T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GASTROENTEROLOJi BiLiM DALI

AV IRRITABL BARSAK SENDROMLU HASTALARDA SELEKTIF
SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORLERININ KULLANIMININ
VISSERAL ALGILAMA UZERINE ETKILERI VE BU HASTALARDA

ANOREKTAL MANOMETRI BULGULARI

GASTROENTEROLOJI BILIM DALI
UZMANLIK TEZi

Uz Dr Mehmet Meric | 110%[4 -4

Tez Danigmani: Prof. Dr. H. Fahri ISITAN

“Tezimden kaynakca gosterilerek yararlaniabilir”

= ADER) GRIVE ey
o AR Rs?rh i_'v::::-qu
7T KT "?T Hifa BRI .

Antalya,2002




TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali'ndaki yan dal uzmanlik
calismalanim boyunca, editimime emegi gegen Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr
Gllsen YAKUPOGLU'na, tez damgmanim ve sayin hocam Prof. Dr H. Fahri ISITANg,
degerli hocam Dog Dr. Inci SULEYMANLAR'a, Anabilim Dalmiz ve Gastroenteroloji
gilim Dalimizda gorevli tim Ogretim Uyesii hocalanima, Uzman, Aragtirma Gorevlisi ve

Endoskopi Hemsiresi arkadaglarima tegekkur ederim.

Uz. Dr. Mehmet Meric
Antalya, 2002




ICINDEKILER

. o ' Sayfa No:
I- GIRIS VE GENEL BILGILER....ccsceiumsussunanscuinssannnnnnce 1-8

II-  AMAG..cosmrsmmmmrees ceeesesseesesasnaasaneseasnasass R . 8
III- HASTALAR VE METOD..couumeecusrssssnenses R 9-15

IV- ISTATISTIKSEL ANALIZ....cocrssmcnncausnsenas ixmassessses 15

V" SONUCLARIIIIIIIIIIIIII ----------- ETLLELTTTY ETTET LT WaEsEERANEEASLORERRNEN 15-23

VI- TARTISMA.....cceernene nEpmmRsEEaaR AR RRRRARERES S — " 23-29
VII- soNUgllllllllllllt IIII PLLCELLTITLT] ANsEEEmsENREEREEEEE TYTTLILT] waskEEEEN na 29-32

VIII- 6ZETIIIlllllilllllllllIIIIlIIIllllllillll!!llllllllll.llllllllllllllll.lillll 32'34

IX- KAYNAKLAR.....otemmsremmmmsmnmmnusnssnansmannsnnssnenss . 34-40

AR S

oS Y i R




. i
S e A T M s el

GIRIS
irritabl Bagirsak Sendromu (IBS); organik bir patoloji olmaksizin badirsak
aliskanlikiarinda degisiklik ve karinda konforsuzluk hissi ile giden bir sendrom olarak
tanimianabilir. IBS icin belirlenmis somut tanisal parametreler bulunmamaktadir. Tum
tanimlamalar hastahigin klinik prezantasyonuna dayanmaktadir(1).
iBS icinde sayilan semptomlar itk kez 20. ylizyil baslarinda tarumianmugtir.
Belirtileri  tarif eden tarimlamalar kullaniarak “mukus koliti”, “spastik kolit”,
“nérojenik mukus koliti” gibi adlandirmalar yapiimistir(2-3). Giinlimizdeki anlamiyla
iBs tanisinda; ik olarak 1978 yilinda Manning tarafindan tanimlanan kriterler
kullaniimistir. Ancak bu kriterlerin yeterli bulunmamasi nedeniyle 1992'de Roma I
kriterleri kullaniimaya baslanmig, daha sonra. da bugin tanida kultanilan ve lizerinde

fikir birligine varitmis olan Roma II kriterleri kullaniimaya baslanmistir(4). Roma II

kriterleri Tablo - 1 de gosterilmektedir.

Tablo — I Roma II kriterleri

Son 12 ay icinde, siirekli veya kesintili olarak en az 12 hafta devam eden ve agagidaki
3 tzellikten en az 2'sini tasiyan abdominal agri veya rahatsizhk:

1- Defekasyonla gegmesi; ve/veya

2- Baslangicin defekasyon sikliginda bir dedisiklikle ilgili olmasi; ve/veya

3- Bastangian disk: seklinde bir degisiklikle ilgili oimasi.

Kiimiilatif olarak, IBS tarsiny destekleyen semptomlar.

Anormal defekasyon sikligi (glinde 3 kereden fazla veya haftada 3 kereden az);

- Anormai disks sekli (kiiglik/sert veya sekilsiz/sulu);
Anormal diski pasaji (tkinma, sikigma veya tam bosalamama hissi);

- Mukus bogalmas;
- Gaz yada abdominal distansiyon hissi




IBS Kiiniginde gastrointestinal kanalin farkii kesimlerine ait semptomlarn yer
aldig konusunda giderek artan bir bilgi birikimi mevcuttur. Gegmiste karin agnist ile
birbirini izleyen konstipasyon ve diyare ataklari gibi agirliklt belirtilerin, ashinda kolon
kokenli oldugu distiniilmekte iken; bulanti, kusma ile iliskili postbrandiyal rahatsizlik,
odinofaji ve disfaji gibi 6zofagus motilitesi ife iligkili problemler, sikca rastianan non-
gastrointestinal yakinmalar da IBS'da jeneralize néromuskuler bir disfonksiyon hali
oldugunu disiindiirmektedir(5-7).

Fonksiyonel gastrointestinal semptomlar bati toplumundaki adolesan ve
yetiskinlerin biyik bir kisminda gozienmektedir.Bunlarin yaklasik %10-20 sinde IBS
fle uyumiu belirtiler bulunmaktadir (8-10). Cesitli epidemiyolojik calismalarda
prevalansin kadinlarda daha ylksek oldugu bu oranin iki ile {ic kat arasinda olabildigi
ve tim yetigkin ¢agi kapladig: bildirilmistir (_11~1.2). Bunun yani sira kadinlann ciddi
IBS hasta populasyonunun %80 ini olusturduguna dair yaymlar bulunmaktadir(13).

Irritabl Bagirsak Sendromunun Gastrointestinal Semptomian:

Karin Agrise:

IBS'nun temel semptomlanndan ofan karin adrisinin yogunluk ve yerlesimi gok
degdisken olabilmektedir. AGn hastalarin %25‘inde hipogastrik bdlgede %20'sinde sag
kadraniarda, %20 sinde sol kadranlarda ve %10 hastada ise epigastrik bblgede
bildiriimektedir(14).Agn genellikle kramp tarzinda olabildigi gibi batici karakterde,
siskinlik ve gaz agrist tarzinda olabilmektedir.Bazi hastalar agrinin niteligini tam olarak
tamimlayamayabilirler. Bazi hastalarda 6nemsenmeyecek derecede hafif olabildigi gibi
bazilarinda ise gunlik aktivitelerini engelleyecek derecede siddetli olabifir. Agr
genellikle hastanin uykusunu etkilememektedir. Hemen her zaman uyanik olunan

saatlerde agn olmaktadir(1). IBSlu hastalarda agny azaltan veya artbran pek cok




faktor olabilir. Hastalarn bir kismi stres, is yiUkinin arttgi dénemler, evlilik

| probiemleri gibi durumlarda agnlarinda artma tanimlamaktadiriar. 1BS'lu hastalarda
diskidama ile gegici olarak agrida azalma olabilmektedir. Gida alimi sonrasi 60-90.
dakikalarda genellikie agn provake olmaktadir. Yenilen gidanin niteligi de adriyi
baglatan bir faktdr olabilir.

Bagirsak Aliskanhginda Degisiklik:

IBS'li olgular, konstipasyon baskin, diyare baskin veya her iki durumun
periyotlar halinde gériildiigli hastalar seklinde de gruplanabilmektedirier.
Konstipasyon baskin hasta grubunda diski genellikle sert ve parcalidir, Hem
konstipasyon, hem de diyare baskin hasta grubunda genellikie diskilama sonrasi
rahatlama ofabilmesi igin uzun siireli tkinma. gerekmektedir(15). Diskilama sonrasi
rahatlama olmamasi ginlik disklama girisimi sayisinda artma ile birlikte
gidebitmektedir. Diyare baskin hastalarda diski genellikle yumusak ve diskilama sayisi
artmis olmakla birlikte gl‘jniijk diski volimi normaldir. Genellikle diskilama sayisi
sabahin ilk saatlerinde daha fazladir. Yemek sonrasi acil diskilama ihtiyac: hastalann
%36'sinda gbzienmektedir. IBSTu hastalann %50 sinde mukus desarii
bildirilmektedir(16). Noktiirnal diyare, rektal kanama, malabsorbsiyon ve kilo kaybs
bulgulardandir.

Diger Gastrointestinal Semptomlar

IBS'lu hastalar siklikla iist gastrointestinal yakinmalar da tanimlamaktadir. Bu
hastalarin %25-50 oraninda erken doyma, bulanti, kusma, intermittan dispepsi ve

tanimladiklan bildiritmistir(17). IBSu hastalar artmis gaz sikayeti ve abdominal




‘distansiyondan yakinmakla birlikte genel olarak intestinal total gaz miktarinda bir

- artma mevcut degildir(18).

Irritabl Bagirsak Sendromunun Ekstraintestinal Semptomiari

Gastrointestinal semptomiar adirikta olmakla birlikte IBSIu hastalarda
ekstraintestinal semptomlar hi¢ de nadir degildir. Bu hastalar normal kimselere orania
ekstraintestinal semptomlar nedeniyle (¢ kat fazla doktora bagvurmakta ve daha
fazla histerektomi ve apendektomi operasyonu gegirmektedirler(19-20).18Su
hastalarda kronik pelvik agn inflamatuar badirsak hastaligi bulunan hastalardan daha
stk olarak rapor edilmektedir(21). Dismenore, disparuni, impotans, noktiiri ve mesane
bogalmasinda vyetersiziik hissi de normal popllasyona oranla sik goérilmektedir.
Hastalann %83’linde seksiiel disfonksiyon, rapor edilmekte ve bu oran inflamatuar
bagirsak hastalgr ve peptik Giser hastalarindan daha yiiksek bulunmaktadir.
Fibromyalji ile IBS arasinda da iliski bildirilmektedir. IBSTu hastalann 2/3 i
romatolojik semptomlar tanimlarken; Fibromyalji saptanan hastalarin %42 sinde de
iBS bulunmustur(22). Yine kronik yorgunluk sendromu tanimlayan hastalarin
%63'lnde IBS saptanmustr. IBS'u bulunan hastalarda aynca; peptik (Ulser,
hipertansiyon, sirt ve bas adnsi, yorgunluk, konsantrasyon yetersizligi, uykusuziuk,
carpinti ve tat alma bozukluklan daha sik olarak izlenmektedir(1,14,23).

IRRITABL BAGIRSAK HASTALIGI'NDA VISSERAL DUYU ANOMALILERT

Guniimiizde ilgi oda§i haline gelen énemli bir konu; IBSTu hastalarda sikiikla
goriilen agn, gaz ve siskinlik gibi semptomlarin #ligkili oimast muhtemel visseral duyu
bozukiuklanidir. Son yillarda yapilan c¢alismalaria, bu semptomiarin patogenezinde
visseral hiperaljezinin roliind aragtinlmig, periferik afferent sinirler ve afferent bilginin

santral islenmesindeki disfonksiyonlar tzerinde durulmustur. IBSTu olgularda




35"'tanan rektal algilama degisikliklerinin analizi sonucu ; algllama esigindeki

é-éisigme semptom siddeti arasinda korelasyon gézlenmistir. Alglanmayan rektal
__mulasyonlann, jejunal algilama yoduniugunu normallere goére IBSTu hastalarda
aha fazla degistirdidi bildirilmistir(24). Rektal balon sisirilmesi ile IBSlu hastalarda
é_f?hallerle karsilastinidiginda adnsiz ve adrnih sansasyon daha dlsik balon

.c.lmierinde ortaya ¢lkmstir (25) (Grafik-1)
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Grafik -1 (Yamada T. Textbook of Gastroenterology’den adapte edilmistir)

IBSTu  hastalarda visseral hiperaljezinin  kolonik mekanoreseptérlerdeki
duyarhihiga bagh oldugu disiiniimekiedir. Bu hastalarda intestinal mukozal elektrik
stimiilasyonuna yanit normal bulunmustur(26). Bunun yansira IBS'lu ve non llser

dispepsili hastalarda ©zofagus ince bafirsak distansiyonuna karsi hipersensitivite

olmasi da bu teoriyi desteklemektedir(27-29).




Bir calisma grubu tarafindan IBSTu hastalar rektal gerginlie yanitlarina gére

su sekilde gruplanmistir(30).

| 1- Sensitif rektum : bu hastalarda rektal gerginlige kargi diisiik duyusal egik
ve dusuk-normal intrarektal basing saptanmis;

2- Stiff rektum : bu hastalarda normal veya disilk duysal esik, ve yiiksek
rektal basinglar saptanmig;

3~ Insensitif rektunr: Bu hastalarda yilksek duysal esik ve normal veya yiiksek
rektal basinglar saptanmistir.

Diyare baskin vakalarda sensitif rektum %057 oraninda saptanirken

konstipasyon baskin hastalarda ise bu oran %7 olarak bulunmustur. Diyareli

hasta grubunda %75 oraninda gerginliGe anormal yanit saptanirken konstipe

hastalarda bu deder %30 olarak saptanmistir. Genel olarak bu hasta grubunda

visseral hiperaljezinin semptomlarda onemli bir faktér oldugu disiiniilmektedir.

IRRITABL BAGIRSAK SENDROMUNDA TEDAVi

IBSlu hastalarin tedavisinde bu giine kadar pek cok tibbi, psikolojik, alternatif
tedavi yontemleri denenmistir. Bu tedaviler baslica su sekilde gruplanabilir.

a) Diyet uygulamalari ve lifli gida destegi;

b) Antidiyareik ajanlar (diyare baskin hastalarda)

¢) Antispazmodikler {Antikolinerjikler, Ca kanal blokerleri vb.)

d) Antidepressaniar (TCA, SSRI)

e) Prokinetik ajanlar

f) Anksiyolitikler (benzodiazepinler vb.)

f g) Gaz giderici preparatiar




h) GHRH analogiari

i) Mast Hucresi degranulasyonu inhibitérleri (Na-Kromoglikat vb.)

j) S5-HT3, 5-HT, reseptor blokereri

k) Psikolojik tedaviler

[) Alternatif tip (probiyotikler ve digerieri)

Bunlara ait cok sayida calisma yapimis ve yapilmaktadir. Herhangi bir grup
ilacin tim IBSTu hastalarda yiksek basanyla kullanilabildigi soylenemez.
Bununla birlikte, aralarinda basarni orani daha yuksek ve hastalarin
gogunlugunda etkili olabilen tedavi opsiyonfan da bulunmaktadir.

Bu alanda yeni kullanima girmis olan SSRI (selektif seretonin reuptake
inhibitGrleri) “nin etkileri konusunda celiskiti sonuclar bulunmakta ve yapimis
olan az sayidaki ¢alisma da kesin bir fikir vermemektedir. Yeterli ¢alisma
olmamasinin temel nedenlerinden biri ilag grubunun yan etki olarak diyareye
neden olmasidir. Bu nedenle kullanimlari daha ¢ok konstipasyon baskin
hastalarla sinirlanmaktadir. Yapilmis olan az sayida randomize, kontroflii
calisma vardir. Bunlardan birinde intravenéz yolla 14 1BS'lu hastaya citaprolam
verilmigtir. Sonucta; hastalarin karin agnsi ataklarinin sayl ve giddetinde ,

bulantida azalma tesbit edilmistir(44).

EX




AMAC

‘iBS semptoma dayall tam alan, tanisi ve takibi hasta ve hekim agisindan

sikintili, uzun siireli ve objektif kriteriere dayanmayan bir hastalik oldugundan

eaé'viyé yanitin degerlendirilmesi glictiir. Hastaya verilen anketler, psikolojik testler
ne kadar takipte kullanillabilirse de tamamiyla objektif olmalan her zaman
iimkiin olmamaktadir.

|  5 IBS1u hastalarda olusturufan rektal gerginlije yanitta, anormallikier ve agn

;iﬁinde degigiklikler oldugunu bildiren c¢ok sayida cahsma bulunmaktadir
| 5,26,30,31). Bu calismalarda zaman zaman celiskili sonuclar bildirilmekle birlikte
jeneliikle bu hastalarda rektal sensasyonda anormallik oldugdu fikri hakimdir.

Callsmamlzda;

1- IBSlu hasta grubumuzda objektif bir test olan rektal balon
distansiyonu ile rektal voliim his esiklerini degerlendirmek ve bu
hastalarda SSRI grubu bir antidepressan (fluoksetin 20 mg/giin)
tedavisi sonrasinda his esiklerinde herhangi bir dedgisiklik olup
olmadigini test etmeyi amacladik.

2- IBS'lu hasta grubumuza ayrica anorektal manometri de uygulanacak

ve ilag éncesi ve sonrast anorektal manometri ile dederlendirilen

parametrelerde degisikiik olup olmadid) da smanacakur.,




HASTALAR VE METOD

HASTALAR:

Hastalar; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali ve

Gastroenteroloji Bilim Dah polikliniklerine bagvuraniar arasindan segildi.

4-

- Hastalar 18 yagindan blyik ve 65 yagindan kiiciikt(i

Hastalarin tibbi hikayeleri Roma II kriterieri sorgulandi ve fizik muéyeneieri
yapild,

Hastalardan Tam Kan Sayimi, aclhk kan gekeri, bodbrek fonksiyon
testleri(BUN, Cr), tiroid fonksiyon testleri (ST3, ST4, TSH), serum kalsiyum,
sodyum, potasyum diizeyi, dtsknda‘ gizli kan, diskida parazit aranmasi,
eritrosit sedimantasyon hizi tetkikleri istendi;

Hastalara total fleksibl kolonoskopi uygulandi.

Sonugta uygun olarak degerlendirilen; 19 (%63) kadin ve 11 erkek (%37)

hasta ¢alismaya alindl.

Cahismadan Dislanma Kriterieri

1

2-

L
|

4

1
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1

Tibbi hikayeleri Roma II kriterlerine uymayanlar;

Tibbi hikaye veya yapilan tetkiklerde; Diabetes mellitus, hipo-hipertiroidi,
anemi, gaitada gizli kan veya parazit saptanan, hiperkalsemi, hipo-
hiperkalemi, renal yetmezlik, sedimantasyon yiiksekligi bulunaniar;
Diskidlama diizen ve sayisin etkileyebilecek ilag kullananlar;

Kolonoskopisi normal olmayan hastalar calismadan disland:.




METOD:

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji ve Genel Dahiliye

poliklinidine bagvuran ve tibbi hikaye ve fizik muayenesi sonucunda IBS 6n tanisi alan
hastalar calisma kapsaminda deéerlendirmeye alindi. Hedeflenen hasta sayist 30
olarak belirlendi. Ilk tibbi hikaye ve ﬁiik muayene sonrasinda hastalardan daha once
sozil edilen tetkikler rutin olarak istendi, daha sonra hastalara; tofal fleksibl
kolonoskopi uygulandi. Lezyon saptanmayan 30 hastaya islemden bir hafta sonra
anorektal manometri ve rektal balon distansiyonuna karst his egiklerinin
degerlendirilmesi iglemi uygulandi. Bu islem tamamlandiktan sonra tim hastalara
fluoksetin 20 mg/giin (prozac th.) 21 giin boyunca sabahlan 1x1 verildi ve bu
stirenin dolmasini takiben anorektal manometri ve rektal balon distansiyon testleri
tekrarland:. |

KOLONOSKOPI:

Hastalarin kolonoskopi 6ncesi bagirsak temizligi icin; islem oncesi glin saat
16:00, 22:00 ve islem giinii 08:00 de monobazik ve dibazik sodyum fosfat igeren bir
preparattan, toplam 3 kez 45 cc. icmeleri ve yine iglem 6ncesi giin saat 17:00, 23:00
ve islem giin(i 09:00 da toplam 3 kez ayn! preparattan lavman seklinde 150 cc (fleet
enema) uygulamalarn istendi. Kolonoskopik degerlendirme ayni kisi tarafindan ve total
kolonoskopi olarak yapiidi. Tam kolonu degeriendiriliemeyen hastalar calismaya
alinmadi. ki hastanin kolonoskopisinde sigmoid kolonda birer adet milimetrik polipoid
olusum saptands, biyopsileri hiperplastik polip olarak rapor edilen hastalar calgmaya

alindi.
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ANOREKTAL MANOMETRI VE REKTAL BALON DISTANSIYON TESTLERI

Anorektal manometri ve rektal balon distansiyon testi icin Polygraph HR

muttichannel recording system (Medtronics Synetics Inc), Su perfiizyonlu 4 radial
kanall, radial, yetiskin tipi lateks balon iceren anorektal manometri kateteri, sabit
akimh perfuzyon pompasi kullanildi, manometrik analiz Polygram for Windows 2.03

(medtronics-synetics) anorektal manometri analiz modiild ile yapildi.

Anorektal manometri ve rektal balon distansiyon testi 6ncesinde:

Hastalara islemden 1 saat 6nce nomobazik ve dibazik sodyum fosfat iceren
150 cc.ik lavman uygulabidi, Hastalardan tamamen rahatlayincaya kadar
digkilamalari ve mesanelerini bogaitmalar istendi. Hastalara sedasyon uygulanmadi.
Hastanin konforu ve iglemin tatmin edici olabilmesi icin hastaya prosediir anlatiid: ve
islem bir hemgire egliginde sadece bu is igin kullanilan, kapisi disandan acilamayan bir
odada uygulandi. Islem éncesi cihazin kalibrasyonu her hastadan énce tekrarland.

Kullanilan latex balon her hastada degistirildi.

Anorektal Manometri ve Balon Distansiyon prosediirii:

Anorektal manometri ve rektal balon distansiyon testi ile su parametreler

degerlendiriidi.

1- Maksimal istemli kasma basinci (eksternal anal sfinkter ve puborektal kas

fonksiyonu degeriendiritmesi amaciyla): Hastadan; -diskisini tutar gibi- anal
kanal olabildigince kuvvetli ve uzun siireli (10 saniye) kasmasi istendi.
2- Itme/ikinma basinclan: Hastadan diskilama eylemi sirasindaki gibi kuvvetii

ve uzun sureli (5 saniye siireyle) tkinmasi istendi.




3- Istirahat/gevseme basinclan: Hastadan tamamen gevsek olmasi ve
olabildigince (5 saniye siireyle) kendini kasmamas istendi. Bu deger her
cm icin alinarak aynca rektumun cesitli seviyelerindeki istirahat dederleri de
saptanmis oldu. Tanim gereQi; kateter 6. cm’e itili durumda iken ahnan
istirahat basina iist, 3. cmde iken orta ve 0.cm’de iken saptanan basing ta
alt rektal istirahat basmg_lan olarak degerlendirildi(48).

4- Rektal volium his esikleri
a) Ilk hissedilen voliim: Hastanin balonu hissettigi his esigi.

b) Devamli diskilama ihtiyaci yaratan volim: Hastanin stirekli bir disklama
ihtiyact duydugu his esigi

¢) Maksimum tolere edilen voliim: Hastanin artik diskisini tutamayacagini
soyledigi veya karinda agr yakinmasi nedeniyle islemi sonlandirdigi his
esigi; olarak tanimlandi.

Prosediiriin uygulama agsamalari su sekilde idi:

1- Hasta so! yani (izerine yatinildi, kalga ve dizleri fleksiyon pozisyonunda
tutuldu.

2- Kateter (zerine kaydnic jel sirtiidikten sonra, (balonu inik pozisyonda

iken) rektuma itildi (Resim-1) Kullanlan kateterin ve prosediiriin tanimi

geregi 6. cm cizgisine kadar ilerlendi.

i

ay ' ) Fa
o /
Resim — 1 Anorektal manometri kateterieri ve yerlestiriimesi (okla isaretli kateter tipi

kullanilmugtir)
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3- Hastaya kateterin varhdina alisabilmesi igin 5 dakika zaman tanindi, bu
sirede hastaya kendisinden yapmasi bekienenler anlatidi. Isleme
baglanmadan 6nce kateterin hastaya rahatsizlik verip vermedidi soruldu.

4- Stabil istirahat bazal basing kayitiari alindi. (Bu kayit daha sonraki dlciimler
icin temel teskil etti.)

5- Altinci cm. den baglanarak 0. cm’e kadar her santimetre icin daha &nce
tanimianan su prosediirler uyguland.

a) Maksimum istémli kasma basinc

b) Ikinmafitme manevrasi

¢) Istirahat/gevseme manevras

d) Yukanda sézii gegen prosediirler her cm. icin tekrarlandi. Daha
sonra kateter 3. cm.'e itilerek rektal voliim his esik degerlerinin
saptanmasi amactyla balon distansiyon testi uygulandi. Bu test icin
balon kanalinin agzina Gglli musiuk takiarak, 50 cc lik tek kullanimhk
enjektdr ile her 5 sn. de 5 mi. olmak iizere hava verilerek hastadan
ilk distansiyon hissettigi zaman, devamh diskilama istedi duydugu
zaman ve digkisi tutamayacak hale geldidinde bildirmesi istendi.
Istlem sirasinda hastanin etkilenmesini engellemek icin, ne miktarda
hava verildigini gérmemesi sadlandt.

Manometrik Calisma sonrasinda

Kateter; balondaki hava tamamen bosaltidiktan sonra ¢ikartidi. Her analiz

sonrasinda analiz kaydedildi ve tim analizler tamamlandi. Daha sonra tiim hastalarn

Len T e

ik ve ikinci testleri hep birlikte degeriendirildi.




. Testin tamamlanmasi sonrasinda hastayla gorugsiilerek ila¢ tedavisi ve olast yan

::;]&iler aciklandiktan sonra hastaya fluoksetin 20 mg 1x1 (prozac tb) bagland:. Ifaci

1__.9["; boyunca sabahlar: almasi séylenerek, ila¢ kullanimi sonrasi kontrol manometri
:é_.balon distansiyon testi i¢in randevu verildi. Kontrol randevusunda hasta ilaca ait
last yan etkiler ve ilaci kullamp kullanmadigt konusunda sorgulandi. Daha sonra

prosediir tekrarland.
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STATISTIKSEL ANALIZ
Galisma sonucunda elde edilen datalarin islenmesi ve analizi Excel 97 for
WS '(Microsoft Corp. USA) paket programu ile yapildi. Tedavi dncesi ve sonrasl

've hacimlerin karsilastirimasi ve istatistiksel degerlendirmesi igin “paired t-test

i’éhl_ldi. istatistiksel anlamlilik sinir olarak p<0.05 kabul edildi.




SONUCLAR

Ongortilen kriterleri kargilayan 19°u kadin (%63) ve 11'i (%37) erkek 30 hasta
lismaya alindi. Hastalarin genel yas ortalamasi 46 + 12 idi. En geng hasta 20, en
sl hasta ise 63 yagindaydi. Bu deger kadin hastalarda 46.2 +11.5; erkek hastalarda
"S'e: 45.9 + 11.8 olarak bulundu. Hastalardan 5% (%16.6) diyare adirlikl, kalan 25
hasta (%83.4) konstipasyon baskin olgulard.
Yapilan tetkiklerde hastalarin heroglobin dederleri ortalamasi 13.49 + 1.36
blup higbir hastada anemi mevcut degildi. Hastalarin aclik kan sekeri degerleri normal
:-_-élnlrlar ierisindeydi. (88 + 9.6), Tiroid fonksiyon testlerinden serbest T3, serbest T4
. ve TSH degerleri tim hastalarda normaldi. Ortalama TSH degeri 1.64 + 0.8 olarak
- bulundu. Bébrek fonksiyon testleri normal olan hastalarin, ortalama BUN degerleri
18.6 + 3.98, serum kreatinin degerleri ise 0.77 + 0.14 idi. Higbir hastada hipokalemi,
hiperkalemi, hipokalsemi ya da hiperkalsemi saptanmadi. Ortalama kalsiyum degeri
8.99 + 0.38, potasyum degeri 4.1 +0.43 olarak bulundu. Hicbir hastada gaitada gizli
kan veya parazit pozitifligi mevcut degildi.

Uygulanan kolonoskopilerin tiimiinde cekum tabanina dek ilerlendi. Iki hastada
milimetrik rektal polip saptand, bunlar hiperplastik polip olarak rapor edildi.

ANOREKTAL MANOMETRI BULGULARI

Tedavi Oncesi ve sonrasinda tiim hastalara daha oOnce tanimlanmis olan

prosediire uygun olarak anorektal manometri uygulandi. Resim II de drnek anorektal
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nometri glktls: '
'Manometri islemi tamamlandiktan sonra uygun parametreler secilerek Polygram for
indows 2.03 Report Generator programi araciligiyla manometri  giktilan
degerlendirilmigtir.

Manometri sirasinda bakilan parametrelerden tedavi oncesi istirahatte rektal
basing ortalama 42.53 + 19.35 olarak bulundu. Tedavi sonrasinda aym deger 52 +
11.65 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhydt (P=0.0003).

_ Hastalanin istirahat rektal basinglanndaki degdisimler Grafik-II de goriilmekiedir.

Tedavi oncesive sonrasi rektum istirahat
basinglan
100 -
80
_ccln 60
&=
£ 40 -
20
fst Bs Rekt I B ist Bs Rektum 1l -
0 . &
Hastalar
i
Grafik-11

Hastalarin tedavi dncesi istirahatte Gst rektum basinglari ortalama 39.80 + 18.2 mm-

hg iken tedavi sonrasinda bu deder 49.23 + 15.6 mm-hg olarak bulundu. Istatistiksel
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um istirahat basing degisimleri izlenmektedir.

4liz sonucu aradaki farkin anlami oldugu saptand (P=0.0005). Grafik—III'de (ist

Tedavi 6ncesi/sonrasi list rektum istirahat basinglari

R mistBs UstR I}

rafik- 11T

basincinda meydana gelen degisiklikler Grafik - IV de gosterilmistir.

Hastalarda dederlendirilen diger bir parametre olan ait rektum istirahat basing
degerleri tedavi dncesinde 35.53 + 14.89 mm-hg olarak bulunurken tedavi sonrasi bu
deger 43.03 + 16.56 mm-hg olarak saptandi. istatistiksel analiz sonucunda aradaki

farkin ileri derecede anlamli oldugu bulundu (P=0.0001). Alt rektum istirahat

100
80
60
40
20

mm-hg

Tedavi dncesi/sonras: alt rektum istirahat
basinglan

ey

@ ist Bas Ait| @ Ist Bas alt [i

Hastalar

Grafik -1V

shd
e

Her dort kanaldan yapilan 6lciimlerin dederlendiriimesi sonucunda, ortalama
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maksimum rektal basing degerleri kiyaslandiginda ise aradaki farkin anlamh olmadigi




{enmektedir(P=0.3). Benzer olarak ortalama minimum rektal basing (P=0.12) ve
"ean rektal basing (P=0.29) degerleri de istatistiksel olarak tedavi dncesine gore
kiilk géstermemiglerdir. Bu parametrelere ait degisiklikler Grafik V, Grafik VI ve

afik VII' de izZlenmektedir.

Tedavi éncesi/fsonras) maksimum ortalama rektal basing

70
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MAX P | BMAXP il |

hastalar

Grafik -V

Tedavidncesi/sonrast minimum ortalama rektal basing

60
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20
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mm-hg

Hastalar

Grafik -VI




Tedavi 6ncesi/fsonrast mean rektal basinglar

@MEAN P { @MEAN P Il

Hastalar

Calsmamizin ana objektifi olan rektal baton distansiyonuna karg tedavi dncesi

e sonrast his egikleri degerlendirildijinde ise; hasta grubumuzda ilag oncesi
manometfrik incelemede ilk hissedilen voliim esigi ortalamast 83.6 + 33.7 cc iken,
‘tedavi sonrasinda bu deder 87 + 39.2 cc olarak bulunmustur. Sonug istatistik
incelemeye tabi tutuldugunda bu deger icin tedavi sonrast anlamh degisiklik olmadigi
saptanmistir(P=0.29). 1Ik hissedilen voliim esik degerlerinin degisimi Grafik — VIII'de

gosterilmistir.

Tedavi dncesi/sonrasi ilk distansiyon hissi

karsilastirmasi
evol1l
200
150
Q
o
100 +
50 -

Hastalar

Grafik -VIII

20




Hastalara rektal balon aracliflyla distansiyon uygulanmasi surdiirildigiinde
:sijre sonra sirekli digkilama hissi ortaya ¢lkmaktadir. Bizim hastalanmizda ilag
tedavisi dncesi bu esik deder ortalama 125.5 + 34.8 cc iken tedavi sonrasinda 134.3
39.6 cc'ye vyikselmis, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
ulunmamistir(P=0.14). Grafik— IX'da sirekli disklama ihtiyac yaratan egik

degerlerin tedavi ile degisimi izienmektedir.

Tedavi 6ncesi/sonrasi defekasyon hissi yaratan
voliimlerin karsilastiriimasi

vol 2 H vol 2b |

Grafik -IX

Maksimum tolere edilebilen voliim esigine ulagidijinda kaydedilen degerlerin
incelenmesi sonucunda ise, tedavi éncesinde 184.6 + 49.9 cc olan ortalama degerin;
tedavi sonrasinda 207.8 + 37.7 ccye yikseidigi saptanmigtir. Istatistiksel analiz

edilebilen voliimdeki tedavi ile izienen degisiklikler Grafik —X da goriilmektedir.




Maksimum tolere edilebilen volimin tedavi
6ncesi ve sonrast degerleri

Grafik -X
Hastalar genel olarak ilaci iyi tolere etmislerdir. Bir hastada ilacin kesilmesini

gerektirmeyecek derecede tremor, 2 hastada uykuya dalmada giigliik, bir hastada
ilact kesmeyi gerektirmeyecek derecede cilt dokiintiisi yakinmasi ortaya ¢ikmis; hig
bir hasta calismayi tamamlamasini engelleyecek bir yan etkiyle karsilasmamstir.

Tedaviye baslanmadan o6nce uykusuzluk yakinmasi ofan 8 hasta ilaca

bagladiktan sonra uykularinda diizelme ve rahat uykuya dalma tantmlamigtir.
Hastalarin % 607 (18 hasta) ilacr kullanmaya basladiktan sonra karn

agnlarmin  sikkiginda ve siddetinde azalma tanimladdar. Diski diizeni acisindan

sorgulandifinda ise konstipasyon veya diyare baskin hasta grubunun her ikisindeki

hastalar da diski sayisi ve kivaminda herhangi bir degjisikiik tanimlamadilar.
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TARTISMA

Irritabl bagirsak Sendromu, uzun bir zamandan beri bilinen, tarisi hastanin
semptomiarinin  sorgulanmas! ve diger olast patolojilerin ekartasyonu temeline
dayanan, objektif labaratuar buigulannin gok kisith oldugu ve tedavisinde giiniimiize
kadar tamamiyla basaril bir metot bulunmayan bir tablodur.

iBSlu hastalarda tiim gastrointestinal sistemin visseral agn algilanmasinda
anormal yanitlar bulundugunu bildiren gok sayida calisma bulunmaktadir(1,24-30).

Malcolm ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada balon inflasyonu ile
IBSlu bir hastada spinal hiperaljezi variig oldugu isbatlanmistir(32). Mertz ve
arkadaglan tarafindan yapilan baska bir gal;srﬁada ise diismiis agni esiklerinin IBS icin
bir biyolojik belirleyici olarak kullandabilecegi belirtilmektedir. Bu cahsmada 15
hastanin %94'linde rektal algilama anormallikleri saptanmistir karinda konforsuziuk
icin gereken esik degerinin normal kimseiere oranla IBSlu hastalarda daha diisiik
oldugu bulunmustur. Degerlendirme sonucunda alglama degisikliginin  sadece
semptom varligi ile degil semptom ciddiyeti ile de korele oldugu da ispatlanmistir(33).

Pek cok grup ilacin kullanildig calismalarla IBSlu hasta grub_unda visseral
algilama degigiklikleri yanit kriteri olarak kabul edilmistir. Prior ve arkadaslan bir 5-
HTz reseptor antagonisti olan granisetron verilmesi ile hastalarda rektal sensitivitede
ve post-brandial motilitede diizelme goriildiiginii rapor etmiglerdir(34). Granisetron
sonrasi rektal distansiyonla olusan rahatsizik ve agn egsiklerinde anlamh diisme
saptanmistir.

Sun ve arkadaglart tarafindan yapian baska bir calismada ise saglikh

goniillilerde ve IBSTu hastalarda oral nicardipine verilmesinin anorektal fonksiyona
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etkileri aragtirimis ve IBSiu hastalarda nicardipine’in diskifama ihtiyacina neden olan
distansiyon esik degerlerini ylkselterek ve postbrandiyal motilite indeksini disiirerek
semptomlarda azalma sagladigi bildiriimigtir (35).

Amerikan  Gastroentroloji Dernegi tarafindan yayinlanan Anorektal test
teknikleri ydnlendiricisinde; balon distansiyonu uygulamasinin rektal duyusal esik
dederlerinin  saptanmasinda kullaniimasinin uygun ve pratik bir yontem oldugu
belirtilmektedir. Bu yéntemle test edilen esik degerlerinden birincisi olan ilk saptanan
gerginlik hissinin daha cok diski inkontinans bulunan hastalarda (clinciisii ofan
maksimum tolerabl voliim esik degerinin ise daha cok visseral hipersensitivitenin
degerlendirimesi amaciyla kullanilabilecedi belirtilmistir(36). Bu bulguyu destekleyen
baska calismalar da mevcuttur(37-40). Bu calismalarin tamaminda rektal balon ile
distansiyon uygulanarak esik degerlerinin saptanmasmin uygun oldudu, test sirasinda
balon yeriesiminin merkezin standartlaring gore belirlenebilecedi ancak tim hastalar
icin ayni uzakligin kullaniimasinin uygun olacad: belirtiimektedir.

Antidepresan ilaglar da IBS tedavisinde hastalarda uzun sdredir denenmis ve
denenmektedir. Bu amacla Trisiklik antidepresanlar ile yapiimis cok sayida
calismanin; Jackson ve arkadaslari tarafindan yapiimis olan meta analizinde pek cok
fonksiyonel gastrointestinal hastalikta bu grup iaglarnn basanii somigiar verdigi
belirtilmistir(41). Yine Closeau ve arkadéslan tarafindan yapilmis olan diger bir meta
analiz de benzer sonuglar vermistir. Bu meta analizdeki calismalann 119 IBSIu
hastalar lzerinde yapimis gahsmalardir(42-43). Bir kisim hastada oldukca basarils

olsa da; bu grup ilaclarda siklikla izlenen yan etkiler genellikle ilaclann kullanimin

kisitlayan onemii bir etkendir.




Anfidepresan ilaclarin daha yeni bir grubu olan Selektif Seretonin Reuptake
inhibitorieri (SSRI) daha dnceki ilaglara gore yan etkilerinin daha az ve hafif olmas;
nedeniyle giin gectikce kullamimi artan bir grup ilagtr. Ciddi karaciger hastahdi
disinda kontrendikasyonu bulunmamakta, diger potansiyel yan etkiler (diyare,sinirlilik,
uykusuziuk, hiporefleksi, titreme ve cift dokiintlisi) oldukgca seyrek ortaya ¢ikmaktadir.
Gavenli doz marji yilksek olan bu grup ilag glin gectikge popUlarite kazanmaktadir.
Kulanimi giderek yayginlagan bu grup ilacin fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ve
iBS’de kullanimi hakkinda yeterli tecriibe ve ¢alisma bulunmamaktadir.

Broekaert ve ark. Tarafindan yapilmis olan Roma II kriterlerine uyan 14 iBS'lu
hastayi kapsayan bir ¢alismada Hastalara intravendz olarak bir SSRI olan citaprolam
verilmis ve bunun abdominal agn dbnemlerinin siddetini ve skt azalttiging
bulmustardir(44). Calisma srasinda bagirsak aliskanligina, digki sayt ve niteligine olan
etki sorgulanmamis ve desendan kolonda barostat teknigi ile yapilan esik deger
dlcimlerinde de anlamii bir fark saptanmadidy belirtilerek ifacn  etkiyi santral
mekanizmayla yaptigi konusunda goriis bildirilmistir. Caligmanin sonuglari ilging
olmakla birlikte tanimlayia degildir.

Creed ve arkadaslan tarafindan yapilmis olan; bir yil slireli takibe dayanan
ciddi IBS'lu hastalarda psikoterapi, érai SSRI ve her ikisinin kombinasyonunun
etkinligini kiyaslayan bir diger calismanin sonucunda; hastalarin  yagam kalite
indeksinde yilkselme saptannug, hastalarin isglici kaybr ve hekime bagvurma
sikliklarinda azalma saptanmis ancak digkilama aligkanlikiarinda ve gastrointestinal
semptomlarinda belirgin degisiklik saptanmamigtir(45).

Bu iki calisma disinda SSRI'leri ile yapimis olan cahgmalar son derecede

simirlidir. Biz de oldukca az sayida calisma bulunan bu konuda daha once yapilmamig
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olan orai. SSRI verilmesini takiben hastalarin rektal sansasyon esik dederlerinin ilag
oncesi ve sonrasi donemde farklilik gdsterip gdstermeyecegini test etmeyi amaclayan
calismamizi planladik. Calismamizin daha oncekilerden farkh olan yami oral tedavi
-~ verilmis olmast ve yani sira, galisma sonuglarinin hasta semptomlarindan cok objektif
bir yontem olan balon ile olusturulan rektal hacim esik dederlerinin  dicimilyle
dederlendiriimesi olarak 6zetlenebilir,

Caligma grubumuzda toplumda daha 6nce yapilmis prevalans calismalarinda
da oldugu gibi kadin hastalar (%63) adwlktaydi(11-12). Hastalarimizin yas
ortalamalart da (kadin hastalarda 46.2 +11.5; erkek hastalarda ise 45.9 + 11.8 )
olduk¢a homojen bir popiiasyon olusturmakta idi.

Hastalardan 5 (16.6) diyare adirikl, kalan 25 hasta (%83.4) konstipasyon
agirhkli ofgulardi. Toplumumuzda konuyla ilgili yapimis ciddi prevalans ¢alismasi
bulunmamakia birlikte hasta daglimimiz literatiirdeki  calismalarla  benzer
gorinmektedir.

Hastalar genel olarak ilac iyi tolere ettiler. Higbir hasta calismayr yanm
birakmad. Bildirilen yan etkilerden (Bir hastada tremor, 2 hastada uykuya dalmada
guclik, bir hastada ilaci kesmeyi gerektirmeyecek derecede cilt dokantiist) hicbirisi
iflacin kesilmesini gerektirecek diizeyde degildi.

Hastalarin %60t (18 hasta) karn agnsi siklik ve siddetinde azalma
tanimladilar. Bu hastalar diski sayt ve seklinde ise belirgin bir degisiklik olmadigini
ifade etmekteydiler. Bu da SSRI'leri ile daha Gnce yapilmis olan calismalar ile uyumlu
bir bulgu idi(44-45).

Daha dnce Broekaert ve ark. Tarafindan yapimis olan cahsmadan (44) farkl

olarak caligmamizda semptomatik diizelmenin yani sira hastalarimizda maksimum
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tolerabl volim esik degerinde belirgin ve istatistiksel agidan anlamh bir artma ortaya
¢ikmugtir (P=0.01). ilk hissedilen voliim ve devamh diskilama ihtivacna neden olan
voliimde ise tedavi Oncesi ve sonrast donem arasinda anlfamli fark bulunmamistir
(sirastyla p=0,29 | ve p=0.14). Bu bulgu da \visseral hipersensitivite
degerlendiriimesinde maksimum tolere edilebilen hacimin kullaniimasimi 6neren daha
onceki literatlirle uyumludur (36-40). Tk hissedilen voliim ve devamii diskilama
ihtiyacina neden olan voliimiin daha ¢ok diski inkontinansi ve biofeedback tedavisinin
planlanmasinda kuilaniimasi genel olarak dneritmektedir(36-40).

SSRI dncesi ve sonrasi anlamli fark gosteren dider parametreler rektal istirahat
basinglaridir. (P degerleri sirasiyla 0.0003, 0.0005, 0.0001) Aradaki fark, SSRI
kullanimmin ileri derecede anlamh olarak tedavi sonrasi istirahat basinglarini
incelenen rektum seviyelerinde yiikselttigini gostermektedir. Bu konu ile ilgili olarak
literatlirde herhangi bir bilgive ulagilamamistir. Bu konu ieri aragtirmay: gerektirir
niteliktedir.

Anorektal manometri ile elde edilen basing dederleri her zaman yiiksek oranda
tekrarlanabilir olmadigint bildiren yayinlar bulunmaktadir. Bu yayinlarin bazilarinda
sistematik varyasyon bulunmamis ancak non-sistematik varyasyon smirlari yiiksek
bulunmustur(46-47). Bununla birlikte hasta sayisinin yeterli oldugu grubumuzda
ortaya gikan kararh yiikselme tesadlifi gériinmemektedir.

Istirahat basinglarindaki bu yiikselmenin hastalarin karin agnst siddet ve
sikhgindaki azalmada ne derecede etkili oldugu da arastirimasi gereken diger bir
konudur.

Bu cahisma objektif bir yontem olan balon distansiyonuna badl esik

degerlerinin saptanmasi temeline dayanmaktadir. Hastalarin semptomlarinda ve
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'yagam kalitelerinde ortaya c¢kan degisikliklerin, bu konu ile ilgili semptom
:de(jerlendirme testleri ve yasam kalitesi indeksleri, isglicii kaybl ve sadlik kurumuna
bagvurma sikliklarinin daha uzun siireli calismalaria takibi gereklidir. Calismamizda bu
yontemlere bagvurulmamig olmasinin nedeni temel olarak ¢alisma stiresinin kisalig ve
bu testlerdeki dlizelmenin daha uzun sireli ila¢c kullanimina gereksinim duymasidir.

Rektal duyu esik degerlerinin saptanmast icin calismamizda radial anorektal
manometri kateteri ucunda bulunan latex materyalden yapimis bir balon
kullaniimistir. Balonun igine hava verilmesi icin bir Ggli musluk diizenedi ve 50 cc’lik
enjektor kutlanilarak islem manuel yontemle, sabit araliklarla belirli voliimier verilerek
yapilmistir. Bu diizenek teknik olarak yeterli olmakia ve pek cok calismada
uygulanmakta olan bir yontem olmakla beraber, bu tir degerlendirmelerde ideal
yontem Barostat visseral stimulatér olarak adlandirilan, hava miktan veriime hizi ve
arahklannin otomatize ve sabit olarak belirlendigi teknigin kullanimasidir(48). Bu
yontemde kullanici ve hastadan kaynaklanacak olan ufak hatalar biiylk oranda
ortadan kaldiriimaktadir.

Cahsmamiz genel olarak degerlendiriidiginde; IBS'u bulunan hasta grubunda
SSRI grubu antidepresanlarin kullamiminin hastalarin visseral adriyr algilamasinda
anlaml degisiklige neden oldugu ve bu grup ilacn IBSlu hastalarin semptomatik
tedavisinde mantikh bir alternatif olabilecedi, daha uzun sireli ve daha cok

parametreyi iceren ¢alismalara ihtiyag bulundugu seklinde bir yorum yapilabilir,
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SONUC

Irritabl  Badirsak Sendromu (IBS) gerek hasta bazinda neden oldugu
semptomlaria, gerekse toplumsal bazda ve halk sagligr problemi olarak, neden
oldugu saglik harcamalari, isglici kaybi gibi nedentlerle dnemli bir saglik problemidir.

Uzun zamandan beri tanimlanmig bir tablo olmakla birlikte IBS hakkinda halen
bilmediklerimizin bildiklerimizden daha fazla oldugunu séylemek abartihi olmayacaktir,
Hastalarda birlikte gdrillen anksiyete, depresyon, somatizasyon ve diger psikiyatrik
problemler géz éniine alindiginda psikolojik faktorlerin bu hastalarin semptomlarinda
rolii oldugu konusunda bir tereddiit bulunmamaktadir. Bunun yani sira hastaligin az
sayida objektif bulgulanndan olan visseral aért algitanmasinda bozulma, sik olarak
gorilen fibromyalji, metakoline artrms brons yanifi gibi bulguiar sendromun ayni
zamanda non-psikolojik bir komponenti oldugunu disiindiirmektedir. Bu gergeklerin
isiinda IBS icin biyomedikal ve psikososyal faktdrleri iceren integre bir modelin
gerekiiligi ortaya cikmaktadir.

Tablonun agiklanabilmesi icin mukozal inflamasyon, sitokinler, Seretonin
metabolizmasinda. bozukiuk, safra asitleri ile iliskili patolojiler, baz! gidalara kars asin
duyarliik, immin hipersensitivite gibi pekcok faktdr suclanmistir(5,49-58). Lamina
propria'da hiicresel artis ile birlikte kolonik muskularis mukoza ve terminal ileum
mukozasinda mast hiicre artisi rapor edilmistir, ancak Roma II kriterlerini tasiyan
hastalarda bu bulgular tekrarlanamanustir.

Visseral agn algilanmasinda bozukluk ta hastahkdmn abdominal agn basta olmak

Gzere bazi semptomlarinin agiklanmasinda 6nemli bir mekanizma olarak ortaya




atalmfster. Nedeni konusunda tartismalar bulunmakla birlikte bu hasta grubunda adr
algilanmasinda bozukluk oldugunu gosteren cok sayida calisma mevcuttur(24-30).
IBS tedavisinde kullarilan gok sayida ajan mevcuttur. Bunlardan su ana kadar
en olumlu sonuclarin alndidt gruplar kiasik antidepressan tedaviler ve 5HT,
antagonistleridir. Serotonin iIBS tedavisinde bir hedef norotransmitter olarak
nitelendirilmekte ve buna yonelik tedavilerin  popiilarites giderek artmaktadir.
Viicuttaki serotonin‘in %95'inin gastrointestinal sistemde, kalaminin da santral sinir

sisteminde bulundudu g6z éniine alindiginda bu durum sasirtic degildir(59). Buna

yonelik olarak kullarima girmis olan 5HT; antagonisti bir ilag olan alosetron ile

ozellikle diyare hakim olgularda bagarilt sonuclar alinan calismalar bulunmakia birlikte,
ilaca bagh mortalite bildirildiginden FDA tarafindan onaylanmamis ve marketten
cekilmistir. Bundan sonra geligtirilmis olan ve halen calismalan siire 5HT, antagonisti
ilaclardan tegaserod ve prucalopride prokinetik  etkileri nedeniyle  &zellikle
konstipasyon baskin olgularda umut vermektedir. Ancak halen klinik calismalar
stirmektedir.

Seretonin iizerinden etki gosteren diger bir grup ilag da kisaca SSRI olarak
adlandirifan Selektif serotonin reuptake inhibitorieridir. Konvansiyone! antidepressan
ifaglarta kiyaslandiginda yan etkileri oldukca az olan bu grup ilacn IBS ve diger

fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar {izerindeki etkilerini arastiran calismalar

yetersizdir,

Biz de ¢alismamizda {zerinde az sayida calisma yapiimis olan SSRI grubu bir

ilag olan fluoxetine’in (Prozac tb) oral kullanim ile visseral agn algilanmas! {izerinde

etkili olup olmadiini ve bu etkinin rektal balon inflasyonu ile olusturulan maksimum

tolerabl voltim esik degerini degistirip degistirmedigini test etmeyi amacladik.
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Tum hastalann Roma II kriterlerine tam olarak uygun olmasi ?ef .dig‘jer organik
patolojilerin kesin olarak ekartasyonunu hedefledik ve gallsmamﬁ :zahfaﬁiﬁ:.:czj.f'abi!mesi
amaciyla hasta sayisint 30 olarak belirledik, B

Tum hastalarda kolonik fonksiyonlari etkileyebilecek ve karin aérss.:ha.-&i:aéden
olabilecek faktorlerin kesin ekartasyonu amaciyla tani konmasi icin gereki.i: rutm
incelemelerin  yanisira total kolonoskopi uygulanarak tanmi konusunda tere:c:.:i;&ﬂt
kalmamasini hedefledik.

Tedavi slresi olarak SSRI grubu ilaglarin etkinliginin ortaya cikmasinin
beldendigi 21 gunliik kullanim segildi. Tedavi éncesi ve sonrasinda hastalara iki kez
manometrik analiz ve rektal balon ile esik dederlerin saptanmasi amaclyla test
uygulandt.

Yapilan analizler sonrasi sonuc olarak IBSIu hastalarimizin rektal balon
inflasyonu ile saptanan maksimum tolerabl volim esik dederi ve istirahatte rektum
basing degerlerinde anlamh degisiklikler saptadik.

Semptomatik diizelme hastalarin %60 inda saglanmis olmakla birlikte tedavi
sliresinin uzatiimas: ve semptomlarin yakin takibi ile bu konuda daha yeterli fikir
edinilmesi mimkin olacakbir. Bu oranin artmast olasi gériinmektedir.

Ilaci kesmeyi gerektirecek highir yan etki saptanmamis olup, rastfanan yan
etkiler genelde tolere edilebilecek diizeyde kalmistir.

Sonug olarak SSRI grubu ilaclarin IBS'fu hastalarda kullanimimin hastalarin
Kinik ve labaratuar prezantasyonlannda olumiu yénde etki ettigi ve bu hastalarda

izlenen anormal visseral algilamanin diizelmesine katkida bulunabilecedi sdylenebitir.
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OZET
Calismamizda; sk rastlanan ve hastalarin hem fiziksel hem de sosyal

hayatlarmi olumsuz olarak etkileyen, ciddi ekonomik ve sosyal kayiplara neden olan
Irritabl Baﬁxrsak Sendromunun tedavisinde kullamma giren ve net olarak etkileri
heniiz degerlendiriimemis olan SSRI grubu antidepresan ilaclarin, bu hastalikta
izlenen anormal visseral alglama lzerinde etkisi olup olmadiginin test ediimesini
amacladik.

Kolonoskopi sonrast tlim hastalara dort kanall radial basing diclim yapabilen
ve u¢ kisminda yetiskin tipi latex matervalden imal edilmis balon iceren kateter ve
Polygraph HR multikanal kayit sistemi (Medtronic-Synetics Inc.), kullanlarak
anorektal manometrik analiz uygulandi. Test analizieri bilgisayar ile Polygram for
Windows 2.03 (Medtronic-Synetics Inc.) 'yazmml kullanilarak yapildi. Rapor
olusturulmasinda ise ayni programin “report generator” modiili kullanldi. Prosedir
tanimi ve “report generator” konfiglrasyonu manual olarak tlim hastalara ayn
standartlar kullanilacak sekilde ayartandi. Manometri islemini takiben kateterin balon
iceren kanall ucuna Ugll musluk bagdlanarak sabit vollimlerde ve esit araliklarla balon
sigirildi. Hastalara ilk gerginlik hissi, siirekli digkilama ihtivaci duydugu voliim ve tolere
edebildigi maksimum hacimler soruidu ve kaydedildi,

Daha sonraki basamakta hastaya Fluoksetin 20 mg baglandi. Ilaci sabahlan ve
glinde bir kez olmak dizere 21 giin kesintisiz kullanmasi istendi ve tedavi bitimine
manometri ve balon inflasyonu testlerinin tekrarlanmasi igin randevu verildi.

Tdm hastalar istenen siire boyunca tedaviye devam ettiler ve kontrol icin
basvurdular. Hastalarin testleri tekrarland: ve yakinmalarindaki, diski diizeni sayisi ve
seklinde degisiklik olup olmadigr acisindan sorgulandilar. Testlerin tamamlanmasint

takiben tm analizler birlikte yapsidi.'Yaprlan degerlendirmeler sonucunda;
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Hastalarin fluoksetin  kullanimi  sonrasinda ik  hissedilen hacim, devamh
diskilama hissine neden olan hacim degerlerinde anlamii degisiklik izlenmez iken
(sirasiyla p=0.29, p=0.14), maksimum tolerabl voliim esik degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli artma (p=0.01) gosterildi. Ayrica yapilan manometrik analizler
sonucunda fluoksetin tedavisi sonrasi istirahatte rektal basing dederlerinde
istatistiksel olarak anlamb yiikselme sapténdl.

Hastalar sorgulandidinda %60 (18 hasta) hastada karn agnsl siddet ve
sikhiginda azalma oldugu &Jrenilirken; Hastalarin higbirinde digks sayt ve niteliginde
degisiklik olmadigi goriildi.

Tedavi sirasinda hi¢ bir hastada ilaci kesmeyi gerektiren ciddi yan etki olmaz
lken 1 hastada titreme, 1 hastada kendiliginden diizelen dékiintii ve iki hastada
uykuya dalma giigliigi seklinde yan etkiler iziendi.

Sonug olarak SSRI grubu ilaglarin ciddi yan etkilere neden olmaksizin IBS'
hastalarda kuilandabilecedi, bu ilaglarin IBS'lu hastaiarda bozulmus olan visseral
algilamanin diizeltimesinde faydal olabilece§i disindidi.

Gahsmamizin sonucu ile, SSRI grubu ilaglar kullamilarak Barostat visseral
stimlilatdr ve nérofizyolojik calismalar esliginde visseral alglamanin ve hasta

semptomlarinin daha aynntili degerlendirilecedi, plasebo kontroilii galismalar gerektigi
ortaya ckmistir. IBS patogenezinde &nemli rolii olduju kesin olan serotonin
tzerinden etkili 5HT3 ve 5HT, antagonistleri ile de benzer calismalar yapitmasi bu
konuda daha ayrintih bilgiler edinilmesi ve belki de IBS patogenezinin

aydinlatimasinda 6nemli fayda saglayacaktir.
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