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1. ÖZET 

GIRIS 

Irritabl barsak sendromuna (IBS) sik olarak rastlanmaktadir. Bati toplumlarinda 

yapilan epidemiyolojik çalismalarda genel popülasyonda %20 olarak bulunmustur ve 

gastroenteroloji polikliniklerine basvuran hastalarin yarisini olusturmaktadir. Sikligi 

yüksek oldugu için, tanisal yaklasimlar, tedavi ve is gücü kaybi yüzünden önemli 

miktarda ekonomik kayiplara yol açmaktadir. 

AMAÇ 

Irritable barsak sendromunun (IBS) patofizyolojisi açik degildir ve henüz etkin 

bir tedavisi yoktur. Periferal enkefalinerjik regulasyonla gastrointestinal motiliteyi 

düzenleyen trimebutin IBS tedavisinde kullanilan ajanlardan birisidir. IBS 

patogenezinde rol oynayan serotonin (5-hidroksi triptamin=5-HT) reseptörlerine yönelik 

tedavilerin de etkin oldugu bildirilmektedir. Bir 5-HT4 reseptör parsiyel agonisti olan 

tageserodun konstipasyon baskin IBS’ nda etkili oldugu bulunmustur. Bu çalismada 

trimebutin ve tegaserodun  IBS tedavisindeki etkinlikleri karsilastirildi. 

 

YÖNTEM 

Çalismaya takip ve tedaviyi sözel olarak kabul eden , Roma II kriterlerine göre 

tani konulan hastalar arasindan rastgele seçilen 85 kadin alindi. Son bir yil içerisinde 

en az üç ay, aralikli veya sürekli; siskinlik, abdominal agri veya rahatsizlik, defekasyon 

aliskanliginda konstipasyon agirlikli degisiklik olan hastalara, randomize olarak günde 

üç kez 200 mg trimebutin (n=43) veya günde iki kez aç karnina 6 mg tegaserod (n=42) 

baslandi. Tegaserod gurubundan bir hasta siddetli bas agrisi nedeniyle tedaviyi birakti, 

bir hasta ise takiplere gelmedi. Trimebutin  gurubundan ise üç hasta takiplere gelmedi. 

Her gurupta 40’ar hasta çalismayi tamamladi. Tedavinin dördüncü ve 12’nci 

haftalarinin sonunda hastalar telefonla aranarak kontrole çagrildi ve Roma II 

kriterlerine göre bazal IBS semptomlarinin sikligindaki azalma degerlendirildi. 

BULGULAR 

Hastalarin tamami kadindi (n=80). Trimebutin gurubunun yas ortalamasi 45.6± 

13.5 (18-72), tegaserod gurubunun ise 43.3± 13.6 (19-72) yil idi (p>0.05). Bazal 

semptomlarin (karin agrisi, siskinlik, konstipasyon ve sert gayta) sikligi her iki gurupta 

benzerdi. Dördüncü hafta sonunda her iki tedavi gurubunda meydana gelen yanit 
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oranlari arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik gözlenmedi. 12’nci hafta sonunda 

ise tegaserod gurubunda karin agrisi (%63) ve sert gayta (%73) sikayetlerindeki yanit 

orani, trimebutin gurubuna göre (sirasi ile %32 ve %48) anlamli olarak yüksekti (p 

sirasi ile <0.01 ve <0.05). Konstipasyon (%78) ve siskinlik (%50) sikayetlerindeki yanit 

oranlari da tegaserod gurubunda trimebutin gurubuna göre (sirasi ile %63 ve %35) 

daha yüksek olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli degildi (p her ikisi içinde >0.05).  

SONUÇ 

Konstipasyon sikâyeti üzerine her iki ilaç da benzer etki göstermekle beraber 

tegaserod, özellikle uzun dönemde karin agrisi ve sert gayta semptomlari üzerine 

trimebutine göre daha etkindir.  

Anahtar Kelimeler: Irritabl barsak sendromu, tegaserod, trimebutin  
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2.ABSTRACT 

Efficacy Of Tegaserod And Trimebutin In The Treatment Of Patients With 

Irritable Bowel Syndrome 

 
INTRODUCTION 

 
Irritable bowel syndrome (IBS) is often seen. The epidemiologic researches in 

western society, determine the rate as %20 in general populations and half of the 

patients who apply to gastroenterology policlinic, have this syndrome. This syndrome is 

frequently shown, for this reason it’s diagnosis approach, treatment and loosing of 

workforce are damage the economy.  

 AIM  

 Pathophysiology of IBS is not clear and there isn’t any effective treatment. 

Trimebutin is one of the agent which is used for to regulate gastrointestinal motility with 

peripheral enchefalinergic regulation. It is known that the cures for serotonin (5-hydroxy 

tryptamine = 5-HT) receptors, which take role in pathogenesis of IBS, are effective. 

Effects of tageserod (which is partial agonists of 5-HT4 receptors) and trimebutin, in 

IBS treatment are compared.  

            METHOD 

 85 women are chosen among the women who are diagnosed according to 

Roma 2 criterion. And these women accept to follow the study and treatment. 200mg 

trimebutin (n=43) three a day or 6mg tegaserod (n=42) two a day on an empty stomach    

get started. These patients are complaining about bloating  (periodic or continual), 

abdominal pain and changing the habit of defecation (in general constipation).   One of 

the patients give up the tageserod cure because of severe headache, and one of the 

patients did not follow the cure. In the group of trimebutin three patients are give up the 

cure. In both group 40 patients comleted the cure. At the end of the forth and twelfth 

week, patients are invited by phone to control and it was seen that frequency of basal 

IBS symptoms were less according to Rome II criteria.  

FINDINGS 

 All the patients were woman (n=80 ). Average age of trimebutin group is 45.6± 

13.5 ( 18-72). And average age of tegaserod group is 43.3± 13.6  (19-72 ), (p>0.05). 

Frequencies of basal symptoms are similar in both groups. At the end of the forth week 

both two group gave the similar answers to cure. And there weren’t any meaningful 
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differences determined. At the end of the twelfth week, abdominal pain (%63) and hard 

bagpipe (%73) more high than the group of trimebutin (%32 - %48), (p in queue <0.01 

and <0.05). And complaining about constipation (%78) and bloating  (%50) in tegaserod 

group higher than trimebutin group (%63-%35) but not much meaningful. ( For both 

>0.05). 

CONCLUSION 

 Both tegaserod and trimebutin show the similar effect on constipation. But 

especially in long period, tegaserod is more effective than trimebutin for abdominal pain 

and hard bagpipe symptom. 

 

Keywords: irritable bowel syndrome, tegaserod, trimebutin  
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3. GENEL BILGILER 

3.0. IRRITABL BARSAK SENDROMU 

Irritabl barsak sendromu (IBS), defekasyon bozuklugu ile iliskili abdominal agri 

veya rahatsizlik hissi semptomlari ile karakterize fonksiyonel barsak bozuklugudur. 

Arastirmalar toplumun yaklasik %10’unda IBS semptomlari oldugunu göstermektedir 

(1). Emosyonel stres, saglikla ilgili hayat kalitesinde bozulma ve yüksek saglik 

harcamalarina neden olur (2). 

3.1.  Epidemiyoloji 

Irritabl barsak sendromuna genel popülasyonda yaygin olarak rastlanir. 

Prevalans çalismalari tani kriterlerinin degismesine bagli olarak birbirinden farkli 

sonuçlar vermektedir. Bati toplumlarinda, genel popülasyonda prevalans %3 ile %20 

arasinda bildirilmektedir (3,4,5). Ülkemizde, Roma II kriterlerine göre yapilan 

çalismalarda prevalans %6.3 -10.2 arasinda degismektedir (6,7). Olgularda 

semptomlarin %50.6’si konstipasyon baskin, %23.6’si diyare baskin ve %25.8’i hiçbiri 

özelligindedir (6). Hem genel popülasyonda, hem de gastroenteroloji kliniklerine 

basvuranlar arasinda, hastalarin çogunlugunu kadinlar olusturmaktadir (5,8).        

Hastaliga yüksek oranda rastlanmasi tani, tedavi ve ise devamsizlik sonucu 

önemli miktarda ekonomik harcamalara neden olmaktadir. ABD’de IBS nedeniyle yilda 

2.4 ile 3.5 milyon arasinda doktor viziti yapildigi ve iki milyondan fazla reçete yazildigi, 

hastaligin yillik maliyetinin 8 milyar dolar oldugu bildirilmistir (9). Bu bedelin bir kismina 

gereksiz testler, uygun olmayan tedaviler ve gereksiz cerrahi girisimler neden 

olmaktadir.  

3.2.  IBS’nun Klinik Alt Tipleri 

Irritable barsak sendromu, diskilama degisiklikleri esas alinarak, diyare 

predominant, konstipasyon predominant ve degisken (altered) olarak siniflanmaktadir. 

Tablo 1, baskin olan semptomlarin kombinasyonlarina göre alt tiplerin tanimlarini 

göstermektedir. Hastalar tarafindan diski görünümlerinin belirtilmesi, kolon transit 

zamaninin yaklasik bir tahminine izin vermektedir. Bununla beraber, hastaligin klinik alt 

tiplerine ayriminin patofizyolojisinin anlasilmasina katkisi sinirlidir ve hastalarin uzun 

süre takibinde, çogunun degisken (altered) tipe dönüsecegi tahmin edilmektedir (10).  

 

 



 6

 

Tablo 1: Irritabl barsak sendromlu hastalarda görülen semptomlar ve alt tiplerin belirlenmesi.  

Semptom 

Haftada üçten az defekasyon 

Günde üçten daha sik defekasyon 

Sert veya yumru seklinde diski 

Gevsek veya sulu diski 

Defekasyon sirasinda zorlanma 

Acil defekasyon hissi 

Tam bosalmama hissi 

Diskida mukus 

Abdominal dolgunluk, siskinlik  

Diyar e predominant IBS: (2),(4) veya (6)’dan 1 veya fazlasi ve (1),(3) veya (5)’ten hiçbirinin 

olmamasi; veya: (2),(4) veya (6)’dan 2 veya daha fazlasi ve (1) veya (5)’ten biri. 

Konstipasyon predominant IBS: (1),(3) veya (5)’den 1 veya daha fazlasi ve (2),(4) veya 

(6)’dan hiçbirinin olmamasi; veya: (1),(3) veya (5)’den iki veya daha fazlasi ve (2),(4) veya 

(6)’dan biri. 

 

3.3.  Klinik Özellikler 

IBS tanisinda en önemli basamak, agri ve diskilama özelliklerinin dikkatli bir 

yorumudur. Karin agrisinin diskilama ile iliskili olmasi agrinin barsak kökenli oldugunu 

düsündürür. Birçok hastada yemekten sonra semptomlar siddetlenir. 

IBS’lu birçok kadin kronik pelvik agri nedeniyle jinekologlara basvurmaktadir 

(11). Her iki hastaligin semptomlarinin üst üste binmesine ek olarak, hastalarin 

psikososyal özellikleri de birbirine benzemektedir (12). IBS’lu kadinlarda disparoni gibi 

seksüel disfonksiyonlar siktir (13) ve menstrüasyon süresince semptomlarin 

kötülesmesi (14) IBS semptomlarini maskeleyebilir, fakat agrinin defekasyonla iliskili 

ve barsak disfonksiyonu ile birlikte olmasi, durumun jinekolojik degil, bir gastrointestinal 

problem oldugunu ortaya koyar. 

IBS hastalarinda diger gastrointestinal, somatik ve psikolojik semptomlara da 

sik olarak rastlanmaktadir. Retrosterna l yanma ve diger üst gastrointestinal 

semptomlar, fibromiyalji, bas agrisi, sirt agrisi ve genitoüriner semptomlar IBS ile 
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birlikte sik görülen durumlardir. Bununla beraber, saglik yardimi aramayan hastalarda 

bu barsak disi semptomlar sik görülmezler (15), bu yüzden tani için sart degildirler.  

IBS tanisi, ancak anatomik bir hastaligin bulgu veya semptomlarinin olmamasi 

durumunda konmalidir. Ates, gastrointestinal kanama, kilo kaybi, anemi, abdominal 

kitle veya fonksiyonel barsak bozuklugu ile açiklanmayacak diger alarm semptomlarin 

bulunmasi durumunda organik hastaliklar düsünülmelidir. Fizik muayene, diger 

hastaliklarin arastirilmasi ve hastanin endisesini gidermek için önemlidir. IBS’nun tipik 

fizik muayene bulgusu yoktur, fakat bazi hastalarda abdominal duyarlilik olabilir. IBS’na 

bagli karin agrisi olan hastalarda histerektomi ve diger ameliyatlarin orani yüksektir 

(16). Bu hastalarin karin agrisi nedeniyle hastaneye yatis oranlari yüksek olmakla 

beraber, geçen 10 yil boyunca ABD’de bu oran azalmistir (1 7). 

Inflamasyon veya tümörleri dislamak için veya uzun süreli laksatif kullanimina 

bagli degisiklikleri degerlendirmek için sigmoidoskopi yapilabilir. Sigmoidoskopiye bagli 

agrinin viseral hiperaljezinin degerlendirmesine izin verdigini savunan görüsler olsa da 

(18), tani koymada rutin kullanimi yüksek ekonomik harcamaya neden olmaktadir ve 

geçerli bir uygulama degildir (19). Birinci basamak saglik hizmetlerinde veya genel 

pratisyenlikte genç, IBS için tipik semptomlari olan ve alarm semptomlari olmayan bir 

hastada rutin olarak sigmoidoskopi yapilmasi gereksizdir. Bununla beraber, uzmanlara 

sevk edilen hastalarda kolon grafisi veya endoskopi genellikle yapilir. Gerekli görülen 

hastalarda sigmoidoskopi genellikle yeterlidir, fakat yasli, atipik semptomlari ve  ailede 

kanser hikayesi olan ve islem için istekli hastalarda kolonoskopi veya baryumlu kolon 

grafisi gerekli olabilir (10). 

Baslangiçta tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi veya C-reaktif protein, 

gizli kanama, lökosit veya parazit için diski ince lemesi bazi organik hastaliklarin 

dislanmasina yardimci olur. Daha ayrintili testler hastanin durumuna ve hekimin 

kararina göre yapilir.  

IBS semptomlari kronik ve tekrarlayicidir. Hastaligin hayat süresini 

degistirdigine veya diger hastaliklara zemin hazirladigina dair bir bulgu yoktur. 

3.4.  Fizyolojik Özellikler 

IBS hastalarinda barsak motilitesinin arttigini, azaldigini veya degismedigini 

gösteren çalismalar mevcuttur (20,21). Gözlenen degisiklikler IBS’una özgü degildir ve 

tüm hastalarda bulunmaz. IBS’nda konstipasyon veya diyare olmasi bir dereceye kadar 
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bir motilite bozuklugunu gösterir, fakat motilite degisiklikleri semptomlarin nasil ortaya 

çiktigini açiklamaz ve klinikte az bir öneme sahiptir. 

Motilite degisikliklerinin IBS semptomlarini tamamen açiklayamamasi nedeniyle 

patogenezde viseral algilamanin rolü arastirilmistir. IBS’lu hastalarda rektumun balonla 

distansiyonu normal kisilerden daha fazla agri olusturur (viseral hipersenzitivite) (22). 

Viseral hipersenzitiviteyi açiklamak için öne sürülen mekanizmalar arasinda, gerilmeye 

karsi barsakta bulunan reseptörlerin duyarliliginin artmasi ve merkezi sinir sisteminin 

duyusal uyarilari islemesinde bozulma sayilabilir. fMRI (fonksiyonel manyetik 

rezonans) çalismalari, IBS’lularda agrili rektal uyariya karsi kortikal bir agri merkezi 

olan anterior gyrus cingulatus’ta aktivasyon artisini göstermistir (23,24). Otonom 

fonksiyonlarin ölçümü, konstipasyon predominant IBS’lularda (K-IBS) kolinerjik, diyare 

predominant IBS’lularda (D-IBS) adrenerjik anormallikler oldugunu göstermistir (25). 

IBS’lu hastalarda somatik algilama ise normaldir. 

IBS vakalarinda mukozal inflamasyonun patogenezde rol oynadigi 

düsünülmektedir. Akut bir enterik infeksiyondan sonra bazi hastalarda IBS 

baslamaktadir (26). Son yillarda IBS’lu hastalarin kolon epitelinin histolojik olarak 

incelenmesinde mast hücrelerin, subepiteliyal lenfositlerin ve enterokromaffin 

hücrelerinin arttigi gösterilmistir (27). Bununla beraber, IBS tanisinda rektal biyopsi 

gerekli degildir (28).  

Birçok IBS hastasi, semptomlarinin yemek yedikten sonra tetiklendigini ya da 

alevlendigini bildirmektedir. Normalde yemek yeme, kolon kasilmalarina yol açar ve 

ögünden 30-60 dakika sonra defekasyon ihtiyaci ortaya çikar. IBS hastalarinda, 

defekasyon zorlamasi daha çabuk ortaya çikabilir ve buna abdominal kramp ve diyare 

eslik edebilir. Ancak bazi besinler, barsak spazmlarini tetikleyerek, gecikmis 

defekasyon ve konstipasyona neden olabilir. Bir ögünün etkisi, siklikla toplam kalori 

degeri ile ve özellikle de yagdan türetilen kalori sayisiyla iliskilidir. Bunun nedeni, 

bitkisel ya da hayvansal kaynakli olsun, yagin, kolon kasilmalarinin güçlü bir uyarani 

olmasi olabilir (29). 

Bazi IBS hastalarinda, belirli besinlerin tüketimi, semptomlari tetikleyebilir. Bu 

durum, özellikle D-IBS, siskinlik ve agri olan hastalarda yaygindir. Süt ürünleri, çikolata, 

kafein, alkol, mercimek ve fasulye gibi baklagiller (gaz yapici olarak bilinirler) bazi 

hastalarda sorun yaratabilen spesifik besin örnekleridir. Besin alerjisi ya da duyarligi, 

bazen yanlislikla IBS seklinde tanimlanir, çünkü her iki durum da, karin agrisi ve 



 9

diyareye yol açabilir. Ancak besin alerjisi, gastrointestinal (GI) kanal disindaki 

semptomlarin varligi ile tanimlanabilir (29). 

Belirli ilaçlar, IBS semptomlarini tetikleyebilir veya alevlendirebilir. Laksatifler, 

normal barsak fonksiyonunu bozabilirler ve dönüsümlü diyare ve konstipasyon 

nöbetlerine yol açabilirler; narkotikler ise (ör; kodein, pholcodine ve dihidrokodein), 

konstipasyon, siskinlik ve abdominal kramplara neden olabilir.  

Kalsiyum kanal blokerleri ve anti depresanlar da, diyare ve konstipasyon gibi GI 

semptomlara neden olabilirler (29). 

Barsak semptomlarinin, GI fonksiyon bozuklugunun varligina bakilmaksizin, 

menstrüel siklus ile degistigi bilinmektedir. Ancak, bu etki, normalde asemptomatik 

olanlardan ziyade, IBS’li kadinlarda daha sik görülmektedir (30). Semptomlar, 

progesterona yanit olarak ortaya çiktigi saptanan kolon kas tonusundaki bir azalma ile 

ilskili olabilir. Bu da cinsiyet hormonlarinin, IBS’de etiyolojik bir role sahip olma 

olasiliklarini artirmaktadir (29). 

Özet olarak, patofizyolojik olaylarin, dismotilite, barsak hipersenzitivitesi, 

semptom algilanmasinin degismesi, duyusal ve otonom sinir disfonksiyonu, degismis 

beyin aktivasyonu, mukozal anormallikler ve psikolojik degisikliklerin dahil oldugu 

“beyin-barsak ekseni” araciligiyla gerçeklestigi düsünülmektedir. Mevcut bilgiler, bu 

bulgularin hastadan hastaya degisiklik göstermesi nedeniyle ortak bir yargiya 

varilmasina izin vermemektedir. 

3.5. Psikolojik özellikler 

Bir çok çalisma, IBS hastalarinda kisilik bozukluklarinin, psikiyatrik hastaliklarin 

ve “hastalik davranisinin” organik hastaligi olanlardan veya normal kisilerden daha sik 

oldugunu göstermektedir (3,31,32). Major depresyon, panik bozukluk ve agorafobi 

IBS’lu hastalarda, digerlerinden daha siktir ve siddete maruz kalma hikayesi ve IBS 

gelismesi arasinda bir baglanti oldugunu gösteren çalismalar mevcuttur (33,34). 

Psikolojik stres skorlari düsük IBS hastalarinin tedaviye cevap oranlari ve prognozu 

digerlerinden daha iyidir (35). Sik görülmesine ragmen, semptomlara psikolojik 

bozukluklarin eslik etmesi IBS’nu diger organik hastaliklardan ayirmada çok degerli 

degildir. 

3.6.Tani kriterleri 

IBS tanisinda günümüzde belirli tani kriterleri kullanilmaktadir. Bunlar içinde 

1978 yilinda tanimlanan Manning kriterleri (36) günümüze dek pek çok epidemiyolojik 
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çalismada kullanilmistir. Manning kriterlerinden sonra, Kruis ve arkadaslari (37). 

IBS’nda organik hastaliklari dislama degeri olan bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. 

Bunlardan sonra büyük ölçüde Manning kriterlerinden köken alan Roma I kriterleri 1992 

yilinda, Roma II kriterleri (8) ise 1999 yilinda yayinlanmistir. Son yillarda Roma tani 

kriterlerinin klinik uygulamada kullanimi yayginlassa da, esas olarak IBS tani ve tedavi 

çalismalarina hasta katmada ortak kriter kullanimi için gelistirilmislerdir. Roma II 

kriterleri içinde yer alan süre kriteri, karinda rahatsizlik ya da agrinin son 12 ayda en 

azindan 12 hafta (ardil olmasi gerekli degil) olmasi geregi, Roma I kriterlerine göre 

duyarlilik düsüklügüne neden olmaktadir. Roma II kriterleri semptomatik hasta 

gerektiren klinik çalismalar için son derece uygundur ancak toplumda IBS 

prevalansinin düsük saptanmasina neden olabilir (38).    

IBS Tanisinda Manning kriterleri; 

Defekasyonla geçen agri ve asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasinin 

olmasi; 

1.Agrinin baslamasinda daha sik diskilama  

2.Agrinin baslamasinda daha yumusak diski 

3.Görülebilir abdominal distansiyon 

4.Mukus pasaji 

5.Yetersiz bosalma duyusu (39). 

Roma I kriterleri; 

Defekasyonla geçen ve/veya diski kivaminda degisiklikle iliskili karin agrisi ile 

birlikte asagidakilerden 2 veya daha fazlasinin olmasi; 

1.Barsak hareketi sikliginda degisme (>3/gün ya da <3/hafta) 

2.Diski seklinde degisme (topak seklinde/sert ya da yumusak/sulu) 

3.Rektal mukus diskilama  

4.Ikinma, acilen tuvalete çikma ya da defekasyondan sonra tam olmayan 

diskilama hissi bulunmasi 

5.Siskinlik ya da abdominal distansiyon (39). 

Roma II kriterleri; 
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Son 12 ay içinde, aralikli veya birbirini takip eden en az 12 hafta süreyle, 

asagidakilerden en az ikisiyle karakterize olan karin agrisi veya rahatsizligi; 

1.Defekasyonla azalma göstermesi ve/veya  

2.Agrinin baslangicinda diskilama sikliginda degisme ile birlikte olmasi, 

3.Agrinin baslangicinda diski seklinde degisme ile birlikte olmasi (39). 

3.7.  Tedavi 

Hasta egitimi, herhangi bir IBS tedavi programinda ilk adim olmalidir. IBS, 

toplum tarafindan iyi anlasilmamis bir bozukluktur ve çesitli yanlis algilamalarla 

iliskilidir. Örnegin, siklikla psikosomatik bir hastalik olarak ele alinir ve bu da, hastalarin 

hastaliklari nedeniyle kendilerini suçlamalarina yol açabilir. Baska hastalar da, 

semptomlarinin, kanser gibi ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit eden bir hastaligin 

göstergesi olmasindan korkabilir. Dolayisiyla, tüm hastalara, asagidaki noktalar 

açisindan, bilgi ve güven verilmelidir: 

IBS’unun nedenleri ve tetikleyicileri, semptomatoloji, hastalik süreci (IBS’unun 

tibbi bir durum olmasina ragmen, yasami tehdit etmedigi konusundaki güvence dahil 

olmak üzere), IBS prevalansi, mevcut tedaviler (gerçekçi faydalar ve olasi yan etkiler 

dahil olmak üzere) (40).  

Yasam tarzi degisiklikleri, güvenilir ve pahali olmayan ilk tedavi yaklasimi olarak 

ileri sürülebilir. Diyetlerinde uygun degisiklikler yapan birçok IBS hastasinda, 

semptomlarin sikligi ve siddeti azalacaktir. Bilinen “tetikleyici besinlerden” kaçinmak, 

bariz bir ilk adimdir ve hastalara sorun yaratabilen diger besinlerin tanimlanabilmesi 

için, bir “diyet günlügü” tutmalari önerilebilir. IBS semptomlarinin giderilmesinde, 

yardimi kanitlanmis olan diyet degisiklikleri sunlardir: 

Süt ürünlerinin aliminin azaltilmasi veya elimine edilmesi, besinlerle yeterli lif 

almak (kepekli tahillar, meyve ve sebzeler, iyi bir kaynaktir), fasulye ve mercimek gibi, 

iyi sindirilmeyen, fermente olan karbonhidratli baklagillerden kaçinmak. 

Sik sik, az az yemek, 

Yagi az karbonhidrati yüksek ögünler yemek, 

Sivi aliminin artirilmasi (özellikle destek lif aliniyor ise önemlidir) (40). 

Stres tedavisi ve gevseme teknikleri de, IBS’li hastalarin tedavisinde, yararli 

seçenekler olarak ele alinmalidir. Stres yönetimi programina katilan hastalarin üçte 
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ikisi, semptomlarinin iyilestigini ve daha az ve daha hafif nöbetler geçirdiklerini 

bildirmistir (40). Yararli etkiler, tedavi baslangicindan sonra, en az 12 ay devam 

etmistir. 

IBS semptomlarinin, psikolojik sorunlarla tetiklenebildigi ya da alevlenebildigi 

bilinmektedir ve standart tedaviye yanit vermeyen IBS hastalarinda, psikoterapinin 

yardimci oldugu bulunmustur (41). Hipnoterapinin de, hastalarin yasam kalitesini 

iyilestirdigi ve ise gitmemeyi azalttigi gösterilmistir (42). Hem psikoterapi hem de 

hipnoterapi nispeten pahalidir ve zaman alicidir. Daha çok medikal tedavilere yanit 

vermeyen hastalarda önerilmektedir. 

IBS’nin geleneksel ilaçlarla tedavisi ile sinirli bir basari elde edilmesi, birçok 

hastanin alternatif tedaviler aramasina yol açmistir (43). Bitkisel tip, geleneksel Çin 

tibbi (bitkiler ve akapunktur dahil), ayurveda, geleneksel Japon tibbi (“kompo”) ve  

bakteri kültürleri mevcut alternatif tedavilerden bazilaridir. 

IBS semptomlari olan kisilerin sadece %10’u doktora basvurmaktadir (44). 

Bunlardan % 25 kadarinin tedaviye yanit vermeyecegi, hatta kötülesecekleri tahmin 

edilmektedir (29). Bazi vakalarda, hastanin semptomlarini iyilestirmek için, basit yasam 

tarzi degisiklikleri yeterlidir. Ancak birçogunda bir tetikleyici ile karsilastiklarinda 

(tanimlayabilir ya da tanimlayamayabilirler) semptomlari nüksetmeye devam edecektir. 

Bu hastalarda, güncel farmokolojik seçenekler, baskin semptomlarin tedavisine 

yönelmektedir (sekil 1). 

      Baskin               Abdominal agri / gerginlik             Degismis barsak fonksiyonu 

     semptom               (Post-prandial / kronik)                                     

                                                                                          Diyare          Konstipasyon            

                                                                                                   

    

 Tedavi                             Anstispazmodik                 Loperamid    Lif aliminin artirilmasi  

                                                                                                                    Ozmotik laksatif     

Sekil 1. Baslica IBS semptom alt gruplarinin tedavisi (29). 

 

Tedavi genellikle semptoma göredir ve hastanin birçok farkli ajani almasi 

gerekebilir. Örnegin, hastada abdominal agri ve gerginlik var ise antispazmodik bir ajan 

verilebilir. Diyareli hasta ise loperamid gibi antidiyareik bir ajan alabilir. Konstipasyonlu 

bir hastaya, lif destegi ( ör; ispaghula kabugu ) ve/veya laktuloz gibi ozmotik bir laksatif 

verilebilir. Spesifik bir semptomu hedefleyen bu tedaviler, son-organ tedavileri olarak 
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siniflanir. Ayrica psikolojik sorunlari olan bir hasta, antidepresanlar veya anksiyolitikler 

gibi santral etkili ajanlarla da tedavi edilebilir. Son organ tedavileri ve santral sinir 

sistemi (SSS) tedavilerinin örnekleri, tabloda siralanmaktadir (Tablo 2). 

Tablo 2: Baskin IBS semptomlarini hedefleyen son organ tedavilerinde 

kullanilan spesifik ilaçlar  

                                                                                                     Hedeflenen 

                                                                                                     baskin                  

 Ilaç tipi                                   Örnekler                                        semptom          

Prokinetik ajanlar                    Sisaprid                                         Konstipasyon  

Stimülan laksatifler                 Antranoidler                                   Konstipasyon 

Kitle olusturan laksatifler         Kepek                                            Konstipasyon 

                                               Ispaghula(pysllium) kabugu 

                                               Sterculia 

                                               Karboksimetilsellüloz 

                                               Polikarbofil 

Antidiyareikler                        Loperamid                                         Diyare                                                           

Laksatifler, lif artisi ve sivi alimi gibi beslenme önlemleri yetersiz ise de, K-IBS 

tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Laksatiflerin üç ana sinifi vardir (29). 

- Kitle olusturan laksatifler 

- Yumusatici laksatifler 

- Stimülan laksatifler 

Kitle olusturan laksatiflere; kepek, ispaghula (psyllium) kabugu ve sterculia gibi 

bitkisel lifler ve karboksimetilsellüloz ve polikarbofil gibi sentetik ajanlar dahildir. Kitle 

olusturan laksatifler, barsaktaki suyu absorblar ve yumusatici jel olusturacak sekilde 

siser. Barsak içerigindeki artan kitle, peristaltizmi uyarir ve kolon geçis süresini azaltir. 

Kitle olusturan laksatiflerin etkinligini optimal hale getirmek için, sivi aliminin arttirilmasi 

önerilir ve böylece, olusan kitle seklinde materyalin tikaniklik yapma riski önlenir (29). 

Laktüloz gibi hiperozmotik ajanlar, barsak lümeni içinde ozmotik basinci 

artirarak, su tutulmasi ve diskida yumusama ve kayganlasma saglarlar (29). 

Antronoidler ve polifenil türevleri gibi stimülan laksatiflerin kronik kullanimi, 

zararli olabilir ve önerilmez. Ancak K-IBS’li birçok hasta, bu ajanlari düzenli olarak 

kullandiklari için potansiyel olarak geri dönüsümsüz kolon harabiyeti olusabilir (2 9). 
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Antidiyareik ajanlar, D-IBS’li hastalarda, barsak motilitesini azaltmak için 

kullanilabilir. Opioid türevleri, barsagin dairesel ve longitudinal kaslari üzerine etki 

göstererek motiliteyi azaltip, GI geçis süresini artirirlar (45). Santral opioid 

reseptörlerine de baglanarak, GI mukozadan sekresyonu azaltirlar. 

Antispazmodik ajanlar, kolondaki asiri düz kas kasilmalarini azaltarak, karin 

agrisini giderirler. Kullanilan ajanlar sunlardir; 

- Antikolinerjikler 

- Düz kas gevseticileri 

- Kalsiyum kanal blokerleri 

Hyosin gibi selektif olmayan antikolinerjik ajanlarin kullanimi görme bozuklugu, 

agiz kurumasi, tasikardi gibi sikintili yan etkilere neden olur. Yeni bir grup ilaç, GI kanal 

düz kasina karsi daha büyük bir selektiviteye sahiptir (örn: disiklomin, simetropium 

bromid, propantelin bromid) ve kullanimlari sonucu daha az yan etki görülür. Kas 

spazmlarini gidermek için, dogrudan etkiyen düz kas gevseticileri kullanilir. Alverin, 

mebeverin ve nane yagi halen, IBS’de kullanilan ajanlardandir (29). 

Pinaverium bromür gibi GI kanala selektif kalsiyum kanal blokerlerinin, IBS’deki 

karin agrisinin ted avisinde yararli olduklari gösterilmistir. Bu ilaçlar GI kanal düz kasini 

gevsetirler ve kalin barsaktan su absorbsiyonunu uyararak D-IBS’li hastalarda gaita 

kivamini düzeltirler (29). 

Antidepresanlarin, özellikle affektif bir bozukluk eslik ediyorsa IBS tedavisinde, 

bir rolü olabilir. Ayrica, depresif olmayan hastalarda, düsük doz trisiklik 

antidepresanlarin, oroçekal geçisi hizlandirdigi bulunmustur (4 6,47). Bu etkilerin 

olusma mekanizmasi açik degildir. 

1988’de, Klein, IBS tedavisinde kullanilan ilaçlarin “kontrollü” çalismalarinin bir 

derlemesini yayinlamistir, fakat bulgulari IBS hastalarini veya doktorlarini çok 

rahatlatmamistir (47). Ancak on yildan daha fazla bir süre sonra, IBS’nin 

fizyopatolojisine ait bilgilerde önemli ilerlemeler olmustur ve birkaç yeni ajan, bu 

hastaligin ümit vaat eden tedavileri olarak ortaya çikmaktadir. 

Geleneksel olarak, IBS farmakoterapisi, ajanlar kullanilarak, normal motilitenin 

yeniden saglanmasina odaklanmistir. Daha yeni olarak, barsaktan çikan afferent 

sinirsel yolaklara ait çalismalar, alternatif tedavi yaklasimlarinin gelismesine yol 

açmistir. 
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5-hidroksitriptamin (HT), hem beyin, hem de enterik sinir sisteminde önemli bir 

nörotransmitterdir. 5-HT içeren intrensek nöronlarin, GI motilite kontrolünde rol 

oynadiklari bulunmustur ve viseral duyu fonksiyonunun düzenlenmesinde yer 

almalarida olasidir. 5-HT aktivitesinin degistirilmesinin, IBS dahil, GI fonksiyon 

bozukluklarinin bazisinda, yararli olabilecegi ileri sürülmüstür (48,49). 5-HT 

reseptörünün en az, alti majör alt tipi tanimlanmistir. Ancak, GI kanalda en 

önemlilerinin 5-HT3 ve 5-HT4 reseptörlerinin olduklari görülmektedir (48,49). 

5-HT3 reseptörlerinin fonksiyonel rolü, çok iyi anlasilmamistir, fakat kolon 

motilitesinin düzenlenmesi ve viseral agrinin algilanmasinda rol alabilirler. 5-HT3 

reseptör antagonistleri, konstipasyona neden olur, kolon geçisini yavaslatir ve 

gastrokolonik yaniti inhibe ederler (48,49). Birkaç 5-HT3 reseptör antagonisti, bugün 

antiemetik olarak pazarlanmaktadir ve bazilari IBS’li hastalarda  incelenmistir: 

Bugün antiemetik olarak pazarlanan bir 5-HT3 antagonisti olan ondansetron, 

plaseboya kiyasla, daha siki barsak hareketleri ve daha az karin agrisi ile iliskili oldugu 

bulunmustur (50). 

Alosetron, D-IBS’de kullanilmak üzere gelistirilmistir. Sadece kadin hastalarda 

barsak fonksiyonunu ve agriyi iyilestirdigi gösterilmistir (51). 

5-HT4 reseptör aktivasyonunun, düz kas tonusu, mukoza elektrolit salgisi ve 

peristaltik refleks üzerinde belirgin bir etkisi vardir. Ayni zamanda barsak lümeninin 

gerilmesine karsi reaksiyon veren enterik nöronlarin duyarliligini da artirdigi 

görülmektedir. Dolayisiyla, 5-HT4 yolaginin selektif olarak düzenlenmesiyle, GI 

fonksiyonun normalize edilmesi mümkün olabilir (52). 

Pilot bir çalismada, 5-HT4 reseptör antagonisti piboserodun, D-IBS 

semptomlarini giderdigi bulunmustur (52). Ancak, piboserodun klinik etkinlik ve 

güvenliligini dogrulamak için, daha genis çalismalarin ek verilerine ihtiyaç vardir. 

Prukaloprid (R093877), kronik konstipasyon tedavisi için gelistirilmekte olan, 

prokinetik özelligi olan bir 5-HT4 reseptör agonistidir. Spontan barsak hareketlerinin 

sayisini artirdigi ve kronik konstipasyonun diger semptomlarini iyilestirdigi gösterilmistir 

(53). 

Tegaserod; K-IBS’li hastalarda karin agrisini giderdigi ve barsak fonksiyonunu 

iyilestirdigi bulunmus olan, güçlü ve spesifik bir 5-HT4 reseptörü parsiyel agonistidir 

(54). Ayrica, siskinlik ve gaita kivaminin iyilestirilmesinde de, etkinligi kanitlanmistir 

(55). 
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4. TEGASEROD’UN YAPISI VE ETKI MEKANIZMASI 

Tegaserod, kimyasal yapisi 3-(5- Metoksi-1H-indol-3-metilen)-N pentil 

karbazimidamid hidrojen maleat olan bir indol karboksialdehit derivesidir. 5-HT4 

reseptörleri üzerine selektif agonist etkisi vardir (56).  

Tegaserod’un 5-HT4 reseptörleri üzerine etkisi seratonin ’in % 21 ‘ i kadardir, 

diger serotonin reseptörler ve muskarinik, histamin, adrenerjik (1ve 2), dopaminerjik 

(D1 ve D2), opioid reseptörler üzerine etkisi ise ihmal edilebilir düzeydedir (56). 

5HT4 reseptörleri SSS‘de dopamin salinimini modüle ederler, hafiza ve kognitif 

fonksiyonlar üzerine direkt etkiye sahiptirler (57). Kalpte pozitif kronotropik etkileri 

vardir. Adrenal kortekste 5HT4 reseptörlerinin aktivasyonuyla aldosteron salinimi 

stimule edilir (58). Mesanede bu reseptörlerin aktivasyonu detrusor tonusu arttirir (59). 

Safra kesesinde 5HT4 peristaltik refleksi aktive eder, ek olarak, eksitatör ve inhibitör 

motor nöronlar, enterositler, sekretör motor nöronlar ve beyaz kas hücreleri de 5HT4 

reseptörlerine sahiptirler (60). 

Özet olarak, 5HT4 reseptörle rinin aktivasyonu gastrointestinal sekresyon ve 

peristaltik refleksi stimule eden, prokinetik etkinin öncüsüdür (61,62). 

 Eski çalismalar, kolonik motor hastaliklarinda mikst 5HT3 antagonist -5HT4 

agonisti sisaprid ile tedavinin genellikle düsük etkili oldugunu göstermistir (63,64). Bu 

sisapridin 5HT3 antagonistik etkisinin, vakalarda kolonik hareketin inhibisyonuna 

baglanabilir (65,66). In vivo ve in vitro çalismalarin her ikiside tegaserodun kolonik 

motor aktivite üzerine stimülatör etkili oldugunu göstermistir (67). 

4.1. Farmakodinamik çalismalar     

Kobay ve rat kolonuna, tegaserodun intraluminal enjeksiyonu ile 5HT4 

reseptörlerinin aktivasyonu, intrinsik primer sensorial nöronlardan, kalsitonin geniyle 

iliskili peptid salgilanmasiyla kolinerjik ara nöronlari aktive edip peristaltik refleksi 

stimule etmistir (60). 

Insanlarda yapilan farmakodinamik çalismalar sinirlidir. Saglikli gönüllülerle 

yapilmis birkaç çalismada tegaserodun gastrointestinal traktüs üzerine etkisi 

arastirilmistir. Saglikli erkeklerde yapilan plasebo kontrollü bir çalismada, tegaserod 

1.2 mg intravenöz, 12 mg peroral 4 gün verildiginde mide, ince barsak ve kolondan 

geçis zamaninin hizlandigi görülmüstür (68). Appel ve arkadaslarinin (68, 69) benzer 

sekilde yaptigi çalismalarda kolon fon ksiyonlari normal olan ve kolonik transit zamani 

gecikmis 2 gruba tegaserod 7 gün verilmis ve geçis zamaninin hizlandigi gösterilmistir. 
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Saglikli gönüllü bir grupta yapilmis plasebo kontrollü çalismada 12 mg tegaserod 

verildiginde erken postprandiyal ve uzamis geç postprandiyal kolonik tonusun arttigi 

görülmüstür (70). 

Elimizde IBS’lilerde yapilmis mevcut sadece bir çalismada düsük doz tegaserod 

kullanilmis. Plasebo kontrollü bu çalismada Prather ve arkadaslari (71) tegaserod 4 

mg/gün dozunda 1 hafta verdiklerinde, konstipasyon predominant IBS’lu hastalarda 

ince barsaktan geçis zamani anlamli olarak hizlanmis, gastrik bosalma hizindaki artis 

ise anlamli bulunmamistir (71). 48 saatte, proksimal kolonun bosalmasi temel 

alindiginda tegaserodun etkisi plasebodan anlamli farkli bulunmamistir (71). 

Yayimlanmis sadece bir çalismada erkeklerde tegaserod etkisine rektal 

hassasiyet vardir. Tegaserod 6 mg sabah ve aksam verilen saglikli, kadin çalisma 

grubunda rektal distansiyona hassasiyette azalma ve bu yüzden agriyi azaltici etkiye 

sahiptir (72). 

4.2. Farmakokinetik  

Farmakokinetik çalismalar oral verildiginde tegaserodun hizli bir sekilde 

absorbe edildigini göstermistir. Plazma pik seviyesine 1-1.3 saatte ulasir (73). Kararli 

plazma konsantrasyonuna ulasmasi 8 gündedir (74), bu konsantrasyon seviyesi 0.7-

5.6 mikrog./l ‘dir (75). Tegaserod kanda büyük oranda alfa-1 glikoproteine baglanir ve 

kan beyin bariyerini geçemez. Tegaserod iki yolla parçalanir. Major yol oksidasyon ve 

glukronidasyon ile gastrik asit hidrolizidir. Ikinci yol karacigerde direk 

glukronidasyondur. Tegaserod ve onun metabolitlerinin yaklasik olarak 2/3’ü feçese, 

kalan 1/3’ü ise idrara ekskrete edilir.  Yarilanma ömrü 11±5 saattir (73). Bu 

farmakokinetik karakteristiginden dolayi yemekten önce günde iki dozda alinmasi 

önemlidir. 

Yas ve cinsiyet tegaserodun farmakokinetigini etkilemez (76). Plazma 

tegaserod konsantrasyonu mide pH’indan etkilenmekte ise de, H2 reseptör antagonisti 

veya proton pompa inhibitörü kullanan hastalarda doz arttirilmasina gerek yoktur 

(77,78). Karaciger sirozlu ve orta derecede renal yetmezlikli hastalarda doz 

ayarlanmasina gerek yoktur (79,80). 

In vitro kosullarda sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri CYP1A2 ve CYP2D6’da 

hafif inhibisyon olmakla birlikte, çalismalarda klinik açidan önemli boyutta etkilesim 

gözlemlenmemistir. Tegaserod için ana metabolik yol enzimatik olmayan presistemik 
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hidroliz oldugundan, es zamanli kullanilan ilaçlar plazma düzeylerini etkilememektedir 

(78). 

4.3. Terapötik Etkinlik    

Konstipasyon predominant IBS bulunan hastalara (%83’ünden fazlasi kadin) 

agiz yoluyla 12 hafta süreyle günde iki kez 6 mg (bir çalismada 2 mg) tegaserod verilen 

büyük boyutlu (n=881 (81), 1519 (82) ve 520 (83)), çift kör ve rasgele yöntemli üç 

çalisma, tegaserodun plasebodan üstün oldugunu göstermistir. Bu çalismalarin 

hepsinde birincil etkinlik son noktalari, genel rahatlamanin öznel genel 

degerlendirmesine dayandirilmistir. Iki çalismada, hastalara  “Geçen hafta IBS 

açisindan kendinizi nasil hissettiginizi, özellikle genel iyi olma haliniz, karinda 

rahatsizlik, agri ve tuvalete çikma aliskanliginda degisme açisindan düsünün, 

belirtilerde rahatlamayi nasil degerlendiriyorsunuz?” sorusu sorulmustur. Yanitlar, 

degerlendirmelerin %50 ve üzerinde tümüyle ya da önemli derecede rahatlama ya da 

%100’ünde tedavinin son dört haftasinda kismen rahatlama seklinde tanimlanmistir 

(81,82). Üçüncü çalismada Asya- Pasifik kökenli hastalara (%34’ü Çinli)  ”Geçtigimiz 

hafta IBS belirtilerinde tatminkar bir rahatlama oldugunu düsünüyormusunuz?” sorusu 

sorulmus, yanit tedavinin ilk 4 haftasinda %75 ve üzerinde olumlu yanit seklinde 

tanimlanmistir (83). 

Genel rahatlama yanit oranlari, günde iki kez 6 mg ile %46.8 ve plasebo ile 

%28.3’dir (plasebo ile karsilastirmada p<0.0001). Bu çalismalarda 4-12 haftada 

plaseboya göre günde iki kez 6 mg tegaserod ile yanit verenlerin oraninda artis %12-

65’tir. Tegaseroda yanit erken  (1 hafta içinde ) alinmaya baslanmis ve bu, 12 haftalik 

tedavi süresince devam etmistir (84). 

Semptomlarda tatminkâr rahatlama saglanan hasta orani, tegaserod ve 

plasebonun kesilmesini izleyen 4 haftalik sürede azalmis, ancak bu süre içinde 

baslangiç düzeylerine erismemistir. Tegaseroda yanit verenlerde ilacin kesilmesinin 

incelendigi, kör yöntem kullanilmayan 8 haftalik bir çalismada, plasebo verilenlere göre 

tegaserod verilen hastalarin daha fazlasinda semptomatik remisyon korunmustur (84). 

4.4. Tolerabilite  

Konstipasyon predominant IBS bulunan kadinlarda agiz yoluyla günde iki kez 2 

mg veya 6 mg tegaserod tedavisi iyi tolere edilmistir (85). Klinik çalismalarda 

tegaserodla iliskili olarak en sik bildirilen istenmeyen olay, tegaserodla %10-11 (ilaç 

verilenlerin %1.6’sinda tedavinin kesilmesiyle sonuçlanmistir) ve plasebo ile %4 -5 
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insidansla diyaredir. Diyare genellikle tedavinin ilk 7 gününde ortaya çikmis ve bir çok 

hastada yalnizca bir epizot gelismistir. Diyarenin baskin oldugu IBS’lu hastalardan 

tegaserod verilenlerle plasebo verilenlerde toplam diyare insidansi benzer düzeydedir 

(86). Konstipasyon predominant IBS bulunan hastalarda tegaserod tedavisini uzun 

süre (en fazla 12 ay) devam ettirmek tolerabilite profilinde önemli boyutta bir 

degismeye neden olmamistir (87). 12 haftalik tedavi boyunca laboratuar ya da EKG 

analizlerinde klinik açidan önemli boyutta bir degisme olmamistir. Düsük dozda 

antidepresan ilaçlarin yanina tegaserod tedavisi eklenmesinin istenmeyen olay 

insidansinda artisa yol açtigi izlenimi edinilmemistir (87). 

4.5. Doz ve uygulama  

Oral tegaserod birçok ülkede konstipasyon predominant IBS bulunan kadinlarin 

semptomatik tedavisinde kullanilmak üzere onaylanmistir. Tavsiye edilen doz, 4-6 

haftalik bir ya da iki kür halinde olmak üzere, günde iki kez, ögünlerden önce 6 mg’dir. 

Dört hafta tedaviden sonra hiç yanit yoksa tedavi kesilmelidir. Çalismalar konstipasyon 

baskin IBS’lu kadin hastalar üzerinde odaklanmistir ve bu nedenle tegaserodun 

erkeklerdeki etkinligi belirlenmemistir (88,89). Hafif- orta siddette böbrek ya da hafif 

karaciger yetersizligi için doz ayarlanmasina gerek olmamakla birlikte, siddetli böbrek 

ya da orta siddette-siddetli karaciger hastaligi bulunanlarda tegaserod endike degildir. 

Diyare insidansinda artisla basa çikamayacak durumdaki hastalarda temkinli olunmasi 

tavsiye edilir.          
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5. TRIMEBUTININ YAPISI VE ETKI MEKANIZMASI 

Trimebutin [3,4,5-trimetoksibenzoik asit 2-(dimetilamino)-2-fenilbutil ester] ilk 

olarak Jouveinal Laboratuarlari tarafindan sentez edilmistir (90).  

Trimebutinin etkisi asagida tanimlanan iki mekanizma araciligi ile saglanir.  

5.1. Opiat Reseptörleri Üzerindeki Agonist Etkisi  

Trimebutinin opiat reseptörleri üzerindeki agonist etkisi önce köpeklerde 

gösterilmistir (91). Daha sonra in vitro çalismalar, trimebutin ve metabolitinin (N-

monodesmetil-trimebutin veya nor- trimebutin) beyin membranlarinda ve miyenterik 

sinaptozomlarda yer alan µ, ?, d opiad reseptörlerine baglandigini göstermistir (92). 

Morfin veya loperamidin aksine trimebutin herhangi bir belirli opiat reseptörü alt tipine 

daha yüksek bir afiniteyle baglanmaz (93). Trimebutinin opiat reseptörlerine 

baglanmasiyla ilgili bu spesifiklik eksikligi, transmural elektriksel stimülasyona tabi 

tutulan izole edilmis intestinal parçalarda elde edilen sonuçlarla dogrulanmistir. 

Trimebutinin opiat reseptörlerine karsi afinitesi, enkefalinlerin ve dinorfininkinden daha 

düsüktür (94). Trimebutinin intestinal motiliteyi düzenleyici etkisi, myojenik etkisinden 

ziyade kolinerjik ve adrenerjik sinirler üzerinde etkisine bagli olabilir (95). In vivo olarak,  

trimebutin bilinci yerinde olan hayvanlarin yani sira anestezi yapilmis hayvanlarda da 

etki eder (9 6,97) ve düzenleyici özellikleri, alt mezenterik dügümdeki nöronlarin 

postsinaptik uyarici potansiyelleri üzerindeki çift yönlü -uyaran ve yatistiran- etkisiyle 

sonuçlanabilir (98). 

5.2. Gastrointestinal peptidlerin salinimi   

Köpeklerde, trimebutin, morfin gibi, aç ve tok karnina kandaki motilin seviyeleri 

ni artirirken (93), gastrin, glukagon pankreatik polipeptid, insülin, gastrik inhibitör peptid 

ve vazoaktif intestinal peptiddeki postprandial artisi engeller (99, 100, 101). 

Ancak bu sonuçlardan, trimebutinin hormon seviyelerini dogrudan endokrin 

hücreleri ya da hormon metabolizmasi üzerinde etki ederek mi yoksa motilite 

üzerindeki dolayli etkisiyle mi sagladigi tam olarak anlasilamamaktadir. Diger taraftan, 

trimebutinin bazi motor etkileri,  trimebutin hormonlarla etkilesiminin sonucu olabilir. 

Örnegin, vazoaktif intestinal peptid saliminin lokal inhibisyonu, trimebutin vazoaktif 

intestinal motilite üzerindeki etkisini kismen açiklayabilir (102).  

Köpeklerdekinin aksine insanlarda trimebutin kandaki motilin seviyelerini 

arttirmaz (103-104). Ayrica, trimebutinin karni aç olan deneklerde gözlenen plazma 
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motilin artisini ortadan kaldirdigi anlasilmistir. Ayni çalismada kolesistokinin ve 

pankreatik polipeptid plazma seviyeler trimebutin enjeksiyonu ile degismezken prolaktin 

seviyesi artmistir. Öte yandan baska bir çalismada pankreatik polipeptidin plazma 

seviyesi trimebutin enjeksiyonundan ardindan artmistir (105). Son olarak, trimebutinin 

aktif gastrit hastalarinda plazma gastrin seviyesini azalttigi anlasilmistir (106). 

5.3. Trimebutinin farmakokinetigi 

Insanlarda, tek bir oral doz trimebutinin (2 mg/kg) ardindan pik plazma 

konsantrasyonuna 1 saat içinde ulasilir ve plazma eliminasyon yarilanma ömrü 

yaklasik 1 saattir (90). 

Trimebutinin ana metaboliti olan nor-trimebutin, karacigerde olusur ve 

trimebutinin farmakolojik öze lliklerini, özellikle kolonda ortaya koyar (96). 

5.4. Trimebutinin farmakodinamik etkileri 

5.4.1. Trimebutinin midedeki etkileri  

Saglikli deneklerle gerçeklestirilen çift-kör çapraz bir çalismada oral trimebutin 

(200 mg) sivilarin gastrik bosalmasini % 19 oraninda hizlandirmistir. Maksimum etki 

40 dakika sonra gözlenmistir (107). Kronik gastriti olan 21 hastada, trimebutinin gastrik 

bosalma üzerindeki etkisi kan numunelerinde asetominofen tayini teknigi kullanilarak 

incelenmistir.  

Trimebutin tedavisinden ve ilacin alinmasindan 15 dakika sonra ölçülen plazma 

asetominofen seviyeleri plaseboya kiyasla belirgin oranda yüksek bulunmustur (P< 

0.05). Trimebutin, geciken gastrik bosalmayi önemli oranda hizlandirmistir (P< 0.025) 

(108). 

Trimebutinin gastrik motor faaliyeti üzerindeki etkilerini degerlendiren az sayida 

çalisma vardir. Ülsere bagli olmayan dispepsi sikayeti olan 18 hastada, intravenöz 

trimebutin (1 mg/kg) ilk 10 dakika içinde motor faaliyetinde düzenli bir artisla bifazik 

monometrik bir tepki olusturmus ve daha sonraki 30 dakikada da önemli bir inhibisyon 

görülmüstür (109).  

Son olarak, trimebutin bazal gastrik asit salgilanmasini ve pentagastrin ile 

saglanan salgilanmayi degistirmez (110). 

5.4.2.Trimebutinin Ince Barsak Üzerindeki Etkisi  

Insanlarda, trimebutin hem aç hem de tok karnina intestinal motiliteyi 

canlandirir (103). Aç karnina, trimebutinin intravenöz enjeksiyonu (100 mg), Migratuvar 
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Motor Kompleks (Motor migrating Complex, MMC)’ de spontan bir faz III ile süre ve 

yayilma hizi açisindan çok benzeyen prematüre bir faz III’e yol açmistir (104). 

5.4.3.Trimebutinin Kolon Hareketliligi Üzerindeki Etkisi 

Insanlarda, trimebutin (100 mg, intravenöz) karni aç olan deneklerde morfinin 

aksine kolon motilitesini degistirmemistir (111). Yine de trimebutin , kabizlik çeken 

hastalarda motiliteyi arttirdigi (112), ancak diyare predominant IBS hastalarinda motilite 

hizini azalttigi (113) için kolon motilitesini düzenleyebilir. Trimebutinin düzenleyici 

etkisi, kolon motor faaliyetinin trimebutin ile normale döndügü hiperkinetik veya 

hipokinetik kolon hastalarinin yer aldigi diger çalismalarda da gösterilmistir (114,115). 

Saglikli deneklere kiyasla kabizlik çeken dokuz hastada gida alimina bagli kolon 

tepkisinin sigmoid kolonda arttigi gözlenen daha yeni bir çalismada, trimebutin (200 

mg, oral) kabiz hastalarda gözlenen asiri kolon faaliyetini önemli oranda azaltmis, 

ancak saglikli deneklerde kolon motilitesi modelini degistirmemistir (116). 

Bu etki, uygulamadan 30 dakika sonra istatiksel açidan belirgin düzeye gelmis 

ve en az 120 dakika boyunca korunmustur. Ancak benzer sekilde tasarlanan baska bir 

çalismada trimebutin kabiz hastalarda kolon motilitesini degistirmemistir (117). 

5.4.4.Trimebutinin Barsak Hareketliliginde Strese Bagli Degisiklikler 

Üzerindeki Etkisi  

Pek çok raporda barsak motilitesindeki degisikligin hayvanlarda (118,119) ve 

insanlarda (120), çesitli stres kosullarindan kaynaklandigi tanimlanmistir. Trimebutinin 

barsak motilitesinde stresle baglantili olarak görülen degisiklikler üzerindeki etkisi, 

hayvanlarda ve sonra da insanlarda incelenmistir. Siçanlarda, “yolculuk stresi” birkaç 

saat süren bir tren yolculugu ile saglanmis ve intestinal motilite yolculuktan önce ve 

sonra degerlendirilmistir (121). Stres, MMC’nin faz III süresinde yolculugun bitiminden 

itibaren 48 saate kadar devam ederek önemli bir azalmaya yol açmistir (-% 30; 

P<0.001). Stres sirasinda intravenöz yoldan uygulanan trimebutin (166 µg/kg/s), 

intestinal motilitede görülen degisiklikleri tersine çevirirken diazepamin bu degisiklikler 

üzerinde etkisi olmamistir.  

Insanlarda gerçeklestirilen yeni bir çalisma, trimebutinin jejunum motor 

faaliyetinde strese bagli olarak görülen degisiklikler üzerindeki etkisini incelemistir 

(122). Genel olarak, trimebutin (200 mg, oral, günde üç defa) stresin jejunum motilitesi 

üzerindeki etkisini tersine çevirmistir. Aç karnina, MMC periyodikliginin süresi sakin 

duruma kiyasla stres kosullarida daha uzamistir. Stres uygulanmadan önce verilen 
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trimebutin, MMC’nin periyodikligini sakin durumda gözlenenle ayni degerlere 

getirmistir. Yemekten sonra, zihinsel stres, sakin durumdaki postprandiyal kasilma 

faaliyeti karsilastirildiginda jejunumdaki kasilma sayisini azaltmistir. Yine, trimebutin 

stresin jejunumun postprandiyal kasilma faaliyeti üzerindeki etkilerini arttirmistir. Buna 

karsilik, trimebutin uygulandiktan sonra, stresten kaynaklanan toplu kasilma sayisinda 

veya kasilma sikliginda herhangi bir degisiklik olmamistir (122).  

5.4.5. Trimebutinin Duyu Esikleri Üzerine Etkileri 

Viseral duyumun artmasi, fonksiyonel barsak bozukluklari olan ve özellikle de 

IBS’li hastalarda gösterilmistir. Agri duyumuyla ilgili kolon esikleri, kontrollerle 

karsilastirildiginda bu hastalarda daha azalmistir (123). Bu viseral duyu esiklerinin 

farmakoljik manipulasyonu IBS alaninda yeni ilaçlar için ilginç bir hedeftir (124). 

Hayvanlar üzerinde gerçeklestirilen yeni bir çalismanin sonuçlari, trimebutinin 

viseral afferentlerin faaliyetini etkileyebilecegini göstermistir (125). Bilinci yerinde olan 

siçanlarda ve insanlarda rektal sisme, kolon motilitesinin inhibiyonu ile karakterize 

edilen rektokolonik bir refleks olusturur. Bu modelde, trimebutin 5 mg/kg 

(intraperitoneal ) dozda bu inhibitör refleksin yogunlugunu önenli oranda azaltmistir. 

Ayrica rektal sisme ile olusan abdominal kasilmalar, 10 mg/kg’lik intraperitoneal 

trimebutin dozuyla azalmistir (126). 

5.4.6. Trimebutinin Klinik Etkileri 

Abdominal agri atagi, IBS hastalarinin en yaygin tibbi yardim alma 

nedenlerinden biridir (127). Lüttecke (128), 3 gün boyunca günde üç defa oral yoldan 

uygulanan trimebutin 200 mg’in 39 IBS hastasinda abdominal agriyi gidermede 

plasebodan daha etkili oldugunu göstermistir. Abdominal agri, trimebutin 

uygulamasindan sonra 27 hastada önemli oranda azalmis, ancak plasebo 

uygulananlarin sadece ikisinde azalma görülmüstür (P< 0.001). 3 günlük tedaviyi 

degerlendiren baska bir çalismada, günde üç defa uygulanan trimebutin 200 mg, akut 

agriyi gidermede plasebodan daha etkili olmus, ancak günde 3 kez trimebutin 100 mg 

ile plasebo arasinda herhangi bir fark gözlenmemistir  (129).  

Kabizlik çeken hastalarda, trimebutin (600 mg/gün) 8 haftalik bir tedavinin 

ardindan abdominal semptomlari önemli oranda iyilestirmistir; semptomlarda görülen 

iyilesme ilacin pellet yöntemi ile ölçülen kolon transit süresi üzerindeki etkisi ile 

iliskilendirilmistir (116). Kabizlik çeken hastalarin katildigi baska bir çalismada, 

trimebutin kolon transit süresini hizlandirmis, ancak barsak hareketlerinin sikligini 
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arttirmayi basaramamistir (113). Son olarak, IBS hastalari ile gerçeklestirilen bir 

deneyde tuvalete çikma sikligi trimebutin uygulamasindan sonra artmistir (130).  

Plasebo kontrollü olmayan açik bir çalismada trimebutin orta siddette (haftada 

üç barsak hareketinden az) kabizlik çeken IBS hastalarinda kabizligi etkili sekilde 

gidermistir. Bir aylik tedaviden sonra (trimebutin, 300 mg/gün, oral), tuvalete çikma  

sikligi hastalarin %86’sinda artmistir. Klinik görüsmeler tuvalete çikma sikliginda 

görülen bu objektif gelismenin vakalarin %82.5’inde hastalar tarafindan kabizlikla ilgili 

semptomlarinda iyilesme olarak kabul edildigini ortaya çikarmistir (130). IBS ile 

baglantili semptomlarin (abdominal agri, siskinlik, barsak aliskanliklarinin degismesi) 

tedavisinde trimebutin etkinliginin genel degerlendirmesi, hastalarin %78.5’inde iyi ve  

%18.1’inde orta olarak kabul edilmistir. Iyilesme, hastalarin büyük bölümünde iki günlük 

tedaviden sonra saglanmistir (130).   

5.5. Trimebutinin Güvenligi  

Trimebutin kullanimiyla ilgili pek çok klinik deneyim olmasi bu ilacin güvenligini 

dogrulamaktadir. Isilik (hastalarin %2’sinden azinda), uyku hali (%0.08’inde) ve çok 

nadiren bazi bas agrisi, agiz kurulugu, kabizlik, diyare, kusma, asteni ve bas dönmesi 

vakalari (her biri %0.001’den az) bildirilen yan etkilerdir (90). Yayimlanan çalismalarin 

çogunda yan etkiler trimebutin ile tedavi edilen hastalarla plasabo alan hastalarda ayni 

siklikta meydana gelmistir. Günlük trimebutin dozu (600 mg’a kadar, oral) yan etkilerin 

oranini etkilememistir.     
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6.AMAÇ 

Literatürde trimebutin ile tegaserodun IBS’daki etkinligini karsilastiran çalisma 

yoktur. Bu çalisma, konstipasyonla seyreden IBS’lu hastalarda trimebutin ile 

tegaserod’un etkinliginin karsilastirilmasi amaciyla yapildi. 
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7. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalisma, Firat Üniversitesi Tip Fakültesi Etik Kurul’u tarafindan onaylandi. Firat 

Üniversitesi Tip Merkezi gastroenteroloji klinigine  basvuran hastalar arasindan takip ve 

tedaviyi sözel olarak kabul edenler arasindan rastgele seçilen  85 hasta çalismaya 

alindi. Trimebutin tedavisi baslanan grup 43, tegaserod tedavisi baslanan grup 42 

kisiden olusuyordu. 

Tegaserod grubundan bir hasta, ilacin siddetli bas agrisi yapmasi nedeniyle 

üçüncü günden itibaren, diger bir hasta da siddetli isal nedeniyle birinci haftadan 

itibaren tedaviye devam etmek istemediler. Trimebutin grubundan 3 hasta, telefonla 

aranarak çagrildiklari halde, dördüncü hafta takiplerine gelmediklerinden çalismadan 

çikarildilar. Her bir grup 40 kisiden olusmak üzere, tanilari ve takipleri Roma II 

kriterlerine göre yapildi. Bu metoda göre; anamnezleri, fizik muayeneleri, kan sayimi  ve 

sedimantasyonlari normal olan 18 yasindan büyük, konstipasyon baskin IBS’li kadin 

hastalar çalismaya dahil edildi.  Tegaserod ile yapilan, büyük klinik çalismalarda hasta 

gruplari %85’den daha fazla oranlarda kadin hastalardan olustugundan, erkeklerdeki 

etki ve güvenirlik tam olarak bilinmemektedir. Ayrica tegaserod sadece konstipasyon 

baskin IBS hastalarinda etkin bulunmustur. Trimebutin ise hem kadin hem erkek 

hastalarda, IBS’nin her iki alt grubunda güvenle kullanildigi çalismalarda gösterilmistir. 

Ancak, çalisma gruplarinin özelliklerinin benzer olmalarini saglamak amaciyla her iki 

hasta grubu da konstipasyon baskin kadin hastalardan seçilmistir.   

7.1.  Çalismadan Dislanma Kriterleri 

1.Erkek hastalar, 

2.18 yasindan küçük,  

3.Ciddi kronik hastalik,  

4.Safra kesesi veya gastrointestinal traktus’un organik lezyonlari gibi muhtemel 

karin agrisi nedeni olan hastalar, 

6. Diyaresi olan hastalar, 

7. Hamile kadinlar, 

8. Son bir hafta öncesine kadar antispazmotik tedavi alan hastalar çalisma 

disinda birakildi. 

9. Ates, gastrointestinal kanama, kilo kaybi, anemi, abdominal kitle veya  

fonksiyonel barsak bozuklugu ile açiklanmayacak diger alarm semptomlarinin 
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bulunmasi durumunda organik hastaliklar düsünülüp hastalar çalismaya dahil 

edilmediler. 

7.2. Tedavi ve Takip 

Son bir yil içerisinde, en az üç ay, aralikli veya sürekli; siskinlik, abdominal agri 

veya rahatsizlik, defekasyon aliskanliklarinda konstipasyon agirlikli degisiklik olan 

hastalara randomize olarak trimebutin (Tribudat; Santa Farma 200 mg günde  3 kez aç 

(ana ögünlerden 1 saat önce) veya tegaserod (Zelmac TM, Novartis; 5-HT4 agonist) 6 

mg  günde 2  kez aç, oral baslandi. Tedaviye baslandiktan 4 hafta sonra hastalar 

telefonla aranarak kontrole çagrildi ve Roma II kriterlerine göre IBS semptomlarinin 

sikligindaki azalma degerlendirildi. Çalismaya alinan hastalar 3 ay sonra 2. kez 

kontrole çagrilarak tekrar degerlendirildi. Hastalara “IBS açisindan kendinizi nasil 

hissettiginizi, özellikle genel iyi olma haliniz, karinda rahatsizlik, agri ve tuvalete çikma 

aliskanliginda degisme açisindan düsünün. Bu çalismaya girmeden önce genellikle 

kendinizi nasil hissettiginizle karsilastirarak, belirtilerde rahatlamayi nasil 

degerlendiriyorsunuz? “ sorusu sorulmustur.  

Konstipasyonun baskin oldugu irritabl barsak sendromlu kadinlarda, 12 hafta 

süreyle günde 2 kez 6 mg tegaserod (n=40) ya da trimebutin günde 3 kez 200 mg 

(n=40) olarak verilen her iki ilacin etkinligi, karin agrisi, siskinlik, konstipasyon, sert 

veya yumru seklinde gaita puanlarinda (0 = yok ile 1 = var) baslangica göre degisme 

seklinde degerlendirildi. 

Veriler SPSS 11.0 programina kaydedilerek hasta kontrolleri, tablolar ve 

istatistiksel analizler bu program araciligiyla yapildi. Degerler ortalama ± standart 

sapma olarak verildi. Verilerin degerlendirilmesinde ki-kare ve student-t testleri 

kullanildi.  
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8. BULGULAR 

Çalismaya alinan kisilerin tamami kadindi (n=80), yas ortalamalari sirasiyla 

trimebutin grubunda 45.6±13.5 (18-72) ve tegaserod grubunda 43.3±13.6 (19-72) yil 

idi. Çalismaya katilanlarin semptom sikliklari Tablo 3’de gösterilmistir.  

Çalismaya dahil edilerek, rastgele iki gruba ayrilan, konstipasyonun baskin 

oldugu irritabl barsak sendromlu kadin hastalar, semptomlarin sikligi ve yas ortalamasi 

açisindan istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05). 

Tablo 3: Çalismaya alinan kisilerin bazal semptom sikliklari 

Trimebutin Tegaserod Toplam  Tedavi öncesi 

 
n % n % n % p 

Semptomlar        

Karin agrisi 40/40 100 40/40 100 80/80 100 >0.05 

Siskinlik 39/40 97.5 40/40 100 79/80 98.75 >0.05 

Konstipasyon 32/40 80 37/40 92.5 69/80 86.25 >0.05 

Sert gayta 38/40 95 39/40 97.5 97/80 96.25 >0.05 

 

Takiplerin dördüncü haftasinda, tedaviye cevap açisindan, her iki ilaç arasinda 

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 4,  p>0.05). 

Tablo 4: Çalismaya alinan kisilerin takiplerin 4. haftasinda devam eden semptom sikliklari 

Trimebutin Tegaserod Toplam  Tedavinin 4. haftasi 

 N % N % N % p 

Semptomlar        

Karin agrisi 30/40 75 23/40 58 53/80 66.25 >0.05 

Siskinlik 28/40 70 24/40 60 79/80 65 >0.05 

Konstipasyon 16/40 40 17/40 42 33/80 41 >0.05 

Sert gayta 22/40 55 18/40 45 40/80 50 >0.05 

 

Dördüncü haftada tedaviye yanitlar degerlendirildiginde, trimebutin 200 mg 

günde 3 kez ile takip edilen semptomlardan karin agrisi %25, siskinlik %30, 

konstipasyon %60, sert gaita %45 oranlarinda;  tegaserod 6 mg günde iki kez ile karin 

agrisi %42, siskinlik %40, konstipasyon %58, sert gaita %55 oranlarinda iyilesme tespit 
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edildi. Trimebutine göre, Tegaserod verilen hastalar arasinda karin agrisi (p>0.05), 

siskinlik (p>0.05), sert gaita (p>0.05) semptomlarinda tedaviye yanit oranlari daha 

fazlaydi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Konstipasyon 

semptomundaki yanit orani her iki ilaçta yaklasik olarak ayniydi (p > 0.05). 

Takiplerin 12. haftasinda, tedaviye cevap açisindan,  karin agrisi (Tablo 5, 

p<0.01) ve sert gayta (Tablo 5, p<0.05) semptomlarinda tegaserod, trimebutine göre 

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde üstündü. 

 Tablo 5: Çalismaya alinan kisilerin takiplerin 12. haftasinda devam eden semptom sikliklari 

Trimebutin Tegaserod Toplam  Tedavinin 12. haftasi 

 N % n % N % p 

Semptomlar        

Karin agrisi 27/40 68 15/40 37 42/80 52.5 <0.01 

Siskinlik 26/40 65 20/40 50 46/80 57.5 >0.05 

Konstipasyon 15/40 37 9/40 22 24/80 30 >0.05 

Sert gayta 21/40 52 11/40 27 32/80 40 <0.05 

 

Onikinci haftada semptomlardaki düzelme, trimebutinde; karin agrisi %32, 

siskinlik %35, konstipasyon %63, sert gaita %48, tegaserod ile; karin agrisi %63 

(trimebutinle karsilastirildiginda p < 0.01), siskinlik %50 (p > 0.05), konstipasyon %78 

(p > 0.05), sert gaita %73 (p < 0.05) oranindaydi. Bu sonuçlara göre her iki ilaç 

karsilastirildiginda karin agrisi (sekil 2) ve sert gaita semptomlarindaki (sekil 3) 

düzelme tegaserod ile trimebutine göre istatistiksel olarak anlamli oranda daha 

fazlaydi.  
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Trimebutin ve tegaserod’un, kendi içlerinde takip süresine göre etkinliklerinde 

olan degisiklikler degerlendirildi. Trimebutinde, takiplerin dördüncü ve onikinci 

haftasinda, semptomlardaki bazale göre iyilesme istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak 

yine ayni ilaçta semptomlarin iyilesmesi açisindan dördüncü ve onikinci haftalar 

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (tablo 6).  

 

Tablo 6: Trimebutin etkinliginin zamana göre kiyaslanmasi 

0-4.hafta 0-12.hafta  4-12.hafta Trimebutin ile tedavi 

 n  P n p fark P 

Semptomlar       

Karin agrisi 10/40 P<0,01 13/40 P<0,001 3 p>0,05 

Siskinlik 12/40 P<0,01 14/40 P<0,001 2 p>0,05 

Konstipasyon 24/40 P<0,001 25/40 P<0,001 1 p>0,05 

Sert gayta 18/40 P<0,001 19/40 P<0,001 1 p>0,05 

 

Tegaserod etkinliginin zamana göre degismesi istatistiksel olarak 

degerlendirildiginde; dördüncü ve onikinci haftalardaki semptomlardaki iyilesme 

oranlari, bazale göre anlamli oranda fazla oldugu gibi, dördüncü ve onikinci haftalar 

arasindaki farkta; karin agrisi, siskinlik ve konstipasyon semptomlari için istatistiksel 

olarak anlamliydi (tablo 7).  

 

Tablo 7: Tegaserod etkinliginin zamana göre kiyaslanmasi 

0-4.hafta 0-12.hafta  4-12.hafta Trimebutin ile tedavi 

 
n  P n P fark P 

Semptomlar     n  

Karin agrisi 17/40 P<0,001 25/40 P<0,001 8 P<0,05 

Siskinlik 16/40 P<0,001 20/40 P<0,001 4 P<0,05 

Konstipasyon 23/40 P<0,001 31/40 P<0,001 8 P<0,05 

Sert gayta 22/40 P<0,001 29/40 P<0,001 7 P>0,08 
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IBS-K bulunan kadin hastalarda agiz yoluyla günde iki kez 6 mg tegaserod ya 

da günde üç kez 200 mg trimebutin tedavisi iyi tolere edilmistir. Çalismamizda en sik 

bildirilen istenmeyen olay, tegaserodla %10 (ilaç verilenlerin %1’inde tedavinin 

kesilmesiyle sonuçlanmistir) ve trimebutinle %7.5 insidansla diyaredir. Diyare genellikle 

tedavinin ilk 7 gününde ortaya çikmistir ve tedaviye devam eden hastalarda bir 

epizottan sonra düzelmistir. Tegaserod kullanan hastalarda, bas dönmesi-bulanti, bas 

agrisi (bir hasta bu nedenle tedaviyi sonlandirdi) ve halsizlik; her biri %2.5 oranlarinda 

tespit ettigimiz diger yan etkilerdir. Trimebutin kullanan hastalarimizda ise bas agrisi ve 

dispepsi yine her biri %2.5 oranlarinda saptadigimiz diyare disi yan etkilerdir (sekil 4).   
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9. TARTISMA 

Irritabil barsak sendromu, organik intestinal hastaliklarin ekarte edilmesi ile 

ulasilan bir tanidir. Hastaliga yüksek oranda rastlanmasi tani, tedavi ve ise devamsizlik 

sonucu önemli miktarda ekonomik harcamalara neden olmaktadir. Amerika birlesik 

devletlerinde IBS nedeniyle yilda 2.4 ile 3.5 milyon arasinda doktor viziti yapildigi ve iki 

milyondan fazla reçete yazildigi, hastaligin yillik maliyetinin 8 milyar dolar oldugu 

bildirilmistir (9). Bu bedelin bir kismina gereksiz testler, uygun olmayan tedaviler ve 

gereksiz cerrahi girisimler neden olmaktadir. Sayilan nedenlerden dolayi IBS’u, sosyal 

ve ekonomik açidan önemli ve çok sik karsilasilan, toplulumun ciddi bir saglik 

sorunudur.  

IBS-K tedavisi geçmiste semptomlarin siddetine dayanmaktaydi; egitim, 

endiselerin giderilmesi, diyet önerileri, diskiya hacim olusturacak ilaçlar ve laksatif 

tedaviler uygun oldugunda verilmekteydi. Yeni arastirmalar, IBS’li hastalarda 

serotonerjik ve adrenerjik sistemlerde otonom bütünlükte degisme olasiligi üzerinde 

odaklanmistir (131). Biz bu çalismada tedavideki yeni farmakolojik ajanlardan 

serotonerjik agonist etkinligine sahip tegaserod ile uzun yillardir kullanilan, pek çok 

klinik deneyime ve güvenlige sahip trimebutinin etkinliklerini karsilastirdik.  

Konstipasyon tüm toplumlarda yaygin görülen bir sikayettir (132,133) ve 

hekimler tarafindan konstipasyon genellikle 3-4 günde bir veya daha seyrek diskilama 

olarak tarif edilir (134). Hastalar tarafindan ise konstipasyon farkli sekillerde 

tanimlanmaktadir (135). Bu yüzden kendilerini konstipasyonlu olarak tanimlayanlarin 

orani (self-reported constipation) Roma II kriterlerine göre olandan daha düsük 

bulunmaktadir (136). Konstipasyonun fizik aktivitenin azalmasi, liften fakir beslenme, 

düsük sosyoekonomik ve egitim seviyesi ile iliskili oldugu bilinmektedir (135,137). 

Çalismamizda hastalarin %86.25’sinde konstipasyon tespit edilmistir. Geriye kalan 

hastalar da, defekasyon sayisi haftada üçten fazla olmasina ragmen, karin agrisina 

eslik eden sert ve yumru seklinde gayta ve siskinlik yakinmalari nedeniyle çalismaya 

dahil edilmislerdir. Diski kivamindaki degisiklik, bizim çalismamizda sert ve yumru 

seklinde gayta çikarma olarak kabul edildi ve hastalarimizin %96.25’inde bu tür 

yakinmalar mevcuttu.  

Trimebutinin, periferik aktif enkefalinerjik  etkisiyle, anormal  hipokontraktilite ve 

hiperkontraktilite üzerine etkili oldugu ve gastrointestinal motiliteyi düzenledigi 

çalismalarda gösterilmistir (138). Saglikli deneklerle gerçeklestirilen çift-kör çapraz bir 

çalismada oral trimebutin (200 mg) sivilarin gastrik bosalmasini % 19 oraninda 
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hizlandirmistir (107). Insanlarda, trimebutin hem aç hem de tok karnina intestinal 

motiliteyi canlandirir (103 ). Trimebutinin, kabizlik çeken hastalarda motiliteyi 

arttirmasinin yaninda (112), diyare predominant IBS hastalarinda ise  motilite hizini 

azalttigi da (113) gösterilmistir. Bu nedenle, kolon motilitesi üzerinde çift yönlü (artima 

veya azaltma) olacak sekilde düzenleyeci etkisi mevcuttur. Trimebutinin motilite 

düzenleyici etkisi, kolon motor faaliyetinin normale döndügü hiperkinetik veya 

hipokinetik kolon hastalarinin yer aldigi diger çalismalarda da gösterilmistir (114,115). 

Kabizlik çeken hastalarda, trimebutin (600 mg/gün) 8 haftalik bir tedavinin 

ardindan abdominal semptomlari önemli oranda iyilestirmistir ; semptomlarda görülen 

iyilesme ilacin pellet yöntemi ile ölçülen kolon transit süresi üzerindeki etkisi ile 

iliskilendirilmistir (116). Kabizlik çeken hastalarin katildigi, Schang JC ve 

arkadaslarinin yaptigi, baska bir çalismada, trimebutin kolon transit süresini 

hizlandirmis, ancak barsak hareketlerinin sikligini arttirmayi basaramamistir (113). Son 

olarak, Grenier JF ve arkadaslarinin , IBS hastalari ile gerçeklestirdikleri bir deneyde 

tuvalete çikma sikligi trimebutin uygulamasindan sonra artmistir (130).  Bir aylik 

tedaviden sonra (trimebutin, 300 mg/gün, oral), tuvalete çikma sikligi hastalarin 

%86’sinda artmistir (130 ). Klinik görüsmeler tuvalete çikma sikliginda görülen bu 

objektif gelismenin vakalarin %82.5’inde hastalar tarafindan kabizlikla ilgili 

semptomlarinda iyilesme olarak kabul edildigini ortaya çikarmistir (130). Schana ve 

arkadaslarinin yaptigi çalismada ise konstipasyon hastalarin %50’sinde iyilesmistir 

(113). Bizim hastalarimizda da trimebutinin günde üç kez 200 mg oral olarak 

verilmesiyle dört haftalik tedaviden sonra %60, oniki aylik tedaviden sonra ise %63 

oraninda konstipasyon yakinmasi iyilesmisti. Sadece konstipasyon semptomu 

degerlendirildiginde, hastalarimizin timebutinle iyilesme orani literatürlerle uyumlu 

bulunmustur, ancak tegaserodla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark 

bulunmamistir. 

Viseral hipersensitivite, fonksiyonel barsak bozukluklari olan ve özellikle de 

IBS’li hastalarda gösterilmistir. Agri duyumuyla ilgili kolon esikleri, kontrollerle 

karsilastirildiginda bu hastalarda daha azalmistir (123). Abdominal agri atagi, IBS 

hastalarinin en yaygin tibbi yardim alma nedenlerinden biridir (127). Trimebutinin kolon 

motilitesinde düzenleme etkisinin yani sira visseral hipersensitivite üzerine de etkilerini 

gösteren çalismalar mevcuttur. Lüttecke (128), 3 gün boyunca günde üç defa oral 

yoldan uygulanan trimebutin 200 mg’in 39 IBS hastasinda abdominal agriyi gidermede 

plasebodan daha etkili oldugunu göstermistir. Abdominal agri, trimebutin  

uygulamasindan sonra 27 hastada önemli oranda azalmis, ancak plasebo 



 35

uygulananlarin sadece ikisinde azalma görülmüstür (p< 0.001). 3 günlük tedaviyi 

degerlendiren baska bir çalismada, günde üç defa uygulanan trimebutin 200 mg, akut 

agriyi gidermede plasebodan daha etkili olmus, ancak günde 3 kez trimebutin 100 mg 

ile plasebo arasinda herhangi bir fark gözlenmemistir  (129). Ghidini ve arkadaslarinin 

yaptigi çalismada ise oral olarak verilen günlük 300 mg trimebutin ile karin agrisi 

yakinmasi % 53 oraninda düzelmistir (139). Bizim çalismamizda, günde 3 kez 200 mg 

trimebutinin oral olarak verilmesiyle, dördüncü hafta kontrollerinde abdominal agri %25 

oraninda, onikinci haftada ise %32 oraninda giderilmisti. Elde edilen oranlar hem 

Lüttecke (128) hem de Ghidini ve arkadaslarinin çalisma sonuçlarina (139) kiyasla 

düsüktü. Çalisma grubumuz konstipasyon baskin IBS’lu kadin hastalardan 

olusmaktaydi. Defekasyon sikliginin haftada üçten az oldugu hastalarimizda karin 

agrisi ve siskinlik yakinmasi, adi geçen literatürlerdeki hasta grubuna göre daha 

siddetli olabilir. Ayrica kadinlarda agri esiginin erkeklere kiyasla düsük olmasi da 

tedaviye yanit oranlarini etkilemis olabilir.   

IBS ile baglantili semptomlarin (siskinlik, barsak aliskanliklarinin degismesi) 

tedavisinde trimebutin etkinliginin genel degerlendirmesi, Lüttecke ve arkadaslarinin 

yaptigi iki ayri çalismada %67.5 (128) ve %42 (129) iyi, Fielding ve arkadaslarinin 

yaptigi çalismada ise plasebo ile esit oranda iyi olarak kabul edilmistir (140).  Iyilesme, 

hastalarin büyük bölümünde iki günlük tedaviden sonra saglanmistir. Özellikle 

konstipasyon disindaki semptomlarda iyilesme oranlari literatürlerde yer alan plasebo 

yanit (yaklasik %30) oranlarindan düsük veya esitti. Literatürlerde trimebutin için 

yapilan çalismalarda, hasta popülasyonu hem diyareli hem de konstipasyonlu IBS 

hastalari arasindan seçilmistir. Bu da tedaviye yanit oranlarinin bizim çalismamizdan 

yüksek olmasinin nedeni olabilir.  

Farmakodinamik çalismalar tegaserodun barsak hareketlerini ve sekresyonu 

kesin bir prokinetik etkiyle uyardigini göstermektedir. Kompleks farmakolojik profilleri 

olan diger 5HT4 agonistlerinin tersine, tegaserodun kalin barsakta güvenilir bir 

prokinetik aktivitesi vardir. Klinik arastirmalar tegaserodun IBS’lu hastalarin tedavisinde 

etkin ve güvenli oldugunu göstermektedir. Tegaserod özellikle karin agrisi, rahatsizligi, 

siskinlik ve konstipasyon semptomlarini gidermektedir (67).          

Insanlarda yapilan farmakodinamik çalismalar sinirlidir. Saglikli gönüllülerle 

yapilmis birkaç çalismada tegaserodun gastrointestinal traktüs üzerine etkisi 

arastirilmistir. Saglikli erkeklerde yapilan plasebo kontrollü bir çalismada, tegaserod 

1.2mg IV, 12 mg p.o. 4 gün verildiginde mide, ince barsak ve kolondan geçis 
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zamaninin hizlandigi görülmüstür. Appel ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir 

çalismada kolon fonksiyonlari normal olan ve kolonik transit zamani gecikmis 2 gruba 

tegaserod 7 gün verilmis ve geçis zamaninin hizlandigi gösterilmistir (68,69). 

Saglikli gönüllü bir grupta yapilmis plasebo kontrollü çalismada 12 mg 

tegaserod verildiginde erken postprandiyal ve uzamis geç postprandiyal kolonik 

tonusun arttigi görülmüstür (70). 

Elimizde IBS’lilerde yapilmis mevcut sadece bir çalismada düsük doz tegaserod 

kullanilmis. Plasebo kontrollü bu çalismada Prather ve arkadaslari tegaserod 4 

mg/gün, 1 hafta verildiginde, konstipasyon predominant IBS hastalarinda ince 

barsaktan geçis zamani anlamli olarak hizlanmis, gastrik bosalma hizindaki artis ise 

anlamli bulunmamistir (71). 48 saatte, proksimal kolonun  bosalmasi baz alindiginda 

tegaserodun etkisi plasebodan anlamli farkli bulunmamistir (71). 

Konstipasyon predominant  IBS bulunan hastalara (%83’ünden fazlasi kadin) 

agiz yoluyla 12 hafta süreyle günde  iki kez 6 mg (bir çalismada 2 mg) tegaserod verilen 

büyük boyutlu (n=881 (81), 1519 (82) ve 520 (83), çift kör ve rasgele yöntemli  üç 

çalisma, tegaserodun plasebodan üstün oldugunu göstermistir. Bu çalismalarin 

hepsinde birincil etkinlik son noktalari, genel rahatlamanin öznel genel 

degerlendirmesine dayandirilmistir. Yanitlar, degerlendirmelerin %50 ve üzerinde 

tümüyle ya da önemli derecede rahatlama ya da %100’ünde tedavinin son dört 

haftasinda kismen rahatlama seklinde tanimlanmistir (81,82 ). Üçüncü ça lismada Asya-

Pasifik kökenli hastalara (%34’ü Çinli)  ”Geçtigimiz hafta IBS belirtilerinde tatminkar bir 

rahatlama oldugunu düsünüyormusunuz?” sorusu sorulmus, yanit tedavinin ilk 4 

haftasinda %75 ve üzerinde olumlu yanit seklinde tanimlanmistir (85).                  

Müller-Lissner ve arkadaslari yaptiklari çalismalarda Tegaserod günde 6 mg 

verilmesiyle karin agrisinda %29.9 oraninda iyilesme olmus ve bu plaseboya oranla 

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (81). Bizim çalismamizda ayni dozda tegaserod 

verilmesiyle; dördüncü haftada hastalarimizin %42’sinde , onikinci haftada ise 

%63’ünde karin agrisi yakinmasi tedavisine olumlu yanit alinmisti ve bu yanit 

trimebutine kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda daha iyiydi. Müler-lissner ve 

arkadaslarinin çalismalarinda erkek hastalarin da bulunmasi ve hastalarin tedaviye 

yanitlarinin 6 puan üzerinden derecelendirilmesi (bizde semptomlar var/ yok seklinde 

degerlendirilmistir), sonuçlarin farkliligini açiklayabilir. 

Novick ve arkadaslarinin %100’ü kadin olan hastalarda tegaserod 6 mg ile 

yaptiklari çalismada konstipasyondaki iyilesme %60.4 oraninda olmus ve bu plaseboya 
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göre anlamli farkli bulunmustur (82). Bizim, tegaserod verilen hastalarimizda ise 

konstipasyon dördüncü haftada %58, onikinci haftada %78 azalmistir. Literatür 

sonuçlarina ortalama olarak yakin olan bu iyilesme oranlarinin, trimebutine olan farki 

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 

Siskinlik ve barsak aliskanliklarinin degismesini de kapsayan genel rahatlama 

yanit oranlari, tegaserod günde iki kez 6 mg ile Müler-Lissner ve arkadaslarina göre 

%38.4 (81); Kelow ve arkadaslarina göre %46.8 idi (84) ve her iki sonuçta plaseboya 

göre anlamli oranda fazlaydi. Bizim çalismamizda; siskinlik dördüncü haftada %40, 

onikinci haftada %50 düzelmisti. Liteartürdeki plasebo sonuçlarin göre anlamli olan bu 

farklilik trimebutinle karsilastirildiginda anlamli degildi. Sert ve yumru seklinde gayta 

çikarma, hastalarimizda takiplerin dördüncü haftasinda %55, onikinci haftasinda %73 

iyilesmisti ve bu trimebutine kiyasla anlamli oranda daha iyiydi.  

Bu çalismada, IBS semptomlarinin genel olarak düzelmesinde her iki ilaç 

tedavisinin etkinligi ilk kez karsilastirildi. 4. hafta kontrol sonuçlarinda her iki ilacin 

etkinlik açisindan birbirine istatistiksel üstünlügü yoktu. 12. hafta kontrollerinde ise 

karin agrisi ve sert ve yumru seklinde gayta semptomlarindaki iyilesme oranlari 

tegaserod ile trimebutine göre istatistiksel olarak anlamli oranda daha yüksekti.                          

Çalismamizda en sik bildirilen istenmeyen olay, tegaserodla %10 (ilaç 

verilenlerin %1’inde tedavinin kesilmesiyle sonuçlanmistir) ve trimebutinle %7.5 

insidansla diyaredir. Diyare genellikle tedavinin ilk 7 gününde ortaya çikmistir ve 

tedaviye devam eden hastalarda bir epizottan sonra düze lmistir. Kellow ve 

arkadaslarinin konstipasyonlu IBS hastalarinda tegaserod 6 mg verilmesiyle %10, 

plasebo ile %3 (84); Novick ve arkadaslarinin çalismasinda tegaserod ile %6, plasebo 

ile yine %3 (82) oraninda diyare saptanmistir. Trimebutine bagli diyare literatürlerde 

%0.01 (dozun daha düsük kullanilmasina bagli olabilir) gibi çok düsük oranlardadir. 

Hastalarda meydana gelen diyare yan etkisi trimebutinde daha belirgin olmak üzere 

literatürde bildirilen oranlardan ve plasebodan daha daha fazladir.   

Tegaserod kullanan hastalarda, bas dönmesi-bulanti, bas agrisi (bir hasta bu 

nedenle tedaviyi sonlandirdi) ve halsizlik; her biri %2.5 oranlarinda tespit ettigimiz diger 

yan etkilerdir. Kellow ve arkadaslari plaseboyla karsilastirmali çalismalarinda 

tegaserod 6 mg ile %12 hastada, plasebo ile %11 hastada bas agrisi saptamistir (84). 

Novick ve arkadaslarinin yaptigi çalismada ise tegaserod ile %9, plasebo ile %6 

oraninda bas agrisi saptanmistir (82). Trimebutin kullanan hastalarimizda ise bas 

agrisi ve dispepsi yine her biri %2.5 oranlarinda saptadigimiz diyare disi yan etkilerdir. 
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M. Delvaux ve arkadaslarinin yaptiklari çalismada ise; bas agrisi agiz kurulugu, 

kabizlik, diyare çok nadir görülen yan etkilerdir. Literatürlerde trimebutine bagli dispepsi 

saptanmamistir (90).   

Sonuç olarak, konstipasyon sikâyeti üzerine her iki ilaç da benzer etki 

göstermekle beraber tegaserod, özellikle uzun dönemde karin agrisi ve sert gayta 

semptomlari üzerine trimebutine göre anlamli olarak daha etkindir. Trimebutin’nin 

etkinliginin literatür sonuçlarina ve tegaserod etkinligine göre düsük olmasi, hasta 

grubunun konstipasyon baskin olan ve sadece kadin hastalardan meydana gelmesine 

bagli olabilir.  Diger önemli bir sonuç ise her iki ilacin da yararli etkilerinin yani sira 

literatürde bildirilen oranlara göre daha fazla oranda yan etkiye sahip olmalaridir. 
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