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OZET

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TANILI HASTALARDA
INCE BAGIRSAK ASIRI BAKTERI COGALMASI DURUMU

Depresyon diinyada yaygin goriilmekle birlikte yasam kalitesini bozan ve yiiksek
oranda tekrarlayan bir hastaliktir. Bircok calisma mikrobiyotanin santral sinir sistemini
etkiledigi gostermis ve depresyonla iligskilendirmis olsa da, major depresif bozuklugu olan
hastalardaki temel patogenezi tam olarak bilinmemektedir. ince bagirsak bakteri asiri
cogalmasi, ince bagirsaktaki bakteri tiplerinin degismesi ve/veya bakteri sayisinin artigidir.
Stresin mikrobiyotayr degistirdigi bilinmekte ve bu nedenle SIBO'mun major depresif
bozuklukla iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bu ¢alisma major depresif bozukluk ile

SIBO arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amaclamaktadir.
Calisma 23.01.2019-15.07.2019 tarihleri arasinda Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi

Ankara Hastanesi Aile Hekimligi, Gastroenteroloji ve Psikiyatri Ana Bilim Dali ve Saglik
Bilimleri Universitesi Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Ana Bilim Dal1 polikliniklerine bagvurmus olan 45 major depresif bozukluk tanili hasta ile
49 saglikli goniillii olmak tizere toplam 94 kisiyle yiiriitiilmiistiir. Hastalara oral glukoz
soliisyonu igirilmesini takiben Quintron Breath Tracker isimli cihaz kullanilarak nefeste H»
ve CHjy diizeyleri dl¢lilmiistiir. Ayrica demografik 6zellikleri, beck depresyon dlcegi, beck
anksiyete 6lgegi ve kisa semptom envanteri degerlendirmeleri yapilmistir.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin %60,6’°s1 (n=57) kadin, %39,4'i (n=37) erkekti.
Yas ortalamalari hasta grupta 38,9+15,2, kontrol grubunda 35,8+11.1 olarak bulunmustur.
BDO, BAO, KSE skorlari sirasiyla hasta ve kontrol grubu olmak iizere ortalama 23,20+8,74
ve 4,86+2,85; 18,73+£10,31 ve 6,06+4,57; 69,64+40,69 ve 17,63+11,93 olarak tespit edildi
(p<0,001).

Calismaya dahil edilen 94 kisinin %14,9'1 (n=14) SIBO pozitif olup, gruplar arasinda
anlamli bir iliski tespit edilememistir (p>0,05). Bununla birlikte metan pozitifligi hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0,05). Her iki grupta SIBO ile demografik
ozellikler ve viicut kitle indeksi arasinda anlamli bir iliski yoktu (p>0,05).

Bu calisma major depresif bozukluk ile SIBO'nun iliskisini gdsterememis olmakla

birlikte daha fazla sayida MDB popiilasyonlarinda arastirma yapilmasi gerekir.

Anahtar kelimeler: Major depresif bozukluk, ince bagirsak asir1 bakteri gogalmasi,
SIBO, nefes testi



SUMMARY

SMALL INTESTINAL BACTERIAL OVERGROWTH STATUS IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

Although depression is common in the world, it is a highly recurrent disease that
deteriorates the quality of life. The main pathogenesis of major depressive disorder (MDD)
is not fully understood, and many studies have shown that microbiota affects the central
nervous system and is associated with depression. Small intestinal bacterial overgrowth
(SIBO) is a change in the types of bacteria in the small intestine and / or an increase in the
number of bacteria. Stress is also known to alter the microbiota, and therefore SIBO is
thought to be associated with MDD. This study aims to reveal the relationship between MDD
and SIBO.

The study was carried out with 45 MDD patients and 49 healthy volunteers who were
admitted to the outpatient clinic of Bagkent University Faculty of Medicine Ankara Hospital
and Health Sciences University Diskap1 Yildirim Beyazit Training and Research Hospital
between 23.01.2019-15.07.2019. Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety
Inventory (BAI) and Brief Symptom Inventory (BSI) were performed. For the evaluation of
SIBO, H; and CHjs levels in breath were measured using Quintron Breath Tracker following

oral glucose solution.

Of the participants included in the study, 60,6% (n = 57) were female and 39,4% (n
= 37) were male. The mean age was 38.9 + 15.2 in the patient group and 35,8 = 11.1 in the
control group. BDI, BAI, BSI scores were 23,20+8,74 and 4,86+2,85; 18,73+10,31 and
6,06+4,57; 69,64+40,69 and 17,63+11,93, respectively (p <0.001). 14,9% (n = 14) of the
participants (n = 94) were SIBO positive and there was no significant relationship between
the groups (p> 0.05). However, methane positivity was significantly higher in the patient
group (p <0.05). There was no significant relationship between SIBO and demographic

characteristics and body mass index in both groups (p> 0.05).

Although this study did not show the relationship between MDD and SIBO, more
MDD populations need to be investigated.

Key words: Major depressive disorder, small intestinal bacterial overgrowth, SIBO, breath

test
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZINi

GIS
Gi
BBM
SIBO

MDB
MDD
ICD

DSM

CFU
iBS
PPI
MMK
LHNT
GHNT
SSS
ESS
KBB
HHA
CRF
5-HT
GABA
CCK
GLP
PYY
GF
SPI
ACTH

: Gastrointestinal Sistem

: Gastrointestinal

: Beyin-Bagirsak-Mikrobiyota

: Ince Bagirsak Bakteri Asirt Cogalmas1 (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth)

: Major Depresif Bozukluk

: Major Depressive Disorder

: Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi (Interntional Classification of Diseases)

: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel E1 Kitabi (The Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders)

: Koloni Olusturan Birim (Colony Forming Unit)

: Irritabl Bagirsak Sendromu

:Proton Pompa Inhibitorii

: Migratuar Motor Kompleks

. Laktuloz Hidrojen Nefes Testi

: Glukoz Hidrojen Nefes Testi

: Santral Sinir Sistemi

: Enterik Sinir Sistemi

: Kan Beyin Bariyerini

: Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal

: Kortikotropin Salgilatici Faktor (Corticotropin-Releasing Factor)
: 5 -hidroksitriptamin; Serotonin

: Gama-Aminobiitirik Asit

: Kolesistokinin

: Glukagon Benzeri Peptit (Glucagon Like Peptide)
: Peptid YY

: Germ-Free

: Spesifik Patojen Icermeyen

: Adrenokortikotropik Hormon (Adrenocorticotropic Hormone)



BDO
BAO
KSE
SSRI

SNRI

BDNF
CHa4
CO2

iBS
N2
O2

ppm

: Beck Depresyon Olgegi
: Beck Anksiyete Ol¢egi
: Kisa Semptom Envanteri

: Segici Serotonin Gerialim Inhibitérleri (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor)

: Serotonin Noradrenalin Gerialim Inhibitdrleri (Serotonin and

Noradrenaline Reuptake Inhibitor)

: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor)
: Metan

: Karbondioksit

: Hidrojen

: Irritabl Bagirsak Sendromu

: Azot

: Oksijen

: Parts per million
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1. GIRIS VE AMAC

Major depresif bozukluk (MDB) genel popiilasyonun ¢ogunu etkileyen ve diinya
capinda hastalik ytikiiniin belli bir kismin1 olusturan zayiflatici bir zihinsel bozukluktur. Son
yillarda, bazi teoriler, MDB'nin patogenezini, ndrotransmisyon eksikligi, norotrofik
degisiklikler, endokrin-immiin sistem fonksiyon bozuklugu ve néroanatomik anormallikler
dahil olmak iizere agiklamaya calismistir. Bu teoriler tam olarak kanitlanamadigindan,
MDB'in kesin bir patogenezi biiyiik dl¢iide belirsizdir. Ayni1 zamanda, yapilan ¢calismalarda
antidepresan ilaglarin depresif semptomlar1 tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, hastalarin %30-40'inin mevcut ilag stratejilerine cevap vermedigi gozlenmektedir
(1, 2). Bu nedenle MDB etiyolojisine yonelik pek ¢cok calisma yapilmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin beyni nasil etkiledigi lizerine yapilan giincel ¢alismalar
gostermektedir ki, bagirsak mikrobiyotast beyni etkilemekte, normal saglikli homeostaza
katkida bulunmakta, anksiyete ve duygudurum bozukluklar1 da dahil olmak iizere hastalik
riskinde 6nemli bir rol oynamaktadir (3-6). Literatiirde, normal saglikli beyin fonksiyonu
icin mikrobiyotanin 6nemli oldugunu goésteren birgok ¢alisma bulunmaktadir. Stres ile
mikrobiyota arasindaki iliskiyi ve mikrobiyotadaki degisikligin strese bagli davranislar
nasil etkiledigini gosteren arastirmalar da mevcuttur (4-7). Yapilan ¢alismalar, komensal,
probiyotik ve patojenik bakterilerin gastrointestinal sistemdeki (GIS) néral yolaklar1 ve
santral sinir sistemi ileti sistemlerini aktive edebilecegini gostermektedir. Beyin-bagirsak-
mikrobiyota (BBM) aksini anlama amagli devam eden hayvan ve klinik ¢alismalarinin,
anksiyete ve depresyon dahil olmak {izere mental hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
yeni yaklagimlar saglayabilecegi diisiiniilmektedir (3, 8-11).

Hayvan modellerinden ortaya ¢ikan son kanitlar, bagirsak-beyin aksindaki ileti
sisteminde  mikroorganizmalarin  roliinli  desteklemektedir. ~Mikroorganizmalardan
arindirilmis ortamda yetistirilmis kemirgenlerin kullanildig1 caligmalara dayanarak, bagirsak
mikrobiyotasinin duygusal davranis, stres ve agri modiilasyon sistemleri ve beyin
norotransmitter sistemlerinin gelisimini etkiledigi goriilmektedir. Yetiskin hayvanlarda
yapilan Olclimlerin bazilarinda, probiyotikler ve antibiyotiklerle yapilan mikrobiyota
degisimlerinin, diizenleyici etkiler yaptig1 da gosterilmistir (10). Hayvan g¢alismalarinda
probiyotiklerin kullanimi, anksiyete ve depresif davraniglar iizerinde bir etki gostermesine
ragmen, insanlarda depresyon veya anksiyete belirtileri tizerindeki etkileriyle ilgili az

yayinlanmis ¢alisma vardir. Bu calismalarda, probiyotiklerin preklinik c¢alismalarda
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gbzlemlenenler ile benzer antidepresif ve anksiyolitik etkilere sahip olduklarina dair kanitlar
gozlenmistir (12-15). Bu 6n ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyota degisikliklerinin potansiyel
iligkisini ve MDB'nin gelisimini vurgulamaktadir.

Ince bagirsak bakteri asir1 gogalmas1 (SIBO), ince bagirsaktaki bakteri sayisinda artis
ve/veya bu bakteri tiplerinin degigmesi olarak tanimlanmaktadir (16). Yapilan bir klinik
calismada da, kronik gastrointestinal hastaliklardan etkilenen hastalarda anksiyete ve
depresyonun sik goriilen psikiyatrik komorbiditeler oldugu gosterilmistir. Hastalarin
%33,7’sinde SIBO tespit edilmis ve SIBO’dan etkilenen hastalarda anksiyete ve
depresyonun daha yaygin oldugu goriilmiistiir (17). Major depresif bozuklukta 6nemli bir
faktor olan stresin, mikrobiyotay1 degistirdigi bilinmekte ve bu nedenle SIBO’nun MDB’ye
katkida bulunabilecegi diisliniilmektedir. Probiyotiklerin SIBO’yu sinirlayabilmesinden
dolay1 MDB’de pozitif etki yapabilecegi ve standart tedaviye yardimci olabilecegi
ongorilmektedir (18).

Glinlimiizde, BBM aksin1 anlamaya ¢alisan klinik ve hayvan deneyleri ¢aligsmalari,
depresyon ve anksiyete dahil olmak tizere mental hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni
yaklagimlar saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle biz ¢alismamizda, yaygin goriilen

ve yeti yitimiyle giden MDB’nin SIBO ile iligkisini ortaya koymay1 amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk

2.1.1. Depresyonun Tamimi ve Epidemiyolojisi

Duygudurum bozukluklari, kisinin islevselligini, yasam kalitesini 6nemli derecede
degistiren, dongiisel veya donemsel olarak yineleme egiliminde olan sendromlardir (19).
Duygudurum normal, ¢okkiin veya yiikselmis olabilir. Depresyon da ¢okkiin ruh halinin
hakim oldugu duygudurum bozuklugudur. Diinya Saglik Orgiitii'ne gére depresyon tiim tibbi
hastaliklar igerisinde yeti kaybina en sik neden olan dordiincii hastalik olarak bildirilmis ve
ilerleyen yillarda siralamasinin yiikselecegi beklenmektedir (20, 21).

En sik goriilen duygudurum bozuklugu olan MDB tek bir atak ile veya tekrarlayici
ataklarla seyredebilir ve bu ataklar genellikle haftalar, aylar, hatta yillarca siirebilmektedir.
Hastalarin yaklasik {igte biri tek bir depresyon atagi yasarken, yaklasik iigte biri ise 6zellikle
uygun tedavi edilmezse yasam boyu tekrarlamalarla siirebilmektedir (22). Kessler ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmaya gore ortalama atak siiresi 16 hafta ve
islevsellikte bozulma ise %59,3 olarak bildirilmistir (23). Depresyon kadinlarda erkeklere
gore 2 kat daha sik goriiliir; yasam boyu sikligi kadinlarda %10-25, erkeklerde %5-12
arasindadir. MDB'nin insidanst birinci basamakta %10, yatan hastalarda %15 olarak
goriilmektedir (19). Ulkemizde Saghk Bakanligi'mmn yaptifi bir ¢alismaya gore ise
depresyon siklig1 %9,3 olarak gbzlenmistir (24).

2.1.2. Patofizyolojisi, Etyolojisi ve Risk Faktorleri

MDB'nin patofizyolojsi ve etyolojisi tam olarak gosterilememis olmasina ragmen,
yapilan biyokimyasal, norogoriintiileme, genetik ve epigenetik ¢alismalarla birlikte birkag
farkli mekanizma 6ne siiriilmiis ve daha ¢cok monoamin hipotezi agirlik kazanmistir. Frontal
korteks bolgesi, biiyiik 6l¢iide orta beyin ve beyin sap1 ¢ekirdeklerinden gelen noronlarla
diizenlenmektedir. Monoamin hipotezine gore, depresyonun patofizyolojisinde ve
etyolojisinde 6zellikle, raphe ¢ekirdeginden gelen serotonerjik yolaklar, lokus seruleustan
gelen noradrenerjik yolaklar ve ventral tegmental alandan gelen dopaminerjik yolaklarin
onemli rol oynadigi; depresyonun serotonin, noradrenalin ve dopamin miktarinin
azalmasiyla iligkili oldugu vurgulanmaktadir (25, 26). Ayrica genetikteki etkilenebilirlik,

kronik inflamasyon, oksidatif stres, ndrotransmitterlerdeki dengesizlik, norotrofik

13



faktorlerin yetersiz uyarimi, néroendokrin anormallikler gibi baslica nedenlere genetik ve
cevresel faktorler eslik eder (27-32).

Bir¢ok c¢alisma iligkili olabilecek beyin bolgeleriyle yeni goriisler saglasa da,
bolgesel beyin aktivitesindeki basit artis ya da azalislar kompleks semptom yapisini
aciklamada yetersiz kalmaktadir. Depresyonun etyolojisindeki bu faktorler genel olarak
biyolojik, genetik ve psikososyal faktorler olarak {ice ayrilabilse de sik olarak birlikte etki

etmeleri nedeniyle ayrimin gergek¢i olmayacagina dair goriisler de bulunmaktadir.

Depresyon birgok ruhsal ve ruhsal olmayan hastalikta goriilebilmektedir. Bu nedenle
daha yaygin olarak birincil ve ikincil depresyon olarak iki ana bolimde ele alinmaktadir
(33).

1. Birincil depresyon

Bedensel veya baska bir ruhsal hastaliga bagli olmadan olusan ruhsal
cokkiinliiklerdir.

2. ikincil depresyon

Bedensel veya bagka bir ruhsal hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikan ruhsal ¢okkiinliik
halidir. Belirtiler ikincil depresyonlarin 6nemli bir cogunlugunda birincil depresyondan ayirt
edilemez. Asil hastaliga (bir organik nedene) bagli olarak ortaya ¢ikan depresyon, dogrudan
dogruya hastaligin beyin fonksiyonlarini etkilemesine bagli olarak ortaya ¢ikmamakta; bu
hastaligin yarattig1 endise, korku hali, psikososyal stres faktorlerine bagli gelisip, asil
hastaliga ikincil olarak eklenen bir hastalik, komorbiditedir.

Bu tanimlamaya gore gercek ikincil depresyon; hipotiroidi, anemi, addison hastaligi,
beyin tiimorii, serebrovaskiiler olay, uzun siireli bazi ilaglarin (steroidler, sedatifler)
kullanimi, enfeksiyon (tiiberkiiloz, ensefalit gibi) durumlarinda goriilen; dogrudan beyin
fonksiyonlarmin etkilenmesiyle ortaya ¢ikan ve nedenin ortadan kaldirilmasiyla diizelen
depresyon hastaligidir. Bu tiir depresyon ICD-10'a gore "organik depresyon", DSM-5'e gore
"bagka tibbi duruma bagli depresyon" veya "madde/ilag etkileriyle ortaya ¢ikan depresyon"
olarak siniflandirilmaktadir.

Her iki tiir depresyonda da tedavi gerekliligi g6z 6niinde bulundurulmalidir. ikincil
depresyonda asil hastaligin tedavisinin yani sira depresyonun da bagimsiz olarak tedavi

edilmesi gerekmektedir.
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2.1.3. Klinik

Cokkiin duygudurum depresyonun temel 6zelliklerindendir. Cokkiin duygudurum
mutsuzluk, moral bozuklugu, karamsarlik, sikint1 hissi ve kendini boslukta hissetme ile
kendini gosterebilir. Genel goriiniim ¢okkiin hastada genel olarak yiiz ¢izgileri belirgin,
omuzlar ¢okiik ve yliziinde liziintiilii bir ifade vardir. Kimilerinde 6zbakim azalmis olabilir.
Hastaligin siddetine gore konusmada ve iliski kurmada hafif-orta siddetli olanlarda giicliik
goriilmezken, siddetli olanlarda yanit almakta giicliik hatta hi¢ konusmama (mutizm)
goriilebilir.

Siklikla daha 6ncesinde zevk alarak yaptigy, ilgi duydugu seylere karsi isteksizlik ve
zevk alamama (anhedoni) hali depresyonun en dnemli belirtilerinden biridir. Ancak ¢okkiin
duygudurum ve zevk alamama hali sadece depresyonda degil, sizofreni, deliryum, demans
gibi diger ruhsal bozukluklarda da goriilebilecegi i¢in, tek basina duyguduruma bagl olarak

tan1 konulamaz.

Sikint1 hissi ve anksiyete (bunalti) depresyonun 6zelliklerinden biri olmamasina
ragmen, depresyona siklikla eslik ettigi i¢in, duygudurumdaki ¢okkiinliikk ve anhedoni
halinden sonra en sik olarak izlenir. Kimi zaman bunalt1 ve tedirginlikle (disforik-sikintili
duygudurum) seyredebilir, 6zellikle sabah bunaltisi agir depresyonun 6nemli bir bulgusudur.
Daha seyrek olarak ¢cabuk 6fkelenme ve sinirlilik hali goriilebilir.

Hastanin biligsel olarak, yer, zaman ve yonelim bozuklugu yoktur, biling bozuklugu
goriilmez. Siklikla unutkanlik bulunur; ancak bu bellek bozukluguna bagh degil, daha ¢ok
agrr iiziintii ve dikkat azalmasina baglh gelisir. Ozellikle akut dénemde dikkati odaklama,

bellekle ilgili bozukluklar da goriilebilir (33).

2.1.4. Tanx:

Ruhsal bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el kitabi, 5. Baskiya (DSM-5) gore major
depresif bozukluk tani kriterleri asagida tablo 1°de verilmistir (34). Buna gore tani igin
¢okkiin duygudurum ve zevk alamamadan en az biri bulunmali, belirtilerin en az besini de

karsilamalidir.
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Tablo 1: DSM-5 Major Depresif Bozukluk Tam Kriterleri

A- Ardisik iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en
az biri 1. ya da 2. maddedir.

1- Giiniin ¢ogunda depresif duygudurum hali (iizgiin, bos, limitsiz hissetme, disardan

bakilinca aglamakli goriinmek), ¢ocuklarda ve ergenlerde sinirli, alingan ruh hali

2- Neredeyse her giin ve giiniin neredeyse tiim aktivitelerinde ilgi kaybi, aktivitelerden

zevk alamama

3- Hemen hemen her giin istahin azalmasi veya artmasi, kilo alma veya diyet yapmadan
kilo verme (bir ayda viicut agirliginda %5 den fazla degisiklik olmasi), ¢ocuklarda kilo

alimi olmayabilir

4- Neredeyse her giin uykusuzluk ya da fazla uyuma

5- Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon veya retardasyon (sadece kendi hissettigi

huzursuzluk ya da yavaslama degil, baskalar1 tarafindan da gézlemlenebilir olmasi)

6- Neredeyse her giin yorgunluk veya enerji kaybi

7- Neredeyse her giin degersizlik, asir1 veya uygunsuz sucluluk duygusu (sanrisal olabilir)

8- Hemen hemen her giin diisiinme ve konsantrasyon becerisinde azalma (kendi farkettigi

veya bagkalar: tarafindan gzlemlenebilen)

9- Tekrarlayan 6liim diisiinceleri (sadece 6liim korkusu degil), belirli bir plan olmaksizin

tekrarlayan intihar diislincesi ya da intihar girisimi veya intihar i¢in 6zel bir plan

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal isle ilgili alanlarda ya

da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte azalmaya neden olur.

C. Bu donem bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi1 kapsaminda ve psikozla

giden tanimlanmis ya da tanimlanmamais diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Hig¢bir zaman mani dénemi ya da hipomani donemi gecirilmemistir.
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2.1.5. Tedavi

Ilag tedavisine baslamadan dnce ilk yapilacak sey, hastayla ila¢c uyumu konusunda is
birligi yapmaktir. Ilaclarin etkisinin hemen ve ilk dozda goriilmeyebilecegi, hafif yan
etkilerin goriilebilecegi, ilaglarin bagimlilik yapmayacagi ve ilag kullanimiyla olan
problemlerde ilact birakmak yerine 6ncelikle hekimle goriismenin daha iyi bir fikir oldugu
hastayla konusulmalidir. Miimkiinse izlem sirasinda psikoterapétik destek saglanmali ve
Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda intihar riski de (diizelen islevsellik ile)géz Oniinde
bulundurulmalidir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde belirtilerinin kaybolmasindan ¢ok
hastanin islevselligi degerlendirilmelidir (35, 36).

Depresyon tedavisinde ilk sirada kullanilacak ilaglar, daha gelismis giivenlik ve
tolerabilite 6zellikleri sebebiyle, secici serotonin gerialim inhibitdrleri (SSRI), serotonin
noradrenalin gerialim inhibitérleri (SNRI) ve dopamin ve diger serotonin reseptdrleri
tizerinden etki eden ilaglardir. Monoamin oksidaz inhibitdrleri ve trisiklik antidepresanlar
artik ¢ok daha az kullanilmaktadir. SSRI ve SNRI’larin kendi siniflar1 iginde etki, yan etki
ve ilag etkilesim ozellikleri kendi grubuyla benzerlik gostermekle birlikte, digerlerinden
degisen derecelerde farklidir. Direngli vakalar igin antipsikotik ve antiepileptik olarak
bilinen ketiyapin, ziprasidon, lamotrijin gibi ilaglar da antidepresan etkileri igin
kullanilabilmektedir; ancak bunlarin kullanimlart uzmanlik gerektirir. Siniflar1 arasindaki

farklar ise daha belirgin olabilmektedir (36, 37).

2.2. Ince Bagirsak Asir1 Bakteri Cogalmasi

2.2.1. Tanimi

Gastrointestinal sistem (GIS), bakteri, viriis, mantar ve tek hiicreli canlilar olmak
lizere ¢ok sayida mikrop barindirir. Ust GIS gastrik asit bariyerine bagli olarak gorece daha
az mikrop tasirken, distal ince bagirsak ve kolon daha fazla sayida mikrop bulundurmaktadir.
Gastrointestinal (GI) kanalda baskin olarak bulunan flora bakterileri ise Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Cyanobacteria tiirii
bakterileridir (38). Koliform bakteriler (gram negatif, spor olusturmayan, laktoz fermante
eden basiller) 6zellikle distal bagirsakta bulunurlar.

Bagirsak mikrobiyotasinin, patojen organizmalarin invazyonunda korunma; immdiin
fonksiyon ve motilitenin diizenlenmesi; yiyeceklerin sindirimi; kolonik su ve elektrolitlerin

taginmasini saglayan ve kolon hiicreleri igin besin kaynagi olan kisa zincirli yag asitlerinin
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{iretimi; vitaminlerin {iretimi; ilag metabolizmas1; toksik maddelerin detoksifikasyonu ve GI
kanaldaki genel homeostazin saglanmasi gibi ¢esitli fonksiyonlart vardir (39, 40). Bu
nedenle bireyleri saglikli tutmak i¢in normal bagirsak florasinin (6biyozis) korunmasi
esastir. Ince bagirsak bakterilerinde kantitatif artis (6rnegin, SIBO), yararli ve zararli olan
bakterilerin oranmin degisimi veya bakterilerin bulundugu yerin degismesi (6rnegin,
kolonik tip bakterilerin ince bagirsakta bulunmasi)de dahil olmak iizere bagirsak

florasindaki anormalliklerin (disbiyozis), ¢esitli hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir.

SIBO, ince bagirsagin proksimal kisminda bakteri sayisinin artmasi ve/veya bakteri
tiriiniin degismesi ve sonrasinda tipik olarak besin malabsorbsiyonu gelismesi olarak
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte en yaygin kullanilan kantitatif tanimi, ince bagirsak

aspiratinda 10° veya daha fazla milimetre basina koloni (CFU/ml) bakteri iiremesidir (16).

2.2.2. Prevalansi

Genel popiilasyonda SIBO prevelanst bilinmemektedir ve tani konmasindaki
zorluklardan dolay1r kapsamli literatiir taramalar1 da SIBO’nun ger¢ek insidansini
tanimlayamamaktadir. Ayrica spesifik olmayan semptomlari, asemptomatik olabilmesi veya
fonksiyonel bagirsak hastalifi ile belirtilerinin sik¢a karigsmasi nedeniyle SIBO 6nemli
Olciide dogru tanit konulamamaktadir. Ek olarak c¢alisilmakta olan metoda, hastalia ve
poplilasyona bagli olarak mevcut veriler genis Olclide degisebilmektedir.

Irritabl bagirsak sendromunda, hidrojen nefes testi ile bakildiginda SIBO %78’lere
kadar ¢iktig1 bildirilmisken, ¢6lyak hastaliginda yine laktuloz hidrojen nefes testine gore
%066 olarak bildirilmistir (41). Yine son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada kronik diyaresi
olan diyabet hastalarinda SIBO’nun %43 goriildiigi ve %75’ inde antibiyotik ile tedavi
sonrast semptomlarinin énemli 6l¢iide geriledigi bulunmustur (42).

SIBO ile mevcut hastalik arasindaki iligki iizerine yapilan ¢aligmalardan, karaciger
sirozunda meta-analiz sonuglarina gore SIBO prevalanst %40,8 bulunurken kontrol
grubunda ise %10,7 olarak (43); parkinson hastalig1 lizerine yapilan bir baska meta-analiz
calismasinda SIBO %30,2, kontrol grubunda ise %8,5 olarak bulunmustur (44).

Saglikli popiilasyonda SIBO prevalansi ile ilgili siirli veri vardir. Tan1 yontemi
olarak nefes testi kullanildiginda, kullanilan substrata ve dozuna bagl olarak prevalans
degisiklik gosterebilmektedir. Saglikli insanlarda SIBO glukoz nefes testi ile %0-12,5,

laktuloz nefes testi ile %20-22 ve 14C D-ksiloz nefes testi ile %0-35 olarak tanimlanmustir.
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Yasl hastalar hem gastrik asit eksikligi hem de kullanilan ¢ok sayida ilaca bagli hipomotilite
nedeniyle SIBO'ya Kars1 6zellikle duyarli olabilirler (45).

2.2.3. Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Alinan besinler i¢in bakteri ve konak hiicreleri arasinda rekabete neden olan ve
sonrasinda katabolizma sonucu proksimal bagirsak hiicrelerinde farkli derecede hasara
neden olan toksik metabolit salinimina sebep olan birgok neden bulunmaktadir. Bazi
hastalarda SIBO'yu artiran tek bir hastalik vardir; ancak ¢ogunlukla SIBO'ya yol aganbirden
¢ok neden vardir ve en kotii kosullarda hastalik ile SIBO arasinda kisir bir dongii ortaya
cikmaktadir.

Mevcut tanisal yontemlerle ilgili kisitlamalar ve SIBO'nun gercek prevalansiyla ilgili
net bir veri olmamasina ragmen, son literatiir SIBO'nun belirli risk faktorleriyle iliskisini

desteklemektedir. Bunlardan en dikkat ¢ekenleri;

I. Anatomideki bozukluklar

. Ince bagirsak divertikiilleri

o Yapisikliklar ve darliklar (Crohn hastaligi, radyasyon, cerrahi)
o Proksimal ve distal bagirsak arasinda fistiiller

. Cerrahi (Gastrik rezeksiyon, ileogekal valf rezeksiyonu,u¢ uca anastomoz)

Ozellikle staza veya kolonik igerige maruziyete neden olan herhangi bir degisiklik

SIBO’ya yatkinlik olusturabilmektedir.

I1. Bagirsak defans mekanizmalarindaki bozukluklar

Tiikriik ve salgisal IgA, gastrik asit, duodenal safra, peristaltik GI motilite, paneth
hiicrelerinin defensin salgist ve ileogekal valf, viicudun dogal koruyucu mekanizmalarim
olusturur. Bunlarda meydana gelen degisiklikler bakteriyel cogalmayi tetikleyebilmektedir
(40).

I11. Motilite bozukluklar:

o Gastroparezi

. Ince bagirsak dismotilitesi
. Skleroderma
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o Colyak hastaligi

o Kronik intestinal ps6do-obstruksiyon

Ince bagirsak peristaltizminde azalmaya yol agan ilerletici motor kompleks yanitinin
yoklugu, motilitede bozukluk veya skleroderma gibi herhangi bir durum SIBO’ya yatkinlik
yapabilmektedir. Ayrica asir1 metan gazi iiretiminin intestinal gegisi geciktirmesine bagli
olarak, SIBO ve motilite arasinda ¢ift yonlii bir iliski de olabilir(46).

Uzun siireli seyreden ¢6lyak hastaliginda ince bagirsak dismotilitesine bagli bagirsak
hareketliligi degisebilmektedir(47). Direngli semptomlarla seyreden, glutensiz diyete yanit
vermeyen ¢olyak hastalarinda altta yatan neden SIBO olabilmektedir. Ince bagirsak
mukozasinin kronik inflamasyonuna bagli olarak bakteriyel ¢ogalmaya yatkinlik

olusturmasi, bu hasta popiilasyonun direngli semptomlari olmasinin bir nedenidir (16).

IV. Irritabl bagirsak sendromu

Irritabl bagirsak sendromu (IBS) olusumunda SIBO nun rolii olasilig1 {izerine biiyiik
bir ilgi bulunmaktadir. Bircok IBS semptomu spesifik degil (siskinlik, abdominal rahatsizlik,
kramp tarzi agr1) ve SIBO belirtilerini taklit eder. Yapilan ¢aligmalarin sonuclarindaki
uyumsuzluklar dikkati ¢ektigi i¢in, potansiyel SIBO-IBS iliskisi i¢in tartismalar da vardir.

Bu durumu agiklamaya ¢aligan 3 farkli hipotez vardir. Birinci olarak, SIBO primer
hastalik olarak gelisir ve sonrasinda IBS gelisir seklinde bir goriis bulunmaktadir. Ikinci
goriis, motor ve visseral bozukluk ve disfonksiyonla komplike olmus primerdeki iBS
hastaligina sekonder olarak bakteriyel cogalma gelismesi yoniinde; ii¢lincii goriis ise SIBO
ve IBS’nin tamamen farkli durumlar oldugunu ve patofizyolojisi birbirine benzemeyen iki
farkli hastalik oldugunu belirten goriislerdir (48).

IBS hastalarinda gelisebilen tiim bu gecikmis bagirsak gecisi, motilite bozuklugu gibi
degisiklikler, potansiyel SIBO gelisimini tetikleyebilir (49).

V. Metabolik hastahklar

o Diyabet
o Hipoklorhidri

Diyabetik popiilasyonda, Ozellikle altta yatan noropati ve gecikmis mide
bosalmasinin oldugu durumlarda, ince bagirsakta bakteriyel cogalma en belirgin

komplikasyonlardan biridir. Diyabetik hastalarin yaklasik %50-70’1 siklikla karin agris1 ve
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siskinlik basta olmak iizere GIS sikayetlerinden yakinirlar. SIBO nun gelisebilecegi saglikli

insanlarla karsilastirildiginda, diyabetlilerde esansiyel besin ve vitamin malniitrisyonunu

daha fazla tetikleyebilmektedir.

Atrofik gastrit zemininde ve/veya uzun siireli proton pompa inhibitorii (PPI)

kullanimina bagh gelisen, predispozan faktorlerden biri olan hipoklorhidri, gastrik ve ince

bagirsak bakteri artisina neden olabilmektedir.

V1. Organ sistem disfonksiyonu

Siroz

Renal yetmezlik

Pankreatit

Immiin yetmezlik durumlari
Crohn hastalig1

Colyak hastaligi

Malniitrisyon

Diger organ disfonksiyonlarindan renal yetmezlikte ndropatik motilite bozukluguna

bagli; sirozda, pankreatitte ve ¢olyak hastaliginda yine bagirsak motilite bozuklugu ile
SIBO’ya yatkinlik olusmaktadir (43, 47, 50-52).

VII. Yashhk

Ince bagirsak divertikiilleri, GI motilitenin azalmasi, aklorhidri ve gecirilmis GIS

cerrahileri, yaslt popiilasyonda daha yaygin olma egilimdedir ve bu durumlar da SIBO

gelisimine yatkinlik olusturan baslica risk faktorleri olarak kabul edilir.

VIII. Tlaclar

Tekrarlayan antibiyotik kullanimi

Gastrik asidin baskilanmasi

Antibiyotik kullanimi bagirsak florasi ilizerine direkt etkiyle disbiyozise neden

olabilmektedir. Ayrica gastrik asidi baskilayan PPI ve H2 reseptor antagonisti grubu ilaglar

intestinal savunma bariyerini bozarak ince bagirsakta bakteriyel c¢ogalmaya neden

olabilmektedirler.
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2.2.4. Patofizyolojisi

Gastrointestinal kanaldaki bakteriyel floranin normal bilesenleri, insan viicudu
biitiinliigiiniin ve normal isleyisinin korunmasinda temel bir rol oynar. Ince bagirsak
besinlerin emilim ve sindirimine uygun olarak daha gecirgen bir yapida epitele ve besin
yariginin dnlenmesi amaciyla kolona gore ¢cok daha az sayida bakteri tasir. Bundan dolay1

bu bilesenlerdeki herhangi bir degisiklik veya bozulma bakteriyel cogalmaya neden olabilir.

Klinik  olarak  SIBO’nun  gelisebilmesi icin  yeterli  konsantrasyonda
mikroorganizmanin bulunmasi ve bunlarin metabolik faaliyetlerini ince bagirsakta
yapabiliyor olmalar1 gerekmektedir. Saglikli insanlarla karsilastirildiginda SIBO’lu
hastalarin ince bagirsagi, gram-negatif aeroplar ve anaeroplardan (6rnegin, Escherichia coli,
Enterococcus spp, Klebsiella pneumonia ve Proteus mirabilis) olusan kolonik tipte
bakterileri icermektedir (53, 54).

SIBO’yu dnleyen bagirsagin koruyucu mekanizmalar1 GI kanal florasmin yani sira,
tiikrik ve salgisal IgA, gastrik asit, duodenal safra, peristaltik GI motilite, paneth
hiicrelerinin defensin salgist ve ileogekal valftan olugsmaktadir. Bunlarin en 6nemlilerinden
biri bagirsak motilitesidir. Normal bagirsak peristaltizmi, intestinal icerigi ileriye iterek {ist
GiS’de bakteriyel cogalmay1 onler. Bagirsak motilitesi yavas olanlarda ise liimen ici

bilesenlerin kalig siiresi artarak SIBO gelisimine neden olur.

Migratuar motor kompleks (MMK) olarak adlandirilan, aglik intestinal motilitenin 3.
fazi, SIBO’nun oOnlenmesinde 6nemli bir mekanizmadir. Bu MMK’nin esas gorevi,
sindirilmemis besin kalintilarin1 ve miadin1 doldurmus enterositleri kalin bagirsaga
ilerletmek ve boylece ince bagirsakta bakterilerin cogalmasini engellemektir. Sonugta MMK
“bagirsak temizleyicisi” olarak islev goriir. Bozulmus motilitenin, 6zellikle de bozulmus
MMK’nin SIBO ile iligkili oldugu gosterilmistir (40, 49, 55).

Intestinal yapisikliklar, enteroenterik fistiil ve anastomozlar, divertikiil, kor
loopsendromu, yetersiz ileo-gekal valf ve gecirilmis GIS cerrahilerine bagli mekanik
faktorler stazin 6nemli bir sebebidir(53). Anatomik bozukluklar nedeniyle bagirsak igerigine
maruziyetin artmasi ve fistiil, anatomoz, ileocekal valf yetersizligi gibi nedenlerle kolonik
igerigin ince bagirsakta bulunmasi bakteriyel cogalma i¢in uygun bir ortam olusturacaktir.

Diger bir 6nemli koruyucu mekanizma, mide asidinin sagladigi mikrobisidal etkidir.
PPI ve H reseptor antagonistleri tedavilerine bagli hipoklorhidri, kantitatif ince bagirsak
aspirat kiiltiirii ve hidrojen nefes testi kullanilarak yapilan caligmalarda gosterildigi gibi,

SIBO’nun 6nemli nedenlerinden biridir. Tanida altin standart yontem olan duodenal veya
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jejunal aspirat kiiltiirtiniin kullanildigi, 11 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde PPI
kullanim1 ve SIBO arasindaki iligki gosterilmistir (56).

Immiin sistem ve bagirsak liimeni icerisinde salgilanan defensinler, Sbiyozisi
koruyan ve patojenik mikroorganizmalari inhibe eden gerekli mikrobisidalkonsantrasyonlari
tiretmek i¢in yeterlidir(57). Mukozal immiinite, bagirsak mikrobiyotasini diizenledigi ve
SIBO’yu 6nledigi i¢in, meydana gelen bozukluklarin bagirsakta bakteriyel gogalmaya sebep
olacag diisliniilmektedir; ancak bu konuda literatiirde sinirl sayida olgu sunumu ve serisi

bulunmaktadir ve daha fazla ¢calisma gerekmektedir.

SIBO meydana geldiginde, uzamis inflamasyon, immiin aktivasyon, motilitede
degisiklik, intestinal permeabilitede artis, safra asidi dekonjugasyonu, sekonder laktaz
eksikligi, serotonerjik modiilasyon ve artmig ozmotik yiik ve luminal igerikle su ve besin
malabsorbsiyonu gibi ¢esitli mekanizmalarla GI disfonksiyona ve semptomlara neden olur
(40, 53, 58, 59).

Uzamis inflamasyon ve immiin aktivasyona bagli olarak hem karbonhidrat ve protein
malabsorbsiyonu, hem de karacigerde inflamasyona ve hasara ve bakteriyel translokasyona
neden olabilir. Ince bagirsakta epitelyal bariyerde hasara ve intestinal permeabilite artisina
bagli olarak protein kaybi, bakteriyel translokasyon veya toksinlerinin porto-sistemik

dolagima katilmasi goriilebilir.

Bakteri-konak yarigina bagli olarak hem karbonhidrat, protein malabsorsiyonu hem
de BI12 vitamin eksikligi gelisebilir. Bu bakteriler karbonhidrat fermante ederek gaz
urettikleri i¢in siskinlik, abdominal rahatsizlik, agri gibi sikayetlere; konakta peptit ve
aminoasit absorbsiyonu azalmasina bagli hipoproteinemiye neden olurlar. Anaerobik
mikroorganizmalar B12 vitaminini inaktif kobamid iiretiminde kullanarak B12 eksikligine
neden olur (16, 53, 60). B12 vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi ve noérolojik
semptomlar gelisebilir.

Bakteriyel metabolizma sonucu dekonjuge safra asitlerinin artis1 ve safra asitlerinin
bu nedenle portal sisteme tekrar dahil olmamasi nedeniyle, yag malabsorbsiyonu ve yagda
eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonuna bagli A, D, E vitamin eksiklikleri meydana gelir.
Safra asitleri ve yaglarin emiliminin bozulmasi diyare, siskinlik, gaz, abdominal
distansiyona gibi sikayetlere neden olur. Bakteriyel cogalmaya bagli olarak K vitamini ve
folik asit sentezi artisiyla bunlarda eksiklik goriilmez. Ayrica bakteriyel metabolizmaya

bagli olarak alkol ve asetaldehit sentezi karacigerde inflamasyonu tetikleyebilmektedir.
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2.2.5. Klinik

Ince bagirsak asir1 bakteri cogalmasi genel olarak malabsorbsiyon sendromu olarak
kabul edilir, ancak klinik bulgular farkli deneklerde biiyiik oOlgiide farklilik gosterir.
Kontaminasyon durumu, etkilenen bagirsak kanali, altta yatan predispozan kosullar ve
bakteri tiirleri gibi bir¢ok faktor bu degiskenligin agiklanmasina yardimci olabilir. SIBO’nun
belirtileri genel olarak altta yatan baskin patofizyolojik degisikliklere gore sekillenir.
Belirtilerin siklig1 ve siddeti mukozal inflamasyonun ve bakteriyel ¢ogalmanin derecesini
muhtemelen yansitir.

Gastrointestinal kanaldaki absorbe edilememis besin veya metabolitlerin kendisiyle
iligkili olarak veya intestinal permeabilitedeki degisiklige bagli olarak siskinlik, abdominal
distansiyon ve rahatsizlik, kronik diyare, steatore ve acik renkli digki (zamanla safra
pigmentlerinin azalmasi nedeniyle) gibi sikdyetlere neden olabilir. intestinal permeabilite
artis1 kronik ishale katkida bulunabilir. Semptomlarin bazilar1 IBS nin belirtilerini taklit
edebilecegi i¢in, SIBO’lu hastalar Roma kriterleri gibi semptom bazli kriterleri
saglayabilirler.

Olusan malabsorbsiyona gore, kilo kaybi, anemi, ndrolojik belirtiler ve ¢ocuklarda
bliylime geriligi malabsorbsiyonun siiresine gore gelisebilir. Vitamin ve mineral
eksikliklerine bagli olarak demir ve B12 vitamini eksikligi anemisi, yagda ¢dziinen
vitaminlerin eksikligi (A, D, E, K) gelisebilir. B12 eksikligi ile megaloblastik anemi, demir
eksikligi ile mikrositer anemiyaparak dimorfik kan tablosu gelisebilir. Etkilenen bagirsak
segmentine gore (proksimal ince bagirsak demir emilimi bdlgesi, distal ince bagirsak B12
vitamini emilim bolgesi olarak) mevcut eksiklige ayrica da katkida bulunabilir (40). Protein
malabsorbsiyonu sonucunda hipoproteinemi, hipoalbuminemi gelisebilirken; yag
malabsorbsiyonun baskin oldugu durumlarda gece korliigii (A vitamini eksikligi), metabolik
kemik hastalig1 (D vitamini eksikligi) gelisebilir. Yag absorbsiyonu bozulmasina ragmen
bakteriyel ¢ogalmaya bagli K vitamini sentezi de arttig1 i¢in eksikligi goriilmeyebilir. Bu
durumlardan farkli olarak folat sentezi konak icin bakteriler tarafindan gergeklestirildigi i¢in
eksikligi beklenmez (61).

Hastalar kendileri diyetle alimi artirabilecegi icin eksikliklere baglh belirtiler her
zaman goriilmez, ancak nutrisyonel eksiklik olmasa bile bagirsaga bagl semptomlar siklikla
goriiliir. SIBO ayricabagirsak inflamasyonu ve immiin aktivasyona bagli olarak sistemik
semptomlarla iliskili olabilir. Viicut agrilari, yorgunluk gibi sikayetler bildirilmistir. SIBO

semptomlari aylarca, yillarca kronik olma ve degisken siddette seyretme egilimindedir.
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2.2.6. Tanisi

SIBO, semptomlarinin spesifik olmamasi ve tani testlerinin ne ¢ok sensitif ne
spesifik olmasi nedeniyle tanis1 Oncelikle yliksek siiphe gerektirir. Kronik diyare ve
malabsorbsiyon sendromu gibi durumlar SIBO’yu akla getirmelidir. Colyak hastaligi,
intestinal tiiberkiiloz, selektif IgA eksikligi, edinsel immiin yetmezlik sendromu, giardiazis,
yapisal lezyonlar ve motilite bozukluklari gibi ¢esitli nedenlere bagli malabsorbsiyon
sendromu olan 50 hastayla yapilan bir calismada, yaklasik yarisinda jejunal aspirat

kiiltiirinde SIBO saptanmustir (62).

SIBO tanisinda iki test en sik olarak kullanilir: bakteriyel kiiltiir ve nefes testleri.
Bakteriyel popiilasyonu degerlendirmenin en dogrudan yontemi ince bagirsak sivisinin

aspirasyonu ve aspiratin kiiltiirle anaerobik ve aerobik koloni sayimlarinin yapilmasidir.

2.2.6.1. Kiiltiir Yontemi

Alinan aspirasyon sivisinda bakteriyel koloni sayisini 10° CFU/mL veya daha fazla
olmasi ile SIBO tanist konulur ve altin standart yontem olarak kabul edilir. Yani sira son
zamanlarda, dzellikle koliform bakterilerin varliginda, 10° CFU/mL veya daha fazla olmas1
seklinde daha diisiik bir belirleyici sinir degeri 6nerilmistir (63, 64).

Ancak bu yéntemin getirdigi dezavantajlar da vardir. Invaziv bir test olmasi, yiiksek
maliyeti, bircok bakteri tiirlinlin rutin kiiltiir ortaminda iiretilememesi bu yaklasimi ideal
olmaktan uzaklastirmaktadir. Ayrica GI kanaldan gegerken endoskopun ve kateterin
kontaminasyonu, yeterli uygun bir numunenin aspire edilememe olasiligi, alinan aspirata
gore bakterilerin diizensiz dagilimi, kisith tekrar edilebilirligi, dogru Orneklemeyi
engelleyen liimen i¢i havanin aspirasyonla alinmasi gibi bircok kisitlayict faktor
bulunmaktadir. Bunlar da yanlis negatifliklere neden olabilir. Bu kisitlamalar nedeniyle ince

bagirsak aspirat kiiltiirii SIBO tanisinda klinik pratikte pek kullanilmamaktadir.

2.2.6.2. Nefes Testleri

Tip ve gastroenteroloji alaninda 19. yiizyilin sonlarinda bilimin gelisimi ile
hastaliklarin bakteriyel nedenlerinin kesfi yeni bilgilerin arastirilmasinin 6niini agmaistir.
Pauling ve arkadaslarinin 250 farkli maddenin nefes ile disart atildigini géstermesi, nefes
testinin umut verici olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (65). Asir1 bakteriyel ¢cogalmanin

intestinal fonksiyonlar ve beslenme iistiine olan etkisi 1970'lere kadar ¢esitli klinik
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aragtirmalarla incelenmis ve 1970'lerde Newcomer ve arkadaslar1 nefesteki H, ve CO>’yi
analiz ederek laktoz malabsorbsiyonu ile ilgili aragtirma yapmis, tarama ve tanisinda
nefestekiHodiizeyinin 6nemiyle ilgili kanitlar elde etmistir (66).

Glukoz hidrojen nefes testi, 1976'da Metz ve arkadaslar1 tarafindan ince bagirsak
bakteriyel kolonizasyonun degerlendirilmesinde kullanilmis; Bond ve Levitt 1978'de alinan
karbonhidratin ince bagirsaktan sindirilmeden ve emilmeden kolona ulastiginda, nefesteki
H> konsantrasyonundaki artistan yola c¢ikarak, bazi polisakkaritlerin ince bagirsakta
sindirilmeden kaldig1 ve emilmedigi sonucuna ulasmistir (67,68). Bu sekilde giderek artan
sayida ¢alismanin kanitlar1 sonucunda, emilmeyen karbonhidratlarin bagirsakta bakteriyel
fermantasyonu sonucuyla olusan Hz, CH4 ve CO; 6l¢limiine dayanan nefes testleri yapilmaya

baslanmustir (69).

2.2.6.2.1. Nefes Testinin Temel Prensipleri

Saglikli bir insanda giiniin herhangi bir zamaninda ince bagirsakta yaklasik 30-200cc
gaz bulunur. Intestinal gaz analizlerine goére gazin bes ana bileseni bulunmaktadir: azot
(%23-80), oksijen (%0,1-2,3), hidrojen (%0,6-47), metan (%0-26) ve karbon dioksit (%5,1-
29).

Hidrojen (H.), diyetle alinip absorbe edilemeyen karbonhidrat substratlarinin
kolondaki bakteriler tarafindan metabolize edilmesiyle iretilir. Bazi bakteriler hidrojen
iretiminin yani sira katabolize de edebilir, bu nedenle intestinal gazdaki son hidrojen diizeyi
bu iki islemin sonucuyla meydana gelir. Metan (CH4) gazi, ayn1 sekilde kolondaki bakteriler
tarafindan {iretilir. Eriskinlerin yaklasik ticte biri boyle bir floraya sahipken, ticte ikisinde
yoktur. Bu farkin nedenleri ise agik degildir. Karbondioksit (CO2) iki farkli kaynaktan
olugmaktadir. Gastrik asit bikarbonat ile nétralize edildiginde biiyiik miktarlarda CO>
salinimi olur, ancak bunun ¢ogu ince bagirsakta emilir. Ikinci kaynagi ise kolonda hidrojen
iiretiminde oldugu gibi fermantasyon reaksiyonlaridir. Azot (N), hem yutulmus havadan
hem de kandan kaynaklanir. Kolondaki Hz, CH4 ve CO iiretimi, kolonik liimendeki parsiyel
azot basincimi diiglirerek kandan liimen igine diflizyona neden olur. Son olarak, gaz
bilesimindeki oksijen (O2) diizeyi, kolon bakterilerinin kullanimi1 nedeniyle oldukga
diistiktiir (70).

Bu gazlardan CO2 hem hiicreler hem de bakteriler tarafindan metabolizasyon sonucu
olusurken, H> ve CHs gazlari ise sadece bakteri metabolizasyonu sonucu olusur.

Hidrojen/metan nefes testleri, viicuttaki hidrojenin tek kaynagi olan kolondaki anaerobik
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bakteriler tarafindan yapilan karbonhidrat fermantasyonuna dayanmaktadir. Malabsorbsiyon
durumunda alinan sekerin bir kismi1 kolona ulasir ve fazla hidrojen tiretimi olur. Ayni prensip
kolonik bakterilerin ince bagirsakta kolonize oldugu durumlarda da gecerlidir. Ince
bagirsakta bu bakterilerin karbonhidratla karsilasmasi erken donemde ve biiylik miktarda
hidrojen gaz iiretimiyle sonuglanir. Uretilen hidrojenin bir kismi rektuma kadar gecip gaz
cikist ile disar1 atilir; bir kismi da stilfid, asetat ve kisa zincirli yag asidi yapiminda kullanilir.
Ancak gazin biiylik ¢cogunlugu ise kolona ulasmadan proksimal ince bagirsaktan sistemik

dolasima difiize olur ve akcigerlerden solunan hava ile disar atilir (71, 72).

o — N

Difiizyon

Ekspirasyon sonu
verilen hava

Gl bakterilerle
fermantasyon

Mefes Analizi

. /

Sekil 1: Nefes Testleri Calisma Mekanizmasi

CHg4 gazi, hidrojen gazinda oldugu gibi bakteriyel metabolizasyon sonucu meydana
gelir. Methanobrevibacter smithii ile kolonize kisilerde, H2 gaz1 CO ile reaksiyona girerek
CH4 ve H20: olusur. Bu nedenle bu kisilerde, metan iiretimi olmayan kisilere gore daha az
H2 gazi kana ve solunan havaya ge¢mis olur ve yanlis negatiflige sebebiyet verebilir (45,
73). Bu nedenle malabsorbsiyon sendromlari ve SIBO tanisinda, sadece hidrojen ile yapilan
nefes testi Olglimiine kiyasla H> ve CHs gazinin birlikte 6l¢iimii daha c¢ok fayda

saglamaktadir (74).
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2.2.6.2.2. Nefes Testi Kullanim Alanlari

Hidrojen nefes testleri farkli alanlarda kullanilabilmektedir. Bu yontemlerin hepsi bir
substratin bakteriler tarafindan islenmesine dayanmaktadir. En sik olarak kullanilan
substratlar ise glukoz, laktuloz, laktoz, siikroz, fruktoz veya ksiloz gibi bakterilerin kolayca
metabolize edebilecegi karbonhidratlardir. Bunlarin bakteriler tarafindan sindirimi sonrasi
solunan havaya gegen hidrojen ve/veya metan gazi 6l¢iimiiyle testler gergeklestirilir.

Bunun haricinde diger bir yéntem olarak *3C ve **C izotoplariyla isaretlenmis ksiloz
veya glikokolik asit kullanilip, alinan nefes orneginde izotopu igeren CO>diizeyinin
olciilmesine dayanmaktadir. SIBO tanisinda'*C ksiloz nefes testinin duyarlihigi %14,3-95
ve Ozgilligi %40-94 iken, hidrojen metan nefes testleri ise genel olarak %60-90 duyarliliga
ve %85 ozgiilliige sahiptir (63, 64). Ancak **C ile isaretlenmis ksiloz nefes testi gocuklarda
ve hamilelerde uygun degildir.

Hidrojen nefes testleri SIBO, laktoz, siikroz ve friilktoz malabsorbsiyonu tanisinda ve
orocekal gecis zamaninin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. SIBO tanisinda kiiltiir
yontemi ¢ogu arastirmaci tarafindan altin standart olarak kabul edilir. Ancak dogrudan
degerlendirmedeki kisitlamalar(invaziv olmasi, endoskopi sirasinda kontaminasyon riski,
uygun Orneklemenin yapilamamasi, bakterilerin besiyerinde {iretilmesindeki zorluklar
yontemlerindeki zorluklar) tanmida g¢esitli dolayli testlerin gelistirilmesi ihtiyacini
dogurmustur. Tanisinda kiiltiir ydntemine gore diisiik maliyeti ve goreceli daha basit olmasi
nedeniyle, hidrojen nefes testleri ince bagirsaktaki kolonik bakteri ¢ogalmasini gostermede
yaygin olarak kullanilmaktadir. SIBO tanisinda en sik olarak laktuloz hidrojen nefes testi
(LHNT) ve glukoz hidrojen nefes testi (GHNT) kullanilmaktadir. LHNT'nin 6zgulligii
(%86) GHNT ile karsilagtirildiginda (%80) daha yiiksekken, duyarliligi ve tanisal olarak
dogrulugu daha disiiktiir (75).

Ikinci olarak, diyetle alman sekerlerin normal emilemedigi, karbonhidrat
malabsorbsiyonu gibi durumlarin tanisinda da yeri vardir. En sik goriilen karbonhidrat
malabsorbsiyonu olan laktoz intoleransi tanisinin yani sira; siikroz, fruktoz ve sorbitol gibi
diger sekerlerin emilim bozuklugu tanisindabu substratlarin farkli dozlarda verilmesiyle
kullanilabilmektedir. LHNT, hem SIBO tanisinda hem de orogekal gecis zamanini
degerlendirmede kullanilir. Saglikli kisilerde laktuloz ince bagirsakta sindirilebilir bir

karbonhidrat olmadig1 i¢in, sadece kolonda kolonik bakteriler tarafindan metabolize

28



edilebilir. Laktuloz alimiyla, hidrojen gazi seviyesinde bazale gore 20 ppm artig goriildigi

ana kadar gegen siire, oro-¢ekal gecis zamanini gosterir (69).

2.2.6.2.3. Hastalarm Test Oncesi Hazirlanisi

Hidrojen nefes testlerinde ince bagirsakta absorbe edilebilen basit sekerler veya
edilemeyen kompleks sekerler kullanilabilir. Bu testlerde genel yaklasimlar benzerdir. Bir
giinliik distik lifli diyet ve geceden itibaren test 6ncesi 12 saat siiren aglik gereklidir, ¢iinkii
yiiksek lifli diyet ve yavas emilen karbonhidrat alimi nefesteki hidrojen gazi seviyesini
etkileyebilir, test Oncesi besin alimi hidrojen seviyesinde ylikselmelere neden olabilir.
Testten 2 saat oncesinde ve test sirasinda sigara kullanimi ve fiziksel aktivite hidrojen
yanitinda baskilanmaya neden olabilecegi i¢cin kaginilmalidir.

Antibiyotikler ve mide asidini baskilayan ilaglar mikrobiyotada degisiklige neden
olabilecegi icin test Oncesi en az 4 hafta alinmamali, ayrica bagirsak motilitesini azaltan

ilaglar testten 6nceki 24 saat iginde alinmamalidirlar (69).

2.2.6.2.4. Nefes Testinin Uygulanmasi:

Nefes testleri yapilirken nefes 6rnegi alveosampler toplama sistemiyle toplanir. Bu
sistemde kisiye 0zel tek kullanimlik bir hava torbasi, bu torbanin u¢ kisminda yine tek
kullanimlik agizlik kismi, torbadan uygun nefes Orneginin alinabilmesi bir enjektor ve

enjektorle torba arasindaki baglantiy1 saglayan iki yollu musluk bulunur.

Sekil 2: Alveosamplar Toplama Sistemi

Nefes 6rnegi toplanirken oncesinde enjektoriin ucuna iki yollu musluk takilir, iki

yollu muslugun diger ucu da torbanin agizlik bolgesindeki yerine takilir. Sonrasinda
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hastadan torbanin icine iiflemesi istenir. Uflemeyle olusan basincin etkisiyle enjektor
pistonu kendiliginden geriye dogru giderek enjektor i¢ine hava birikir. Bu sekilde 20 cc hava
enjektore girdikten sonra iki yollu musluk kapatilip i¢cindeki havanin ¢ikmasi engellenir.
Alman nefes 6rnegi, gaz analizi cihazina verilir ve cihaz Hz, CH4 ve CO; diizeylerini 6lgerek

bir sonug verir.

Sekil 3: Gaz Analizi ve Ol¢iimii i¢cin Kullanilan Quintron Breathtreaker SC Cihaz

2.2.6.2.5. Test Sonuclarinin Yorumlanmasi:

SIBO tanisi i¢in kullanilan glukoz hidrojen nefes testinde substrat olarak glukoz
alimindan 6nce, bazal hidrojen ve metan gazi degerleri dlgiiliir. Sonrasinda hastaya glukoz
oral olarak verilir ve 20 dakika aralikli olarak 3 saat boyunca ekspirasyon sonu nefes
ornekleri alinir. Yapilan 6l¢limler sonucunda;

- bazal H diizeyine gore herhangi bir 6lgiimde >20 ppm artig olmasi veya

- birbirini takip eden dl¢imlerde Hove/veya CHadegerinde >12 ppm artis olmasi
veCHjy diizeyinin >10 ppm olmasi

durumunda test SIBO ig¢in pozitif olarak yorumlanir. Glukoz hidrojen nefes testi
sonucu ile SIBO varlig1 saptanamayan ancak CHs diizeyleri >10 ppm olan hastalarda metan

pozitifligi olarak yorumlanir (69).

2.2.7. Tedavisi

SIBO'da {i¢ ana tedavi hedefi vardir; altta yatan nedenin ve predispozan faktorlerin
diizeltilmesi, gerekliyse besin desteginin saglanmasi, bakteriyel ¢ogalmanin tedavisi.
Calismalarda probiyotik ve prebiyotiklerle ilgili veriler de olmasimna ragmen, degismis

mikrobiyotanin tedavisi primer olarak antibiyotiklerle yapilir. Tedavide rifaksimin,
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neomisin, tetrasiklin, doksisiklin, florokinolonlar dahil olmak iizere gesitli antibiyotikler
kullanilmaktadir. Antibiyotik se¢cimi ideal olarak mikrobiyolojik spektrumuna uygun olarak
aerop, anaerop, gram pozitif ve negatifleri hedef almali, emilimi zayif olmali, ince bagirsak
bakterilerine etki ederken kolonik bakterilere etki etmemeli ve yan etki profili hasta igin
uygun olmalidir (40). Bu ihtiyaglara yonelik olarak en uygun antibiyotik se¢imin rifaksimin
oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir (76). SIBO ile birlikte emilim bozukluguna bagh
vitamin ve mineral eksikligi de olabilecegi i¢in, eslik eden B12 vitamini, demir eksikligi gibi

durumlar da tedavi edilmelidir.

2.3. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Beyin

Santral Sinir Sistemi (SSS) motilite, sindirim, emilim gibi bir¢ok intestinal
fonksiyonun yiiriitiilmesinde rol almakta olup, iki bolge araciligiyla (submukozal ve
miyenterik pleksuslar) enterik sinir sisteminin (ESS) diizenleyicisi olarak kabul
edilmekteydi. Yillar iginde tip ve bilimsel alandaki gelismeler ve uygulanan tekniklerin
gelistirilmesi sonucunda, tek yonlii bu iletisim, enterik sistemin beyindeki etkilerinin
gosterilmeye baglamasiyla karsilikli  beyin-bagirsak etkilesimi olaraktanimlanmaya
baslandi. Giiniimiizde ise bu iki organin fizyolojik ve patolojik durumlarda fonksiyon

gostermesi, aksin ¢ift yonlii uyumu sonucunda olustugu kabul edilmektedir (77).

Yaklasik 100 trilyon bakteriden olusan bagirsak florasi, besin olarak alinan kompleks
polisakkaritlerin par¢alanmasina yardim ederek insan metabolizmasina kritik katki saglar
(78). Ayni zamanda metabolik, koruyucu, yapisal ve histolojik fonksiyonlar1 yerine getirerek
insan saglhigmin siirdiiriilmesinde yeri vardir (39). Her bireyin kendine 6zgii enterik bakteri
floras1 vardir ve immiin sistemin gelisiminde rol alir. Ayrica son ¢alismalarla SSS islevinde
bagirsak mikrobiyotasinin 6neminide ortaya konmaktadir (79-81).

Klinik uygulamalarda siklikla kullanilan genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
sonrasi, digski florasinin biyolojik cesitliliginin azaldig1 ve laktobasiller gibi probiyotik
suslarmn kolonizasyonunun geciktigi goriilmiistiir (82). insanlarda BBM etkilesiminin en
giiclii kanit1 ise, yaklasik 30 y1l 6ncesinde hepatik ensefalopatili hastalarda oral antibiyotik
kullanim1 sonras1 gézlemlenen dramatik diizelmeyle ortaya konmustur (83). Ayni zamanda
yapilan calismalarda ortaya ¢ikan veriler mikrobiyotanin depresyon ve anksiyete benzeri
davranislar lizerine etkisi oldugunu gostermekte ve son ¢alismalar da dishiyozisin otizmdeki
etkisini desteklemektedir (3, 84).
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2.3.1. Bagirsak Mikrobiyotasi

Insanlarda bakteriyel kolonizasyon dogumla birlikte baslar ve yasam boyu varligi
devam eder. Insanlarda kolonflorasi101#-10%> bakteri igerir, bu da bagirsak bakterilerinin
insan viicudundaki hiicrelerden 10-100 kat daha fazla oldugu anlamima gelir (78, 85).
Bagirsak mikrobiyotasi, dogal ve adaptif immiin fonksiyon, besinlerin islenmesi ve diger

fizyolojik islevler i¢in kritik 6nem tagimakta olup, konak ile mutualistik bir iliski i¢cindedir.

Cesitli molekiiler ve metagenomik araglarin gelistirilmesiyle BBM etkilesiminin
yap1 ve fonksiyonu daha iyi anlasilmaya baglandi. Bagirsakta bir¢cok bakteri florasinin
oldugu ve 1000'den fazla farkli bakteriyel tiiriin oldugu anlasildi. Mikrobiyotada en sik
bulunan iki bakteri tiiri Firmicutes ve Bacteroides, tiim mikrobiyotanin yaklasik %70-75'ini
olusturmaktadir. Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia ise
mikrobiyotanin diger en sik bulunan iiyeleridir (86, 87). Mikrobiyotanin dinamik yapis1 ve
cesitliligi geregi, detayli analizler bakteriyel icerikte kisiden kisiyeGnemli bireysel
farkliliklar oldugunu gostermektedir (88). Ayrica bagirsak mikrobiyomu maternal vertikal
gecis, diyet, metabolizma, antibiyotik kullanimu, stres, yas ve genetik gibi ¢esitli faktorlerden

etkilenen dinamik bir yapidadir (3).

2.3.2. Beyin-Bagirsak-Mikrobiyota Aksi

Konakg¢1 norofizyolojik sistemi ve mikrobiyom arasindaki c¢ift yonli iletisim, ilk
olarak bombesin araciligiyla kolesistokinin sekresyonunun diizenlenmesi olarak
tanimlanmasina ragmen, sonrasinda bu tanim GI kanal ve SSS arasindaki biitiin etkilesimler
olarak genisletildi. Yaklasik iki dekat 6nce ortaya konulan bu iletisim ag1, sonrasinda genel
olarak BBMaksi olarak kabul gordii. Bu aks, GIS ve beyin arasinda besinsel uyarilarin yani
sira hem enfeksiy6z ve immiin yollarla hem de endokrin, afferent ve efferent noronal

sinyallerden olusan enfeksiydz ve immiin dis1 yollarla fizyolojik bir sistem olarak hareket
eder (89).

2.3.2.1. Immiin Sistem

Intestinal bakteriler konak ile mutualist bir yasam icindedir. Intestinal liimende
konak-mikrobiyal arayiizeyinde homeostazi korumak i¢in, yasam boyu fizyolojik sistemleri
etkileyebilecek dnemli bir rol oynamaktadir. Dogustan olan ve adaptif immiin sisteminin
olgunlasmasinda ve konakc¢idaki bagirsak fonksiyonlarinin yiiriitiilmesinde énemli oldugu

genel olarak kabul gormektedir.
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Bagirsaktan beyine olan sitokin aracili immiin uyar iletimi, diger iyi tanimlanmis
iletisim yollarindan biridir. Bagirsak mikrobiyotas1 ve probiyotiklerin dogal bagisiklik
sistemine dolayli yoldan etkileri ile dolasim sistemine salinan pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokinlerin diizeyinde degisime neden olup beyin fonksiyonlar lizerine direkt
etki edebilirler (90). Normal fizyolojik kosullarda pro-inflamatuar mediatorler kan beyin
bariyerini (KBB) gecemez ancak giderekartan kanitlar hipotalamusun median eminens,
epifiz bezi, sirkumventrikiiler organlar gibi beynin KBB olmayan kisimlarinda etki
edebildigini gostermektedir. Uyari iletiminin son basamaginda hipotalamo-hipofizer-
adrenal (HHA) aks uyarilir ve kortizol salinimina neden olur. HHA aksin uyarilmasi stres
mekanizmalariin en gii¢lii uyaricisi olarak kabul edilir ve inflamatuar bagirsak hastaliklari,
irritabl bagirsak sendromugibi psikiyatrik komorbiditelerin sik goriildiigii hastaliklarla ve
enfeksiyonla indiiklenen depresyon ve anksiyete benzeri belirtiler bu durumla iliskilidir (7,
91, 92).

Ayrica stres iligkili kas disfonksiyonunda mast hiicresinden triptaz ve histamin
salmmminda olusan bozuklukta sempatik sinir sistemi mast hiicresi sayisini,
degraniilasyonunu ve aktivitesini diizenleyerek etki eder. Kortikotropin salgilatic1 faktor
(Corticotropin-releasing factor; CRF) gibi diger mast hiicresi metabolitleri ise bakterilere
kars1 epitelyal permeabiliteyi artirip sonrasinda lamina propriadaki immiin hiicrelere

ulagimini kolaylastirir (93).

2.3.2.2. Noroendokrin Yolaklar

Bakteriyel patojenlerin, 6zellikle sinir sistemini dogrudan invaze eden bakterilerin,
davranig iizerine etkileri on yillardir bilinmektedir. Bununla birlikte, mikroorganizmalarin
invaziv olmayan bir sekilde konak¢1 nérofizyolojik sistemle etkilesime girebilecegi yeni
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Mikrobiyal endokrinoloji kavramini ortaya ¢ikaran bu yolak,
flora mikroorganizmalarinin konakgi sinir sistemi tarafindan iiretilenlere tam benzer
norokimyasal maddeleri sentezleyebilme yetenekleri ile enfeksiy6z dist ve immiin aracili
olmayan yollarla da konak¢i davranigimi etkileyebilmektedir (94, 95). Bagirsak
mikrobiyotas1 hem metabolit onciillerinin hem de metabolitlerin sentezine katki saglayarak

bu sisteme etki eder.

Triptofan, serotonin de dahil olmak bir¢cok biyolojik aktif maddenin onciisii ve
esansiyel bir aminoasittir (96). Triptofan metabolik yolaginda, mevcut periferik triptofan

miktarinin biiyiik cogunlugunun kiniirenin yolagi ile diizenlenir. Bifidobacterium infantis'in

33



kiniirenin konsantrasyonunu degistirerek triptofan diizeyini artirdigini, dolayli olarak
serotonin diizeyini de artirabilecegini gosteren bazi calismalar vardir (97). Triptofan
metabolitini insan beyninin smirli depolama kapasitesi vardir Bu nedenle esansiyel

aminoasit olan triptofanin bagirsaktan siirekli alimi gerekecektir.

Bagirsak flora bakterileri konaktaki g¢esitli metabolik reaksiyonlara katilarak safra
asidi, kolin ve kisa zincirli yag asitleri gibi metabolitlerin iiretilmesinde rol oynarlar.
Kompleks karbonhidratlar sindirilip sonrasinda bagirsaktaki bakteriler tarafindan n-biitirat,
asetat ve propiyonat gibi ndroaktif 6zellikleri oldugu bilinen, kisa zincirli yag asitlerine
fermante edilebilir. Bu kisa zincirli yag asitlerinin otizmle iligkili olabilecegini gdsteren
calismalar da mevcuttur (11, 98).

Intestinal bakteriler ayrica serotonin (5-HT), gama-aminobiitirik asit (GABA),
asetilkolin gibi bir¢ok santral nérotransmitterleri iiretebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
Candida, Streptococcus, Escherichia ve Enterococcus tiirlerinin serotonin; Lactobacillus
tiirlerinin asetilkolin; Bacillus tiirlerinin dopamin; Escherichia, Bacillus ve Saccharomyces
tiirlerinin noradrenalin ve Lactobacillus ile Bifidobacterium tiirlerinin GABA {iretebildigi

gesitli calismalarda gosterilmistir (4, 99-101).

2.3.2.3. Noral Yolaklar

Yiyecek alimindan sonra, Gi kanala besinlerin gecisiyle beyine bilgi veren hormonal
ve kompleks ndronal cevaplar baslar. Afferent sinir lifleri (duyu noéronlar1) bagirsaklardan
gelen bilgiyi beyinde subkortikal ve kortikal merkezlere iletir. Bu noral yapilar intrinsik ve
ekstrinsik noral yolaklar olarak iki kistmdan olusur. Intrinsik yolak, ESSve enterik
reflekslerden olusurken; ekstrinsik yolak ise bagirsak ile beyin arasindaki néral baglantidan
sorumludur.

Ekstrinsik duyu yolaklar1 dort boliimden olusur: vagal, torakolomber, lumbosakral
ve viserofugal yol. Vagal, torakolomber ve lumbosakral duyu noéronlari, bagirsak duvarinda
kimyasal ve mekanik uyaranlara cevap veren sinir sonlanmalarindan meydana gelir;
mukozal lamina propriada sonlanir ve epitelde sonlanmazlar. Bu ndronlar epitelden, primer
olarak enteroendokrin hiicrelerden, salinan sinyallerle dolayli olarak besinleri algilarlar.
Vagal duyu siniri sonlanmalari enteroendokrin hiicrelerden salinan CCK, GLP-1, GLP-2, 5-
HT, ghrelin ve PY'Y reseptorti igerirler (102).

X. kraniyal sinir olan vagus hem afferent hem efferent lifleri vardir ve kalp atim hizi,

bronsiyal daralma, bagirsak motilitesi gibi genis bir alana yayilan parasempatik etkileri
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vardir. Vagus liflerinin biiyilik bir kismi ise duyusaldir ve bir¢ok i¢ organdan SSS'ne bilgiyi
aktarir. Ayrica nikotinik asetilkolin reseptdrii a7 subiinitine bagli olarak sepsise kars1 anti-
inflamatuar etkileri gosterilmistir (103).

Preklinik caligmalar bagirsak mikrobiyotasi ile beyin arasindaki iletisimde vagus
sinirinin temel noral yol oldugunu gostermektedir. Salinan bakteriyel {iriinler vagus sinir
sonlanmalarimi uyararak asil etkilerini gosterirler. Probiyotik bakteri Lactobacillus
rhamnosus'un spontan vagal afferent uyarilma hizin1 ve intraluminal distansiyona cevapta
vagal afferent uyarimi artirdigi; baska bir ¢alismada ise tam trunkal vagotomi sonrasi
Lactobacillus rhamnosus’un etkilerinin kayboldugu gozlemlenmistir (104, 105). Ayrica
sempatik sinir sisteminin de mast hiicresi aktivitesi diizenlenmesi ve bagirsak epitelyal

permeabilite artisiyla immiin sisteme etkileri vardir (93).

2.3.2.4. Hayvan Deneylerinden Kanitlar

Bagirsak mikrobiyotasinin BBM aks1 iistiindeki diizenleyici etkilerini gosterme
amaciyla mikroorganizmalardan arindirilmis ortamda yetistirilmis (germ-free; GF) hayvan
modelleri, enfeksiyon olusturulmasi, fekal mikrobiyal transplantasyon, antibiyotiklerle veya
probiyotiklerle intestinal mikrobiyotanin degistirilmesi dahil olmak iizere bir¢cok deneysel
calisma modeli kullanilmistir. GF hayvan deneylerinde uterin ortamin steril olmasi ve
normal kemirgenlerde ve insanlarda Gi kolonizasyonun postnatal dénemde olugmasindan
faydalanilir. GF hayvanlar steril ortamda tutularak GI kolonizasyonun olmasi engellenir ve
bu sayede normal kosullarda yetismis ve GI kolonizasyonu olusmus kendi tiiriindeki diger
canlilarla karsilastirmak miimkiin olur.

BBM aks1, 1990'lardaki ilk raporlardan bu yana bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.
Yaklagimlarda c¢esitli kisitlamalar olmasina ragmen, bakterilerin konake¢1 davranisini
etkileme yetenegini gosteren ilk c¢aligmalardan birifarelerde Campylobacter jejuni
kullanilarak yapilmistir. Yapilan baska bir dizi ¢alismada ise, diisiikk doz Campylobacter
jejuni'nin farelerde oral olarak verilmesi sonucu, herhangi bir immiin aktivasyon yokken,
vagus siniri araciligryla anksiyete benzeri davranisi tetikledigi gosterilmistir (9, 10).

Hayvan deneyleri arasinda en dikkat c¢ekenlerden birisi de kemirgenlerin
Toxoplasma gondii enfeksiyonu sonrast davranis degisikliginin goriilmesi oldu. Bu
calismada Toxoplasma gondii enfeksiyonlu kemirgenlerde enfeksiyon sonrasi, artik kedilere

kars1 korku olusmadigi, anksiyete benzeri davranista azalmayla sonuglandig goriildii (106).
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Bagka bir ¢alismada Sudo ve arkadaslari, bagirsak mikrobiyotasinin HHA aks1
gelisiminde rolii olduguna dair kanitlar elde etmistir. Normal kontrol fareleri ve spesifik
patojen icermeyen (SPI) fareler ile yetiskin GF fareler karsilastirildiginda, GF fareler hafif
bir kisitlama stresine maruz kaldiginda abartili bir adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
kortikosteron saliniminin oldugu goriildii. Ayrica GF farelerde kommensal bakterilerle
intestinal kolonizasyonun saglanmasi sonrasi stres cevabinin normal diizeye gelebildigi
gorildi (10).

Yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada ise Clarke ve arkadaslari, GF hayvanlar
ile normal kolonizasyonlu kontrol grubu farelerle karsilastirdiginda, GF hayvanlarda
hipokampal 5-HT ve ana metaboliti 5-hidroksiindolasetik asit diizeyinin yiikseldigini
gosteren kanitlar elde etti. GF hayvanlarda ayrica serotonin Onciisii triptofan seviyesinin de
yiikseldigi goriilmistiir. Elde edilen bu kanitlar mikrobiyotanin SSS'de serotonerjik

etkilerinin oldugunu géstermektedir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci:
Bu arastirmada, yaygin goriilen ve yeti yitimiyle giden major depresif bozuklugun,

SIBO ile iliskisinin ortaya koymasi amaglanmaktadir.

3.2. Arastirma Projesi:

Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik acidan uygun goriiliip 23.01.2019 tarihinde onaylanmustir.

Caligmanin proje numarast KA19/02 olarak belirlenmistir.

Arastirma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Aile Hekimligi ve
Psikiyatri Ana Bilim Dali1 polikliniklerinde ve Saglik Bilimleri Universitesi Diskap1 Y1ildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Ana Bilim Dali polikliniginde

ylriitilmistir.

3.3. Arastirmanin Tipi:

Bu ¢alisma, kontrollii prospektif bir arastirmadir.

3.4. Arastirmanin Ornek Sayisi ve Orneklem Secim Teknigi:

Arastirma Oncesi yapilan On istatistik degerlendirme c¢alismasi ile arastirmaya 49
major depresif bozukluk tanili hasta ve 49 saglikli kontrol grubu alinmasi planlanmisgtir.
Caligmaya alinma kriterleri; her iki grup i¢in de 18-65 yas arasinda olmak, major depresif
bozukluk tanili hasta grubu i¢in remisyonda olmamasi, saglikli kontrol grubu i¢in ise

herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmamasi olarak belirlenmistir.
Her iki grupta diglama kriteri;
- 18-65 yas arasinda olmamalk,
- Akut enfeksiyonun olmasi,
- Gebelik olmasi,
- Malignite tanis1 bulunmasi,
- Diyabetes mellitus varligi,
- Test Oncesi 4 hafta i¢inde antibiyotik, probiyotik, mide asidi baskilayici ilag

kullanimi olmasi,
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- Test Oncesi 4 hafta icinde kolonoskopi i¢in bagirsak hazirligr yapilmis olmasi
- Immun yetmezlik sendromu olmasi,

olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet bakimindan benzer
bireylerden olusturulmustur ve bilgilendirilmis gonillii olur formu ile katilmaya onay

vererek kabul edenler dahil edilmistir.

3.5. Veri Toplama Asamasi:

Arastirma siiresinde Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Aile
Hekimligi, Gastroenteroloji ve Psikiyatri Ana Bilim Dali1 polikliniklerine ve Saglik Bilimleri
Universitesi Diskapt Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Ana Bilim
Dali poliklinigine bagvuran hastalara ulagilmistir. Ayrica kontrol grubu i¢in saglikli
goniilliilerle calisilmistir. Katilimcilara aragtirma hakkinda ve islemden 1 giin 6ncesinde test
sonucunun yanlis etkilenmemesi i¢in uymalar1 gereken diyet hakkinda bilgi verilmistir.
Arastirmaya katilmayr kabul edenlere bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir.
Arastirma kriterlerini karsilayan ve katilmay1 kabul eden, 80 katilimciya arastirma sahibi
arastirma gorevlisi tarafindan 13 sorudan olusan hasta kayit formu, 21 soruluk Beck
Depresyon Olgegi (BDO), 21 soruluk Beck Anksiyete Olcegi (BAO) ve 53 soruluk Kisa
Semptom Envanteri (KSE) yiiz yiize gériisme yontemiyle uygulanmistir. Goriismeler ilgili
polikliniklerin alan sinirlar1 i¢inde, ¢ogunlukla kullanilmayan bos bir odada masa basinda
oturarak gerceklestirilmistir. Soru formlarinin doldurulmasi sonrasinda hastalara Quintron

Breath Tracker SC isimli cihaz kullanilarak nefes testi uygulanmustir.

3.5.1. Hasta Kayit Formu:

Olusturulan hasta kayit formunda 4 soru demografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim
durumu ve medeni hali), 3 soru antropometrik dlgiim bilgileri (boy, agirlik, VKI) ve 5 soru
GIS yakinmalartyla (karin agnisi, siskinlik, gaz, diyare ve kabizlik) ilgili bilgileri
sorgulanmistir (BKZ. EK 1).

3.5.2. Beck Depresyon Olcegi:

Depresif belirti ve tutumu degerlendiren 21 maddeden olusan bir Olcektir.
Depresyonun siddetiyle ilgili bilgi verir. Epidemiyolojik arastirmalarda ve tedavilerin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. BDO skoru i¢in 21 madde ve 4 dereceden

elde edilen puanlar toplanir. Sonug 0-9 ise depresif belirtiler yok, 10-16 ise hafif diizeyde
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depresif belirtiler, 17-29 ise orta diizeyde depresif belirtiler, 30-63 ise agir diizeyde depresif
belirtiler olarak yorumlanir. Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis ve Tiirk toplumu

i¢in uyarlama, gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmistir (107) (BKZ EK 2).

3.5.3. Beck Anksiyete Olcegi:

Anksiyete ve depresyon arasindaki ayrimi yapmak i¢in gelistirilmis, anksiyetenin
somatik belirtilerine odaklanarak kaygi bozuklugunu 6lcer. 21 madde ve 4 dereceden elde
edilen puanlar toplanir. Sonug¢ 0-9 ise anksiyete belirtileri yok, 10-16 ise hafif diizeyde
anksiyete belirtileri, 17-29 ise orta diizeyde anksiyete belirtileri, 30-63 ise agir diizeyde
anksiyete belirtileri olarak yorumlanir. Olgekten alinan puanin yiiksekligi, bireyin yasadig
anksiyetenin siddetini gosterir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi yapilmistir

(108) (BKZ EK 3).

3.5.4. Kisa Semptom Envanteri:

Kendini degerlendirme tiirii bir envanter olup 53 maddeden olusan Likert tipi bir
Olcektir. Normal drneklemlerde oldugu gibi, cesitli psikiyatrik ve medikal hastalarda da
ortaya cikabilecek bazi psikolojik semptomlar1 yakalamak amaciyla gelistirilmis ¢ok
boyutlu bir semptom tarama 6lgegidir. Maddeler “hi¢” ve “cok fazla” ifadelerine karsilik
gelen 0-4 degerleri arasinda derecelendirilmistir. Dokuz alt 6lgek, ii¢ global indeks ve ek
maddelerden olusmaktadir. Olgegin orijinalinde yer alan alt dlgekler, somatizasyon,
obsesif-kompiilsif bozukluk, kisileraras: duyarlilik, depresyon, anksiyete, hostilite, fobik
anksiyete, paranoid diisiinceler ve psikotisizmdir. Olgegin gecerligi ve giivenilirligi ile ilgili

arastirmalar yapilmistir (109) (BKZ EK 4).

3.5.5. Nefes Testi:

Arastirmaya alinan tiim hastalara glukoz hidrojen nefes testi yapilmistir.

o Test Oncesi 24 saat boyunca diisiik lifli diyete uyum gostermeleri,

. Testten onceki 12 saat boyunca bir sey yememeleri istenmistir.

. Testten Onceki 2 saat iginde sigara igilmesi ve fiziksel egzersiz yapmalari
yasaklanmustir.

o Test 08:00-11:00 saatleri arasinda uygulanmustir.
Yapilan bazal nefes Sl¢ilimiinii takiben 100 kg altindakilere 250 ml su i¢inde 1 gr/kg
glukoz (6rnegin; 70 kg bir kisiye 70 g glukoz), 100 kg ve tizerindekilere ise 100 g glukoz
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250 cc su igerisinde igirilmistir. Glukoz i¢imini takiben 3 saat boyunca araliklarla nefes
ornekleri toplanarak Quintron Breath Tracker SC isimli cihazda analiz edilmistir.

. Bazal H; diizeyine gore herhangi bir 6l¢iimde >20 ppm artis olmasi veya

J birbirini takip eden Ol¢iimlerde Hz ve/veya CH4 degerinde >12 ppm artis
olmasi ve CHg diizeyinin >10 ppm olmasi

halinde test pozitifligi olarak yorumlanip SIBO tanisi anlamli kabul edilmistir.
Glukoz hidrojen nefes testi sonucu ile SIBO varligi saptanamayan ancak CHs diizeyleri >10

ppm olan hastalarda metan pozitifligi oldugu kabul edilmistir.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme:

Stirekli verilere iliskin tanimlayici istatistik olarak, parametrik test varsayimlarinin
saglandig1 durumlarda ortalama ve standart sapma; varsayimin saglanamadigi durumlarda
ortanca, minimum ve maksimum degerler verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici
istatistik olarak say1 (n) ve kesikli verilerde yiizde (%) degerleri verilmistir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu "Shapiro-Wilk testi” ile incelenmistir. Normal
dagilim gosteren verilerin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasinda "'T test”, normal
dagilim gostermeyen verilerin karsilagtirilmasinda ise "Mann Whitney U testi”
kullanilmistir. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (gapraz tablolarda) "Ki-Kare
ve Fisher’s Exact testi" kullanilmistir.

Verilerin istatistiksel analizleri i¢in "SPSS Statistics v21.0 (Statistical Package for
Social Science for Windows version 21.0, Chicago, IL, USA)"programi kullanilmistir.

[statistiksel anlamlilik igin sinir olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 major depresif bozukluk tanili hasta ve 49 saglikli kontrol olmak {izere toplam
94 kisi alinmistir. Gruplar normal dagilim gostermektedir ve demografik ozellikleri

acisindan homojenlik saglanmistir.

4.1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza katilan 94 kisinin 57’°si (%60,6) kadmn, 37’si (%39,4) erkeklerden
olusmaktadir. Hasta grubundaki bireylerin 29’u (%64,4) kadin, 16’s1 (%35,6) erkek iken;
kontrol grubundaki bireylerin 28'i (%57,1) kadin, 21'i (%42,9) erkektir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin 16’s1 (%35,6) lise ve alt1 egitim diizeyinde, 29°u (%64,4)
yiiksekokul ve tiniversite mezunu; kontrol grubundaki bireylerin 16’s1 (%32,7) lise ve altt
egitim diizeyinde, 33’1 (%67,3) yiliksekokul ve tiniversite mezunudur. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin egitim diizeyleri arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin 20’si (%44,4) bekar, 25’1 (%55,6) evli; kontrol
grubundaki bireylerin 19’u (%38,8) bekar, 30’u (%61,2) evlidir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin medeni durumlart arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin 25’1 (%55,6) sigara igiyor, kontrol grubundaki bireylerin
ise 7'si (%14,3) sigara igtigi saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sigara igme
oranlar1 arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur. Hasta grubundaki bireylerin sigara igme

orani kontrol grubuna gore anlaml diizeyde fazladir (p<0,001).

4.2. Katihmcilarin Yas ve BMI Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi

Calismaya dahil edilen 45 MDB tanili hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi
38,93+15,17, 49 saglikli kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 35,76+11,11'dir.
Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktur
(p>0,05).

MDB tanili hasta grubundaki bireylerin BMI ortalamasi 25.78+4.87, kontrol
grubundaki bireyleri BMI ortalamasi 24.82+4,24 olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin BMI ortalamalar1 arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05).

41



Tablo 2: Demografik 6zellikler

Test
HASTA | KONTROL | TOPLAM ) p*
Istatistigi
n % n % n %
Cinsiyet
Kadm 29 | 644 | 28 | 57.1 | 57 | 60.6 | ¥*=0.524 0.469
Erkek 16 | 356 | 21 42.9 37 | 394

Egitim durumu
Lise ve alt1 16 | 356 | 16 32.7 32 34 | *=0.088 0.767
Yiiksekokul 29 | 644 | 33 67.3 62 66

ve Uzerl

Medeni durum

Bekar 20 | 444 | 19 38.8 39 | 415 | 4*=0.311 0.577
Evli 25 | 556 | 30 61.2 55 | 585

Sigara
Icmiyor 20 | 444 | 42 85.7 62 66 | x> =17.793 <0.000
Iciyor 25 | 556 | 7 14.3 32 34

"Ki Kare Test

Tablo 3: Yas ve BMI Degerlerine Iliskin Veriler

Test
. p*
Ort.+S.Sapma Istatistigi
HASTA KONTROL
Yas 38.93£15.17 35.76£11.11 t=-1.150 0.253
BMI 25.78+4.87 24.82+4.24 t=-1.013 0.314

*T Test

4.3. Katimcilarin BDO, BAO VE KSE Skorlarimin Gruplara Gére Dagilim

Hasta grubundaki bireylerin BDO skoru ortancas1 20 (16-41), kontrol grubundaki
bireylerin BDO skoru ortancasi ise 5 (0-9) olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin BDO skorlar1 arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Hasta

grubundaki bireylerin BDO skorlar1 kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksektir.
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Hasta grubundaki bireylerin BAO skoru ortancas1 18 (0-39), kontrol grubundaki
bireylerin BAO skoru ortancast ise 6 (0-9) olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin BAO puanlar1 arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Hasta
grubundaki bireylerin BAO skorlar1, kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksektir.

Hasta grubundaki bireylerin KSE skoru ortancas1 72 (0-160), kontrol grubundaki
bireylerin KSE skoru ortancasi ise 17 (0-44) olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin KSE skoru arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur (p<0,001).

Hasta grubundaki bireylerin KSE puanlar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir.

Tablo 4: BDO, BAO ve KSE Skorlarma Iliskin Veriler

Ort.£S.Sapma Test
. p*
Ortanca (min-Maks) Istatistigi
HASTA KONTROL
BDO 23.20+8.74 4.86+2 .85 U=0.000 <0.000
20 (12-41) 5 (0-9)
BAO 18.73+10.31 6.06+4.57 U=264.000 <0.000
18 (0-39) 6 (0-22)
KSE 69.64+40.69 17.63+11.93 U=249.500 <0.000
72 (0-160) 17 (0-44)

BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAO: Beck Anksiyete dlgegi, KSE: Kisa Semptom Envanteri
“Mann Whitney U Testi

4.4. Katimcilarin GIS Sikayetlerinin Gruplara Gore Dagilhim

Katilimeilara, olasi eslik edebilecek GIS yakinmalarindan karin agrisi, siskinlik, gaz,
diyare ve kabizlik olup olmadig1 sorguland.

Hasta grubundaki bireylerin 16’sinda (%35,6), kontrol grubundaki bireylerin ise
8'inde (%16,3) karin agris1 sikayeti saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerde
karin agris1 goriilme oranlart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Hasta grubundaki bireylerde karin agrisi sikayeti goriilme oran1 anlamli diizeyde
fazladir.

Hasta grubundaki bireylerin 16’sinda (%35,6), kontrol grubundaki bireylerin ise
8'inde (%16,3) siskinlik sikayeti saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerde
sigskinlik sikayeti goriilme oranlar1 arasindaki fark istatistiksel anlamli olarak bulunmustur
(p<0,05). Hasta grubundaki bireylerde siskinlik sikayeti goriilme orani anlamli diizeyde

fazladir.
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Hasta grubundaki bireylerin 12’sinde (%26,7), kontrol grubundaki bireylerin ise
10'unda (%20,4) gaz sikayeti saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerde gaz
sikdyeti goriilme oranlar1 arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin 9’unda (%20), kontrol grubundaki bireylerin ise 7'sinde
(%14,3) diyare sikayeti saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerde diyare sikayeti
goriilme oranlar1 arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin 3’tinde (%6,7) kabizlik sikdyeti saptanirken, kontrol
grubundaki bireylerin 1’inde (%2) kabizlik sikayeti saptanmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerde kabizlik sikayeti goriilme oranlart arasinda anlamli fark yoktur

(p>0.05).
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Tablo 5: GIS Sikayetlere iliskin Veriler

HASTA KONTROL TOPLAM ist:teiztigi p*
n % n % n %
Karmn agrisi
Yok 29 | 64.4 41 | 837 | 70 | 745 | y*=4.562 | 0.033
Var 16 35.6 8 16.3 24 25.5
Siskinlik
Yok 29 | 64.4 41 | 837 | 70 | 745 | y*=4.562 | 0.033
Var 16 35.6 8 16.3 24 25.5
Gaz
Yok 33 73.3 39 79.6 72 76.6 | ¥*=0.513 | 0.474
Var 12 26.7 10 20.4 22 23.4
Diyare
Yok 36 80 42 85.7 78 83 ¥2=0.542 | 0.461
Var 9 20 7 14.3 16 17
Kabizhk
Yok 42 93.3 48 98 90 95.7 | ¥*=1.232 | 0.346
Var 3 6.7 1 2 4 4.3

*Ki Kare Test / Fisher’s Exact Test

4.5. Katihmcilarin SIBO ve Metan Pozitifligi Oranlarinin Gruplara Gore
Dagilhim

Hasta grubundaki bireylerin 8’inde (%17,8), kontrol grubundaki bireylerin 6’sinda
(%12,2) SIBO pozitifligi saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerde SIBO
pozitifligi gériilme oranlar1 arasinda anlamh fark yoktur (p>0,05).

Bunun yani sira hasta grubundaki bireylerin 35’inde (%77,8), kontrol grubundaki
bireylerin ise 27 sinde (%55,1) metan pozitifligi saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki
bireylerde metan pozitifligi oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05).

45



Tablo 6: SIBO ve Metan Pozitifligine iliskin Veriler

Test
HASTA KONTROL TOPLAM ) p*
Istatistigi
n % n % n %
SIBO
Pozitif 8 17.8 6 122 | 14 14.9 | ¥*=0.567 0.452
Negatif 37 | 822 43 87.8 | 80 85.1
Metan
Pozitif 35 | 778 | 27 | 551 | 62 66 | x*>=5.372 0.020
Negatif 10 | 22.2 22 449 | 32 34
*Ki Kare Test
Grafik 1: SIBO ve Metan Pozitifligi Goriilme Oranlari
MW Hasta
100 ¢
Kontrol
9 Ft
0 | 77,8
70 t
60 I 55,1
e 50
40 t
30 f
17,8
20 12,2
L
0
SIBO Metan

4.6. Hasta Grubundaki Bireylerde Depresyon Diizeylerinin Dagilimi
Hasta grubundaki bireylerin 15’inin (%33,3) hafif, 19°’unun (%42,2) orta, 11’inin
(%24,5) ise siddetli diizeyde depresyonu oldugu saptanmustir.
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Tablo 7: Hasta grubunda depresyon diizeyi dagilimi

HASTA
n %
Depresyon diizeyi
Hafif (10-16) 15 | 333
Orta (17-29) 19 | 422
Siddetli (>30) 11 | 245

4.7. Hasta Grubundaki Bireylerde Depresyon Diizeylerine Gore SIBO
Pozitifliginin Dagilim

Hasta grubunda hafif, orta diizey ve siddetli depresyonu olan bireylerin SIBO
pozitifligi oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Siddetli
depresyonu olan bireylerde SIBO pozitifligi orani, orta diizey depresyonu olan bireylere gore

anlamli diizeyde fazladir.

Tablo 8: Hasta grubunda depresyon diizeyine gore SIBO pozitifligi oranlari

HAFIF ORTA SIDDETLI | TOPLAM | Test
DEPRESYON DUZEY DEPRESYON istatistigi
DEPRESYON
n % n % n % n | % p*
SIBO
Pozitif | 2 13.3 1 5.3 5 455 |8 |17.8 | ¥*=6.003 |0.026
Negatif | 13 86.7 18 94.7 6 545 |37 |82.2

™ Fisher’s Exact Test
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5. TARTISMA

Major depresif bozukluk yeti yikimiyla giden, kiginin yasam kalitesini bozan bir
sorun olup, ayn1 zamanda is giicii kayb1 ve sosyal kayiplarla 6nemli bir toplumsal sorun
olusturmaktadir. Yasam boyu goriilme siklig1 kadinlarda daha fazla olmakla birlikte %1,5
ile %19 arasinda olup sik goriilmektedir. Yeti kaybi1 acisindan tiim tibbi hastaliklar iginde en
stk neden olan 4. hastalik olup, 2020 yillarinda ise iskemik kalp hastaliklarindan sonra 2.
sirada yer alacagi beklenmektedir (22).

MDB’un birinci basamakta hem ¢ok sik goriilmesi hem de bireysel ve toplumsal
diizeyde sorunlara neden olabilmesi sebebiyle, MDB aile hekimliginin dogrudan odak
noktalarindan birini olusturmaktadir. Ayrica GIS florasindaki bozulmanin en &nemli
nedenlerinden biri, gliniimiizde sik antibiyotik kullanimi1 ve baslandiktan sonra uygunsuz
olarak kesilmesidir. Bu noktada poliklinik uygulamalar1 agisidan aile hekimlerine biiyiik
gorev diistiigi kesindir.

MDB'ta etyolojik ve patofizyolojik mekanizmalarin hala yeterince aydinlatilamamis
olmasi tedavisini zorlastirmaktadir. Uygun tedavi edilmediginde ise kroniklesme ve sik
atakla seyretme egilimiyle yiiksek tedavi maliyeti, morbidite ve mortalite oranlariyla ciddi
bireysel ve toplumsal sorunlara neden olmaktadir. Bu durum bize etyolojisinin ve iligkili
olabilecek durumlarin tizerine gidilmesinin 6nemini daha ¢ok gostermektedir.

Duygudurum bozukluklart ve otizmde mikrobiyotanin, saglikli insan
mikrobiyotasina gore daha farkli bakteri tiirlerinin baskin olarak bulundugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (2,11,110). Mikrobiyota bozulmasinin degerlendirilmesinde ise,
ince bagirsak asir1 bakteri ¢ogalmasi (SIBO) hastaligi varliginin arastirilmasi 6n plana
cikmaktadir. Literatiirde SIBO ve diger hastaliklarla iliskisiyle ilgili az sayida ¢alisma
olmasma ragmen, son yillarda bu konularda ¢aligmalarin arttifi goriilmektedir. Major
depresif bozukluk veya duygudurum bozukluklariyla iligkisini gostermeye ¢alisan ¢alisma

sayis1 ise daha az sayida kalmistir.

Hayvan modellerinde bagirsak mikrobiyota ve duygudurum bozukluklar arasinda
cesitli baglantilar kurulmustur. Lyte M. ve arkadaslarinin C. Jejuni enfeksiyonunun davranig
tizerine etkisini degerlendirmek igin 68 fareyle yaptigi preklinik calismada, anksiyete
diizeylerini yontem olarak agik ve kapali kollu labirente giris sayisi; acik, kapali ve merkez
labirentte harcanan zaman; bas daldirma ve zaman gecirmek i¢in harcanan zaman ile

degerlendirmisler; enfekte farelerde kontrol grubuna gore labirentte harcanan zaman, kapali
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kollu labirente giris sayist ve zaman gegirmek i¢in harcanan zamanda aralarindaki fark
anlamli bulunmustur ve enfekte farelerin kontrol grubuna goére anksiydz davranislar
sergiledigi gosterilmistir (9).

Sudo N. ve arkadaslarinin stres cevabina kars1 postnatal mikrobiyal kolonizasyonun
HPA aksina etkisini degerlendirdigi ¢calismada toplam 102 fareyle gergeklestirmis ve yontem
olarak konik tiipe yerlestirilip akut kisitlama stresi olusturulduktan sonra oldiiriilerek, iki
saat icerisinde 30 dakika araliklarla kisitlama stres yaniti Ol¢lilmiis. GF farelerin
gnotobiyotik ortamda yetistirilmis farelere gore kisitlama stresine kars1t HPA aksi cevabinda
daha duyarli oldugunu, ayrica BDNF diizeyinin korteks ve hipokampusta anlamli olarak
daha diisiikk bulmustur. Boylece normal kolonizasyonla yetismis fareler, GF farelere gore

anlamli olarak daha az stres yanit1 gelistirdigini bulmuslardir (10).

Literatiirde hayvan modellerinin yani sira ince bagirsak ve kolon florasinin degisimi
ile duygudurum bozukluklar1 arasindaki iliskiyi gostermeyi amaglayan caligmalar da
mevcuttur. Bu caligsmalar fekal mikrobiyotanin analizine dayanarak bakteri tiirli degisimiyle

ilgili veri elde etmeye galismaktadir.

Jiang H. ve arkadaglarinin MDB tanili hastalarda fekal mikrobiyota bileseninin
degistigini gostermek amaciyla 2015'te yaptig1 ¢alismada 29'u aktif depresyon,17'si tedaviye
yanit vermis MDB tanili olmak {izere 46 hasta ve 30 saglikli bireyi ¢alismaya dahil etmis ve
hastalardan alinan fekal 6rnekleri elektroforez yontemiyle bakteri DNA analizi yapilmis.
Aktif depresyonu olanlar kontrol grubuyla karsilastirildiginda Bacteroidetes ve
Proteobacteria tiirlerinin anlamli derecede daha fazla oldugu, Firmicutes tiirliniin ise belirgin
sekilde daha diisiik bulundu. Ancak bu anlamli fark bulgular1 tedavi yaniti olan
depresyonlularda degil, sadece aktif depresyonu olanlarda bulundu (2). Naseribafrouei ve
arkadaglar1 ise 37 depresyon tanili ve 18 saglikli kisiyle yaptig1 calismalarinda depresyon ile
mikrobiyota degisimi arasinda anlamli bir fark bulmamustir (11).

Lin P. ve arkadaslarinin ¢alismasinda 60 MDB tanili ve 60 saglikli kiside fekal
orneklerde elektroforez ile DNA analizi yapilmis; ¢aligmada hasta grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, Firmicutes tiiriinii daha ¢ok, Bacteroidetes tiirlinii ise daha az sayida
bulmuslardir (111).

Floradaki degisime klinik anlamda bir hastalik olarak bakildiginda ise ince
bagirsaktaki asir1 bakteriyel ¢ogalma (SIBO) durumu olarak karsimiza ¢ikmakta; ince
bagirsagin proksimalinde bakteri sayisinin artis1 ve/veya bakteri tiirliniin degismesi olarak

tanimlanmaktadir ve malabsorbsiyona ve diger fizyolojik fonksiyonlarin bozulmasina neden
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olur. SIBO metabolik, fizyolojik birgok fonksiyon iistiine etkisi olmasi nedeniyle sadece GIS
hastaliklariyla degil, parkinson hastaligi, obezite ve otizm gibi hastalikla iligkisi de
arastirtlmis ve gosterilmistir (11,40,50,49,77).

Roland ve arkadaglarinin 2017'de yaptig1 SIBO ve obezite iliskiyle ilgili ¢caligmada,
obez kisilerde (%88,9) obez olmayanlara gore (42,9) daha ¢ok SIBO bulundugu
gosterilmistir (113). Obezite ile mikrobiyota iliskisinin incelendigi Ley ve arkadaslarinin
caligmasina gore obezite ile Bacteroidetes-Firmicutes oranmin azaldigi, kilo verme

sonrasinda oranin artti1 gosterilmistir (112).

Niu ve arkadaslarinin 2016°da 182 parkinson hastast ve 200 parkinson olmayan
kisilerden olusan kontrol grubuyla yaptig1 ¢alismada, parkinson ile SIBO goriilme siklig1
arasinda anlamli iligki oldugu goriilmiistiir (44).

Wang ve arkadaslarinin 2018'de yayinlanan, 310 otizm tanili ¢ocuk ve 1240 saglikl
cocuk dahil edilerek yapilan ¢alismaya gore, otizm tanili grupta SIBO sikliginin anlamli
diizeyde daha fazla bulunmustur (114).

Literatiirde mikrobiyota ile duygudurum bozuklugu iliskisini degerlendiren az sayida
calisma olmasina ragmen, SIBO ile duygudurum bozuklugu iligkisini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda MDB tanili olanlar kontrol grubuyla karsilastirildiginda
SIBO pozitifligi agisindan anlaml bir fark goriilmezken, metan pozitifligi anlamli olarak
daha fazla gorlilmiistiir. Hasta grubunda SIBO pozitifligi %17,8 goriiliirken, kontrol
grubunda %12,2 goriilmiistiir. Yapilan bazi ¢alismalarda kontrol grubundaki SIBO
pozitifligi %1 ile %7 arasinda bulunurken, bizim ¢aligmamizda kontrol grubundaki SIBO
pozitifligi (%12,2) daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubundaki SIBO pozitifligini %11-
13 gosteren az sayida ¢alisma bulunsa da, bu ¢alismalarla karsilagtirildiginda tani kriterleri
bizim ¢aligmamizdaki tani kriterlerine gére daha esnek oldugu goriilmektedir. Bu durum
calismamizi istatistiksel olarak etkilemis olabilir.

Bir¢ok calismada farkli kriterlerin SIBO pozitifligi olarak kabul edildigi
goriilmektedir. Rana ve arkadaslarinin 2013 yilindaki ¢alismasinda ve Ricci ve
arkadaglarinin 2017'deki ¢alismasinda H; ve/veya CHa diizeyinde olglimlerde bazal degere
gbre >12 ppm artis goriilmesi pozitif olarak kabul edilmis; Rana ve arkadaslarinin 2014'te
yaptiklar1 calismada iki 6l¢iimde H2 seviyesinde bazal degere gore >10 ppm artis pozitif
kabul edilmis; Niu ve arkadaslarinin 2016'daki bir ¢alismasina gore ise aclik degerinden

H>'de > 20 ppm veya CHa'te > 10 ppm artis tani kriteri olarak kabul edilmistir.
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Bizim c¢alismamizda ise Kuzey Amerika Konsensus'unun Onerisi de saglanarak,
SIBO tanisinda H> bazal degerine gore >20 ppm artis goriilmesi; veya Ho/CHs degerinde
birbirini takip eden olgtimlerde >12 ppm artis olmasi ve CHs >10 ppm olmasi durumunda
SIBO agisindan pozitif kabul edilmistir. Tan1 kriteri agisindan diger ¢alismalara gére daha

kat1 kosullarin kullanilmasi, ¢aligmamiza istatistiksel olarak etki etmis olabilir.

Calismamizda ayrica metan pozitifligi hasta grubunda %77,8 goriiliirken, kontrol
grubunda %55,1 olarak goriilmiis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
CHa gaz1 olusumunda, metan tiretimi yapan bakterilerle Hz gaz1 CO3 ile reaksiyona girerek
CH4 ve H20; olusturulur. Bu olusum basamaginda CHgy tiretilirken, H2 gazinin kullanilmasi
H: diizeyinde azalmaya neden olabilir. SIBO tanisinda Hz ve CH4 gazi seviyelerinin ayri
ayr1 degerlendirilmesi, bir biitiin olarak kullanilmamasi, 6zellik metan pozitif kisilerde SIBO
ile ilgili sonucu etkilemis olabilir ve yanlis negatiflige neden olabilir.

Calismamizda diger bir bulgu olarak sigara kullaniminda MDB tanili hasta grubunda
kontrol grubuna gore fark anlamli olarak bulundu. Pek ¢ok ¢aligmada da gosterilen bu sonug,
depresyon varliginda bireylerin bagimlilik egiliminin arttigini tekrar gostermektedir.

Depresyon belirtileri siddeti agisindan bakildiginda, calismamizda siddetli
depresyonu olanlarda SIBO pozitifligi oran1 (%45,5), orta diizey (%5,3) ve hafif (%13,3)
depresyonu olanlara gore anlamli1 diizeyde daha fazla olarak bulunmustur (p<0,05).

Calisma kisitliligl acisindan, depresif belirtilerin siddetinin goérece diisiik olmasi,
hasta grubunda SIBO pozitifligi oranin1 negatif yonde etkilemis olabilir. Ayrica daha ¢ok
hasta sayisiyla yapilmasinin, SIBO pozitifliginde anlamliligi artirabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma ile major depresif bozukluk ile SIBO arasindaki iliskinin gosterilmesini

amagladik.

MDB'un etyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydinlatilamadigi icin, bu
hastalarda nedene yonelik tedavi yapmak veya tedaviyi zorlagtiran faktorleri ortadan
kaldirmak ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. iliskili olabilecek SIBO gibi bozukluklarm
ortaya konmasi, hastaligin daha iyi anlagilmasini saglayip, tedaviyi ve hastaligin yonetimini
kolaylastirabilir. MDB ve diger duygudurum bozukluklarinda tedavide karsilasilan

zorluklarin azaltilmasinda yeni yaklasimlar getirebilir.

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktaydi. Ilk olarak nispeten az sayida hasta
ve kontrol grubu alindi ve hastalarin tamami siddetli diizeyde semptomlar1 olan hastalar
degildi. Hastalarin belirtilerinin siddetinin gorece diisiik olmasi, hasta grubunda SIBO
pozitifligi oranin1 olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Diger bir kisitlilik ise SIBO tanisinda kullanilan tani kriterlerinde Hz ve CH4 gazi
seviyelerinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, bir biitiin olarak tanida kullanilmamasidir. CHa
gazi, metan iireten Methanobrevibacter smithii tiirii bakteriler tarafindan H, ve CO:
kullanilarak sentezlenir. Methanobrevibacter smithii ile kolonize kisilerde, CH4 tiretimi
nedeniyle H> diizeylerinde azalma olusabilir. Bu durum da metan pozitifligi olan kisilerde
bu tan1 kriterleriyle SIBO'da yanlis negatiflige neden olabilir. Ileride SIBO tanisinda Hz ve
CHas seviyesindeki yiikselmelerin ayr1 ayri kullanilmasinin yani sira, H> ve CHs gazi

toplaminin tani kriterlerine dahil edilmesi, SIBO'nun daha dogru tan1 almasini saglayabilir.

Calismamizda metan pozitifligi acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark anlamli olarak bulunurken, SIBO pozitifligi acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde
fark goriilmedi. Tan1 kriterlerinde Hz ve CHy diizeyi toplaminin oldugu bir tanilama sistemi
kullanildiginda, ¢aligmamizdaki SIBO pozitif hasta sayisinin da kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde fark olusturabilecegini diisindiirmektedir.

Ozet olarak, bu ¢alismada SIBO ile MDB arasinda anlaml1 bir iliski bulunmasa da
son yillarda olduk¢a dikkat c¢eken bagirsak-beyin etkilesimiyle ilgili ¢aligmalar,
duygudurum bozukluklari ile SIBO arasindaki iligski hakkinda umut vermektedir. Gelecekte
olas1 roliiyle ilgili daha net bilgiler elde edilmesi i¢in daha fazla arasgtirma yapilmasi

gerekmektedir.
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8. EKLER

Ek 1: Hasta Kayit Formu
Ad1 Soyad:

Hasta No:

1. Demografik Ozellikler:

e Yas:

e Cinsiyet:
e Boy:

o Agirhk:
e BMI:

e [Egitim:

e Medeni durum:

2. GIS Sikayetleri:

e Karin agrist:
e Siskinlik:

o Gaz:

o Kabizlik

e Diyare:
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Ek 2: Beck Depresyon Olcegi

BECK DEPRESYON OLCEGI (BDO)

Saym cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her

gruptaki climleleri dikkatle okuyarak, bugiin dahil gecen hafta icinde kendinizi nasil

hissettigini en iyi anlatan ciimleyi se¢iniz. Eger bir grupta durumunuzu, duygularmiz tarif

eden birden fazla ciimle varsa her birini daire igine alarak isaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi

acisindan son derece dnemlidir. Bilimsel katk1 ve yardimlariniz i¢in sonsuz tesekkiirler.

1-

3.

Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

Hep tiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

O kadar iiztintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

Gelecek hakkinda karamsarim.

Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi
geliyor.

Kendimi basarisiz bir insan olarak gormiiyorum.

Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
Her seyden sikiltyorum.

Kendimi herhangi bir sekilde su¢lu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

Cogu zaman kendimi suc¢lu hissediyorum.

Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.

. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.
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7- Kendimden memnunum.

1. Kendi kendimden pek memnun degilim.
2. Kendime ¢ok kiztyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

8- Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

1. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
3. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

9- Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

1. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.

2. Kendimi 6ldirmek isterdim.
3. Firsatini bulsam kendimi 6ldirirdim.

10- Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
1. Zaman zaman i¢indem aglamak geliyor.

2. Cogu zaman agliyorum.

3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

11- Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.

2. Simdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

12- Baskalan ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Bagkalari ile eskiden daha az konusmak, goriigmek istiyorum.

2. Baskalar ile konugma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

3. Hig kimseyle konusmak goriismek istemiyorum.

13- Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik ¢ekiyorum.
3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

14- Aynada kendime baktigimda degisiklik gormiiyorum.

1. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

2. Goriiniisiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

15- Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.

1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.

2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3. Higbir sey yapamiyorum.
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16- Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17- Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

2. Yaptigim her sey beni yoruyor.

3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

18- Istahim her zamanki gibi.

1. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ¢ok azaldh.

3. Artik hi¢ istahim yok.

19- Son zamanlarda kilo vermedim.

1. ki kilodan fazla kilo verdim.

2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alistyorum.
Evet .............. Hayir ...............

20- Sagh@im beni fazla endiselendirmiyor.

1. Agri, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendirmiyor.

2. Saglhigim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek zorlasiyor.

3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hi¢bir sey diistinemiyorum.

21- Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.

1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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Ek 3: Beck Anksiyete Olcegi
BECK ANKSIYETE OLCEGI

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklari zamanlarda yasadiklar1 bazi

belirtiler verilmistir. Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra her maddedeki

bugiin dahil son bir haftadir sizi nekadar rahatsiz ettigini yandaki uygun yere (x) isareti

koyarak belirleyiniz.

Hic

Hafif
Diizeyde
Beni pek

etkilemedi

Orta
Diizeyde
Hog degildi
ama

katlandim

Ciddi
Diizeyde

cok

zorlandim

Dayanmakta

Bedeninizin herhangibir yerinde

uyusma veya karincalanma

©

©

@

©)

Sicak/ ates basmalar1

Bacaklarda halsizlik, titreme

Gevseyememe

Cok kotii seyler olacak korkusu

Basdonmesi veya sersemlik

Kalp carpintisi

Dengenizi kaybedeceginiz duygusu

©O©| O N o o & W DN

Dehsete kapilma

[EY
o

Sinirlilik

[EEN
[EEN

Boguluyormus gibi olma hissi

[EY
N

Ellerde titreme

[N
w

Titreklik

[EEN
IS

Kontrolii kaybetme duygusu

[N
a1

Nefes almada giicliik

[EEN
[op}

Oliim korkusu

[EEN
\I

Korkuya kapilma

© © © © e o 6 e e e e e e e e e

© O © O O O] O O O] O © O © O o ©

O O O O O O O O O O O O O O O ©

© O © O O O O O VO O O OV O O © O
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18 Midede hazimsizlik veya rahatsizhlk ~ © O] @ ®
hissi

19 Baygmlik © O] @ ®

20 Yiiziin kizarmasi © O] @ ®

21 Terleme (sicaga bagli olmayan) © O] @ ®

TOPLAM ISARET SAYISI

68



Ek 4: Kisa Semptom Envanteri

KISA SEMPTOM ENVANTERI (KSE)

Asagida insanlarin bazen yasadiklar belirtilerin ve yakinmalarin bir listesi verilmistir. Listedeki
her maddeyi liitfen dikkatle okuyunuz. Daha sonra sizde o belirtinin bugiin dahil, son bir haftadir ne
kadar var oldugunu yandaki bélmede uygun olan yerde isaretleyiniz. Her belirti i¢in sadece bir yeri
isaretlemeye ve hi¢bir maddeyi atlamamaya 6zen gosteriniz. Cevaplarinizi asagidaki Olgege gore
degerlendiriniz.

Bu belirtiler son bir haftadir sizde ne kadar var?

0.Hi¢ yok 1.Biraz var 2.Orta derecede var 3.Epey var 4.Cok fazla var

Bu belirtiler son bir haftadir sizde ne

kadar var?
Hic Cok
fazla
1.1ginizdeki sinirlilik ve titreme hali O O O O O
2.Bayginlik, bagdonmesi O O O 0 0
3.Bir bagka kisinin sizin diisiincelerinizi kontrol
edecegi fikri : : : : :
4.Basiniza gelen sikintilardan dolay1 bagkalarinin
U U U J J
suclu oldugu duygusu
5.0laylar1 hatirlamada gii¢liik O O O O O
6.Cok kolayca kizip 6fkelenme O O O O O
7.Gogiis (kalp) bélgesinde agrilar N N N N N
8.Meydanlik (agik) yerlerden korkma duygusu O O O O O
9.Yasaminiza son verme diislinceleri 0 0 0 0 0
10.Insanlarin coguna giivenilmeyecegi hissi O O O O O
11.1stahta bozukluklar 0 0 0 0 0
12.Higbir nedeni olmayan ani korkular O O 0 0 0
13.Kontrol edemediginiz duygu patlamalari O 0 0 0 0
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14.Baska insanlarla beraberken bile yalnizlik

_ O O O 0 0
hissetmek
15.Isleri bitirme konusunda kendini engellenmis
_ O O O 0 0

hissetmek
16.Yalnizlik hissetmek O O O O O
17.Hiiziinli, kederli hissetmek O O O O O
18.Higbirseye ilgi duymamak O O O 0 0
19.Aglamakl1 hissetmek 0 0 0 0 0
20.Kolayca incinebilme, kirilmak O O 0 0 0
21.Insanlarn sizi sevmedigine, kétii davrandigina
_ O O O 0 0
inanmak
22 Kendini digerlerinden daha asag1 gérmek 0 0 0 0 0
23.Mide bozuklugu, bulanti 0 0 0 0 0
24 Digerlerinin sizi gozledigi yada hakkinizda

tJ tJ tJ [ [
konustugu duygusu
25.Uykuya dalmada giigliik O O O 0 0
26.Yaptiginiz seyleri tekrar tekrar dogru mu diye

U U U J J
kontrol etmek
27 Karar vermede giicliikler O O O O 0
28.0tobiis,tren,metro gibi umumi vasitalarla

U U U U U
seyahatlerden korkmak
29.Nefes darlig1, nefessiz kalmak O 0 0 0 0
30.S1cak, soguk basmalar1 0 0 0 0 0
31.Sizi korkuttugu i¢in bazi esya, yer yada

N N N U U
etkinliklerden uzak kalmaya caligmak
32.Kafanizin bombos kalmasi 0 0 0 O O
33.Bedeninizin bazi bolgelerinde uyusmalar,

tJ tJ tJ ] ]
karincalanmalar
34.Giinahlariniz i¢in cezalandirilmaniz gerektigi O O 0 0 0
35.Gelecekle ilgili umutsuzluk duygulari 0 0 0 0 0
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36.Konsantrasyonda(dikkati birsey lizerine toplama)

U U [l [l
giiclik
37.Bedenin baz1 bolgelerinde zayiflik,giicsiizliik
o O O O O O
hissi
38.Kendini gergin ve tedirgin hissetmek 0 0 0 0 0
39. Olme ve 6liim iizerine diisiinceler 0 0 0 0 0
40.Birini dovme, ona zarar verme, yaralama istegi 0 0 0 O O
41.Birseyleri kirma, dokme istegi 0 0 0 0 0
42 .Digerlerinin yanindayken yanlis birseyler
J J J J J
yapmamaya ¢aligma
43 Kalabaliklarda rahatsizlik duymak 0 0 0 0 0
44 Bir baska insana hi¢ yakinlik duymamak 0 0 0 0 0
45.Dehset ve panik nobetleri 0 0 0 0 0
46.S1k sik tartismaya girmek 0 0 0 0 0
47.Yalniz birakildiginda/kalindiginda sinirlilik
_ O O O 0 0
hissetmek
48.Basarilariniz i¢in digerlerinden yeterince takdir
U U U J J
gérmemek
49.Yerinde duramayacak kadar tedirgin hissetmek 0 0 0 0 0
50.Kendini degersiz gormek/degersizlik duygulari 0 0 0 0 0
51.Eger izin verirseniz insanlarin sizi somiirecegi
U U U J J
duygusu
52.Sugluluk duygular 0 0 0 0 0
53.Aklinizda bir bozukluk oldugu fikri O O O O O
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