BOLUM 22

iNCE BAGIRSAKTA ASIRI BAKTERIYAL COGALMA

Hasan Esat YUCEL!

TANIM

Ince bagirsakta agir1 bakteriyal cogalma, pratikte SIBO(Small intestinalbacte-
rialovergrowth) olarak adlandirilir.Ince bagirsaklarda,kolona gére daha diigiik
oranda bakteriyal kolonizasyon bulunur ancak, SIBOda bu denge ince bagir-
sak lehine degisir ve agir1 bakteriyal cogalma meydana gelir.Bu bakteriler ge-
nellikle kolonda bulunan ,karbonhidratlar1 fermente eden ve agirlikli olarak
gaz lreten gram negatif aerobik ve anaerobik tiirleri iceren koliformlardir.
SIBO siklikla siskinlik, karin agrisi, ishal, ciddi vakalarda steatore ve berabe-
rinde bazi laboratuvar anomalileriyle seyreden, genis spektruma sahip malab-
sorbsiyon sendromudur(1).

PREVELANS, ETiYOLOJi VE KLINIK

SIBO prevelans: oldukea degisken olup (%4-79) genellikle kadinlarda ve yasli-
larda daha sik gortilmektedir(2,3). Etiyoloji ise ince bagirsakta asir1 bakteriyal
¢ogalmaya neden olan durumlarla iligkilidir.Bunlar gastrointestinal sistemin
anatomik ve motilite bozukluklari,metabolik hastaliklar ,organ disfonksiyo-
nuyla seyreden durumlar,immiin sistem yetmezligi ,yaslilik ve ila¢ kullanimi
olarak siralanabilir(Tablo 1).Gerek anatomik bozukluklarda gerekse motilite
disfonksiyonunda peristaltizm azalmasina bagl olarak staz meydana gelmekte,
bu durumda agir1 bakteriyel cogalmaya neden olmaktadir. Coliak hastaliginda
ince bagirsaklarda meydana gelen dismotilite ve mukozada olusan kronik inf-
lamasyon bakteriyal cogalmaya yatkinlik olusturmaktadir. Diyabetik hastalar-
da otonomik noropatiye bagl gelisen gastroparazi yine hipomotiliteyle sonug-
lanmakta ve bakteriyal ¢ogalmayi artirmaktadir(4,5). Bazi galigmalar proton
pompa inhibitorii(PPI) kullanimryla SIBO arasinda iliski oldugunu ileri siir-
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miistiir. Mide asiditesinin baskilanmasi agir1 bakteriyal ¢ogalmaya predispozis-
yon olusturmaktadir. PPI tedavisi alan peptik iilserli hastalarda %56 oraninda
SIBO tespit edilmistir. Bunlarla birlikte kronik atrofik gastrit durumlarinda
da goriilen aklorhidri yine asir1 bakteriyal cogalmayla sonuglanmaktadir(6,7).
Renal yetmezlik,siroz, pankreatit,crohn hastaligi ve immiin yetmezlik durum-
larinda artmis kronik inflamasyon ve dismotilite agir1 bakteriyal ¢cogalmaya
yatkinlik olusturmaktadir(8-12). Yashilikla birlikte motilite azalmasi,aklorhidri
ve divertikiiler olusumlar meydana gelmekte bu durumda SIBO gelisimine ne-
den olmaktadir.Bunlarla birlikte tekrarlayan antibiyotik kullanimlarida mik-
robiyotanin bozulmasina neden olarak SIBO’ya predispozisyon olusturmak-
tadir(13,14). Ayrica irritabl bagirsak sendromu(IBH), inflamatuar bagirsak
hastalig, hipotroidi, parkinson hastaligi, koroner arter hastalig1 ve abdominal
cerrahi(kolektomi, histerektomi, gastrektomi, kolesistektomi ve kolektomi)de
SIBO'yla iliskilidir(15-20). SIBOda klinik semptomlar non spesifik olup, ka-
rin agrisi, hazimsizlik, siskinlik, gaz ve ishal en yaygin semptomlardir ve has-
talarin %60’ 1ndan fazlasinda goriiliir(21,22,23). Yorgunluk ve konsantrasyon
bozuklugunada yol agabilir. Siddetli vakalarda steatore, B12, D vitamini ve de-
mir eksikligide goriilebilir(24,25). SIBO'nun semptomlar1 fonksiyonel diyare,
dispepsi ve IBH ile karigabilir ve ayiric1 taniy1 belirlemek zor olabilir. Ornegin
kronik pankretitli bir hastada ishalin ekzokrin pankreas yetmezliginden mi,
SIBO'dan m1 kaynaklandigini belirlemek giigtiir.inflamatuar barsak hastalik-
larinda da semptomlarin hastalik aktivasyonundan veya SIBOdan kaynaklan-
dig1 ayirt etmek zor olabilir. Bu nedenle hastalar iyi bir anamnez ve fizik mu-
ayene ile degerlendirilmelidir. Stipheli vakalarda tanisal testlere bagvurulmali,
SIBO'yla iligkili hastaliklarda semptomlarin SIBOdan kaynaklanabilecegi her
zaman akilda tutulmalidir.

Tablo 1. SIBO etiyolojisiyle iliskili faktorler

-Intestinal Divertikiiller

-Abdominal cerrahi ve radyasyon sonucu meydana
Anatomik Bozukluklar gelen obstriiksiyonlar

-Gastrointestinal Fistiiller

-Irritabl Bagirsak Sendromu
-Gastroparazi
-Skleroderma

Motilite Bozukluklar: -Coliak Hastalig1
-Kronik intestinal ps6do obstriiksiyon
-Ince bagirsak dismotilitesi
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-Diyabet
-Hipotrodi

Metabolik Hastaliklar -Parkinson Hastalig
-Koroner Arter Hastalig1

-Siroz

-Renal yetmezlik

-Pankreatit

-Inflamatuar bagirsak hastaliklar:
Organ Disfonksiyonlar1  -Colyak hastalig

-Malniitrisyon

-Alkolizm

-Multiple Skleroz ve Fibromiyalji

-Ince bagirsak divertikiilleri

Yashilik -Gastrointestinal motilitenin azalmasi ve Aklorhidri
-Tekrarlayan antibiyotik kullanimi

flag Kullanim1 -Gastrik asidi baskilayan ila¢ kullanimlari(hipo/ak-
lorhidri)

-Immiinoglobulin A eksikligi

Immiin Sistem Yetmezligi -Yaygin degisken immniin yetmezlik sendromu

TANI YONTEMLERI

SIBO 6n tanistyla dahiliye ve gastroenteroloji kliniklerine bagvuran hasta sayi-
st her gecen giin artmakta, klinik olarak tanimlanmasindada bazi zorluklar bu-
lunmaktadir.Genel olarak semptomlarin ve/veya laboratuvar anomalilerinin
ince bagirsaktaki agir1 bakteriyal ¢ogalmadan kaynaklandigina atfedilir(26).
Son ¢alismalar ve teknolojik gelismelerle laboratuvar ortamlarinda bazi tani
yontemleri gelistirilmistir.

Nefes Testi

Non invazif, ucuz, kolay uygulanan ve yaygin kullanilan bir testtir.Karbohid-
ratlarin intestinal sistemdeki mikroorganizmalar tarafindan fermantasyonu
sonucu meydana gelen hidrojen ve metan gazlarinin expiryumla atilirken,
nefesde tespit edilmesine dayanir (27).75 gr glukoz veya 10 gr laktulozun bir
bardak su ile ( 250 ml) alinmasi saglanir. 90-120 dakika sonra baslangica gore
>20 ppm’lik hidrojen veya 210 ppnrlik metan gazi artist SIBO i¢in anlamlidir.
Test Oncesi hastalarin 4 hafta siireyle antibiyotik ve 1 hafta boyuncada pro-
motilite ajanlarindan sakinmasi gerekir. Ayrica bir giin 6ncesinde fermente
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olabilen kompleks gidalar tilketmemeli,en az 8-12 saatlik a¢lig1 takiben test
yapilmalidir. Test sirasinda sigara kullanimu ve fiziksel eforda en aza indirgen-
melidir(28,29). Glukoz ile yapilan nefes testinin duyarlilig1 % 20-93 , spesifik-
ligi % 30-86 arasinda ,laktulozla ise duyarlilik % 31-68, spesifiklik %44-100
arasinda degisir(30). Diyabetli hastalarda SIBO teshisi i¢in glukozlu soliisyon-
lar,akut hiperglisemiye ve bagirsak dismotilitesine yol agabileceginden dolay:
kullanilmamalidir.Laktuloz absorbe olmadig: i¢in tani testi olarak kullanimi
onerilmis,fakat kanitlanmig veriler bulunmamaktadir.Bunlardan dolay1 diya-
betli hastalarda substrat olarak fruktoz kullanimi 6nerilir.Yapilan ¢alismalar-
da non-diyabetik kisilerde glukoz soliisyonlariyla yapilan nefes testi duyarli-
liginin ,diyabetik kisilerde fruktozla yapilan test sonuglariyla benzer oldugu
gosterilmistir(31). Hidrojen siilfiir(H.,S), ince bagirsak bakterileri tarafindan
tiretilen bir gaz olup, yakin tarihli bir ¢aligmada SIBO tanisinda degerlendiril-
mistir.Ancak heniiz ticari bir kitinin olmamas1 ve esik degerlerininde belirsiz
olmas1 nedeniyle tetkik kapsamina alinmamistir(32).

Ince Bagirsak Aspirasyonu ve Kiiltiirii

Invazif, pahali ve sedasyon gerektiren ancak SIBO tanisi i¢in altin standart olan
bir yontemdir. Deneyimli merkezler tarafindan kolaylikla yapilabilmektedir.
Ust endoskopi ile dudodenal sivinin aspirati saglanir.Elde edilen numuneden
aerobik ve anerobik kiiltiir ekimi gerceklestirilir(22,23).Asir1 bakteriyal cogal-
may1 pozitif veya negatif olarak degil, CFU/mL cinsinden koloni says1 olarak
belirlemek 6nemlidir.Daha 6nceleri SIBO tanisinda >10° CFU/mL seviyeleri
kabul ediliyordu, ancak bu oran daha ¢ok gastrektomi, intestinal obstriiksiyon,
Billroth I veya II hastalarinda tespit edilen yiiksek seviyelerdir.Saglikli bireyle-
rin ince bagirsak segmentinde bakteri kolonizasyonu <103 CFU/mL seviyele-
rindedir ve bu degerlerin {izeri patognomonik kabul edilir.Bu nedenle Kuzey
Amerikan Konsensusu SIBO tanisinda 2103 CFU/mLlik konsantrasyonu esik
deger olarak dnermistir(15,27,28,30).

Kapsiil Teknolojisi

Aspirasyon igleminin invazif olmasi , sadece proximal SIBO tanis1 ve kontami-
nasyon gibi bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Mevcut nefes testlerinde de du-
yarlilik ve 6zgiilliik diigiiktiir. Laktuloz nefes testiyle yliksek oranda yanlis pozitif
degerler,glukoz nefes testinde de substratin proximal duodenumdan emildigi
i¢in distal SIBO‘yu tespit etmede yetersiz kaldig1 bilinmektedir(15,28,30). Bu
nedenle SIBO tanisinda yeni tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaya baslanmis-
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tir.Son zamanlarda oral yolla kullanilabilen kapsiil teknolojileri gelistirilmek-
tedir. Karbohidratli 6giinii takiben, in vivo olarak hidrojen ve karbondioksit
gazini tespit ederek, nefes testlerine alternatif olmaktadirlar. Ayrica ince ba-
girsak bakterilerini ornekleyebilme o6zellikleride bulunmaktadir. Ancak bu
yontemler umut vadetmekle birlikte hentiz deneysel asamadadir. Pratikte uy-
gulanmaya baslanmamustir. Tetkik kapsamina alinmasi i¢in ¢ok sayida ileriye
yonelik ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir(33,34).

TEDAVI

Antibiyotikler

SIBOda diisiik kalitede kanit diizeyi olmasina ragmen tedavinin temelini
olusturur. Amoksisilin-klavulanik asit, siprofloksasin, doksisiklin, metroni-
dazol, neomisin, norfloksasin, rifaksimin, tetrasiklin ve trimetoprim-siilfa-
metoksazol kullanilan ajanlar arasinda yer almaktadir(35,36). Rifaksimin no-
nabsorbable olup sistemik etkisi yoktur, ancak diger ajanlarin sistemik etkileri
bulunmaktadir(Tablo 2)

Tablo 2.SIBO tedavisinde kullanilan antibiyotikler ve etkinlik

Antibiyotik Doz Etkinlik
Rifaksimin o Ard . o
(nonabsorbable) Rifaximin 550 mg t.i.d. % 61-78
Ar}10x1c1llln-clavulan1c 875 mg b.id % 50
acid.

Ciprofloxacin 500 mg b.i.d. % 43-100
Doxycycline 100 mg q.d. to b.i.d =
Metronidazole 250 mg t.i.d. % 43-87
Neomycin 500 mg b.i.d % 33-55
Norfloxacin 400 mg q.d. %30-100
Tetracycline 250 mg q.i.d % 87.5
Trimethoprim- : o
sulfamethoxazole 160 mg/800 mg b.i.d. % 95

b.i.d: bis in die(giinde iki defa); q.d: quater in die(giinde dort defa) ; t.i.d: ter in die
(gtinde ii¢ defa)
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Rifaksiminle yapilan randomize ¢aligmalarda deneklere giinde 600-1600
mg arasinda degisen dozlarda 5-28 giin boyunca tedavi verilmis ve tedavi ba-
sarist %70,8 olarak elde edilmistir(37). Sirotik hastalarda yapilan baska bir ¢a-
ligmada ise 7 giin boyunca 600 mg rifaksimin alan hastalarda tedaviye yanit1
degerlendirmek iizere glukozla nefes testi uygulanmis ve bagari orani %76 ola-
rak raporlanmistir(38). Crohn ve SIBO tanilar1 olup ,10 giin boyunca siprof-
loksasin(2x500 mg) ve metranidazol(3x250 mg) tedavilerinin uygulandig bir
calismada, metranidazol ile tedavi edilen grupta %86 ,siprofloksasinle tedavi
edilen grupta ise %100 basar1 elde edilmistir(39). Bunlarla birlikte non-alkolik
steatohepatit ve kistik fibrozis tanili hastalarda siprofloksasinle %90 iyilesme
goriilmiistiir(40,41). Doksisiklin ve norfloksasin ile yapilan ¢alismalarda da
olumlu geri bildirimler bulunmaktadir(42,43). Ancak bunlara ragmen SIBO
antibiyotik kiirleri sonrasinda siklikla tekrarlamaktadir. Yapilan bir ¢alismada
niiks oranlarimin 3 ayda %12,6, 6 ayda %27,5 ve 9 ayda %43.7 oldugu bulun-
mustur(44).Yeni bir antibiyotik tedavisinin belli bir standardizasyonu yoktur.
Bu nedenle uzman bir klinisyen tarafindan degerlendirilmelidir. Antibiyotik
tedavileri genellikle uzun siiren bir uygulamadir. Bu ise advers reaksiyonlar ve
Clostridioides difficile gibi firsat¢1 enfeksiyonlarin artmasina neden olmakta-
dir. Bundan dolay1 SIBO iyi teshis edilmeli ve altta yatan nedenler varsa mut-
laka tedavi edilmelidir.

American Collage of Gastroenterology (ACG) klinik klavuzu SIBO’nun
tan1 ve tedavisinde kanit diizeyleriyle klinisyenler igin pratik bir yol haritas:
belirlemistir(35)($ekil 1). Buna gore yiiksek diizeyde kanit, arastirmacilar igin
yeterliligin iyi oldugunu gostermektedir. Orta diizeyde kanit ise yeterliligin ka-
bul edilebilir oldugu ancak daha fazla sayida arastirma yapilmas: gerektigini,
diisiik diizeyde kanit ise daha fazla sayida ¢aligmayla gercek etkinlik tizerinde
aragtirmalar yapilmas1 gerektigini gosterir. Cok diisiik diizeyde kanit ise so-
nuglara ve yeterlilige ¢cok az giiven duyulacagina isaret eder.
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+IBS'li hastalarda SIBO tanis! i¢in nefes testinin (glukoz hidrojen
veya laktuloz hidrojen) kullanilmas: énerilir(Cok diistik kanit
diizeyi)

= Motilite bozukluklarindan stiphelenilen ve abdominal cerrahi
geciren semptomatik hastalarda SIBO tamis: igin glukoz
hidrojen veya laktuloz hidrojen nefes testlerinin kullanilmasini
onerilir.(gok diigiik kanit diizeyi)

+PPI alan asemptomatik hastalarda SIBO tanisi icin nefes testinin
kullanilmasi énerilmez(cok diistik diizeykanit)

*Kabizlig1 olan semptomatik hastalarda metan {ireten
organizmalarin asir1 biytimesini teshis etmek icin glikoz veya
laktuloz nefes testleri kullanilarak metan testi yapilmasi
onerilir(cok diistik kanit diizeyi)

+SIBO'lu semptomatik hastalarda agin biiytimeyi ortadan
kaldirmak ve semptomlari gidermek i¢in antibiyotik kullanimi
onerilir ( digiik diizey kanit).

Sekil 1. ACE kalvuzuna gore SIBO tani ve tedavisinde tavsiyeler ve kanit diizeyleri

Diyet

Fermente olabilen gidalardan mutlaka sakinilmalidir.Alkolden,tatlandiricilar-
dan uzak durulmali ve diisiik lifli gidalar titketilmelidir.SIBOda tavsiye edilen
diyet IBSde 6nerilen diisiik FODMAP(Fermente Edilebilir Oligo-, Di-, Mo-
no-sakkaritler ve Polioller) ve glutensiz diyetle iligkilidir. Ancak yakin zamanl
yapilan bir meta-analizde ¢ok diisiik diizeyde kanit oldugu ileri siiriilmistiir.
Yiiksek FODMAPda fermantasyon orani daha ytiksek fakat diisiik diyet uygu-
layanlarla hidrojen iiretimi agisindan kiigiik bir fark oldugu tespit edilmistir.
Semptomlar agisindan da belirgin bir fark goriilmemistir(45,46).Iniilin gibi
probiyotiklerden de mutlaka kaginilmalidir.

Probiyotikler

Probiyotiklerin SIBO tedavisinde yeri hala belirsizdir.Asir1 bakteriyal ¢cogal-
manin oldugu durumlarda uygulanmasi ¢ok mantikli bir durum degildir.
Arastirmalarda geliskili ve tutarsiz sonuglar bulunmaktadir.Deneysel hayvan
calismalarinda prokinetik etkinligi gosterilmistir.Buna bagli olarak bakteri-
lerin distale kaymalarini saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir(47).Ayrica IBS/SI-
BO’lu kontrollii kiigiik bir ¢caligmada, semptomlarda >%70’lik bir iyilesmeye
sagladigi gosterilmistir. Bu oran SIBO’suz IBS deneklerinde %10,6 olarak tespit
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edilmistir (48). Kontrol grubu olmayan bagka bir ¢alismada, Bifidobacteri-
um infantis 35624 uygulamasinin nefes testi sirasinda hidrojen tiretimini et-
kilemedigi tespit edilmis, bilakis metan gazi artisina(>10 ppm) neden oldugu
gozlenmistir(49). Yakin zamanl bagka bir ¢alismada ise probiyotiklerin gaz
ve siskinlige neden oldugu,SIBO ve D-laktik asidoza yol a¢tig1 gosterilmistir.
Antibiyotik tedavisiyle birlikte, probiyotiklerin kesilmesi sonucunda klinik
tablonun iyilestigi gortilmiistiir(50). Bu nedenle probiyotiklerin SIBO teda-
visindeki etkinligini kanitlamak i¢in genis capl ileriye yonelik aragtirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diski Mikrobiyota Nakli

Diski mikrobiyota naklinin (FMT) SIBO iizerindeki etkileri endise vericidir.
FDA(Food and Drug Administration) diski nakli sonrasi alicilarda ¢oklu ila-
ca direngli mikroorganizmalar gelisebilecegi hakkinda raporlar yayinladi(51).
Ayrica nakil sonrasi C. difficile enfeksiyonu, siddetli kabizlik ve pozitif metan
nefes testinin gelistigi bir vakada bildirilmistir(52).

SONUCLAR

ACE klavuzu SIBOdaki temel kavramlar: su sekilde 6zetlemistir(35).

o SIBOda en yaygin semptom siskinliktir.

 Vitamin eksiklikleri sik gortilmez ,genellikle kor loop gibi bagirsakta iyat-
rojenik veya yapisal anormalligi olan hastalarda goriiliir. Ayrica bakteriler
folat iirettigi icin SIBOda folat ytikselebilir.

o Hastalarda SIBO’nun nedenleri gesitlidir ve SIBO’nun tekrarini en iyi se-
kilde 6nlemek i¢cin bunun belirlenmesi ve tedavi edilmesi gerekir.

o Nefes testi, antibiyotik tedavisinden 6nce SIBO’yu noninvaziv olarak belir-
lemek igin yararhidir.

o Nefes testi sirasinda standardizasyon amaciyla dogru dozda glukoz (75 g)
ve laktuloz (10 g) kullanilmasi 6nemlidir.

o Literatiirden elde edilen kanita dayal bir yaklagima gore, 103 CFU/mLlik
bir koloni sayisi, duodenal kiiltiir kullanildiginda en ¢ok SIBO’yu diisiin-
diiriir.

« Nefes testinde asir1 metan bulunmasi SIBO’yu géstermez, ¢iinkii metano-
jenler bakteri degildir.Bu durumun bagirsakta agir1 metanojen gogalmasi
olarak adlandirilmasi daha dogru olur.
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Methanobrevibacter smithii, nefeste metan iretiminden sorumlu metano-
jendir.

Kabizlik ve yliksek metan diizeyleri diski Methanobrevibacter smithii se-
viyeleri ile iligkilidir.

Metanojenleri hedeflemek metan iiretimini azaltabilir ve kabizlig1 iyiles-
tirebilir.

Hem nefes testi hem de kiiltiire dayal1 olarak, IBS’li deneklerin bir kismi-
nin SIBO’ya sahip oldugu bulunmustur.

SIBO tedavisinde spesifik probiyotiklerin énerilmesini destekleyecek tu-
tarli veriler bulunmamaktadir.

Su anda SIBO tedavisinde fekal mikrobiyota naklinin kullanilmasi i¢in ka-
nitlanmis bir yol yoktur ve sakincalidir.

Tekrarlanan antibiyotik kiirlerine duyulan ihtiyac1 6nlemek i¢in SIBO’nun
onlenmesine odaklanilmalidir. Bu nedenle altta yatan nedenin tedavi edil-
mesi gerekir.

Anormal bir nefes testi olan deneklerde, tedaviden sonra tekrar test yapi-
larak tedaviye yanit degerlendirilebilir.
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