe ediliyor
olmas1 nedeni ile ciddi ileal hastaligi olanlarda pernisiydoz anemi goriilebilir (45). Crohn
hastaliginda tromboembolik komplikasyon gelisim riski artmis olup bu durum hastalik
aktivitesi ile iliskilidir. Vendz tromboemboli, arteriyel, tromboemboliden daha sik goriiliir

(13).
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Nefrolitiyazis, obstriiktif tiropati, tiriner kanalda fistiilizasyon, perivezikal abse, sistit
IBH’da sik goriilen bulgulardir. CH olanlarda iirik asit ve oksalat taslar1 siklig1 artmustir.
Renal amiloidoz CH’de nadir goriilen ve prognozu olduk¢a olumsuz etkileyen bir
komplikasyondur. Genellikle amiloidoz altta yatan bagirsak hastalifinin baslangicindan en
az on bes yil sonra ortaya ¢ikar.

IBH’daki pulmoner tutulumlar; bronsektazi, kronik bronsit, interstisyel akciger
hastaligi, organize pnomoni ile birlikte bronsiolitis obliterans, sarkoidoz, nekrobiyotik

akciger nodiilleri, pulmoner eozinofili sendromu, serozit ve pulmoner emboliyi igerir (13).

2.4.2.5. Crohn Hastahiginda Komplikasyonlar

Crohn hastaliginin komplikasyonlart; darlik, fistiil, flegmon, abse, perforasyon ve buna
bagli peritonit goriilmesidir.

Fistiiller; epitel ile ortiili iki organ arasindaki trakt ya da baglantilardir. Transmural
bagirsak inflamasyonu siniis traktlar1 gelisimi ile iliskilidir. Serozaya penetre olan siniis
traktlar1 fistiillerin gelisimine olanak saglar. Crohn hastalarinda fistiiller; enteroenterik,
enterovezikal, enterovajinal, enterokutan ve retroperitondaki fistiiller olarak
siiflandirilabilir. Enteroenterik fistiiller asemptomatik olabilecegi gibi palpabl kitle olarak
da kendini gosterebilir. Enterovezikal fistiiller rekiirren iiriner sistem enfeksiyonuna ve
pnomatiiriye yol acabilir. Enterovajinal fistiiller vajinanin i¢inde gaz ya da feges ile prezente
olabilir. Enterokiitan fistiiller bagirsak igeriginin cilt ylizeyine akmasina neden olabilir.
Retroperitondaki fistiiller psoas absesi ya da hidronefrozla birliktelik gosteren iireteral
obstriiksiyona neden olabilir.

Tim siniis traktlar fistlillere neden olmaz. Siniis traktlar1 flegmon, bakteriyel
enfeksiyon olmadan duvarlarla ¢evrili inflamatuvar bir kitle olarak da fizik muayenede palpe
edilebilir. Ileal bolgedeki etkilenme sag alt kadranda bir kitle gibi diisiiniilebilir. Baz1 siniis
traktlar1 ates, karin agrisi ve karinda agri ile birlikte olan abse formasyonu ve akut lokalize
peritonit tablosuna yol agar. Diffliz peritonit Crohn hastaliginin bir komplikasyonu olarak
nadiren abse perforasyonu nedeni ile olusabilir.

Crohn hastalariin 1/3’iinde perianal hastaliga ait semptom ve bulgular goriiliir. Bunlar
perianal agri ve biiylik ‘skin tags’lerden drenaj olmasi, anal fissiirler, perirektal abseler ve
anorektal fistiilleri igerir (13).

Terminal ileumun 50-60 cm’den fazlasi hasta ya da rezeke edilmis ise safra tuzlarinda

malabsorbsiyon meydana gelir. Emilmeyen safra tuzlari kolona gelir ve sekretuvar ya da
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‘safra tuzlu’ diyareye yol acgar. Steatore ciddi malabsorbsiyon, koagiilasyon anormallikleri,

osteomalazi ve tetaniye yol agabilecek diizeylerde hipokalsemiye neden olabilir (13).

2.5.SIBO
2.5.1. SIBO Tanimi
SIBO intestinal mikrobiyatanin kalitatif ve/veya kantitatif olarak degisiminin
maldigesyon/malabsorbsiyon ile iliskisinin klinik ve laboratuvar ile gosterilmesi olarak
tanimlanir (6).
2.5.2. SIBO Etyolojisi ve Risk Faktorleri
Bazi endojen defans mekanizmalar1 SIBO gelisimi i¢in koruyucudur. Bunlar gastrik asit
sekresyonu, intestinal motilite, intakt ileo-gekal wvalv, intestinal sekresyondaki
immunglobulinler ile pankreas ve biliyer sekresyonlardaki bakteriyostatik 6zelliklerdir.
Defans mekanizmalarinin bir veya daha fazlasinda bozulma oldugunda SIBO gelisimine
yatkilik olusmaktadir (8). Intestinal motilite bozukluklar1 ve kronik pankreatitin SIBO
vakalarinin yaklasik %90’1n1 olusturdugu bilinmektedir (46,47).
1) Motilite bozukluklar:
Migratuvar motor kompleks (MMC) ince bagirsaklar1 debristen temizlemektedir.
e Irritabl bagirsak sendromu (IBS),
e Narkotik kullanimi,
e Intestinal psddo-obstriiksiyon,
e Diyabetes Mellitus (DM) tanisi olan hastalarda MMC aktivite azligi bagirsak
peristaltizmini yavaglatarak SIBO’ya yatkinlik olusturur.
Ince bagirsak motilitesi ayn1 zamanda akut ya da kronik radyasyon enteriti, amiloidoz
ve sklerodermada da etkilenmistir (48).
2) Anatomik bozukluklar
e Adezyonlar veya striktiirler,
e Ince bagirsak divertikiilleri,
e Billroth II gastrojejunostomiyi takiben olusan afferent loop,
e Cerrahi olusan kor loop,
e Daha Once gastrointestinal cerrahi gegirmis olan hastalarda kalan segmentler intestinal
staza yol acarak SIBO’ya yatkinlik olusturabilmektedir (8).
Bakteriyel asir1 ¢ogalma, intestinal staz olmasi halinde koliform bakterilerin lokal

proliferasyonu seklinde olur.
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3)

4)

Immun yetmezlikler

Intestinal sekresyonlardaki immunglobulinler mikrobiyal dengenin siirdiiriilmesinde
Onem tagimaktadir.

Kombine degigken immiin yetmezligi olanlar,

IgA yetmezligi olanlar,

Edinilmis immiin yetmezligi olanlarda SIBO riski artmustir (49).

Gastrik hipoklorhidri

Hipoklorhidri;

Uzun dénem proton pompa inhibitérii (PPI) kullaniminda,

Otoimmiin etyoloji (6r: kronik atrofik gastrit) varliginda

Diger predispozan faktorler ile birlikte oldugunda SIBO i¢in 6nemli bir kofaktordiir

(50).

5)

6)

PPI ilaglar asit miktarin1 azaltarak bakterilerin proksimal bagirsakta penetrasyonunu
kolaylagtirarak SIBO gelisimine katkida bulunur.

Metabolik ve sistemik bozukluklar

Pankreatik yetmezlik ve siroz, sindirim enzimleri ve safra kalitesinde degisim ile
birlikte SIBO’ya yatkinlik saglamaktadir (51).

Bakteriler

SIBO’ya neden olan bakteriler ¢ogunlukla kolonik tip olup gram negatif aerob ve
anaeroblardir. Bu bakteriler karbonhidratlar1 fermente edip gaz olusumuna neden
olurlar. SIBO’da yaygin olarak saptanan bakteriler Escherichia coli, Enterococcus spp.,
Klebsiella pneumonia ve Proteus mirabilis olup bu tiirler tiikiiriik ya da gastrik icerikte
bulunmaz (52). Kolondan gelen ve ince bagirsakta kolonize olan bu bakteriler karinda
sisklinlik, rahatsizlik hissi, digk1 formunda degisiklik gibi semptomlara yol agarlar (53).
Ince bagirsaklarm distaline dogru gidildikge bakteri konsantrasyonunda katlanarak artis
olmasma ragmen ince bagirsaklarda kolona goére ¢ok daha az sayida bakteri yer
almaktadir. Bu bozukluklarin ¢ogunda altta yatan ortak nedenince bagirsak iceriginin
staza ugramasidir. Bu durum kolondakine benzer Ol¢lide bakteriyel konsantrasyonda
artisa izin verir. SIBO'da bulunan birg¢ok bakteri, kolonda iken yararli bakteri olmasina
ragmen, aynt mikroorganizmalar ince bagirsaklardaki hassas ortamda zararl etkilere yol

acabilirler (53).
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2.5.3. SIBO Prevalansi

SIBO’nun ve iligkili oldugu c¢esitli bozukluklarin prevalansi tarama ve tanimlanmasinin
zor olmasi dolayisiyla biiyiik dl¢iide bilinmemektedir (54). Baz1 hastalar tarafindan karinda
sigskinlik, gaz gibi semptomlar ¢ok dnemsenmemekte, hasta bu gibi sikayetler i¢in saglik
hizmeti almak i¢in bagvuruda bulunmamakta ve bu nedenle tan1 alamamaktadirlar. SIBO ile
diger ¢ok sayida hastalik semptomu arasinda iligki olmast nedeni ile SIBO’nun gercek
prevalansini belirlemek zordur (55).

Saglikli insanlarda glukoz nefes testi ile %0-12,5, laktuloz nefes testi ile %20-22 ve 14C
d-xylose nefes testi ile %0-35 oraninda SIBO varligi saptanmistir (56). Yash hastalarda
gastrik asit azlig1 ve almakta olduklar1 ¢ok sayida ilacin neden oldugu hipomotilite sebebi ile
SIBO siiphesi 6zellikle daha ¢ok olabilir (57). Ek olarak beraberinde bulundugu hastalik ya
da bozukluklara bagl olarak SIBO prevalansi literatiirde gesitlilik gostermektedir. Ornegin
SIBO prevalans1 IBS’de ¢esitli ¢alismalarda kaynak kullanimma bagli olarak %30’dan
%85’e varan degisik oranlarda bulunmustur (56). Karaciger sirozu bulunan hastalarda SIBO
prevalanst %50 (58), ¢o6lyak hastalarinda %50 (59) olup asemptomatik morbid obez

hastalarda ise bu oran %17 olarak bulunmustur (60).

2.5.4. SIBO Patofizyolojisi

Gastrointestinal mikroflora en azindan 400 bakteri tiiriinii igeren kompleks bir
ekosistemdir. Ince bagirsaklarin besinlerin sindirim ve emilim yeri olmasi nedeni ile ¢ok
daha gegirgen olan ince bagirsak epitelinden bakterilerin girmemesi ve konakla istenmeyen
besin yariginin yapilmasinin 6nlenmesi amaciyla kolona kiyasla bu alanda ¢ok daha az
sayida bakteri bulunmaktadir. Ek olarak bakteriyel fermentasyon ile gaz iiretimi normalde
minimaldir.

Ince bagirsaklarda bakterilerin tiplerini ve sayilarini kontrol etmek igin gereken iki
onemli faktor; intestinal peristaltizm ve gastrik asit sekresyonudur. Dolayisiyla SIBO
intestinal staz ve hipoklorhidri ile iligkilidir. SIBO' yu etkileyen diger faktorler; pankreatik
enzim sekresyonu, mikrovililerden disakkaridaz iiretimi, ileogekal valv fonksiyonu, safra
tuzlari, liminal pH ve oksidasyon-rediiksiyon potansiyelidir.

SIBO'un klinik sonuglar yaratabilmesi i¢in yeterli konsantrasyonda mikroorganizmanin
ince bagirsaklarda spesifik lokalizasyonlarda olmasi ve metabolik 06zellik gostermesi
gerekmektedir. Proksimal incebagirsaklarda yogun konsantrasyonda bulunan anaerop ve
koliform bakteriler, distal ince bagirsakta lokalize olanlara kiyasla malabsorbisyon ile daha

yakindan iligkilidir (6).
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Tablo 2.1. SIBO Patogenezi

1) Bakteriler ve/veya toksin ya da iiriinleri nedeniyle olusan mukozal hasar

Firgamsi kenardaki enzimlerin kaybi1

Karbonhidrat maldigesyonu

Epitelyal bariyerde hasarlanma, intestinal permeabilite
artisi

Proteinkaybettiren enteropati,
Bakteriyel translokasyon
Portal/sistemik endotoksemi

Inflamatuvar sitokinlere verilen inflamatuvar cevap

Karacigerhasari ve inflamasyonu
Sistemik inflamatuvar cevap

2) Konagn besinlerine karsi liimendeki yaris

Besinlerle alinan proteinin tiikketilmesi

Hipoproteinemi
Odem

Besinlerle alinan B12 vitamininin tiikketilmesi

B12 vitamini yetmezligi
Megaloblastik anemi
Norolojik semptomlar

Besinlerle alinan tiaminin tiikketilmesi

Tiamin yetmezIligi

Besinlerle alinan nikotinamidin tiiketilmesi

Nikotinamid yetmezligi

3) Bakteriyel metabolizma

Emilmeyen karbonhidratlarin fermantasyonu ve primer Siskinlik

safra asitlerinin dekonjugasyonu Distansiyon
Gaz

Dekonjuge safra asitlerinin kolondaki etkisi Diyare

Safra asit havuzunun azalmasi

Yag ve yagda eriyen vitaminlerin
malabsorbsiyonu

K vitamin sentezi

K vitamini antagonistleri (or:
warfarin) dozlarina miidahale

Folik asit sentezi

Yiiksek serum folik asit seviyeleri

Laktik asit sentezi

Laktik asidoz

Alkol sentezi

Karaciger hasari

Asetaldehit sentezi

Karaciger hasari

Bakterilerin metabolizmasi sonucu olusan {irlinler ya da bakteri toksinleri nedeniyle ince
bagirsak mukozasinda hasar olusabilir. Bu hasar sonucunda fircams1 kenardaki enzimlerin
kaybr karbonhidrat maldigesyonuna, epitelyal bariyerdeki hasarlanmanin intestinal
permeabiliteyi artirmasi protein kaybettiren enteropatilere, bakteriyel translokasyon ve
portal/sistemik endotoksemiye, inflamatuvar sitokinlere verilen inflamatuvar cevap ise
karaciger hasari, inflamasyonu ile sistemik inflamatuvar cevaba neden olur (Tablo 2.1).

Ince bagirsaklarda sayica cogalan bakterilerin alman besinler i¢in konakla yarisa
girmesi bir diger problemdir. Bakterilerin besinlerle alinan proteini tiiketmesi sonucu

hipoproteinemi, ©6dem; B12 vitamini tiiketmesi sonucu B12 vitamini yetmezligi,
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megaloblastik anemi, norolojik semptomlar; tiamini tiiketmesi sonucu tiamin yetmezligi,
nikotinamidi tiikketmesi sonucu nikotinamid yetmezligi goriiliir.

Ince bagirsaklarda sayica cogalan bakterilerin emilmeyen karbonhidratlari fermente
etmesi ve primer safra asitlerini dekonjuge etmesi sonucunda siskinlik, distansiyon, gaz gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. Dekonjuge haldeki safra asitlerikolona ulastiginda ise diyare
goriilmesine sebep olurlar. Dekonjugasyon bir sonucu da safra asit havuzunun azalmasidir.
Bu durum yag ve yagda eriyen vitaminlerin emilimini etkiler ve malabsorbsiyonu ile
sonuclanir.

K vitamin sentezine bagli olarak K vitamini antagonistleri (6r: warfarin) dozlarinin
degistirme gerekliligi, folik asit sentezine bagl olarak yiliksek serum folik asit seviyeleri
goriilmesi, laktik asit sentezine bagl olarak laktik asidoz goriilmesi, alkol sentezine bagl
olarak karaciger hasar1 goriilmesi, asetaldehit sentezine bagli olarak karaciger hasari
goriilmesi goriilebilir (6).

Patofizyolojiye dayanarak SIBO ile iliskili olabilecek hastalik ve bozukluklar Tablo 2.2’

de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Patofizyolojiye Dayanarak SIBO ile iliskili Olabilecek Hastalik ve Bozukluklar

Hastahklar Enzim eksiklikleri Yapisal degisikliklerden
kaynaklanan staz

DM Disakkaridaz yetmezlikleri Cerrahi looplar

Hipotiroidi Kronik pankreas yetmezligi Billroth I gastrektomi

Crohn hastalig Divertikiiller

Kistik fibroz Striktiirler

Amiloidoz Mide asidi baskilanmasi Adezyonlar

Akromegali Uzun dénem asit supresyonu Tiimorler

Colyak hastaligi Aklorhidri, hipoklorhidri Gastrokolik ya da jejunokolik fistiil

Tropikal sprue Ileocekal valv rezeksiyonu

Karaciger hastaligi Motilite iliskili Intestinal psodoobstriiksiyon

Immiin yetmezlikler Dismotilite Diyabetik enteropati

Diyabetik otonom Kronik opiyat kullanimu,

noropati

Sistemik Uzun dénem motilite baskilayic1 | Diger

skleroz/skleroderma ila¢ alma

Son dénem bobrek Gastroparezi fleri yas

hastalig1

Miyotonik miiskiiler Kronik konstipasyon Radyasyon enteropatisi

distrofi

SIBO ile iliskisi iyi tanimlanmamus olanlar ise; eroziv 6zofajit, interstisyel sistit, IBS,

parkinson hastaligi, rosasea, ciddi obezitedir (6).
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2.5.5. SIBO Klinik Sonuc¢lari

Bakteriyel asir1 gogalma asemptomatik olabilecegi gibi non-spesifik semptomlarla da
prezente olabilir ve tiim semptomlar yanlis bir sekilde altta yatan hastaliga baglanabilir (61).

SIBO semptomlar1 altta yatan hastalikla ¢ogu zaman uyumsuz olmakla birlikte (or:
skleroderma) klinik bulgular hastaligin ciddiyeti ile alakalidir. Billroth II vakalarinda
koliform bakteri sayisinin >1 x 100.000 cfu/ml olmasi ile birlikte anlamli 6lgiide
malabsorbsiyon gelistigi ve tipik semptomun karin sigligi oldugu goriilmiistiir.
Malabsorbisyonun cerrahi, bakteri sayist ya da diger nedenlerle mi iligkili oldugu agik
degildir. Ince bagirsakta bakteriyel asir1 c¢ogalmanin goriildiigii birgok hastada
malabsorbsiyon nedeni ile malniitrisyon gelismedigi bugiin bilinmektedir. Bu hastalarda
tipik semptomlar non-spesifik olup karinda distansiyon, gaz ve diyareyi icermektedir.
Sadece baz1 vakalarda (jejunal bypass cerrahisi ya da kisa bagirsak sendromu ile iliskili
olan) vitamin ve mineral yetersizligine neden oldugu goriilmustiir (62).

Bakteriyel asir1 ¢ogalmada diyarenin mekanizmasinin bir¢ok faktoriin etkisinde oldugu
diistinilmekle birlikte bu konudaki hipotezler;
1) Bakteriler karbonhidratlar1 sindirir, bunun sonucunda gaz ve osmotik olarak aktif
iiriinler a¢iga ¢ikar. Bu durum osmotik diyare olusumuna neden olur.
2) Bakteriler ve yag asidi tiriinleri mukozada hasara neden olur ve diyareyi tetikler.
3) Mukozal hasarlar laktaz yetersizligine neden olur.
4) Bakterilerin safra asitlerini dekonjuge etmesi yag ve yagda eriyen vitaminlerin emilimi
ile iligkilidir.

Son dénemde veriler SIBO’nun siklikla iBS ile birlikteligine ve bakteriyel asiri
cogalmanin belki de IBS patogenezinde rolii olabilecegine isaret etmektedir (63). SIBO
intestinal permeabilitenin artmasina katki saglar. Fibromiyaljisi olan hastalarin %37,5’inde
bagirsaklarda gecirgenlik artis1 saptamis olan arastirmacilar; liiminal antijenlere yonelik
olusan immiin hiicreler ve immiinmodiilasyonun, agr1 sendromunun etyolojisine yonelik
olasi nedenlerden biri olabilecegi yoniinde de Oneri ileri siirmiislerdir (64).

Son donemde klinik ¢aligmalar tipik olarak SIBO’nun malabsorbsiyon/maldigesyon ile

iliskili oldugunu gostermistir (6).

2.5.6. SIBO Tamisi
SIBO’nun tanisi i¢in pek ¢ok yola bagvurulabilmekle birlikte tani, ¢ogu zaman SIBO i¢in
risk faktorlerinin varlig1 ve klinik siiphe ile baglar. Tani i¢in altin standart yontem jejunal

aspirat stvisindan alinan 6rnegin kantitatif kiiltiirii ve stvida >1 x 100.000 cfu/ml bakteri
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varliginin gosterilmesidir. Ancak bu degerin tam bir gegerliligi olmayip son donemde >1 x
1000 cfu/ml bakteri varligi SIBO i¢in daha ¢ok kabul gormiistiir (56). Bu yontem pahali olup
aspirasyon kateterinin gegebilmesi i¢in endoskopi ya da floroskopi gerektirmesi nedeni ile
riskli bir islemdir. Diger bir kisithilik jejunal aspiratin neredeyse 400-500 adet farkli tiirden
bakterileri igermesi ve bu bakterilerin birgogunun kiiltiirde iiretilememesidir (57). Ayrica bu
islemde orofarengeal flora ile de kontaminasyon olabilir. Ayrica bakteriyel asir1 ¢ogalma
bagirsaklarda yama tarzinda gesitli lokalizasyonlarda olabilecegi gibi ulasilamayan alanlarda
da yer almis olabilir ve bu nedenle tek bir aspirasyon ile gozden kagirilabilir (65). Tiim bu
kisithiliklar nedeni ile kiiltiir yaygin olarak kullanilmamaktadir. Yapilan sistematik giincel
bir yayin SIBO i¢in gold standart bir tan1 testi olmadigi sonucuna varmistir (56).

Nefes testleri SIBO tanisina yardimei olan bir diger yontemdir. Non-invaziv ve daha ucuz
olmas1 sebebi ile direkt aspirasyona alternatif olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

SIBO taramasinda basit ve giivenilir olan nefes testi glukoz nefes testi olup SIBO tanis1
icin kullanilan bagka cesitli testler de vardir. Goriintilleme yontemleri jejunal divertikiiller
gibi cesitli etyolojik faktorlerin aydinlatilmasinda yararli olabilir. Mukozal hasar ve villoz
atrofi ¢ok ciddi etkilenmis olan bireylerde olacagi icin biyopsi de cok efektif bir yontem
degildir. Uriner choly p-aminobenzoic acid SIBO tanisinda kullanilabilir (56). Safra asitleri,
folik asit ve kobalaminin SIBO tanisinda kullanilmasi onerilmis olup tani icin gerekliligi

heniiz kanitlanmamustir.

2.5.6.1. Nefes testi
2.5.6.1.1. Nefes Testi Tarihcesi

Cesitli hastaliklar i¢in nefes analizi yapilmasi1 Hipokrat zamanina kadar uzanmaktadir.
Hipokrat Ogrencilerine hastalik taramasii hastalarin nefes kokusu ile yapmalarini
sOylemistir (or: diyabetik ketoasidozda ¢iiriik meyve kokusu, bobrek yetmezliginde idrar
kokusu gibi). Zamanla bilimin ve teknolojinin gelisimi ile birlikte Lavoisier nefesteki CO,
gazin1 kesfetmistir. Nefes ile alkol testi 1950’lerin baslarinda kullanilmaya baslanmistir.
Harger ve arkadaslar1 kan alkol konsantrasyonunun incelenmesi igin nefes ornegi alinmasi
amaciyla bir cihaz gelistirmislerdir (66). Borkenstein ve Smith nefesteki alkol
konsantrasyonunun adli amaglarda kullanilmasini yiiriirlige gecirmislerdir (67).

Tip ve gastroenterolojide bilimin ilerlemesi ile 19. yilizyilda hastaliklarin bakteriyel
nedenleri kesfedilmistir. ince bagirsaklardaki bakteriyel icerigin degismesi, 6zellikle de
normalde kolonda smirli olmasi gereken bakterilerin ince bagirsaklardaki varliginin

problemlere yol acabildigi 19. yiizyilldan beri bilinmektedir. 250 adet birbirinden farkh
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maddenin nefes ile disar1 atildigin1 kesfetmek Linus Pauling i¢in bir donlim noktas1 olmustur
(68).

Asirt bakteriyel ¢ogalma ya da kontaminasyonun ¢esitli intestinal fonksiyonlar ve
niitrisyon tizerine olan etkisi 1950’lerden 1970’lere kadar ¢esitli klinik arastirmalarda
incelenmistir (69). 1970’lerde hidrojen nefes testi kullanilarak laktoz intoleransi
degerlendirilmistir. Newcomer ve arkadaslar1 1975°te nefeste H, ve CO;’yi analiz ederek
laktoz malabsorbsiyonu {izerine ¢alismis ve laktoz malabsorbsiyonu taramasinda nefesteki
H, diizey 6l¢timiiniin 6nemini gostermislerdir (70).

Glukoz nefes testi 1976’da SIBO degerlendirmesi igin tanimlanmustir (71). Bond ve
Levitt 1978’de nefesteki Hy’yi kullanarak, bazi disakkaritlerin sindirilmeden kaldig1 ve ince
bagirsaklardan emilmedigi, bu nedenle de sindirimin tamamlanmadig1 sonucunu ¢ikarmistir
(72). Bu sonuca sindirime alinan sekerlerin sindirilmeden kolona ulastiklarinda, nefesteki Hy
konsantrasyonundaki degisimden yola ¢ikarak varmislardir. Bu sekilde emilmeyen
karbonhidratlarin bakteriyel fermentasyonu sonucu olusan H, ve CH,’lin 6l¢iimii prensibine
dayanarak nefes testleri yapilmaya baglanmistir (12).
2.5.6.1.2. Nefes Testi Temel Prensipleri

Saglikli insanlarda yaklasik olarak 100 ml (30-200 ml) intestinal gaz bulunmaktadir.
Intestinal gaz olusumunda; yiyecekler ile yutulan hava, bagirsaklardaki kimyasal
reaksiyonlar, kandan diflize olan gazlar, mikrobiyal metabolizma olmak {izere 4 temel
kaynak vardir. Intestinal gazin %99’u Ny, O,, CO,, H; ve CH, olmak iizere bes adet gazdan
olusur. Bunlardan Nj: %11-92, O,: %0-11, CO,: %3-54, H,: %0-86 ve CH4 %0-56 oraninda
bulunur. NHj3, H,S, indol, skatol ve volatil aminler ise gazin %1’inden az kismini olusturur
(73).

CO, tum hticrelerde metabolizma sirasinda tretilirken H, ve CH,4 sadece bakterilerin
metabolik aktiviteleri sonucunda iiretilir. Bu nedenle eger viicutta H, ve/veya CH, iiretiliyor
ise bu durum bagirsaklarda bulunan bakteriyel fermentasyonun bir sonucudur (73).

Bagirsaklarda bakterilerin, karbonhidrat fermentasyonu sonucu hidrojen gazi iiretmesi
olay1 sadece diyetle alinan karbonhidrat ince bagirsaktan emilmediginde ve sindirilmemis
bir materyal olarak kolona ulastiginda gergeklestirebilir. Bakteriler tarafindan iiretilen
hidrojen gazinin bir kismi1 rektumdan gegerek gaz ¢ikisi ile disartya atilabilecegi gibi, siilfid,
asetat ve kisa zincirli yag asidi yapiminda da kullanilabilir ancak gazin biiyiik ¢ogunlugu
kolona dogru hareket eder ve oradan difiizyonla kana geger. Nefes testleri bagirsaklarda
tiretilen gazin sistemik dolagima difiize olmasi, sistemik dolagim ile akcigerlere tasinmasi ve

akcigerler yoluyla disar1 atilmasi prensibine dayanir (73).

21



Nefesteki hidrojen gazimmin tek kaynagi bagirsaklardaki bakteriyel fermentasyondur.
Benzer durum metan gazi icin de gecerlidir. Bakteriler kalin bagirsakta hidrojenden metan
gaz1 lretirler. Akcigerlerden nefesle disartya atilan hidrojen ve metan gazlarinin miktari
nefes 6rnedi alinarak ve nefes testi cihazi kullanilarak basitge 6l¢iilebilir (12).

Bazi kisilerde %15-30 oraninda bagirsak floras1 4 H, atomunu 1 CH,4 molekiiliine ¢eviren
Methanobrevibacter smithii bakterileri tiiriinii i¢erir. Bu insanlarda SIBO ya da karbonhidrat
malabsorbsiyonu varlig1 olsa bile iiretilen hidrojenin metana doniisiimii dolayisiyla nefesle
atilan H; diizeyi ¢ok olmayabilir (74).

Metanojenik flora
4H; + COp-mmmmmmm === - CHs+ H,0,

Nefesteki metan diizeyi diskidaki metanojen bakteri sayisiyla ve SIBO varligi ile
korelasyon gosterir. Intestinal metanojenler tarafindan metan {iretiminin artmasi;
konstipasyon, konstipasyon predominant irritabl bagirsak sendromu, obezite, bariyatrik
cerrahi sonrasi azalmis kilo kaybi, multipl skleroz ve diger nedenlerle de iligkili bulunmustur
(75).

Kolona ulasan emilmeyen karbonhidratlardan bakteri fermentasyonu sonucu iiretilen
hidrojenin miktar1 normalde azdir. Nefes testinde hidrojen diizeyinin yiiksek tespit edilmesi,
karbonhidrat malabsorbiyonu varliginda ince bagirsaklardan emilmeden kolona ulasan ¢ok
miktarda karbonhidratin fermentasyonu sonucu olusan ¢ok miktardaki hidrojene ya da ince

bagirsaklarda asir1 bakteri cogalmasina bagli olabilir (76).

2.5.6.1.3. Nefes Testi Kullanim Alanlari

Nefes testi olarak 14C d-xylose nefes testi ve hidrojen nefes testleri kullanilir. 14C d-
xylose nefes testi SIBO igin %14,3-95 sensitivite ve %40-44 spesifiteye sahip olup (77) ¢ok
yaygin bir sekilde kullaniminin uygun olmamasi ve yerini bliylik 6l¢iide hidrojen nefes
testlerine birakmis olmasi nedeni ile giiniimiizde ¢ok kullanilmamaktadir (78). Hidrojen

nefes testleri ise SIBO i¢in %60-90 sensitivite ve %85 spesifiteye sahiptir (56).

Tablo 2.3. Nefes Testleri Kullanim Alanlari

Test tiirii Kullanim alam

Glukoz nefes testi SIBO varlig1 degerlendirilmesi

Laktuloz nefes testi Orocekal transit zamani degisikliklerinin degerlendirilmesi
Laktoz nefes testi Laktoz malabsorbsiyonu i¢in

Siikroz nefes testi Stikroz malabsorbsiyonu i¢in

Fruktoz nefes testi Fruktoz malabsorbsiyonu i¢in

SIBO: small intestinal bacterial overgrowth
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Nefes testleri SIBO, IBS-benzeri semptomlar, karbonhidrat maldigesyon ve
disfonksiyonlar1 ya da orogekal transit zamani degisikliklerinin degerlendirilmesi gibi
durumlarda tantya yardimci olmak i¢in yapilir (12) (Tablo 2.3).

Klinik pratikte giincel olarak bu test farkli substratlarla (glukoz, laktuloz, fruktoz,
sorbitol, sukroz ve iniilin), bu substratlarin farkli dozlarda kullanimlariyla, cesitli
endikasyonlar i¢in (SIBO, orocekal transit zamani degerlendirmesi, karbonhidrat

maldigesyonu gibi) uygulanmaktadir (12).

2.5.6.1.4. Hastalarin Teste Hazirlanisi
Nefes testinden Onceki giin hastalar disiik lifli diyetle beslenmelidir. Yavas emilen
karbonhidratlardan ve yiiksek lifli besinlerden ka¢inmalidir. Ciinkii bu besinler nefeste
hidrojen atilmasini geciktirir. Hastalar testten 6nce 12 saat siireyle a¢ kalmalidirlar. Testin
yapilacagi giin testten 2 saat Oncesinde ve test sirasinda sigara kullanmamali, fiziksel
aktiviteden kaginmalidir. Clinkii hiperventilasyon nefes H; diizeylerini degistirebilmektedir.
Testte kullanilan substrat seker iizerine oral bakterilerin etkisi ile erken hidrojen pikinin
onlenmesi i¢in test Oncesi hastalar dislerini fircalamali ve antiseptik temizleyici ile ag1z ici
hijyenini saglamalidir (79). Motilite azaltici ilaglar testten 24 saat dncesinde, antibiyotikler
ve PPI ilaglar ise test dncesi 4 hafta icinde SIBO’ya neden olabilecegi i¢in alinmamalidir
(12).
2.5.6.1.5. Nefes Testi Uygulamasi
QuinTron Breath Tracker SC cihazi hastalarin alveolar nefes 6rneklerinde solid sensorler
kullanarak H,, CH4 ve CO; diizeylerini analiz eder. Sonuglar H, ve CH, igin parts per
million (ppm), CO;, i¢in yiizde (%) olarak 6l¢iiliir ve cihazda gosterilir (80) (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: QuinTron BreathTracker SC cihazi
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Breath Tracker SC cihazinda ayni zamanda hasta nefes Orneklerinin kontaminasyon
taramasi ve CO;’ye bagh diizelme 6zelligi de mevcuttur. CO; alinan nefes drneklerindeki en
tutarlt sonu¢ veren komponent olmasi dolayisiyla en giivenilir normalize edici komponent
oOzelligini tasir. Viicudumuz fizyolojik olarak alveolar CO; basing (PaCO;) farkini 40 mm
Hg (torr) olarak diizenler. Bu nedenle CO, diizeltme faktorii CO>’nin alveollerde sabit
konsantrasyonda olup oda havasinda 0 kabul edilmesine dayanir. Eger alveolar hava 6rnegi
kaza ile oda havasi ile kontamine olursa bu halde nefes 6rnegindeki CO; diizeyinin ve yani

sira diger gaz konsantrasyonlarinin da diisiik ¢gikmasi beklenecektir (80).

Alveosampler Sistem ve Nefes Orneklerinin Toplanmasi
Nefes testleri yapilirken hastalardan alveosampler toplama sistemi ile nefes Ornegi
toplanir. Alveosampler toplama sistemi kisiye 6zel tretilmis bir torba, torbanin ucu ile

uyumlu yine tek kullanimlik {iretilen bir agizlik, torbayla uyumlu {iretilmis bir enjektor ve

enjektoriin torbayla iletisimini saglayan ve iizerinde iki yollu musluk bulunan bir aparattan
olusur (80).

Sekil 2.2: Alveosampler toplama sistemi

Nefes Ornegi toplama asamasinda Once torbanin ucuna agizlik kismi yerlestirilir,
sonrasinda baglant1 aparati takilmis olan enjektor torbaya monte edilir. Sonrasinda hasta
torbanin igine iifler, bu sirada torbanin iginde biriken hava enjektore tifleme basinciyla dolar
ve enjektoriin pistonu kendiliginden geriye dogru gider. Bu sekilde 20 cc hava enjektore
cekilmis olur. Enjektoriin iki yollu musluk seklindeki baglanti aparatindan faydalanarak
hasta tiflemesini bitirirken musluk kapatilir. Boylece enjektdriin igerisine 20 cc nefes 6rnegi
alinmis olur. Bu 6rnek Quin Tron Breath Tracker SC cihazina verilir ve cihaz nefesteki Hp,
CO; ve CHy diizeylerini dlgerek bir sonug verir (80) (Sekil 2.2).
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2.5.6.1.6. Nefes Testinde Kullanilan Substratlar ve Testlerinin Yorumlanmasi

Alinan bazal nefes Ornegi sonrasinda hastaya nefes testinin amacina yonelik olarak
fermente edilebilen bir substrat igirilir. Glukoz hidrojen nefes testi SIBO tanisi i¢in daha
uygun bir yontemken, laktoz ve fruktoz hidrojen nefes testi sirasiyla laktoz ve fruktoz
maldigesyonu taramasinda kullanilir. Laktuloz hidrojen nefes testi ise orogekal transit

zamani Ol¢limii ve dolayisiyla gastrointestinal motilite hakkinda fikir almak i¢in kullanilir
(12).

Glukoz Hidrojen Nefes Testi

Fizyolojik olarak glukoz ince bagirsaklardan emilir (81). Ancak ince bagirsakta
bakteriyel asir1 ¢ogalma varsa, emilmeden once glukozun bakteriyel fermantasyonu ve H;
iretimi gergeklesebilir. Glukoz tiiketimi sonrasinda nefesteki hidrojen diizeyinde yiikselme
olmas1 halinde ince bagirsaklarda ¢ok miktarda bakteri varligi diisliniiliir. Birbirini takip
eden Olglimlerde H; diizeylerinde 12 ppm ve iizerinde artis olmasi ya da bazal 6l¢iim
degerine gore herhangi bir Hy degerinde 20 ppm ve lizerinde artig goriilmesi SIBO varligi
lehine yorumlanir (12). Farkli substratlarla hidrojen nefes testi sonug 6rnekleri Sekil 2.3’te

sunulmustur.
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Sekil 2.3: Hidrojen nefes testi sonug ornekleri
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun gorilip 27.09.2017 tarihinde onaylanmustir.

Calismanin proje numarasi KA17/244 olarak belirlenmistir.

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Arastirma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nin Gastroenteroloji

Bilim Dal1 polikliniginde 27.9.2017 — 13.4.2018 tarihleri arasinda yiiriitilmiistir.

3.2. Arastirmanin Tipi

Bu ¢alisma, kontrollii prospektif bir arastirmadir.

3.3. Ornek Sayis1 ve Ornek Secim Teknigi

Arastirma Oncesi, Baskent Universitesi Biyoistatistik Boliimii tarafindan yapilan 6n
istatistik degerlendirme ¢alismasi ile aragtirmaya 40 saglikli kontrol grubu, 40 iilseratif kolit
hastas1 ve 35 Crohn hastas1 olmak iizere toplam en az 115 bireyin dahil edilmesi gerektigi
belirtilmistir.

Calismaya almma kriterleri; her ii¢ grup icin de 18-65 yas arasinda olmak, IBH grubu
icin Ulseratif kolit ya da Crohn hastalig1 tanis1 konulmus olmasi, saglikli kontrol grubu i¢in

ise herhangi bir gastrointestinal yakinmasinin olmamasi olarak belirlenmistir.

Dislama Kkriterleri;
e 18-65 yas aralig1 diginda olmak,
e Olgiimlere kooperasyon saglayamamak,
e Malignite tanist bulunmasi,
e Karaciger hastalig1 olmasi,
e Akut enfeksiyonu olmasi,
e Gebelik varligi,
e Test 6ncesi 4 hafta iginde antibiyotik, probiyotik, PPI kullanimu,
e Test 6ncesi 4 hafta icinde kolonoskopi i¢in bagirsak hazirligr yapilmis olmasi,
e Diyabetes Mellitus varligi,
e Skleroderma,

e Immun yetmezlik sendromu olmasi,
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e Kolektomi yapilan tilseratif kolit hastalari,

e Kisa bagirsak sendromu gelisen Crohn hastalarinda darlik, proksimal fistiil varligi,

e Rezeksiyon cerrahisi gegirmis Crohn hastalar1 olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu ise yas ve cinsiyet bakimindan ¢alisma gruplar1 ile benzer ve gastrointestinal

semptomu (karin sisligi, gaz, ishal gibi) olmayan bireylerden olusturulmustur.

3.4.Veri Toplama Asamasi

Aragtirma siiresinde hastanenin Gastroenteroloji polikliniginde ayaktan muayene
basvurusu olan hastalara ulagilmistir. Ek olarak kontrol grubu icin saglikli goniilliiler ile
calisilmistir. Katilimcilara arastirma hakkinda ve islemden 1 giin dncesinde test sonucunun
yanlis etkilenmemesi i¢in uymalar1 gereken diyet hakkinda bilgi verilmistir. Arastirmaya
katilmay1 kabul edenlere bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir. Aragtirma kriterlerini
karsilayan ve katilmayi kabul eden, 117 katilimciya arastirma sahibi arastirma gorevlisi
tarafindan 9 sorudan olusan hasta kayit formu ve Crohn hastalart i¢in 8 sorudan olusan
CDAI soru formu ile iilseratif kolit hastalar1 i¢in 3 sorudan olusan Parsiyel Mayo skoru soru
formu yiiz yiize goriigme yontemiyle uygulanmistir. Goriismeler ilgili polikliniklerin alan
sinirlart i¢cinde, c¢ogunlukla kullanilmayan bos bir odada masa basinda oturarak
gerceklestirilmistir. Soru formlarmin doldurulmasi sonrasinda hastalara Quintron Breath
Tracker SC isimli cihaz kullanilarak nefes testi uygulanmistir.

Arastirmaya 116 katilimer dahil edilmistir. 1 saglikli goniillii ise nefes testinden bir giin
once uymasi gereken diyetine tam olarak uyum gostermediginin 6grenilmesi iizerine ¢alisma
dis1 birakilmagtir.

Hastalik aktivitesinin SIBO pozitifligi ya da metan pozitifligi ile arasindaki iliskinin
incelenmesi amaciyla hastalik aktivitesinin anlagilmasina katkida bulunmasi amaciyla
tilseratif kolit ve Crohn hastalarinda hastalarin giincel tam kan sayimi, CRP (c-reaktif
protein), B12 vitamin diizeyi kaydedilmistir. Ek olarak Crohn hastalar1 i¢in hastalik
aktivitesi degerlendirmesinde CDAI skorunun tek basina sadece klinik olarak iyilik halini
degerlendiren bir skorlama sistemi olmasi nedeni ile endoskopik aktivite durumunun
degerlendirilmesi i¢in bu hastalarda giincel mevcut olan fekal kalprotektin diizeyleri

kullanilmig ve iilser varligi durumuna gore endoskopik aktivite degerlendirilmistir.

28



3.5. Veri Toplama Aracglar1 ve Sorular
3.5.1. Hasta Kayit Formu

Olusturulan hasta kayit formunda 4 soru demografik bilgileri, 8 soru hastaligi ve
hastaliga bagli semptomlari ile ilgili bilgileri sorgulamaktadir (Bkz. EK1).

Demografik bilgilerde hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu ve kilosu sorgulanmistir.
Hastaligin ve hastaliga bagli semptomlarin sorgulandigi boliimde hastalarin inflamatuvar
bagirsak hastalig: tipinin ilseratif kolit mi yoksa Crohn hastaligt m1 oldugu, hastalik siiresi,
Crohn hastalar1 i¢in hastalik davranisinin B1 (nonstriktiir, nonpenetran, infiltratif), B2
(darlik), B3 (penetran) ya da P (Perianal hastalik) arasindan hangi tipe dahil oldugu, tiim
IBH hastalari i¢in hastaliginin aktif ya da remisyonda olusu, hastaligin tutulum yeri (Crohn
hastalig1 igin; Ileum, kolon, ileokolonik bdlge ya da izole iist gastrointestinal sistem;
iilseratif kolit i¢in; distal kolon, sol kolon, pankolit), hastalarin son 1 haftalik donemdeki
semptomlar1 (gaz, ishal, karin agrisi, bulanti, kusma, karinda siskinlik, kilo kayb1, ates, asir1
doygunluk hissi), digkilama siklig1 (giinde 3’ten az, giinde 3-6 arasi, giinde 6’dan fazla) ve
Bristol diski tipi (1-3,4,5-6,7 olmasi) sorgulanmustir.

3.5.2. CDAI Skoru

CDAI Crohn hastalarinda klinik olarak aktivitenin degerlendirildigi bir skorlama
aracidir (Bkz. Ek 2). CDAI degeri igin toplam 8 sorudan elde edilen puanlar toplanir. Sonug;
150’nin altinda oldugunda klinik remisyon, 150-220 ise hafif- orta siddette Crohn hastaligi,
220-450 ise orta siddette Crohn hastaligi, 450’nin iizerinde ise siddetli Crohn hastalig

olarak yorumlanir (82).

3.5.3. Parsiyel Mayo Skoru

Mayo Skorlamasi; defekasyon sikligi, rektal kanama, endoskopik degerlendirme ve
klinisyenin global degerlendirmesi olmak {izere dort parametreden olusmaktadir. Parsiyel
Mayo Skorlamasinda ise endoskopik degerlendirme yoktur. Parsiyel mayo skoru ilseratif
kolit hastalarinda klinik olarak aktivitenin degerlendirildigi bir skorlama aracidir (Bkz. Ek
3). Parsiyel mayo skoru toplam 3 sorudan olusmakta olup bunlardan ilk 2 soru hastaya
sorulurken 3. soru klinisyenin degerlendirmesini igerir.

Parsiyel mayo skorunda puanlama 0-9 arasinda degisir; 0-1 puan remisyon, 2-4 arasi
puan hafif siddette hastalik, 5-6 puan orta siddette hastalik, 7-9 arasi puan ise ciddi hastalik

lehine yorumlanir (83).
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Lewis ve arkadaslarinin calismasinda parsiyel mayo skorunun, iilseratif kolit
hastalarinda hastalik aktivitesini belirlemede, endoskopik degerlendirmenin de yapildigi tam

skorlu mayo skorlamasi ile esdeger oldugu goriilmiistiir (84).

3.5.4. Crohn Hastalar: icin Endoskopik Aktivite Degerlendirmesi

Crohn hastalarinda endoskopik aktivite durumunun degerlendirilmesi i¢in son 3 ay
icinde yapilmis olan kolonoskopi sonuglari incelenmistir. Calismamiza dahil edilen 35
Crohn hastasindan son dénemde kolonoskopi yapilmamis olanlarda bagirsaklarin iyilesme
durumunun degerlendirilmesi icin son donemde bakilmis olan fekal kalprotektin diizeyleri
degerlendirilmistir.

Endoskopik aktivite degerlendirmesi iilseratif kolit hastalarinda yapilmamistir. Bunun
nedeni llseratif kolit hastalarinda klinik ve endoskopik aktivitenin birbiriyle paralel
olmasidir. Ayn1 zamanda iilseratif kolit hastalarinda bagirsaklarda olusan ilserlerin Crohn
hastalarindaki {ilserlere oranla daha c¢abuk iyilesebilecegi bilindiginden son donemde
yapilmis kolonoskopi yapilmis olsa dahi mevcut klinikle uyumsuz olabilecegi diisiiniilmiis
olup bu nedenle iilseratif kolit hastalarinda sadece parsiyel mayo skoruyla klinik

degerlendirme yapilmasi tarafimizca uygun bulunmustur.

3.5.5. Nefes Testi

Arastirmaya alinan tiim hastalara glukoz nefes testi yapilmustir.

e Test Oncesi 1 giin diisiik lifli diyete uyum gostermeleri (Bkz. EK 4),

e Testten Oonceki 12 saat boyunca bir sey yememeleri istenmistir.

e Testten Onceki 2 saat icinde sigara icilmesi ve fiziksel egzersiz yapmalari
yasaklanmuigtir.

e Testten 30 dk. 6ncesinde oral flora ile kontaminasyonun Oniine ge¢ilmesi igin dislerini
fircalamalar1 hastalardan istenmistir.

e Test 08:00-11:00 saatleri arasinda uygulanmustir.

Yapilan bazal nefes 6l¢timii takiben 100 kg altindakilere 250 ml su ig¢inde 1 gr/kg glukoz
(6r:70 kg bir kisiye 70 g glukoz), 100 kg ve {izeri agirh@indakilere ise 100 g glukoz 250 cc
su igerisinde i¢irilmistir. Glukoz i¢imini takiben 2 saat boyunca 15 dakikalik araliklarla
nefes ornekleri toplanarak Quintron Breath Tracker SC isimli cihazda analiz edilmistir (85).
» H, velveya CH, diizeylerinde birbirini takip eden olgiimlerde > 12 ppm artis olmasi ve
buna ek olarak CH, diizeylerinin >10 ppm olmasi ya da,
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» Tek basina H, diizeyinde bazale gore >20 ppm artis olmasi halinde glukoz nefes testi
pozitifligi disiiniilmis olup SIBO varligi i¢in anlamli kabul edilmistir. Glukoz hidrojen
nefes testi sonucu ile SIBO varligi saptanamayan ancak CHj diizeyleri >10 ppm olan

hastalarda metan pozitifligi oldugu kabul edilmistir (86).

3.5.6.Biyokimyasal Degerlendirme

Arastirmaya dahil edilen hasta gruba nefes testine ek olarak CRP, tam kan sayimi ve B12
vitamin diizeyi 6l¢iimleri incelenmistir. Hastalarin B12 vitamini almakta olup olmadiklar1
sorgulanmadan giincel B12 vitamin diizeyleri degerlendirmeye alinmistir. Ek olarak Crohn

hasta grubunda gilincel mevcut olan fekal kalprotektin diizeyleri incelenmistir.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma kapsaminda elde edilmis kategorik degiskenler i¢in tanimlayic istatistik olarak
say1 (n) ve yiizde (%), sayisal parametreler i¢in parametrik test varsayimlari saglaniyorsa
tanimlayici istatistik olarak ortalama+standart sapma, saglanmiyorsa medyan ve minimum-
maksimum degerleri verilmistir.

Sayisal parametreler igin normallik kontrolii Shapiro-Wilk Normallik testi ile
degerlendirilmistir.

Parametrik test varsayimlart saglandigi durumda gruplarda SIBO ve metan goriillme
yiizdeleri arasindaki farkliligin incelenmesinde “iki ylizde arasi farkin onemliligi z testi‘
kullanilmustir.

Kategorik verilerin degerlendirilmesinde “Pearson Ki-kare testi”, Pearson Ki-kare
testinin uygun olmadig1 durumlarda ise tablo boyutuna gore “Fisher’in Kesin testi (Fisher’s
Exact test) ya da Genellestirilmis Fisher (Fisher-Freeman-Halton) Exact test” kullanilmistir.
Sayisal degiskenlerin gruplarda karsilastirilmasi parametrik test varsayimlar1 saglaniyorsa
“Student t Test” saglanmiyorsa “Mann Whitney U Test” kullanilarak analiz edilmistir.

Tiim istatistiksel analizlerde I. Tip hata olasilig1 0=0,05 olarak belirlenmis ve analizlerin
tamam1 SPSS v17.0 (Statistical Package for Social Sciences for Windows version 17.0,
Chicago, IL, USA- September 2012 license number:1093910, Baskent University) programi
kullanilarak gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 40’1 iilseratif kolit, 35’1 Crohn hastasi, 42’1 saglikli kontrol olmak {izere
toplam 117 kisi alinmistir. Calismaya alinan kontrol grubundaki 1 kisi diyet uyumsuzlugu

nedeni ile ¢aligma dis1 birakilmistir.

4.1. Katihmeilarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza katilan 116 kisinin 60’1 erkek, 56’s1 kadinlardan olusmaktadir. Bu kisilerin
ortanca yast 37 (20-64), beden kitle indeksi 24,4 (16,2-46,8) bulunmustur.

Toplam 116 kisi icinde SIBO pozitifligi saptanan 14 kisinin 5’1 (%35,7) kadin, 9’u
(%64,3) erkek; SIBO-negatif olan 102 kisinin 51’1 (%50) kadin, 51’1 (%50) erkektir. SIBO
pozitifligi saptananlarin ortanca yas degeri 43 (31-59), SIBO-negatif olan 102 kisinin
ortanca yas degeri 35 (20-64) bulunmustur. SIBO pozitifligi saptananlarin ortanca beden
kitle indeksi (BKI) degeri 26,4 (20,5-37,9), SIBO-negatif saptananlarin ise 24,3 (16,2-46,8)
saptanmistir.

Toplam 116 kisi i¢cinde CH4 pozitifligi saptanan 48 kisinin 19’u (%39,6) kadin, 29’u
(%60,4) erkek, geri kalan 68 kisinin 37’si (%54,4) kadin, 31’1 (%45,6) erkektir. CHy4
pozitifligi saptananlarin ortanca yas degeri 33,5 (21-63), CHy pozitifligi saptanmayan 68
kisinin ortanca yas degeri 38 (20-64) bulunmustur. CHy pozitifligi saptananlarin ortanca BKI
degeri 24,2 (17,6-46,8); saptanmayanlarin ise 24,7 (16,2-39,8) bulunmustur.

IBH olan toplam 75 hastanin 32’si (%42,7) kadin, 43’ii (%57,3) erkek, 43’ (%57,3)
18-40 yas grubunda, 32’si (%42,7) 41-64 yas grubundadir. Ulseratif kolit hastalarinin 17’si
(%42,5) kadin, 23’1 (%57,5) erkek; ortanca yas degeri 37,5 (20-64); 26’s1 (%65) 18-40 yas
grubunda, 14’1 (%35) 41-64 yas grubundadir. Crohn hastalarinin 15’1 (%42,9) kadin, 20’si
(%57,1) erkek; ortanca yas degeri 42 (22-63); 17’si (%48,6) 18-40 yas grubunda, 18’i
(%51,4) 41-64 yas grubundadir. Kontrol grubunun 24’1 (%58,5) kadin, 17°si (%41,5) erkek;
ortanca yas degeri 26 (20-61); 31’1 (%75,6) 18-40 yas grubunda, 10’u (%24,4) 41-64 yas

grubundadir.

4.2. SIBO ve CH, Pozitifliginin Hastalik Gruplar1 ve Kontrol Grubuna Gére Dagilim

Calismaya dahil edilen toplam 116 kisinin 14’iinde (%12,1) SIBO-pozitif, 102’sinde
(%87,9) SIBO-negatif bulunmustur.

Ulseratif kolit hastalarinin 6’sinda (%15) SIBO-pozitif, 34’iinde (%85,0) SIBO-negatif;
Crohn hastalarmin 5’inde (%14,3) SIBO-pozitif, 30’unda (%85,7) SIBO-negatif; saglikli
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kontrol grubunu olusturan kisilerin 3’tinde (%7,3) SIBO-pozitif, 38’inde (%92,7) SIBO-
negatif saptanmigtir. SIBO varligi tizerinde hastalik tipi etkili bulunmamistir (p=0,524)
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. IBH olanlar ve kontrol grubunda SIBO varligi

SIBO (+) SIBO () p
UK n (%) 6 (%15) 34 (%85) 0,524
CH n (%) 5 (%14,3) 30 (%85,7)
Kontrol n (%) 3 (%7,3) 38 (%92,7)
Toplam n (%) 14 (%12,1) 102 (%87,9)

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastalig1, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth,
1: Fisher’s Exact test

Hastalik gruplart ve kontrol grubunda SIBO goriilme oranlar1 Sekil 4.1°de grafik olarak
sunulmustur.
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KONTROL UK CH

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastaligi, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth

Sekil 4.1. Hastalik gruplar1 ve kontrol grubunda SIBO varligi

SIBO varlign yoniinden karsilastirildiginda SIBO gériilme orani; IBH olan hastalarda
(%14,6), tlseratif kolit hastalarinda (%15) ve Crohn hastalarinda (%14,3) kontrol grubuna
gore (%7,3) daha yiiksek olup, UK ve CH olanlar arasinda oranlar benzer bulunmustur.
SIBO yiizdeleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05). Bu konuda gruplarin karsilastirilmasi Sekil 4.2’te gosterilmistir.

33



wn
o

P=0,459

B
o

P=0,312

P=0,373 P=0,930

w
o

14,6 15

[EEN
o

_
X
N—
R
=
=
2
Z | | | |
3
[}
Z
N
<
g
&}

o

Kontrol iBH UK CH

IBH: Inflamatuvar bagirsak hastalig1, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, UK: Ulseratif Kolit,
CH: Crohn hastaligi, Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. a*=0,016

Sekil 4.2. IBH olan hastalar ve kontrol grubunun SIBO varligi yéniinden
karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen toplam 116 kisinin 48’inde (%41,4) CHs-pozitif, 68’inde
(%58,6) CHg-negatif olup; tlseratif kolit hastalarinin 17’sinde (%42,5) CHy-pozitif,
23’iinde (%57,5) CHa-negatif, Crohn hastalarinin 14’tinde (%40) CHjy-pozitif, 21’inde
(%60) CHj-negatif; saglikli kontrol grubunu olusturan kisilerin 17’sinde (%41,5) CHs-
pozitif, 24’tinde (%58,5) CHy-negatif saptanmistir. CHy pozitifligi tizerinde hastalik tipi
etkili bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalik gruplari ve kontrol grubunda CH, pozitifligi

CHa (+) CHa () p
UK n (%) 17 (%42,5) 23 (%57,5) 0,976
CH n (%) 14 (%40) 21 (%60)
Kontrol n (%) 17 (%41,5) 24 (%58,5)
Toplam n (%) 48 (%41,4) 68 (58,6)

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastaligi, CH,, Metan, CH,+: CH,>10 ppm, CH,-: CH,<10 ppm, ppm: parts

per million, 1: Pearson Ki-Kare Test

Hastalik gruplari ve kontrol grubunda CHy pozitifligi goriilme oranlar1 Sekil 4.3’de grafik

olarak sunulmustur.
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UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastaligi, CH,. Metan, CH,+: CH,>10 ppm,
CH,4-: CH,4<10 ppm, ppm: parts per million

Sekil 4.3: Hastalik gruplar1 ve kontrol grubunda CH, pozitifligi

Metan pozitifligi yoniinden karsilastirildiginda CH, pozitiflik oran1; IBH olan hastalarda
(%41,3), kontrol grubunda (%#41,5), Crohn hastalarinda (%40) ve UK hastalarinda (%42,5)

benzer bulunmustur. CHy pozitiflik yilizdeleri a¢isindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli

Sekil 4.4’te

fark saptanmamistir (p>0,05). Bu konuda gruplarin karsilastiriimasi

gosterilmistir.

1
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Kontrol IBH CH

IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, CH,, Metan, CH,+: CH,>10 ppm, CH,4-: CH,<10 ppm,

ppm: parts per million, UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastalig
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. a*=0,016

Sekil 4.4. IBH olanlar ve kontrol grubunun CHy pozitifligi yoniinden karsilastirilmas:
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IBH olanlarda SIBO pozitifligi kadinlarin 3’iinde (%9,4), erkeklerin 8’inde (%18,6),
18-40 yas grubunda olanlarin 6’sinda (%14), 41-64 yas grubunda olanlarin 5’inde (%15,6)
goriilmiistiir. SIBO pozitifligi olanlarin ortanca hastalik siire degeri 3 (1-15) yil iken, SIBO-
negatif olanlarin ise 5,5 (1-27) yil olarak bulunmustur. Yas grubu, cinsiyet, beden Kitle
indeksi ve hastalik siiresi SIBO var olma durumunu istatistiksel olarak etkilememektedir
(p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. IBH olanlarda demografik 6zelliklerin SIBO varlig1 iizerine etkisi

| s1IBO(+) | SIBO() | p
Yas grubu
18-40 n (%) 6 (%14) 37 (%86) p>0,05"
41-64 n (%) 5 (%15,6) 27 (%84,4)
Cinsiyet
Kadin n (%) 3 (%09,4) 29 (%90,6) 0,335
Erkek n (%) 8 (%18,6) 35 (%81,4)
BKIi (kg/m?) Ort=Standart Sapma 27,2+4,71 25,2+5,02 0,221°
Hastalik siiresi (yil) Medyan (Min-Maks) 3 (1-15) 5,5 (1-27) 0,599"

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, BKI: Beden kitle indeksi (kg/m?)
1: Fisher’s Exact test, 2: Mann-Whitney U Test

Kadin hastalarin 9’unda (%28,1), erkek hastalarin 22’sinde (%51,2) CH4 pozitifligi
bulunmus olup cinsiyet CH4var olma durumunu istatistiksel olarak etkilemektedir (p<0,05)
(Tablo 4.4). 18-40 yas grubunda olanlarin 18’inde (%41,9), 41-64 yas grubundakilerin
13’tinde (%40,6) CHy-pozitif bulunmustur.

CH, pozitifligi olan hastalarin ortanca hastalik siire degeri 4 (1-19) yil, CHs-negatif
olanlarin ise 6 (1-27) yil olarak bulunmustur. Yas grubu, beden kitle indeksi ve hastalik
stiresi CH4 pozitiflik durumunu istatistiksel olarak etkilememektedir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. IBH olanlarda demografik 6zelliklerin CH, pozitifligi iizerine etkisi

| CHa(+) | CHi() | p
Yas grubu
18-40 n (%) 18 (%41,9) 25 (%58,1) 0,914
41-64 n (%) 13 (%40,6) 19 (%59,4)
Cinsiyet
Kadin n (%) 9 (%28,1) 23 (%71,9) 0,045"
Erkek n (%) 22 (%51,2) 21 (%48,8)
VKI (kg/m?) Medyan (Min-Maks) | 24,5 (18,3-46,8) 24.9 (16,7-33,5) 0,759"
Hastalik siiresi (y11) Medyan (Min-Maks) 4 (1-19) 6 (1-27) 0,292

1: Pearson Ki-Kare Test
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Ulseratif kolit hastalarindan SIBO pozitifligi olanlarmn 2’si (%33,3) kadin, 4°ii (%66,7)
erkek, ortanca yas degeri 37,5 (31-59), 4’1 (%66,7) 18-40 yas grubunda, 2’si (%33,3) 41-64
yas grubunda olup iilseratif kolit hastalarinda cinsiyet, yas, yas grubu, beden kitle indeksi ve
hastalik stiresinin SIBO varlig1 iizerine etkisi goriillmemistir (p>0,05) (Tablo 4.5).

Crohn hastalarinda SIBO pozitifligi olanlarin 1’1 (%20) kadin, 4’1 (%80) erkek, ortanca
yas degeri 48 (33-59), 2’si (%40) 18-40 yas grubunda, 3’1 (%60) 41-64 yas grubunda olup
Crohn hastalarinda cinsiyet, yas, yas grubu, beden kitle indeksi ve hastalik siiresinin SIBO
varlig1 tizerine etkisi saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5).

Kontrol grubunda SIBO pozitifligi olanlarin 2’si (%66,7) kadin, 1’4 (%33,3) erkek,
ortanca yas degeri 50 (36-50), 1’1 (%33,3) 18-40 yas grubunda, 2’si (%66,7) 41-64 yas
grubundadir. Kontrol grubunda cinsiyet, yas, yas grubu ve beden kitle indeksi SIBO varligi
tizerine etkili bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Ulseratif kolit, Crohn hastalar1 ve kontrol grubunda demografik 6zelliklerin
SIBO varlig1 lizerine etkisi

UK CH Kontrol

SIBO(+) | SIBO(-) | SIBO(+) | SIBO(-) | SIBO(+)| SIBO(-)
Kadm 2 (%11,8) | 15(%88,2) | 1(%6,7) | 14 (%93,3) | 2 (%8,3) | 22 (%91,7)
n (%)
Erkek 4 (%17,4) | 19 (%82,6) | 4 (%20) 16 (%80) | 1(%5,9) | 16 (%94,1)
n (%)
p' p>0,05 0,365 p>0,05
Yas 37,5 (31-59) [37,5 (20-64) | 48 (33-59) | 42 (22-63) | 50 (36-50) | 26 (20-61)
Medyan
(Min-Maks)
p’ 0,644 0,697 0,671
1&2(—;)0 yas 4 (%15,4) |22 (%84,6) | 2 (%11,8) | 15(%88,2) | 1(%3,2) | 30 (%96,8)
n (o
41(;/6)4 yas 2 (%14,3) | 12 (%85,7) | 3(%16,7) | 15 (%83,3) | 2 (%20) 8 (%80)
n (%
p! >0,05 >0,05 0,142
BKI (kg/m?) 27,6 24,6 27,3 24,4 22,5 24,2
Medyan (22,1-37,9) | (19,1-33,5) | (21-29,7) | (16,7-46,8) | (20,5-23) | (16,2-39,8)
(Min-Maks)
p’ 0,179 0,604 0,367

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastaligi, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, BKi: Beden kitle

indeksi (kg/m2)

1: Fisher’s Exact test, 2: Mann-Whitney U Test

Ulseratif kolit hastalarinda CHy pozitifligi olanlarin 5°i (%29,4) kadn, 12’si (%52,2)
erkek, ortanca yas degeri 37 (21-59), 10°u (%38,5) 18-40 yas grubunda,7’si (%50) 41-64 yas
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grubunda olup tlseratif kolit hastalarinda cinsiyet, yas, yas grubu, beden kitle indeksinin
CH, pozitifligi tizerine etkisi goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Crohn hastalarinda CH,4 pozitifligi olanlarin 4’4 (%26,7) kadin,10’u (%50) erkek,
ortanca yas degeri 39,5 (22-63) iken, 8’1 (%47,1) 18-40 yas grubunda,6’s1 (%33,3) 41-64 yas
grubundadir. Crohn hastalarinda cinsiyet, yas, yas grubu, beden kitle indeksinin CHy
pozitifligi izerine etkisi goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Kontrol grubunda CHgpozitifligi goriilenlerin 10’u (%41,7) kadin, 7’si (%41,2) erkek,
ortanca yas degeri 26 (23-52), 13’1 (%41,9)18-40 yas grubunda, 4’ii (%40) 41-64 yas
grubundadir. Kontrol grubunda cinsiyet, yas, yas grubu, beden kitle indeksinin CHy
pozitifligi tizerine etkisi goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Ulseratif kolit, Crohn hastalar1 ve kontrol grubunda demografik 6zelliklerin
metan varligi tizerine etkisi

UK CH Kontrol

CH,(+) CH4(9) CH,4(#) CH4(9) CH,4(#) CH,(5)
Kadin 5(%29,4) | 12 (%70,6) | 4(%26,7) | 11 (%73,3) | 10 (%41,7) | 14 (%58,3)
n (%)
Erkek 12 (%52,2) | 11 (%47,8) | 10 (%50) | 10 (%50) | 7 (%41,2) | 10 (%58,8)
n (%)
p’ 0,150 0,163 0,975
Yas 37 (21-59) | 38 (20-64) | 39,5 (22-63) | 45 (24-62) | 26 (23-52) | 27 (20-61)
Medyan
(Min-Maks)
p 0,766 0,325 0,873
18-40 yas 10 (%38,5) | 16 (%61,5) | 8 (%47,1) | 9(%52,9) | 13 (%41,9) | 18 (%58,1)
n (%)
41-64 yas 7 (%50) 7 (%50) 6 (%33,3) | 12 (%66,7) | 4 (%40) 6 (%60)
n (%)
p p>0,05° 0,407" p>0,05°
BKI (kg/m? 245 24,8 24 25 23,8 24,4
Medyan (Min- | (19-31) | (19,1-33,5) | (18,3-46,8) | (16,7-33,5) | (17,6-32,2) | (16,2-39,6)
Maks)
p’ 0,529 0,694 0,517

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastaligi, BKI: Beden kitle indeksi, CH,. Metan, CH,+: CH,>10 ppm, CH,-:
CH,4<10 ppm, ppm: parts permillion
1: Pearson Ki-Kare Test, 2: Fisher’s Exact test, 3: Mann-Whitney U Test

4.3. IBH Olan Hastalarda Semptomlarin SIBO Varhg ve CH, Pozitifligi Uzerine Etkisi

IBH olan 75 hastanin 11’inde (%14,7) ishal, 9’unda (%12) karin agris1, 25’inde (%33,3)
karinda siskinlik, 42’sinde (%56) gaz semptomu vardir. Bu hastalardan 60’1mnin (%80)
diskilama siklig1 giinde 3’ten az iken, 15’inin (%20) giinde 3-6 arasinda bulunmustur. IBH
olan 75 hastanin Bristol digk tipi incelendiginde; 21 hastanin (%28) Bristol diski tipi 1-3
arasinda, 29 hastanin (%38,7) Bristol digki tipi 4, 23 hastanin (%30,7) Bristol diski tipi 5-6,
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2 hastanin (%2,7) Bristol digki tipi 7°dir. Calismamiza katilan Crohn hastalarinin 14’1
(%40), tilseratif kolit hastalarinin ise 10’u (%25) herhangi bir semptom tariflememistir. Tiim
IBH olan hastalardan ishal semptomu olan 11 hastanin hicbirinde SIBO varlig
saptanmamigtir.

IBH olan SIBO pozitif hastalarda %45,5 oran ile en ¢ok goriilen semptom karin sisligi
olmustur. SIBO pozitifligi karin agrist olan 9 hastanin 1’inde (%11,1), karinda sigkinligi
olan 25 hastanin 5’inde (%20), gaz semptomu olan 42 hastanin 3’iinde (%7,1) bulunmus
olup IBH olanlarda karin agrisi, karin sisligi ve gaz semptomlar1 SIBO var olma durumunu

istatistiksel olarak etkilememektedir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Diskilama siklig1 giinde 3’ten az olan hastalarin 11’inde (%18,3) SIBO-pozitif iken,
49°unda (%81,7) SIBO-negatif saptanmistir. Diskilama siklig1 giinde 3-6 arasinda olan 15
hastanin hicbirinde SIBO saptanmamustir. Diskilama sikligit SIBO var olma durumunu
istatistiksel olarak etkilememektedir (p=0,107) (Tablo 4.7).

Bristol digki tipi 1-3 arasinda olanlarin 4’iinde (%19) SIBO-pozitif iken, 17’sinde (%81)
SIBO-negatif saptanmustir. Bristol digki tipi 4 olan 29 hastanin 4’{inde (%13,8) SIBO-pozitif
iken, 25’inde (%86,2) SIBO-negatif saptanmistir. Bristol digki tipi 5-6 olan 23 hastanin
3’tinde (%13) SIBO-pozitif iken, 20’sinde (%87) SIBO-negatif saptanmistir. Bristol diski
tipi 7 olan 2 hastada da SIBO-negatif saptanmistir. Bristol digki tipi SIBO var olma
durumunu istatistiksel olarak etkilememektedir (p=0,886) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. IBH olan hastalarda semptomlarin SIBO varligi iizerine etkisi

SIBO (+) SIBO () p
Ishal n (%) 0 (%0) 11 (%100) 0,351"
Karn agrisi n (%) 1(%11,1) 8 (%88,9) p>0,05"
Karinda siskinlik n (%) 5 (%20) 20 (%80) 0,490*
Gaz n (%) 3 (%7,1) 39 (%92,9) 0,051"
Diskilama sikhig:
<3/glin n (%) 11 (%18,3) 49 (%81,7) 0,107"
3-6/gln n (%) 0(%0) 15 (%100)
Bristol diski tipi
13 n (%) 4 (%19) 17 (%81) 0,886"
4 n (%) 4 (%13,8) 25 (%86,2)
5-6 n (%) 3 (%13) 20 (%87)
7 n (%) 0 (%0) 2 (%100)

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth

1: Fisher’s Exact test

IBH olan hastalarda semptomlarin CH, pozitifligi iizerine etkisi incelenecek olur ise;

ishal semptomu olanlarin 4’iinde (%36.,4), karin agris1 olanlarin 5’inde (%55,6), karinda
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siskinlik semptomu olanlarin 12’sinde (%48) ve gazi olanlarin 16’sinda (%38,1) CH4
pozitifligi saptanmustir. IBH olanlarda ishal, karin agrisi, karin sisligi ve gaz olmasi CH,
pozitifligini istatistiksel olarak etkilememistir (p=0,521) (Tablo 4.8).

Diskilama siklig1 giinde 3’ten az olanlarin 26’sinda (%43,3), 3-6 arasinda olanlarin
5’inde (%33,3) CH, pozitifligi goriilmiistiir. CHy4 pozitifligi olanlarin %83,9’unun diskilama
sikliginin giinde 3’ten az oldugu, %45,2’sinin Bristol digki tipinin 1-3 arasinda oldugu
gorilmistiir. Digkilama sikligi CH4 var olma durumunu istatistiksel olarak etkilememistir
(p=0,482) (Tablo 4.8).

Bristol diski tipi 1-3 arasinda olan 21 hastanin 14’tinde (%66,7) CHg-pozitif iken, 7’sinde
(%33,3) CHy-negatif saptanmustir. Bristol digki tipi 4 olan 29 hastanin 9’unda (%31) CHjy-
pozitif iken, 20’sinde (%69) CHs-negatif saptanmistir. Bristol diski tipi 5-6 olan 23 hastanin
8’inde (%34,8) CHy-pozitif iken, 15’sinde (%65,2) CHs-negatif saptanmistir. Bristol diski tipi
7 olan 2 hastada da CHg-negatif saptanmistir. Bristol digki tipi CH4 var olma durumunu
istatistiksel olarak etkilemektedir (p=0,035) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. IBH olan hastalarda semptomlarin CH, pozitifligi iizerine etkisi

CHa (+) CHa4(-) p
ishal n (%) 4 (%36,4) 7 (%63,6) p>0,05"
Karin agrisi n (%) 5 (%55,6) 4 (%44,4) 0,475
Karinda siskinlik n (%) 12 (%48) 13 (%52) 0,407°
Gaz n (%) 16 (%38,1) 26 (%61,9) 0,521°
Diskilama sikhigi
<3/giin n (%) 26 (%43,3) 34 (%56,7) 0,482°
3-6/giin n (%) 5 (%33,3) 10 (%66,7)

Bristol diska tipi

1-3 n (%) 14 (%66,7) 7 (%33,3) 0,035’
4 n (%) 9 (%31) 20 (%69)

5-6 n (%) 8 (%34,8) 15 (%65,2)

7 n (%) 0 (%0) 100 (%100)

CH,4: Metan, CHy,: Metan>10ppm, ppm: parts per million
1: Fisher’s Exact test, 2: Pearson Ki-kare test, 3: Fisher-Freeman-Halton Exact Test

4.4. IBH Olan Hastalarda Hastalik Aktivitesinin SIBO Varhgi ve CH, Pozitifligi
Uzerine Etkisi

IBH olan tiim hastalarin 52’si (%69,3) remisyonda, 23’{i (%30,7) aktiftir. SIBO
pozitifligi olan 11 hastanin 8’1 (%72,7) remisyonda, 3’1 (%27,3) aktiftir. Remisyonda olan
52 hastanin 8’inde (%15,4) SIBO-pozitif, 44’iinde (%84,6) SIBO-negatif iken; aktif olan 23
hastanin 3’iinde (%13) SIBO-pozitif, 20’sinde (%87) SIBO-negatif bulunmustur. Hastalik
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aktivite durumu SIBO var olma durumunu istatistiksel olarak etkilememektedir (p>0,05)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. IBH olanlarda hastalik aktivitesinin SIBO varligi iizerine etkisi

SIBO (+) SIBO (-) p
Aktif n (%) 3 (%13) 20 (%87) >0,05"
Remisyon n (%) 8 (%15,4) 44 (%84,6)

1: Fisher’s Exact test

IBH olan 75 hastanin 52’si (%69,3) remisyonda, 23’ii (%30,7) aktiftir. CH, pozitifligi
olan 31 hastanin 22’si (%71) remisyonda, 9’u (%29) aktiftir. Remisyonda olan 52 hastanin
22’sinde (%42,3) CHas-pozitif, 30’unda (%57,7) CHa-negatif iken; aktif olan 23 hastanin
9’unda (%39,1) CHs-pozitif, 14’tinde (%60,9) CHy-negatif bulunmustur. Hastalik aktivite

durumu CHy var olma durumunu istatistiksel olarak etkilememektedir (p=0,797) (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. IBH olanlarda hastalik aktivitesinin CH,4 pozitifligi lizerine etkisi

CHa (+) CHa () p
Aktif n (%) 9 (%39,1) 14 (%60,9) 0,797
Remisyon n (%) 22 (%42,3) 30 (%57,7)

1: Pearson Ki-kare test
4.5. IBH Olan Hastalarda Laboratuvar Parametrelerinin SIBO Varhg ve CH,
Pozitifligi Uzerine Etkisi

IBH olanlarda SIBO pozitif ve negatif olan gruplar arasinda laboratuvar parametreleri
acisindan anlaml fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. IBH olanlarda SIBO varlig ile laboratuvar parametreleri agisindan karsilastirma
sonuglari

SIBO (+) SIBO () p
B12 vitamin (pg/mL) 313 (203-572) 369,5 (124-1140) 0,142
Medyan (Min-Maks)
CRP (mg/L) 5,6 (1-95) 2,6 (0,2-85) 0,294"
Medyan (Min-Maks)
Hb (gr/dL) 14,7 (11,1-15,6) 13,6 (9,8-17,4) 0,243
Medyan (Min-Maks)
Likosit (10°L) 6,69 (3,07-14) 6,88 (3,1-14) 0,958"
Medyan (Min-Maks)
Trombosit (10%/L) 275 (213-421) 256 (154-489) 0,188
Medyan (Min-Maks)

1: Mann-Whitney U test
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IBH olanlarda CH, pozitif ve negatif olan gruplar arasinda laboratuvar parametreleri

acisindan anlaml fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. IBH olanlarda CH, pozitifligi ile laboratuvar parametreleri agisindan
karsilastirma sonuglari

CHa (+) CHa (-) p
B12 vitamin (pg/mL) 339 (124-646) 399 (181-1140) 0,062
Medyan (Min-Maks)
CRP (mg/L) 2 (0,2-95) 3 (0,9-85) 0,268"
Medyan (Min-Maks)
Hb (gr/dL) 14,1+1,57 13,6+1,73 0,261°
Ort=Standart Sapma
Lokosit (10%L) 6,8 (3-13,2) 6,6 (3,8-14) 0,609"
Medyan (Min-Maks)
Trombosit (10°/L) 270(201-421) 260 (154-489) 0,488"
Medyan (Min-Maks)

1: Mann-Whitney U test, 2: Student’s t Test

4.6. Ulseratif Kolit Hastalarinda Hastalk Siire, Aktivite ve Tutulum Yerinin SIBO
Varhgi ve CH, Pozitifligi Uzerine Etkisi

Ulseratif kolit hastalarinda hastalig1 aktif olan 12 kisinin higbirinde SIBO pozitifligi
saptanmamigtir. Hastaligi remisyonda olanlarin ise %21,4’tinde SIBO-pozitif, %78,6’sinda
SIBO-negatif bulunmustur. Remisyondaki UK hastalarinda SIBO varlig1 daha gok goriilmiis
olup bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,153) (Tablo 4.13).

Hastalik tutulum yeri incelendiginde SIBO pozitifligi en ¢ok distal kolonda (%83,3)
gorliilmiis, tutulum yeri distal kolon olanlarin ise %31,5’inde SIBO varligi saptanmustir.
Tutulum yeri sol kolon olan 15 kisinin tamaminda SIBO-negatif; pankolit tutulumu olanlarin
I’inde (%11,1) SIBO-pozitif, 8’inde (%88,9) SIBO-negatif bulunmustur. Ulseratif kolit
hastalarinda tutulum yeri SIBO {izerine etkili bulunmustur (p=0,047) (Tablo 4.13).

SIBO varlig1 saptanan UK hastalarmin tamami Parsiyel Mayo skoruna gore remisyonda
bulunmugtur. Ulseratif kolit hastalarinda Parsiyel Mayo skoru SIBO iizerine etkili

bulunmamustir (p=0,440) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Ulseratif kolit hastalarinda hastalik siiresi, aktivasyonu ve tutulum yerinin

SIBO varligi iizerine etkisi

SIBO (+) SIBO (-) p
Hastalik siiresi Medyan (Min-Maks) 6,5 (1-11) 6 (1-27) 0,662°
UK aktivasyon
Aktif n (%) 0 (%0) 12 (%100) 0,153"
Remisyon n (%) 6 (%21,4) 22 (%78,6)
UK lokalizasyon
Kolon distali n (%) 5 (%31,25) 11 (%68,75) 0,047°
Sol kolon n (%) 0 (%0) 15 (%100)
Pankolit n (%) 1(%11,1) 8 (%88,9)
Parsiyel Mayo skoru
0-1: remisyon n (%) 6 (%22,2) 21 (%77,8) 0,440°
2-4: hafif siddette n (%) 0 (%0) 9 (%100)
5-6: orta siddette n (%) 0 (%0) 3 (%100)
7-9: ciddi UK n (%) 0 (%0) 1 (%100)

UK: Ulseratif Kolit, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth
1: Fisher’s Exact test 2: Fisher-Freeman-Halton Exact Test, 3: Mann Whitney U test

Ulseratif kolit hastalarinda CH, pozitfligi distal kolon tutulumlu hastalarin %41,2’sinde,
sol kolon tutulumlu olanlarin %23,5’inde, pankolit tutulumlu olanlarin ise %35,3’linde
goriilmiistiir. Tutulum yeri kolon distali olanlarin 7’sinde (%43.,8), sol kolon olanlarin
4’tinde (%26,7), pankolit tutulumu olanlarin ise 6’sinda (%66,7) CH, pozitfligi bulunmustur.
Tutulum yeri acisindan CH4 pozitifligi en ¢ok distal kolon tutulumunda goriilmiis olup
istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir (p=0,944) (Tablo 4.14).

Ulseratif kolit hastalarinda CHy pozitifligi en ¢ok Parsiyel Mayo skoru 0-1 arasinda olan
remisyondaki hastalarda (%64,7) izlenmistir. Parsiyel Mayo skoru 2-4 arasinda olup hafif
siddette hastalig1 olanlarda ise bu oran %35,3 tiir. Parsiyel Mayo skoru 0-1 olanlarin 11’inde
(%40,7), 2-4 olanlarin 6’sinda (%66,7) pozitif olup; Parsiyel Mayo skoru 5-6 olan 3 kiside
ve 7 olan 1 kiside CHy-negatif bulunmustur. Ulseratif kolit hastalarinda Parsiyel Mayo skoru
CHgizerine etkili bulunmamustir (p=0,159) (Tablo 4.14).

Ulseratif kolit hastalarinda CHj pozitifligi %70,6 oraninda remisyondaki hastalarda
daha ¢ok bulunmus olup; hastaligi aktif olanlarin 5’inde (%41,7) CHg-pozitif, 7’sinde
(%58,3) CHy-negatif; hastaligi remisyonda olanlarin 12’sinde (%42,9) CHg-pozitif, 16’sinda
(%57,1) CHg-negatif bulunmustur. Ulseratif kolit hastalarinda hastalik aktivasyonu CHy
pozitifligi tizerine etkili bulunmamistir (p=0,944) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Ulseratif Kolit hastalarinda hastalik siiresi, aktivasyonu ve tutulum yerinin CHy
pozitifligi lizerine etkisi

CH, (#) CH4 (-) p
Hastalik siiresi Medyan (Min-Maks) 5 (1-11) 7 (1-27) >0,05°
UK aktivasyon
Aktif n (%) 5 (%41,7) 7 (%58,3) 0,944'
Remisyon n (%) 12 (%42,9) 16 (%57,1)
UK lokalizasyon
Kolon distali n (%) 7 (%43,8) 9 (%56,3) 0.157"
Sol kolon n (%) 4 (%26,7) 11 (%73,3)
Pankolit n (%) 6 (%66,7) 3 (%33,3)
Parsiyel Mayo skoru
0-1: remisyon n (%) 11 (%40,7) 16 (%59,3) 0,159°
2-4: hafif siddette n (%) 6 (%66,7) 3 (%33,3)
5-6: orta siddette n (%) 0 (%0) 3 (%100)
7-9: ciddi UK n (%) 0 (%0) 1 (%100)

UK: Ulseratif Kolit, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, CH,. Metan, CH,+: CH,>10 ppm, CH,-:
CH,4<10 ppm, ppm: parts per million
1: Pearson Ki-kare test, 2: Fisher-Freeman-Halton Exact Test, 3: Mann Whitney U test

4.7. Ulseratif Kolit Hastalarinda Semptomlarin SIBO Varhg ve CH, Pozitifligi

Uzerine Etkisi

Ulseratif kolit hastalarinda gaz, ishal, karin agris1 ve karinda sislik semptomlari, SIBO

varlig1 iizerine etkili bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.15).

Toplam 40 tlseratif kolit hastasinin 30’unun (%75) diskilama siklig1 giinde 3’ten az,
10’unun (%25) gilinde 3-6 arasiydi. Diskilama siklig1 giinde 3’ten az olan 30 kisinin 6’sinda
(%20) SIBO-pozitif, 24’tiinde (%80) SIBO-negatif iken; diskilama siklig1 giinde 3-6 arasi
olan 10 kisinin hicbirinde SIBO saptanmamistir. Ulseratif kolit hastalarinda giinliik
digkilama siklig1 SIBO varligi tizerine etkili bulunmamustir (p=0,307) (Tablo 4.15).

Toplam 40 iilseratif kolit hastasinin Bristol disk: tipi incelendiginde 12’°sinde (%30)
Bristol digk tipi 1-3, 17’sinde (%42,5) Bristol diski tipi 4, 10’unda (%25) Bristol digki tipi
5-6, 1’inde (%2,5) Bristol diski tipi 7 bulunmustur. Bristol digki tipi 1-3 olan 12 kisinin
I’inde (%8,3) SIBO-pozitif, 11’inde (%91,7) SIBO-negatif; Bristol diski tipi 4 olan 17
kiginin 3’inde (%17,6) SIBO-pozitif, 14’iinde (%82,4) SIBO-negatif; Bristol diski tipi 5-6
olan 10 kisinin 2’sinde (%20) SIBO-pozitif, 8’inde (%80) SIBO-negatif; Bristol digk tipi 7
olan 1 hastada SIBO-negatif bulunmustur. Ulseratif kolit hastalarinda Bristol digki tipi SIBO
varligi tizerine etkili bulunmamuistir (p=0,778) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Ulseratif kolit hastalarinda semptomlari SIBO iizerine etkisi

SIBO (+) SIBO (-) p
Gaz n (%) 2 (%8) 23 (%92) 0,174'
ishal n (%) 0 (%0) 8 (%100) 0,318
Karin agrisi n (%) 1 (%14,3) 6 (%85,7) p>0,05"
Karinda siskinlik n (%) 3 (%20) 12 (%80) 0,654
Diskilama sikhig:
<3/giin n (%) 6 (%20) 24 (%80) 0,307"
3-6/giin n (%) 0 (%0) 10 (%100)
Bristol diski tipi
1-3 n (%) 1 (%8,3) 11 (%91,7) 0,778
4 n (%) 3 (%17,6) 14 (%82,4)
5-6 n (%) 2 (%20) 8 (%80)
7 n (%) 0 (%0) 1 (%100)

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth,
1: Fisher’s Exact test, 2: Fisher-Freeman-Halton Exact Test

Ulseratif kolit hastalarinda ishali olan 8 kisinin tamaminda, gazi olanlarin ise %92’sinde
SIBO-negatif saptanmistir. Gaz, ishal, karin agrist ve karinda sislik semptomlart CHy varligi
tizerine etkili bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.16).

Toplam 40 iilseratif kolit hastasinin 30’unun (%75) digskilama siklig1 giinde 3’ten az,
10’unun (%25) gilinde 3-6 arasiydi. Digkilama siklig1 giinde 3’ten az olan 30 kisinin 15’inde
(%50) CHg-pozitif, 15’inde (%50) CHs-negatif iken; diskilama siklig1 giinde 3-6 arasi olan
10 kisinin 8’inde (%80) CHg-pozitif, 2’sinde (%20) CH;-negatif saptanmustir. Ulseratif kolit
hastalarinda giinliik digkilama sikligi CHy4 varligr iizerine etkili bulunmamistir (p=0,145)
(Tablo 4.16).

Toplam 40 iilseratif kolit hastasinin Bristol digki tipi incelendiginde 12’sinde (%30)
Bristol digki tipi 1-3, 17’sinde (%42,5) Bristol diski tipi 4, 10’unda (%25) Bristol diski tip1
5-6, 1’inde (%2,5) Bristol diski tipi 7 bulunmustur. Bristol digki tipi 1-3 olan 12 kisinin
8’inde (%66,7) CHa-pozitif, 4’iinde (%33,3) CHs-negatif; Bristol digki tipi 4 olan 17 kisinin
6’sinda (%35,3) CHs-pozitif, 11’inde (%64,7) CHy-negatif; Bristol digki tipi 5-6 olan 10
kisinin 3’iinde (%30) CHy-pozitif, 7’sinde (%70) CHgs-negatif; Bristol digk: tipi 7 olan 1
hastada CHy-negatif bulunmustur. Ulseratif kolit hastalarinda Bristol digk1 tipi CHy4 varhig
tizerine etkili bulunmamistir (p=0,187) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Ulseratif kolit hastalarinda semptomlarin CHy pozitifligi iizerine etkisi

CH4 (#) CH, () p
Ishal n (%) 11 (%44) 14 (%56) 0,804
Karin agrisi n (%) 3 (%37,5) 5 (%62,5) p>0,05°
Karinda siskinlik n (%) 3 (%42,9) 4 (%57,1) p>0,05°
Gaz n (%) 8 (%53,3) 7 (%46,7) 0,283"
Diskilama sikhig:
<3/glin n (%) 15 (%50) 15 (%50) 0,145°
3-6/giin n (%) 2 (%20) 8 (%80)
Bristol diski tipi
1-3 n (%) 8 (%66,7) 4 (%33,3) 0,187°
4 n (%) 6 (%35,3) 11 (%64,7)
5-6 n (%) 3 (%30) 7 (%70)
7 n (%) 0 (%0) 1 (%100)

CHg4+: CH,>10 ppm, CH,4+: CH4<10 ppm, ppm: parts per million,

1: Pearson Ki-Kare Test, 2: Fisher’s Exact test 3: Fisher-Freeman-Halton Exact Test

4.8. Ulseratif Kolit Hastalarinda Laboratuvar Parametrelerinin SIBO Varhig ve CH,
Pozitifligi Uzerine Etkisi

Ulseratif kolit hastalarinda SIBO+/SIBO- gruplar1 arasinda hemoglobin, Iokosit,
trombosit, CRP ve B12 vitamin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,879)

(Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Ulseratif kolit hastalarinda laboratuvar parametrelerinin SIBO {izerine etkisi

SIBO (+) SIBO (-) p
Hb (gr/dL) 15 (11,1-15,6) 13,8 (9,8-17,4) 0,343"
Medyan (Min-Maks)
Lokosit (109/L) 6,5 (5,4-10) 7,2 (3,8-14) 0,306
Medyan (Min-Maks)
Trombosit(lOglL) 293 (247-421) 260 (194-474) 0,116"
Medyan (Min-Maks)
CRP(mg/L) 2,5 (1-95) 2,05 (0,2-85) 0,876
Medyan (Min-Maks)
B12 vitamin (pg/mL) 399,1+158,8 409+143,8 0,879

Ort=Standart Sapma

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, CRP: C-reaktif protein
1: Mann-Whitney U test, 2: Student’s t Test

Ulseratif kolit hastalarinda CH4/CH4- gruplart arasinda hemoglobin, 16kosit,

trombosit, CRP ve BI12 vitamin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark yoktur

(p=0,462).
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Tablo 4.18. Ulseratif kolit hastalarinda laboratuvar parametrelerinin CHy pozitifligi iizerine
etkisi

CHa () CHa () p
Hb (gr/dL) 14,2 (11,1-15,9) 13,8 (9,8-17,4) 0,280"
Medyan (Min-Maks)
Lokosit (109/L) 7,1(5-11,1) 7,2 (3,8-14) 0,331*
Medyan (Min-Maks)
Trombosit(logl L) 254 (201-329) 260 (194-474) 0,870*
Medyan (Min-Maks)
CRP(mg/L) 2 (0,2-11) 2 (0,2-85) 0,070"
Medyan (Min-Maks)
B12 vitamin (pg/mL) 387,7+146 422+144 0,462°
Ort=+Standart Sapma

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, CRP: C-reaktif protein
1: Mann-Whitney U test, 2: Student’s t Test

4.9. Crohn Hastalarinda Hastalik Siire, Aktivite ve Tutulum Yerinin SIBO Varhg: ve
CHy, Pozitifligi Uzerine Etkisi

Crohn hastalarinda SIBO pozitif olanlarin ortanca hastalik siire degeri 3 (3-15) yil iken,
SIBO-negatiflerin ise 4,50 (1-22) yil bulunmustur. Crohn hastalarinda hastalik siiresi SIBO
tizerine etkili bulunmamustir (p=0,943) (Tablo 19).

Crohn hastalarinda endoskopik olarak aktif olanlarin 4’iinde (%21,1), remisyonda
olanlarin 1’inde (%10); tutulum yeri ileum olanlarin 3’iinde (%25), kolon olanlarin 1’inde
(%9,1); tipi Bl olanlarin 3’tinde (%15,8), B2 olanlarin 2’sinde (%14,3) SIBO pozitifligi
saptanmistir. SIBO pozitifligi Crohn hastalarinda en ¢ok (%60) ileum tutulumunda
goriilmiistiir. Crohn hastalarinda endoskopik aktivite, tutulum yeri ve hastalik tipi SIBO
iizerine etkili bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 19).

Hastalig1 aktif olanlarin 3’iinde (%27,3) SIBO-pozitif, 8’inde (%72,7) SIBO-negatif;
remisyonda olanlarin 2’sinde (%8,3) SIBO-pozitif, 22’sinde (%91,7) SIBO-negatif
bulunmustur. Aktif olan Crohn hastalarinda SIBO goriilme sikligr daha ¢oktur ancak bu
durum istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p=0,297) (Tablo 19).

Crohn hastalarinda darlik yeri ileum olanlarin 2’sinde (%25) SIBO-pozitif, 6’sinda
(%75) SIBO-negatif; darlik yeri sag kolon olan 1 kiside SIBO-negatif; darlik yeri sol kolon
olanlarin 1’inde (%20) SIBO-pozitif, 4’iinde (%80) SIBO-negatif bulunmustur. Crohn
hastalarinda darlik yeri SIBO iizerine etkisi tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 19).

Crohn hastalarinda CDAI skoru <150 olanlarin 5’inde (%14,7) SIBO-pozitif, 29’unda
(%85,3) SIBO-negatif; CDAI skoru >150 olan 1 kiside SIBO-negatif bulunmustur. Crohn
hastalarinda hastalik aktivitesi SIBO iizerine etkili goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 4.19. Crohn hastalarinda hastalik siiresi, tipi, aktivasyonu, tutulum yeri ve darligi olan

hastalarda darlik yerinin SIBO varlig1 lizerine etkisi

SIBO (+) SIBO (-) p
Hastalik siiresi Medyan (Min-Maks) 3 (3-15) 4,50 (1-22) 0,943°
CH endoskopik aktivasyon
Aktif n (%) 4 (%21,1) 15 (%78,9) 0,633"
Remisyon n (%) 1 (%10) 9 (%90)
CH Lokalizasyon
fleum n (%) 3 (%25) 9 (%75) 0,584°
Kolon n (%) 1(%9,1) 10 (%90,9)
Ileokolonik bolge n (%) 1 (%8,3) 11 (%91,7)
CH hastalik tipi
B1 (NS-NP-I) n (%) 3 (%15,8) 16 (%84,2)
B2 (darlik) n) | 2 (%14,3) 12 (%85,7) | p>0,052
B3 (penetran) n (%) 0 (%0) 1 (%100)
P (perianal hastalik) n (%) 0 (%0) 1 (%100)
CH aktivasyon
Aktif n (%) 3 (%27,3) 8 (%72,7) 0,297"
Remisyon n (%) 2 (%8,3) 22 (%91,7)
CH darlik yeri
fleum n (%) 2 (%25) 6 (%75)
Sag kolon n (%) 0 (%0) 1 (%100) p>0,05°
Sol kolon n (%) 1 (%20) 4 (%80)
CDAI skoru
<150: remisyon n (%) 5 (%14,7) 29 (%85,3) p>0,05
>150: aktif n (%) 0 (%0) 1 (%100)

CH: Crohn hastaligi, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, NS: non-striktiir, NP: non-penetran,
I: infiltratif, CDAI: Crohn disease activity index
1: Fisher’s Exact test, 2: Fisher-Freeman-Halton Exact Test, 3: Mann Whitney U test

Crohn hastalarinda endoskopik olarak aktif olanlarin 9’unda (%47,4) CHg-pozitif,
10’unda (%52,6) CHy-negatif; remisyondaki hastalarin 3’iinde (%30) CHy-pozitif, 7’sinde
(%70) CHy-negatif bulunmustur. CHy4 pozitifligi olanlarin %75’inde hastalik endoskopik
olarak aktif bulunmustur. Ancak Crohn hastalarinda endoskopik aktivasyon istatistiksel
olarak CHgpozitifligi tizerine etkili goriilmemistir (p=0,449) (Tablo 4.20).

Crohn hastalarinda tutulum yeri ileum olanlarin 6’sinda (%50), kolon olanlarin 3’iinde
(%27,3), ileokolonik bolge olanlarin 5’inde (%41,7) CHy4 pozitifligi bulunmustur. Crohn
hastalarinda hastaliginin tutulum yeri CHy tizerine etkili bulunmamistir (p=0,625) (Tablo
4.20).

Crohn hastalarinda hastalik tipi B1 olanlarin 9’unda (%47,4), B2 olanlarin 5’inde
(%35,7) CH4 pozitifligi saptanmistir. Crohn hastalarinda hastalik tipi CHy iizerine etkili
bulunmamaistir (p=0,902) (Tablo 4.20).
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Crohn hastalarinda darlik yeri ileum olanlarin 4’{inde (%50) CH,4 iken sag kolon olan 1
kiside CHy-negatif; darlik yeri sol kolon olanlarin 2’sinde (%40) CHy-pozitif, 3 linde (%60)
CHy-negatif bulunmustur. CHs-pozitif olanlarin %66,7’sinde darlik yeri ileumdur. Ancak
Crohn hastalarinda darlik yeri istatistiksel olarak CH, pozitifligi tizerine etkili bulunmamuistir
(p>0,05) (Tablo 4.20).

Crohn hastalarinda hastalik siiresi, aktivitesi ve CDAI skoru CH, pozitifligi iizerine etkili
bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Crohn hastalarinda hastalik siiresi, tipi, aktivasyonu, tutulum yeri ve darligi olan
hastalarda darlik yerinin CHg4 pozitifligi lizerine etkisi

CHa (+) CHa4(-) p
Hastalik siiresi Medyan (Min-Maks) 4 (2-19) 5 (1-22) 0,760°
CH endoskopik aktivasyon
Aktif n) | 9 (%47,4) 10 (%52,6) 0,449'
Remisyon n (%) 3 (%30) 7 (%70)
CH Lokalizasyon
fleum n (%) 6 (%50) 6 (%50) 0,625°
Kolon n (%) 3 (%27,3) 8 (%72,7)
Ileokolonik bdlge n%) | 5 (%41,7) 7 (%58,3)
CH hastalik tipi
B1 (NS-NP-I) n) | 9 (%47,4) 10 (%52,6) 0,902°
B2 (darlik) n%) | 5 (%35,7) 9 (%64,3)
B3 (penetran) n (%) 0 (%0) 1 (%100)
P (perianal hastalik) n (%) 0 (%0) 1 (%100)
CH aktivasyon
Aktif n) | 4 (%36,4) 7 (%63,6) p>0,05"
Remisyon n%) | 10 (%41,7) 14 (%58,3)
CH darlik yeri
fleum n) | 4 (%50) 4 (%50) p>0,05°
Sag kolon n (%) 0 (%0) 1 (%100)
Sol kolon n (%) 2 (%40) 3 (%60)
CDAI skoru
<150: remisyon n%) | 14 (%41,2) 20 (%58,8) p>0,05"
>150: aktif n (%) 0 (%0) 1 (%100)

CH: Crohn hastalig1, NS: non-striktiir, NP: non-penetran, I: infiltratif, CDAI: Crohn disease acitivity index,
CH,. Metan, CH,+: CH,>10 ppm, CH,4-: CH4<10 ppm, ppm: parts per million
1: Fisher’s Exact test 2: Fisher-Freeman-Halton Exact Test, 3: Mann Whitney U test

49




4.10. Crohn Hastalarinda Semptomlarin SIBO Varhg ve CH, Pozitifligi Uzerine Etkisi

Crohn hastalarinda semptomlarin SIBO varlig1 iizerine etkisi incelendiginde gazi
olanlarin %94,1’inde SIBO negatif saptanmistir. Ancak bu durum istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir. Karin agrisi ve karinda sislik semptomlar: da SIBO varligi {izerine
etkili bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.21).

Crohn hastasinin 30’unun (%85,7) diskilama siklig1 glinde 3’ten az, 5’inin (%14,3)
giinde 3-6 arasinda olup diskilama siklig1 giinde 3’ten az olan 30 kisinin 5’inde (%16,7)
SIBO-pozitif, 25’inde (%83,3) SIBO-negatif iken; digkilama siklig1 giinde 3-6 arasi olan 5
kisinin tamaminda SIBO-negatif saptanmistir. Crohn hastalarinda giinliik diskilama siklig1
SIBO varhigi iizerine etkili bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.21).

Toplam 35 Crohn hastasinin Bristol digki tipi incelendiginde 9’unda (%25,7) Bristol
diska tipi 1-3, 12’sinde (%34,3) Bristol disk tipi 4, 13’iinde (%37,1) Bristol digk: tipi 5-6,
I’inde (%2,9) Bristol diski tipi 7 bulunmustur. Bristol diski tipi 1-3 olan 9 kisinin 3’{inde
(%33,3), 4 olan 12 kisinin 1’inde (%8,3) SIBO-pozitif, 5-6 olan 13 kisinin 1’inde (%7,7)
SIBO-pozitifbulunmustur. SIBO pozitifligi en ¢ok Bristol digki tipi 1-2 olanlarda (%60)
goriilmiistiir. Ancak istatistiksel olarak Crohn hastalarinda Bristol digk: tipi SIBO varligi
tizerine etkili bulunmamustir (p=0,373) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Crohn hastalarinda semptomlarin SIBO {izerine etkisi

SIBO (+) SIBO (-) p
Gaz n (%) 1 (%5,9) 16 (%94,1) 0,338"
ishal n (%) 0 (%0) 3 (%100) p>0,05"
Karin agrisi n (%) 0 (%0) 2 (%100) p>0,05"
Karinda siskinlik n (%) 2 (%20) 8 (%80) 0,610"
Diskilama sikhigx
<3/giin n (%) 5 (%16,7) 25 (%83,3) p>0,05"
3-6/giin n (%) 0 (%0) 5 (%100)
Bristol diska tipi
1-3 n (%) 3 (%33,3) 6 (%66,7) 0,373°
4 n (%) 1 (%8,3) 11 (%91,7)
5-6 n (%) 1 (%7.,7) 12 (%92,3)
7 n (%) 0 (%0) 1 (%100)

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth,
1: Fisher’s Exact test, 2: Fisher-Freeman-Halton Exact Test

Crohn hastalariin 30’unun (%85,7) diskilama sikligi giinde 3’ten az, 5’inin (%14,3)
giinde 3-6 arasi bulunmustur. Digkilama siklig1 giinde 3’ten az olan 30 kisinin 11’inde

(%36,7), giinde 3-6 arasi olan 5 kisinin 3’tinde (%60) CHjy-pozitif saptanmistir. CHy
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pozitifligi saptanan hastalarin ise %78,6’sinin digkilama sikligi 1-3 arasindadir. Ancak
Crohn hastalarinda giinliik diskilama siklig1 istatistiksel olarak CH,4 varligi iizerine etkili
bulunmamuistir (p=0,369) (Tablo 4.22).

Crohn hastalarinin Bristol diski tipi incelendiginde 9’unda (%25,7) Bristol diski tipi 1-3,
12’sinde (%34,3) Bristol diski tipi 4, 13’ilinde (%37,1) Bristol digk: tipi 5-6, 1’inde (%2,9)
Bristol digki tipi 7 bulunmustur. Bristol digki tipi 1-3 olan 9 kisinin 6’sinda (%66,7), 4 olan
12 kisinin 3’linde (%25), 5-6 olan 13 kisinin 5’inde (%38,5) CH4 pozitif bulunmustur.CH4
pozitifligi saptanan hastalarin ise %42,9’unun Bristol digki tipi 1-3 arasidir. Ancak Crohn
hastalarinda Bristol digku tipi istatistiksel olarak CH4 pozitifligi tizerine etkili bulunmamistir
(p=0,207) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Crohn hastalarinda semptomlarin CHy pozitifligi tizerine etkisi

CHq (+) CHa4(-) p
Gaz n (%) 5 (%29,4) 12 (%70,6) 0,214
ishal n (%) 1 (%33,3) 2 (%66,7) p>0,05°
Karin agrisi n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0,153°
Karinda sislik n (%) 4 (%40) 6 (%60) p>0,05°
Diskilama sikhigi
<3/giin n (%) 11 (%36,7) 19 (%63,3) 0,369°
3-6/giin n (%) 3 (%60) 2 (%40)
Bristol diski tipi
1-3 n (%) 6 (%66,7) 3 (%33,3) 0,207°
4 n (%) 3 (%25) 9 (%75)
5-6 n (%) 5 (%38,5) 8 (%61,5)
7 n (%) 0 (%0) 1 (%100)

CH,+: CH;>10 ppm, CH4+: CH4<10 ppm, ppm: parts per million
1: Pearson Ki-Kare Test, 2: Fisher’s Exact test, 3: Fisher-Freeman-Halton Exact Test

4.11. Crohn Hastalarinda Laboratuvar Parametrelerinin SIBO Varhgi ve CH,
Pozitifligi Uzerine Etkisi

Crohn hastalarinda SIBO+/SIBO- gruplar1 arasinda hemoglobin, 16kosit, trombosit ve
CRP diizeyleri acisindan istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,680) (Tablo 4.23).

SIBO pozitifligi saptanan Crohn hastalarinda B12 vitamin ortanca degeri 337 (244-601)
olup SIBO-negatif olanlarda B12 vitamin ortanca degeri 362 (181-1140) bulunmustur.
SIBO+/SIBO- gruplari arasinda B12 vitamin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark vardir (p=0,048) (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. Crohn hastalarinda laboratuvar parametrelerinin SIBO iizerine etkisi

SIBO (+) SIBO (-) p
Hb (gr/dL) 14,04+1,64 13,7£1,65 0,680°
Ort=+Standart Sapma
Lokosit (10°/L) 7,15(3-13,2) 6,1 (3,1-10) 0,509"
Medyan (Min-Maks)
Trombosit (10%L) 275 (213-322) 253 (154-489) 0,556"
Medyan (Min-Maks)
CRP (mg/L) 9 (2-20) 2,8 (0,4-48) 0,176
Medyan (Min-Maks)
B12 vitamin (pg/mL) 337 (244-601) 362 (181-1140) 0,048"
Medyan (Min-Maks)

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, CRP: C reaktif protein,
1: Mann-Whitney U test, 2: Student’s t Test

Crohn hastalarinda; CH4+/CHy4- gruplari arasinda hemoglobin ve 16kosit ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak fark yoktur (sirastyla p=0,516; p=0,969) (Tablo 4.24).
CH, pozitifligi saptanan Crohn hastalarinda B12 vitamini daha diisiik bulunmus ve

istatistiksel agidan anlaml1 fark saptanmistir (p=0,048) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Crohn hastalarinda laboratuvar parametrelerinin CHy pozitifligi tizerine etkisi

CHa(+) CHa4() P
Hb (gr/dL) 13,9+1,65 13,6+1,64 0,516°
Ort=+Standart Sapma
Lokosit (10°7L) 6,5+2,9 6,6+1,8 0,969°
Ort=Standart Sapma
Trombosit (10°/L) 267 (206-391) 253 (154-489) 0,183"
Medyan (Min-Maks)
CRP (mg/L) 2,7(0,4-17,2) 2,8 (0,4-48) 0,660"
Medyan (Min-Maks)
B12 vitamin (pg/mL) 274 (208-420) 362,5 (181-1140) 0,0341
Medyan (Min-Maks)
FCC (mg/g) 32,5 (30-1589) 53 (30-1800) 0,773"
Medyan (Min-Maks)

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth, CRP: C-reaktif protein, FCC: fekal kalprotektin
1: Mann-Whitney U test, 2: Student’s t Test
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 farkli klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilen, kronik ve
tekrarlayici inflamasyon ile karakterize, gastrointestinal kanal hastaligidir. Ulseratif kolit ve
Crohn hastalig1 olmak iizere iki major tipi vardir (2).

Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda diyare, kilo kaybi, karin agrisi, ates ve yorgunluk
gibi ortak goriilen semptomlar SIBO varliginda da goriilebilmektedir (4). Ozellikle akut atak
donemlerinde SIBO’nun antibiyotiklerle tedavi edilebilir olmasi nedeni ile bu ayrimin
yapilmas1 6nem tagimaktadir (5). Calismamizda IBH hastalarinda ve kontrol grubunda SIBO
varlig1 aragtirilmigtir.

IBH olan hastalarda SIBO gelismesinin pek ¢ok nedeni vardir. Postoperatif dsnemde
ileogekal valv yoklugu, entero-kolonik fistiillerin varligi, motilite bozukluklari, intestinal
darliklar ve intestinal mikrobiyotadaki degisiklikler bu nedenler arasinda sayilabilir (87).

SIBO tanis1 daha onceleri duodenal aspirat siv1 kiiltiiriinden alinan 6rnegin incelenmesi
ve bakterilerin direkt olarak kiiltiirde {iretilmesi prensibine dayanirken giiniimiizde yerini
daha ucuz ve konforlu bir yontem olan nefes testlerine birakmistir (79). Erdogan ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada bu iki yontem SIBO varligi gosterilmesi ydniinden IBH
olan hastalar tizerinde karsilastirilmistir. Glukoz nefes testinin sensitivitesi %42, spesifitesi
%84 bulunmustur (86). Duodenal aspirat kiiltiirii ile karsilastirildiginda spesifitesinin ytliksek
olmas1 ve non-invaziv bir yontem olmasi nedeni ile glukoz nefes testinin, hastanin klinik
degerlendirmesinde SIBO siiphesi oldugunda ilk bagvurulacak yontem olabilecegi
belirtilmistir. Calismamizda SIBO varligin1 glukoz nefes testi ile arastirilmistir.

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim
Dali’nda inflamatuvar bagirsak hastalig tanisi ile izlenen 40 {ilseratif kolit, 35 Crohn hastas1
ile 41 saglikli goniillii olmak tizere 3 grup lizerinde ve toplam 116 kiside yapilmistir.

Calismamiza dahil edilen toplam 116 kisinin 14’tinde (%12,1) SIBO varlig1 saptanmis
olup SIBO gériilme oranm1 iBH olanlarda (%14,6) kontrol grubuna gére (%7,3), iilseratif kolit
hastalarinda (%15), Crohn hastalarinda (%14,3) olup her iki grup i¢in de kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmus olup yiizdeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Yapilan bazi ¢alismalarda kontrol grubunda SIBO pozitifligi %0,86 ile
%6,7 arasinda bildirilmistir (4,88). Kontrol grubumuzda SIBO pozitifligi diger ¢alismalara
oranla daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda bu oranin %12,4 saptandig bir ¢alisma
da mevcuttur (89) ancak bu ¢alismada testin pozitif kabul edilme sekli bizim ¢alismamiza

gore daha esnektir. SIBO varligi degerlendirmesinde olduk¢a secici davrandigimiz
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calisjmamizda bu kurallara ragmen kontrol grubumuzda SIBO pozitiflik oram1 %7,3
saptanmistir. Bu durum istatistiksel olarak ¢aligmamizi etkilemis olabilir.

Ji Min Lee ve arkadaslar tarafindan 2014 yilinda yapilan, 64 iilseratif kolit ve 43 Crohn
hastas1 olmak iizere toplamda 107 hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin 22’sinde
(%20,6) glukoz nefes testi ile SIBO pozitifligi saptanmistir. Bu calismada Crohn
hastalarinda SIBO prevalansi (%30,2) iilseratif kolit hastalarina gore (%14,1) daha yiiksek
bulunmustur (88). Her iki hastalikta SIBO goriilme orani ise kontrol grubuna gore yiiksek
(%6,7) bulunmustur. Ancak IBH olanlar, UK hastalar1 ve kontrol grubu SIBO yiizdeleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmayip, CH ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (P = 0.014).

Rana ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada 95’1 iilseratif kolit ve 42’si Crohn
hastas1 olmak iizere 147 IBH hastas1 ve 115 saglikli géniillii OCTT (orogekal transit zamani)
ve SIBO varlig1 yoniinden sirasiyla laktuloz ve glukoz nefes testi kullanilarak incelenmis,
SIBO varlig1 Crohn hastalarinda (%45,2) UK hastalarina gore (%17,8) anlaml1 olarak daha
fazla bulunmus olup metan pozitifligi yiizdesi ise IBH hastalarinda (%2,9) kontrol grubuna
(%24,4) gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (4).

Abdominal sikayetleri olan 68 Crohn hastasinin glukoznefes testi ile SIBO agisindan
incelendigi bir ¢alismada, hastalarin 42’si erkek, 26’s1 kadin, ortalama yas1 49,3 + 12,8 yil
bulunmustur. 68 hastanin SIBO pozitifligi saptanan 18’inde (%26,5) diski sikliginda ve
civikliginda anlamli artis oldugu gorilmiistir (p=0,014). SIBO pozitifligi saptanan bu
hastalarin negatif olanlara gore daha ileri yasta oldugu (sirasiyla 54,3 + 13,0 y1il ve 47,5 +
12,3 yil, p = 0,049) ve hastalik siirelerinin daha uzun oldugu (sirasiyla 21,2 + 10,3 yil ve
15,7 £ 10,2 yil, p = 0,031) gorilmiistiir. B12 vitamin diizeyleri de SIBO pozitif olanlarda
gorece daha diisiik olup (p=0,045) tedavi sonrast B12 vitamin diizeylerinde de iyilesme
gozlenmistir (p=0,011) (90).

SIBO pozitifligi saptanan Crohn hastalarinda B12 vitamin ortanca degeri 337 (244-601)
olup SIBO-negatif olanlarda B12 vitamin ortanca degeri 362 (181-1140) olarak tespit
edilmistir. B12 vitamin diizeyi diisiik olan Crohn hastalarinda SIBO pozitifligi arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0,048). Crohn hastalarinda terminal ileal hastalik nedeni ile
B12 vitamin emilimi bozulmustur. B12 vitamin eksikligi gastrointestinal motiliteyi
etkileyerek SIBO pozitifligine yol agmis olabilir. Bu durum SIBO pozitifliginin B12 vitamin
emilimini giiclestirmesi nedeni ile olabilir.

Johen Klaus ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada klinige basvuran 267 Crohn

hastasindan, diyare (giinde 4’ten fazla digkilama olmasi), meteorizm (2 haftadan daha uzun
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stiren) ve/veya karin agrisi (haftada en azindan bir ya da iki kez olan, ciddi ya da en azindan
orta derecede seklinde tariflenen) semptomlarindan en az birine sahip olan 150 kisi (%56,2)
calismaya dahil edilmis. Bu hastalardan 38’inde (%25,3) SIBO pozitifligi saptanmigtir (91).
Bizim ¢aligsmamizda SIBO pozitiflik oraninin toplam 116 kisi i¢in %12,1 (14 kisi) ve Crohn
hastalar1 i¢in %14,3 (5 kisi) olmasinin nedeni, ¢alismaya dahil edilme kriterlerimiz arasinda
Klaus ve arkadaglarin ¢aligmasinda oldugu gibi hasta grupta en az bir semptom varligi
sartinin kosulmamis olmasina baglanabilir. Calismamizda 35 Crohn hastasinin 14’1 (%40),
40 UK hastasimin ise 10’u (%25) herhangi bir semptom tariflememistir. Bu nedenle de SIBO
prevalansi diisiik bulunmus olabilir. Ek olarak rezeksiyon cerrahisi gegirmis Crohn hastalar
calisma dig1 brrakilmigtir. Klaus ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada hastalarin 71’1
ileogekal cerrahi ge¢irmis ve bunlardan 23’iinde (%32,4) SIBO-pozitif iken, ileogekal valvi
intakt bulunan 79 hastanin sadece 15’inde SIBO-pozitif (%19) (p=0,059; kolektomi dykiisii
olan 23 kiginin 10’unda (%43,5) SIBO-pozitif olup kolektomi 6ykiisii olmayan 127 kisinin
sadece 28’inde SIBO-pozitif saptanmistir (p=0,030) (91). Dolayisiyla ¢alismamizda SIBO-
pozitif saptanma oraninin gorece diisiik bulunma nedeni rezeksiyon cerrahisi gegiren IBH
olan hastalarin diglanmis olmasina baglanabilir. Rezeksiyon cerrahisi SIBO riskini artiran
faktorler arasindadir.

Klaus ve arkadaslarinin yaptigi calismada tutulum yeri ileokolonik bolge olan 37 kisinin
14’tinde (%37,8) SIBO-pozitif iken, tutulum yeri kolon olan 77 kisinin 24’tiinde (%31,1)
SIBO-pozitif, tutulum yeri ileum olan ise 99 hastanin 27’sinde (%]18,8) SIBO-pozitif
bulunmustur (91). Calismamizda Crohn hastalarinda tutulum yeri ileum olan12 hastanin
3’tinde (%25) SIBO-pozitif, tutulum yeri kolon olanlarin 11 hastanin 1’inde (%9,1) SIBO
pozitif, tutulum yeri ileokolonik bdlge olanlarin 12 hastanin 1’inde (%8,3) SIBO-pozitif
bulunmustur. Crohn hastalarinda ileum tutulumunda SIBO goriilme orani daha c¢ok olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,584). Bu durumun nedeni ¢alismadaki CH
olanlarin sayisinin gérece az olmasi olabilir.

Sanchez ve arkadaslarinin 2014 yilinda remisyondaki Crohn hastalarinda yaptiklar
calismada 107 remisyondaki Crohn hastasinin %50’sinde SIBO olabilecegini diisiindiiren
semptomlar bulunup, SIBO prevalanst %16,8 bulunmustur. Sadece meteorizm SIBO
prevalansi ile iliskili bulunmustur (SIBO pozitif olanlarin %66,6’sinda) (p<0,05) (11).
Calismamizda IBH olan hastalardan ishali olan 11 hastanin hi¢birinde SIBO saptanmazken,
karin agris1 olan 9 hastanin 1’inde (%]11,1), karinda siskinligi olan 25 hastanin 5’inde (%20),
gaz semptomu olan 42 hastanin 3’iinde (%7,1) SIBO pozitifligi saptanmistir. SIBO ile
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iligkili en sik goriilen semptom karinda sislik olup Sanchez ve arkadaslarinin ¢alismasi ile
uyumludur.

Calismamizda iilseratif kolit hastalarinda hastaligi aktif olan 12 kisinin tamaminda
SIBO-negatif iken, hastaligi remisyonda olanlarin 6’sinda (%21,4) SIBO-pozitif, 22’sinde
(%78,6) SIBO-negatif bulunmustur. Ulseratif kolit hastalarinda hastalik aktivasyonu SIBO
tizerine etkili bulunmamistir (p=0,153). Hastalig1 aktif olan kisilerin higbirinde SIBO
pozitifligi gériilmemis olmast UK hastahiginin SIBO iizerine birebir etkisinin olmadigini
diistindiirmektedir.

Crohn hastalarinda endoskopik olarak aktif olanlarin 4’tinde (%21,1) SIBO-pozitif,
15’inde (%78,9) SIBO-negatif; remisyondaki hastalarin 1’inde (%10) SIBO-pozitif, 9’unda
(%90) SIBO-negatif bulunmustur. Crohn hastalarinda endoskopik aktivasyon istatistiksel
olarak SIBO iizerine etkili bulunmamistir (p=0,633). Crohn hastalarinda hastaligi aktif
olanlarin 3’iinde (%27,3) SIBO-pozitif, 8’inde (%72,7) SIBO-negatif; hastalig1 remisyonda
olanlarin 2’sinde (%8,3) SIBO-pozitif, 22’sinde (%91,7) SIBO-negatif bulunmustur. CH’de
SIBO pozitifligi, hastalig1 aktif olanlarda remisyonda olanlara gore daha ¢ok goriilmektedir.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,297).

Calismamizda IBH olan hastalarda hastalik aktivitesi UK hastalar1 icin parsiyel mayo
skoru, CH i¢in CDALI indeksi kullanilarak degerlendirilmis ve hastalik aktivitesinin SIBO
varlig1 iizerine etkisi incelenmistir. Caligmamiza dahil olan 40 iilseratif kolit hastasinin
SIBO-pozitif olan 6’sinda da Parsiyel Mayo skoru 0-1 arasinda olup iilseratif kolit
hastalarinda Parsiyel Mayo skoru SIBO fizerine etkili bulunmamistir (p=0,440). Crohn
hastalarinda CDAI skoru <150 olanlarin 5’inde (%14,7) SIBO-pozitif, 29’unda (%385,3)
SIBO-negatif;, CDAI skoru >150 olan 1 kiside ise SIBO-negatif bulunmustur. Crohn
hastalarinda hastalik aktivitesi SIBO iizerine etkili bulunmamistir (p>0,05). Ricci ve
arkadaslarinin giincel bir ¢alismasinda bizim ¢alismamizdaki sonuca benzer sekilde SIBO-
pozitif ve SIBO-negatif hastalarin CDAI ortalamalari (sirastyla 159 ve. 148; P=0.12) olup
SIBO-pozitif hastalardan 25’inde (%83,3), SIBO-negatif hastalarin 56’sinda (%90,3) CDAI
skoru<150 bulunmustur. CDAI ve SIBO arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05) (89).

Cohen ve arkadaslarinin giincel ¢alismasinda, IBH olan ve SIBO degerlendirmesi i¢in
nefes testi uygulanan 147 hasta retrospektif olarak incelenmis, %50,3’ii UK, %49°7’si
Crohn hastasi olup, %61,9’unda (n=91) SIBO pozitifligi saptanmis ve tedavi edilmis. Tedavi
edilen hastalar ve SIBO-negatif olup hi¢ tedavi almayan hastalar tedavi Oncesi ve sonrasi

donemde hastalik aktivitesi agisindan karsilastirilmis. Crohn hastalarinda median HBI
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skorlari sirasiyla 5’ten 3’e ve 5’ten 4’e, UK hastalarinda parsiyel mayo skoru sirasiyla 2°den
1,5°e ve 2’den 1’¢ diismiis olup SIBO tedavisi sonrasi CH hastalarinda HBI skorunda
anlamli diisme saptanmistir. SIBO pozitifligi saptanan olgularin %91,2°si hidrojen baskin,
%4,4’1i metan baskin, %4,4’ii ise hem hidrojen hem metan baskin paterndedir (5). IBH olan
hastalar iizerinde bu alanda en genis hasta sayisi ile yapilmis olan bu ¢alisma bugiine kadar
bildirilmis olan en yiliksek SIBO prevalansina sahiptir. Ancak retrospektif yapilan bu
calismada muhtemelen testin SIBO siiphesi ile semptomatik hastalara yapilmis olmasi ve
testin glukoz yerine spesifitesi daha diisiik bir substrat olan laktoz ile uygulanmis olmasi
SIBO pozitiflik ylizdesini etkilemis olabilir. Bu ¢alismada SIBO pozitifligi; H, degerinin
bazal degerin 20 ppm iizerine ¢iktig1 Hy baskin patern veya CH,’iin bazal degerin 12 ppm
iizerine ¢iktig1 CHy baskin patern olarak iki sekilde de kabul edilmistir. SIBO prevalansinin
diger ¢aligmalara gore daha yiiksek ¢ikmasinin nedeni bu olabilir.

Brezilya’da Jose ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir ¢alismada 92 Crohn hastast ve 97
kontrol grubunu olusturan birey glukoz nefes testi kullanilarak SIBO agisindan
karsilastirilmis ve SIBO pozitiflik oran1i CH olanlarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanmis (strastyla %32,6 ve %12,4). Calismadaki Crohn hastalarinda striktiir fenotipinin
varligi durumunda SIBO pozitiflik oraninin SIBO-negatif CH olanlara kiyasla daha ¢ok
oldugu goriilmiis (sirasiyla %43 ve %19,3). Fekal kalprotektin diizeyi ise SIBO pozitifligi
saptanan hastalarda anlamli dl¢tide yiiksek bulunmustur (median deger sirasiyla 485,8mg/g
ve 132,7mg/g) (89). Calismamizda hastalik tipi B2 olan (striktlir goriilen tip) 14 hastanin
2’sinde (%14,3) SIBO-pozitif, 12’sinde (%85,7) SIBO-negatif saptanmis olup Crohn
hastalarinda hastalik tipi SIBO iizerine etkili bulunmamistir (p>0,05). Bu durumun nedeni
calismamizdaki darlikla seyreden Crohn hasta sayisinin azlig1 olabilir. Jose ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada 92 Crohn hastasindan 21’inde (%70) yalnizca H, diizeyine bakilarak,
4’tinde (%13,3) sadece CHy4 diizeyine, 5’inde ise hem H,; hem de CHy4 diizeyine bakilarak
SIBO-pozitif saptanmistir. Kontrol grubunu olusturanlarin ise 4’tinde (%33,3) sadece H;
diizeyine, 6’sinda (%50) sadece CH4 diizeyine ve 2’sinde (%16,7) hem H, hem CHy4
diizeylerindeki artiga bakilarak SIBO-pozitif saptanmistir (89).

Pek cok calismada farkli dlgiilere gére SIBO pozitifliginin kabul edildigi gortilmektedir.
Ornegin; Ricci ve arkadaslarmin 2017 yilinda yaptiklari giincel ¢alismada (89) ve Rana ve
arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada (4) bazal degere gore 2 saat igerisinde
birbirini takip eden ol¢timlerde H, ve/veya CH,4 konsantrasyonunda >12 ppm artis olmasi

durumunda SIBO-pozitif kabul edilmistir.
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Sanchez ve arkadaslarimin ¢alismasi (11), Kerlin ve arkadaslarinin ¢alismasi (92),
Ghoshal ve arkadaglarinin 2004 yilinda (79) ve 2017 yilinda yaptiklar1 iki ¢alismada (93)
bazal degere gore birbirini takip eden iki dl¢limde H; diizeyinde >12 ppm artig olmast SIBO
pozitifligi olarak kabul edilmistir. Rana ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklari iki
calismada (12,94) H, ve/veya CH, diizeyindeki herhangi bir >10 ppm artis olmasi SIBO
pozitifligi icin anlaml1 kabul edilmistir.

Sung ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklart ¢alismada bazal H, ya da CHa
konsantrasyonunun >15 ppm olmasi ya da nefesteki H, veya CH; diizeyinin glukoz
alimindan sonra 60 dakika igerisinde >12 ppm artis gostermesi SIBO pozitifligi olarak kabul
edilmistir (95). Kim ve arkadaglarinin giincel ¢alismasinda bazal H, ya da CH,
konsantrasyonunun >15 ppm olmasi ya da nefesteki H, veya CH, diizeyinin glukoz
alimindan 60 dakika igerisinde >12 ppm artis gdstermesi SIBO pozitifligi olarak kabul
edilmistir (96). Shimura ve arkadaslarimin ¢alismasinda glukoz i¢imi sonrast 180 dakika
boyunca 15 dakikalik araliklarla nefes ornekleri toplamis, 60 ve 120. dakikalar arasinda
hidrojen diizeyinde bazal degere gore >10 ppm artis olmasini1 SIBO pozitifligi olarak kabul
etmislerdir (97).

Greco ve arkadaglarinin ¢alismasinda bazal degere gore H, vel/veya CH, diizeyinde > 12
ppm artis olmasi SIBO pozitifligi olarak kabul edilmistir. Bu ¢caligma 75 g glukozla yapilmis
olup 180 dakika boyunca 30 dakikada bir nefes ornekleri toplanmistir (90). Erdogan ve
arkadaslarinin 2015 yilindaki ¢alismasinda bazal degere gore H, diizeyinde >20 ppm artis
olmas1 veya CHy diizeyinde bazal degere gore >15 ppm artis olmasit ya da H, ve CHj, igin
bazal degere gore >20 ppm artis olmas1 SIBO-pozitif olarak kabul edilmistir. Ayn1 zamanda
bu calismada H, diizeyinde bazal degere gore >12ppm artis olmasi durumu da ayr1 bir
sekilde SIBO pozitifligi olarak degerlendirilmistir (86). Calismamiz bu konuda Erdogan ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmaya benzemektedir. Baslangi¢c degerine gére H, diizeyinde >20
ppm artis olmasi ya da birbirini takip eden 6l¢iimlerde H, ve/veya CH, diizeyinde >12 ppm
artis olmast ve beraberinde eslik eden >10 ppm CHy diizeyi varligi SIBO pozitifligi icin
anlamli kabul edilmistir.

Kullanilan glukoz dozu, test siiresi ve orneklerin toplanma araliklar1 caligmalar arasinda
farklilikgostermektedir. Calismamizda 100 kg altindaki kisilere 1 gr/kg, 100 kg tizeri kisilere
ise 100 g glukoz i¢irilmis, test 120 dakika siire ile yapilmis ve 6l¢timler 15 dakika araliklarla

toplanmustir.
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Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma (11) ve Klaus ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (91) hastalara 50 g glukoz i¢irilmis ardindan 180 dakika boyunca 30 dakikada bir
nefes ornekleri toplanmustir.

Genellikle SIBO incelenen c¢alismalarda test oncesi hazirlik asamasi i¢in bir giinliik
diisiikk 1ifli beslenme katilimcilara sart kosulurken Rana ve arkadaslari 2013 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada diger ¢aligmalardan farkli olarak katilimcilara testten onceki ii¢ giin
boyunca diisiik lifli diyet ile beslenmeleri 6nerilmis. 80 g glukoz igirilen katilimcilardan 120
dakika boyunca 15 dakikada bir nefes 6rnegi alinmistir (4). Ricci ve arkadaslarinin 2017
yilinda yaptiklar1 ¢alismada yine hastalara 50 g glukoz igirilip 120 dakika boyunca 15
dakikada bir nefes 6rnekleri toplanmigtir (89).

Zhang ve arkadaglarinin ¢calismasinda her hastaya 1gr/kg glukoz i¢irilmis ve 180 dakika
boyunca 30 dakikada bir nefes drnekleri toplanmis, H, diizeyinde bazale gore >12 ppm artis
SIBO pozitifligi i¢in anlamli kabul edilmistir (98). Kim ve arkadaglarinin ¢alismasinda
hastalara 50 g glukoz i¢irilmis ve 120 dakika boyunca 10 dakikada bir nefes Ornekleri
toplanmustir (96).

Tim bu farkliliklar giincel olarak “The North American Consensus” ta gériisiilmis ve
glukoz igin icilmesi gereken miktar 75 g olarak Onerilmis. Bunun yani sira glukoz ve
laktuloz nefes test siiresinin SIBO tanisi i¢in yapildiginda 2 saat ile kisitlanabilecegi; SIBO
tanist i¢cin 90 dakika i¢inde bazal degere gére H, seviyesinde >20 ppm artis olmasi, metan
varlig1 i¢in ise metan seviyesinin >10 ppm bulunmasinin pozitiflik olarak kabul edilebilecegi
onerilmistir (85). Calismamizda bu konsesusun onerilerine uyulmustur.

Calisgmamizda SIBO degerlendirmesinin yani sira SIBO saptanmayan hastalarda CHy
pozitifligi goriilme (CH4>10ppm) durumu da incelenmistir. Bugiine kadar metan pozitifligi
daha ¢ok IBS hastalarinda incelenmis olup bu konuda IBH olan hastalarda yapilmis ¢alisma
sayis1 azdir. Normalde insanlarin %35 kadari metan gazi tireten bagirsak florasina sahiptir.
Ne var ki metanojenik floranin kolonik transiti ya da diski o6zelliklerini etkilemesi ve
konstipasyonla iliskisi heniiz tam agiklanamamistir (99).

Calismamiza katilan 116 kisinin 48’inde (%41,4) CHy pozitifligi saptanmistir. Michael
D. Levitt ve arkadaglarinin 35 yil once yaptiklari calismada Minneapolis’te 284 saglikl
goniilliniin %34’tinde metan pozitifligi saptanmis olup (100), ayni arastirmacilar 35 yil
aradan sonra metanojenik flora aktivitesinin gecen 35 yil iginde degisip degismedigini

gbzlemek amaciyla gliniimiizde yine Minneapolis’te 212 saglikli goniillii {izerinde ikinci bir
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calisgma yapmuslardir. Bu calismada katilimcilarin %36,4’linde 6nceki calismaya benzer
olarak metan pozitifligi saptanmustir (74).

Rana ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklari calismada 137 iBH olan hasta (95 UK ve
42 CH) ve 117 saglikli kisi glukoz ve laktuloz nefes testi ile incelenmis olup bu ¢alismada
IBH olan hastalarda metan pozitifligi %2,9 iken kontrol grubunda daha yiiksek (%24,4)
bulunmustur (4). Bizim ¢alismamizda da IBH olanlarda metan pozitifligi 75 kisinin 31’inde
(%41,3), kontrol grubunu olusturan 41 kisinin ise 17’sinde (%41,5) saptanmistir. Bu oran
UK grubunda %42,5 iken CH grubunda %40 bulunmus olup tiim degerler Rana ve
arkadaslarinin calismasina gore daha yiiksektir.

Calismamiza katilan IBH olan hastalarda metan pozitifligi erkeklerde (%51,2) kadinlara
gore (%28,1) daha ¢ok goriilmiis ve istatistiksel anlamli fark elde edilmistir (p=0,045).

Nefesteki metan diizeyinin intestinal metanojen bakteri sayisi ile iliskili oldugu 2016
yilin da Ghoshal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada gosterilmistir. Bu calismada, 47 iBS
hastas1 ve 30 saglikl kiginin diski kiiltiirinden Methanobrevibacter smithii varlig1 yoniinden
PCR (polymerase chain reaction) yontemi ile kantitatif olarak incelenmis. Es zamanli
hastalara metan pozitifliginin arastirilmasi i¢in laktuloz nefes testi uygulanmis. M. smithii
kopya sayisinin nefes testi ile metan pozitifligi bulunanlarda, 6zellikle konstipe tip IBS
hastalarinda da saglikli kontrol grubuna gore daha ¢ok oldugu goriilmiis. Karin sigliginin
metan pozitifligi olanlarda (%82), olmayanlara gore (%36) daha yaygin gorildigi
saptanmis (101).

Calismamizda IBH olan hastalarda ishali olanlarda metan pozitifligi %36,4 iken; ishali
olmayanlarda %63,6 bulunmustur. Istatistiksel anlamli fark elde edilmis olmasa da sonug
konstipasyonu olanlarda metan pozitifliginin daha ¢ok oldugu goriisii ile uyumludur. Bu
goriisii destekleyecek bir baska bulgu da galismanizda IBH olan hastalarin Bristol digk1
tipleri sorgulanmis ve metan pozitifligi saptananlarin Bristol digki tipi ¢ogunlukla 1-3
arasinda (%66,7) bulunmustur. Bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur

(0,035).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma ile tilseratif kolit ve Crohn tanili hastalarda SIBO varliginin, sikliginin ortaya
konulmasi ve SIBO varliginin hastalik aktivasyonu, hastalik lokalizasyonu ve hastalik siiresi
ile iliskisinin incelenmesi amaglanmustir.

IBH olan hastalarda SIBO varlig1 saptanmas1 halinde 6zellikle akut atak dénemlerinde
antibiyotiklerle tedavi edilebilir olmasi nedeni ile bu ayrimin yapilmasinin énem tasidigi
ileri stirtilmektedir.

Calismamizdaki kisitlilik hem iilseratif kolit hem de Crohn hasta grubu i¢in aktif hasta
sayisinin remisyondaki hasta sayisina gore daha az olmasi ve hastalarin tamaminin
semptomatik hastalardan se¢ilmemis olmasidir. Ayn1 zamanda ileri yastaki hastalarin sayica
az olmasi da SIBO pozitiflik yiizdesini negatif yonde etkilemis olabilir.

Bugiine kadar SIBO varligim1 incelemeye yonelik yapilmis olan cesitli ¢alismalarda
glukozun farkli dozlarda kullanimi, testin farkli siirelerde uygulanmis olmasi, nefes drnegi
toplama araliklarindaki degiskenlik yapilan calismalarda farkli sonuglar alinmasina katki
sagliyor olabilir. Ileride yapilacak olan calismalarda gerek siireler gerekse dozajlar
bakimindan standartlik saglanirsa daha istikrarli sonuglar elde edilebilir.

Calismamizda aktif olan Crohn hastalarinda remisyondaki hastalara gore daha fazla
oranda SIBO pozitifligi goriilmiistiir. Bu hastalarda B12 vitamin diizeyleri de gorece daha
diisiik bulunmustur. B12 vitaminin aktif hastalikta ileumdan yetersiz emilmesi ya da SIBO
varligit durumunda bakterilerin konakla B12 vitamini alimi yOniinden yarisa girmesi bu
durumun nedeni olabilir. Diger bir agidan bakilacak olursa B12 vitamin eksikliginde olusan
otonom noropati bagirsak motilitesini etkileyerek staza ve dolayisiyla da SIBO’ya neden
olmus olabilir.

Calismamizda iilseratif kolit olan remisyondaki hastalarda, 6zellikle de distal koliti
olanlarda SIBO varligi tespit edilmistir. Bu durum aktif UK hastalarinda bagirsak
motilitesinin hizl1 olmas1 ve bakterilerin ¢gabucak disar1 atilmasi ile agiklanabilir. Aktif olan
iilseratif kolit hastalarimizin hi¢gbirinde SIBO saptanmamis olmasi nedeni ile iilseratif kolit
hastalig1 ile SIBO arasinda iliski yok denebilir.

Calismamizdaki bir diger bulgu konstipe hastalarda metan pozitifliginin daha yiiksek
oranda goriilmiis olmasidir. Pekcok calisma ile de uyumlu olan bu sonu¢ bagirsak
motilitesinin bakteriler iizerindeki etkisini bir kez daha gostermektedir.

Gelecekte IBH hastalarinin  degerlendirilmesi ve ydnetiminde SIBO’nun roliinii

incelemek amaciyla prospektif calismalarin yapilmasina devam edilmesi gereklidir.
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8. EKLER

EK 1: Hasta Kayit Formu

Adr: Hasta no:
Soyada:
1. Demografik 6zellikler

*Yas; 18-40 yas............... ,41-64yas ...ooooiiiiinn,

* Cinsiyet: K................ B

*BOY..ioiiiiinanns cm

* Agirlik......... kg

*VKl.oooioie kg/ m?

2. Hastalik tipi;

* Ulseratif kolit..........cc...........

* Crohn hastaligi.................
3. Hastalik stiresi, ........... yil
4. Digkilama sikligs;

* Glinde 3’ten az.............

* Giinde 3-6 arasit.............

* Giinde 6’dan fazla...........
5. Bristol diski tipi;

6. Hastalik davranist;
* BI (nonstriktiir, nonpenetran, infiltratif)...........
* B2 (darlik).............
* B3 (penetran).............
* P-Perianal hastalik ..........

7. Test sirasinda semptomlar (son 1 haftalik donem);

* Karm agrist............

* Bulant1............
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* Asir1 doygunluk hissi............
8. Hastalik lokalizasyonu;

* Crohn hastalig1 i¢in;

- Tleokolonik bélge............

- izole iist gastrointestinal sistem
*Ulseratif Kolit i¢in

- Kolon distali............

- Sol kolon............

- Pankolit............

9. Hastaligin aktif ............ ya da remisyonda ...
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EK 2: Crohn Hastah@ Aktivite Indeksi (CDAI)

1. Bir haftadir s1vi veya ¢ok yumusak diskilama sayist:

Bir hafta i¢inde bu sarta uyan giinlerin toplam say1s1 X 2

2. Son yedi giinliik karin agris1 durumu:

(0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli)

Son yedi giiniin ortalamasi X 5

3. Son yedi giinliik genel iyilik durumu:

(0O=iyi, 1=ortalamanin biraz alt1, 2=kétii, 3=cok kotii, 4=berbat)

Son yedi gliniin ortalamas1 X 7

4. Crohn hastalig ile ilgili oldugu varsayilan asagidaki hastalik belirti veyasemptomlarindan

herhangi birisi sizde varmi
a-Eklem problemleri (artrit veya artralji)
b-G6z problemleri (iris veya iiveitis iltihaplanmasi)
c-Cilt veya deri sorunlari
d-Anal fisstir, fistiil veya perirektal abse (makat absesi)
e-Bagirsakla iliskili diger fistiil olusumu
f-Son bir hafta i¢inde atesin 37 C’nin iistiinde artmis olmasi
Higbiri yoksa 0 puan herbir var olan sik igin 20 puan
5. Son bir haftadir ishal i¢in lomotil veya benzeri ishal kesici ilaglar alindimi
Hayir ise 0 puan evet ise 30 puan

6. Batinda (karin bdlgesi) anormal kiitle varlig
(0=yok; 0.4=emin degilim; 1=var)
yok ise 0 puan emin degilim ise 4 puan var ise 10 puan

7. Eger bir hafta i¢erisinde kan hemogram testi yapildi ve hematokrit degeri (Hct)
Olciildiiyse bu soruya cevap verin yapilmadiysa bu soruyu geciniz.

Normal ortalamalar: erkek i¢in Hct= 47 kadin igin Hct= 42
[(Normal ortalama Hct degeri — Su anda 6lgiilen Hct degeri) x 6]

8. Not: Standartlarinizdaki saglikli bir insanin kilosundan fazlaysaniz bu soruyu atlayimniz.
Standartlarinizdaki saglikli bir insanin kilosu ortalama olarak boyunuzun son iki
rakamina denk gelen rakamdir. Ornegin boyunuz 180 cm ise standartlarinizdaki
saglikli bir insanin kilosu 80 kg’dir.

100 x [(Standartlarmmizdaki saglikli  bir insanin  kilosu-Sizin  kilonuz)/
Standartlarinizdaki saglikli bir insanin kilosu]

CDAI degeriniz= Her bir soru i¢in ¢ikan puanlarinizi toplayiniz.
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EK 3: Parsiyel Mayo skoru

Gayta sikhig

0=Normal siklikta defekasyon

1=Normalden 1-2 fazla defekasyon

2=Normalden 3-4 fazla defekasyon

3=Normalden 5 veya>defekasyon

Rektal kanama

0=Kan yok

1=Yaridan az zamanda gaitada ¢izgi seklinde kan goriilmesi
2=Gayta ile beraber zamanin ¢ogunda belirgin kan goriilmesi
3= Sadece kan gelmesi

Klinisyenin global degerlendirmesi

O0=Normal

1=Hafif aktiviteli hastalik

2=Orta aktiviteli hastalik

3=Agr aktiviteli hastalik

Puanlama:0-9 arasinda degisir.
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EK4: Nefes testinden onceki giin uygulanmasi gereken diyet listesi

KATILIMCININ SORUMLULUKLARI

1)  Arastirma planina ve arastiricinin onerilerine uymalisiniz.

2)  Uygulama siiresi boyunca oOnerilen disinda herhangi bir ilag kullanmamalisiniz veya
zorunlu olarak ila¢ almaniz durumunda mutlaka sorumlu arastiriciyi
bilgilendirmelisiniz

3)  Arastirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir tibbi durumu sorumlu arastiriciya
bildirmelisiniz.

4)  Test dncesi giin verilen diisiik lifli diyete uymalisiniz

5)  Test dncesi giin karbonhidrat tiiketiminden kaginmalisiniz (seker, ¢ikolata vb.)

6)  Testten 12 saat 6ncesinde a¢ kalmalisiniz.

7)  Testten Onceki 2 saat iginde sigara igmemeli ve fiziksel egzersiz yapmaktan
kaginmalisiniz.

8)  Testten en az 30 dakika once agizdaki bakterilerin testi etkilememesi igin dislerinizi
fircalamalisiniz.

DUSUK LiFLi DIiYET;

Firinda tavuk, haslanmis tavuk, firinda balik, 1zgara balik, firinda hindi, 1zgara hindi,
kirmiz1 et, beyaz makarna, beyaz undan yapilmis mamiiller, bugulanmis sade beyaz

piring, haglama yumurta, siit ve siit iiriinleri, peynir vb. yenebilir.

YUKSEK LIiFLi BESINLERDEN KACINILMALIDIR;

Tam Tahillar; Yulaf, arpa, bugday kepegi, yulaf kepegi, gevrek ekmek, bugday
tohumu, kepekli cavdar unu, arpa unu, kepekli makarna

Meyve: Kuru erik, armut ve narenciye, portakal, greyfurt, nektarin, seftali, elma, muz,
bogiirtlen, kayisi, kiraz, ananas, ¢ilek, mandalina, tiziim

Baklagiller: Sar1 veya yesil mercimek, fasulye, nohut

Sebzeler: Brokoli, briiksel lahanasi, havug, misir, bezelye, domates, kabak, patates,
yesil yaprakli sebzeler, yesil fasulye, salatalik, sogan, lahana, kereviz, patlican, biber,
bezelye, soya fasulyesi, patlamis misir

Kabuklu ve ¢ekirdekli meyveler, kuru seftali, badem, fistik, ceviz
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