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OZET

Irritabl barsak sendromu (IBS), kronik ve tekrarlayici karin agrisi, diyare, kabizlik
ve/veya karinda siskinlik ile seyreden fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur. Kabizlik
baskin (IBS-C), diyare baskin (IBS-D), karma tip (IBS-M) ve alt smifi olmayan seklinde alt
gruplart tanimlanmistir. Tanty1 kolaylagtirmak ve standardize etmek i¢in semptoma dayali
kriterler gelistirilmistir. Fibromyalji sendromu (FMS), sik goriilen, genellikle orta yas
kadinlar1 etkileyen kronik bir yaygin agri sendromudur. IBS ve FMS % 32-65 gibi yiiksek
oranlarda birlikte goriilmektedir. Bu sik birlikteligin nedeni bilinmemektedir. Ancak benzer
patofizyolojiden kaynaklandiklari ileri siiriilmiistiir. IBS ve FMS’nin yasam kalitesi iizerine
ciddi olumsuz etkileri vardir Tegaserod selektif bir 5-HT, reseptor parsiyel agonistidir. IBS-
C’ li hastalarda barsak fonksiyonlarini iyilestirir ve sert digkilama sikligini1 azaltir.
Calismanmizda iIBS-C’ li hastalarda etkisi ve giivenirliligi kanitlanmis olan bu ajanin FMS

semptomlari lizerine de etkinliginin olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.

Calismamiza IBS-C ve FMS’ li 27 ve yalmz IBS-C’ li 26 kadin hastay1 dahil ettik.
Hastalara, iBS-C i¢in Roma II kriterleri, FMS igin Amerikan Romatoloji Koleji kriterleri
kullanilarak tani1 konuldu. Hastalara 6 mg Tegaserod ile giinde iki kez oral yoldan 2 ay siire ile
tedavi verdik. Tedavi baglangicinda, tedavinin 1. ve 2. ay1 sonunda degerlendirmeler yapildi.
Saglikla ilgili yasam kalitesindeki bozulmay1 6l¢gmek amaciyla Diinya Saglik Orgiitii’ niin
yasam kalitesi 6lgegi kisa formunu (WHOQOL-BREF TR 6lgegi) kullandik. IBS-C ve FMS’
li hastalarda ayrica agr1 degerlendirmesi icin visiiel analog skala (VAS) dl¢timleri kullanildi.
Tedavi 6ncesinde WHOQOL-BREF TR 6l¢egi ile dlgiilen saglikla ilgili yagam kalitesi toplam
puanlari her iki grupta da ne iyi ne kétii kategorisine uymakta idi. Tedavi sonrasinda iBS-C” li
hastalarin yasam kalitesi toplam puanlari bir {ist kategoriye yiikselirken, IBS-C ve FMS’
lilerde degisiklik izlenmedi.

Tedavi sonunda IBS-C ve FMS’ li hastalarin VAS puanlarinda baslangica gére anlamli
diismeler izlendi. Sonug olarak agr1 6l¢iimiinde kullanilan VAS puanlar1 diismekle birlikte
Tegaserod ile tedavi sonrasinda saglikla ilgili yasam kalitesi toplam puanlarinin degismedigi
bulduk. Bunun nedeni yalnizca medikal tedavi degil ayn1 zamanda sosyal ve psikolojik tedavi

programlarini da igeren ¢ok disiplinli bir yaklagimin gerekliligi olabilir.

Anahtar kelimeler: IBS-C, FMS, Tegaserod, saglikla ilgili yasam kalitesi.
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SUMMARY

Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional gastrointestinal disorder characterized by
chronic and recurrent abdominal pain, diarrhea, constipation and/or abdominal distention.
Subtypes as IBS constipation predominant (IBS-C), IBS diarrhea predominant (IBS-D), IBS
mixed type (IBS-M) and IBS unsubtyped (IBS-U) are defined. Some criterias based on
symptomes are established in order to simplify and standardize the diagnose fibramyalgia
syndrome (FMS) is a common chronical widespread pain syndrome that mostly affects
middle-aged women. IBS and FMS are comorbid at high rates of %32-65. The reason of this
frequent comorbidity is unknown. It is suggested that they have a similar pathophysiology.
IBS and FMS both have negative significant impacts on health-related quality of life.
Tegaserod is a selective partial agonist of 5-HT4. It improves the bowel functions of patients

with IBS-C and decreases the frequancy of hard stools.

We aimed to investigate whether Tegaserod with proven efficacy and safety in patients

IBS-C is also effective on improvement of FMS symptomes, or not.

Twenty-seven female patients with IBS-C and FMS and twenty-six female patients
with only IBS-C were included in the study. Patients were meeting Rome II criteria for IBS-C
and American College of Rheumatology (ACR) classification criteria for FMS. We treated
patients with Tegaserod 6 mg orally bid for two months. Assesments were made at baseline,
first and second months. We used the World Health Organization Quality of Life Instrument,
short form (WHOQOL-BREF TR) to measure the impairment of health-related quality of life
before treatment and improvement at first and second months after treatment. Visual Analog

Scale (VAS) was used for the pain assesments of patients with IBS-C and FMS.

The health-related quality of life scores measured by WHOQOL-BREF TR of both
groups before treatment were in the category of “not good not bad” .While the scores belongs
to IBS-C group rises up to a higher category, the scores of IBS-C and FMS group didn’t
change at the end of the treatment. VAS scores of IBS-C and FMS group after treatment

showed significant decreases compared with assesment before treatment.

As a result, we found that health-related quality of life of patients with IBS-C and FMS
didn’t change after treatment with Tegaserod, although VAS scores of those patients
decreased. The reason may be requirement of a multidisciplinary approach including not only

medical but also social and psychological management program.

Key Words: IBS-C, FMS, Tegaserod, Health related quality of life.
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1. GIRIS VE AMAC

[rritabl barsak sendromu (IBS), kronik ve tekrarlayici karin agris1, diyare,
kabizlik ve/veya karinda siskinlik ile tanimlanan fonksiyonel bir gastrointestinal
bozukluktur (1). IBS diisiindiiren semptomlara c¢ok sik rastlanmasma karsin,
semptomatik hastalarin yalniz '4’ii semptomlari nedeniyle tibbi tedavi igin
basvurmaktadir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklasik 2,4-3,5 milyona
yakin bagvuru olmakta ve birinci basamak basvurularinin % 12’ sini, gastroenteroloji
uzmanlarina sevkedilenlerin %’ 28’ ini IBS olusturmaktadir (3). IBS, hastalarmn
saglikla iliskili yasam kalitelerini olumsuz ydnde etkilemektedir (4,5). IBS icin net
bir organik neden tamimlanmamistir. Bozulmus motilite, viseral hipersensitivite,
inflamasyon, infeksiyon, norotrasmitter dengesizligi ve stres gibi psikososyal

faktorleri igeren birgok hipotez 6ne siirlilmiistiir (6).

Fibromyalji Sendromu (FMS), sik goriilen kronik genellikle orta yas kadinlar
etkileyen bir yaygin agri sendromudur (7). En az 3 ay siireli agrilara kas iskelet
sisteminde 18 duyarli bolgeden 11’ inde hassasiyet eslik eder (8). Genetik olarak
yatkin bireylerde bazi1 biyolojik tetikleyiciler veya stresorlerin agiga ¢ikmasi ile

olustugu one siirtilmiistiir (9,10).

IBS ile FMS’ nin birlikte goriilme sikligi % 32-65 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmigtir (11,12). IBS, fibromyaljili kadin hastalarda % 40, fibromyaljili
erkeklerde ise % 14 siklikta goriilmektedir (13).

Klinikte tam olarak agiklanamamig bu durumlarin birlikte sik olarak
goriilmesinin nedeni bilinmemektedir. Ancak pek cok hipotez mevcuttur. Bu
durumlarin benzer bir patofizyolojiden kaynaklandigi ancak hastalarin hekim, saglik
kurulusu ve mevcut yakinmaya bagl olarak farkli tanilar aldiklar1 6ne siiriilmiistiir.
Birliktelik  hastalik ~ tanimlarindaki ~ benzerliklerden  kaynaklanabilir ~ (14).
Acgiklanamamis farkli klinik durumlar psikiyatrik bozukluklara neden olabilirler veya
normal bedensel duyulari artirabilirler (15). Objektif bulgu olmaksizin ¢oklu organ
sistemi yakinmalar1 somatoform bozuklugu cagristirabilir ancak bu tani da tam

olarak semptomlar1 agiklayamamaktadir (16).



Tegaserod, serotonin 5-HT4 reseptoriinde selektif parsiyel agonist olarak etki
eden bir ajandir (17). Kabizlik-baskin IBS’ de barsak fonksiyonlarmi iyilestirir (18).
Karinda rahatsizlik ve siskinlik hissini, digki siklik ve yogunlugunu diizeltir (19).
Temmuz 2002’ de Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Idaresi (FDA),
erkeklerde yeterli calisma olmadigindan kabizlik baskin IBS’ 1i kadin hastalarda

Tegaserod’ un kullanimini onaylamigtir (20).

Bu c¢alismanin amaci; klinikte birlikteliklerine ¢ok sik rastlanan
etyopatogenezleri tam olarak aydinlatilamamis bu iki hastaliktan, IBS igin yararlilig:
acik olarak gosterilmis ve tedavisinde onay almis olan Tegaserod’ un, IBS ve
FMS’nin birlikte goriildiigii hastalarda FMS semptomlari tizerine iyilestirici etkisinin

olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. irritabl Barsak Sendromu

[rritabl barsak sendromu, kronik fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur.
Kronik ve tekrarlayici karmn agrisi, diyare, kabizlik ve/veya karinda siskinlik ile
tanimlanir (1). Spastik barsak hastaligi, spastik kolit, splenik flexura hastaligi,
fonksiyonel barsak hastaligi gibi isimlerle de anilmaktadir (21). Organik bir hastalig1
diisiindiirecek fiziksel, radyolojik veya laboratuara ait herhangi bir bozuklugunun

olmamasi halinde tan1 konabilir (1,22).

2.1.1. Prevelans

[rritabl barsak sendromu, sik goriilen bir hastaliktir. Birlesik Devletler ve
Ingiltere’ de prevelansi kadinlarda % 7-24 ve erkeklerde % 5-19° dur (1,23).
Tiirkiye’ de prevelans erkeklerde % 5, kadinlarda % 7,4 ve tim toplamda % 6,3
olarak bildirilmistir (24). IBS hastalarmim % 75’ i 25 ila 64 yaslar1 arasindadir (25).

2.1.2. Tam

IBS tamisim dogrulayacak higbir diagnostik belirte¢ bulunmamaktadir (26).
IBS tamsi genellikle birincil bir tanidan 6te bir dislama tanist olarak
degerlendirilmistir. IBS’ unda taniy1 kolaylastirmak ve standardize etmek amaciyla,
semptoma dayali bir dizi kriterler gelistirilmistir. Baslicalar1t Manning, Roma I ve
Roma II kriterleridir. Bu kriterler Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’ te gosterilmistir
(27,28):



Tablo 2.1. Irritabl barsak sendromu tanisinda Manning kriterleri

Manning kriterleri

e Diskilama ile diizelen karin agrisi

e Agrinin ortaya ¢ikisi ile digkinin gevsemesi
e Agrimin ortaya ¢ikisi ile daha sik digkilama
e Karinda sigkinlik

e Diski ile beraber mukus gegisi

e Tam bosaltamama hissi

Tablo 2.2. Irritabl barsak sendromu tanisinda Roma I kriterleri

Roma I kriterleri

e En az 12 haftadir asagidaki semptomlarin devamli veya
tekrarlayici olmast
e Karn agris1 veya rahatsizlik hissi:
0 Diskilama ile gegen veya
0 Diskinin sikliginda degisiklik ile ilgili veya
0 Diskinin seklinde degisiklikle iligkili
e Asagidakilerden iki ya da daha fazlasinin hastanin
giinliik yagaminin en az ' ’ tinde olmast:
0 Diskinin sikliginda degisiklik veya
Diskinin seklinde degisiklik veya
Diski gecisinde degisiklik veya
Mukus gegisi veya

Gaz olugumu veya

O O O O O

Karinda sigkinlik hissi




Tablo 2.3. Irritabl barsak sendromu tanisinda Roma II kriterleri

Roma II kriterleri

e Son 12 ay i¢inde ardisik olmas1 sart olmayan en az 12 hafta siiresince
karin agris1 veya rahatsizliginin su li¢ 6zellikten ikisi ile birlikte olmast:
0 Diskilama ile gecen veya
0 Diskinin sikliginda degisiklik ile iliskili agiga ¢ikan veya
0 Diskinin seklinde (goriiniisiinde) degisiklik ile iligkili agiga ¢ikan

Roma II kriterlerini destekleyici semptomlarin varligi tanmi igin sart
olmamakla birlikte IBS’ nin alt gruplarinin tanimlanmasi igin kullanilir. Ayrica bu
semptomlar tani giivenilirligini de artirir. S6z konusu semptomlar Tablo 2.4’te

verilmistir:

Tablo 2.4. Roma II kriterlerini destekleyici semptomlar

Roma II kriterlerini destekleyici semptomlar

e Diski sikliginin normal olmamasi (glinde ligten fazla veya

haftada iigten az)
e Diskilamanin %’ {inde diski seklinin normal olmamas1 (topak
topak veya gevsek-sulu)

e Diskilamanin '4’> {inde diski gec¢isinin normal olmamasi

(kagirma, zorlanma veya digkilamanin tamamlanamadigi hissi)

e Diskilamanin %4’ inde mukus gegis

Manning kriterlerinin IBS tanis1 igin pozitif 6ngérii degeri, mevcut
semptomlarin sayisina ve analize dahil edilen semptomlarin sayisina bagli olarak %
65-75 arasinda degisir (27). Roma I kriterlerinin tanisal degerinin arastirildigi bir
calismada, IBS ve organik hastaligm birbirinden ayrilmasinda kriterlerin duyarlilig:

% 65, ozgiilligii % 100 ve pozitif ongorii degeri (PGD) % 98 bulunmustur (29).



Roma II kriterleri, Manning ve Roma I kriterleri ile karsilagtirllmis ve bu

caligsmalarda kriterlerin birbirleriyle olduk¢a uyumlu oldugu bildirilmistir (30,31).

Roma II kriterlerinin Manning ve Roma I kriterlerine gore hatirlanma ve

kullanim kolaylig1 avantajlar1 vardir (32).

Amerikan Gastroenteroloji  Birligi “alarm  6zellikleri” veya “kirmizi
isaretlerin” yoklugu ve/veya pozitif goriintiilleme c¢alismasi olmamasi durumunda ek
tanisal testlerin gerekli olmadigim1 bildirmistir. Kirmizi isaretler veya alarm
ozellikleri arasinda; semptomlarin 50 yasindan sonra aciga c¢ikmasi, agir diyare,
nokturnal semptomlar, istemsiz kilo kaybi, hemotokezya veya inflamatuar barsak
hastalig1, ¢olyak sprue veya malignite gibi organik gastrointestinal hastaliklar i¢in
aile hikayesi bulunmaktadir. Semptomlarin ortaya c¢ikis siiresi kisa olan,
semptomlarin ortaya ¢ikisi ileri yaslarda olan, organik gastrointestinal hastaliklar i¢in
aile hikayesi bulunan hastalarda, tam kan saymmi ve gizli kan taramasi
onerilmektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR), serum biyokimyasi ve semptom
tipine, cografi bolgeye ve diyare baskinligi gibi ilgili klinik 6zelliklere gore parazitler
icin digki incelemesi yapilmalidir. Eger 50 yasin iizerinde ise ayrica fleksible
sigmoidoskopi, kontrasli kolon grafisi veya kolonoskopi ile goriintiileme
onerilmektedir (6). Bazi uzmanlar laktoz malabsorbsiyonu ve tiroid fonksiyon
bozuklugunu dislamak amaciyla Hidrojen nefes testi ve tiroid fonksiyon testini de
onermektedir (33). Alarm Ozelliklerinin bulunmamast durumunda, Roma II veya

Manning kriterlerine dayali IBS tanisi igin daha fazla ileri tetkike gerek yoktur (34).

Barsak aliskanhigindaki degisikliklere gore IBS olan hastalar 3 alt gruba
ayrilabilir: kabizlik baskin IBS (IBS-C), diyare baskin IBS (IBS-D) veya kabizlik ve
diyare ile giden degisken IBS (IBS-A) (35).

Mayis 2006’ da Los Angeles, Kaliforniya’da Sindirim Hastaliklar1 Haftasi
Toplantisinda tani kriterlerinin son sekli Roma III  Kriterleri olarak  bir
sempozyumda sunulmustur (36). Roma III’ te Roma II’den farkli olarak su ana

degisiklikler mevcuttur:

1. Kiriterleri karsilayacak semptomlar i¢in bir siklik basamaginin

belirlenmesi (6rnegin son 3 ayda her ay icin 3 ya da daha fazla giinde)

2. Tanidan 6nceki semptomlarin siiresi (6 aydan daha uzun)



3. IBS nin alt tiplerinin yeniden diizenlenmesi

4. Roma II kriterlerinde alt tipler diski sikligi, diski sekli, diskilama
semptomlar1 ile uzman goriisiine baglanirken Roma III’ te alt siniflama

yalnizca diski yogunluguna dayandirilarak yeniden diizenlenmistir.

Onerilen yeni alt siniflama iginde kabizlikla birlikte olan IBS (iBS-C), diyare
ile birlikte olan IBS (IBS-D), karma tip iBS (IBS-M) ve alt sinifi olmayan IBS (IBS-
U) yer almaktadir. IBS-M’ 1i hastalarin saatler veya giinler siiren araliklarla hem kati
hem de gevsek diskilamalar1 olmaktadir. Roma III kriterleri Tablo 2.5’te
gosterilmistir (37):

Tablo 2.5. irritabl barsak sendromu tanisinda Roma I1I kriterleri

Roma III Kriterleri

En az 6 ay Once baglayan 3 aylik tekrarlayici karin agrisi veya rahatsizliginin
su ii¢ ozellikten iki ya da daha fazlasi ile birlikte olmasi:
e Diskilama ile iyilesen ve/veya
e Diskinin sikliginda degisiklik ile iligkili a¢iga ¢ikan veya

¢ Diskinin seklinde (goriintistinde) degisiklik ile iliskili aciga ¢ikan

2.1.3. Patofizyoloji

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarla iliskili semptomlarin mekanizmalari
karisiktir ve IBS igin hicbir net organik neden tanimlanmamstir. Bozulmus motilite,
viseral hipersensitivite, inflamasyon, infeksiyon, ndrotransmitter dengesizligi ve stres

gibi psikososyal faktorleri igeren birgok hipotez 6ne siiriilmiistiir (6).
e Bozulmus motilite

Normalde kolonun myoelektrik aktivitesi kisa siireli kontraksiyonlarin
olusturdugu 5-15 saniyelik kisa patlamalar ve uzun siireli kontraksiyonlarin

olusturdugu 15-60 saniyelik uzun patlamalardan olusur. Kisa patlamalar kolon



icerigini karistirirken uzun patlamalar fecesi herhangi bir yone iter. Diskilama

oncesinde yiiksek amplitiitlii yayilan kontraksiyonlar olusur ve kitle ileri itilir (38).

Diyare ve kabizliga neden olan motilite 6zellikleri iizerine bir uzlasi
olmamasia karsin sol kolonda yayilan yiliksek amplitiidlii kontraksiyonlarin
azalmast kabizlik ile; proksimal kolonda artmis aglik kontraksiyonlart ve hizl

kolonik gegis diyare ile iligkilendirilmistir (6).

Kabizlik baskin IBS hastalarinda kisa patlamalarin artt181, diyare baskin iIBS
hastalarinda ise azaldigi bulunmustur. Diyare baskin hastalarda saglikli kisilerle
karsilagtirildiginda daha sik yiliksek amplitiitlii yayilan kontraksiyonlarin olustugu
gosterilmistir (39).

IBS hastalar1 rektal balon sisirilmesine, kolinerjik uyariya, kolesistokinin
uygulamasina ve deoksikolik asitin kolonik perfiizyonuna karst normale gore cok

uzun ve yogun kolonik kontraksiyonlarla cevap vermektedir (40).

IBS’ de diger diiz kaslarin motor fonksiyonlar1 da bozulmustur. Alt 6zefajiyal
sfinkter basinci azalmig ve Ozefajiyal peristaltizm bozulmustur. Gastrik yavas dalga
bozukluklar1 (tasigastri, bradigastri), kat1 gidalarin bosalmasinda gecikmeler izlenir.
Safra kesesi bosalmasi yavaglamistir, kolesistokinin uyarisina Oddi sfinkterinin

gevseme cevabi bozulmustur (41).
e Visseral hipersensitivite

IBS’ nun saglikli bireylerin algilamadig1 normal fizyolojik olaylarin bile
algilanmasina yol acan visseral afferentlerin duyarliliginin artisindan kaynaklandig:
one siiriilmiistiir. IBS hastalarmin yiyecek artiklarmin ileumdan c¢ekuma gecisi
sirasinda agr1 hissetmeleri ve uzamis yayilan kontraksiyonlar sirasinda agrinin

artmasi bu teoriyi desteklemektedir (42).

e Inflamasyon ve infeksiyon

IBS’ da ileum ve kolon mukozasinda ve kolonun muskularis externa
tabakasinda mast hiicrelerinin sayisinin arttig1 rapor edilmistir (43). Ince barsakta

bakteriyel asir1 cogalma da IBS patofizyolojisinde rol oynayabilir (44).



e Norotransmitter dengesizligi

Birgok noérotransmitter (6rnegin serotonin (5-HT), norepinefrin, dopamin,
asetilkolin, glutamat), néropeptitler (6rnegin substans P, vasoaktif intestinal peptid,
kalsitonin gen iliskili peptit) ve diger néromodiilatorler (6rnegin norotrofik faktorler)

hem beyinde hem de barsakta mevcuttur.

Gastrointestinal homeostaz, sekresyon ve motiliteyi artiran ve azaltan
yolaklar arasindaki fonksiyonel dengeye baglidir. Bu fonksiyonel dengenin bir yolak
lehine bozulmas1 IBS semptomlarinin ortaya ¢ikist ile sonuglanabilir. Serotonerjik
yolaklar IBS patofizyolojisinin ve beyin-barsak bozuklugunun agiklanmasi i¢in son

donemde odak noktasi haline gelmistir (45).

Serotonin’in (5-HT) total viicut iceriginin % 95’ inden fazlas1 gastrointestinal
sistemde, esas olarak enterokromaffin hiicrelerinde bulunmaktadir. Intraliiminal
stimiilasyon enterokromaffin hiicrelerinden 5-HT salinimini artirir, 5-HT sekretuar
noronlara ve intrinsik ve ekstrinsik afferent ndronlardaki reseptorlere baglanir. 5-HT;
reseptor alt tipinin aktivasyonu motilite, sekresyon ve duyarlilikta artig, 5-HT4
reseptor alt tipinin aktivasyonu ise motilite ve sekresyonda artis, visseral duyarlilikta

azalma gibi farkli uyarici ve baskilayici etkilerin ortaya ¢ikisi ile sonuglanir (45).
e Psikososyal faktorler

Tek tip psikiatrik tam baskin olmamasina karsin IBS hastalarinin % 80’ e
yakini psikiatrik rahatsizliklar sergiler. Major depresyon, somatizasyon bozuklugu,
genellesmis aksiyete bozuklugu, panik bozukluk ve fobiler IBS hastalarinda saglikli
kontrollerden daha sik goriilmektedir (46). Psikolojik stres hastalarin ¢ogunda
semptomlarin baslamasina neden olur. IBS’ 1i kadmlarda stres ve giinliik
semptomlar1 arasinda korelasyon bildirilmistir (47). Ebeveynlerden birinin kaybu,
evlenmeyle ilgili gigcliikler, aile iligkilerine uyum saglayamama ve kariyer
degisiklikleri gibi stres yaratan olaylar saglikli kisiler veya organik hastaligi olan

hastalardan daha sik goriilmektedir (46).

[rritabl barsak sendromu ile Fibromyalji, irritabl idrar kesesi, premenstruel
disforik bozukluk, kronik yorgunluk sendromu gibi diger kronik episodik
bozukluklar arasinda birliktelik mevcuttur (48). Bir calismada Fibromyaljili

hastalarin yaklasik 2/3” iinde irritabl barsak sendromu da oldugu bulunmustur, bu
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oran kontrol grubunda yalnizca % 10 dur (12). iBS’ li hastalarda ise fibromyalji
sendromu birlikteligi, kullanilan tan kriterleri ve hasta sayilarina bagl olarak % 28-

%065 siklikta bildirilmigtir (12,49).

[rritabl barsak sendromu, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Yapilan ¢aligmalarda IBS’ 1i hastalarda sagh@a baglh yasam
kalitesinin genel toplumdan ve hatta baska kronik hastaliklar1 olan hastalardan daha
kotii oldugu ve depresyon gibi 6nemli tibbi durumlarla benzer oldugu gosterilmistir

(4,50,51).

2.1.4. Tedavi

IBS igin tek basina basarili hicbir tedavi yaklasimi yoktur. iBS tipik olarak
kronik bir durum oldugundan tedavinin amaci kiirden ziyade hastanin giiveninin
kazanilmasi, hastalik konusunda egitimi ve semptomlarin iyilestirilmesine dayanur.
Bu en iyi sekilde gercekei hedefler ve beklentiler ortaya konarak gelistirilecek iyi bir

hasta-hekim iliskisi ile miimkiindiir (52).

2.1.4.1. Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar

Semptomlar1 baslatan, siirdiiren veya artiran faktorlerin (stres ve diet gibi)
tanimlanmas1 uygun yasam tarzi degisiklikleri uygulandiginda yararli olabilir. Ozel
dietler ve kacinilmasi gereken diet oOnerilerinin genellikle ¢ok az klinik yarar

sagladigi kabul edilmektedir (6).

Posali dietlerin digkr agirligin1 artirmasi ve barsak gegis siiresini kisaltmalari
nedeniyle, posa IBS tedavisinde birinci basamak ajan olarak degerlendirilmistir.
Ancak posanin kabizlik baskin bazi hastalarda semptomlart diizeltmesine karsin
karin agris1 ve diyare iizerine etkisi bulunmamaktadir. Posa desteginin IBS’ nun

bir¢cok semptomu iizerine yararh etkisi gosterilememistir (53).
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2.1.4.2. Farmakolojik Tedaviler

iBS’unda diyare tedavisinde degerlendirilmis tek antidiyareik ajan opioid
derivesi Loperamid’dir. Kan beyin bariyerini gecisi az oldugundan tercih
edilmektedir. Diyare tedavisinde etkili olmasina karsin karin agrisina etkisi yoktur ve

IBS semptomlarini iyilestirmemektedir (54).

Kabizlik baskin IBS’ de osmotik ve stimulan laksatifler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin bu hastalarda etkinliklerini degerlendiren

randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir (52).

Antispazmotiklerin, agr1 ile iligkili olan gastrointestinal sistemdeki giiglii
kasilmalar1 veya spazmlar1 azaltmak yoluyla etkili olduklar1 diistiniilmektedir.

Baslica 3 gruba ayrilabilirler (20):
1. Antikolinerjikler
2. Peppermint yag1 (nane yagi)
3. Direkt diiz kas gevseticiler.

Antispazmotiklerin hastanin genel durumu ve agrisini iyilestirmede plaseboya
istiinliikleri bildirilmistir. Kabizlik veya karinda siskinlik i¢in etkinlikleri yoktur
(59).

Antidepresanlar; Trisiklik antidepresanlarin  depresyon tedavisi igin
kullanildiklar1 dozdan daha diisiik dozlarda karin agrisinin azaltilmasi i¢in etkili
olabilecekleri diisiiniilmektedir. Fonksiyonel GIS bozukluklar1 iizerine etkileri,
antidepresan mekanizmalardan bagimsizdir ve antikolinerjik etkilerine veya Santral

Sinir Sistemi’ indeki agr1 diizenlemesi ile ilgili mekanizmalara bagli olabilir (56).

Yeterli kanit bulunmamasina karst selektif serotonin reuptake inhibitorleri
(SSRI’ lar) IBS tedavisinde, pek ¢ok hekim tarafindan anksiyete ve depresyon,
somatik agr1 tedavisinde kanitlanmis etkinliklerine dayanilarak kullanilmaktadir.
Trisiklik antidepresanlarla karsilastirildiginda daha iyi tolere edilmektedirler. Bir¢ok
kontrolsiiz ¢alismada, fonksiyonel gastrointestinal bozuklugu olan hastalarda bazi

semptomatik yararlari rapor edilmistir (57,58).
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Serotonerjik Ajanlar

Hem periferik hem de santral sinir sisteminde en az 14 adet 5-HT reseptor alt
tipi mevcuttur. Bu reseptorlerden 5-HT; ve 5-HT4 reseptdrlerinin  IBS
patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (59). Son ¢alismalar bu reseptorlere
yonelik farmakolojik ajanlarin IBS semptomlarini iyilestirdigini 6ne siirmektedir

(20).
5-HT; Reseptor Antagonistleri

Barsak fizerine etkinligi degerlendirilen ilk 5-HT; reseptor antagonisti
Ondansetron’ dur (60). Normal kisilerde kolondaki ve agiz ¢cekum arasindaki gecisi
yavaslattig1 gosterilmistir (60,61). Diyare baskin IBS’ de kolondan gegisi yavaslatir
ve digski yogunlugunu artirir. Ancak diski agirligini degistirmez. Karin agrisi lizerine

etkisi gosterilmemistir (62).

Alosetron, ondansetron’” dan daha etkili selektif bir 5-HT; reseptor
antagonistidir  (45). Jejunumda bazal sivi ve elektrolit emilimini artirdig
gosterilmistir (63). Cok merkezli, randomize ¢ift kor bir cok ¢alismada alosetron’ un
giinlik 2 kez 1 mg dozunda kullaniminin semptomlar1 genel olarak iyilestirdigi
gosterilmistir (64,65). Kasim 2000’de, iskemik kolit ve agir kabizlik gibi ciddi
komplikasyonlar goriilmesi ve nadir de olsa perforasyon ve cerrahiyi takiben 6liimler
olmas1 nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir(66). FDA, 2002 Haziran’ da standart
tedavilere cevap vermeyen agir diyare baskin IBS’ li kadm hastalarda kullanimimi

yeniden onaylamistir (20).

Bir diger 5-HT; antagonisti Cilansetron’ un plasebo ile karsilastirildiginda
abdominal agri/rahatsizlik hissini iyilestirme oranlar1 yiiksek bulunmustur (67,68).
En sik goriilen yan etkisi kabizlikdur. Kabizlik ile ilgili hi¢bir ciddi komplikasyon
bildirilmemistir (67).

5-HT4 Reseptor Agonistleri

Tegaserod, 5-HT, reseptoriiniin, selektif parsiyel agonistidir. Insan 5-HT4
reseptorlerine yiiksek affinite ile baglanirsa da diger serotonin reseptdr alt tipleri ya
da muskarinik, adrenerjik, dopaminerjik, histaminerjik veya opiyat reseptorleri
lizerine aktivitesi ihmal edilebilecek kadar disiiktiir. Tegaserod 5-HT4

reseptorlerinde serotonin aktivitesinin beste birine sahiptir (17). Parsiyel agonist
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olmasi nedeniyle 5-HT4 reseptorlerinin dengeli modiilasyonunu saglar ve boylece

barsak fonksiyonlarini diizeltir (69).

Tegaserod, kalsitonin geni ile iliskili peptit, substans P ve vasoaktif intestinal
polipeptit saliverilmesi sonucunda peristaltizmi tetikler (70), gastrointestinal kanalda
motiliteyi artirabilir  (71). Serotonin benzeri etki ile peristaltik refleksin
baslatilmasinda dogrudan rol oynayabilir (72). Ek olarak tegaserod kalin barsakta
klor ve su sekresyonunu uyarir, bu da digki i¢eriginin yumusamasini saglar (73).
Hayvan modellerinde tegaserod, rektal kompliyansi etkilemeden, rahatsiz edici rektal
distansiyona yanit olarak visseral aferent uyarilar1 ve abdominal kontraksiyonlari

azaltmstir (74).

Tegaserod’un kan basinci, kalp hizi ve solunum hizi iizerine hicbir etkisi
yoktur, EKG degisikligine yol agmaz. Otuz kadin tegaserod alirken hamile kalmis ve
hepsinin bebekleri normal dogmustur. Tegaserod anne siitiine gectiginden emzirme
sirasinda kullanilmamalidir (75). FDA tarafindan gebelikte kullanim kategorisi B
olarak bildirilmistir (76).

Randomize ¢ift kor calismalarda kabizlik baskin iBS’ 1i 2500’ den fazla
hastada tegaserodun plaseboyla karsilastirildiginda etkinlik ve giivenilirligi
degerlendirilmistir. Tegaserod Irritabl kolon sendromu olan hastalarda “Hasta
Iyilesmesinin Genel Degerlendirilmesi (Subject’s of Global Assessment of Relief,
SGA)” dlgegine gore tatminkar bir iyilesme saglamistir. Ug ayr1 ¢alismadan toplanan
verilere gore plaseboya karsin cevap oranlart % 36,6 ila % 49,5’ tur (p<0,001).
Iyilesme genellikle cabuk ortaya g¢ikmaktadir, hastalarin ¢ogu tedavinin ilk
giinlerinde tedaviye yanit vermektedir (18,77,78). Tegaserod barsak fonksiyonlarini
tyilestirir, sert/cok sert digkilama sikligini azaltir (18,79). Oniki haftalik faz III
caligmalarda ve 6 aylik tedavilerin takiplerinde hicbir ciddi yan etki bildirilmemistir.
Tegaserod kardiak disritmilere neden olmaz. Tegaserod ile plasebo
karsilastirildiginda gegici diyare disinda yan etkiler benzerdir. Diyare genellikle ilag
tedavisi kesilmeden diizelir (80). Hafif ve orta derecede karaciger ve bdbrek

yetmezliginde doz ayarlamas1 gerekmez (81).

Tegaserod agiz yoluyla alindiginda {igte ikisi diskiyla degismemis ilag
seklinde, ticte biri ise idrarla atilir (17).
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2.1.4.3. Psikolojik Tedaviler

ISB’ unda en ¢ok caligilmig psikolojik tedaviler, gevseme ve stres yonetimi,
kognitif-davranigsal tedavi, hipnoz ve psikodinamik veya kisisel psikoterapidir. Pek
¢ok calisma psikolojik tedavilerin stres, anksiyete, depresyonu azaltmak ve IBS ile
iligkili karmn agris1 ve rahatsizlik hissini iyilestirmek amaciyla kullanimini
desteklemektedir. Ancak tedaviler birbirleri ile karsilastirildiginda tedavi segenegi

uygunluk, maliyet ve hasta tercihine dayanmaktadir (20).

2.2. Fibromyalji Sendromu

Fibromyalji sendromu; sik goriilen, kronik, genellikle orta yas kadinlari
etkileyen bir yaygin agr1 sendromudur (7). Yaygin kas-iskelet agrilarina, depresyon,
uyku bozukluklari, azalmis agr1 esigi, ciddi yorgunluk ve viicutta ¢esitli duyarl
noktalar eslik eder (8). Fibromyaljili hastalarda siklikla kronik yorgunluk sendromu,
irritabl barsak sendromu, temporomandibuler bozukluklar gibi bazi aciklanmamis

klinik durumlarin semptom ve bulgular1 da aciga ¢ikar (82).

2.2.1. Prevelans

Fibromyalji sendromu, romatoloji konsiiltasyonlarinin = % 15> ini
olusturmaktadir . Genel toplumda prevelanst % 2’ dir; kadinlarda % 3,4 ve
erkeklerde % 0,5 oraninda bildirilmistir. Ileri yas kadinlarda prevelans1 % 7’ ye

yukselmektedir (83).

2.2.2. Etyoloji

Fibromyalji sendromu’nun genetik olarak yatkin bireylerde bazi biyolojik
tetikleyiciler veya stres faktorlerinin agiga ¢ikmasi ile olustugu one siiriilmiistiir. Bu
cevresel tetikleyicilere enfeksiyon (Ebstein Barr Viriis, Hepatit C viriisii,
Parvoviriis), fiziksel travma, katastrofik olaylar (savas) ve psikolojik veya emosyonel

sikintilar 6rnek olarak verilebilir. Agr1 algisindaki farliliklara yol acan patofizyolojik
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degisiklikler genis olarak caligilmistir. Agr1 algis1 (nociception) ii¢ farkli noktada
meydana gelir: periferik olarak uyarmin hissedildigi yer, uyarmin ilerledigi spinal
kord ve uyarmin yorumlandigi beyin. FMS’ de uyarinin agr1 olarak algilanmasindaki
artisin spinal kord ve beyindeki anormal siiregten kaynaklandig: ileri stirtilmiistiir.
Noro endokrin yolak dengesizlikleri duyu siirecini etkiler ve birincil neden halen
tanimlanmamakla birlikte uyku bozukluklar: olasilikla fibromyaljinin ana nedenidir.
Pek ¢ok calismada FMS’ de non-REM uykusunun bozuldugu gosterilmistir.
Hipotalamik pituiter adrenal yolagin fonksiyonlarinin bozuldugu, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 seviyelerinin diistliii, serotonin ve triptofan seviyelerinin azaldigi,
substans P ve norepinefrin seviyelerinin degistigi ve bolgesel serebral kan akiminin
azaldiginm1 oOne siirenler vardir. Stres entoleransi, bazal diisiik sempatik tonus,
ortostatik hipotansiyon, vasomotor dengesizlik ve visseral disfonsiyonlar gibi
otonom sinir sistem fonsiyon bozukluklar1 da bazi FMS hastalarinda mevcuttur.
Uyku bozukluklari nedenden ¢ok FMS’ nin bir sonucu olabilir, ancak bozulmus
uyku, FMS semptomlarini artirabilir. Bozulmus kas metabolizmasi veya bozulmus

kan akiginin rolii de olabilir (9,10,84).

2.2.3. FMS’ de Simiflandirma

FMS etiyolojik agidan degerlendirildiginde 6 alt gruba ayrilabilir (85):
a- Primer FMS: Semptomlara neden olan baska bir hastalik yoktur.
b- Sekonder FMS: Bilinen bir neden ya da hastaliga baghdir.

c- Lokalize bolgesel FMS: Refere agri sendromu da denir. Kaslardaki

zorlanmadan sonra agiga ¢ikar.

d- Reaktif FMS: Stresli durumlarda goriiliir. Ani baslangi¢hdir, stresin

azaldig1 durumlarda rahatlar.
e- Juvenil FMS: 16 yas altinda ortaya ¢ikar, primer FMS’ ye benzer.
f- Yaslilarda FMS: Primer ve/veya sekonder FMS 6zelliklerini tasir.
FMS, terapotik acidan degerlendirildiginde ise 5 alt gruba ayrilabilir (86):

a- Agr ve yorgunluk baskin FMS,
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b- Anksiyete, stres ve depresyon baskin FMS,

c- Coklu agr1 yakinmasi ve hassas noktalar olan FMS,

d- Hissizlik veya artmis his ile giden FMS,

e- Irritabl barsak sendromu ve bas agrilar1 gibi ilgili bozukluklarla giden

FMS.

2.2.4. Fibromyalji le Ilgili Cakisan Durumlar

Fibromyalji sendromu ile ¢akisan pek ¢ok benzer durum oldugu kabul
edilmektedir (87). Bu durumlar arasinda irritabl barsak sendromu, gerilim tipi bas
agrilari, migren, temporo mandibuler disfonksiyon (TMD), miyofasiyal agr1
sendromu, huzursuz ayak sendromu (RLS), c¢oklu kimyasal duyarhilik ve
posttravmatik stres bozuklugu (PTSD) yer alir. FMS ve adi gecen benzer durumlarin
ortak  bir  santral = duyarlilasma  mekanizmasindan  kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Hepsinin santral duyarlilik sendromlar1 ¢atis1 altinda toplanmasi
Onerilmistir (88). FMS ile sik birliktelik gosteren klinik durumlarin oranlart Tablo

2.6’ da verilmistir (89):

Tablo 2.6. FMS ile sik birliktelik gosteren klinik durumlarin oranlari

Klinik Durum Oranlar (%)
Kronik yorgunluk sendromu 21-80
Irritabl barsak sendromu 32-80
Temporomandibiiler bozukluk 75
Gerilim ve migren bag agrilari 10-80
Coklu kimyasal duyarliliklar 33-55
Interstisyel sistit 13-21

Kronik pelvik agr1 18
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2.2.5. Tetikleyici, Agreve Edici ve Hafifletici Faktorler

Hastalarin ¢ogunda semptomlarin acgiga ¢ikisi ile ilgili bir baslangi¢ noktasi
belirlenemez, % 25-30 hastada ise belirli bir olayin; 6rnegin travma, genellikle viral
olan bir infeksiyon, cerrahi, bagka bir hastalik (90) veya mental stresin (91) FMS’
unu tetikledigi belirtilmistir. Sogugun, kis aylarimin, uykusuzlugun, fiziksel
yaralanmalarin, mental stresin, fiziksel hareketsizligin semptomlar1 artirdigi, sicak ve
kuru hava, sicak aylar, dinlenme, ortalama fiziksel aktivite, iyi uyku, dinlenme ve

gevseme ile semptomlarin iyilestigi bildirilmistir (8,92,93).

2.2.6. Psikolojik Faktorler

Tim kronik bozukluklarda oldugu gibi FMS’ de de hastanin psikolojik
durumu ve davranigsal uyumu 6nemlidir. Psikolojik durum ve davranmigsal uyum
sorunlart FMS semptomlarmi tetikleyebilir veya devam ettirebilirler (94). Ozellikle
cocukluk ¢aginda yasanmis seksiiel veya fiziksel istismarlar FMS ile iliskili olabilir

(95).

2.2.7. Yasam Kalitesi

FMS’ de yasam kalitesinin Romatoid Artrit, Kronik Obstriktif Akciger
Hastaligi ve Kanser gibi pek c¢ok diger kronik durumdan daha koti oldugu
bildirilmistir (96). Seksiiel tatmin yasam kalitesinin énemli bir pargasidir. FMS’ de
normal, ayn1 yas grubundaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda seksiiel tatminin

anlamli 6l¢tide sinirlandig1 saptanmistir (97).

2.2.8. Sosyal, Kisisel ve Aile Oykiisii

Sigara igme (98) ve obezite (99) fibromyalji sempromlarint olumsuz etkiler.
FMS i¢in aile dykiisiiniin bulunmas1 ve IBS gibi ¢akisan durumlarin varligi taniy

destekler (94).
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2.2.9. Tam

FMS tanist genellikle Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)’ nin 1990’ da
onerdigi siniflama kriterlerine gére konmaktadir (8). ACR kriterlerinin 2 ana boliimii

vardir:

1- En az 3 aydir yaygin agrilarin olmasi (viicudun sol yaninda, sag yaninda,
belden yukarida, belden asagida, aksiyel agr1 (servikal spinde agriyr da

kapsar) veya torasik agri1 veya sirt agrisi veya gogiis on duvarinda agri)

2- 18 duyarli noktadan en az 11’ inde hassasiyetin varlig1 (Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1. FMS' deki duyarh noktalar

Viicutta bilateral 9 yerlesimde bulunan toplam 18 duyarli nokta sunlardir:
1-  Suboksipitel kas insersiyonu

2-  Trapezius kasinin iist orta noktasi

3-  Supraspinatus kasinin orjini

4-  Sternokleidomostoid kasin alt boliimii

5-  Ikinci kostokondral birleske

6- Lateral epikondilin 2 cm distali

7-  Gluteal golgenin tist dis kadrani



19

8-  Biiylik trokonterin izeri
9-  Dizin medial yag yastik¢ig1

Duyarli noktalar bilateral olarak bagparmak veya ilk iki parmakla palpe
edilmeli, palpasyonda doktorun bagparmak tirnagini beyazlastiracak kadar (4 kg/cm?)
uniform basing uygulanmalidir. Duyarli noktalarda normal kisilerde orta derecede
duyarlilik vardir. FMS’ li hastalarda ise bu bolgenin palpasyonu son derecede

agrilidir (100).

Ikinci bir durumun varligi FMS tanmisin1 dislamaz, bir kisi FMS ve Romatoid
Artrit veya FMS ve Osteoartrit hastast olabilir. Calismalar bunlarin klinik veya
psikolojik 6zelliklerinin ACR kriterleri ile tanimlanan FMS’ den farkli olmadigini

gostermigstir (101).

FMS bir diglama tanisi olmadigindan laboratuar testleri ve goriintiileme
calismalarinin 1990 ACR kriterlerine gore tan1 konmasinda higbir rolii yoktur (102).
Tam kan sayimi ve biyokimyasal testler (BUN, kreatinin, karaciger enzimleri, serum
kalsiyum) yapilabilir. Klinik olarak gerekmedik¢e diger durumlarin dislanmasi igin

de testlerin yapilmasina gerek yoktur (94).
Ayirict Tam

FMS’ de ayiric1 tanida disiiniilmesi gereken durumlar hipotiroidi, artrit,
polimiyaljia romatika, osteomalazi, metabolik ve inflamatuar myopatiler,

spondiloartropatiler, radikiilopati ve kardiak ve ploritik agridir (103).

2.2.10. Tedavi

FMS icin etkinligi kanitlanmis spesifik tedavi yaklagimlari bulunmamaktadir

(104). FMS tedavisinde en sik kullanilan ilag gruplar1 sunlardir (105):

1- Analjezikler

a- Basit: Aseteminofen, Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

b- Santral etkili: Tramadol, opioidler

c- Adjuvan: Trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler

d- Deneysel: N-metil D-aspartat blokerleri, 5-HT; reseptor antagonistleri
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2- Antidepresanlar

a- Trisiklik antidepresanlar
b- SSRI leri
c- Segici olmayan SRI’ leri

3- Anksiolitikler

a- Alprazolam
b- Antidepresanlar
4- Uyku destegi
a- Antihistaminikler
b- Sedadif hipnotikler: Zolpidem, zaleplon
c- Benzodiazepinler: Klonazepam
d- Kas gevseticiler: Siklobenzaprin, carisoprodol

e- Huzursuz bacak: L-Dopa/Carbidopa, clonazepam, opiyoidler
5- Diger
a- Biiyiime hormonu enjeksiyonlari

b- Lidokain ile tetikleyici nokta enjeksiyonlari

Fibromyalji tedavisinde fizik tedavi yararli olabilir (106). Kognitif
davranigsal tedavi, hipnoterapi, meditasyon, gevseme ve kendi etkinligini iyilestirme

gibi beyin-viicut tedavileri FMS tedavisinde dnemli yer tutar (107).

Tedavinin amaci hastanin olabildigince verimli, dolu yasamasini saglamaktir.
Iyilesmis fiziksel ve emosyonel durumun iyiligi ile birlikte semptomlarin
tyilestirilmesi etkin tedavinin ana hedefleridir (102). FMS hastalarinda yasam kalitesi
ciddi sekilde bozuldugundan genellikle anketler yasam kalitesi hakkinda detayl bilgi
saglayabilir ve degisimin degerlendirilmesine yardimci olabilir (108). Agri, agr
diaframlarinin ve visiiel analog skalalarinin (agr1 VAS) diizenli kullanimi ile
degerlendirilebilir. Duyarli nokta puanlarinin 6l¢iimiiniin belirtilen agr1 ile iliskisinin

az oldugu rapor edilmistir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin Cumhuriyet Universitesi Etik Kurul Baskanhigi® ndan

01.03.2005 tarih ve % nolu yazi ile izin alinmistir.

3.1. Olgu Secimi

Bu calisma Mart 2005 ile Eylil 2005 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklari,
Gastroenteroloji, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniklerinde yapilmistir. Olgular
kliniklere basvuran kabizlik baskin irritabl barsak sendromu (IBS-C) ve fibromyalji
semptomlart olan kadin hastalar arasindan secildi. Calismaya alinan hastalara

caligsma oncesinde bilgi verildi ve katilimlari i¢in onay alindu.

Calismaya 18 yas iizeri ve 55 yas alt1 kadin hastalar alindi. Ek herhangi bir
hastalig1 veya kullandig1 herhangi bir ila¢ olanlar, gebe ve emziren hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Amerikan Gastroenteroloji Birliginin belirttigi, alarm o6zellikleri veya

kirmizi igaretleri bulunanlar ileri tetkikler i¢in yonlendirildi, calismaya alinmadi.

IBS-C tanis1, ¢alismamizin baslangig tarihinde tami igin Onerilmis en son
kriterler olan Roma II kriterleri kullanilarak konuldu. IBS-C tanisi alan hastalarda
1990 ACR kriterlerine uygun olarak FMS arandi. FMS * nin eslik ettigi IBS-C tanisi
konan 28 kadin hasta (Grup 1) ve sadece IBS ozellikleri tastyan 28 kadin hasta
(Grup 2) seklinde iki grup olusturuldu. Birinci gruptaki hastalarin yaslar1 37-42 yil
(ortalama 37,76 + 4,90), ikinci gruptaki hastalarin yaslar1 34-41 yil (ortalama 34,59 +
6,71) arasinda degisiyordu.

Caligsmaya alinan tiim hastalar anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi,
viicut agirliklart dl¢lildii. Hassas nokta tayini dijital palpasyon ile yapildi. Alarm
semptomlar1 agisindan sorgulandi ve organik bir hastaligi diglamak i¢in tam kan
sayimi (CBC), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR), karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, serum elektrolitleri, tiroid fonksiyon testleri, gaytada gizli kan taramasi,
ayakta direkt batin grafisi, idrar tetkiki ¢alisildi. Takipte kullanilmak amaciyla EKG’

leri cekildi. Yasam kalitesini 6l¢gmek i¢in Diinya Saglik Orgiitii’ niin genel yasam
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kalitesi Olcegi olan WHOQOL (World Health Organisation Quality of Life)
Olceginin kisa Tirkiye versiyonu WHOQOL-BREF-TR kullanildi. Agri siddetinin
belirlenmesi i¢in Visiiel Analog Skala (VAS) kullanildi.

Her iki hasta grubuna da Tegaserod 6 mg tablet sabah aksam yemekten 1/2
saat Oonce seklinde tedavi baglandi. Hastalar tedavinin 1. ve 2. ay1 sonunda kontrole
cagrildilar. Baslangigcta ve tedavinin 1. ve 2. ayr sonunda WHOQOL-BREF-TR
dlgegi hasta tarafindan cevaplandi. Olgekte, Tiirk toplumundaki kiiltiirel ve toplumsal
baskilara yonelik bir adet ve dlgegin orijinalindeki 26 adet soru ile toplam 27 soru
bulunmaktadir. Olgekte bedensel, sosyal iliskiler, cevre ve ruhsal alanlara ait sorular
mevcuttur. Olgekteki 3, 4,10, 15, 16, 17, 18, 19 ve 21. sorular bedensel alana; 5, 6,
7, 8, 20, 22 ve 26. sorular sosyal alana; 12, 13, 14, 24 ve 25. sorular ¢evresel alana; 9,
11, 23 ve 27. sorular ruhsal alana aittir. Her soru en iyiden en kdtiiye 5 basamakta
degerlendirilerek puanlama yapilmistir. Bu sorulardan 3, 4, 26 ve 27. sorular negatif
sorulardir ve bu sorularin puani, hastanin verdigi puan 6’ dan ¢ikarilarak hesaplanir.
Hastalarin aldiklar1 toplam puana gore yasam kalitesi Ol¢iildii. Buna gore 27 ve daha
diisiik puan alanlar “cok kotii”, 28-54 puan alanlar “biraz kotii”, 55-81 puan alanlar
“ne 1yi ne koti”, 82-108 puan alanlar “oldukga iyi” ve 100-135 puan alanlar “cok
iyi” kategorisine dahil edildi. Hesaplanan puanlar her alan ic¢in ayr1 ayr1 ve toplam
puan olarak karsilastirildi. Calismamizda kullanilan WHOQOL-BREF-TR 6l¢egi Ek

1’ de sunulmustur.

VAS’ ta 10 cm’ lik agr1 ¢izgisi kullanildi. 0 degeri agr1 yok, 10 degeri ise en
siddetli agr1 olarak degerlendirildi.

Yalniz iBS-C 6zellikleri tasiyan gruptaki hastalardan bir tanesi siddetli diyare
nedeniyle ilag kullammim birakti, IBS-C ve FMS o6zellikleri tastyan gruptaki iki

tanesi de kontrollere gelmedi. Bu hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.

Calismanin laboratuar islemleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya, Hematoloji ve Niikleer Tip

Laboratuarlarinda gergeklestirildi.
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3.2. istatistiksel Yontem

Calisgmamizin verileri SPSS versiyon 11.0 programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde tekrarli dl¢iimlerde Varyans analizi, Tukey testi, iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullanildi. Veriler tablolarda aritmetik ortalama +

standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya aldigimiz birinci gruptaki 26 (IBS-C + FMS’ li) bireyin yas
ortalamalar1 37,76 + 4,90, ikinci gruptaki (sadece IBS-C’ li) 27 bireyin yas
ortalamalar1 34,59 + 6,71 olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasi1 farklilik

onemsizdir (t=1,96, P=0,056; p>0,05).

Hastalarin tedaviden once, tedavinin birinci ve ikinci aylarinda 6l¢iilen viicut
agirliklar karsilastirildiginda FMS+IBS-C (Grup 1) grubundaki bireylerin birinci ve
ikinci aylarda viicut agirhigi degerleri arasindaki farklilhik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Agirlik degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda birinci ile ikinci; birinci
ile Ugiincii agirlik Olglimii arasinda anlamli fark bulunurken (p<0,05), ikinci ile
ticiincii agirlik 6l¢iimii arasindaki fark bulunamamistir (p>0,05). IBS-C  (Grup 2)
grubundaki bireylerin ise tedavi dncesi, tedavinin birinci ve ikinci aylarinda dl¢iilen

agirlik degerleri arasinda fark bulunamadi (p>0,05), (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda birinci ve ikinci aylarda viicut

agirliklarinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. ayindaki Tedavinin 2. ayindaki ~ SONUC
viicut agirhgi (kg)  viicut agirhigi (kg) viicut agirhig (kg)

X=£S X=+S X=£S
Grupl 72,15 £ 9,06 72,84 £ 9,14 72,84 £ 9,46 F=10,03
P=0,000
p<0,05
Grup2 63,29 + 12,06 63,42+ 11,84 63,50 £ 11,53 F=0,47
P=0,623
p>0,05

« VAS degerleri

FMS+IBS-C (Grup 1) grubundaki bireylerin tedavinin 1. ve 2. ay1 sonundaki

VAS degerleri tedavi 6ncesine gore diisiis gostermistir. Degerler karsilastirildiginda
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aralarindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). VAS degerleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda birinci ile ikinci; birinci ile tiglincii ve ikinci ile ti¢lincii arasindaki

fark 6nemli bulunmustur (p<0,05), (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. FMS+IBS-C (Grup 1) hastalarinin tedavi dncesi, tedavinin birinci ve

ikinci aylar1 sonrasindaki VAS degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Tedavinin 2. SONUC
VAS puan1 X + aymdaki VAS aymdaki VAS
S puant X £ S puant X £ S
Grupl 7,50 £ 1,20 6,76 + 1,63 6,61 + 1,47 F=10,47
P=0,000
p<0,05

VAS: Visiiel analog skala

7,6

7,41

7,2 1

7,0 1

Ortalama VAS

6,8 1

6,6

6,4 |
1.vizit VAS 2.vizit VAS 3.vizit VAS

Vizitler

Sekil 4.1. Tedavi oncesi, tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ayindaki VAS puanlan

« Yasam Kkalitesi olcegi bedensel alan puanlar

Birinci ve ikinci grup hastalarin tedaviden Once, tedavinin birinci ve ikinci

aylarinda degerlendirilen yasam kalitesi Olgegi bedensel alan puanlar
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karsilastirlldiginda gruplar arasindaki farklilik énemsizdir (p>0,05). FMS+IBS-C
(Grup 1) grubundaki bireylerin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1
sonundaki bedensel alan yasam kalitesi 06lgegi puanlart karsilastirildiginda
aralarindaki farklilik énemsiz bulunmustur (p>0,05). Yalmz IBS-C (Grup 2) olan
gruptaki bireylerin tedavi Oncesi, tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1 sonundaki
bedensel alan yasam kalitesi puanlari karsilastirildiginda aralarindaki farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0,05). Degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda tedavi 6ncesi ile
birinci ay puani arasindaki fark énemli bulurken, tedavi dncesi ile ikinci ay puani
arasinda ve birinci ile ikinci ay puanlar arasinda fark bulunamadi (p>0,05), (Tablo

43).

Tablo 4.3. Hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin birinci ve ikinci aylar1 sonrasindaki

yasam kalitesi 6l¢cegi bedensel alan puanlarinin karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Tedavinin 2. SONUC
bedensel alan ayindaki bedensel  ayindaki bedensel
puant X + S alan puan1 X + S alan puan1 X + S
Grupl 27,80 + 5,33 28,50 + 4,75 28,50 + 4,55 F=1,27
P=0,287
p>0,05
Grup2 28,62 + 5,51 30,66 + 4,61 30,37 + 4,63 F=3,71
P=0,031
p<0,05
SONUC t=0,55 t=1,68 t=1,48
P=0,584 P=0,098 P=0,145
p>0,05 p>0,05 p>0,05

« Yasam Kkalitesi olcegi sosyal alan puanlar:

Birinci ve ikinci grup hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2.
ayr sonunda degerlendirilen yasam kalitesi Olgegi sosyal alan puanlar
karsilastirildiginda tedavi Oncesi gruplar arasinda fark bulunamazken (p>0,05),

tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1 sonunda gruplar arasi fark anlamli bulunmustur
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(p<0,05). Yalmz IBS-C olan gruptaki bireylerin tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1

sonunda sosyal alan yasam kalitesi puanlart karsilastirildiginda sosyal alan

puanlarinda diger gruba gore artis gézlenmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin tedavi oncesi, tedavinin birinci ve ikinci aylar1 sonrasindaki

yasam kalitesi 6lgegi sosyal alan puanlarinin karsilagtiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Tedavinin 2. SONUC
sosyal alan puani 1 ayindaki sosyal ayindaki sosyal
X=+S alan puani alan puani
X+£S X+S
Grupl 21,34 +4,13 21,61 +2,77 22,03 + 3,30 F=1,05
P=0,356
p>0,05
Grup2 23,33 +4,89 24,25+ 3,87 24,14 + 4,37 F=1,47
P=0,289
p>0,05
SONUC t=1,59 t=2,85 t=2,02
P=0,117 P=0,006 P=0,049
p>0,05 p<0,05 p<0,05

Yasam kalitesi olcegi cevresel alan puanlar

Birinci ve ikinci grup hastalarin tedaviden dnce, tedavinin 1. ay1 ve tedavinin

2. ay1 sonunda degerlendirilen yasam kalitesi 0l¢egi c¢evresel alan puanlar

karsilastirildiginda, tedavi oncesinde ve tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1 sonunda

gruplar arasinda fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Her iki grubun da kendi iginde

tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1 sonunda puanlar arasinda fark bulunamamistir

(p>0,05). Yalmz iBS-C (Grup 2) olan gruptaki bireylerin ¢evresel alan yasam kalitesi

puanlar1 diger gruba gore daha yiiksek saptanmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin tedavi oncesi, tedavinin birinci ve ikinci aylar1 sonrasindaki

yasam kalitesi 6l¢egi ¢evresel alan puanlarinin karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Tedavinin 2. SONUC
cevresel alan puan1  ayindaki ¢evresel ayindaki cevresel
X+£S alan puan1 X + S alan puan1 X + S
Grupl 15,73 £3,07 15,88 £2,67 16,34 +£2,24 F=0,88
P=0,421
p>0,05
Grup2 17,59 + 3,24 17,96 + 3,00 18,25 + 3,39 F=0,92
P=0,401
p>0,05
SONUC t=2,13 t=2,65 t=2,41
P=0,037 P=0,011 P=0,020
p<0,05 p<0,05 p<0,05

« Yasam Kkalitesi olcegi ruhsal alan puanlar

Birinci ve ikinci grup hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2.
ay1 sonunda degerlendirilen yasam kalitesi Ol¢egi ruhsal alan puanlar
karsilastirildiginda tedavi oncesinde ve tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1 sonunda
gruplar arasinda fark bulunamadi (p>0,05). Her iki grubun da tedavinin 1. ay1 ve

tedavinin 2. ay1 sonunda puanlar arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05), (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarin tedavi oncesi, tedavinin birinci ve ikinci aylar1 sonrasindaki

yasam kalitesi 6l¢cegi ruhsal alan puanlarinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Tedavinin 2. SONUC
ruhsal alan puan1  ayindaki ruhsal alan ayindaki ruhsal alan
X=+S puant X £ S puant X £ S
Grupl 13,23 + 2,47 13,11 +£2,19 13,15+2,36 F=0,07
P=0,928
p>0,05
Grup2 13,85+ 2,50 14,22 + 2,32 14,51 £ 2,77 F=1,27
P=0,287
p>0,05
SONUC t=0,90 t=1,78 t=1,92
P=0,368 P=0,081 P=0,060
p>0,05 p>0,05 p>0,05

« Yasam Kkalitesi toplam puanlari

IBS-C+FMS (Grup 1) grubundaki hastalarin tedaviden dnce ve tedavinin 1.
ay1 ve tedavinin 2. ay1 sonunda yasam kalitesi toplam puanlar karsilastirildiginda,
tedavi dncesinde ve tedavinin 1. ay1 ile tedavinin 2. ay1 sonundaki puanlar arasinda
fark bulunmadi (p>0,05). Yasam kalitesi 0l¢egi puanlarinin degerlendirilmesine gore
birinci gruptaki bireylerin aldiklar1 puanlar ne iyi ne de koti kategorisine

girmektedir.

Yalniz IBS-C (Grup 2) olan hastalarin tedaviden dnce ve tedavinin birinci ve
ikinci aylarinda degerlendirilen yasam kalitesi Ol¢egi toplam puanlar
karsilastirildiginda, tedavi 6ncesinde ve tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1 sonunda
puanlar arasindaki fark énemli bulunmustur (p<0,05). Tedavinin 1. ay1 ve tedavinin
2. aymna ait toplam puan degerleri ikiserli olarak karsilagtirildiginda tedavi 6ncesi ile
birinci ay arasinda fark, tedavi oncesi ile ikinci ay arasindaki fark énemli bulurken

(p<0,05), tedavinin birinci ile ikinci ay1 arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Yasam
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kalitesi ©Olgegi puanlarmin degerlendirilmesine gore ikinci gruptaki bireylerin

aldiklar1 puanlar oldukea iyi kategorisine girmektedir (Tablo 4.7).

Her iki gruptaki hastalarin yasam kalitesi puanlar1 karsilastirildiginda tedavi
oncesinde gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0,05), tedavinin 1. ay1 ve
tedavinin 2. ay1 sonunda gruplar arasi fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Yalniz
IBS-C (Grup 2) olan gruptaki bireylerin yasam kalitesi toplam puanlari diger gruba
gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05), (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin birinci ve ikinci aylar1 sonrasindaki

yasam kalitesi 6l¢egi toplam puanlarimin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavinin 1. Tedavinin 1. SONUC
YKTP ayindaki YKTP ayindaki YKTP
X+£S X+S X+S
Grupl 77,73 £ 10,65 79,11 +£ 9,81 80,11 +9,66 F=2,45
P=0,096
p>0,05
Grup2 80,03 + 14,03 87,11 + 10,81 88,11 £12,03 F=4,99
P=0,010
p<0,05
SONUC t=1,54 t=2,81 t=2,66
P=0,128 P=0,007 P=0,010
p>0,05 p<0,05 p<0,05

YKTP : Yasam kalitesi toplam puani
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5. TARTISMA

Saglik hizmetlerinde hastaligin, hastaliga kars1 alinan 6nlemlerin, tedavilerin
hastalar ya da aileleri lizerindeki etkisini en uygun sekilde anlamak veya 6l¢gmek ¢ok
Oonem tagimaktadir (110). Pek cok kronik hastalikta yasam kalitesinin artmasi uygun
bir hedef ve degerlendirilebilir bir sonug olarak goéziikmektedir (111). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) yasam kalitesini bireylerin iginde yasadiklari kiiltiir ve degerler
sistemine, amaclarina, beklentilerine ve kabullerine gore kendi yerlerini algilamalari
esasina dayanarak tanimlamistir. Saglikla iliskili yasam kalitesini 6lgmek i¢in benzer
psikometrik 6zellikler ve yap1 korunarak pek cok iilke ve kiiltiirii kapsayan bir dlgek
gelistirilmistir.  WHOQOL-100 (World Health Organization Quality of Life
Instrument) Diinya Saglik Orgiitii’niin 100 sorudan olusan yasam kalitesi 6l¢iitiidiir.
WHOQOL-100" iin pek ¢ok kiiltiir ve dile 6zel versiyonlart mevcuttur (112). Bu
Olcegin 26 sorulu kisa formu (WHOQOL-BREF) pragmatik nedenler icin
gelistirilmistir ve WHQOQL-100’e benzer psikometrik 6zellikler tagimaktadir (113).

IBS yasam kalitesini bozan sikint1 verici bir durumdur ve bu nedenle tedavi
edilmesi gerekir (34). Amerika Birlesik Devletleri’nde IBS ile iliskili dogrudan
maliyetlerin yillik 1.7-10 milyar ABD dolar1; ise gidememe ve iste verimsizlik
nedeniyle dolayli maliyetlerin 20 milyar ABD dolar1 gibi yiiksek rakamlarda oldugu
tahmin edilmektedir (26). Amerika Birlesik Devletleri hane halki ¢alismasinda IBS’
deki ise gidememe degerlendirilmis ve kontrollerde her yil i¢in 4 giin olan ise
gidememe siiresi IBS hastalarinda her yil i¢in ortalama 13 giin olarak bulunmustur
(22). Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde IBS’ 1i hastalarin genel
saglik durumu kontrollerden c¢ok kotii bulunmustur (114). Gastrodzefajiyal reflii
hastalig1 ile karsilastirildiginda, IBS’ de yasam kalitesi puanlari daha diisiik
saptannugtir. IBS’ 1i hastalarda yasam kalitesi diabetes mellitus ve son dénem bdbrek

hastaligi ile karsilagtirildiginda daha kotii bulunmustur (5).

Reilly ve arkadaslar1 yaslar1 18-65 arasinda degisen toplam 2660 IBS-C’ li
kadin hastada yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin % 39,4’ {iniin IBS semptomlari
nedeniyle ise gidememe sorunu yasadiklarini bildirmistir. Hastalarin hemen tamami
semptomlarinin ¢alisma sirasinda verimliliklerini ve ev isi, aligveris ve ¢ocuk bakimi

gibi rutin giinliik aktivitelerinin etkiledigini belirtmislerdir (115).
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Drossman ve arkadaslarimin yaptiklari bir ¢aligmada farkli sindirim ve hepatik
bozukluklar1 olan bir¢ok hasta grubu arasinda hastalik etki profili kullanilarak yasam
kalitesi karsilastirilmistir. IBS” 1i hastalar peptik iilser hastalig, iilseratif kolit, crohn
hastaligi, karaciger hastaligi veya hepatobiliyer bozukluklar1 olan hastalarla

karsilastirildiklarinda en kotii yagam kalitesi puanint almiglardir (116).

Bizim calismamizda da WHOQOL-BREF &lgegi kullamlarak IBS-C’ i
hastalarin yasam kalitesi puanlari degerlendirilmis ve tedavi Oncesinde ortalama
80,03 + 14,03 puan ile ne iyi ne kotii kategorisine girdikleri saptanmustir. Biz bu
hastalardaki yagsam kalitesi puanlarinin gergekte bahsedilen caligmalara benzer
sekilde daha diigiik oldugunu tahmin ediyoruz. Ancak Tiirk toplumundaki bireyleri
kaderci ve kabulcii bir tavra yonelten dini ve geleneksel o6gelerin, hastalarin

hissettikleri durumdan daha iyi durum belirtmelerine neden oldugunu diisiiniiyoruz.

IBS-C’ deki etkinliginin degerlendirildigi calismalarda  Tegaserod’ un
plasebodan iistiin oldugu bildirilmistir (19,76,98). Terapotik etki tedavinin ilk
haftasinda goriilmiistiir ve 12 haftalik tedavi donemi boyunca yanit hizlar1 artis
gostermistir. Bir ¢alismada tedavinin son 4 haftasinda giinde 2 kez 2 mg ya da 6 mg
Tegaserod verilen hastalarda karin agrisi / rahatsizligi bulunan giin yilizdesinde 22 ve
21 azalmaya karsilik plasebo verilenlerde %12 azalma saptanmustir (76). ki
calismada Tegaserod ile barsak hareketi siklig1 plaseboya gore onemli Olgiide
artmistir (19,76). Uc calismada da Tegaserod verilenlerde diski kivami plasebo
verilenlerdekinden daha yumusak bulunmustur (19,76,117).

Plaseboya karst Tegaserod’ un genel iyilesme {izerine etkinligi
arastirlldiginda 3 aylik tedavinin birinci ayinda terapotik kazang % 13 iken
calismanin sonunda plasebo yanitinin artmasi nedeniyle % 5’e diismiistiir. Ilag
kesildiginde semptomlar, klinik olarak anlamli ve etkinligi destekler sekilde ilag

kesildiginde geri donmiistiir (19).

Layer ve arkadaslar1 calismalarinda Tegaserod’ un etkinlik ve tolerabilitesini
degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada 1 ay boyunca tedavi verilmistir. Tedavi
kesildikten sonra semptomlarin tekrarlamasi halinde hastalar tekrar Tegaserod ve
plasebo gruplarina randomize edilmislerdir. Hem ilk tedavi sonrasinda hem de

tekrarlayan donemlerde Tegaserod’un plaseboya oranla semptomlar1 daha iyi
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giderdigi goriilmiistiir. Ayrica Tegaserod is verimliligini ve yasam kalitesini daha

cok artirmugtir (118).

Bizim calismamizda hastalar tedavinin birinci ve ikinci ayr sonunda
semptomlarin iyilesmesi ac¢isindan sorgulandiginda tamami tiim semptomlarda
iyilesmenin % 50 veya daha fazla oldugunu belirttiler. Tedavinin birinci ve ikinci ay1
sonunda yasam kalitesi puanlar1 yalniz IBS-C (Grup2) li grupta tedavi dncesine gore
artis gosterdi ve ne 1yi ne kotii kategorisinden oldukea iyi kategorisine yiikseldi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonuglar diger ¢alismalarla benzer sekilde
Tegaserod 6 mg 2x1 tedavisinin IBS-C semptomlarini iyilestirmede etkin oldugunu

gostermektedir.

IBS-C’ li 1675 hastanin 1363’ iine Tegaserod ve 312’ ne plasebonun verildigi
bir ¢alismada tedavinin is ve giinliik aktivite iizerine etkinligi degerlendirilmistir.
Calisma sonrasinda Tegaserod’ un 2 hafta sonunda isteki verimliligi artirdigi ve
giinlik hayattaki islevsellige katkida bulundugu saptanmistir. Bu yararl etki

tedavinin 4. haftasinda da devam etmistir (115).

Bizim ¢alismamizda da yasam kalitesi Ol¢eginin sosyal ve ¢evresel alanlara
ait puanlar1 yalmz IBS-C’ li hastalarda IBS+FMS’ lilere gore tedavinin birinci ve

ikinci ay1 sonunda daha yiiksek bulundu.

Giir ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 98 FMS hastasi ile 48 saglikli
goniillii karsilagtirilmis ve yasam kalitesi dlgegi olarak, “Nottingham Health Profile,
Health Assesment Questionnaire ve Fibromyalgia Impact Questionnaire” dlgekleri
kullanilmigtir. Sonugta agri, depresyon ve yasam kalitesi dlgekleri arasinda anlamli
iliskiler bulunmustur (119). Burckhardt ve arkadaglarinin yaptig bir ¢alismada FMS
hastalarinda yasam kalitesinin diisiik oldugu belirtilmistir (96). Bernard ve

arkadaslar1 da benzer sonuglar bildirmislerdir (108).

Bizim ¢aligmamizda saglikli kontrol grubumuz olmamasina karsin yalnizca
IBS-C’ li hastalarla karsilastirildiginda anlamli istatistiksel farkliliga ulasmasa da
IBS+FMS’ li hastalarm yasam kalitesi 6lgegi puanlar1 daha diisiiktiir.

Arastirabildigimiz kadan ile literatiirde Tegaserod’ un FMS’ li hastalarda

tedavi etkinligi konusunda yapilmis calisma bulunmamaktadir.
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FMS’ li hastalarda IBS-D (Diyare baskin iBS) ’ li hastalarin tedavisinde
kullanilan 5-HT; reseptor antagonistlerinin etkinligi ve giivenilirligini aragtiran
birka¢ calisma mevcuttur. Farber ve arkadaslari, ACR siniflama kriterlerine gore tani
konmus FMS’ 1i 418 erkek ve kadin hastay1 kapsayan ¢ok merkezli ¢ift kor rastgele
secimli, plasebo kontrollii bir calismada 5-HT; reseptdr antagonisti Tropisetron’ un
etkinligini aragtirmistir. Agr1 degerlendirilmesi i¢in agr1 puani viicut diyagrami, VAS
ve hassas noktalarin muayenesi kullanilmistir. Hastalar rastgele 4 gruba ayrilmis ve
gruplara plasebo, 5 mg, 10 mg ve 15 mg Tropisetron verilmistir. Sonugta 5 mg

Tropisetron alan grupta agrida anlamli bir diigiis saptanmugtir (120).

Papadopoulos ve arkadaglari 4 hafta boyunca 10 FMS’ 1i kadin hastaya 5 mg
Tropisetron vermislerdir. Ortalama VAS puanlarinda % 35’lik azalma olmus ve bu

agrinin azalmasi lehine degerlendirilmistir (121).

Haus ve arkadaglar1 28 giin boyunca FM’ li 30 kadin hastaya 5 mg
Tropisetron vermislerdir. Sonugta VAS puanlarinda % 59,7° ye varan anlamli
distisler saptamislardir. Cevap orami 28. giinde % 72,4 olarak bildirilmistir.

Tedavinin uzatilmasinin etkinligi artirdig1 6ne siiriilmiistiir (122).

Bizim calismamizda hem IBS-C hem de FMS kriterlerini tastyan 27 kadm
hastaya giinde 2 kez 6 mg 5-HT4 reseptor agonisti Tegaserod tedavisi verildi.
Tedavinin birinci ve ikinci ay1r sonunda VAS puanlar1i degerlendirildi. Birinci
kontrolde VAS puanlarinda % 9,87 ve ikinci kontrolde ise % 11, 87’ lik diisiisler

gbzlendi. Bu diislisler istatistiksel olarak anlamli idi.

WHOQOL-BREF yasam kalitesi puanlarinda ise IBS-C+FMS’ li hastalarin
tedavinin birinci ve ikinci ay1 sonunda toplam puanlarinda istatistiksel olarak anlaml
yiikselmeler izlenmedi. Yalmz IBS-C’ li hastalarda ise WHOQOL-BREF yasam
kalitesi puanlar1 artti. Bunun nedeni 6l¢egin bedensel, ruhsal, ¢evresel ve sosyal
alanlar1 degerlendirmeye almasi ve sadece medikal tedavi verilen IBS-C+FMS’ li
hastalarda sosyal ve psikolojik destek tedavilerinin de gerekliligi olabilir. Her iki
hastaliginda etyopatogenezlerinde One siirilen hipotezler cok yonde tedavi
gerekliligini destekler niteliktedir. Daha genis capli ¢alismalar ile Tegaserod’ un
FMS’ li hastalarda etkinligi degerlendirilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya Roma II kriterlerine gore IBS-C tanis1 konan 26 kadin hasta ve
Roma II kriterleri + ACR kriterlerine gdre IBS-C+FMS tanist konan 27 kadin hasta
alindi. IBS tamil1 hastalarin yas ortalamalar1 34,59+ 6,71 yil ve IBS+FM tamli hastalarn
yas ortalamalar1 37,76+4,90 yil idi.

2. 6 mg Tegaserod sabah aksam seklinde tedavi verilen IBS-C hastalarinda

tedavinin 1. ve 2. ay1 sonunda yasam kalitesi puanlarinda anlamli yiikselme izlendi.

3. 6 mg Tegaserod sabah aksam seklinde tedavi verilen IBS-C + FMS

hastalarinda tedavinin 1. ve 2. ay1 sonunda VAS puanlarinda anlamli diisme izlendi.

4. 6 mg Tegaserod sabah aksam seklinde tedavi verilen IBS-C + FMS
hastalarinda tedavinin 1. ve 2. ayr sonunda yasam kalitesi puanlarinda anlamli

degisiklik olmada.

5. Baglangigta gruplar arasinda yasam kalitesi puanlarinda ¢evresel alan disinda

farklilik bulunmadi. Cevresel alan puanlari , IBS-C + FMS hastalarinda daha diisiik idi.

6. Gruplar arasinda tedavinin 1. ay1 ve 2. ay1 sonrasinda sosyal alan puanlari

yalniz IBS-C” li hastalarda artarken, IBS-C + FMS hastalarinda degisiklik gostermedi.

7. Gruplar arasinda baslangigta, tedavinin 1. ay1 ve 2. ay1 sonrasinda ruhsal alan

puanlarinda higbir fark bulunmadi.

8. Bedensel alan puanlarinda baslangi¢ ve tedavinin 1. ay1 ve 2. ay1 sonrasinda
gruplar arasi istatistiksel anlamli fark bulunmazken IBS-C” li hastalarda tedavinin 1. ay1
ve 2. ay1 sonrasinda puanlarda yiikselme istatistiksel olarak anlamli, iBS-C + FMS’ I1

hastalarda anlaml degildi.

9. Tegaserod IBS-C’ 1i hastalarda etkinligi kanitlanmus, iyi tolere edilen bir
ajandir. FMS ile ¢akisan IBS-C’ 1i hastalarda da IBS semptomlar1 {izerine etkinligi iyi

bulunmustur.

10. Tegaserod IBS-C + FMS hastalarinda FMS’ deki agr1 semptomu iizerine etkili
bulunmakla beraber, yasam kalitesinin iyilestirilmesine etkisi olmadig1 saptandi. Ancak
bu hastalarda tedavinin multidisipliner bir yaklagimla medikal tedaviye ek olarak sosyal
ve psikolojik destek icermesi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis ¢aph

aragtirmalar yapilmasini 6neriyoruz.
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