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(SAKA, Sinem, Yiiksek Lisans, Istanbul, 2017)

“Gastrointestinal inflamatuar Barsak Hastaligi Nedeniyle Felkal Mikrobiyota
Transplantasyonu (FMT)Yapiimasi Planlanan Hastalarm Nakil Oncesi ve Nakil

Sonrasi Psikolojik Durumlarinin Incelenmesi”

Ozet: Saghkh bir kigiden alinan bagirsak mikroorganizmalannin bagka bir
kiginin bagirsaklarma nakledilmesi siireci olarak tammlanabilecek olan fekal
mikrobiyota transferi (FMT) giniimiizde bir ¢ok rahatsizigm tedavisinde siklikla
bagvurulan ve bagarili sonuglar elde edilen bir yontemdir. Bu ¢aligmada gastrointestinal
inflamatuar barsak hastalif1 nedeniyle FMTyapilmast planlanan hastalarin nakil dncesi
ve nakil sonrasi psikolojik durumlarinmn belirlenmesi ve FMT sonrasi, hastalann
psikelojik durumlarindaki degisimin incelenmesi amaglanmaktadir. Bu aragtumanin
evrenini gastrointestinal inflamatuar bagirsak hastaligi teshisi konmug ve tedavi yontemi
olarak FMT uygulamas! yapilmas: planlanan hastalar olusturmaktadir. Orneklemini ise
Ankara Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde Prof. Dr.
Ahmet Uygun tarafindan tedavileri takip edilen, hastanenin gastroenteroloji kiiniginde
FMT uygulanan ve bu ¢aligmaya katilmay1 kabul etmis 10 yetiskin olugturmaktadir.
Katthmeilatm 6°s1 (%60) kadin ve 4% (%40) erkektir. Arastumada deneme
modellerinden tek grup 6n test son test kontrol grupsuz deney deseni kullamilmigtir.
Cahsmada katithmeifanin depresyon diizeyini belirlemek icin “Beck Depresyon
Envanteri”, Obsesyon diizeylerini 6lgmek i¢in “Maudsley Obsesif Komptilsif Soru
Listesi” , kaygi ve psikolojik semptom diizeylerini belirlemek icin ise “Revize Edilmis
Semptom Tarama Listesi” kullamlmigtir. Ayrica ¢aliganlarin kisisel dzelliklerine iliskin
bilgileri elde etmek igin “Kigisel Bilgi Formu” kullamlmugtir. Aragtirma kapsaminda
veri setinden elde edilen verilerin ¢6ziimlenmesi “SPSS 21 for Windows” paket
programu ile gergeklegtirilmistir. | Calismada verilerin normal dagihm gostermemesi
nedeniyle Wilcoxon igaretli siralar testinin kullamilmas: tercih edilmistir. Arastirmada
elde edilen sonuglara gire FMT uygulamasi yapilan hastalarin depresyon, obsesyon ve
genel psikolojik semptom diizeylerinde FMT uygulamas: sonrasi anlamli diizeyde
azalma oldugu, kayg diizeylerinde ise azalma ancak bu azalmamn anlamh diizeyde

olmadig oldugu saptanmistir. Arastirma sonucunda elde edilen bulgular ilgili alanyazin



igginda  tartigilarak, gelecekte  gergeklestirilebilecek  aragtumalara  Onerilerde

bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: fekal mikrobiyota transplantasyonu, depresyon, kaygi, psikolojik

durum




(SAKA, Sinem, Master of Arts, Istanbul, 2017)

“Examining the Effect of Fecal Microbiota Transplantation (FMT) on
Psychological States of Patients With Gastrointestinal Inflaimmatory Bowel

Disease”

Abstract: Fecal microbiota transfer (FMT), which can be defined as the process of
transferring intestinal microorganisms from a healthy person to the intestines of another
person, is a method frequently used and successful in the treatment of many diseases. In
this study, it is aimed to determine the pre-transplant and post-transplant psychological
status of patients who are planned to have FMT due to gastrointestinal inflammatory
bowel disease and to examine the change in psychological status of patients after FMT.
The study's universe constitutes patients who have been diagnosed with gastrointestinal
inflammatory bowel disease and who are scheduled to undergo FMT as a freatment
modality. The sample was obtained from Ankara Giithane Training and Research
Hospital Gastroenterology Clinic. It consists of 10 adults who have been followed up by
Dr. Ahmet Uygun and whose FMT has been applied in the gastroenterology clinic of
the hospital and who have agreed to participate in this study. Six of the participants
(60%) were female and 4 (40%) were male. In the study, one group pre-fest, post-test
control group-free experiment design was used. Participants in the study used "Beck
Depression Inventory” to determine depression, "Maudsley Obsessive Compulsive
Inventory" to measure obsessional levels, and "Revised Symptom Check List" to
determine anxicty and psychological symptom levels. In addition, a "Personal
Information Form" has been used to obtain information on employees' personal
characteristics. The data obtained from the data set was analyzed with the "SPSS 21 for
Windows" package program. The Wilcoxon signed rank test was preferred because the
data were not normally distributed in the study. According to the results obtained in the
study, it was found that the patients who had FMT had significantly decreased levels of
depression, obsessive and general psychological symptoms after FMT application,
while the anxiety levels decreased but this decrease was not significant. Findings
obtained from the research were discussed in the light of related literature and

suggestions for researches that could be realized in the future were made.

Keywords: fecal microbiota transpantation, despression, anxiety, psychological state
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1. BOLUM

GiRis

Bu béliimde aragtirmanin problem durumu, problem ciimlesi, arastirmanm amaci,

dnemi, varsayimlart ve sturliklar: yer almaktadir.

1.1. Arastirmanin Amaci

“Ben Tesla, i¢i su ve mikrop dolu milyarlarca hiicreden
olusmug 57 kiloluk bir torbayim sadece. Oldigiim zaman icimdeki
su buharlasacak, hiicrelerim ¢iiriivecek ve bu yer kiire dizerinde

benden gerive sadece mikroplarum kalacak™
Serkan Karaismailoglu

Insamin gastrointestinal sistemi bakteri, arke, mantar, protozoa ve virlislerden
olusan karmasik mikrobik topluluklara ev sahipligi yapar. Bu mikrobik ekosistem veya
bafirsak mikrobiyotasi esas olarak ince bafirsakta (gogunlukla fakiiltatif anaerobik ve
acrobik bakteriler tarafindan doldurulan) ve kolonda (esas olarak anaerob bakteriler
tarafindan doldurulur) toplanir. Bu mikroplarin birlesik genomlar (5 milyon gen) ve
cevrelerinde olusturduklart kogullar, bafirsak mikrobiyotas: olarak bilinir. Bagusak
mikrobiyotas:, gida pargaciklarmin parcalanmasina, ksenobiyotiklerin ve kanserojen
maddelerin parcalanmasina, kisa zincirli yag asitleri ve gerekli vitaminlerin {iretilmesine
yardimel olmak ve bakteriyel patojenlere karsi koruma saglamak dahil olmak {izere, bir
takim fizyolojik, besleyici ve immiinolojik islevleri yerine getirmek i¢in insan

konukgusu ile birlikte geligmektedir (Weinstock, 2012).

Mikrobik topluluklar insan viicudunun tiim yiizeylerine yerlesebilir ve
yasayabilirler. Mikrobik topluluklar temelde insan viicudunun bir pargasidir. Fakat
insan viicudundaki toplam hiicre sayisini bir derece gegtikleri distal bagirsakta en bliyiik
yogunlukta bulunurlar. Yapilan ¢ahgmalar insan bagirsaklarmda 400.000 tiirden fazla
bakteri yasasifim ve bunlarin toplam afirliklanmn iki kiloya yaklastifini ortaya

koymaktadir. Ashnda, distal gut mikrobiotasi, enerji metabolizmasmimn gesitli yonleri ve
1




bagigiklik sistemimizin geligimi ve modiilasyonu da dahil olmak tizere ¢oklu fizyolojik
islevlerden sorumlu ayri bir insan orgam olarak diistiniilebilir. Bireyin dogdugu andan
itibaren viicuduna yerlesmeye baglayan ve tiim yasami boyunca da orada yagamaya
devam eden bu topluluklar viiciidun ¢esitli fonksiyonlari yerine getirebilmesi igin

6nemlidirler (Borody ve Khoruts, 2012).

Saglikli bireylerde, bagirsak mikrobiyota popiilasyonlarmin gesitlitigi ve bilesimi
bagirsak homeostazin korumak igin bireyin dogustan getirdifi ve iginde bulundufu
sartlara uyum saglayabilen bagigiklik sistemleri ile etkilesim halindedir. Badirsak
mikrobiyotasi insan viicudundaki bir organ gibi hareket eder ve metabolizma, beslenme
ve konagin baggiklik sistemini etkiler, Konak ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki

dengeli yapiya simbiyoz adi verilir.

Yararh potansiyeli olan ortak yasayan (komensal) organizmalar ve bireye zarar
verme potansiyeli olan ortak yagayan mikroorganizmalar (patobionlar) arasindaki
dengede ¢evresel veyva beslenme faktorlerine bagl olarak meydana gelebilecek gesith
dalgalanmalar, bu homeostazin bozulmasina neden olabilir. Ortak yasayan bakterilere
kars1 bagisiklik toleransimin bozulmasi ve bagirsak mikrobiyata dengesinin bozulmasi
"disbioz) bagirsak iltihabs, epitelyal disfonksiyvon ve artmig mukozal gibi bir ¢ok farkli
rahatsizha neden olabilir. Dolayisiyla bagirsak mikribiyota dengesinin korunmasi

bireyin saglikh kalmas1 acisindan olduk¢a énemlidir (Round ve Mazmanian, 2009).

Bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi, mikrobik poptilasyonlarin basit bir sekilde
ckolojik olarak siralanmasi ile smirh olmayan karmagik bir siiregtir. Konakginin
genetigi, dogum sekli (normal dogum ya da sezeryan), diyet ve beslenme tipi (emzirme
ya da mama ile beslenme), gebelik haftas:, bebeklik déneminde hastaneye yatma ve
antibiyotik kullanimi gibi cesitli i¢ ve dis faktorler ile konaker mikroorganizma

etkilesimleri dogum sonrast mikrobiyatanin yerlesimini ve olusumunu etkilemektedir.

Bagirsagin mikrobiyal kolonizasyonu, birbirini izleyen dért asamada gergeklesir.
Birinci asama dogum sirasmda ve dogum sonrasinda olusur ve bireyin gastrointestinal
sistemine yerlesebilen firsatg1 bakteri tiirlerindeki biliyiikk dalgalanmalar ile
karakterizedir. 2. Asama; 6ncelikle, emzirme veya stit bazli mamalarla beslenmeden
etkilenir. Asama 3; bebegin siitten kesilmesi ve kat1 gidalara ge¢igine takiben gida
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cesitliligine kargilik gelir ve bu cegitlilikten etkilenir. Son olarak, birinci yilin sonunda
(asama 4); bireysel olarak ayrilan bagirsak mikrobiyotasimin bilegimi bir yetiskinin
mikribiyotasina benzer bir gekil almaya baglar ve yaklagik iki buguk yil sonra ise
tamamen yetiskinlerin karakteristik mikrobiyota &zelliklerini tasir. Bu siralh yerlesme
siireci glicli ve cesitli bir bagirsak mikribiyotasinin olugmasmnda kilit bir rol oynar

(Rodriguez vd., 2015).

Yapilan ¢aligmalar insanlarda, barsaklarn tipk: beyin gibi embriyonun olugma ve
gelismesinden 6nce, cenin gelisimi esnasinda boliinen doku kiimesinden meydana
geldigini ortaya koymustur, Bélinen doku kiimesinin bir bolimii merkezi sinir sitemi
haline gelirken, bir boliimii enterik sinir sistemi haline gelmek tizere ayrilmaktadir
(Nazlikul ve Acarkan, 2014). Barsaklar, bazi uzmanlar tarafindan ikinci beyin olarak
nitelendirilmekte ve bagirsak faaliyetlerinin kiginin mental saghgin etkiledigi
belirtilmektedir. Spesifik bir ¢evrede yerlesmis mikroorganizma toplulugu olarak
tanimlanan barsak mikrobiyotasi, beyin ve barsak arasinda karsilikli bir iligki

olugturarak insan saglig: tizerinde temel ve Snemli bir rol oynamaktadir.

Yaklagik 100 trilyon bakteriyi barindiran, insan barsaklarmda yoguniuklu olarak
firmicutes, bacteroidetes, actinobacteria ve prote-obacteria bakteri gruplar: yasamakta
ve bu bakteriler gesitli organlar i¢in aktif metabolitler tiretebilmektedir. Barsakta
yasayan mikroorganizmalarin barsak epitel ve bagigiklik sistemi hiicreleri ile i¢inde
olduklar iletisim sayesinde noro-psikiyatrik ve metabolik pek ¢ok bozuklugun
olusmasinda ctkili olabilecekleri diisiiniilmektedir (Evrensel ve Ceylan, 2015a). Ote
yandan barsak beyin iletisgiminin sindirim sistemi izerinde oldugu kadar psikolojik
sorunlarla da iliskili oldugu ve inflamatuar barsak hastaliklarma duygu durum
bozukluklar: ve kaygi bozukluklarinin eslik edebildigi goriilmiistiir (Neufeld, Kang,
Bienenstock ve Foster, 2011).

Barsak mikrobiyotasinin ¢esitliligi bazi faktorlere bagh olarak (dogru beslenme,
genetik etkenler, bosaltim diizeni) kigiden kisiye farklilik gosterebilmektedir. Barsak
mikrobiyotasinin bozulmasi birgok rahatsizlikla iligkilidir. Yapilan ¢alismalar obezite,
diyabet gibi metabolik hastaliklar ve gizofreni, otizm, anksiyete, depresyon, kronik
yorgunluk sendromu gibi néropsikiyatrik bozukluklarla barsak mikrobiyotas: arasinda




iligkiler oldugunu ortaya koymaktadir, Hem dogustan hem de kazamilmis bagisiklik
sistemi iizerinde kritik rol oynadigi belirlenen barsak mikrobiyatast merkezi sinir
sisteminin islevi igin de énemlidir. Dolayisiyla miktobiyata dengesinin korunmasi Snem

kazanmaktadir (Evrensel ve Ceylan, 2015b; Foster ve Neufeld, 2013).

Bagirsak mikrobiyotasi, herhangi bir organda oldugu gibi birbirleriyle ve ev
sahibi ile simbiyotik olarak caligan belirli hiicrelerden olugur. Bununla birlikte, tiim
bagirsak nikribiyota tiirleri ev sahibinin sagligina bagiml degildir ve bu mikroplarla
olan iliskiler bazen problemli hale gelebilir. Gegtigimiz altnug yilda, bagirsak
mikroplar: tibbi tedavilerde rutin olarak tanmda antibiyotik kullanmmi ve tarimda da
antibiyotiklerin yaygin olarak kullamlmas: sonucunda scklinde siirekli antibiyotik
saldimsmna maruz kalmistir. Dolayisiyla antibiyotiklerin olast ve beklenmedik -
sonuclarma iliskin endiseler artmig, bu etkilerin bir ¢ok farkli hastalikla etkili

olabilecedi anlagilmaya baslanmigtir (Borody ve Khoruts, 2012).

Viicudumuzu tam anlamivla bizimle paylasan ortak, simbiyotik ve patojen
ekolojik  mikroorganizma toplulugu olarak tammlanabilecek mikrobiyota bireyin
genetik profiline gore farkhilik gosterebilmektedir. Insan organizmasmin her ydnden
saghkli kalabilmesi igin mikrobiyotanmn tagidigs ¢nem gintimizde ¢ok daha iyi
anlasilmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin  dengeli bir yaprda olmasmmn insan
organizmasimn iyilik halinin temelini olusturduguna yonelik ¢aligmalarin sayis1 giin
gectikge artig gostermektedir, Insan bagirsagindaki mikroorganizmalar toplulugu ya da
diger adiyla mikrobiyota, saglik igin kritik dneme sahiptir ve bir organ sistemi ile

karsilagtirilabilir seviyede karmagiklik iglevler goriir.

Bagmsak mikrobiyotasi, bagirsak mukozasiyla etkilesebilir ve bagirsak
gegirgenligini etkiler ve besinlerin emilimi, dafilimi, metabolizmasi ve atilmm igin
Snemlidir. Ayrica bagisikhi tetikleyebilir, yalnizea yerel bafisiklign degil aym
zamanda sistemik bafigitklikta da onemli bir rol oynar. Bagirsak mikrobiyotas:1 ve
konakeilan1 arasmdaki karmagik simbiyotik iligki, mikrobiyal kompozisyon
degistirildiginde fizyolojik islevlerin bozulmasina neden olur, Dolayisiyla birey cesitli
sorunlar yagamaya baslar (Daloiso, vd., 2015).




Son donemde barsak mikrobiyatasinin dengesini korumak, gesithi sindirim sistemi
rahatsizliklarmin ve psikolojik sorunlarm oniine gegmek igin bagvurulan yollardan biri
de gaita nakli ya da fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT)’dir. Mikrobiyotaya
iliskin yukarida bahsedilen &zellikler ve sagliklt mikrobiyotanin &neminin daha iyi
anlastlmasi, nakil igin saglikli mikribiyotanin nakledilmesi fikrini daha ciddi ve daha sik
giindeme getirmeye baglanustir. Aym zamanda bakteriyoterapi olarak da bilinen FMT,
baz1 gastrointestinal kosullardan muzdarip hastalar igin terapdtik bir alternatiftir

(Daloiso, vd., 2015).

FMT hastalikli bireylere saglikli bagigeilardan gaita géndererek dengeli yapisi
bozulan ve cesitli sorunlara neden olan olan simbiyozun yeniden dengelenmesi igin
ortaya ¢ikan yeni bir tedavidir. Cesitli gastrointestinal hastaliklarin yan sira metabolik
bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir tedavi olarak FMT'ye olan ilgi
giinden giine artig gostermektedir. Bu yontemin giinden giine daha sik kullanilmasinda
zellikle ilaclara gore daha etkili sonuglar elde edilmesinin etkisi biytiktiir. Ayrica
bireyin bagirsak mikribiyotasim yararli bakterilerle beslenmesini saglayarak onarmak
daha ¢ok zaman alan bir uygulamadir. FMT ihtiyag duyulan durumlarda bireyin
viicliduna saghklh bakterilerin daha hilza fransfer edilmesini saflamaktadir

(Karaismailoglu, 2017).

Gaita materyali ilk kez, gida zehirlenmesi ve ciddi diyareli hastalarda, agiz
yoluyla 4. yiizyilda “Sar1 Corba” adiyla Cin’de Ge Hong adli medikal tip uzman
tarafindan  verilmistir. 16. ylizyilda yiiksek ates, agr, kusma ve kronik
diyare/konstipasyonda kullanilmis olup 17. ylzyida ise veteriner tibbinda
kullamlmstir. 20. yiizyila gelindiginde “Sicak deve fegesi” bedeviler tarafindan tavsiye
edilmis ve 2. Diinya savagmda Afrika’da Alman askerleri tarafindan kullanilarak
tedavideki yaram dogrulanmugtir. Anadoluda “Kuru at-esek, ke¢i gaitas1” yarah
dokularin iyilesmesine yardimer olmak amaciyla kullanimaktayd:. Insanda modern
tipta ilk kez 1958 yilinda Eiseman ve arkadaglar1 tarafindan kullanmigtir (Demirci ve

Uygun, 2016, Xu, vd., 2015).

FMT, saglikli bir bireyden alinan 200 ml’nin iizerinde gaitanin, serum fizyolojik

veya siit eklenmesinin ardindan ev tipi el kangtiricist (blender) ile kanstirihip diska




stispansiyonu hazirlandiktan sonra pargaciklarindan armdirmak amaciyla gazli bezden
gegirilerek bagka bir bireyin gastrointestinal sistemine gesitli yollarla yerlestirilmesi
islemidir (Borody, vd., 2012; Evrensel ve Ceylan, 2015¢c; Xu, vd., 2015). FMT,-
kolonoskopi, nazogastrik tiip ve retansiyon lavman veya daha oral kapsiiller vasitasiyla
gerceklestirilir. FMT temelde saglikh bir bireyden (dondr) distal bagirsak rhikrobiyotas1
iceren fekal materyali alinarak disbiyoz ile ilgili bir hastalik veya duruma sahip bir
hastaya veya normal" bafirsak mikrobiyotasmnda bir degisiklik olan bireye uygun

kosullarda aktarilmasidir (Daloiso, vd., 2013).

FMT nakli yapilan gaitamin barsakta yagayan bakteri tiirlerinin dstlin bir
kombinasyonunu icerdigini ve bozulmug dogal mikrobiyotamn onarmmi igin tam ve
istikrarli bir bagirsak mikroorganizmasi toplulugu getirdigini ve bu ylizden mikrobiyata
dengesini korumak i¢gin daha elverisli bir yol oldufunu varsayar. Gaita ayrica barsak
fonksiyonunun iyilesmesine katkida bulunabilecek ek maddeler (proteinler, safra asidi
ve vitaminler) barindirir. FMTmin amaci filogenetik ¢esitlilii ve mikrobiyatay:
onararak "saglikl" bir birey i¢in tipik olacak hale geri dondiirerek hastaligi tedavi
etmektir. (Brandt ve Aroniadis, 2013; Xu, vd., 2015).

Ote yandan son dénemde bireyin yagadigi ruhsal problemlerin bagirsaklarla
iliskili olabileceZini ortaya koyan gesitli ¢alismalar mevcuttur. Omegin depresyona
giren bireylerde firmicutes, actinobacteria ve bacteroidetes adi verilen bakteri tilrlerinin
daha fazla goriildiigii saptanmistir. Ayrica bu bireylerin sahip oldufu mikribiyota
normal farelere transfer edilmis, ¢alisma sonucunda farelerin del depresyon belirtileri
gosterdigi ortaya giknustir. Benzer bagka bir ¢alismada ise normalde gesitli hastaliklara
neden olan bir balteri olan campylobacter jejuni adli bakteri farelere oral yolla verilmis,
farenin bagisikhk sisteminde herhangi bir farkliik olmamasmna kargin anksiyete igeren

davranislarda artis oldugu saptanmgtir (Karaismailoglu, 2017).

Bagirsak mikribiyotasinin ruh saglig fizerindeki etkisini ortaya koyan bir bagka
caligmada sigan yavrulari annelerinden ayrilmug ve farklh bir yere konarak annelerinden
ayri yasamalari saflanmigtir. Annelerinden ayrldiklart igin depresyon belirtileri
gdstermeye baslayan yavrulara bifidobacterium infantis adi verilen bakteri verilmistir.

Bu bakterinin hayvanlarda depresyon belirtilerini énemli oranda azalttifi saptanmigtir.




Bahsedilen bakterinin 8zellikle yenidogan bagmrsaklarinda ve gesitli probiyotikler igeren

gidalarda fazlaca bulundugu dikkate almdifinda saglikli mikribiyotanin bireyin
psikolojik ivi olusunu etkileyebilecegi diigtiniilmektedir (Karaismailoglu, 2017).

Literatirde FMT nin basta sindirim sistemi rahatsizhiklari olmak f{izere gesitli
fiziksel rahatsizliklarm tedavisinde etkili bir yontem oldugunu kamtlayan ¢alismalarda
son donemde Snemli bir artis olmasina karsin psikiyatrik bozukluklarmn tedavisinde
etkinligine iliskin galismalar ozellikle tlkemizde ¢ok simirlidir (Evrensel ve Ceylan,
2015b). Ozellikle barsak mikrobiyatasimin beyin kimyasiu ve dolayistyla davranisin
etkileyebilecegi goriisiinil  destekleyen c¢aligmalarin sayismun  artmasiyla  birlikte,
mikrobiyatamn psikopatoloji tizerindeki etkilerine iligkin caligmalara ilgi artmus,
hayvanlarla yapilan galigmalarda barsak mikrobiyatas: ile depresyon, kaygi, kronik stres
gibi rahatsizliklarm ilgisi olabilecegi ortaya konmustur (Dinan ve Cryan, 2013),

Son dénemde yapilan gesitli galigmalar bagirsak mikribiyotasinin durumunun
konakg¢min mental sagligini olumlu ya da olumsuz bir sekilde etkileyebilecegini ortaya
koymakta depresyon ya da kaygi gibi g¢esitli bozukluluklarin tedavisinde yeni
profilaktik veya terapdtik yaklagimlarin kullanilabilme olsabidi tartigtimaktadir. Bu
vaklasmmlardan biri, bagirsak mikrobiyomunu iyilestirmek veya gelistirmek i¢in secilen
komensal bakterilerin transer edilmesi olabilir (Messaoudi, vd., 2011). Ancak hala daha
FMT’nin noropsikiyatrik bozukluklarda etkinligini ortaya koyacak ¢aligmalara ve giiglii

kanitlara gereksinim vardir (Evrensel ve Ceylan, 2016).

Barsak-beyin iliskini ortaya koyan ¢aligmalar ve bagirsak mikrobiyatasinin néro-
psikolojik sorunlarla iligkili oldugunu belirten literatlirden yola gikarak bu galigmada
Gastrointestinal Inflamatuar Barsak hastaligi nedeniyle FMT yapilmas1 planlanan
hastalarmn nakil Oncesi ve nakil sonrast psikolojik durumlarimn incelenmesi

amaglanmaktadir.

1.2. Aragtrmanin Onemi

Dogumda tamamen steril olan insan viicudu annenin digks, vajinal ve deri

mikrobiyotalart da dahil olmak fizere biiyitk miktarda mikrobik topluiuklarla temas
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halindedir. Bu temas mikrobiyota olusumunu hizlandirir. Ardindan, bagirsak florasinm
bilesimi, vas, cinsiyet, bafigikhk gelisimi ve ¢evresel faktorlerden etkilenerek
degisiklige ugrar. Flora, yagammmn 6 ila 36 aylarn arasinda stabilitesini kazamir; o
donemde, sabit endojen flora (¢ekirdek mikrobiyota) digtan gelen uyaranlara karsi

oldukga hassastir ve gegici olan mikriobiyotadan ayrndir (Mangiola vd., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasi, genig bir ¢esitlilikte mikrobik tiirler igerir ve konake1 i¢in
farkls iglevler yerine getiren postnatal edinilmis bir organ olarak diisiiniiliir. Bagirsak
mikroplar1 konakgr ile kargihiklh iligki kurar ve dogustan gelen, adaptif bagigiklik
tepkilerinin gelisiminde 6nemli rol oynar. Bagusak hareketlilifini modile ederek,
bagirsak bariyeri dengesine, besinlerin emilimine ve somatik ve i¢ organlardaki yag
dagilimma etki ederek bireyin yagami boyunca fizyolojik sitemlerini etkiler. Bagirsak
mikrobiyotas;, dogumdan sonra gastrointestinal sistemi kolonize eden ve erigkin
yasantisinda devam eden bir bakteri toplulugundan ve belirli gidalarin ahminda gegici
olarak edinilen probiyotik bakteriler gibi "gegici" bakterilerden olugur (Bercik, Collins
ve Verdu, 2012).

Bagirsak bakterilerinin konak¢imin bagisiklik sistemninin olgunlagmasi ve bagirsak
fonksiyonun saglikli bir gekilde yerine getirilebilmesi igin itici bir gii¢ oldugu kabul
edilmektedir. Mikrobiyotani aym zamanda beyin fonksiyonlarni ve davramiglarim
etkileyebilecegi fikri gorliniiste makul olmayabilir, ancak gilinlimiizde bagsak
mikribiyotasinin saglikli olmas1 ile beyin fonksiyonlan arasindaki iligkiyi gdsteren
calismalarin sayis: artig gdstermektedir. Klinik galigmalar bagirsak mikribiyotasinin
bilesiminde yaganan degigimlerin otizm spektrum bozuklugu ile iligkili oldufunu ortaya
koymaktadir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkileyen fakitrlerden biri olan
farkl: antibiyotiklerin kullanilmasinda sonra hastalarda psikoz gelistigine iliskin ¢ok
sayida rapor bulunmaktadir. Daha 6nce yapilan gahsmalar, kadinlarda depresyonun
karbonhidratlarm artan fermantasyonu ile iligkili oldugunu, bunun dolayhi olarak
bagirsak mikrobiyotomisinin  kompozisyonundaki veya metabolik aktivitedeki

degisiklikleri igerdigini de gostermistir (Bercik vd., 2012).

Gastrointestinal  sistemin  fizyolojik durumunun korunmasinda bagirsak

mikrobiyotastmin  énemli  bir rolit oldugu hipotezi, gastrointestinal ve ekstra




gastrointestinal hastaliklarda bafirsak florasmm nitel ve nicel olarak degistigini
gbsteren bircok gahgma tarafindan desteklenmektedir. Ozellikle son donemde yapilan
calismalar, agin obezite, alerji, otoimmiin bozukluklar, irritabl bagirsak sendromu,
inflamatuar bagirsak hastah ve psikiyatrik bozukluklar gibi hastaliklarla bagirsaktaki
bakteriyel bozulmalar arasindaki kuvvetli korelasyonu ortaya koymaktadir (Mangiola

vd., 2016).

Bagisiklik, sinir  ve endokrin  yapiarindaki = degisimlerdeki  bafirsak
mikrobiyotasmm teme! rolit hakkindaki yeni bulgulardan dolay:, "bairsak-beyin
ckseni" olarak adlandirilan bu iletisim yollar1 hala net ol.arak tanimmlanmarmig olsa bile,
giinden giine bir nem kazanmaktadir (Wang ve Kasper, 2014). Gegen ylizyiln baginda
beyin ve bagsak arasindaki iligkiyi bir ordu cerrahimm hastasinin  bagwsak
fonksiyonlar1 ile ruhsal durumu arasindaki iligkiyi ilk kez ortaya koyan galigmayi
yapmastyla birlikte konu daha fazla dikkat ¢ekmeye baglamustir. Dolayisiyla son
yillarda otizm, demans ve duygudurum bozuklugu gibi patolojilerin nedenlerini ortaya
koymada intestinal sistemin dengesinde meydana gelen bozukluklann Sneminin altim
cizen bircok arastrma yapilmugtir. Sizofreni, major depresif bozukluk ve bipolar
bozukluk gibi bozukluklarda vurgulanan inflamatuar durum degigiklifinin kamt,
mikrobiyotadaki degisimi siddetle hatirlatmakta ve noropsikiyatrik bozukluklarda da
gostrointestinal sistemdeki degisimlerin énemli rol oynadig belirtilmektedir (Miiller,

Myint ve Schwarz, 2012).

Bagirsak-beyin arasindaki iligkiyli ortaya koyan ve FMT’nin bagiursak
mikribiyotasin1 degistirmedeki etkin roliinii belirtilen ¢aligmalar goz Oniine almdiginda
yapilan galigmamn alanda galisan uzmanlara Snemli veriler sunacafi dustiniilmektedir.
Ote yandan bagirsak mikrobiyotast ve bakterilerin bireyin saghifmi nasil etkiledifine
iliskin ¢aligmalarm 6ntimiizdeki yillarda da norobilimde ilgi odaf olacag
diisintilmektedir (Evrensel ve Ceylan, 2013a). Ozellikle hayvanlarla yapilan
calismalarda bagirsak mikrobiyotasimnin ruhsal bozukluklarla da iligkili oldugunun
ortaya koyuldugu ve psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde mikroorganizmalarin
kullanilabilecedi goriistiniin ortaya atilmast ile birlikte (Evrensel ve Ceylan, 2015a) bu

konu ruh sagligi alanminda ¢alisanlarm da ilgisini gekmektedir.




Diinyada, bagirsak mikrobiyotasmndaki degisimlerin ruh saglifim  nasil
etkiledigine iliskin caligmalar olduk¢a simrhdir. Calismalar daha ok hayvanlar
tizerinde  ytritiilmektedir. Ulkemizde ise FMT uygulamalarmin  &zellikle
gastrointestinal sisteme iligkin hastaliklarda kullamlmasma yonelik cesitli ¢alismalar
olmasma kalsin ruhsal bozukluklarla iliskisine doniik c¢alismalar rastlanmamigtir.
Evrensel ve Ceylan’a gére (2015a) “bagirsak beyin aksi belki de noropsikiyatrik
bozukluklarmn tam olarak anlasilmasini ve tedavi edilmesini saglayacak bir kayrp halka-
dir.” Dolayisiyla bu ¢alismadan elde edilecek bilimsel verilerin FMT nin ruhsal
bozukluklarm tedavisindeki etkisine yonelik dnemli veriler sunacagi ve alana dnemh

katkilar saglayacag diigiiniilmektedir.

1.3. Arastirmanin Problem Ciimlesi

Aragtirmamn problem cilimlesi “Gastrointestinal inflamatuar barsak hastalig:
nedeniyle Fekal Mikrobiyota Transplantasyomu (FMT) yapilmasi planlanan hastalarin
nakil 6ncesi ve nakil sonrast psikolojik durumlan nasil degismekte ve FMT hastalarin

psikolojik durumlarin nasu etkilemektedir?” olarak belirlenmigtir.

1.3.1. Alt Problemler

« Fekal Mikrobiyota Transplantasyonunun gastrointestinal inflamatuar barsak

hastalig1 yasayan bireylerin depresyon diizeylerine etkisi var midix?

» Fekal Mikrobiyota Transplantasyonunun gastrointestinal inflamatuar barsak

hastalif1 yasayan bireylerin anksiyete diizeylerine etkisi var midu?

« Fekal Mikrobiyota Transplantasyonunun gastrointestinal inflamatuar barsak

hastalif1 yasayan bireylerin obsesyon diizeylerine etkisi var rudir?

» Fekal Mikrobiyota Transplantasyonunun gastrointestinal inflamatuar barsak

hastalid1 yasayan bireylerin genel psikolojik semptom diizeylerine etkisi var midir?

10




1.4. Sayiltilar
Bu ¢alismada;

e  Orneklemi olusturan gastrointestinal inflamatuar barsak hastast bireylerin veri

toplama araglarim samimi, dogru ve tarafsiz bir gekilde cevapladiklan varsayilmigtir.
e  Omeklemin evreni temsil edecek nitelikte oldugu varsayilmgtir.

e  Kullanulan veri toplama araglarimin ¢aligmamn amacina uygun bir sekilde veri

elde edilebilmesini saflayacak sekilde gegerli ve gilivenilir oldugu varsayilmugtir.

1.5. Simrhhiklar

Bu ¢alisma;

e Arastimamn vapildigi dénemde Giilhane EZitim ve Aragstirma Hastanesi'nde
gastrointestinal  inflamatuar  barsak hastalifns  nedeniyle Fekal Mikrobiyota

Transplantasyonu yapilan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalarla sinirhdur.

s Psikolojik Belirti Tarama Listesi, Beck Depresyon Envanteri, Maudsley
Obsesis Kompulsif Soru Listesi ve Kigisel Bilgi Formu’'ndan elde edilen verilerle

sirurlidir.

e Yapilan Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu ile ilgili sonuglar galigmaya

katilan grup ile sinirhdir.

1.6 Tanimlar

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu: Cesitli sindirim sistemi rahatsizliklarmm
tedavisinde kullanilan standart tedavi yontemlerine potansiyel alternatif olarak, saglikl:
bir bireyden alinan barsak florasuun hasta bireyin intestinal mikrobiotasini diizenlemek

icin ¢esitli yontemler kullanilarak verilmesidir (Korkut ve Ozden, 2012).
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Gastrointestinal Inflamatuar Barsak Hastahgi: Gastrointestinal kanalin kronik,
idyopatik inflamasyonu ile karakterize hastaliklardir. Crohn hastalig ve iilseratif kolit
olmak tizere iki klinik formdan olusur (Ozkan, 2003).

Psikolojik Iyi Olma: Bireyin kendi yasamina iliskin hedeflerinin farkinda olmast,
saglikli sosyal ve kisilerarast iligkiler gelistirmesi ve kurdugu bu iligkileri
stirdiirebilmesi ile iliskili bir kavramdir (Ryff andKeyes, 1995).

Depresyen: Diinyada en sik gorillen ve iglevselligi biiyik dl¢iide bozan bir duygu
durum bozuklugu olan depresyon siire giden hayal kirikliklart ve engellenmeler
karsisinda verilen duygusal bir tepkidir. Temel 6zelligi ise benlik saygisinda azalma ve

cokkiinliiktiir (Koroglu, 2006) .

Kayg: Birey tarafindan gézlenebilen herhangi bir tehdit edici bir nesne ya da
durum olmamasina karsin yasanan ve bireyi rahatsiz eden tedirginlik halidir (Beck ve

Emery, 1985) -.

Obsesyon: Bireyde belirgin bir kaygi ve sikintiya neden olan, birey tarafindan

istenmeyen, mildahaleci, tekrarfayan diigtincelerdir (Pollak, 1987).

i2




ILGIiLI LITERATUR

1.7. Bagirsak Mikrobiyotasi

Geg¢miste bagirsak mikrobiyotasi ve beyin-bagirsak etkilesimine yonelik yapilan
caligmalara yeteri kadar ilgi duyulmazken son dénemde beyin-bafirsak ekseni
aragtirmacilann fazlasiyla ilgi duyduklar: bir konu haline gelmistir. Bu degisim biiytik
oranda topluca bagirsak mikrobiyotasi adi verilen ve bagirsaklarda yasayan, islevlerine
iliskin giinden giine daha fazla bilgi edinilen bakteriler, arkeler ve mantarlara hakkinda
daha dogru bulgulara ulagiimasiyla yakindan iligkilidir. Kendilerinden sayica ¢ok fazla
olmalarina karsm, insanlar bu gdzle goriilemeyen mikroorganizmalarin varhifindan
bundan 300 vili askin siire 6nce Hollandali bilim insam Antonie van Leewenhoek’in
mikroskop tizerinde Onemli iyilegtirmeler yapmasindan sonra haberdar olmugtur,
Leewenhoek, dislerin tizerinde canli mikroorganizmalar oldugunu fark etmis ve bunlara.

“mikroskobik hayvan™ anlamina gelen “animalcule” adin vermigtir (Mayer, 2017).

"Mikrobiyom" terimi, Joshua Lederberg tarafindan, insan viicudunun diginda
veya iginde bulunan ortak¢i, sembiyotik ve patojen mikroorganizmalarn olusturdugu
ekolojik toplulufunu tanimmlamak i¢in kullamilmistir. Bu trilyonlarca mikroorganizma
bakterilerin, arkealarin, 6karyotlarin ve viriislerin olusturdugu bir grubu ifade
etmektedir. Bir baska deyisle Insan mikrobiyotasi; basta bakteriler olmak iizere,
viriisler, mantarlar ve birgok &karyotik mikroorganizmalardan olugmaktadir Bu
organizmalar insan geligimi, fizyolojisi, bagigiklik, hastahk ve beslenme konularinda
onemli roller oynamaktadir. Giintimiizde genellikle toplam mikroorganizma sayisini ve
bunlarin  genetik materyalini ifade eden mikrobiyom kavram vicuttaki farkh
ekosistemlerde bulunan mikrobik popiilasyonu tammlamak i¢in kullanilan mikrobiyota

kavramimdan farkhlagmistir (Khanna ve Tosh, 2014).

Son on yillik siirecte ise bagirsak mikrobiyotasini olugturan ve insan viicudunda
bulunan diger mikroorganizmalari tanimlamaya ve dzelliklerini belirlemeye yonelik ¢ok
onemli gelismeler olmustur. Bu olagantistii gelismede Insan Mikrobiyomu Projesi (The

Human Microbione Project) énemli bir rol oynamistir. Bu proje insanlarla birlikte
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yagayan mikroorganizmalarin tespit edilmesi ve zelliklerinin belirlenmesi amaciyla
ABD Ulusal Saghk Enstitiisii tarafindan 2007 yilinda baglatilan bir projedir. Proje
genetik ve metabolik tabiatimuzin mikrobiyal bilegenleri ve bunlann normal
fizyolojimize ve hastaliklara yatkinligimiza nasil katkida bulunduklanm ortaya koymak
icin tasarlanmustir. Avrupa’da ve Asya’da yer alan iilkelerin de katildig:i projenin
amaclarindan biri de insanlarin beslenme ihtiyaglarini daha iyi anlamak, ihtiya¢ duyulan
gidalarm {retim, tilketim ve dafitun stiregleri igin mikrobiyota bazli yeni hedefler

belirlemektir (Altuntag ve Batman, 2007; Mayer, 2017).

Insan Mikrobiyomu Projesi saglikli Amerikan yetiskinlerde agiz, burun, deri,
vajina ve bagmsaklar gibi 5 viicut bolgesindeki mikrobik cesitlilifini arastirmay:
amaclayan bir ¢alisma olarak ortaya ¢ikmigtir. Bu projenin bir pargasi olarak, aynt
zamanda bakteri genomlarimi siralamak, analitik ve gorsellestirme araclar gelistirmek
ve bu alanda ¢alisan tim bilim insanlarimn kullanabilmesi igin standart protokoller
geligtiriimesi amaglanmigtr, Insan Mikrobiyomu Projesi ¢aligmalarinin ilk agamasinda,
ozellikle saplikll ve hasta bireyler arasindaki mikrobik topluluklardaki farkliiklar

incelenmis ve daha sonraki insan mikroniyomu ¢aligmalarmin temeli olugturulmusgtur.

fngan Mikrobiyomu Projesi’nde cevap verilmeye galiilan temel sorunlan
sunlardir: (1) tiim insanlar tarafindan paylagilan temel bir insan mikrobiyomu var mudir?
(2) tim insanlar tarafindan paylagilan bir temel mikrobik fonksiyonlar var midir? (3)
insan fenotipi veya davramigt mikrobiyomu ne derece -etkilemektedir? (4)
mikrobiyomdaki degigiklikler hastaliga neden olmakta midu? (5) mikrobiyomu
degistirilerek ya da diizeltilerek hastaliklar tedavi edilebilir mi? (Peterson, vd., 2009).

Ortalama insan bagirsaginda 100 trilyondan fazla mikrop yasamaktadir ve bu
rakam insan viicudundaki hiicre sayisma gére 10 kat daha fazladir. Dolayistyla insan
viicudunda yasayan komensal bakteri ve mantarlar, hiicrelerden ¢ok daha fazla
sayidadir. Bakteri sayis: ve ¢esitliligi gastrointestinal sistemin baslangicindan sonlarina
dogru katlanarak artar ve bagirsak mikrobiyotasmnin biiyiik bir kism kolonda yagar. Bu
mikroplarin insan cildinde, bagrsaginda ve mukozal yiizeylerde sadece yagayan canlilar
olduklar diisiiniilmils olmasina ragmen, giindmtizde mikrobiyotanin bireyin saghgi ve

iyilik hali igin hayati Snem tagidif1 net bir sekilde anlasilmistir (Khanna ve Tosh, 2014).
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Tiim bagirsak mikroplar1 bir araya getirilip toplansa 1 ile 3 kilo agmliga sahiptir.
Bu da yaklagik 1,5 kilo agirh@indaki beyinle esittir. Bu kargilagtirmaya dayanarak baz:
arastumacilar bagirsak mikrobiyotasint unutulmug organ olarak adlandirmalktadir.
Bagirsak mikriobiyotasint olugturan yaklasik 1000 bakteri tiirti 7 milyondan fazla gen
igerir, Bu da her insan geni igin 360 kadar bakteri geni oldugu anlamima gelmektedir.
Tim bu genler mikroplara yalmzca insanla iletisim kurabilmeleri ig¢in gerekli
molekiilleri tiretmek i¢in muazzam bir kapasite saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
etkileyici bir gegitlilikte sunar. Bagirsak mikrobiyotas: kisiden kisiye degisiklik gdsterir
ve icerdigi bakterilerin tiirli ve c¢esitliligi agisindan higbir iki insanin bagusak

mikrobiyotas: birbirinin aynis1 degildir (Mayer, 2017).

Bagirsak mikrobiyotas: genis bir ¢esitlilikte mikrobik tiirleri barindirmaktadir ve
mikrobiyota konakei icin farkl islevler yerine getiren dofum sonras: olusan bir organ
olarak diigtintilebilir. Bagirsak mikrobiyotasi konakgisi ile karsilikli iligki kurar ve hem
dogustan gelen hem de sonradan uyum saglanan bagigiklik tepkilerinin gelisiminde
etkilidir. Ayrica bagirsak hareketlerini, bagirsak duvart dengesini, besin maddelerinin
emilimini ve somatik ve i¢ organlardaki yag dagilimim diizenleyerek yasam boyunca

fizyolojik sisteme etki ederek Snemli bir rol oynamaktadir (Bercik vd., 2012).

Bireyin parmak izinin diger insanlardan farkli olmasma benzer olarak bafirsak
mikrobiyotast da kisiyi Ozel bir yap1 gosterir ve igerigi ve dafihmu kisiden kigiye
farkliliklar igerir. Bireyin yasadii cografi sartlar ve kogullar, beslenme aligkanhklari,
genetik Ozellikleri, antibiyotik kullanim siklit ve kullandifn antibiyotik cesitleri,
gecirdigi hastaliklar gibi bireyin yasami boyuca farklilik gdsteren bircok i¢ ve dig faktor
mikrobiyotay1 etkiler. Omegin bireyin yasamnun ilk yilarmdan itibaren yasamu
boyunca mikrobiyotada Firmicutes bakterisi artig gbsterirken Bacteriodetes ad: verilen

baktert ise azalir (Altuntag ve Batman, 2007).

Temel olarak sindirim sistemi mukozast lizerinde yasayan ve basta sindirim
olmak tlizere ¢esitli fonksiyonlarla ilgili dnemli bir isleve sahip olan mikroorganizma
toplulugu olarak tamimlanabilecek bagirsak mikrobiyotasimin beden ve rub saghg
agisindan Onemi ginfimiizde hala tam olarak anlagilabilmis degildir. Bagursak

mikrobiyotasi ile insanlar arasindaki iligki simbiyotik ve mutualistik bir iligkidir. Her iki
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tarafa da yarar saglar, Insanlar bagirsak mikrobiyotasi olmadan da yagayabilmelerine
karsin bagirsak mikrobiyotast kullanilmayan maddeleri fermentasyon ile kullanilabilir
hale getirmek, bagisikhk sistemini giiglendirmek ve zararli mikroorganizmalarm

biiyiimesini onlemek gibi gok 6nemli gérevleri yerine getirmektedir (Nazlikul, 2016).

Bagirsak mikrobiyotast bireyin saghikli ya da hasta olmasmda 6nemli bir etkiye
sahiptir. Onemine karsin gz ardi edilmis bir organ olarak disiintilebilecek olan
mikrobiyota bireyin hastalikli ya da saghkl olmasini, bagisiklik sistemindeki hiicrelerin
olgunlasmasmi ve bagisiklik sisteminin islevlerinin normal gelisimini harekete
- gecirmek igin gerekli olan sinyalleri meydana getirerek, sindirimi tamamlanmamis
karbonhidratlart kendine katarak, fermentasyon yaparak ve bagka cesitli karmagik

mekanizmalarm diizenlenmesinde etkili olmaktadir.

Bir insanda mikrobiyota en ¢ok sindirim siteminde bulunur. Bunun disinda deri,
genitoiiriner sistem ve solunum sisteminde yerlesmis mikrobiyotalardan da soz
edilebilir, Insanda sindirim sitemi hem ¢ok genig bir alani kapladifi igin hem de
mikroorganizmalarm rahatlikla yasamalarini saglayacak zengin besin ogeleri igerdiZi
icin yerlesim igin ¢ok uygun bir ortam sunar, Buna baglt olarak kolon, tek bagina tiim
viicuttaki mikroorganizlarin %70’den fazlasima ev sahiplifi yapmaktadir (Yilmaz ve

Altindis, 2007).

Bagirsak mikrobiyotas: insanla birlikte gelisir ve mikrobiyotada meydana gelen
degisiklikler insan sagligi igin hem faydali hem de zararli sonuglar dogurabilir. Insan
saglig1 igin onemli bir gdsterge olan saglifa katkida bulunan bafirsak mikrobiyotast,
hastaliklarm  teshisi, tedavisi ve nihai olarak ©nlenmesinde Onemli rol
oynayabilmektedir (Guinane ve Cotter, 2013). Bagmsaklarda bulunan mikroplarn
gesitliligi ve sayis1 bireyin yasamu boyunca degisiklik gosterebiliv. Hayatm ilk ii¢
yilinda dengeli bir bagirsak mikrobiyotasinin olustugu sirada gesitlilik ve sayr azdir.
Yetigkinlikte cesit ve sayr en ist diizeye ulagir. Yaslandikca azalmaya baglar.

Cesitliligin az olmasi bireyin ¢esitli sorunlar yagamasma neden olabilir (Mayer, 2017).
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Sekil 1. Mikrobiyota ¢esitliligi ve beyin hastaliklarma yatkinlik (Mayer, 2017, s. 24).

Bagirsaklarda verlesik bulunan bagigiklik hiicreleri, viicuttaki bagisiklik
sisteminin en biiyiik boliimiinii olugturur. Bagka bir ifade ile kan dolagiminda ya da
kemik iliginde bulunandan daha fazla sayida bagisiklik hiicresi bagwsak duvarlarinda
yasamaktadir. Bu hiicreleri bireyin aldigs besinlerin igindeki 6liimctil olabilecek gok
sayida mikroorganizma ile karsi karsiya kalan bolgede yer almasi birey agisindan
onemlidir. Bagirsaklardaki bagisiklik sistemi mikrop bulagmis yiyecek veya su ile
sindirim yoluyla viicuda istemeden alinan tehlikeli bakteri tiirlerini belirleyerek onlart
yok etme becerisine sahiptir. Dikkat gekici olan nokta ise bagirsaklardaki baggiklik
sisteminin bu gorevi bafirsak mikrobiyotasinda yer alan difer trilyonlarca yararl
mikroptan olusan devasa bir okyanus i¢inde az sayida bulunan &limcill olabilen
bakterileri tantyarak yerine getirmesidir. Bu zorlu gérevin bagarilmasi bireyin bagirsak

mikrobiyotasi ile milkemmel bir uyum i¢inde yagamasin saglar (Mayer, 2017).

1.7.1. Bagirsak Mikrobiyotasinin Olusumu

Dogumdan &nce bebekler anne karminda olduk¢a korunakli bir dénemden

gegerler. Anne karninda besinleri sindirilmis olarak alir, oksijeni ise annesinin nefesi
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aracilifs ile alir. Béylece annenin bafirsak ve akcigerleri her seyi tnceden filireden
gecirmis olur. Besinler ve oksijen anne kam tarafindan bebege aktarilir. Bu kan da
bagisiklik sistemi sayesinden bakterilerden arinnus durumdadir. Anne karminda bebedin
iginde gelistifi ve bebegi saran kese bebefe viriis, parazit ya da mantar gibi

mikroorganizmalarin ulagmasim engeller.

Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotasi, dofumun ardindan belirginlesmeye ve
seldil almaya baglar. Dogun éncesi dénemde sindirim sistemi steril kabul edilmekte ve
mikrobiyotanin olmadi@i var sayilmaktadir. Ancak son dénemde bakterilerin var
oldugunu ortaya koyan gesitli ¢aligmalar mevcuttur. Bebegin viicudunun {ist kusminda
bakterilerin yerlesmesine uygun hiicrelerin oldugu ve bebekle birlikte gelisebildikleri
tartisithmaktadir. Aynica dogumdan Once bebegin ilk diskisinda mikroorganizmalarin
verlesebilecegi de diigtiniilmektedir. Yapilan ¢ahigmalar ilk diskimn steril olmadigim ve
karmasik bir mikrobik toplulugu barmdirdiim ortaya koymaktadir. Bebefin ilk
digkisindaki  mikroorganizma  varh@i  anneden bebefe annenin  bafirsak
mikrobiyotasindan transfere baglanmaktadir. Bu durum da bebegin mikrobiyotasimn

olusumunda rol oynamaktadir (Enders, 2006; Yilmaz ve Altindis, 2007).

Bireyin bagirsak mikrobiyotasinin olugmasim saglayan temel kaynak ise dogum
‘esnasmda bebegin temas ettigi ya da bazi durumlarda yuttugu, annenin vajinal ve fekal
mikrobiyotasidir. Dogum sonrasi bebegin gevresindeki bireylerle temasi ve onlarmn
mikroorganizmalart da bebegin mikrobiyotasim etkiler. Iki giinliik bir bebegin kalm
bagirsaginda ve kolonunda Enterobakter, Stafilokok ve Streptokok adi verilen bakteriler
bulunmaktadir. Dogumdah sonraki ikineci ve beginci gilinlerde olusan Bifidobakterler ise
birinci haftadan itibaren gaita florasma hékim olmaktadir. Aym dénemde,
Enterococcus, Clostridium gibi patojenlerde azalma goriilmektedir. Bebegin bagirsak

mirobiyotasimn tiriinii ve miktarin etkileyen birgok faktér vardir. Bu faktorler;
 Armmenin aldig1 besinler
» Probiyotik alip almamasi
+» Dogum sekli(vajinal veya cerrahi)
* Yaganilan ortam
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* Bebegin beslenme sekli (anne siitli veya mama)

~ « Antibiyotikler olarak siralanabilir (Ceyhan ve Alig, 2002; Rodriguez vd., 2015).

Yasamin ilk yilinin sonuna gelindiginde, bebekler, bir yetiskinin mikrobiyotasina
mikrobiyota benzemeye baglayan kendilerine 6zgii mikrobik profile sahip olmaya
baglarlar. 2 ile 5 yaslan arasmdaki donemde ise, bireyin mikrobiyotast bilesim ve
cesitlilik agisindan bir yetigkininkine tamamen benzemektedir. Bu nedenle, yasamin ilk
3 yilt ¢ocuklarin biiylimesini ve gelismesini daha saghkh bir sekilde saglamak igin
yapilacak igin diyet miidahalelerinin en kritik donemini temsil eder. Saglik ve sinir
geligimi i¢in vazgegilmez bir unsur olan bagirsak mikrobiyotasiun tamamen
sekillendigi donemde mikrobiyotad meydana gelen degisimlerin yoni konakgmin
saghigm ve gelisimini derin bir sekilde etkileme potansiyeline sahiptir (Borre vd.,

2014).

Bagusak florasinin olugmasmda bebegin dogum kanalmdan ¢ikarken vajen
florasini yutmasinin ¢nemli bir rolii vardir. Bebegin dogum sirasinda bu temas ile aldifn
bakteriler bagirsaklarna ulasir ve orada gogalarak bagirsak mikrobiyotasini olusturmaya
baglar, Sezaryenle diinyaya gelen bebekler ise dogrudan anne mikroplarma maruz
kalmazlar ve bunun yerine cilt (hemsire ya da doktorlarn eli ile temas etmesi) ve
hastane ortamyla iliskili mikroplarla kolonize edilirler. Yapilan ¢alismalar normal
dogumla diinyaya gelmeyen bebeklerin mikrobiyota bilesimlerin aylar hatta yillar
boyunca dengesiz kalabilecegini savunmaktadir. Aynica vajinal mikrobiyota, ¢ogunlukla
laktobasitlerden olusan diigiik bir ¢esitlilige sahiptir ve bebegin dogumundan sonraki
birka¢ ay icinde bagisaklarda yogunluklu olarak laktobasitler yer alir. Dolayisiyla
sezaryven ile dogan bebekler de bu bakterilerin eksiklifi yasanabilir. (Salmien vd.,
2004).

Bebegin bagirsak mikrobiyotasiin gelisiminde diger ilgili ve gliclii bir etki
beslenme seklidir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin badirsak igeriginin Ph degeri 3,5
ile 5 arasmda iken mama ile beslenen bebeklerde bu degerin 7 ya da biraz daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Saglikli bir sindirim sitemi igin bu rakamin 4 ile 6 arasinda
olmasi gerekmektedir, Bebegin sindirim sitemindeki bakteriler kademeli ve kontrollii

bir artig gosterir; béylece mikroplarm orantisiz bilylimesi engellenir. Sezaryen, erken
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dogum ve anne siitil ile beslenmeme mikroplarin olugumunu engeller ve dengesiz kilar.

Anne siitiinlin igerdigi prebiyotikler bagmsak mikrobiyotasimin biiyiimesini ve
gelismesini destekler. Bebegin bagirsagimin bakteri kolonizasyonu igin &nemli bir
kaynak anne sttiindeki bakterilerdir ve bu kolonizasyon yapismin gocugun saghigs

acisindan Snemli bir rol oynadif: belirtilmektedir.

Anne siitii ayrica bebegin bagirsaginda ilk yerlegen balkteri gesitlerini igermekte ve
anne siitll ile beslenen bebekler, 700'den fazla bakteri tiirii igerdigi bilinen anne stitit
mikrobiyotasim edinebilmektedir. Anne siitil bifido bakterilerinin varlifina da katkida
bulunur. Bu bakteriler erken dénemde yayilarak bagisiklik sistemini destekler ve nefes
ahs verisine destek olurlar. Bir yasiu doldurmanus bir bebedin bafirsaginda bu
bakterilerin yeteri sayida olmamas: ileriki yaslarda kilo sorunlari yaganmasina neden

olabilir (Cabrera-Rubio, vd., 2012; Enders, 2016; Nazlikul, 2016).

Erken dogum ve antibiyotiklerin yoZun bir sekilde kullanilmast mikrobiyotanm -
ideal gelisimini bozabilmekte, mikrobik gegitlilige zarar verebilmekte ve sonugta saghk
icin uzun vadeli olumsuz etkiler ortaya g¢ikabilmektedir. Prematiire bebeklerde,
mikrobiyotik cesitlilik azalmakta ve patojenik bakteriler daha yiiksek seviyelerde
olabilmektedir. ~ Ayrica vaktinde dogan bebeklere kiyasla Bifidobakterium ve
Bacteroides gibi bakteriler daha az sayida olabilmektedir. Ayrica prematiire dogumlarmn
genellikle sezaryenle olmasi ve dofum sonrasi daha fazla antibiyotik kullamilmas:
bagirsak mikrobiyotasint olumsuz etkileyebilmektedir (Barrett vd., 2013). Genis
sprektrumiu antibiyotik kullanim ile bakteri sayisin azalmasi konagin saghgma ve
gidalan sindirme yetenegine etki etmektedir. Antibiyotikler sadece patojen bakterileri
sldiirmez aym zamanda bagirsakta yer alan faydali bakterilere de zarar verebilir. Bu da

bagirsak mikrobiyotasinda ciddi bozulmalara neden olabilir (Nazlikul, 2016).

Aile ftiyeleri ve vyakin akrabalar &zellikle kardeslerde bebek bagirsak
mikrobiyotasinin  olugumunu ve c¢esitliligini  etkileyen g;evresell faktorler olarak
degerlendirilmektedir. Kardesi olan c¢ocuklar tek gocuklara gére daha fazla oranda
bagirsak bakterisine sahip olabilmektedir. Ote yandan bireyin yasadig1 cografi ortam
sehir, kasaba, kiy vb.) ve dini inanclar beslenme aligkanliklart ve yasam tarziyla

yakindan iligkili oldugu i¢in mikrobiyota de etki eder (Rodriguez vd., 2015).
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Sekil 2. Bebegin bagirsak mikrobiyotasinm geligimini etkileyen faktorleri yetiskin ve
yasli mikrobiyotasi (Rodriguez vd., 2015, 5.3).

1.7.2. Bagirsak Mikrobiyotasinm Bozulmasi

Saghikli bagirsak mikrobiyotasi konake¢r ile dinamik bir etkilesim igerisinde
bulunur. Konakermn saghgmi olumlu etkiler ve iyi olug diizeyini insan viicudunun ve
bagirsak mikrobiyotasiun olugturdufu birliktelik, "siiper organizma" olarak bilinir.
Insan viicudundaki mikroplarin toplami ve bu mikroplarin genetik elemenetlerinin
birlegiminden olusan mikrobiyota viicudumuzda dnemli bir yer kaplar ve gesitli iglevleri
yerine getirir. Bir organizma olarak bafirsak mikrobiyotas: 6nemli koruyucu, bagigiklik
diizenleyici ve metabolik islevler saglar. Bagirsak mikrobiyotasi, organizmanin diginda
bityliyen mikroplarin viicuda yerlesmesine karst merkezi bir direnig hatti olugturur ve
béylece hastalik yapier mikrop ya- da bakterilerin potansiyel saldmrilarmm
siirlandirmada hayati bir rol oynar. Bu savunma bariyer etkisi ya da kolonizasyon

direnci olarak da bilinir (Bry vd., 1996).
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Mikrobiyota ile ilgili yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasinin konakg¢min
bagisiklik fonksiyonu ve enerji metabolizmasinda belirgin bir rol oynadifim ortaya
koymaktadir, Bagirsak mikrobiyotasi ayrica kompleks sindirilmeyen  diyet
karbonhidratlarim ve proteinleri pargalayarak kisa zincirli yag asitleri gibi fermantasyon
{iriinleriyle birlikte dnemli bir metabolik katkida bulunur. Vitamin {iretiminde, iyon
emiliminde ve diyetteki polifenolik bilegiklerin aktif formlarina déniistiirilmesinde de
énemli bir rol oynarlar. Ayrica viicuda giren bakterilerin viicut tarafindan tamnmasinda
ve bu bakterilere karsi bagisiklik gelistirilmesinde Snemli bir role sahiptir (Bien,
Palagani ve Bozko, 2013).

Gastrointestinal sistem, karmasik ve dengeli bir ekosistem olarak bilinir. Dig
diinya ve insamn i¢ ortami arasindaki en biiyiik ara birimlerden biridir. Bagirsak
mikrobiyotas: bagirsak mikro ortamindaki degisikliklere kars1 olduk¢a savunmasiz ve
duyarlidir. Normal kosullar altinda, bagirsak mikrobiyotas: konake1 arasinda iki tarafi
da memnun eden simbiyotik bir iligki vardir. Bununla birlikte bagirsak florasindaki nitel
ve niceliksel degisiklikler, bireyin metabolik faaliyetlerinde yasanan degisimler ya da
mikrobiyotanin bagirsak i¢i dagiliminda olugabilecek herhangi bir degisiklik bu dengeyi

“bozabilmekte ve disbiyoz ad: verilen bu durum konakg: iizerinde olumsuz etkilere

neden olabilecek ¢esitli sorunlara yol agmaktadir (Hawrelak ve Myers, 2004).

Bagirsak mikrobiyotasindaki dengenin ve mikrobiyotayr olusturan bakterilerin
sayisinm azaldign duruma disbiyosiz denir. Aslinda, disbiyoz, patojenik ozelliklere
sahip bapirsak bakterileri popiilasyonunda bir arfisa isaret eder ve bu da gesitli
hastaliklara neden olabilir. Barsak mikrobiyotasinda sorunlar yagandifinda yani
probiyotiklerin sayis1 azaldifinda bagirsak florasinda patojen mikroorganizmalar hizla
iiremeye baslar. Ureyen patojen mikroorganizmalar ya da barindirdiklar toksinler
hastalik yapmaya baslar. Bagirsak mikrobiyotast insan viicudundaki tiim iglevlerini
istendigi sekilde ancak saglikli iken devam ettirebilir. Ancak dengesiz beslenme, gesitli
toksinlerin alimmasi, kontrolsiiz ve ¢ok ilag kullanimi, sezaryen bagta olmak lizere
ozellikle gecirilen karmn ameliyatlart ve yogun antibiyotik verilen ameliyatlar, asilar,
stres ve duygusal yiikklemeler ve iklim degisiklikleri gibi faktdrler mikrobiyotamn
dengesini bozarak disbiyoza neden olabilir (Altinkul, 2016). Ayrica giiniimiizde siklikla
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bagvurulan modern diyetlerin ve hijyen aligkanliklarinin da bagusak mikrobiyotasina

zarar verebildigi bilinmektedir (Bien, vd., 2013).

Bagirsak mikrobiyotasmim normal smirlar ger¢evesinde tutulmas: saglikhi bir
yasam i¢in temel noktalardan biridir. Ote yandan bagirsak mikrobiyotasmin bozulmasi
dnemli saglik sorunlarm da beraberinde getirebilir ve birgok kronik ve dejeneratif
hastaliga neden olabilir. Yapilan ¢aligmalar bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalarm
kalin bagirsakta dogal olarak bulunan bir bakteri olan clostridium difficile enfeksiyonu,
inflamatuvar bagirsak hastalifi, ince barsak bakteri {iremesi, irritabl bagirsak sendromu
da dahil olmak iizere birgok hastalikla iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica
disbiyoz ile otizm ve ¢esitli psikiyatrik rahatsizlik arasinda iligki oldufu da
bilinmektedir (Wang ve Kasper, 2014).

Mikrobiyota dengesinin bozulmas: bagirsak gegirgenlifini arttrmaktadir. Kisa
zincirli yag tretiminde de degigim olmakta ve kolon direnci de dengeli hal ile
kiyaslandiginda azalmaktadir. Mikrobiyotayr olusturan bakterilerin  ¢egitliliginin
azalmasi, ancak hastalifa neden Escherichia coli gibi bakterilerin artmast gesitli

hastaliklarin olusmasi ile yakindan iligkilidir (Yal¢in ve Kanatl, 2015).

1.7.3. Hijyen Hipotezi ve Bagirsak Mikrobiyotasinm Bozulmasi

Bagirsak mikrobotasinin olusumu ve geligimi ile ilgili 1989 yilinda ortaya Gnemli
bir gorils atilmustir. “Bir ortam ne kadar steril ise o kadar iyidir.” Gériisiinden tamamen
farkli olarak ortaya atilan hijyen hipotezine gore dzellikle 1900°14 yillarin ortalaridan
itibaren gocuklarn mikroorganizmalarla (emasmin azalmaya baglamasi, ailelerin
temizlik anlayisimn deZismesi, temizlikte daha fazla kimyasal tirtin kullanilmasi, kéy
yagsarndan sehir yasamina gegisin hizlanmasi, giderek dogadan daha uzak bir yasam
siiren insanlarn sayisinm ¢ofalmast gibi etkenlere bagli olarak alerjik hastahklarin

artt1@1 fikri ortaya atilmigtir (Strachan 1989).

Jkinci Diinya Savasinin ardindan endiistrilesen toplumlarda su temizligine daha
fazla dikkat edilmesi, asilarm geligtirilmesi ve tibbmn ilerlemesi birgok hastaligin
gerilemesini saglamigtir. Ancak dzellikle alerjik hastaliklar ortam kosullar iyilesmesine

ragmen bu toplumlarda artig gdstermigtir. Dogu ve Batt Almanya’nin birlesmesinden
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sonra her iki tarafta cok daha farkli kosullarda yetigen bireyler iizerinde yapilan
calismalarda yiiksek oranda gevre kirliligine maruz kalan ve yasam standartlart ¢ok
daha disiik olan Dogu Almanya’da biiyiimis gocuklarda alerji ve astim goriilme sikhigt
Bati Almanya’ya gbre daha digiik bulunmugtur (Karaismailoglu, 2017).

Benzer sekilde Avrupa’nin farkli bélgelerinde yapilan ¢aligmalarda kdy ve ¢iftlik
evlerinde biiyiiyen ¢ocuklarin, sehirlerde bilyliyen gocuklara gbre belirgin hastaliklar
acisindan daha dayanikli olduklart belirlenmigtir. Hatta ozellikle geleneksel ailelerde
yemegin ortak kaplardan yenmesinin aile bireyleri arasinda mikrobiyota paylasimi
sagladigi belirlenmigtir. Bu durumda bulagict mikroorganizmalar digarida tutulursa
mikrobiyota cesitliligi saglamak agisindan Onemlidir. Dolayisiyla erken yaglarda
mikroplara maruz kalan ve mikrobiyota gesitliligi artan bireylerin ilerleyen yaslarda
astim ve alerji gibi konularda daha dayamkli olduklari saptanmigtir(Karaismailoglu,

2017).

Amerika’da yapilan bir galismada ise Peru’da Amazon ormanlarindaki bir
bolgede yasayan Matses Kabilesine mensup kigiler, And Daglarndaki bir kdyde
yasayan ciftciler ve Oklahoma’da yasayan sehir sakinlerinin mikrobiyotalar
karsilagtinlmigtir. Yapilan galigmada geleneksel olarak aveilik-toplayieilik yapan bir
topluluk, kéyde yasayip biiyik gogunlukla kendi Grettigi tiriinleri titketen bir topluluk ve
modern gehir yasantisma uygun beslenen bir toplulugun mikrobiyota yapilart
karsilagtmlmugtir. Calisma sonucunda gehirde yasayan bireylerin mikrobiyotasmda
cesithiligin azaldigi ve sindirim igin Snemli fonksiyonlari olan gesitli bakterilerin
olmadig saptanmugstir (Obregon-Tito vd., 2015). Dolayisiyla mikrobiyotanim yok
edilmesi ya da cesitli etkenlerle mikrobiyotaya ciddi zararlar verilmesi birey acisindan

olumsuz sonuglar dogurabilecek bir durumdur.

1.8. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)
Her bireyin normal sartlarda sahip oldufu bagmsak mikrobiyotas ile dengeli bir

iliski iginde olmasi beklenmektedir. Bu iligki simbiyozis olarak adlandirilmaktadir.
Ancak ¢esitli nedenlere bagl olarak simbiyoziste cesitli sorunlar ve bozulmalar

yaganabilmektedir. Disbiyoz ad1 verilen bu bozulmalar hem sindirim sistemi ile iligkili
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hem de sindirim sitemi ile iliskili olmayan ¢esitli hastaliklara neden olabilmektedir.
Dolayisiyla bagirsak mikrobiyotasinn diizenlenmesine iligkin caligmalar son donemde
tnem kazanmaktadir. Mikrobiyota manipiilasyonunu hedefleyen ve popularitesi artan
yontemlerden biri de Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT) dir (Unal, 2016).
FMT saglikli bir donerden alinan gaitanin gerekli islemlerden gegirilerek uygun hale

getirildikten sonra tedavi amaciyla alicinin sindirim sistemine nakledilmesi islemidir.

1.8.1. FMT’nin Tarihsel Geligimi

FMT’nin kullanimi gida zehirlenmesi ve siddetli ishali tedavi edebilmek igin
digkilama maddesinin kullamldif 4. yiizy1l Cin’ine kadar uzanmaktadir. Digki naklinin
Cin’de “sar1 ¢orba” adiyla yapildigi daha sonraki kayitlarda ise kullanilan materyale
“altin  surup” adi verildigi bilinmektedir. 16. ylzyilda Cinliler gastrointestinal
sikiyetlerin yam sira ates ve afri gibi sistemik Semptomlar icin ¢esitli digka tiirevi
firtinler gelistirmis ve kullanmuslardir. Aymi zamanda Bedevi gruplanmin develerinin
digkilarim bakteryel dizanteri hastalifina ¢are olabilecegi diigiincesiyle kullandiklar da
bilinmektedir (Zhang vd., 2012).

Italyan anatomist ve cerrah Acquapendente (1537-1619), gastrointestinal igerigi
saglikli bir hayvandan hasta bir hayvana aktarmastyla birlikte veteriner hekimlikte
yogun bir sekilde kullanilan ve uygulanan "transfaunasyon" kavramim gelistirdi. Bu
yontem saglikli mikroorganizmalart hasta hayvana aktarmay: amaghyordu. Aynca
ilging bir sekilde, digaridan herhangi mitdahale olmadan dogal olarak digk: yiyen birgok
hayvan tiiriiniin, bagirsaklarmda daha bilytik bir mikroorganizma gesitlilifi oldugu ve
daha fazla sayida gidayr sindirebildikleri ortaya ¢ikariimigtir. Anadolu da ise gegith
hayvanlara ait kuru digkimn yaralari iyilestirmede kullanildig bilinmektedir (De Groot
vd., 2017; Demirci ve Uygun, 2014).

Digkmin tedavi amagh kullamlabilmesi fikri yavas yavas 18. ylizyll Avrupal
hekimlerinin de ilgisini ¢ekmeye baslamistir. Alman dogumlu Christian Paullini (1643-
1712), "Heilsame Dreck-Apotheke" (Sifali Camur Eczanesi) adim verdigi ¢alismasinda
insan digkisinin tedavi. edici potansiyelini ana hatlanyla agiklayan ilk kisi oldu. Antoni

van Leeuwenhoek'in diskisinin, "Allah''n en kigiik canlilan" olarak adlandirdig:
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mikroplar igerdigini kesfetmesi ve Rus zoolog Metchnikoffun (1845-1916)

g6zlemlerini mikrobiyota galiyma alammn temellerini olugturdu (Petrof ve Khoruts,

2014).

Metchnikoff, fakir bir yasam siirmelerine Bulgar cificilerinde uzun Omiirlii
olduklarmna iliskin raporlardan esinlenerek, fermente olmus firtinleri kendi beslenme
diyetine dahil etti ve genel sagliginda iyilesmeler oldugunu gozlemledi. Bu iyilesmenin
yaslilig1 hizlandiran toksinlere kargt koruyucu etkisi olan laktik asit bakterilerinin (halen
"Lactobacillus Bulgaricus”" olarak bilinmektedirler) sayisindaki artiga ve kolonik
mikroplarin dengesinin degismesine baglt olarak olustugunu ileri siirdii. Metchnikoff'un
bakterilere iliskin gorisleri halkin da ilgisini ¢ekmis ve Omrii boyunca bagaryla
pazarlandi. Insan sagh@gim daha iyi hale getirebilmek i¢in bagirsakta yararli mikroplarn
- sayisimni arttirma fikri, probiyotiklerin daha adi konulmadan once ki kullanimlarimin agik
bir gostergesidir (Anukam ve Reid, 2007). Benzer bir sekilde, Alman bakteriyolog ve
doktor Alfred Nissle kendi adim tasiyan bir Escherichia coli susunu izole etti (De Groot
vd., 2017).

Daha sonraki donemde bagirsak bakterilerinin bulagic: bir hastalik olan mide-
bagirsak iltihabmin tedavisinde etkili oldugu belirlendi. Il. Diinya Savasi'nda Kuzey
Afrika Cephesi'ndeki Alman Afrika Kolordusunda yer alan Alman askerleri 1940h
yillarm basinda yerel bir dizanteri hastalifinda 6liirken, Nazi bilim adamlar1 hastaliin
nedenlerini bulmaya ve tedavi etmeye ¢alistyordu. Hastalifin itk belirtilerini gdsteren
yerlilerin deve diskisi kullanarak iyiye gittiklerini gozlemleyen bilim adamlar, digkiy
etmis ve Bacillus suntilis adi verilen bakteriyi izole etmislerdir. Daha sonra yapilan
kiiltiir ve bakteri uygulamalar1 ¢ogu hastanin iyilesmesinde etkili olmustur (De Groot
vd., 2017).

Antibiyotiklerin kesfedildikten sonra comertge recetelerde yer almasiyla birlikte
bulasic1 hastaliklarm en sik rastlanan 6lim nedeni oldugu dénem de sona ermis oldu.
Onemli yararlarina kargin antibiyotikler yan etki olarak antimikrobiyal dirence de yol
actl. Bakteriyoloji uzmani Stanley Falkow, komensal bakterilerdeki yan etki sonucu
olugabilecek hasan azaltmak igin cerrahi girisimde bulunulacak hastalarda antibiyotik
tedavisine baslamadan &nce fekal materyal kullanma girigiminde bulundu. Gaitayr hap

seklinde déniigtiirdiikten sonra, ameliyat sonrasi iyilesme siirecindeki hastalarin
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yarisin recetesine yazarak kullanmasmi sagladi. Ancak bu uygulama galistifi kurum
tarafmdan Sgrenilince igine son verildi. 1950'lerin baginda yapilan bu ¢aligmadan elde
edilen anckdotlar, yapilan tedavinin olumlu sonuglar verdigi yoniindeydi ancak bulgular

resmi olarak yayimlanamadi (De Groot vd., 2017).

Sonraki yil Dr. Eiseman liderligindeki bir grup Colorado merkezli cerrah aym
mantik gercevesinde bir deney gergeklestirdi; bagirsak mikrobiyotasimn dengeli hale
getirilmesi hastalarm iyilesmesini saglayabilir. Farkl tedavi yontemleri uygulanarak
herhangi bir ilerleme kaydedilemeyen ve saglik durumlar: kritik olan dort hastay1 tedavi
etmek icin psédomembrandz kolit ile saglikli vericilerden alman fekal lavmani
kullandilar. Sonuclar, ¢ok etkileyiciydi ve tiim hastalarda iyilesme gortilmistt. Takip
eden 20 yil iginde, aym uygulama 16 farkh vakada daha kullantldi. Bu tedaviye direngli
hasta grubundaki yanlis teshislere ragmen elde edilen% 94 bagan orans umut vericiydi
(Kelly vd. 2016).

Doktorlar bulagic1 ve bulasici olmayan kolit tipleri arasindaki klinik benzerlikler
nedeniyle, FMT'nin inflamatuar bagirsak hastahigi ve irritabl bagirsak sendromu
konusunda etkili bir tedavi ydntemi olacagim tartigmaya baglamusglardir. Bulagic
olmayan bir hastalik ile ilgili FMT'nin kullanimma iligkin ilk resmi "bagirsak florasinin
degisimi" iizerine tam ve kalic1 klinik iyilesme gosteren tedavisi zor bir tilseratif kolit
hastalif1 olan 45 yasmdaki bir erkekle ilgilidir. Dr. Eiseman’in galismalarmm ardindan
sayisiz vaka incelemesi yapilmig, ¢ok sayida gastrointestinal olguda FMT kullamlmg ve
olgularm cogunda, hastalarm mikrobiyotalarina yapilan mudahaleye olumlu tepkiler
verdikleri belirtenmistir. FMT nin 6zellikle clostridium difficile enfeksiyonu olan
hastlarda kullanimina iliskin cok sayida galigma meveuttur. Genel olarak FMT’ nin
etkisinin kalic1 ve giivenilir oldugu, tedaviye iligkin yan etkilerin olmadig1, hassas hasta
gruplarinda bile etkili oldugu rapor edilmektedir (Andrews ve Borody, 1993; Borody
vd., 2013).

Giintimiizde ise, FMT uygulamalarinin kapsam genigletilmis ve sindirim sistemi
hastahiklart disindaki hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaya baglanmigtir, FMT nin
etkilerine yonelik ilgide 6nemli bir artiy gbzlemlenmektedir. Son vaka ¢aligmalarinda,

Multipl Skleroz, Parkinson, Kronik Yorguntuk, cesitli psikiyatrik hastaliklar, egzema,
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hastaligi ve obezite gibi cesitli hastaliklarda kullanimma iligkin - bulgular
yayinlanmaktadir (Unal, 2016).

1.8.2. FMT Uygulamasi

FMT, bireyin bozulmus bagirsak mikrobiyata dengesini yeniden saflamak
amactyla saglikl bir vericiden elde edilen fekal materyalin su, serum fizyolojik veya
salin eklenerek karistrilmasinin ardindan elde dilen kamgimm  pargaciklarindan
arindinldiktan sonra cesitli yontemler kullamlarak hasta bireye aktariimasi iglemine
denir (Evrensel ve Ceylan, 2015¢). Belirlenen dénorden alinan materyalin nasil
hazirlanacagim belirleyen standart bir yaklagim yoktur. Genellikle transplantasyonun
yapilacag: giin dondrden alnan materyal siv1 hale getirilerek biiyiik partikiillerden
arndirilir. FMT genellikle taze fekal materyal kullanilarak uygulanmasma kargin
donmus materyalin kullanildig1 caligmalar da meveuttur (Hamilton vd., 2012). Ne kadar
materyal kullanilacagma iliskin kesin simurlar olmamakla birlikte alicinin durumuna
oore genellikle 50 ile 200 gram arasinda materyal kullamlmaktadir ( Yilmaz ve Altindis,
2017).

1989 yilma kadar, bagirsagi hemen bogaltmayan ve bir middet bafirsakta
tutulmas: gereken lavman yontemi FMT icin kullamlan en yaygm yontemdi, 1911
yihndan itibaren ancak nazogastrik tiip 2000°1i yillarm bagindan itibaren kolonoskopi,
son donemde ise kendi kendine uygulanan lavman gibi alternatif yontemler
kullanilmaya baglanmistir. Diinya ¢apmda incelenen 400'den fazla FMT vakasimn
%75’inde bagirsagi hemen bosaltmayan ve bir miiddet bafirsakta futulmas1 gercken
lavman yontemi ve kolonoskopi, %25’inde ise, nazogastrik veya nazoduodenal tiip
yonteminin kullanildigt belirtilmistir (Brandt ve Reddy, 2011). Hangi yontemin daha iyi
olabilecegine iliskin bilimsel kamtlar olmamasma kargin kolonoskopi kullanilarak
yapilan FMT genellikle uygulama kolayhi saglar, hasta tarafindan daba iyi tolore edilir
ve daha giivenli bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Ancak ciddi kolit sorunu
yasayan hastalarda cesitli sorunlara neden olabilecegi gerekgesiyle bu yOntem

kullanilmamaktadir (Uygun, 2013).
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FMT uygulamasinda hasta igin en uygun donorun kim olabilecegine iliskin
belitlenmis bir standart bulunmamaktadir. Ancak yapilan galigmalar dénorlerin
cogunlukla hasta yakinlarmdan segildigini gdstermektedir. Ancak hasta ile herhangi bir
yakmh olmayan dondrlerden alinan materyallerle yapilan FMT lerde de etkili
sonuglar elde edildigi gorilmektedir (Celebi ve Uygun, 2013). FMT materyali almacak

donor adaylarina yapilan taramalar Sekil 3°de 6zetlenmigtir.

- FMT yapilacak hastalara ise genellikle uygulamadan ddrt giin once efer varsa
kullandiklar1 antibiyotikleri kullanmamalar 8nerilmektedir. Ote yandan kolonoskopi
yénterni ile FMT yapilacak hastalarda hastamn kendi bakterilerinden temizlenebilmesi
icin bagirsak temizligi yapilmakta ve biylece hastaya verilen yeni mikrobiyotamn daha

kolay ve iyi kolonize olabilmesi amaglanmaktadir (Uygun, 2013).

Anamnez 1 ahoratavar Tastsri

' f Mtaboll pardl
ﬂj‘k.l&li egzama mm gastmzntasmai sistermin i e e
anzinilk bozuklMan)] Karagifer fomksiyon Testlert arasinda olmali

« Gastrotnirsrinal carahi gigim Sykiist,

« hilesinds ve kendisinde atojmmn hastalik
{muftipl sklersz, inflamatuer balwsak hastahy,
kolarektal polip/kansar, 1ip T dizbetes mallitus,
hashimoto hipotirsidizm, Graves, ipertiidizm,
mmateld aririt) Oykdsd,

» Badan kitle indeks! (18-25 kg/m? arasinda clmak)

Sekil 3. FMT igin donor taramasi (Yilmaz ve Altindis, 2007, 5.13).

29




1.8.3. FMT’nin Yan Etkileri

Yapilan ¢aligmalarda FMT uygulamasinm giivenli bir uygulama oldugu yoniinde
veriler elde edilmektedir. Ornegin; Amsterdam’daki Akademik Tip Merkezinde
gerceklestirilen 200'den fazla FMT uygulamasinda ve Sidney, Avustralya'daki Sindirim
Hastaliklari Merkezi'nde 3000'den fazla FMT uygulamasinda ciddi bir yan etki ile kars
karstya kalmmanugtr, FMT uygulanan hastalarm biiyiik bir kisminda uygulamanin
yapildig: giin ishal sikéfeﬂeri yaganabilmekte, kii¢iik bir kisminda ise abdominal kramp
ve kabizlik yaganabilmekiedir. Bagka bir vaka sunumunda ise Crohn hastalig1 nedeniyle
FMT uygulanan 4 hastamin ticiinde ates ve abdominal hassasiyet gikdyetleri oldufu
ancak takip eden iki giin iginde bu sikdyetlerin ortadan kalktig1 belirtilmistir (Smits, vd.,
2013; Vermeire vd., 2012).

FMT uygulamas: yapilan cesitli vakalarda nazogastrik tiip kullammina bagl
olarak gegici olarak tahris, kolonoskopiye ikincil rektal problemler, hafif diizeyde
bulanti, siskinlik ve gaz sikdyetlerine de rastlanmaktadir (Korkut ve Ozden, 2014).
FMT’ye baglh yan etkiler uygulamammn nasil yapildigina ve uygulama esnasinda
olusabilecek komplikasyonlara bagh olarak farklilagabili,. FMT ye bagl 6lim yok
denecek kadar azdir. Sadece bir vakada 6liim rapor edilmigtir (Unal, 2016).

FMT'nin giivenli gibi goriinmesine ragmen, uzun dénemdeki sonuglan ile ilgili
yaptlmis yeterince ¢alisma ve elde edilmis bilgi yoktur. Ayrica FMT uygulamasi
giiniimiizde birgok hastalilk igin ¢ok umut vaat eden bir ybdntem olarak
degerlendirilmesine kargm ozellikle insanlarda metabolik hastaliklara etkisine iligkin
caligmalarin sayis1 da yetersizdir. Ayrica uygulama seklinden kaynaklanan sorunlar,
saglikll mikrobiyotann heniiz objektif olarak tammlanmanus olmasi ve uzun dénem
etkilerine iliskin yetersiz sonuglar da uygulamaya iliskin diger soru isaretleridir

(Altuntag ve Batman, 2017).

1.9. Beyin-Bagirsak Ekseni

Bagirsak mikrobiyotas: ile beyin arasmndaki iliski baglangicta bilim adamlars
tarafindan yeteri kadar fark edilememistir, Bagirsaktaki patajoneik mikroorganizmalarm
kan-beyin bariyerini asip kuduz virlisiiniin saldirganlik, heyecan ve korku gibi duygulart
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ortaya cikabilmesi Orneginde oldugu gibi beyni etkileyebilecegi disinda bagursak

mikrobiyotast-beyin iliskisi hakkinda ¢ok az bilgi vardi. Bununla birlikte, halk saghgi =

konusunda kargilasilan acil bir durum, insanlarm bagirsak mikrobiyotas: ile beyin
arasindaki olas: iliskiyi daha fazla merak etmeye arastirmaya yonlendirdi. 2000 yilinda,
Kanada'mn Walkerton sehrinde meydana gelen sel, igme suyuna Escherichia coli ve
Campylobacterjejuni adli bakterilerin karigmasina neden oldu. Kirlenen sudan
enfeksiyon kapan 4561 hasta arasindan 24511 8 yil sonra yeniden degerlendirildi ve
1166'sina huzursuz bagrsak sendromu teshisi kondu. Teshis konan bu hastalar arasmda
anksiyete ve depresyonun devam eden huzursuz bagirsak sendromu igin bagimsiz risk
faktorleri oldugu bulunmustur. Fakat o zaman, bagirsak mikrobiyotas: ile béyin
arasindaki etkilesim, sinirbilimciler tarafindan gerektigi kadar ciddiye ahnmad: (Wang
ve Wang, 2016).

2013 yilinda Amerikan Ulusal Akil Sagligi Enstitiisii, mental hastaliklar icin yeni
ilaclar veya girisimsel olmayan tedaviler gelistirmek amaciyla bafirsak mikrobiyotatsi
ve beyin iletisiminde yer alan mekanizmalar: kesfetmeye yonelik &zel bir proje baglatti.
O zamandan beri, bagirsak mikrobiyotasinin beyin tizerindeki etkileri tizerine ¢aligmalar
‘devam etmektedir ve bagirsak mikrobiyotas1~béyin ckseni sinirbilimin odak
noktalarmdan biri haline gelmistir. Fksenin ¢ekirdegi bagrsak mikrobiyotas: ile beyin
arasindaki etkilesimdir. Bagirsak mikrobiyototasi, sinir agi, ndroendokrin sistem ve

bagisiklik sistemi yoluyla beyinde nemli bir etkiye sahiptir ( Mayer vd., 2016).

Hem bagirsaklarin hem de beynin embriyonun olugma ve gelismesinden 6nce aym
doku kiimesinden meydana geldigi bilimsel olarak bilinen bir gergektir. Bu kiimelerden
gelisen hiicrelerin bir kismi1 merkezi sinir sistemi haline gelirken, diger kismi da emterik
sinir sistemi haline gelmek i¢in gé¢ eder. Daha sonra iki sinir sistemine de vagus siniri
tarafindan bilgi aktarilir. Hem bafirsak hem de baym arasindaki baflanti, hem de

" mikrobiyotanm etkisi bakimindan en ¢nemli sinir karmagik vagus siniridir. Vagus,
yapisim olusturan %80 oranindaki duyusal sinyaller sebebiyle bagirsak hareketliligini,
kalp atisin1 diizenler ve akcigerleri lizerinde dogrudan etkilidir (Nazlhikul, 2016).

Bagirsak ve beyin arasindaki karsilikli etkilegimin i¢ yliziinGi anlamaya iliskin
yapilan ¢alismalar ortaya sadece gastrointestinal sistemin dengesini ve dogru bir sekilde

caligmasim saglayan bir yapidan ziyade duygulamm, motivasyon ve daha yiiksek
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bilissel islevler iizerinde ok dnemli etkilere sahip olan karmagik bir iletisim sisteminin
varhgmi ortaya gikarmustir. Bu karmasgtk iletisim sistemi “bagirsak-beyin ekseni” olarak
adlandirilmistir. Bu sistemin bagirsak islevlerini izleme ve biitiinlegtirme islevlerinin
yani sira beynin duygusal ve biligsel merkezleri ile bafigiklik sisteminin harekete
geemesi, bagirsak gegirgenligi, enterik refleks ve bagirsak salgilarinin sinyalizasyonu
gibi gevresel sindirim islevleri arasindaki baglantiyr saglar. Bagisak- beyin ekseni
etkilegimini saglayan yapmmn altinda sinirler, i¢ salgilar ve bagisiklikia iligkili yapilar

yer alir (Carabotti vd., 2015).

Haberlesmeyi saglayan maddeler bagirsaklar ve beyin arasinda iletisim halindedir.
Sinyallerin %90’mndan fazlas1 bagirsaklar fizerinden sinir yollart ile beyindeki st
merkeze gonderilir. Béylece beyin her zaman sindirim sisteminde olan bitenler
hakkinda bilgi sahibi olmus olur. Bu bilgi alig verigi tam tersine de galisabilir. Ornegin
stres, sinav kaygisi ya da agri sindirim sisteminin ¢aligmasm etkileyebilir ve ishal gibi
bozukluklarla kendini gosterebilir. Beynin algiladigin bagirsaklar da aym sekilde
algilar (Nazlikul, 2016).

Bagirsaklar aymt zamanda vilicudumuzun en biiyiik serofonin deposudur.
Vicuttaki serotoninin %95°i bu depolarda saklanir. Serotonin bagirsak beyin ekseninde
dnemli bir rol oynayan bir sinyal molekiiliidiir. Sadece sindirim sistemindeki yiyecekleri
hareket ettiren es giidiimlii kasiimalar gibi normal bagirsak fonksiyonlan igin gerekli
olmakla kalmaz, aym zamanda uyku istah, agr duyarliigs ruhsal durum ve bir biitiin
olarak fiziksel saglk gibi yasamsal islevlerde de ¢ok onemli bir rol oynar. Beyin
sistemlerinin bazilarinin diizenlenmesinde yaygin olarak yer aldigr igin, bu sinyal
molekiilii serotonin geri alim inhibitérleri denilen dnemli bir anti-depresan grubunun

hedefidir.

Bagirsaklar beyne, her iki ydnde bilgi aktarabilen kalm sinir kablolari ve kan
dolagimuim kullanan iletisim kanallan ile baglidir. Bagirsaklarm tiretti§i hormonlar ve
inflamatuar sinyal molekiilleri beyne, beynin iirettigi hormonlar da bagirsaklarda ki diiz
kas, sinir veya bagisiklik hiicreleri gibi gesitli hiicrelere sinyal ileterek calismalarint
diizenler. Beyne ulasan bagirsak sinyalleri sadece hog bir yemekten sonra doygunluk,
mide bulantis: ya da rahatsizik duygusu veya kendini iyi hissetme gibi baZusak

duyularim iletmekle kalmaz, aym zamanda beynin verdigi yamtlarm da bagirsaklara
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geri iletilerek belirli bagirsak tepkilerin ortaya ¢ikmasim saglar. Beyin, olusan bu
duygulars unutmaz. Bagirsaklarda olusmus igsel duygular beyindeki genis veri
tabanlarnda saklamr ve ileride yeni kararlar alimirken bunlara erigilir. Dolayisiyla
bagirsaklarda hissedilenler yalmzea yemek ve igmekle ilgili aldigumiz kararlart degil,

birtikte vakit gecirmeyi seg¢tigimiz insanlan bile etkiler ( Mayer, 2017).

Cift yonlii beyin-bagirsak mikrobiyotas: etkilesimindeki degisiklikler ya da
bozulmalar, huzursuz bagirsak sendromu ve sindirim sistemindeki iglevsel bozukluklar
gibi iyi bilinen beyin-bagirsak bozukluklarinin ortaya ¢tkmasinda rol alir. Son dénemde
ise otizm spektrum bozukluklari, Parkinson hastalif1, duygu durum ve duygulamim
bozuklart ve kronik agn gibi cesitli beyin hastahiklarinin ortaya ¢ikmasinda da olast bir
mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Ancak bagirsak-beyin ekseni igerisindeki bu
degigikliklerden va da bozulmalardan ve molekiiler mekanizmalar, bunlarmn biiytkIigi
gibi konularda farkli goriisler meveuttur, Bagirsak mikrobiyotas1 ve metabolitleri
sindirim sistemi fonksiyonlarmin diizenlenmesini, bagirsak gegirgenligini, mukozal
bagigikhik fonksiyonununu, bagirsak hareketliligini ve duyarhlifim ve enterik sinir
sistemindeki aktiviteleri etkiler. Biitiin bunlara ek olarak mikrobiyota ve onun
metabolitlerinin, stres tepkileri, duygusal davranig, agr modilasyonu, sindirim
davramsi ve beyin biyokimyasi gibi davramsglart ve beyin siireglerini modiile etme

egiliminde oldugunu ortaya koymaktadir (Mayer, Tillisch ve Gupta, 2015).

Bagirsak mikrobiyotas: yalnizea bagirsagm i¢inde yasamakla kalmaz. Bagirsakta
yagayan bakterilerin bityiik bir gogunlugu bagirsagin i¢ ylizeyini 6rten jilet inceliindeki
bir mukus ve hiicre tabakasi iizerine yerlesmiglerdir. Bu egsiz yagam alam bagirsagin
bagisiklik hiicreleri ve bireyin iginden gelen hisleri kodlayan sayisiz hiicresel alici ile
dip dibedir. Bir bagka deyisle insan viicudundaki baghca bilgi toplama sistemleri ile
mikrobiyota yakin temas halindedir. Bu konum bireyin ne kadar stresli oldugunu ya da
mutlu oldugunu, endiseli ya da kizgm hissettigini belirten sinyalleri beyin bagirsaklara
gonderdigi sirada mikroplarm bu sinyalleri dinlemesine olanak verir. Ancak mikroplar
sadece dinlemekle kalmaz. Bagisak mikrobiyotasi bagirsaklarin beyne gonderdifi
sinyaller tireterck ve diizenleyip degistirerek duygulan ilk elden etkileybilecek
konumdadir. BSylece beyinde duygu olarak baglayan sey bafirsaklar ve mikrobiyota

33




tarafindan tretilen sinyalleri etkiler ve bu sinyaller daha sonra tekrar beyinle etkilesime

gecerek duygusal durumu giiglendirir (Mayer, 2017).

1.9.1 Enterik Sinir Sistemi

Copu insan zekdmn bireyin bagmin i¢inde yer alan beyinden geldifine
inanmaktadir. Bununla birlikte her birey aslinda iki tane beyin tagmmaktadir. Bu
beyinlerden biri basinda yer alirken digeri bagirsaklarinda yer almaktadir. Bagirsaktaki
beyne Enterik Sinir Sistemi (ESS) adi verilmektedir. Bagwsaklar ESS olarak
adlandirilan ve bagirsaklarin “ikinci beyin” olarak adlandiriimasim saglayan kendi sinir
sistemine sahiptir. Bu ikinci beyin 50 ile 100 milyon arasinda sinir hiicresinden olusur

ki bu say1 omurilikteki toplam sinir sayisi kadardir (Nazlikul, 2016; Pollock, 2013).

ESS birgok aragtirmaci tarafindan i¢ organlarimmzdaki sinir sistemi, viicut
icerisinde ikinci bir beyin ve kendi diiginme yetenegine sahip bir yap:r olarak
degerlendirilmektedir (Pollock, 2013). Gershon (1981) ESS’yi “sindirim sisteminin
temel sinir donatis” olarak adlandirmaktadir. ESS 8zofagus, mide, ince bagirsaklar ve
kalin bagirsaklar1 kapsar ve yemek borusundan aniise kadar dokuz metreden daha fazla
olgiilir, ESS’nin sistemi igerdigi milyonlarca ndrondan bol miktarda bilgi tretir

(Pollock, 2013).

ESS ilk olarak Michael Gershon (1998) tarafindan ikinci bir beyin olarak daha
fazla bilinir hale getirildi. Gershon (1998), bagirsakta serotonin ve asetilkolin gibi ¢ok
sayida nérotransmitterin ESS fonksiyonunun beyin fonksiyonlarina olduk¢a benzedigini
ileri stirmiistiir. Bagirsaklarda yer alan beyninin kafatasinm iginde yer alan beyninden
ayr olarak ¢ahstifn ve bunun da ESS'min "kendine has" nevrozlara sahip olabilecei ve

beyinden gelen girdileri isleme yetenegi bulunmadigi kesfedildi (Gershon, 1998).

[nsan vitcudunda bulunan serotoninin % 95'inin mide ve bagirsaklardan olusan
gastrointestinal sistemde bulundugu tahmin edilmektedir (Kim andCamilleri, 2000).
Ragirsagin yedi farkh serotonin reseptdrii vardir (Gershon, 1998). Serotonin, depresyon,
migren ve diger néropsikiyatrik hastaliklarla ilgili bir norotransmiterdir (Kim ve
Camilleri, 2000). Ayrica, serotonin bagirsaklara iligkin hareketi bildirmeye ve bagirsak

ile beyin arasindaki iletisime iletisimi yardimer olur (Gershon, 1998). Bafirsaklara
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iliskin hareket (peristalsis), gidalarn emilmesi ve ileri dogru itilmesine de yardime:
olur. Ayrica potansiyel olarak zararh olabilecek bakteri kolonilerini ortadan kaldirir ve

saglig1 iyi bir sekilde koruyan bir temizleme araci olarak islev gorir.

Viicuttaki bagisik hiicrelerinin yaklagik %70 ile 80'inin bagirsagim dokularmda yer
aldign belirtilmektedir. Baz aragtirmalar, saghkl bir bafigiklik sistemi ile mental saglik
arasmda baglanti oldugunu bulmustur (Leonard, 2007). Buna ek olarak, bireyin kendi
icinde irettigi opiyatlar olarak adlandiritabilecek olan endorfinin %50°si ESS'de tiretilir
ve bapgisiklik sistemini etkiler (Gershon, 1998). Endorfinler, strese kargt verilen
savunma tepkilerinde etkin rol oynamaktadir. Bafirsakta yer alan beyindeki gerginlik,
bagisikhk sisteminin islevini yerine getitme yetenegini azaltarak endorfin {iretimini

bloke edebilir (Gershon, 1998).

Saglikh bir bagirsagin olugumu anne rahminde baglar. Cesitli arastrmacilar,
ESS’nin daha hentiz bigim verilebilir gelismekte oldugu bir donem olan dogum sonrast
donemde de yeni hiicrelerin olusmaya devam ettigini one siirmektedir (Boyen ve ark.,
2002). Fetiisin bedenindeki ilk gelismis sistem sindirim sistemidir. Bir bebegin
ebeveynleriyle etkilesim bigimi gibi yagadift erken deneyimler, ESS'nin gelisimini ve
kisiligini etkileyebilir (Gershon, 1998). Mayer (2011) yeni doganmn ilk olumsuz
deneyimini (aglik ve karin rahatsizhifl) ve olumlu deneyimini (yutma deneyimiyle
iligkili olarak), bagirsaklarda yasadifimi ve ESSmin dengesinden etkilendifini
belirtmektedir. Bebegin yiyecek almu, doyup doymamasi ve bagirsak tepkileri ile olan
deneyimleri, bebege, gida ile olumlu ve olumsuz deneyimler iizerine kurulan diinyanmn

ilk deger temelli haritasim saglar (Mayer, 2011).

ESS’nin en Onemli gorevleri arasinda peristaltik  kas kasiimalarmin
koordinasyonunu ve dalga refleksleriyle beraber bagirsak igeriginin sindirim sistemi
boyunca ilerlemesini saglamak vardir. Buna ck olarak gastrointestinal kan akimim
etkiler, viicuda alinan besini analiz eder ve viicudun emdigi ile attifim kontrol eder.
Aym zamanda bagirsak epitel hiicrelerinin salgilama fonksiyonlari regiile eder.
Serotonin, dopamamin gibi araci maddelerin salgilarimt kontrol eder ki, bunlarm her

ikisi de psikolojik durumu etkilemektedir (Nazlikul, 2016).
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ESS ile beyin arasindaki iletigimi saplayan &zel bir sinir yolu vardir. Bu sinire
“yagus” denir. Insan viicudunda beyinden viicuda giden ya da viicuitan beyne gelen
sinirler omurilik aracihiiyla viicuda dagitilmakiadir. Fakat bazi sinir kablolars viicuda
giderken omuriligi kullanmaz, dogrudan hedef organa giderler. Bu sinirlere “kraniyel
sinirler” adi verilir ve bu sinirlerin savis1 sadece on ikidir. Beyin ile hedef organ
arastnda dogrudan baglantida olan bu sinir yollant daha ¢ok goz, burun, kulak gibi

yapilarin iglevlerinde rol oynar. Bu on iki sinir yolundan biri de vagustur.

Vagus, bagta sinir sistemi olmak iizere birgok organla onemli baflantilar
halindedir. Beynin sindirim sistemi ve bafirsaklarla olan iletisiminde 6nemli bir rol
oynar. Beyne giden bir otoban olarak diisiiniilebilecek olan vagus sindirim sisteni
disinda baska organlarla da baglantilidir. ESS ile beyin arasindaki yaklagik 100 milyon
ndronu birbirine baglar ve bagirsaklara gittigi gibi akcigerlere, kalbe hatta ses tellerine
bile gider. Dolayisiyla birey stresli oldugunda sesi ¢atallasabilir, kalp atigt hizlamr,
nefesi daralir. Vagus hem otonom sinir sisteminin hem de ESS’nin ortak kullandig1 bir
sinit agidir. Farelerle yapian bir ¢aligmada vagusun bloke edilmesinin kilo kaybina
neden oldugu uyarilmasmin ise kilo artigt sagladigy belirlenmistir (Karaismailoglu,

2017).

Vagus siniri, bagirsak duygularim beyne aktarmada 6zellikle 6nemli bir rol oynar.
Baguwsak duygularmi kodlayan bagirsak hiicrelerinin ve reseptStlerinin  bilytk
cogunlugu, vagus siniri aracilifiyla beyne yakindan baghdir. Bagsak
mikrobiyyotasinin beyne génderdigi sinirlerin biiyiik bir kismi da bu yolu kullanir.
Bagirsaktaki mikrobiyal degigikliklerin duygular tizerindeki etkisinin incelendigi
kemirgen deneylerinin ¢ofunlufunda vagus sinirinin kesilmesiyle bu etkilerin artik

goriilmedigi saptanmistir (Mayer, 2017).

1. 9.2, Bagirsaklar ve Bagisikhik Sistemi
Bagirsaklar viicudun en bilyiik bagigiklik orgamdir. Bagusaklardaki bagigiklik

hiicreleri beyin ile dogrudan iletisim halindedir ve beyinden tamamen bagimsiz noral
kontrol siirecleri ile ¢ahisir. Bagwsaklarm sindirim islevinin yani sira istenmeyen

tehlikeli patojenleri ya da yabanci mikroplar tammak, viicuda tamtmak, ortadan
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kaldirmak, viicudun hazirlanmasin: saglamak, defans sistemini gliclendirmek, aym
zamanda besin bilesenleri gibi bagwrsak florasindaki faydali bakteriler tammak ve buna
gore fonksivon gostermek gibi gérevleri vardir, Bagirsak 6miir boyunca bu olaganiistii
gorevi yerine getirmektedir. Ayrica bagirsak mutluluk ve act gibi duygusal durumlarda
da bityiik rol oynar. Bafwsakta psikolojiyi etkileyen bu duygularin nasil olustugunun

mekanizmast heniiz tam olarak agiklanamanugtir (Nazhkul, 2016).

Bagisiklik sistemimizin biiyiik bir kismu (vaklagik %80°i) bagirsakta yer alir.
Bunun sebebi viicuttaki mikrobiyotanin biiyiik bir kisminin bagirsaklarda yer almasidir.
Bakteriler bagirsak mukozasinda yasamlanm siirdiiriirken tehditkar bir sekilde hiicrelere
yaklagsmazlar. Bagigiklik sitemi de burada onlarla viicut igin herhangi bir tehlike
olusturmayacak sekilde ilgilenebilir ve savunma mekanizmasindan sorumlu olan
hiicreler bu sayede yeni bakteri tiirlerini kesfederler. Bagigiklik sitemine bagh bir hiicre
bapirsaga beniiz ulagmamig tamdik bir bakteri ile kargilaginca ¢ok daha hizli tepki
verebilir. Bapisiklik sisteminin bagirsakta yer alan bolimi stirekli uyamk olmak
zorundadir. Bir yandan viicut i¢in hayati 6nem mikrobiyotaya1 olusturan sayisiz bakteri
ile miicadele etmemesi gerekirken diger yandan da tehlikeli bakterileri ayirt edebilmeli

ve aradan ¢ikarabilmelidir (Enders, 2016).

Ote yandan yapilan bilimsel galigmalar bagirsak mikrobiyotasimn bireyin hem
dogustan getirdigi hem de sonradan kazandig1 bagisiklik iglevleri izerinde hayati bir rol
oynadigini ortaya koymaktadir. Bagirsak mikrobiyotast ve mukozasi arasinda olusan
etkilesim bafigiklik ile iligkili gesitli sitokin ve kemokinlerin de tretilmesinde etkili
olmaktadir. Bafirsaklarda yasayan gesitli bakterilerin diger hiicrelerle etkilesim halinde
olmas1 ve bu etkilesimde rol oynayan reseptirlerin sitokin iretim yolagmm ilk
basama@mi olusturmas: ve noronlarda fazlaca bulunmasi da mikrobiyotamn bagisiklik

sistemini etkilemesini saglamaktadir ( Evrensel ve Ceylan, 20135a).

Viicutta yer alan gram negatif bakteriler lipopolisakkaritler ve pepti zincirlerinden
meydana gelen cesitli molekiiller aracihiyla gesitli maddelerin (sekretuvar IgA
vevintestinal alkalen fosfataz vb.) iiretimini artiir. Bu artis bagisiklik sisteminin
gelisimi tizerinde etkilidir. Ote yandan mikrobiyotada yer alan gesitli bakteriler hiicresel
bagisikhigt ve mukozal bagisikhify etkiler. Ayrica Escherichia coli ve Laktobasil gibi

bakteri tiirleri mukozal bariyerin olugumuna katka saglar, dentirik hiicrelerin bagisiklik
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direncini artirir ve 6zellikle inflamatuvar bagirsak hastalifinda rolii olan bagisiklik

toleransimim olugmasina etki ederler (Yilmaz ve Altindis, 2017).

1.9.3. Bagirsak-Beyin Ekseni ve Mental Bozukluklar

Gectipimiz yiiz yilm bagindan itibaren §zellikle bagirsak fonksiyonlari ile duygu
durumlar arasinda korelasyon olabilecegini éne stiren ve hastamn mide salgilarm fistiil
aractlif1 ile izleyen bir ordu cerrahinin galigmalar ile bagirsak-beyin ekseninin mental

sorunlarla iliskisi olabilecegi goriisii dnem kazanmaya baglamigtir (Mangiola vd., 2016).

Son yillarda otizm, demans ve duygu durum bozuklugu gibi patolojilerin ortaya
¢ikmasmda ve gelismesinde bafirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin  etkili
olabilecegine iliskin ¢alismalarm sayist artis gdstermektedir. Sizofreni, majér depresif
bozukhik ve bipolar bozukluk gibi rahatsizliklarda énemine dikkat gekilen inflamatuvar
durum degisiklikleri mikrobiyotadaki bozulmalarn etkisini giindeme getirmekte ve
mental ya da noropsikiyatrik bozukluklarda sindirim sisteminde yaganabilecek

sorunlarin énemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir (Mangiola vd., 2016).

Bajgrsak mikrobiyotasmda meydana gelen degisimler ve bagirsak gecirgenlifinin
bozulmas1 ya da deZisime ugramasi giigli bir proinflamatuvar endotoksin olan
lipopolisakkaritin tiretilmesine ve kan dolasimina kanigarak yayilmasina neden olur. Bu
kiicitk molekiil, merkezi sinir sisteminin modiilasyonunda 6nemli bir etkiye sahiptir ve
amigdala gibi duygusal kontrol ile iligkili beyin alanlarmn aktivitesini arttirir. Ayrica
fizyolojik beyin aktivitesini degistiren, noropeptit sentezini degistiren ve etkileyen
bagigiklik hiicrelerinde gizlenmis ve diger hiicreleri de etkileyebilecek inflamatuvar

maddelerin iiretimine yol agar (Haba vd., 2012).

Rhee ve digerleri (2009), enterokromafin hticrelerin 6nemine dikkat ¢ekerek hem
saglikls hem de bireylerde bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift yonlii baglantilarin Snemini
vurgulamislardir. Intraluminal bagirsak uyarnlar: tarafindan olugturulan uyaricilar sinir
sisteminde ilerleyerek agn algilamasi, bagigiklik tepkilerinin modiilasyonu, duygusal
kontrol ve diger hemostatik islemleri de kapsayan cesitli beyin aktivitelerini 6nemli

derecede etldlerler.
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Bagirsaklarin bireyin psikolojik durumunu  etkiledigi arhk bilimsel olarak

kanitlanmig bir gereektir. Yam saghkli bagirsak yapisi olmadan saghkl bir psikolojik
yapidan bahsetmek miimkim degildir. Bozuk baglréak mikrobiyotas1 ya da florasi
diizeltilmeden psikolojik yapidaki sorunlan diizeltmeye g¢ahgmak eksik kalabilir.
Psikoloji ve bagusak sorunlari arasmdaki iligki anatomik ve fizyolojik olarak
gdzlemlenebilir. Vejatif sinir yollart beynin talamus bolimiindeki ¢aprazlagmalar
sonrast bagirsaktan beynin yan (temporal) bolgesindeki limbik sisteme oradan da ana
beyindeki duygusal merkeze gelir. Temelde yatan neden olmasa bile korku, huzursuzluk
veya asirt uyku gereksinimi ve depresyon gibi psikolojik rahatsizhilarda bagirsak

disfonksiyonlar: rol oynayarak risk faktorii olusturur.(Nazlikul, 2016).

Bununla birlikte, bu etki tek yonlii degildir ve siirekli devam eden bir iletigimdir.
Merkezi sinir sistemi mikrobiyotanm kompozisyonunu etkileyebilir ve bagZusak
gecirgenliindeki dengeyi deBistirebilir. Ayrica hipotalamus hipofiz-adrenal eksenini
harekete gecirerek bagirsak hareketliligini ve salgilarim da etkiler. Noroendokrin sistem
araciligryla mikrobiyotaya hemen etki edebilir. Bu baglamda, (O'Mahony ve digerleri
(2009) tarafindan yapilan ¢alismada siganlarda anneden erken ayrilmanm, bobrekiistil
hormon diizeyini arttirdigim ve bununda bagisikhik tepkilerinde ve fekal mikrobiyotada

degisime neden oldugunu géstermistir.

Yillardir devam eden ve nedeni bir tiirlii anlagilamayan pek ¢ok kronik psikolojik
hastaligm tedavisinde bagirsak florasinin diizenlenmesi, bu bdlgede meydana gelen
islev bozukluklarmm noralterapi ve sonrasi regiilasyon takibi yapilmas: son derece
etkili olmaktadir. Bagirsaktaki ortam i¢in en énemli faktSrlerden biri besinlerin gegis
stiresidir. Gegis ne kadar uzun siirerse o kadar fazla ¢lirlime ve mayalanma gerceklesir.
Dogru bir beslenme ile saglikli bir bagirsaktaki normal gegis stiresi 24-36 saattir. Daha
uzun gegis siiresi tikanma ve birikimlere; sonugta kronik oto-intoksikasyona neden olur.
Psisik etkileri isteksizlik, kronik yorgunluk, bagari ve konsantrasyon zorlugu, depresyon

ve apati seklinde goriiliir (Nazlikul, 2016).

Beyin tarafindan bagmrsaklara gdnderilen sinyaller bireyin uyku, uyanik olma,
stres, gevseme, dinlenik olma gibi ¢esitli durumlarda sindirim fonksiyonlarmn istenen
diizeyde olmasm saglar. Ote yandan bagrsaklardan beyne dogru gonderilen sinyaller

ise bireyin duygu durumu ve iyilik halinin ayarlanmasmda ve reflekslerin
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diizenlenmesinde oncelikle etkilidir. Ayrica, beyindeki duygusal motor sistem olan
limbik sistem ve medial prefrontal kortcks, amygdala ve hipotalamus gibi ¢esitli
paralimbik yapilar bagirsaklara kadar uzanan otonom sinir sitemi araciliftyla duygusal

degisiklikleri etkiler (Erdogan, 2015).

1.10. Tigili Arastrmalar
Bakken ve digerleri (2011) tarafindan yapilan ¢aligmada son dénemde giderek

yaygimnlasan ve &liimle sonuglanabilecek bir hastalik olan Clostridium difficile
enfeksiyonunda tedavi seceneklerinin sl oldugu ve bu segeneklerin giderek
etkinligini kaybettigi vurgulanmstir. Antibyotik tedavisinin ise hem maliyetli hem de
van etkilerinden dolayr tartisilan bir yontem oldugunun vurgulandifn calismada
FMT’nin giivenli, ucuz ve etkili bir yontem olduguna dikkat ¢ekilmistir. FMT nin
manti, kullamim alanlar ve nasit uygulandigimn tartisildigy ¢alismada FMT uygulanan

hastalarin %90inda iyilegme gozlemlendigi belirtilmistir.

Bravo ve digerleri (2011) yaptiklan ¢aligmada merkezi sinir sistemi lizerinde
komensal bagirsak mikrobiyotasinin etkisini gdsteren ¢ok sayida, ancak biiytik oranda
dolayli bulgular sunan calismalar oldugunu belirterek normal, saghkli hayvanlarda
bagirsak temizliginden sorumlu bakteriler olan Lactobacillus rhamnosus gibi laktik asit
bakterilerinin merkezi sinir sitemindeki ndrotransmitter reseptorleri lizerinde direkt bir
etkisi olup olmadif1 ortaya koymayr amaclamiglardir. Fareler lizerinde yiiriittiikleri
galismada merkezi sinir sisteminin kisitlayict norotransmitteri olan ve birgok fizyolojik
ve psikolojik siirecin diizenlenmesinde &nemli rol oynayan GABA reseptoriindeki
degisimin ya da bozulmalarm kayg, depresyon be bagirsak rahatsizliklan ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Lactobacillus rhamnosus knllanilarak yapilan tedavinin beyinde
GABAg;» mRNA’da bélgesel degisikliere neden oldugu belirtilmistir. Sonu¢ olarak
bagirsak-beyin ekseninin iki yonlii iletisiminde bakterilerin 6nemli rolii vurgulanmig ve
belirli organizmalarin kaygi ve depresyon gibi stresle iligkili bozukluklarda yararly

terapotik yardimer maddeler olabilecegini belirtilmistir.

Demirci ve Uygun (2014) yaptiklar: ¢alismada FMT nin tarihsel gelisimine, nasil

ve kime uygulanabilecefine, uygulamada dikkat edilmesi gereken noktalara, hangi
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hastaliklarin tedavisinde etkili bir yontem olduguna ve glivenilir bir yéntem olup
olmadigin iliskin degerlendirmeler yapruglardir. Ayrica FMT nin hem sindirim sistemi
hastaliklarinda hem de sindirim sistemi hastaliklart  digindaki  hastaliklarda
kullanilabilecegini, mikrobivotamn daha iyi tamndik¢a birgok hastaligm tedavisinde

Snemli asama kaydedilebilecegini vurgulamislardir.

Mayer ve digerleri (2014) mikrobiyota ile beyin arasmdaki iligkiyi inceledikleri
¢aligmada insan mikrobiyotasiin boyut ve karmagiklifmin kesfedilmesinin, merkezi
sinir sistemini etkileyen hastaliklarim da kapsayacak sekilde saglik ve hastalik
kavramlarnin yeniden degerlendirilmesine neden oldugunu vurgulamislardir. Ilgili
literatiirde, viicut, beyin ile bagirsak mikrobiyotas: arasinda goklu norokrin ve endokrin
sinyal mekanizmalarim igeren ¢ift yonli bir etkilesim oldugunu ortaya koyan
cahsmalarin giderek arttifina deginilmigtir. Psikolojik ve fiziksel strestrler bagirsak
mikrobiyotasinin  bilesimini ve metabolik aktivitesini etkileyebilirken, bagirsak
mikrobiyotasindaki deneysel degisiklikler duygusal davramglant ve ilgili beyin
sistemlerini etkileyebilir. Bu bulgularin, bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler,
insan beyninde, otizm spektrum bozuklugu, kaygi, depresyon ve kronik agn gibi
patofizyolojik bir rol oynayabilecedi yoniindeki tartigmalar: arttirdifim belirtmiglerdir.
Bagirsak mikrobiyotas1 ve duygu ile iligkili uyaranlara verilen beyin tepkilerinde
bagirsak mikrobiyotasinin - modiilasyonunun  etkisini  ortaya koymaya gahisan
mikrobiyota ve beyin goriintilleme c¢alismalarinin bu tartismalara cevap vermeye

calistig1 belirtilmigtir.

Aroniadis ve Brandt (2013) FMT: Gegmis, bugiin ve gelecek adlr ¢aligmalarinda
bagirsak mikrobiyotast ve FMT’nin sindirim sistemi ile iligkili ve iligkili olmayan
hastaliklarin  tedavisindeki  kullammum  incelemeyi amaglamuslardir.  BaZirsak
mikrobiyotasinin dengesiz olmasinin huzursuz bagirsak sendromu gibi gegitli sindirim
sistemi hastabiklan ile iligkili oldugunu vurguladikiart ¢alismada, bagsak
mikrobiyotasinm bireyin saghgimi korumak i¢in karmagik roliniin gittikce {izerinde
daha fazla durulan yeni bir kavram oldufunu vurgulamiglardir. Mikrobiyotanin,
hiicresel bagisiklik ve enerji metabolizmasimda énemli bir rol oynadigim ve sindirim
sistemi disindaki otoimmiin hastaliklanmn, kronik yorgunluk sendromunun, obezitenin ve

hatta baz1 noropsikiyatrik bozukluklarin nedenleri arasmda yer aldifini belirtmiglerdir.
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FMT’nin, gelecekte cesitli hastaliklar igin yaygmn lyilestirici bir yontem olarak

kullanacagim one stirmiiglerdir.

Bozok ve digerleri (2014) yaptiklan ¢aligmada bagirsak mikrobiyotasinm ve
viicudun diger bolgelerindeki mikrobiyotamn dnemine ve etkilerine vurgu yapmiglardur.
Yagam seklinin degismesine ve teknolojinin gelismesine bagh olarak karsilagilan yeni
molekiiler bilesiklerin mikrobiyotay1 etkiledigini belirtmiglerdir. Son dénemde yapilan
¢alismalarm mikrobiyotanin insan saghfmu tahmin edilenden daha fazla etki ettifini
ortaya koyduguna vurgu vyapilan ¢alsmada Ozellikle FMT uygulamasi ve
probiyotiklerle yapilan gahsmalarin mikrobiyota ile iligkili hastaliklarn tedavisinde

{imit verici sonuclar ortaya ¢ikardifn belirtilmigtir.

Evrensel ve Ceylan (2015a) yaptiklan ¢aligmada mikrobiyotanin beyin ile
bagirsak arasmdaki iligkideki rolinii vurgulayarak insan saghfi {izerindeki tnemli
etkisine dikkat c¢ekmislerdiler. Ayrica obesite, ¢egitli metabolik rahatsizliklar ve
sizofreni, otizm, kaygi bozukluklari, depresyon gibi neuropsikiyatrik bozukluklarla
bagirsak mikrobiyotas1 arasmndaki iliskiyi ortaya koyan ve sindirim siteminde yagayan
zararli, probiyotik ve dost bakterilerin bagigiklik sitemini ve merkezi sinir sitemini
etkiledigini belirten son dénemdeki ¢ahgmalardan hareketle bagirsak mikrobiyotasinin
beyin, davrams ve psikiyatrik sorunlara iliskin roliinti gézden gegirmiglerdir. BaZirsak
beyin ekseninin psikiyatrik bozuklularin daha iyi anlagilmasinda ve tedavi edilmesinde

onemli bir etkisi olabilecegini One siirmiislerdir.

Evrensel ve Ceylan (2015c) FMT’nin psikiyatrik hastabiklarin tedavisindeki
yerine iliskin editére gonderdikleri FMT nin bagirsak mikrobiyotasmm diizenlemede ve
iligkili hastaliklar1 tedavi etmede son dénemde kullanilan popiiler bir yéntem oldugunu
vurgulamislardir. Bu noktadan harcketle psikiyatrik bozukluklari tedavisinde bagirsak
mikrobiyotasimn  diizenlenmesinin nasil bir etkisi olabileceginin alanda caligan
uzmanlar tarafindan arastirilmas: gereken bir konu olarak gériilmesi gerektigine dikkat

¢ekmiglerdir.

Dinan ve Cryan (2015) yaptiklan ¢aliymada bagirsak mikrobiyotasinin, beyin ve
davramsla ilgilenen uzmanlar igin bir aragtrma odagi haline geldigini belirterek,

bagirsak mikrobiyotas: gesitli noropsikiyatrik sendromlar arasindaki baflantiy1
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incelemislerdir, Bagirsak ve beyin arasimdaki birgok iletisim yolu (bunlara vagus siniri,
bagisiklik sistemi, kisa zincirli yag asitleri ve triptofan gibi) kuruldugunun vurgulandigy
calismada dogum sekli, saglik durumu ve beslenme sartlarinin mikrobiyotay etkiledigi
belirtilmistir. Son ddnemde, baZirsak mikrobiyotasinin, otizm, majér depresyon ve
Parkinson hastah@ gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirildifi belirtibmigtir. Ancak
bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin bu hastaliklarin ana nedeni mi yoksa ikinei
olgusal neden mi oldugunun tartisildigi belirtilmistir. Sonug olarak calismada bazi
néropsikivatrik  bozukluklarm, mikrobiyotik transplantasyon, antibiyotikler wveya
psikobiyotikler tarafindan mikrobiyotanin diizenlenmesiyle tedavi edilebilecegi one

siirlilmustiir.

Yal¢in ve Kanath (2015) FMT’nin kime, nicin ve nasil yapildifim inceledikleri
calismada bagirsak mikrobiyotasimin bireyin bagisiklik sistemini, saghgini ve yasadig
hastaliklar:  etkiledigini  vurgulamuglardir. Baguwsak mikrobiyota dengesinin
bozulmasimnmn Clostridium difficile enfeksiyonu, iltihapl bagirsak hastalifi, kanser,
diyabet, atopi, otizm ve obesite gibi ¢esitli sorunlarin nedenleri arasinda oldugunun
vurgulandif1l ¢alismada mikrob_iyotamn diizenlenmesine iligkin girisimlerin &nemli
oldugundan  bahsedilmigtir. = Caligmada  ayrica  bagirsak  mikrobiyotasinin
diizenlenmesinde en eski ydntemlerden biri olan FMT’nin giivenle ve baganli bir
sekilde sindirim sistemi ve sindirim sistemi ile iligkili olmayan hastaliklarda

kullamldi1 ancak yeni veriler elde edilmesinin de dnemli oldugu vurgulanmustir.

Unal (2016) ise yaptigni ¢alismada, FMT’nin kullamm alanlarma ve
uygulamamasina iligkin genis bilgiler vermis ve mikrobiyotada olusabilecek
bozulmalarla iliski hastaliklara vurgu yaparak FMT’nin énemine deginmistir. Ayrica
FMT’nin gelecekte farkli hastabklarm tedavisinde de kullamlabilme potansiyeli
oldugunu belirtmistir. Ucuz ve dogal bir tedavi yontemi olarak adlandirdigs FMT nin
farkl: alanlarda kullanilabilecek bir tedavi modeli olarak degerlendirilmesi gerektigini

belirtmistir.

Mangiola ve diferleri (2016) tarafindan yapilan caligmada son dénemde bagirsak
mikrobiyotast bozuklufunun otizm, demans ve duygudurum bozuklugu gibi
patolojilerin ortaya ¢ikmasinda dnemli bir etken olabileceginin anlasildiga belirtilmigtir.

Sizofreni, major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk gibi rahatsizhklarda
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gozlemlenen inflamatuvar durum degigiklerinin, mikrobiyotadaki defisimin etkisini

siddetle hatirlatifi ve noropsikiyatrik bozukluklarda da sindirim  sistemindeki
degisimlerin 6nemli bir rol oynadig ileri stirtilmiistiiv, Caliymada su ana kadar, meveut
kanttlarin ~ bagirsak  mikrobiyotasimn  bozulmasmin  otizm  ve  duygudurum
bozukluklarmm gelisiminde tnemli bir rol oynadigim gosterdigi belirtimistir. Ancak
bagirsak mikrobiyotasinin otizm ve duygudurum bozukluklarm nasil etkiledigine
iliskin mekanizmamn net bir gekilde acgiklanmadigy belirtilmis ve bagirsak
mikrobiyotasimn terapdtik modiilatdrlerinin otizm ve duygudurum bozukluklarma
uygulanmasmin, bugiine kadar ancak deneysel ortamlarda, az ancak umut verici
sonuglar ile gerceklestirildigi belirtilmigtir. Duygudurum bozukluklarimin ve otizmin
olusumunda ve gelisiminde bagirsak florasimn rolintin daha derin bir sekilde

degerlendirilmesi gerektifi dne stirlilmiistiir.

Yilmaz ve Altindis (2017) ise bagirsak mikrobiyotasimn nasil olugtufunu,
gelistigini, hastaliklarla olan iligkisini ve FMT uygulamalannm giliniimiizde nasil
yapildigmi incelemislerdir. Calisgmada bagirsak mikrobiyotasmdaki degisimlerin
diyabet, alerji, otizm, obesite, gastrik kanser, hipertansiyon gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarla
iliskili oldugu belirtilmistir. Bu noktadan hareketle bagirsak mikrobiyotasimn
diizenlenmesi ya da olusan dengesizligin giderilmesine y&nelik islemlerin iligkili
hastahiklarin kontrol edilmesinde giincel bir alternatif olarak degerlendigi belirtilmistir.
Ayrica FMT’nin giin gectikce daha kullanilabilir bir tedavi meodeli olarak kabul

edildigini éne stirmiglerdir.
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2. BOLUM

YONTEM

Bu béliimde arastirmada izlenen yontem ele almmistir. Bu baglamda aragtirma
modeline, galisma grubuna, veri toplama araglarma, verilerin toplanmasina, verilerin
¢oziimlenmesine ve yorumlanmasma iligkin bilgiler bu bélimiin igerigini

olusturmaktadir.

2.1. Arastirma Modeli

Bu calismanm bagimsiz deiskeni Gastrointestinal Inflamatuar Bagirsak
hastalipn nedeniyle tedavi goren hastalara wuygulanan Fekal Mikrobiyota
Transplantasyonu (FMT) uygulamasidir. Bagimli degigkeni ise hastalarin depresyon,
kayg, obsesyon ve genel psikolojik semptom diizeyleridir. Aragtirma deseni bagimsiz
degiskenin bagml degiskenleri etkileyip etkilemedigini ortaya koyacak gekilde
secilmistir. Bu nedenle bu g¢ahsma deneysel aragtima desenlerinden deneme Oncesi
model ile gergeklestirilmistir. Gergek anlamda bir deneme modeli 6zellifi tasimayan
deneme Oncesi model neden sonug iligkilerini belirlemek i¢in dogrudan arastirmamn
kontrolii altinda gézlenmek istenen verilerin tretildigi aragtirma modeldir. Bu modelde
temel olarak gercek ve yan deneysel modellerin daha iyi anlastimasim saglamak
amaglanmaktadir. Deneme modeli uygulama Oncesi (6ntest) ve uygulama sonras
(sontest) dlemeleri ve karsilagtirmalart igerir. Bu karsilagtirma belli bir geyin kendi
icindeki degisimleri ya da seyler arasi aynimlarm kargilastiriimasi olabilir (Biyiikdztiirk
vd. 2009; Karasar, 2005).

Bu arastirmanin modeli “tek grup on test-son test modeli olarak belirlenmistir.
Bu modelde gelisigiizel segilen drnekleme bagimsiz degisken uygulanir. Modelde esas
olarak deney 6ncesi ile deney sonrasi arasinda bagimsiz degiskenin denekler tizerindeki
etkisini ortaya ¢ikarmak amaglanmaktadir. Katilimeilarm bagimh degiskene iligkin
6lctimleri uygulama éneesinde dn-test, sonrasinda ise son-test olarak ayni 6lgme araglari

kullanilarak elde edilir (Kincal, 2013). Aragtirmanm deseni Tablo 1°de goriilmektedir.
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Tablo 1. Arastrmanin Deseni

Gruplar On test Islem Son test
SCL-90-R EMT SCL-90-R

Deney MOKSL Uveul . MOKSL
BDE YEUAmE BDE

SCL-90-R: Revize Edilmis Semptom Tarama Listesi

MOKSL: Maudsley Obsesif Komptilsif Soru Listesi

BDE: Beck Depresyon Envanteri

Tablo 1’de gorilldiigli gibi oncelikle katilimeilara dlgme araglart uygulanmug
ardmdan katitlmeilara FMT uygulamasi yapilmistir. FMT uygulamasinin ardindan

katilimetlara Sleme araclar tekrar uygulanarak son-test dlgilimii yapilmigtir.

2.2 Evren ve Orneklem

Bu aragtirmamin ¢aligma evrenini Gastrointestinal Inflamatuar Bagusak hastalify
teshisi konmus ve tedavi yontemi olarak FMT uygulamas: yapilmast planlanan hastalar
olugturmaktadir. Orneklemini ise Ankara Giilhane Egitim ve Aragtwma Hastanesi
Gastroenteroloji Kliniginde Prof, Dr. Ahmet Uygun tarafindan tedavileri takip edilen,
Gastrointestinal  inflamatuar  bagirsak  hastahf  tamist  almig  ve  hastanenin
Gastroenteroloji Kliniginde FMT yapilmasi planlanan ve bu ¢alismaya katilmay: kabul
etmis 10 yetiskin olusturmaktadir. Arastirma grubunda yer alacak bireyleri belirlemek
amaciyla aragtirmaci tarafindan Ankara Glilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Kliniginde Gastrointestinal inflamatuar bagirsak hastahig tams: almig
ve FMT yapilmast plantanan tim hastalarla yiiz yiize goriistilerek galigma dncesi bilgi
~ verilmis, ¢alismaya katilmaya goniillii olanlarla ¢aligma yiirGitilmistir. Katilimeilarm
A1 (%40) erkek ve 6’s1 (%60) kadmdir. Katilimetlara ait detayl bilgiler Tablo 2’de

sunulmustur.
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Tablo 2. Katilimeilara ait tanimlayict bilgiler

Kadin Erkek Toplam

n %% n % n %
Yay
20-27 2 333 1 25 3 30
28-34 0 0 1 25 1 10
35-41 2 333 1 25 3 30
42 ve Uizerl 2 333 1 25 3 30
Medeni Durum
Bekér 2 33.3 2 50 4 40
Evli 4 66.7 2 50 6 60
Diger 0 0 0 0 0 0
Meslek
Ogrenci 4 66.7 1 25 5 50
Denetci 0 0 1 25 1 10
Ev Hanum 2 333 0 0 2 20
Akademisyen 0 0 1 25 1 10
Emekli 0 0 1 25 1 10

2.3. Veri Toplama Araclan

Arastirmada FMT uygulamasi yapilan hastalarm genel psikolojik semptom

diizeylerini ve kaygi diizeylerini belirlemek i¢in “ Revize Edilmis Semptom Tarama

Listesi”, depresyon diizeylerini belirlemek igin “Beck Depresyon Envanteri” ve
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obsesyon diizeylerini belirlemek igin ise ‘“Maudsley Obsesif Kompilsif Soru

Listesi”kullanlmustir, Ayrica katilimeilann kigisel dzelliklerine iligkin bilgileri elde

etmek icin “Kisisel Bilgi Formu” kullanilmistir.

2.3.1. Revize Edilmis Semptom Tarama Listesi (SCL 90-R)

Katilimeilarin  genel psikolojik semptom diizeylerini belirlemek Derogatis,
Lipman ve Covi (1977) tarafindan son gekli verilen Revize Edilmis Semptom Tarama
Listesi (SCL 90-R). Ol¢ek, toplam 90 madde 9 alt lgek ve ek skalalardan olugmaktadir.
Somatizasyon olarak adlandirilan ilk alt dlgek 12 maddeden (6m. Goglis veya kalp
bolgesinde agrilar); obsessif kompulsif belirtiler olarak adlandirilan ikinci alt 6lgek 10
maddeden (6rn. Diigiincelerinizi bir konuya yogunlastirmada gliclilik); kisiler arasi
duyarlilik olarak adlandirilan #igtincti alt Slgek 9 maddeden (6rn. Toplum i¢inde yer
icerken huzursuzluk hissi); depresyon olarak adlandirdan dordiineti alt dlgek 13
maddeden (6rn. Her seyin bir yitk gibi gérimmesi); anksiyete olarak adlandirilan beginci
alt 8lcek 10 maddeden (6rn. Size kétil bir sey olacakmis duygusu); dfke diigmanlik
olarak adlandinlan altine: alt Slgek 6 maddeden (6rn. Sik sik tartigmaya girme); fobik
anksiyete olarak adlandirilan yedinci alt olgek 7 maddeden (6rn. Topluluk iginde
bayilacaginiz korkusu); paranoid diisiinceler olarak adlandirilan sekizinci alt dlgek 6 |
maddeden (6rn. Eger izin verirseniz insanlarin sizi sémiirecegi duygusu); psikotizm
olarak adlandirilan dokuzuncu alt dlgek 10 maddeden (6rn. Basgka bir kisiye kars: asla
yakinlik duymama) olugmakta ve ek skalalar ise 7 maddeden (6rn. Sugluluk duygusu)

olugmaktadir.

SCL 90-R 5°li Likert derecelendirmeye sahiptir (0=Hi¢ 4 = Ileri derecede).
Olgekten alinabilecek puanlar O ile 360 arasinda degismektedir. Alt dlgek puanlart her
boyutu igeren maddelerden alinan toplam puanin o boyuttaki madde sayisina boliinmesi
ile elde edilir. Yiiksek puanlar yiiksek diizeyde ruhsal belirti var olduguna isaret
etmektedir. Oleek puanlanirken 18 madde ve daha fazlasima cevap verilmemigse
puaniama yapiimaz. Olgegin orijinal formunun Cronbach alfa giivenirlik katsayisimin alt
dlcekler igin .77 ile. 90 arasinda degistigi belirtilmistir. Bir hafta arayla yapilan test
tekrar test giivenirlik katsayisi ise yine alt Glgekler ig¢in .78 ile .90 arasinda
depismektedir. Olgegin Tiirkceye uyarlanmasi Dag (1991) tarafindan yapilmugtir.
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Calismada 6lgegin timi igin Cronbach alfa i¢ tutarlik katsayilar .97 olarak

hesaplanmustir. Benzer dlgek gecerliligi igin yapilan analizler sonucunda SCL 90-R’nin
alt dlgekleri ile Beck Depresyon Envanteri ve Minnesota Cok Yonlii Kigilik Envanteri

(MMPI) arasinda anlaml diizeyde korelasyon bulunmustur.

2.3.2. Beck Depresyon Envanteri

Katilimeilarin depresyon diizeylerini belirlemek amaciyla Beck ve arkadaglan
(1961) tarafindan geligtirilen, Beck Depresyon Envanteri kullanilmistir. Depresif
belirtilerin siddetini degerlendirmeyi amaglayan envanter 21 sorudan olusmaktadir.
Envanterdeki her bir madde depresyona zgii bir davramgsal orintii belirtmekte ve
azdan ¢oga dogru giden (0-3) 6z bildirim ifadeleri igermektedir. Olgekten alinabilecek
puanlar 0 ile 63 arasinda degismektedir. Olgekten alinacak, 1-10 arasi puan normal, 11-
16 arast puan hafif depresyon, 17-20 aras: puan klinik depresyon; 21-30 aras1 puan orta
diizeyde depresyon; 31- 40 arasi puan ciddi diizeyde depresyon; 41-63 arasi puan ise

afir depresyon olarak degerlendirilmektedir.

Olcegin orijinal formuna iligkin yapilan gesitli glvenirlik ¢ahsmalarinda
giivenirlik katsayillarmin .60 ile .67 arasinda degistigi belirlenmigtir. Olcegin kriter
gecerliligi ve yordama gegerliligi i¢in yapilan ¢aligmalarda ise gecerlilik katsayilarmin
65 ile .68 arasinda depistigi saptanmustir (Hisli, 1989). Olgek Tirkgeye Hisli (1989)
tarafindan uyarlanmistir. Olgegin yapilan ¢ahsmada yariya bolme geg:eﬂigi .74 olarak
bulunmustur. Madde analizinde elde edilen Cronbach alfa giivenirlik katsayis1 ise .80
olarak bulunmustur. Benzer 8lgek gecerliligi igin yapilan analizler sonucunda Beck

Depresyon Envanteri ile Minnesota Cok Yonlii Kisilik Envanteri’nin (MMPI) D skalas

arasindaki Pearson korelasyon katsayis: .50 olarak bulunmustur.

2.3.3. Maudsley Obsesif Kompiilsif Soru Listesi

Katilmeilarm obsesyon diizeylerini belirlemek amaciyla Maudsley Obsesif
Kompiilsif Soru Listesi (MOKSL) kullamimustir. Obsesif-kompulsif belirtilerin
diizeyini ve tiiriinii aragtirmay1 amaglayan bu &lgek Hodgson ve Rachman (1977)
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tarafindan gelistirilmistir. Olgegin orijinal formunda toplam 4 alt boyut (kontol,

temizlik, yavashk ve kugku) ve 30 madde bulunmaktadir ve kendini degerlendirme
slgepidir. Olgekte dogru/yanlis tilrii yamtlama ile dlgiim saflanmaktadir. Orijinal
formum ic¢ tutarlilik katsayisi .70 ile.80 arasinda, tekrar test tekrar giivenirlik katsayisi

ise .80 olarak hesaplanmustir.

Olgegin Tiirkge formunun gegerlik ve glivenirlik caligmasi Erol ve Savagir
(1988) tarafindan yapilmustir. Olgegin Tiirkce formuna MMPI'dan 7 madde eklenerek
37 madde ve 5 alt Olgekten olugsacak sekilde yeniden diizenlenmistir. Olgegin
puanlamas: dogru olarak igaretlenen maddeler i¢in 1 puan; yanhg olarak igaretlenen
maddeler i¢in 0 puan seklinde yapilmaktadir. Olgekten alnabilecek puanlar 0 ile 37
arasinda degismektedir. Ol(;égin Tiirkge formu igin Cronbach alga giivenirlik katsayisi
Slgegin tamami igin .86, alt dlgekler icin ise .61 ve .65 arasmda bulunmustur. Olgegin

alt boyutlari sekil 4’te verilmistir.

Temizlik 1,4,5,9,13,17,19, 21, 24, 26 ve 27, Maddeler
Yavaslik 2,4,8,16, 23,25 ve 29. Maddeler
Kusku 3,7, 10, 11, 12, 18 ve 30. Maddeler

Kontrol 2,6,8, 14,15, 20,22, 26 ve 28. Maddeler
Ruminasyon | 2, 8, 31, 32, 33, 34, 35, 36 ve 37. Maddeler

Sekil 4. MOKSL Alt Olcekleri

2.3.5. Kisisel Bilgi Formu

Arastirmaci tarafindan hazirlanan Kigisel Bilgi Formunda katilimeilarn
cinsiyetleri, yaglari, meslekleri, egitim, medeni durumlar1 vb. hakkinda bilgileri i¢eren

sorular yer almaktadir. Kisisel Bilgi Formu ekte sunulmustur.

2.4. islem

Bu ¢ahsmada c¢aligma grubunu olusturan katilimecilara her birine Ankara
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi gastroenteroloji kliniginde Gastrointestinal
inflamatuar bagirsak hastaligimin tedavisi igin uzman hekimler tarafindan FMT

uygulamas1 yapilmgtir. FMT uygulamas: yapilan hastalardan ¢aligmaya katilmaya
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goniillii olanlara aragtirmact tarafindan ¢aligmaya iligkin bilgilendirme yapilimug gerekli

izinler alinarak 6lcekier uygulanmistir.

2.5. Verilerin Toplanmasi

Arastirmada kullamlan veri toplama araglart katilimcilara gerekli bilgiler
verilerek FMT uygulamasi yapilmadan bir hafta dnce bir kitapgik seklinde rmeklemde
yer alan katilimcilara uygulanmugtir. Olgme araglarmin nasil cevaplanacagina iligkin
yonerge Glgme araglarinn iistiine cklenmis ve uygulamamn baginda kattlimeilara bu
¢aligmadan elde edilen sonuglarm bilimsel bir ¢aligmada kullanilacag ifade edilmistir.

Bir katilimemnm veri setini doldurmasi yaklasik olarak 60 dakika stirmiigtiir.

Olgeklerin uygulanmasindan bir hafta sonra katilimcilara tedavi gorditkleri
hastanede uzman hekim kadrosu tarafindan FMT uygulamasi yapilnugtir. FMT
uygulamasmin  tamamlanmasindan bir ay sonra katilimeilara SCL-90-R, Beck
Depresyon Envanteri ve Maudsley Obsesif Kompiilsif Soru Listesi son kez
uygulanmugtir. Uygulamaya baslamadan 6lgme araglarmin kullanimi igin &lgeklerin
Tiirkge uyarlama caligmalarimi yapan aragtirmacilardan elektronik posta aracilifiyla
gerekli jzinler ahinmustir. Gerekli izinler alindiktan sonra aragtirmact uygulamalari

bizzat uygulanugtir.

2.6. Verilerin Coziimlenmesi ve Yorumlanmasi

Aragtirma kapsaminda veri setinden elde edilen verilerin ¢oziimlenmesi “SPSS
21 for Windows” paket programu ile gergeklestirilmigtir. Calismada hangi analiz
yonteminin kullamlacagim: belirlemek i¢in dncelikle verilerin normal dafilima uygun
olup olmadipr aragtmlmugtir. Veri analizinde hangi yéntemin kullanilacafina karar
verilmesinde  omeklem  biiyiikliigii  dogrudan  etkili  bir faktér  olarak
degerlendirilmektedir. Yapilan ¢aligmada parametrik analizlerin kullamilabilmesi igin
srneklemde yer alan katilrmer sayisinin kabul edilen alt siur olan 30°dan fazla olmasi

gerckmektedir (Ross, 2004). Benzer sekilde Kalayc1 (2008) da &rneklem buyuklugi
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30°dan biiyiik oldugu takdirde (n>30) dagilimm normal dagilima uygun olarak kabul

edilebilecedini ve parametrik testlerin kullamlabilecegini 6ne stirmiigtiir.

Merkezi limit teoremine gére herhangi bir evrenden segilen rneklem grubunun
dagilimimn, Omeklemin boyutu 30°dan fazla ise normal dagiima yaklagacagmi &ne
stirmektedir (Kwam ve Vidakovic, 2007). Ayrica evrenden bafimsiz olarak, dmeklem
biiytiklitgii arttikga dagilimun normal dagilim sekli gostermeye yaklasir (Privitera,
2015). Tek grup ontest-sontest deseni igin verilerin ¢dziimlenmesinde genelde iligkili
ortalamalar t-testi uygulanir ancak veri dagiliminin normal olmadig1 ya da 30°dan az
oldugu durumlarda nonparametrik testler (Wilcoxon-signed-Rank testi, Mann-Whitney
U testi, Kruskal-Wallis Varyans analizi) uygulanir (Balci, 2007). Dolayisiyla bu
calismada Srneklem sayist 30°dan az oldugundan dolayi parametrik olmayan analiz
yontemlerinden biri olan Wilcoxon isaretli sira sayilart testi kullamlmagtir. Ayrica

katilimcilara iligkin bilgilerle ilgili tanamlayict istatistikler yapilmugtir.
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3.BOLUM

BULGULAR

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu bélimde, arastrmanin amacma uygun olarak gergeklestirilen analizler
sonucunda elde edilen bulgulara ve yorumlara yer verilmigtir. Arastirmanin temel
amact, Gastrointestinal inflamatuar bagirsak hastalifi nedeniyle Fekal Mikrobiyota
Transplantasyonu (FMT) yaptlmasi planlanan hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonras
psikolojik durumlarmun  belirlenmesi ve FMT sonréisx, hastalarm  psikolojik
durumlarindaki degisimin incelenmesidir. Bu baglamda oncelikle FMT uygulamasinin
hastalarin depresyon, kaygi ve obsesyon diizeylerine etkisi ardindan da genel psikolojik

semptom diizeylerine etkisi incelenmistir.

3.3.1. FMT Uygulamasmin Katilimcilarm Depresyon Diizeylerine Etkisi

Gastrointestinal inflamatuar ba@irsak hastalifn nedeniyle FMT uygulamas:
vapilan katthmeilarda yapilan uygulamamin depresyon diizeyini azaltmada etkili olup
olmadifi test edilmistir. Bu baglamda katiimeilara uygulama &ncesi ve sonrasi
uygulanan 8lgekten elde edilen dén-test ve son-test sonuglarinm anlamh bir fark gosterip
gostermedigi Wilcoxon igaretli siralar testi ile analiz edilmistir. FMT uygulamas:
yapilan katilimetlarin én-test ve son-test puan ortalamalan Tablo 3’de &n-test ve son-
test puan ise karsilagtirmalarina iligkin Wilcoxon isaretli siralar testi sonuglart Tablo

4’de sunulmugtur.

Tablo 3. Katihmeilarm Depresyon Puanlarina Dair Degerleri

Olgiim N X Ss Min. Max.

On-test 10 16.80 7.22 3.00 28.00
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Son-test 10 11.80 7.37 2.00 24.00

Katilimcilara ait depresyon dn-test ve son-test puanlarina dair degerler Tablo 3’te
goriilmektedir, Katilimeilarin §n-test puan ortalamasi 16.80 iken son-test ortalamasi

11.80 *dir.

Tablo 4. Katilimeilarin Depresyon Puanlarma Ait Wilcoxon Isaretli Swralar Testi

Sonuclar
Sira Sira
Olgtim N ' z p
Ortalamas1 ~ Toplamm

_ Negatif Sira 8 5.44 43.50 -2.49 013*
On-test ve

Pozitif Sira 1 1.50 1.50
son-test

Esit 1

*p<.05

Tablo 4 incelendiginde, FMT uygulamas: yapilan katilimcilarin depresyon
diizeylerinin yapilan uygulama Oncesi ve sonrast anlamh derecede farklilastif
goriilmektedir, z = -2.49, p < .05. Bu farkin kaynag incelendiinde negatif siralardan
yani son-test puanlarmin daha diigiik oldugundan kaynakli farklibik oldugu
anlasiimaktadir. Bu sonuglara gére son-testte katilimetlarin depresyon diizeylerinin

anlaml derecede azaldig: ifade edilebilir.

3.3.2. FMT Uygulamasimin Katihmeilarm Kaygi Diizeylerine Etkisi

Gastrointestinal inflamatuar bagirsak hastalifn nedeniyle FMT uygulamasi
yapilan katilimerlarin FMT uygulamasi &ncesi ve sonrasi kaygi diizeylerine iligkin On-
test ve son-test sonuglarimin anlaml bir fark gdsterip gostermedigi Wilcoxon igareth
siralar testi ile analiz edilmistir, FMT uygulamas: yapilan katilmeilarm &n-test ve son-
test puan ortalamalar1 Tablo 5°de 8n-test ve son-test puan ise kargilagtirmalarina iligkin

Wilcoxon isaretli siralar testi sonuclart Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 5. Katilimeilarin Kaygi Puanlarma Dair Degerleri

Olgiim N X Ss Min. Max.

On-test 10 9.40 8.92 0.00 24.00
Son-test 10 6.60 4.67 0.00 14.00

Katilimeilara ait kaygr én-test ve son-test puanlarina dair degerler Tablo 5°te
goriilmektedir. Katilmeilarin én-test puan ortalamasi 9.40 iken son-test ortalamasi 6.60

olarak hesaplanmistir.

Tablo 6. Katihmailarm Kaygr Puanlarma Ait Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Sonuc¢lar
Sira Sira
Olgiim N z P
Ortalamast  Toplamu

) Negatif Sira 5 5.80 29.60 -1.55 A21#
On-test ve

Pozitif Sira 3 2.33 7.00
son-test

Esit 2

*p> .05

Tablo 6 incelendiginde, FMT uygulamas: yapilan katihmeilarin kaygi
diizeylerinin vapilan uygulama Oncesi ve sonrasit anlamli derecede farkhilasmadifi
goriilmektedir, z = -1.55, p > .05. Kattlimeilarin 6n-test ve son-test puan ortalamalar
arasmda negatif yonde bir farklilik olmasina kargmn bu farklilik anlamli bir diizeyde
degildir.

3.3.3. FMT Uygulamasinm Katitlimeilarm Obsesyon Diizeylerine EtKisi

Gastrointestinal inflamatuar bagirsak hastalifn nedeniyle FMT uygulamas:
yapilan katihmeilarin FMT uygulamast dncesi ve sonrast obsesyon diizeylerine iliskin
tn-test ve son-test sonucglarinin anlamh bir fark gosterip gostermedigi Wilcoxon igaretli

siralar testi ile analiz edilmigtir. FMT uygulamast yapilan katihmeilarnn on-test ve son-
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test puan ortalamalar1 Tablo 7°de &n-test ve son-test puan ise karsilagtirmalarma iliskin

Wilcoxon isaretli siralar testi sonuglan Tablo 8°de sunulmusgtur.

Tablo 7. Katimeilarin Obsesyon Puanlarma Dair Degerleri

Olgtim N Y Ss Min. Max.
On-test 10 14.90 8.38 3.00 28.00
Son-test 10 11.90 5.72 3.00 21.00

Katihmeilara ait obsesyon on-test ve son-test puanlarina dair degerler Tablo 7°de
goriilmektedir. Katihimeilarin dn-test puan ortalamast 14.90 iken son-test ortalamasi

11.90 olarak hesaplanmistir.

Tablo 8. Katilimeilarin Obsesyon Puanlarma Ait Wilcoxon Tsaretli Siralar Testi

Sonuclar
) Sira Stra :
Ol¢tim N z r
Ortalamast  Toplan

Negatif Sira 7 5.71 40.00 2.08  .037*
On-test ve

Pozitif Sira 2 2.50 5.00
son-test

Esit 1

p<.05

Tablo 8 incelendiginde, FMT uygulamast yapilan katilimcilanin obsesyon
diizeylerinin  yapilan uygulama &ncesi ve sonrast anlamli derecede farklilagtifl
goritlmektedir, z = ~2.08, p < .05. Bu farkin kaynag incelendifinde negatif siralardan
yani son-test puanlarmm daha diistk oldugundan kaynakli farkliik oldugu
anlagilmaktadir. Bu sonuglara gére son-testte katilimeilarm obsesyon dizeylerinin

anlaml: derecede azaldig1 ifade edilebilir.
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3.3.4. FMT Uygulamasinin Katilmeilarin Psikolojik Semptom Diizeylerine
Etkisi

Gastrointestinal inflamatuar bafirsak hastalifn nedeniyle FMT uygulamast
yapilan katilimecilarm FMT uygulamasi oncesi ve sonrast psikolojik semptom
diizeylerine iliskin &n-test ve son-test sonuglarmmn anlamli bir fark gdsterip
gostermedigi Wilcoxon isaretli siralar testi ile analiz edilmisti. FMT uygulamast
yapilan katilimeilarin 6n-test ve son-test puan ortalamalarn Tablo 9°da on-test ve son-
test puan ise karsilagtirmalarina ilisgkin Wilcoxon isaretli siralar testi sonuglart Tablo

10’da sunulmustur.

Tablo 9. Katilmcilarm Psikolojik Semptom Puanlarma Dair Degerleri

Olgiim N X Ss Min. Max.
On-test 10 101.60 76.01 18.00 221.00
Son-test 10 69.00 4418 26.00 167.00

Katilimeilara ait psikolojik semptom 8n-test ve son-test puanlarina dair degerler
Tablo 9’da gériilmektedir. Katilimeilann dn-test puan ortalamasi 101.60 iken son-test

ortalamast 69.90 olarak hesaplanmustir.

Tablo 10. Katihimeilarin Psikolojik Semptom Puanlarina Ait Wilcoxon Isaretli

Siralar Testi Sonuclar:

Sira Sira
Olgtim N z P
Ortalamas1  Toplam:

Negatif Sira 8 6.00 48.00 -2.09 037%
On-test ve

Pozitif Sira 2 3.50 7.00
son-test

Esit 0
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Tablo 10 incelendiginde, FMT uygulamasi yapilan katilimecilarm psikolojik
semptom diizeylerinin yapilan uygulama éncesi ve sonrast anlamh derecede farkhlagtiga
goriilmektedir, z = -2.09, p < .05. Bu farkin kaynag: incelendiginde negatif siralardan
yani son-test puanlanmin daha diigik oldugundan kaynakli farklihk oldugu
anlasilmaktadir. Bu sonuglara gbre son-testte katibmcilann psikolojik semptom

diizeylerinin anlamli derecede azaldig1 ifade edilebilir.
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4.BOLUM

TARTISMA

Bagirsakta yerlesmis mikroorganizma toplulugunu ifade eden bagirsak
mikrobiyotasi, bireyin bagigiklik sistemini dolayisiyla saglikli ya da hasta olmasinda
etkilidir. Bagirsak mikrobiyotast beyin ile bagirsak arasindaki karsithikh iligkide de
onemli rol oynar ve mikrobiyotadaki degisiklikler bireyin beyin fonksiyonlarim ve
davramsint etkiler. Bagirsak mikrobiyota dengesinin bozulmasi birgok sindirim sistemi
hastalign ile iliskili oldugu son doénemde bu bozulmanin psikiyatrik rahatsizliklarla
iligkisi de aragtrmacilarin dikkatini ¢ekmeye baglamugtir. Bagrrsak mikrobiyotasinm
diizenlenmesinde etkin bir tedavi yontemi olarak kullaniimaya baglanan FMT saghkh
bir domérden alindan fekal materyalin siispansiyon haline getirilerek gesitli yollarla
hastanin  gastrointestinal sistemine aktarilmasi siirecidir. FMT’nin mikrobiyotanin
yeniden dengeli hale gelmesindeki onemli roliiniin anlasilmasiyla birlikte bu
diizelmenin beyin ve davranis tizerindeki etkisi de nérologlar ve psikiyatristler igin ilgi

odag1 olmugtur.

Gastrointestinal inflamatuar bagirsak hastalii nedeniyle FMT yapilmasi
planlanan hastalarmn nakil éncesi ve nakil sonrasi psikolojik durumlarimun belirlenmesi
ve FMT nin hastalarm psikolojik durumlarina etkisi ortaya ¢ikarmayi amaglayan bu
calismada katithmeilara “Kigisel Bilgi Formu”, “Beck Depresyon Envanteri”.
“Maudsley Obsesif Kompiilsif Soru Listesi” ve “Revize Edilmig Semptom Tarama
Listesi” &n test ve son test olarak uygulanmustir, Ardindan elde edilen verilen analiz
edilmistir. Bu bsliimde arastirma sonucunda elde edilen bulgulara dayali olarak ulagilan
sonug, tartisma ve Onerilere yer verilmigtir. Arastirmammn degiskenleri olan FMT
uygulamasimin katilimeilarm depresyon, kaygi, obsesif belirtiler ve genel semptom
diizeylerine etkisine iligkin bulgular, ilgili literatir g¢ercevesinde ele almarak

tartigilmgtir.
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Ulkemizde FMT uygulamasma iliskin ¢alismalarin ¢ogunlukla tip alaninda ve
FMT uygulamasmin neden, nasil ve kimlere yapilabilecegi, hangi hastahklarm
tedavisinde kullamlabilecedi ve sonuglarinin neler olabilecegi gibi konulara yogunlagan
calismalar oldugu goriilmektedir. Omegin Celebi ve Uygun (2013) bagirsak
mikrobiyotasina iliskin ¢alismalarm sayismm giniimiizde artis gdstermesine bagh
olarak mikrobiyotanin bir tedavi yéntemi olarak kullanilabilecegi fikrinin Gnem
kazandifini belirtmis ve FMT yaklagnm ortaya ciktifmi belirtmigtir. Giiniimiizde
FMT’nin hem sindirim sistemi ve sindirim sitemi dismndaki hastaliklarin tedavisinde
etkili bir yéntem oldugunun anlagilmasi ile birlikte tip disindaki farkli disiplinlerin de
dikkatini cektigini vurgulamiglardir. FMT’nin uygulandifz birgok hastalikta yapilan
calisma sayist az olmasina iligkin sonuglarin @imit verici oldugundan hareketle sindirim
sistemi hastaliklar1 disindaki hastaliklarda da kullamilabilecek bir yontem oldugunu
belirtmislerdir. Benzer sekilde Altuntas ve Batman (2017) bagta metabolik rahatsizliklar
olmak fizere bafirsak mikrobiyotasini hedef alan tedavilerin sayisimn artmasi
gerektigini vurgulamakta, zellikle insanlar fizerinde yapilan ¢aligmalarin az oldugunu
belirmektedir. Ote yandan Ceylan ve Evrensel (2015a,¢) ise, bagirsak mikrobiyotasimn
ve bagwsak beyin ekseninin psikiyatrik hastahklarlﬁ nedenlerin anlagilmast ve

tedavisinde 6nemli bir rolii olabilecegini belirtmektedir.

Aragtirmada FMT uygulamast yapilan katilimeilarm, uygulamanin ardindan
depresyon, obsesyon ve genel psikolojik semptom dilzeylerinde anlamli bir azalma
oldugu, kaygl puanlarinda ise azalma olmasma kargin bu azalmanin istatistiksel olarak
anlaml olmadifi saptanmistir. FMT nin psikiyatrik rahatsizliklarm tedavisine iligkin
yurtdisinda insanlar Uzerinde yapilan g¢aligmalarn sayisiun ¢ok smurh olmasi,
iilkemizde ise hi¢ olmamasi bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin alana saglayaca@
katki agisindan énemlidir. Ulkemizde gesitli sindirim sistemi hastaliklart ile psikiyatrik
bozukluklar arasmdaki iliskiyi ortaya koyan cesitli caligmalar meveuttur. Ornegin
Yilmaz (2015) diyaliz tedavisi goren hastalarda tilkemizde de sikga rastlanan irritabl
bagirsak sendromu ile psikolojik belirtiler arasindaki iliskiyi diyaliz tedavisi gren
hastalar {izerinde incelemistir. Sindirim sistemi hastaliklarinin diyaliz hastalarinda daha
fazla oldugunu belirtmis ve galigmayr 150 hasta tzerinde yiirtitmiistiir, Cahgma
sonucunda irritabl bagirsak sendromu olan hastalarin depresyon, somatizasyon, uyku

bozuklugu, istah bozuklugu ve sugluluk puanlarmin daha yiiksek oldugunu saptamus ve
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bu calismanin amacina benzer olarak bafirsak hastaliklart ile psikopatolojik
rahatstzliklarin birlikte goriilebilecegini 6ne stirmiigtiir. Benzer gekilde Saykan (2016)
depresyon ile irritabl bagirsak sendromu ve sindirim sistemi yakinmalar arasindaki
iliskiyi incelemis ve depresyon ve irritabl bagirsak sendromu arasmda kargthkli bir
etkilesim oldugunu ve depresyon tamisi alan hastalarin dnemli bir kisminda irritabl

bagirsak sendromu oldugunu da saptamugtir.

Bu arastirmada, tilkemizde FMT ile ilgili yapilan ¢ahismalardan farkls olarak,
FMT’ye iliskin genel bilgilendirme ya da gegitli sindirim sistemi hastahiklarma
etkisinden daha ¢ok FMT’nin hastalarin psikolojik durumlarma etkisi incelenmistir.
Arastirmanin  bulgularma gore FMT uygulamasi yapilan katihmcilarin depresyon
diizeylerinde anlamli bir azalma oldufu saptanmustir. FMT uygulamalarma iligkin
yapilan calismalar baZirsak ve beyin iligkisini ortaya koymakta ve bafirsak
mikrobiyotasim diizenlemede dnemli bir tedavi gekli olan FMT nin psikolojik sorunlar
iizerinde etkili olabilecedini ortaya koymaktadir. Yapilan bir calismada sindirim sistemi
yaklnnialari ile depresyon arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Aym
caligmada sindirim sistemi yakinmalar1 olan hastalarin diger insanlarla kiyaslandigin

bes kat daha fazla depresyon yagadiklari saptanmistir (Mussel vd., 2008).

Saglikli mikrobiyotanin bireyin gelisiminde, bagisiklik sisteminde ve
metabolizmasinda Snemli bir rol oynadign bilinmektedir. Bununla birlikte bagirsak
mikrobiyotasmin beyin gelisimi, davramg ve duygu durumu lzerinde de etkili oldugu
son donemde ortaya g¢ikarilmustir (Zhou ve Goster, 2015). Dort hafta boyunca
Bifidobacterium animalis, Lactis Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus
bulgaricus gibi yararli bakteriler igeren fermente siit tiiketen saglikh probiyotik
tiiketimin katilimcilarin duygu durumlarint ve beyin aktivitelerini etkiledigi saptanmgtir

{Dinan ve Cryan, 2012).

Genetik 6zellikler ve ¢evresel faktdrler de dahil olmak iizere karmagik bir duygu
durum bozuklugu olan depresyonun nedenleri arasinda bir ¢ok faktér olmasina kargmm
son donemde depresyon ile bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve dengesizlikler
arasinda da baglanti oldufu saptannustir (Zhou ve Goster, 2015). Bagirsak

mikrobiyotas: &zellikle vagus aracilifiyla ve gesitli noral yollarla bagirsak beyin
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ckseninde dnemli bir etkiye sahiptir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar bagirsak

mikrobiyotasi ile depresyon arasinda iligki oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte
depresyon tanist konmus 37 hastamin digkilarinin mikrobiyotik analizi ile 18 depresyon
tams1 almanus bireyin diskilarinim mikrobiyotik analizin karsilastirldig: ¢alismada
mikrobiyotadaki degisiklikler ile depresyon arasinda disik diizeyde anlamh iligkiler
oldugu saptanmistir (Naseribafrouei, vd., 2014). Jiang ve digerleri de (2015}, yaptiklan
calismada mikrobik popiilasyonlarm depresyon ile iligkili oldufunu ve psikiyatrik
bozukluklarda bagisak mikrobiyotast arasinda iliski oldufunu  saptamgtir.
Faecalibacterium adh verilen bakteriler ile depresif belirtilerin siddeti arasmda negatif
bir korelasyon ortaya ¢ikarmiglardir. Bu iligki ise fekal mikrobiyot kompozisyonundaki

degisiklikler ile depresyon arasindaki iligkinin anlagilmas: a¢isindan énmem tagimaktadir,

Dinan ve Cryan (2013) ise depresyonun stresle iliskili bir bozukluk oldugunu ve
depresyon teshisi alan hastalarda sikhkla hipotalamik-pitiiiter-adrenal’de (HPA)
degisiklikler oldugunu belirtmislerdir. Ote yandan mikroplar bagisikhik sistemini ve
hipotalamik-pitititer-adrenal’i etkileyebilirler. Dolayisiyla mikrobiyota ile depresyon
arasmnda bir iliski olmasi siirpriz degildir. Depresyonu olan hastalar ile olmayan
hastalarin  somatik yakmmalarnin karsilagtirildigs bir ¢ahigmada depresyonu olan
hastalarin sindirim sistemi rahatsizliklar igeren (ishal vb.) daha fazla somatik yakinma
gosterdikleri  belirlenmigtir  (Sugahara vd.,, 2004). Dolayisiyla ilgili literatiir
incelendiginde yapilan galigmalarin bu calismada elde edilen bulgularla paralellik

odsterdigi gorillmektedir.

Arastrmadan elde edilen bir bagka veriye gore FMT uygulamasi yapilan
katilimeilarmn kaygi diizeylerinde uygulama sonrasi yapilan Slgtimlerde azalma oldugu
goriilmiigtiir, Katthmeilarin kaygi puanlart azalmasina kargin bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamh olmadifn goriilmiistiir. Bu sonug bafirsak mikrobiyotas: ile kaygi
arasinda baglant1 oldugunu ortaya koyan c¢aligmalarla paralellik gostermektedir. Kaygi
ve duygu durum bozukluluklart siklikla difer tibbi durumlara eglik eder. Birgok
calismada kaygi ile mikrobiyota arasmda baglant1 olabilecegi gbzlemlenmistir. Omegin
“Lactobacillus casei” ad1 verilen probiyotik tedavisi uygulanan kromik yorgunluk

sendromlu hastalarda kayg1 diizeyinin azaldig1 gériilmiistiir (Rao vd., 2009).
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frritabl bagirsak sendromu olan bireylerde kaygi ve depresyon oldukga sik
goriilmektedir. Kaygi bozuklugu olan irritabl bagirsak sendromu hastalarinda gtinliik
prebiyotik galaktooligosakkarit karigimi ile dort hafta boyunca uygulanan tedavinin
hastalarin kayg1 puanlarim azalttifn ve yagam kalitesi iizerinde belirgin olumlu bir etkisi
oldupu saptanmustir. Irritabl bagmsak sendromu olan ve kayg: diizeyleri yiiksek olan
hastalar ile hasta olmayan bireylerin karsilastirildiginda hasta bireylerin daha diigiik
fekal mikrobiyota ¢esitliligine sahip oldugu belirlenmis ve mikrobiyota ile psikolojik
durum arasinda baglanti oldugu sonucuna varilmigtir (Silk vd., 2009). Fareler {izerinde
bagirsak mikrobiyotast ile kaygr arasinda iliski olabilecegini ortaya koyan birgok
¢ahsma yapilmigtir. Cesitli bakteriler verilen farelerin kaygi diizeylerinin daha dusgiik
oldugunu gosteren ¢alismalar meveuttur ( Evrensel ve Ceylan, 2015a). Benzer sekilde
Nuefeld ve arkadaslari (2011) tarafindan yapilan ¢aligmada da bakterisiz (germ-free)
farelerde mikrobivotanin stres ve davramsg ile iliskili oldugunu ve bu farelerin karmagik
labirente brrakildiklarinda  hastalik  yapici  etkenlerden arindimlmig farelerde
karsilastirldiklarimda daha az kaygr benzeri davramiglar gosterdiklerini  ortaya
¢ikarmiglardrr. {1gili literatlirde yer alan bulgularin bu ¢aligmadan elde edilen bulgularla

benzerlik gdsterdigi soylenebilir.

Yapilan analizler FMT uygulamas: yapilan katihmeilann uygulama sonrasinda
obsesyon diizeylerinin de anlamh diizeyde diigtigtinii gdstermektedir. D1 gevresel stres
faktorlerinin  obsesif-kompulsif bozukluklarin ortaya ¢ikmasmda etkili oldugu
bilinmektedir. Obsesif bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu gibi stres ve HPA
aktivitesi bagirsak mikrobiyotasimin yapisini da etkileyebilmektedir. Tannock ve Savage
(1974), gevresel ve diyetle ilgili stresin farelerde gastrointestinal mikrobiyotay: belirgin
bir sekilde degistirdifini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica HPA ekseninin  bafirsak
mikrobiyotasmna duyarh oldugunu ve bagirsak mikrobiyotast bilesenlerinin veya
aktivitenin manipiilasyonunun HPA tepkilerini degistirebilecegi bilinmektedir. Insan
mikrobiyotasi duygular ve biligsel isglevler tizerinde o6nemli bir etkiye sahiptir.
Dolayisiyla obsesyonun olugumunda stresin varlify ile birlikte stresin bagirsak

mikrobiyotas: tizerindeki rolti de etkili olabilir (Rees, 2014).

Van Ameringen ve arkadaslan (2016} obsesif kompulsif bozukluk tanis1 almig

ancak herhangi bir tedavi almamug hastalar ile saglikli gonilli  bireylerin
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mikrobiyotalarini analiz etmigler ve katilimcilarm obsesyon, depresyon ve kaygi
diizeylerini olgmeye yonelik gesitli 6lgekler uygulamuglardir. Caligma sonucunda
obsesif kompulsif bozuklugu olan bireylerin obsesyon, depresyon, stres ve kaygi
diizeylerinin kontol grubunda yer alan bireylere gore anlamh diizeyde ytiksek oldugunu
belirlemislerdir. Fekal materyal fizerinden yapilan mikrobiyota analizin de ise obsesif
kompulsif bozukluk tamst alan bireylerden alman rneklerin, kontrol grubundaki
katilmeilarindan alinan 6rneklere kiyasla, daha diigtik bakteri gesitliligi ve daha diisiik
mikrobiyal popiilasyon ¢esitliligi gOsterdigini saptanuglardir. Ek olarak son dénemde
obsesif kompulsif bozukluk ile bagigiklik sistemi arasindaki iligkiyi ortaya koyan
¢aligmalarin varlift dikkat cekmektedir, Bagirsak mikrobiyotasimn bagisikhk sistemi
iizerindeki etkisi goz iniine alindiginda bagirsak mikrobiyotasmda deZisime neden
olabilecek uygulamalarin dolayhi olarak obsesif belirtileri etkilemesi de miimkiin

goriinmektedir (de Rocha, Correa ve Teixeira, 2008).

Antibiyotik kullamtmina bagli olarak bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen
degisim ve bozulmalar obsessif-kompulsif bozukluk semptomlari baglamadan Gnce
etkili olan mekanizmalardan biridir. Pediatrik otoimmiin néropsikiyatrik bozukluklar,
streptokok enfeksiyonlart ile baglantili olarak gelisen obsesif bozukluk antibiyotiklerin
bagirsak mikrobiyotasinda olugturdugu etkiler ile iligkili olabilir. Glintimiizde obsesif-
kompulsif bozukluk semptomlarmn A grubu beta-hemolitik  streptokoksik
enfeksiyonlarla iligkisi tartigtlirken Rees (2014) belirtilerin enfeksiyonun tedavisi olarak
uygulanan antibiyotiklerden kaynaklandigim ve bu antibiyotiklerin baZrsak
mikrobiyotasinda degisiklik yaptigimi 6ne siirmektedir. Dolayisiyla bu galigmadan elde
edilen somuglarla paralel ve destekleyecek sekilde obsesif-kompulsif bozuklugun
bagirsak mikrobiyotasanin dtizenlenmesi ve yararli bakterilerin yeniden tanimlanmas:

ile miimkiin olabilecegini belirtmektedir,

Arastirmanin bir bagka bulgusuna gdre FMT uygulamast yapilan hastalarin genel
psikolojik semptom diizeylerinin uygulama &ncesi ve sonrasi arasmda anlamh derecede
farklilasmaktadir. Bozulmus mikrobiyotanm ¢esitli psikiyatrik rahatsizhklara neden
oldupu gesitli ¢alismalarda ortaya konmugtur (Unal, 2016). Bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen bozulmalann "beyin-bagirsak eksenini" olusturan gesitli i¢ ice gegmis

yolaklar yoluyla merkezi sinir sisteminin islevini olumsuz yonde etkiledigi
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bilinmektedir. Mikrobiyotanin bozulmast traktus solitarius ¢ekirdegine dofrudan bagl
olan otonom sinir sisteminin aktivasyonu / deaktivasyonu etkiler. Bu ¢ekirdek birgok
psikolojik semptomla iligkili olan kaygi ve stres regillasyonunda yer alan beyin
bélgelerine (yani amigdala, bazal Snbeyin, kolinerjik sistem ve korteks) dogrudan etki
eder. Bagirsak mikrobiyotasinda olugan bozukluklarn tedavisinde en etkili yollardan
biri olan FMT de dolayli olarak sinir sistemine etki ederek, bireyin davramglarm etkiler

(Fond vd., 2014).

Borre ve digerlerine (2013) gore, bagirsak mikrobiyotast bireyin yagami
boyunca canli bir gelisme siirecine girer ve hayatin erken donemlerinde konake ile
simbiyotik bir uyum saglar. Geligmekte olan bagirsak mikrobiyotasin dzellikle erken
yasta bozulmasi bireyin norogeligimini de etkiler ve potansiyel olarak bir ¢ok psikolojik
soruna yol agabilir. Ayrica bireyin psikolojik durumunun regiilasyonunda Semli bir
etkiye sahip 6nemli bir nérotransmitter olan serotonin bagirsaklarda tretilir. Serotonin,
beyin-bagirsak-mikrobiyotast eksende kritik bir sinyal molekiliidir. Dolaysiyla
bagirsak mikrobiyotasinn  saghklt olmasi beyin kimyasi ve bireyin psikolojik
durumuyla dogrudan etkilidir (Kelly vd., 2016). Bu ¢alismandan elde edilen sonuglara
benzer olarak bagirsak-mikrobiyota ve psikolojik durum arasinda simbiyotik bir
etkilesimin var oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Normal bagisak mikrobiyatasmdaki
degisikliklerin, hayvanlarda ve klinik ¢ahgmalarda islevsel ve davranigsal degisikliklere
aracilik ettigi kamtlanmmgtir (Thakur vd., 2014).
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5.BOLUM

SONUC VE ONERILER

5.1. Sonug¢

Medikal tedavi ile kiyaslandiinda ¢ok daha az yan etkisi olan ve diinyada her
gecen giin daha fazla kullanilmaya baglanan FMT’nin hem sindirim sistemi
hastahiklarinda hem de psikiyatrik rahatsizliklart da igine alan sindirim sistemi digindaki
hastaliklarda etkili bir tedavi yontemi oldugunu gosteren bilimsel caligmalarin’ sayist
hizla artmaktadir. Ancak iilkemizde FMT nin psikiyatrik rahatsizhklara etkisini ortaya
cikarmaya yonelik herhangi bir bilimsel ¢alismaya rastlanmamistir. Bu noktadan
hareketle bu ¢alismada gastrointestinal inflamatuar bagirsak hastalifi nedeniyle FMT
yapilmasi planlanan hastalarin nakil dncesi ve nakil sonrast psikolojik durumlarimn
belirlenmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda FMT uygulamasimin  hastalarin
depresyon, obsesyon ve genel psikolojik semptom diizeylerini anlamli derecede
azalttif1, kaygr dilzeylerini ise azalttig1 ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli

olmadig sonucuna ulagilmstr.

Calismadan elde edilen sonuglann ¢ok eski bir gegmise sahip olan ve tilkemizde
de sindirim sistemi hastaliklarmin tedavisinde etkin bir sekilde kullamlan FMT nin
psikiyatrik rahatsizliklara erkisini ortaya koymasi bakimindan ©onemli oldugu
ditsiinilmektedir. Elde edilen veriler bundan sonraki c¢aligmalara isik tutabilecek
niteliktedir. Ayrica dzellikle iilkemizde toplam ilag¢ titketiminin yaklagik %7,5%ini sinir
sistemi ilaglarinin olugturdugu (Pmar, 2012), Tirkiye'de son bes yilda antidepresan
kullamim % 65 oramnda artti@i ve 2005°te yaklasik 20 milyon kutu olan kullammin
2010'da 34 milyon kutuyu gegtigi; 2005 yilinda kisi basina 0.29 kutu antidepresan
diigerken, 2010 yilinda bu rakamm .45°e yikseldigi (Urhan,2010) ve bu ilaglarm
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bilinen yan etkileri diigliniilditinde alternatif ve etkili bir tedavi yéntemi olan FMT"ye

iliskin sonuglar daha da énem kazanmaktadir.

'5.2. Oneriler

Bundan yaklagik 300 y1l 6nce Hollandali bir bilim adammin mikroskop tizerinde
énemt iyilestirmeler yapmaya baglamasiyla birlikte ¢cok daha yakindan tamnmaya
baslayan ve insan saglign izerindeki etkisi fazlaca anlagilmaya baglanan bagirsak
mikrobiyotast baslangi¢ta tip ve cerrahi bilimlerin ilgisini ¢ekmisken gliniimiizde ruh
saghg alaninda ¢alisan uzmanlann da fazlaca dikkafini cekmeye baslayan bir konu
olmustur. 1700 willik gegmise sahip FMT’nin bozulmus ve cesitlilifi azalnug
mikrobiyotanin tedavi edilmesinde énemli bir yontem oldugu bilinmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasimin beyin-bagirsak ekseni ve bireyin davramslart tizerindeki etkisinin
bilimsel olarak birgok ¢alismada kamtlanmasinin ardindan FMT’nin psikiyatrik
rahatsizliklar ve davranis degistirmede etkili olabilecegi fikri merak edilen bir konu
haline gelmistir. ilgili alan yazinda ©zellikle mikropsuz olarak adlandirilan fareler
lizerinde yapilan g¢aligmalarda bagirsak mikrobiyotasini diizenlemeye ya_ da
degistirmeye yonelik psikiyatrik bozukluklar etkileyebilecegine iliskin birgok ¢alisma
mevcuttur. Ancak yurtdisa literatiirde gesitli caligmalar olmasma ragmen iilkemizde
FMT uygulamalarinin psikiyatrik sorunlart azaltma ve mental saghg gii¢lendirmeye
iliskin olasi etkisini ortaya ¢tkarmay:r amacglayan calismaya rastlanmamigtir. Bu
aragtirma FMT uygulamasmmn katilimcilarin depresyon, kaygi, obsesyon ve genel
psikolojik semptom diizeylerine etkisi incelenmistir. Bu boliimde yapilan analizler
sonucu elde edilenl bulgular g6z &niine alinarak yapilan aragtirmanm bulgularina,

gelecekte yapilacak ¢aligmalara ve diger ilgililere yonelik gesitli éneriler yer almaktadir.

5.2.1. Uygulamaya Yénelik Oneriler

e Arastirma sonucunda FMT uygulamasmn katihmeilarin depresyon, kaygi
obsesyon ve genel psikolojik semptom diizeylerinde azalma sagladif

saptanmistir.  Yurtdiginda yapilan ¢aligmalar incelendiginde bafirsak
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mikrobiyotasmnin ve mikrobiyota dengesini saflamaya yonelik gesitli

girisimlerin (probiyotikler vb.) beyin, sinir sistemi ve psikiyatrik rahatsizliklarla
iliskisini ortaya koyan cesitli ¢aligmalar oldugu goriilmektedir. Ulkemizde ise,
FMT uygulamasinin genel yapisina ve gesitli sindirim sistemi hastabklan ile
depresyon gibi psikiyatrik rahatsizhilarm iligkisine etkin siurl sayida galigma
olmasina kargin FMT’nin psikiyatrik bozukluklara etkisi ile ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmamgtir. Mikrobiyotamn ve FMT uygulamasimin psikiyatrik
bozukluklarla iligkisi son dénemde daha fazla dikkat ¢ekmeye baslayan bir
konudur. Ote vyandan psikiyatrik rahatsizliklarin nedenlerinin daha iyi
anlasiimasina yardmmer olacak ve psikoterapi ile birlikle yan etkileri her gegen
giin daha fazla tartigma konusu olan ilag tedavisine ihtiyac1 azalacak olan FMT
ve benzeri uygulamalarin etkisinin ortaya ¢ikarilmasi Onem tagimaktadir.
Dolayisiyla, ozellikle psikiyatri, klinik psikoloji ve néropsikoloji gibi alanlarda
calisan uzmanlarin sindirim sistemi hastaliklarinm tedavisinde uzman hekimlerle
isbirligi yapmasi1 saglanabilir. Bagirsak beyin eksenine 151k tutacak ¢ahigmalar

yapmalari igin tegvik edilebilirler.

e FMT uygulamasmin psikiyatrik hastaliklarla iligkisini insanlar iizerinde ortaya

ctkaran bu ¢alisma disinda iilkemizde bagka ¢alisma yoktur. FMT
uygulamasimin sevimsiz bir uygulama olmast bu konuda etkili olabilir (Evrensel
ve Ceylan, 2015¢). Cok daha az yan etkisi olan bu yéntem konusunda hastalarin
bilinglenmesini ve yontemin bilinirligini arttiran calismalar  yapilabilir.
Hastalarm FMT ve yonelik olumiu algi sahip olmalarim saglayacak galigmalar
vapilabilir.

e Psikiyatri uzmanlk egitim programlarma ve klinik psikoloji yiiksek lisans

programlarma FMT uygulamas: yapilan gastroenteroloji kliniklerinde kisa stireli
staj ya da gbzlem uygulamalart getirilerek uzmanlik egitimi alan doktor ya da
psikologlarin  bu konuda Dbilinglenmeleri ve hastalan  gdzlemlemeleri

saglanabilir.

« Diinyada bagirsak mikrobivotasmin éneminin anlagiimasinda ve 6zelliklerinin

daha iyi bilinmesinde Amerikan Ulusal Saghk Enstitlisti tafaindan desteklenen
ve onemli bir kaynak ayrilan Insan Mikrobiyomu Projesinin etkisi biiyiiktiir.

Dolayisiyla, ilkemizde de mikrobiyota ve FMT’ye iliskin yapilan &zgln
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aligmalarin TOBITAK gibi kurumlar tarafindan daha fazla desteklenmesi
saglanabilir. Universiteler bu tarz projeleri daha fazla desteleyip kaynak
ayirabilir.

"FMT uygulamasmin ardindan psikiyatrik rahatsizliklarinda azalma yasanan
bagarili hasta sreklerinin deneyimlerini paylagmalart saglanabilir. Boylece ttim
diinyada Onemli bir tedavi yontemi olarak popiilaritesi artan FMT nin
tilkemizdeki bilinirliginin artmas: da saglanabilir. |
Bagirsak-beyin ekseni, mikrobiyota ve FMT nin psikiyatrik etkilerine iligkin
yapilan galigmalar mesleki derneklerle paylasilarak mesleki derneklerin de bu
tarz ¢alismalarin yapilmasima ve uygulamalarin duyurulmasina katk: saglamasi
saglanabilir.

Klinik psikoloji yiiksek lisans programlarna FMT gibi bilimsel etkililigi
kanitlanmus alternatif tedavi yéntemlerine iliskin dersler konabilir.

Mesleki derneklerin FMT uygulamasimin psikiyatrik rahatsizliklarn tedavisinde

kullanilmasina iliskin standartlara yénelik ¢aligmalar yapmasi saglanabilir.

5.2.2. Gelecek Caligmalar Igin Oneriler

Aragtirmada 6rneklem se¢iminde uygun ornekleme yontemi kullanilmigtr.
Caligma Ankara Giilhane Egitim ve Arastuma Hastanesi Gastroenteroloji
Kliniginde Prof. Dr. Ahmet Uygun tarafindan tedavileri takip edilen,
Gastrointestinal inflamatuar barsak hastah@ tanist almis ve aym klinikte FMT
uygulamast yapilan katiimeilar tizerinde ytriitilmiistir. Uygun ornekleme
yontemi veri toplamada aragtirmaciyla kolayhik sagladigindan dolayr siklikla
kullanilan bir yéntem olmasma kargin bu yontem ile elde edilen sonuglar evreni
temsil eotme giici zayifir. Dolayisiyla elde edilen sonuglarm evrene
genellenemeyecedi belirtilmektedir (Hepnerr, Kivlighan ve Wampold 2008).
Farkh 6rekleme yontemleri kullamlarak aragtirmada elde edilen verilere iligkin

yeni ve farkli ¢aligmalar yapilabilir.
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Yapilan calisma kapsammnda ulasilan omeklem sayisi sumrhdir. Arastirma
sonuclarimin genellenebilmesi i¢in elde edilen sonuglar farkli drneklem gruplan
belirlenerek test edilebilir.

Bu aragtirmada yalnizca nicel yontemler kullamlmugtir. fleride nitel yontem ya
da karma yontem kullamlarak farkli caligmalar yapilabilir. Katilimeilaria
gorlismeler yapilabilir. Farkli yéntemler kullanilarak, daha fazla ve farkl: veriler
toplanarak FMT’nin psikiyatrik rahatsizliklara etkisine iliskin sonuglar eide
edilebilir.

Bu ¢alismada FMT uygulamasinin katithimeilarin depresyon, kaygi, obsesyon ve
genel psikolojik semptom diizeylerini nasil _etkiledigi incelenmigtir. FMT ile
birlikte hastalarin psikoterapi de almast saglanarak degiskenler tizerindeki etkisi
incelenebilir. FMT uygulamasi ile birlikte hastalara psikoterapi yapilmast daha
etkili sonuclar saglayabilir. |

Bu caligmada deneme &ncesi modellerden biri kullambmgtir. Bu modelin, gergek
anlamda bir deneme modeli niteligi tasimiyor olmasi caligmanin simrliliklars
arasindadir, Dolayisiyla gergek deneme ya da yari deneme modelleri

kullanilarak farkl: galigmalar yapilabilir.
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EK 2. REVIZE EDILMiS SEMPTOM TARAMA LISTESI

=0ldukca fazla, 4 =Asin diizeyde)

Asapida zaman zaman herkeste olabilecek yakinmalarm ve sorunlari bir listesi vardir. Liitfen
her birini dikkatle okuyunuz. Sonra bu durumun bu giin de dahil olmak iizere son ii¢ ay
icerisinde sizi ne dlciide huzursuz ve tedirgin ettigini gdsterilen gekilde numaralandirarak
giriniz.. Yamtlarinizi su sekilde degerlendirir: (0= Hi¢, 1=Cok az, 2=0rta derecede, 3

Hig

Asirt Diizeyde

| Bagagrisi

1,2]3]4

Sinirlilik ya da i iginin titremesi

: :Zihmden atamad1g11uz ymeleyicl (tek:rariaylcl) hosa g]tmeyen dumnceler

Baygmhk ve bag donmeler

| Cingel arzuya ilginin Kkaybr

Baskalarl tarafindan elegtmlme duygusu

_ 53Herhang1 bit kimsenin diisiincelerinizi kontrol edebﬂecegl fikri--

ao e ...3 o <.n PN O I

Sorunlarmlzdan pek g;ogu 19111 ba§kalarmm sug:!anmam gerekt1g1 ﬁkrl
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| Bit neden olmaksizm aniden korkuya kapilma ;
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oS

Kontrol edilmeyen dfke patlamalari

- Evder disarr yahz gikina korkusu =55
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Olanlar 19111 kendun suq:la.ma
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Islerm yapﬂmasmda erteleme du unceSI

| ¥alniz hissi
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Karamsarhk hissi
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‘Heér-sey icin ¢ok fazla endige duyma -
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Her seye karst r]g1slzhk hah
| Korku] h1551 ,
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Duygularmizin kolayc& mcmlebﬂmesa hali

(%]
.

84




3

Diger insanlarin sizin diistindiiklerinizi bilmesi hissi == =

36

Baskalarinin sizi anlamadif veya hissedemeyecegi duygusu

38

39

Islerm dogru yap:]drgmdan emin olabﬂmek 191n c;ok yavas,; yapmak

Kalbin ¢ok hizl: ¢arpmast

40

Bulant: veya midede rahat312hk h1551

‘41| Kendini baskalarindan asagi gorme

42

Adele (kas) agulan

‘431'B

44

Uykuya dalmada gugluk

s

Yaptlgmlz xslerl bir: va da blrkac; Kez kontrol etme: : _

46

Karar vermede gugluk

AT

"Otobiis tren, metro ‘ibi araglarla yolculuk etme Torkiisi*

48

Nefes almada guc;luk

49 ?Soguk ve sicak basmasy

50

51

‘Hic bir-sey dug.unmeme hali

Sizi korkutan belirli ugras, yer veya nesnelerden kagmma durumu .

52

Bedeninizin baz1 klsxmiarmda uyusma, karmcalanma oImas1
Bogazmlza bir yumru tlkammg hissi. :

54

Gelecek konusunda {imitsizlik

:55:”::Du§unceler1mz1 bir konuya yogunlastmnada gugluluk

56

Bedeninizin gesitli kisimlarmda zaylﬂlhk hissi

57,

:{Gergmhk veva cosku hiss

58

Kol ve bacakiarda agulik hlssl

59,

‘Olim ya da 5lme diistinceléri

60

Asimi yemek yeme

B

nsanlar size batigi veya hakkinizda konustugn zaman rahatsizlk duyma | ]

62

_S1ze ait olmayan duguncelere sahip olma

6

‘Bir baskasina varmak. zarar vermek, yaralamak ‘dirtilerinin ofmast = [ | P

64

Sabahm erken saatlermde uyanma

65

Yikanma, sayma, “dokunina g1b1 bazi hareketlerl yenileme hali

66

Uykuda huzursuzluk, rahat uyuyamama

67

Bazi seyleri kmp dékme 1steg

68

Baskalarmm paylasip kabul etmedigi i inang ve dug;uncelerm olma,

: 69 Baskalarmm yanmda kendlnl cok sﬂﬂlgan h1s setpie

70

Her seyin bir yiik gibi goriinmesi: =

Carsl, sinema gibi kalabalik yerlerde rahat51zhk hISSI o

72

_Dehset ve pamk ndbetleri

73

Toplum' 191nde yer. u;erken huzursuzluk hissi':

74

Sik sik tartigmaya glrme _

5.

iYalmz biraktigimnzda sinitlilik hali®

76

Bagkalarmm sizi bagarilariniz i¢in yeterince takdlr etmed1g1 duygusu
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71

Baskalartyla birlikie oliman durumlarda bile yalazlik hissetme =~ [ [ T[]

78

79

'Degersmllk duygusu

Yerinizde durmayacak olgude rahatsmhk duyma

80

Size ktii bir sey olacaknng duygusu

81

':Baglrma ya da esyalarl firlatma =

82

Topluluk IQIIldG bay1]acagm1z kmkusu

83| ‘Egér izin verirseniz insanlarin sizi somureceg1 duygusu

34

Cinsellik konusunda sizi ¢ok rahatsiz eden diigiincelerinizin olmasi

85

‘Giinahlarinizdaii dolayr cezalandlrmamz gerektigl diistincesi

86

_Korkutucu tiirden dugunce ve hayallcl

87

; Bedenmlzde c1dd1 bir rahatsizhk oldugu dusuncem

88

89| S Sug:luluk duygusu

Bagka bir klslye k&l‘$1 asia yakmhk duymama

90

Aklmzda bir bozuklufun oldugu diisiincesi

36




EK 3. MAUDSLEY OBSESIF KOMPULSIF SORU LISTESI

Asagidaki ciimleleri dikkatle okuyunuz, Size uygunsa “DOGRU”yu uygun degilse “YANLIS™
daire igine almiz. Liitfen sorularin hepsini cevaplandiriniz.

| Kagumarim, -7

| 'si‘ui lfcﬁ}iéﬁdl_gir'iéié%biiiaﬁf kullanmaktan

.U .

Sik sik hoga gitmeyen seyler dusunur onlart zihnimden uzakla$1111nakta giiclitk
gekerim.

Diiriistlige hetkesten g:ok Gnem veririt,

Islerl zamaninda bitiremedigim jgin ¢ofu kez geg kallrlm

I Bir hayvana dokutiunca hastalik bulagit diye kaygllamrlrn his

S]k srk havagazml su. musluklaruu ve kapﬂarl birkac kez kontrol ederun

| Kazaile bit baskasma garptx gunda rahat51z olururii.

Her giin yapt1 gm basit gunluk 1$Ierden bile emin olamam

1| Cocukken anném de. babam da beini fazla sikmazlardi:

Bazl seylerl tekrar tekrar yaptlglm icin igimde geri kaldlgml oluyo

Bana gore ba21 sayllar s0n derece ugursuzdur

=;Mek‘cuplan postalamadan nce onlar tekrar tekrar kontrol ederim;

Sabahlarn g1y1mnek igin vzun zaman harcarlm

: 'Temlzhge agiri diiskiiniim

Ayrmtilara geregmden fazla dlkkat ederun

| Pis tuvaletlere giremem:

Esas sorunum bazi seyien tekrar tekrar kontrol etmemdlr

5 :Mlkrop kapmaktan ve hastalanmaktan korkar Ve kaygllamrlm

Bazi geyleri birden fazla kontrol ederim.

.Gunluk 1sler1m1 belzrh bir programa’ gore yapanm

Paraya dokunduktan sonra eilernm kirli hlssederlm

: "':Ahstlg,nn is yaparken bile kag kere yaptiging sayarn:ri

Sabahlar: elimi yiiziimii ylkamak ok zamanmm ahr

/| Cok mikiarda mikrop 6ldiiriict ilag kullanmim,

: Gecelen g1yecek]er1m1 katlay1p asmak uzUR zZamantmi ahr

Her giin bazi geyleri tekrar tekrar kontrol etmek bana zaman kaybett' T,

I EIC I I EIE EI I EIE I CIC EIEEICIEIE CIEEREIC
R I I D ol e T e e S e el e el e ol el el ol Lo o B ol o

lekatle yaptlglm bir isin b11e tam dogru olup olmadlgma emm olamam

siirmedigim olur: “ply
32|En buyuk muoadelelenml kendnnle yaparim. DY
33| Cogu 'zaiman bilyiik bir hata ya da katilik yaptlgnn duygusuna kaplhrun SIply
34 | Sik sik kendime birgeyleri dert edinirim. DY
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35

Onemsiz ufak seylerde b_i:Ie.kégr_af yerip ige glrlsmedéﬁ once durup diigiintirim

36

Reklamlardaki ampuller gibi Snemsiz seyleri sayma aliskanhgim vardir.

37

Bazen dnemsiz diiginceler aklima takilir ve beni giinlerce rahatsiz eder, -
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FEK 4. BECK DEPRESYON ENVANTERI

YONERGE: Asagida, kisilerin ruh durumlanni ifade ederken kullandiklar bazi ciimleler
verilmistir. Her madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumun
derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Liitfen bu segenckleri dikkatle okuyunuz. Son bir
hafta i¢indeki (su an dahil) kendi rubh durumunuzu goz Sniinde bulundurarak, size en uygun
olan ifadeyi 1§aretleym1z

a)zKendnm uzgun mssetmlyorum T

b)_ﬂKendnm uzgun hissedlyorum

'c) Her' zaman 19111 uzgunum ve kendimi bu duygudan kurtara: 1y0rum

dy Oylesme uzgun ve mutsuzum. ki dayanalmyorum

a) Gelecekten umutsuz degilim.

b) Gelecek konusunda umutsuzum.

¢) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

d) Benim i¢in gelecek ohnadlgl gib; bu durum duzelmeyecc—:k

; ay Kendimi ba§31151z gormuyorum
. b) Herkesten daha fazla basanmzhk]anm oldu Sayllll‘

' ©). Gerlye donup baktlglmda, pek gok basansmhklarumn oldugunu gorilyorum

d)f Kendum blr insan olarak tumuyle basarlsm pOrityorum.

a) Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.

b) Her sevden eskisi kadar zevk alamiyorum.

c) Artik hi¢bir sevden ger¢ek bir zevk alamiyorum.

d) Beni doyuran hlgblr sey yok Her sey c;ok can sﬂ<1c1

| a)- Kendnm suglu hlssetm1yo1 um

! '-d) Kenchml her anicin sucluhissediyorum

a) Cezalandmiliyormusum gibi duygular iginde degihm

b) Sanki, bazs sevler i¢in cezalandmlabilirmigim gibi duygular i¢indeyim.

¢) Cezalandirdacakmigin gibi duygular yagiyorum.

d) Baz1 seyler igin cezalandiriliyorum.

endmn hayal kmkhgma ugratmadf

“hayal klr;_khgma ugrattim

c)_ endimden hig hdslanmlyorum

fdy Kendlmden nefret edlyorum

a) Kendimi difer insanlardan daha kétii durumda gérmiiyorumm.

b) Kendimi zayisiklarmm ve hatalarim igin elestiriyorum.

¢) Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum.

d) Her kotu olayda kend1m1 sug:luyorum

! 1.Eoldureb1]mey1 c;ok 1sterd1m o
89




| B st butsans i Bldtntntn

a) Herkesten daha fazla agladifimi sanmiyorum.

b) Eskisine gire simdilerde daha ¢ok agliyorum.

10

¢) Simdilerde her an agliyorum.

d) Fskiden aglayab;hrdun $1mdllerde istesem de aglayamlyorum.
a) Esk1sme gore daha sm1r11 veya tedlrgm saylhnam' B

: 'b)Her zamankmden bxraz daha fazia tedlrgmlm

c)Cogu zaman smlrh ve ted1rg1mm R

CTd) Slmdllerde her an. 19111 ted1rg1n Ve sinir Iynn B

a) Difer insanlara karst ilgimi kaybetmedim.

b) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

12

¢) Diger insanlara kars1 ilgimin ¢cogunu kaybettim.

d) Diger msanlara karsl hi(} 11g1m kahnadl

a) Esk1smden daha koétii bn~ d1§ gOriiniigiim oldugunu sanm1y01um

b) Sanki yaslanms ve ¢ekicilifimi kaybetmigim gibi diistiniiyor ve fiziiliiyorum.

14

¢) Dig goriniigiimde artik degigtirilmesi miimkiin olmayan ve beni ¢irkinlestiren
degisiklikler oldugunu hissediyorum.

d) Cok 91rk1n oldugumu dusunuyorum

a) Esk1s1 kadar rahat ve koiay uyuyablhyorum

b)Simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum.

16

¢) Eskisine gore 1 veya 2 saat etken uyamyor ve tekrar uyumakta giighik
¢ekiyorum.

d) Eskisine gore ok erken uyantyor ve tekrar uyuyamlyorum

a) Esklsme gore daha c;abuk yoruldugumu sanmlyorum i

! ): 'klsmden daha gabuk kolay yoruluyorum

d) Artik hichir sey yapamayacak Kadar yoruluyorum.

a) Istahim eskisinden pek farkli degil.

b) Istahim eskisi kadar iyi degil.

18

¢) Simdilerde istalum epey kotil.

d) Artik hlg 1§tah1m yok

80




'c) Son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettnn e

i d) Son zamanlarda yedl buguk k1lodan fazla kaybemm

a) Saglhigim beni pek endiselendirmiyor,

b) Son zamanlarda agn, s1z1, mide bozuklugu, kabizhik gibi stkintilarim var.

20

¢} Agri, s1z1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi igin bagka seyleri
diisiinmek zor geliyor.

d) Bu tiir sikintilar beni Gylesine endiselendiriyor ki, artik bagka seyleri

dusunemlyorum

kil 2) Son zamanlarda cmsel yasantimda d}kkatnm geken bil' 5ey yok

_b) Esk:sme gore cmsel konu]arla daha az. 1]gllen1yorum

_;c) Sundﬂerde cmselhkle pek 11g111 degﬂ': :

id) ic cinsel istek duymuyomm
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