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TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 egitimimi en iyi sekilde tamamlamami saglamak igin yapmis
olduklar1 katkilarindan dolay1 basta degerli hocam, bilim insan1 Sayin Prof. Dr.
Mehmet HABERAL olmak iizere, asistanlik egitimim boyunca hem bilgi ve
tecriibelerinden hem de hasta ve hastaliklara yaklagim agisindan kendilerinden ¢ok
seyler dgrendigim degerli hocam I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan1 Saym Prof.
Dr. A. Eftal YUCEL’e, bilgi ve tecriibeleriyle meslek hayatimi sekillendiren tiim
kiymetli hocalarima, kendilerinden bir seyler dgrenme firsatt buldugum tiim ig
hastaliklar1 uzmanlarina, birlikte c¢alismaktan biiyik mutluluk duydugum Ugur
OZDEMIR arkadasima ve tiim asistan arkadaslarima, hayat boyu sevgi ve
desteklerini hi¢ esirgemeyen sevgili anneme ve babama, sonsuz siikran ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Osman Siinger



OZET

[rritabl bagirsak sendromu (iBS), kronik ve tekrarlayici karin agrisi, diyare,
kabizlik ve/veya karinda siskinlik ile seyreden fonksiyonel bir gastrointestinal
bozukluktur. Fibromyalji sendromu (FMS), sik goriilen, genellikle orta yas kadinlari
etkileyen kronik bir yaygin agri sendromudur. IBS ile FMS, kronik yorgunluk
sendromu, kronik pelvik agri, intersitisyel sistit, temporomandibiiler eklem
bozuklugu gibi hastaliklar arasinda siklikla ¢akisma durumu goriilmektedir. IBS ve
FMS %32-65 gibi yiiksek oranlarda birlikte goriilmektedir. Bu sik birlikteligin
nedeni bilinmemektedir. Ancak benzer patofizyolojiden kaynaklandiklart ileri

siiriilmiistiir. IBS ve FMS’nin yasam kalitesi iizerine ciddi olumsuz etkileri vardir.

Calismadaki amacimiz kendi hasta popiilasyonumuzda IBS tanisi alan
hastalarda FMS prevalansim arastirmaktir. Calisma, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalia basvuran ve IBS tanis1 konulan 38 kadin ve
12 erkek toplam 50 hastada yapildi. Kontrol grubuna 50 saghkli kisi alindi
Hastalara, IBS tanis1 Roma Il kriterleri, FMS tanis1 “American College of
Rheumatology (ACR)” (Amerikan Romatoloji Cemiyeti)’nin 1990 ve 2010 kriterleri
kullanilarak konuldu. ACR 1990 kriterlerine gore 50 hastanin 13’1 (%26) FMS tanisi
aldi, ACR 2010 kriterlerine gore ise 15 (%30) hasta FMS tanis1 aldi. Kontrol
grubunnun higbirinde FMS saptanmadi. FMS tanis1 alan ve almayan iBS gruplari
kontrol grubuyla duyarli nokta sayist ve siddeti yoOniinden karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktayda.

Sonug olarak, iIBS’de FMS goriilme oram yiiksektir. Hastalar bu ¢akisma

durumlar agisindan da degerlendirilmelidir.



ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional gastrointestinal disturbance
with chronic and recurrent abdominal pain, diarrhea, constipation and/or distention.
Fibromyalgia syndrome (FMS) is a frequently-seen chronic generalized pain
syndrome which affects middle aged women in general. An overlap is observed
among IBS, FMS and diseases such as chronic fatigue syndrome, chronic pelvic
pain, interstitial cystitis, temporamandibular joint disorder. IBS and FMS co-occur at
high rates between 32-65%. The reason of this frequently-observed co-occurrence is
not known. Yet, it has been argued to be the similar pathophysiologies. IBS and FMS

have serious adverse affects on patients' quality of life.

In this study our aim is to investigate the prevalence of FMS in people
diagnosed with IBS among our patient population. The study was conducted on 50
patients comprising 38 female and 12 male who applied to Division of
Gastroenterology in Baskent University Faculty of Medicine. Control group was
formed by 50 healthy individuals. In order to diagnose patients with IBS Roma IlI
criteria were applied while American College of Rheumatology's (ACR)
Classification Criteria of 1990 and 2010 were applied to diagnose FMS. According
to ACR's criteria of 1990, 13 patients out of 50 (26%) were diagnosed with FMS;
however according to ACR's criteria of 2010, 15 patients (30%) were diagnosed with
FMS. FMS was not detected in the control group. When IBS groups with and
without FMS diagnosis were compared with the control group in terms of the number

and the severity of sensitive points, a statistically meaningful difference was found.

In conclusion, the prevalence rate of FMS in IBS cases is high. Patients must

be evaluated in terms of these overlaps.
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1. GIRIS BOLUMU

[rritabl bagirsak sendromu (IBS), fonksiyonel bagirsak hastaliklari grubu
icerisinde yer alip, organik bir patoloji olmaksizin goriilen abdominal rahatsizlik
veya agri ile beraber defekasyon aligkanliginda bozulma ve/veya abdominal
distansiyonun bulundugu bir hastaliktir (1). Amerika Birlesik DTablo 21.
Aevletleri’nde prevalans %9-22 ve diinya genelinde ise %4-35 oraninda goriildigii
bildirilmektedir (2-4). Patogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen, anormal
gastrointestinal motilite, visseral hipersensitivite, psikolojik hastaliklar, diisiik-
derecede inflamasyon, hipotalamik-pituiter aks disfonksiyonu gibi birgok hipotezler
ileri siiriilmiistiir (5, 6). IBS tanisi, hastada var olan semptomlar dikkate aliarak

2006 yilinda revize edilerek yaymlanan Roma III kriterleriyle konulur (1).

Fibromiyalji sendromu, kronik, yaygmn agri sikayeti ile birlikte fizik
muayenede hassas noktalarin varligin1 kapsayan, enflamatuvar olmayan bir
romatizmal hastaliktir. Romatizmal hastaliklar arasindaki sikligi, toplumda yaygin
olan osteoartritten sonra ikinci siradadir (7). Fibromiyalji sendromu prevalansi %2-5
arasinda olup, kadinlarda erkeklerden 9 kez fazla goriiliir, dogu ve bati toplumlarinda
yapilan ¢alismalarda benzer oranda oldugu bildirilmektedir (8-13). Patogenezi tam
olarak anlasilmamis olmakla birlikte, santral sinir sistemi (16) , nérohormonal (17),

biyokimyasal (18), immiinolojik (19) faktorlerin patogenezde rol aldig: bildirilmistir.

Irritabl bagirsak sendromu, kronik yorgunluk sendromu, irritabl mesane
sendromu veya intersitisyel sistit ve temporomandibiiler bozukluk gibi hastaliklar
fibromiyalji sendromu ile iliskilendirilmektedir. Bu hastaliklarin birgok ortak
demografik, klinik ve psikososyal 6zellikleri yanisira, ortak objektif bulgular1 da
bulunmaktadir. Hastalar bu agrili durumlarin sadece bir tanesine sahip olabildigi
gibi, daha sik olarak da hayatlar1 siiresince bu klinik durumlarin birkagindan
etkilenebilmektedir (14, 15). IBS hastalarinda daha 6nce yapilan galismalarda, FMS
prevalansi %20-50 oraninda bulunmustur

Bu calismadaki amacimiz; irritabl bagirsak sendromu tanisi olan hastalarda

fibromiyalji sendromunun prevalansin1 kontrollii bir calisma ile gostermektir.



Buradaki hedef irritabl bagirsak sendromu tanisi olan hastalarda yiiksek oranda
bildirilen fibromiyalji sendromu prevalansim1 kendi hasta popiilasyonumuzda

arastirmak ve sonuglar1 degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Irritabl Bagirsak Sendromu

Irritabl bagirsak sendromu fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 grubu igerisinde
yer alan ve altta yatan herhangi bir organik bozukluk, enfeksiyon veya metabolik
bozukluk olmayan, kronik veya tekrarlayici gastrointestinal sistem semptomlari ile
karakterize bir hastaliktir. Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar (Tablo 1) yapisal
ve biyokimyasal bozukluklarla agiklanamayan kronik veya tekrarlayici bazi
gastrointestinal yakinmalardan olusan degisik hastaliklarin olusturdugu heterojen bir
hastaliklar grubundan olusur (20). Fonksiyonel gogiis agrisi, fonksiyonel dispepsi ve
irritabl bagirsak sendromu toplumda yaygin goriiliip, bu klinik durumlarda goriilen
semptomlar benzer Ozellikler gosterir ve bu yiizden bu klinik tablolar arasinda

siklikla ¢akisma (overlap) bulunmaktadir (21).

[rritabl bagirsak sendromu olan hastalarda siklikla alt kadranlarda goriilen
kronik abdominal agri1 ve bagirsak paterninde bozulmayla birlikte kabizlik, diyare
veya birbirini izleyen kabizlik ve diyare ataklari goriiliir. Tarihi siire¢ icerisinde bu
semptomlarin birlikte goriildiigli klinik tablolara spastik kolon, miikéz kolit ve
norojenik kolit gibi isimlendirmeler verilmis olup bugiin i¢in kabul edilen tanimlama

irritabl bagirsak sendromudur (22, 23).

IBS hastalarinda goriilen semptomlarin ciddiyeti degiskenlik gosterir. Bazi
hastalarda hafif semptomlar goriiliir, baz1 hastalarda ise semptomlarin siddeti hayat
kalitelerini, mesleki ve sosyal hayatlarini bozacak diizeyde goriiliir. Bu hastalar
saglik merkezlerine defalarca miiracaat etmekte ve tanisal amacli bircok testlere

maruz kalmaktadirlar.



IBS igin 1970’1i yillarda Manning ve arkadaslar1 (24) tarafindan tan1 amagh

kritelendirme ¢alismalar1 yapilmistir (Tablo 1). Takip eden yillar igerisinde 1990
yilinda Roma I kriterleri (Tablo 2) (25), 1999 yilinda Roma II kriterleri yayinlandi
(Tablo 3) (26). Son olarak 2006 yilinda Roma III kriterleri yayinlandi (Tablo 4) (1).

Tablo 1. Manning Kriterleri (1978)

Tablo 2. Roma 1 kriterleri (1989)

Manning Kriterleri (1978)

Roma 1 Kriterleri (1989)

Asagidakilerden > 3’niin varligy;

Sulu/gevsek gaytayla iliskili abdominal
agri

Bagirsak hareketlerinin sikliginda artma
ile iliskili abdominal agr1

Abdominal distansiyon

Rektumdan mukus ¢ikisi

Defekasyondan sonra tam bosalamama
hissi

>3 ay, siirekli veya tekrarlayan
semptomlar abdominal agr1 veya
rahatsizhk;

.Defekasyonla rahatlayan

.Gayta sikliginda degisiklikle iligkili
.Gayta kivaminda degisiklikle iliskili
Bozulmus defekasyon (>2’si)
Anormal gayta sikligt (>3 kez/giin
veya <3 kez/hafta)
.Anormal gayta
gevsek)

.Anormal gayta cikis1 (1kinma, sikisma
veya tam bosalamama hissi)

.Mukus ¢ikis1

sekli  (sert/sulu-

Tablo 3. Roma Il kriterleri (1999)

Tablo 4. Roma Il kriterleri (2006)

Roma Il kriterleri (1999)

Roma Il kriterleri (2006)

>1 yilda baslayan, en az 3 ay asagidaki 3
Ozellikten en az 2’siyle beraber aralikli
veya siirekli abdominal rahatsizlik veya
agri;

>6 ayda baslayan, en az 3 ay siiren,
asagidakilerden en az 2’siyle iligkili
tekrarlayici abdominal rahatsizlik veya
agri;

Defekasyonla rahatlama

Defekasyonla rahatlama

Digkilama sikliginda degisiklikle iligkili

Diskilama sikligiyla iliskili

Diski seklinde degisiklikle iliskili

Diskinin seklinde degisiklikle iliskili




Tablo 5. Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklar1

A.OZOFAGEAL BOZUKLUKLAR
1.Globus

2.Gevis getirme sendromu

3.0zofageal kaynakl1 fonksiyonel gogiis agrist
4.Fonksiyonel disfaji

5.Smiflandirilamayan fonksiyonel 6zofagus bozukluklari

B.GASTRODUODENAL BOZUKLUKLAR

1.Fonksiyonel dispepsi
a.  Ulser benzeri dispepsi
b. Dismotilite benzeri dispepsi
c. Spesifiye edilemeyen dispepsi
2.Aerofaji

C. BAGIRSAK BOZUKLUKLARI

1.irritabl bagirsak sendromu

2.Fonksiyonel abdominal sigkinlik
3.Fonksiyonel konstipasyon

4.Fonksiyonel diyare

5.Simniflandirilamayan bagirsak bozukluklari

. . -

D. FONKSIYONEL ABDOMINAL AGRI
1.Fonksiyonel abdominal agr1 sendromu
2.Smiflandirilamayan abdominal agrilar

E.BiLIYER BOZUKLUKLAR

1.Safra kesesi disfonksiyonu
2.0ddi sfinkteri disfonksiyonu

F.ANOREKTAL BOZUKLUKLAR

1.Fonksiyonel inkontinans
2.Fonksiyonel anorektal agr1
a.Levator ani sendromu
b.Proctalgia fugaks
3.Diskezi
a.Pelvik taban dissinerjisi
b.Internal anal sfinkter disfonksiyonu
4.Siniflandirilamayan anorektal bozukluklar




2.1.1. Epidemiyoloji

IBS kronik ve tekrarlayict bir gastrointestinal tablo olup, karin agrisi,
distansiyon ve bagirsak aliskanhiginda degisiklik ile karakterizedir. Insidans ve
prevalans oranlari tani i¢in kullanilan kriterlere bagli olmakla birlikte tiim calismalar
bu hastaligin toplumda yaygin goriildiigii konusunda goriis birligi icerisindedir.
Mortalite ile iliski bir hastalik olmamakla birlikte hastalik, sosyal hayat ve yasam
kalitesindeki olumsuz etkilerinden dolay1 biktirict bir 6zellige sahiptir (27-30).

Bat1 toplumlarinda prevalans %8-23 oraninda olup bunun %60-70’ini
kadinlar olusturur. En sik 30-50 yaslar1 arasinda goriliir (2, 3, 31). Birgok ¢alismada
diyarenin baskin olarak goriildiigii IBS (IBS-D) grubunun, kabizligin baskin olarak
goriildiigii IBS (IBS-K) grubunun ve kabizlik ile diyarenin karisik olarak goriildiigii
IBS (IBS-M) grubunun 1/3 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (32-34).

2.1.2. Patofizyoloji

IBS patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte patogenezde birgok faktdr
rol oynamaktadir. Anormal gastrointestinal motilite, visseral hipersensitivite, santral
sinir sistemi, hipotalamik-pituiter aks disfonksiyonu gibi birgok durum IBS

patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (35).

[rritabl bagirsak sendromun patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen faktérler

Tablo 6’da gosterilmistir.



Tablo 6. IBS patogenezinde rol oynayan faktorler

Anormal motilite
Santral bozukluk
Anormal kolonik flora ve bakteriyel asir1 cogalma

Genetik faktorler

Ince ve kalin barsag: irrite eden liimen ici faktdrler
Laktoz ve diger sekerler
Safra asidi, kisa zincirli yag asidi, gida alerjenleri

2.1.2.1. Anormal motilite

Gatrointestinal ve ekstraintestinal bolgelerdeki motor bozukluk IBS
altgruplarinda tanimlanmis olmakla birlikte bu durumun semptom patogenezindeki
rolii kanitlanmamustir. iBS’de motor disfonksiyonuna katkida bulundugu &ne siiriilen

bircok mediator oldugu one siirtilmektedir.

a. Anormal intestinal motor aktivite

IBS’de ince bagirsak motor fonksiyon bozuklugu siklikla gériilmekle birlikte,
bu defektlerin semptomlarin olusmasma katkist kanitlanmanustir. IBS-K’da
genellikle ince bagirsak transitinde gecikme, IBS-D’de ise transitte hizlanma oldugu
belirtilmekle birlikte, bir¢ok ¢alismada bu iligkinin olmadig: bildirilmektedir (36).
MRI (magnetik rezonans) gériintiilemelerde, orogekal transitin IBS-D’de hizlandig,
ayni sekilde IBS-D’de postprandiyal ileokolik transitinin de hizlandig1 sintigrafik
olarak gosterilmistir (37, 38).

IBS altgruplarinda ince bagirsak kontraktil aktivitesi fazinda bazi
anormallikler goriilmektedir. Aglik sirasinda ve beslenmeden sonra mide, ince
bagirsaklar ve kolon aralikli organize kontraksiyonlar yapar. Her paternin kendi

karakteristik Ozellikleri, zamanlamas1 ve fonksiyonu vardir. En iyi karakterize



edilmis organize kontraksiyon, midede, ince bagirsakta ve safra agacinda acglik
durumunda goézlenen “interdigestif go¢ edici motor kompleks (MMC)”tir. Bunun
yardimiyla antrumdan ileyuma siirekli bir kasilma dalgasi iletilir. MMC’nin
dinlenme donemi ve kontraktil aktivite donemi, ardisik olarak birbirini izler. Tipik
olarak MMC aktivitesi antrumdan kaudal yonde ince barsagin biiyikk boliimii
boyunca dakikada 6-8 c¢cm hizinda go¢ eder. MMC, elektriksel aktivitenin yavas
dalgalar ve elektriksel dikenler i¢eren bir paterne girer. Her bir MMC siklusu 90-120
dakika stirer (39-41). Yemekten sonra ince bagirsak motilitesi, yaklasik 4 saat kadar
stirecek olan ve irregiiler fazik kasilmalarin goriildiigii tokluk paternine gecis yapar.
IBS-K hastalarinda MMC amplitiidiinde azalma ve uzamis frekans goriiliirken, IBS-
D hastalarinda ise, MMC déngiisiinde kisalma goriildiigii bildirilmektedir. IBS’nin
her iki altgrubunda da tokluk paterninin siiresi saglikli populasyona gore daha kisa
sirmektedir (42, 43). Ozellikle postprandiyal donemde, bazi IBS hastalarinda
duodenum ve jejenumda retrograd kontraksiyonlar goriiliir. Bazi yayinlarda bu

durmun diyare ile iligkili oldugu bildirilmektedir (44).

b. Anormal kolonik motor aktivite

IBS’de kolon motor aktivitelerinde anormallik siklikla goriilmektedir. Genel
olarak, IBS-D’de kolon transitinde hizlanma, IBS-K’da kolon transitinde gecikme
goriilmektedir  (45-47). Ancak son yayinlarda, fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklarin  sadece  %30-32’sinde  anormal kolon transitinin  oldugu
belirtilmektedir. Kolonik transitteki anormallikler, gaytanin sekli, gayta sikligi ve

pasajin kolay gegisi gibi semptomlarla iliskilidir (36, 48, 49).

IBS, kolonik myoelektrik aktivitesinde fazik wve tonik kontraktil
fonksiyonlarinda degisiklik ile iligskilendirilmektedir. Mide ve ince barsagin aksine,
kolonda baskin bir miyoelektrik pacemaker aktivitesi goriilmez. Normal kolon
motilitesi; segmental kontraksiyonlar, itici kontraksiyonlar, yiiksek amplitidli
kontraksiyonlarin bir karisimindan meydana gelmistir. Segmental kontraksiyonlar
diskinin karisimini saglarlar. Itici kontraksiyonlar diskiy1 proksimal veya distal ydne

dogru, sadece kisa mesafeler igerisinde siiriikleyen peristaltik kontraksiyonlardir.



Yiksek amplitiidlii kontraksiyonlar ise proksimal kolondan distale dogru uzun bir
mesafe kat ederek sonunda hastanin digkilamasini saglayan, giinde sadece birkag
defa meydana gelen, peristaltik hareketlerdir. Yiiksek amplitiidlii kontraksiyonlar
ozellikle yemeklerden sonra ortaya c¢ikan diskilama hissinden sorumludur

(gastrokolik refleks).

IBS-K’da, saglikli populasyonla karsilastirildiginda kolonun kontraktil
aktivitesinde artma goriiliirken, IBS-D’de yiiksek amplitudlu kontraksiyonlarin
sikliginda artis goriilmektedir (45, 49, 50). Yapilan bir ¢alismada yiiksek amplitudlu
kontraksiyonlarin %90’nin agrili episodlarla iliskili oldugu gosterilmistir (54).
Gastrokolik refleks olarak bilinen miyoelektrik ve motor aktivitesi, yemek alimini
takiben uyarilir ve en iist diizeye yemekten 20-30 dakika sonra ulasir. iBS
hastalarinda 6zellikle agir yemeklerden sonra, 3 saat kadar siiren abartili gastrokolik
refleks yanitlar goriiliir (50-52). IBS’de ince bagirsak ve kolonda; kolorektal balon
uygulamasi, kolinerjik uyari, kolesistokinin etkisi, intraluminal deoksikolik asit gibi

durumlarda motor aktivitede artis goriillmektedir (45, 50, 53).

c. IBS’de goriilen diger motor anormallikler

IBS’de baz1 gastrointestinal ve ekstraintestinal bdlgelerde motor bozukluklar
goriiliir. Alt 6zofagus sfinkter basincinda diisiikliik ve 6zofagus kontraksiyonlarinda
anormallik bazi IBS hastalarinda gériilmektedir (54). Mide bosalmasinda ve gastrik
yavas dalga disritmilerinde gecikme (tasigastri, bradigastri) sonucu dispepsi goriiliir
(55). Safra kesesi motilitesinde bozukluk ve kolesistokinin uyarisina kars1 bozulmus
oddi sfinkter relaksasyonu goriiliir. Brons diiz kaslarinda metakoline karsi artmis

duyarlilik ve detrusor kaslarda dismotilite goriiliir.

d. Motor disfonksiyonunda rol oynayan muhtemel mediatorler

IBS’deki motor disfonksiyonun mekanizmasini agiklamak icin birgok

norohiimoral faktor ileri siirlilmektedir. Serotonin (5-hidroksitriptamin [5-HT])



yolaklari, sindirim kanalinin motilitesinde ve peristaltik hareketlerinin ortaya
¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Trombositlerden bosalan 5-HT’nin plazma
seviyeleri IBS-D’de 6zellikle erkeklerde yiiksektir ve bu durum da sigmoid kolon
kontraktilitesinde artis ile iliskilidir. IBS-K’da ise 5-HT’nin plazma seviyelerinde

diisme goriliir (56).

Aym sekilde, 5-HT ve 5-hidroksiindol asetik asit (5-HT’nin bir metaboliti)’in
plazma oranlar1 IBS-D’de artarken, iBS-K’da ince bagirsaktaki mukozal 5-HT
seviyelerinde azalma goriiliir. IBS’de kadinlarda plazma kynurenin ve triptofan

oranlarinda anormallik  goriilir, bu durum semptomlarin ciddiyeti ile

iliskilendirilmektedir (57).

IBS hastalarinda, plazma kolesistokinin ve vazoaktif intestinal peptid
seviyelerinde artig, leptin diizeylerinde ise azalma goriilmektedir. Noropeptid Y ’nin

plazma diizeyi IBS-D hastalarinda, iBS-K hastalarina gore daha diisiiktiir.

2.1.2.2. Visseral hipersensitivite (artmis organ duyarhhg)

IBS gibi fonksiyonel bagirsak hastaliklarinda visseral hipersensitivite
goriilmektedir. Bu durum agr1 ve rahatsizlik esiginde diisiikliikle karakterize olup
bagirsak hastaliklarindaki agr1 ile iligkilidir (58). Abdominal duyularin iletimi;
gerilime duyarli mekanoreseptorler, agriya duyarli mezenterik nosiseptorler,
osmolarite, 1s1 ve pH’ya duyarli kemoreseptorlerin uyarilmasi sonucu afferent yollar
aracihigiyla iletilir. Bu reseptorlerdeki bilgiler afferent yollar araciligiyla beyine
iletilir. Hipersensitivite kendini; hiperaljezi (agrili bir uyaran verildiginde kontrol
grubuna gore daha siddetli agri algilamasi), allodiniya (kontrol grubunda agri
olusturmayan bir uyaranin agri olusturmasi), hipervijilans (kontrol grubuna gore
uyartya karst olusan dikkat artimi) seklinde gosterebilmektedir. Hipersensitivite,
spinal kordun arka kok ndoronlarindaki duyarliliktan veya agrinin santral sinir

sisteminin algisindaki degisiklikten kaynaklanmaktadir (59).
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a. Visseral duyusal disfonksiyon

IBS hastalarinda abdominal rahatsizhik ve agr1 goriilebilmektedir. Bu
durumun saghkli insanlarda olmayip, IBS hastalarinda goriilmesinin nedeni;
MMC’nin degisik fazlarinin IBS hastalar1 tarafindan hisedilmesi, ileyumdan ¢ekuma
gida artiklarinin pasaji sirasinda bagirsaklarda goriilen uzamis kontraksiyonlar ve

kolondaki yiiksek amplitudlu kontraksiyonlardir. Bu durum abdominal rahatsizlik

seklinde kendini gostermektedir (42, 43, 50, 60).

IBS hastalarinda ileum ve rektumda balonla gerilmeye karsi artmis agrili
yanit vardir. Rektum ve sigmoid kolonda yapilan balon distansiyon ¢alismalarinda,
agr1 uyarilma esiginin normal kisilere gore daha diisiik oldugu saptanmistir (45, 61-
63). Ozofagus, mide ve ince bagirsaklarla yapilan ¢alismalarda da duyarlilikta artis
oldugu saptanmustir (64). Ozellikle IBS-D’de soguk su ve yagh gidalara kars1 artmis

bir kolonik hipersensitivite durumu goriilmektedir (65).

IBS hastalarinda; sindirim kanalindaki distansiyon sirasinda, atipik karin, sirt,

omuz veya gogiis agrilar goriilebilmektedir (66).

b. Somatik duyusal disfonksiyon

IBS’de goriilen duyusal fonksiyon bozukluklarinin sadece sindirim kanalina
mu sinirlt oldugu yoksa somatik yapilarin hipersensitivite yanitlarini da i¢eren yaygin
bir durum mu oldugu konusu tartismalidir. Baz1 ¢aligmalarda, elektriksel ve termal
uyar1 ve soguk suya daldirma testlerinde IBS ve kontrol grubunda benzer sonuglar
elde edilmistir. Fibromyalji hastalariyla karsilastirildiginda IBS grubunda, somatik
basing ve elektriksel uygulamaya karsi daha diisiik yanitlar goriilmektedir (67, 68).

C. Duyusal fonksiyon bozuklugunda etkili muhtemel mediatorler

IBS’de duyusal disfonksiyona bagli semptomlarin olusmasinda rolii oldugu

diistiniilen bircok faktor vardir. Lokal faktorler agir1 duyarlilifa katkida bulunabilir.
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IBS hastalara topikal lidokain uygulamasi sonrasi rektal duyarliligin azalmasi bu
yanitta sodyum kanallarinin roliinii vurgulamaktadir. Hipersensitivitesi olan
hastalarin rektal biyopsi orneklerinde, sinir liflerindeki sodyum kanallarinda azalma
saptanmustir (69, 70). Ancak, plasebo olarak uygulanan jellerin, topikal tedavilerden
daha fazla rektal distansiyonu diistirmeleri psikolojik faktorlerin dnemini de aym

derecede gostermektedir.

IBS hastalarinda ve hayvan deneylerinde visseral hipersensitivite igin
ndrohiimoral anormallikler tanimlanmistir. IBS-D  hastalarinin  artmis  rektal
duyarliligi, rektal  biyopsilerindeki  bir¢ok  enterokromaffin  hiicrelerle
iliskilendirilmektedir. ~ Farelerde, intraperitoneal veya intraserebroventrikiiler
uygulanan 5-HT 2B antagonist tedavisi ile visseral hipersensitivitede duyarsizlasma
goriilmektedir (71). IBS hastalarinin kolon biyopsilerinde, immiinreaktif sinir
liflerinde substans-P artis1 saptanmustir. Bir¢ok miyelinsiz C lifleri sindirim
kanalindan gelisen termal, mekanik ve kimyasal uyarilar sonucu (“transient receptor
potential vanilloid type 1” (TRPV1) eksprese eder. TRPV1 reseptorleri kapsaisin ve
kannabinoidlerle aktive olur. Aktivasyonla birlikte, substans P ve CGRP gibi
noropeptidlerin salinimi sonucu agri duyusuna neden olur. TRPV1 reseptorleri ayni
zamanda sicaklik artisiyla da (>43 °C) aktive olmaktadir. TRPV1 reseptorlerinin
katilimi hayvan modellerinde visseral hipersensivite ile iligskilendirilmektedir.
Ayrica, rektal hipersensitivitesi olan IBS hastalarmin  kolonunda TRPV1
ekspresyonunda artis oldugu belirtilmektedir (72). Diger taraftan, TRPV1 antagonisti
verilen, neonatal asetik asit verilmis farelerde gerilmeye karsi olusan kolon
duyarliliginda azalma goriilmiis ve termal uyarilara karsi farelerde analjezik yanit
olustugu saptanmustir (73). Saglikli kisilerde kannabinoid reseptér agonisti olan

dronabinol kolon distansiyonuna bagli agr1 yanitinda artis yapmaktadir (74).

d. Enflamasyon ve visseral hipersensitivite, mast hiicreleri ve

substance P

Enflamasyonun visseral hipersensitiviteyi tetiklemedeki mekanizmasi1 net

olmamakla birlikte, visseral duyusal noronlarla baglantis1 oldugu diisiiniilmektedir.
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Gastrointestinal sistem, bakteri ve gidalar gibi bir¢ok antijenlere maruz kaldigindan
onemli bir koruyucu fonksiyon o6zelligine sahiptir. Sonu¢ olarak bu fonksiyonu,
immun hiicreler, ndronlar, mukozal epitelyal hiicrelerden salgilanan sitokinler,

noronal transmitterler ve sinirsel faktorler araciligiyla saglamaktadir (75).

Noroimmiin ve intestinal epitelyal hiicreler arasindaki bu etkilesim sonucu
gelisen enflamasyon ve motilite yaniti, sagligin korunmasini saglamakla birlikte, bazi
patofizyolojik bagirsak bozukluklarmin olusmasint da tetiklemektedir. Post-
enfeksiydz IBS’de alinan kolon biyopsilerinde enflamatuvar hiicreler, T lenfositer ve
mast hiicrelerinin  sebat etmesi kolon hipersensitivitesinde enflamatuvar
degisikliklerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir (76-78). IBS hastalarmin terminal
ileyum, ileogekal bileske ve ¢ikan kolonunda mast hiicrelerinin sayisinda belirgin
artis, VIP ve substans P diizeylerinde de ylikselme saptanmustir. Bu nedenle mast
hiicreleri, irritabl bagirsak sendromunda goriilen karin agrisinin patofizyolojisinden

sorumlu tutulmaktadir (79).

Enflamasyonda goriilen mast hiicre degranulasyonu, serin proteaz triptaz
salimmmina neden olur. Serin proteazlar da proteaz-activated reseptorler (PARSs)
aracihgr ile etkinlik gdsterir. Hayvan deneylerinde PARs’in  visseral
hipersensitivitede rolii oldugu gésterilmistir. IBS hastalarin kolon biyopsileriyle
yapilan bir calismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda iBS grubunda proteolitik

aktivitenin diizeyinde artis oldugu saptanmistir (80).

e. Aside duyarh iyon kanallar:

Visseral agrinin olusmasina katkida bulunan bir diger faktor de aside duyarlh
iyon kanallaridir “acid-sensing ion channel” (ASIC). Travma, enfeksiyon,
enflamasyon veya iskemi sonucu gelisen doku hasarlarinda, dokuda lokal olarak
asidoz ve agr1 gelisir. Agr, asidik pH ile veya TRPV1 reseptorlerinin dogrudan
aktivasyonu sonucu gelisir. ilk tanimlanan aside duyarli iyon kanali olan ASIC1 sinir

sisteminde ekprese edilir ve sodyum selektif bir kanal olup pH 7,4’te kapalidir ve pH
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7’nin altina diistince aktive olur (81). ASIC1, ASIC2 ve ASIC3 kanallarinin
nosisepsiyon ve visseral hipersensitivitede rol oynadigi belirtilmektedir. Havyan
deneylerinde TRPV1 ve ASIC3’iin kolon hipersensitivitesinde 6nemli bir role sahip

oldugu gosterilmistir (82).

f. Serotonin reseptorleri

Serotonin (5-HT) beyin-sindirim kanali etkilesiminde rol oynayan 6nemli bir
norotransmitter olup, viicuttaki toplam 5-HT’nin %80’ gastrointestinal sistemde yer
alir (83). Serotonin enterokromaffin hiicrelerden ve trombositlerden salinir ve
intrinsik primer afferent néronlarda (IPANs) bulunan 5-HT3 reseptorleri araciligiyla
enterik motor yanitlarinin olusmasini saglar. Pre-sinaptik 5-HT4 reseptorlerinin
aktivasyonu, bagirsak kaslarmm kasilma giiciinii artirir (84). IBS ve fonksiyonel
dispepside goriilen agr1 sikayetinin yatigtirilmasinda 5-HT3 reseptor antagonistleri
onerilmekte ve 5-HT4 reseptor agonistleri insanlarda prokinetik etkinlik gosterirler

(85).

g. Kolesistokinin reseptorleri

Duodenum ve jejunumdaki enteroendokrin hiicrelerden kolesistokinin (CCK)
salinir.  Kolesistokinin vagal mukozal afferentlerde rol aynar. CCK, gastrik
bosalmay1 geciktirir. CCK infuzyonu IBS hastalarinda alisilageldik karm agrilarmi
tetiklemektedir, bu da CCK’nin pronosiseptif etkisi oldugu teorisini
desteklemektedir. IBS hastalarinda CCK’e karst artmis bir kolon yanit1
goriilmektedir (54, 86). CCK-A reseptdr antagonisti olan loksiglumid’in IBS

hastalarinda semptomlari azalttigi gosterilmistir (87).
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h. Karin siskinligi ve distansiyonunda sindirim kanah sensorimotor

fonksiyon bozuklugu

IBS hastalarinda karinda siskinlik hissi sik goriilen ve rahatsiz edici bir
sikayet olup, yasam kalitesini karin agrisindan daha ¢ok bozmaktadir (88, 89). Baz1
hastalar sigkinligi, karin i¢cinde basing ve dolgunluk hissi olarak tanimlarken, bazilari
da karinda gerginlik hissi olarak tanimlamaktadir. Ozellikle kadin hastalar normalde
giydikleri kiyafetlerin, siskinlik doneminde dar geldiginden sikayet ederler. Siskinlik
IBS-D ve IBS-K hastalarmin ikisinde de goriiliir. Jejunal gaz perfuzyonu
calismalarinda IBS hastalarinda patolojik gaz birikiminin, semptomlarin gelismesi ve
bel ¢evresindeki artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (90). Radyoaktif isaretli ksenon
sintigrafi ile gaz birikiminin lokalizasyonunu tespit etmek amaciyla fonksiyonel
siskinligi olan hastalarla yapilan caligmalarda, gaz transitinin ince bagirsakta
gecikmeye ugradig1 saptanmistir. Buna gére IBS hastalarinda, ileumda olmayan, ama
jejunumda olan gaz perfuzyonun gaz retansiyonuna neden oldugu ve duodenal lipid
perfuzyonunun selektif olarak ince bagirsaktaki gaz transitini yavaslattig
belirtilmektedir (91, 92). Rektumdan retrograd uygulanan gaz perfiizyonu
calismasinda, IBS hastalarinda proksimal kolondaki gaz klirensinde bozulma
saptanmasi, kolondaki motor defektlerin de bu duruma katkida bulundugunu

gostermektedir (93).

Distansiyonu olan IBS hastalarinin anal basinglarinda artis gosterilmis ve
rektal balon ekspulsiyon zamaninda uzama oldugu saptanmistir. Bu durum gaz
belirtilerinin olugmasinda, anorektal ¢ikis fonksiyon bozuklugunun da rolii oldugunu

diistindiirmektedir (94).

IBS’de goriilen siskinlik ve distansiyonun olusmasinda katkida bulundugu
diistintilen diger bir faktor de, diyafragma ve abdominal somatik kas sisteminin
anormal aktivitesidir. Siskinlik ve distansiyonu olan hastalarda bilgisayarli tomografi
(BT) ile yapilan bir ¢alismada, bu kisilerin diyafragmlarinin kontrol grubuna goére
fazla asagida oldugu saptanmistir. Rektal gaz perfiizyonu ile yapilan bir ¢alismada,

internal ve eksternal oblik kaslarimin kasilmasinda farklilik gosterilmis ve bu durum,
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IBS’de goriilen fonksiyonel siskinlik sikayetlerindeki artis ile iliskilendirilmistir (95).
Ancak elektromyelografik (EMG) calismalarda IBS hastalariyla, kontrol grubu
arasinda bir fark saptanmamasi, abdominal kas sisteminin, siskinlik ve

distansiyondaki rolii iizerindeki diisiinceleri zayiflatmistir (3, 96, 97).

2.1.2.3. Santral sinir sistemi ve enterik sinir sistemi iletisiminde

anormallik

Gastrointestinal sistem fonksiyonunu; santral sinir sistemi, enterik sinir
sistemi ile, periferik, duysal, otonomik sinirlerin birlikte c¢alismalari sonucu
gerceklestirmektedir. Bu sistemler arasindaki baglantiya, beyin bagirsak aksi adi
verilmektedir. 1BS’de, hastalarin  bagirsak ve beyin arasinda iletigim
anormalliklerinin bulundugu goriisii son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucunda 6nem

kazanmaktadir.

Sindirim kanali limenindeki uyarilar, visseral afferent yolaklar (enterik,
spinal, vagal) ile santral sinir sistemine ulasgtirilir (98). Sindirim kanalindan gelisen
fizyolojik ve patolojik afferent uyarilar, enterik sinir sistemi, spinal kord ve
pontomediiller nukleus ve limbik bolgelerde ortaya ¢ikar (99). Gastrointestinal
sistemin yogun intrinsik duyusal innervasyonu intestinal duvar veya liimende olan
degislikliklere verilen lokal sekretuvar ve motor yaniti kontrol eder ve bu arada SSS
ile olan baglantilariyla beyine lokal degisliklikleri iletebilir (100). Intrinsik primer
afferent motor noronlar, refleks yollarin kontrolii, motilite kontrolii, kan akisi
kontrolii, sekresyon gibi bircok gorevi yerine getirir ve pek ¢ok uyarani (iS1,
limendeki kimyasal degisiklikler, mukozada olusan mekanik stimulasyon gibi)
iletirler (101-103).

Algt hiicreleri benzer uyaranlara cesitli zamanlarda farkli yanitlar verebilirler.
Visseral afferentlerin degisebilen algilama 6zelliklerine “plastisite” adi verilir (104).
Pek ¢ok uyaran algiy1 etkileyebilir. Visseral hipersensitivite de bu sayede olusup

fonksiyonel  hastaliklarin ~ patofizyolojisinde  rol  oynayabilir.  Visseral
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hipersensitivitede suclanan pek cok mekanizma s6z konusudur. Gastrointestinal
sistem afferentlerinin sensitizasyonu bunlardan birisidir. Enfeksiyonlar, enflamasyon

gibi faktorler ve gidalar alginin degismesine yol agabilir (105, 106).

Gonderilen uyarilarin  beyinde algilanim farkliliklarinin  da  visseral
hipersensitivitede rol oynadigi diistiintilmektedir (107). Bu farklilik gelen duyusal
sinyalin artmis algisina bagli olabilecegi gibi, agr1 inhibisyonunun azalmasina da
bagli olabilir. Beyin limbik sistem ile fonksiyonel hastaliklar arasinda iliski oldugunu
diistindiiren pek ¢ok 6zellik mevcuttur. Anksiyete ve psikososyal stresin fonksiyonel
hastaliklarin semptomlarin1 artirict rolii ve santral etkili ilaglarin bazi olgularda

fonksiyonel hastaliklarda faydali olmasi bunlar arasinda sayilabilir (107).

Visseral distansiyon ile olusan hipersentivite IBS’de pek ¢ok kez
gdsterilmistir. Goriintiileme calismalarinda IBS’li hastalarda kontrollere gére artmus
talamik aktivasyon gozlenmistir. Kontrollerde agrili uyaranlara anterior singulat
korteks’te (ACC) yanit varken IBS’li hastalarda bu aktivasyonun anteriyor singulat
korteksin yanisira prefrontal kortekste de (PFC) oldugu gozlenmistir (108). Baska bir
calismada IBS’li olgularda kontrollere oranla anterior singulat kortekste daha fazla

aktivasyon oldugu izlenmistir (109).

Visseral hipersensitivitenin kesin nedeni ve mekanizmasi bilinmemektedir.
Hastalarla kontrollerin jejunal distansiyon ve primer afferentlerin elektriksel
uyarilmaya verdikleri yamit karsilastinldiginda mekanoreseptorler diizeyinde
anormallik oldugu goriilmiistiir. Yine ekstrinsik periferik yollar diizeyindeki
anormallikler de hipersensitiviteye yol agabilir. IBS’li olgularda splanknik lumbar
afferentlerde sensitizasyon oldugu goézlenmistir (110). Sonugta mural enflamasyon,
noromuskular bozukluklar ve santral degisiklikler visseral hipersensitivitenin nedeni
olabilir (111). Daha 6nce normal olarak algilanan veya hi¢ algilanmayan bir uyaran
herhangi bir tetikleyici sebeple (enflamasyon, gidalar, psikolojik stres gibi) sikinti
verir sekilde algilanabilir. Bu algiin herhangi bir agsamasinda gelismis sensitizasyon

sonucu da olabilir. Yine IBS’li olgularda intestinal gaz dinamiklerinin degistigi, bu
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olgularin gaza karsi toleransinda belirgin azalma oldugu ve gaz retansiyonunun

oldugu gosterilmistir (112).

Yapilan preklinik ve klinik ¢alismalar sonucu, santral “corticotropin-releasing
factor” (CRF)-CRF1 reseptor sinyal sisteminin, kolonun stresle uyarilan bazi akut ve

kronik visseral hiperaljezi formlarina aracilik ettigi gosterilmistir (113, 114).

2.1.2.4. Psikiyatrik rahatsiziiklar ile iBS birlikteligi

Psikiyatrik rahatsizliklarla iBS arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.
IBS hastalarnda major depresif bozukluk (MDB), panik bozukluk ve anksiyete
bozukluklarinin sikligimin arttigi bildirilmektedir. Ayrica, MDB tanist almig olan
hastalarda da IBS ek tamisimin sikca goriildiigii saptanmustir (117). IBS ve
depresyonun siklikla birlikte goriildiigiine iliskin epidemiyolojik kanitlara karsin
aradaki iliskinin dogasi tam olarak aydimlatilabilmis degildir. iBS ile psikiyatrik
rahatsizliklarin sik¢a birlikte goriilmesi sempatik etkinlikteki artis ile aciklanmaya

calisilmistir (113, 115, 116).

MDB seyrinde bagirsak aliskanhiginda degisiklik oldugu ve IBS’nin de sik¢a
goriildiigii bilinmektedir. Bir calismada MDB tanis1 alan hastalarin %30’unda iBS
Olgiitlerinin karsilandigi; buna karsilik psikiyatrik agidan saglikli kontrol grubunda

IBS oraninin %11°de kaldig bildirilmistir (118).

Emosyonel motor sistem, organizmanin homeostazina yonelik tehdit
algilandiginda devreye giren somatik, otonomik, anti-nosiseptif ve endokrin yanitlar
diizenleyen bir dizi paralel yolaktan olusmaktadir. Bu yolakta norepinefrin ve
serotonin (5- HT) kadar kortikotropin salgilatict faktor (CRF) de rol oynamaktadir.
IBS gibi fonksiyonel gastrointestinal rahatsizliklar ile panik bozukluk gibi psikiyatrik
rahatsizliklarda viseral afferent yolagin yiiksek duyarliligt veya viseral afferent
girdinin santralde amplifikasyonu sonucu bazi viseral uyaranlarin artmis sekilde

algilandigindan s6z edilmektedir (119). Kolondaki distansiyon deneysel olarak
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artirlldig: taktirde “locus ceruleusun” (LC) atesleme hizi ve bunun sonucunda
sempatik desarj ile santral sinir sisteminin uyarilmasi artmaktadir (120). Bu durumda
santral sinir sisteminin artmis uyarilmasi gastrointestinal rahatsizlik ve motilite artig
seklinde gozlenebilirken, gastrointestinal rahatsizlik (kramp ve agri) da LC’a ulasan

girdiler araciligi ile santral sinir sistemini uyarabilmektedir (116).

Anksiyete; sempatik aktivitede artmaya, ndrotransmitterlerin salinimina,
intestinal duvarda reseptor duyarliliginda artiga ve bunlardan etkilenen motilite
cevabi ile de semptomlarin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu regiilasyonda
substans P, opiyoid enkefalinler, CGRP, nitrik oksit(NO), kolesistokinin, 5-HT, CRF

gibi birgok norotransmitter gorev alir.

IBS patofizyolojisinde rol oynayan viseral hipersensitiviteden kismen de olsa
somatostatin, norokininler (substans P, nérokinin A ve norokinin B) ve CRF’nin
sorumlu oldugu one siiriilmektedir (121). Somatostatin ve norokininler ile
reseptorlerinin, hem gastrointestinal kanal hem de viseral agri iletimi ve
degerlendirmesinden sorumlu alanlarda (medulla spinalisin dorsal boynuzu, beyin

sap1 ve limbik sistem) bulunmasi dikkatleri bu mediatorler {izerine ¢ekmistir.

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda IBS hastalarinda, major depresyon,
somatizasyon bozuklugu, generalize anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, nevrotik
kisilik, postravmatik stres bozuklugu, fobiler, hipokondriyaz, saldirganlik, bastirilmis
ofke gibi psikiyatrik durumlar daha sik goriilmektedir (121-123). Yapilan ¢aligmalar
sonucu IBS’nin psikolojik stres ile gii¢lii bir baglantis1 oldugu gosterilmis ve stresli
olaylarla  karsilasildiginda  IBS  semptomlarinda  alevlenme  gériildiigii
belirtilmektedir. Bir ¢alismada stres atagini takiben 1-2 hafta sonra semptomlarda
artisin goriildiigii bildirilmistir (124). IBS hastalarinda, geceleri sik sik uyanma,
sabah dinlenememis halde uyanma gibi uyku bozukluklar1 sik goriilmektedir.
Uykunun “rapid eye movement” (REM) fazina gegiste gecikme, uykunun evre 3 ve
4 fazinda uzama ve psikolojik stres doneminde REM fazinda kisalma yapilan

polisomnografik c¢alismalarda saptanmistir (125). Yapilan arastirmalarda IBS
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hastalarinda topluma gore gecmiste fiziksel ve cinsel istismara ugramis olma

sikliginda artis oldugu belirtilmektedir (126).

2.1.2.5. Postenfeksiyoz iBS

IBS’nin akut gastroenterit enfeksiyonu sonrasi gelisebilecegi gosterilmis ve
postenfeksiydoz IBS (PE-IBS) olarak isimlendirilmistir. Bakteriyel, viral veya
paraziter akut gastroenterit epizotlar1 sonrasinda PE-IBS vakalar1 bildirilmistir. Akut
gastroenterit ates, Kusma, akut diyare, pozitif gayta kiiltiiriiniin 2 veya daha fazlasinin
olmasi olarak tanimlanir. Bunun sonrasinda Roma Kriterlerine gére belirlenen IBS
gelismesi PE-IBS olarak adlandirilir. PE-IBS’de diyare predominant form daha
yaygin olarak goriilmektedir (127). Tipik olarak akut enfeksiyonun semptomlarindan
kusma ve ates diizelirken abdominal rahatsizlik, siskinlik ve diyare yakinmalari
devam eder. IBS hastalarinin %6-17’sinin semptomlarin enfeksiyon sonrasinda
basladig1 diistiniilmektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonlardan sonra %4-32 oraninda
IBS gelistigi bildirilmistir (128). ingiltere’de yapilan bir ¢aligmada postenfeksiydz
IBS prevalansi, birinci basamakta %17, Amerika Birlesik Devletleri’nde ise iiciincii

basamakta prevalans %6 olarak bulunmustur (129).

Kampylobacter, Salmonella, Escherichia koli ve Sigella’ya bagh
enfeksiyonlar sonrasinda PE-IBS vakalar bildirilmistir (80, 130, 131). Yapilan bir
calismada enfeksiyon sonrasinda IBS gelisme oram1 %10 olarak saptanmistir.
Enfeksiyon sonrasi IBS gelisme riskinde 6 kat artis oldugu goriilmiistiir (132). Baska
bir calismada ise, bakteriyel gastronterit sonrasi IBS gelisme oram1 %18 olarak
bildirmistir (133). Yapilan bir caligmada viral gastroenterit salgini sonrasit %23,6
oraninda IBS gelistigi gosterilmistir (134). Giyardia lambliya enfeksiyonu sonrasi
%6,5-10, Trisinella enfeksiyonu sonrasinda %13,9 oraninda IBS gelistigi
gosterilmistir (135-137).

Postenfeksiydz IBS gelismesi igin risk faktorleri; geng yasta olmak, kadin

cinsiyet, enfeksiyon esnasinda karinda kramplarin, kilo kaybinin, kanli ve uzamis
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diyarenin olmasidir (138). Ayrica PE-IBS gastroenterit tablosu 3 haftadan uzun

stirenlerde 1 haftadan kisa siirenlere gore 11 kat fazla goriilmistiir (139).

Daha oOnce gegirilmis enterik enfeksiyonlar sonrasi olusan mast hiicre
aktivasyonu bagirsak hipersensivitesinde rol oynamaktadir. ilk olarak, enflamatuvar
bagirsak hastalign olup remisyonda olan hastalarda IBS benzeri semptomlar
gelismesi, ikincil olarak enfeksiydz gastroenteritin akut epizotu sonrasinda IBS
semptomlarmnin gelismesi, ii¢iinciil olarak da IBS’li hastalarm kolonik, intestinal
mukozasinda ve jejunum muskularis eksternasinda, duodenumda mast hiicreleri, T
lenfositler ve makrofajlar gibi enflamatuvar hiicrelerin sayica artmis olarak
bulunmasi bu hipotezi desteklemektedir (140). Baslangigta enflamatuar yanitta CD3
lenfositler, CD8 intraepitelyel lenfositler ve Kkalprotektin pozitif makrofajlar
artmaktadir. Cogu hastada bu degisiklikler hizla azalarak normale doner. Persistan
semptomlar1 olan hastalarin bir kisminda ise bu normale doniis goriilmemektedir
(128). Sitokin profilleri postenfeksiydz IBS’de enflamasyonun rol oynadig: fikrini
desteklemektedir. Postenfeksiyoz IBS gelisen hastalarda proenflamatuvar sitokin IL-
1’in ekspresyonunun arttigt ve bunun enfeksiyon sonrasinda da siirdigi
gosterilmigtir. Artmis IL-1 diizeyi akut enfeksiydz enterit sonrasinda goriilen

enflamatuvar cevabin yetersiz baskilanmasi fikrini desteklemektedir (80, 130).

Artmis enflamatuvar hiicreler ve sitokinler ince bagirsak permeabilitesini
arttirabilir. PE-IBS’de artmus intestinal permeabilite gosterilmistir (128, 141). Artmis
intestinal permeabilite bakteriyel veya diger luminal ajanlarin néromiiskiiler bolgeye
maruziyetini artirabilir. Bu da visseral sensivitede degisime ve enterik dismotiliteye
neden olabilir (142). PE-IBS’nin patogenezinde gecici enfeksiydz gastroenterit,
artmis mukozal permeabiliteyle birlikte hafif derecede siirekli enflamatuvar cevaba
(T hiicreler, mast hiicreleri) ve enterokromafin hiicre hiperplazisine yol acar.
Enflamatuvar hiicreler, mediatorler (O6rn, histamin, proteaz ve sitokinler),
enterokromafin hiicreler ise serotonin saliverir. Bu mediatorler ile serotonin enterik
sinir sisitemini ve diiz kas aktivitesini etkileyerek intestinal motor disfonksiyona
neden olur. Bu mediatorler afferent uyari olarak algilanarak visseral sensitiviteyi
artirrrlar (143).
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2.1.2.6. Otonom sinir sistemi aktivitesinde anormallik

Otonom sinir sistemi aktivitesinde bozulma IBS’de gosterilmis olup bu
durum IBS’nin degisik alttiplerinin gériilmesiyle iliskilendirilmektedir. Genel olarak
IBS-D’de artmis bir sempatik adrenerjik aktivite goriiliirken, IBS-K’da ise vagal
parasempatik fonksiyonlarda bozulma goriilmektedir (144, 145).

2.1.2.7. IBS’de genetik faktorlerin rolii

IBS aile bireyleri arasinda sik gériiliir. IBS hastalarinin birinci dereceden
akrabalarinda IBS’nin gériilme siklig1 normal populasyona gore yaklasik iki kat
artmustir (146). Ancak bu calismalar genetik ve gevresel faktorlerin ayirimini tam
olarak yapamamaktadir. Monozigot ve dizigot ikizlerle yapilan bir g¢aligmada,
monozigotlarda IBS oran1 %17 dizigotlarda ise %8 olarak bulunmustur. Ancak, bu
calismada dizigot ikizlerin annelerinde goriilen IBS oram, dizigotun esikizinde
goriilme oranindan yiiksek c¢ikmistir. Bu durum, sosyal 6grenmenin, genetik
faktorlerlerle esit ya da daha fazla dnemi oldugunu gostermektedir (147). ikiz

caligmalari, gevresel etkilerin genetik etkilerden daha 6nemli oldugunu gdstermistir.

Serotonin transporter 5-HTT, o adrenerjik reseptdr, iL-10 ve tiimdr nekroz
faktor o (TNF- o) gen polimorfizimleri iBS’nin bazi formlariyla iliskilendirilmistir
(148,149). 5-HTT gen polimorfizmi varliginda, 5-HT 3 antagonisti olan alosetrona

kars1 kolonik transit zamaninda belirgin yavaslama oldugu gosterilmistir (150).

2.1.2.8. Bakteriyel asir1 cogalma ve iBS

IBS semptomlarinda bakteriyel asir1 cogalmanin rolii tartismali bir konudur.
Bakteriyel asir1 cogalma ile IBS’nin semptomlar1 benzerdir (151, 152). Yapilan bir
calismada, kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda iBS hastalarinda laktiiloz nefes
testinde anormallik saptanmis ve bagirsak bakterilerinin eradikasyonuyla, bazi

hastalarda 6zellikle sigkinlik ve distansiyon gibi semptomlarda diizelmenin goriilmiis
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olmas1 sonucunda IBS semptomlarmin olusmasinda, bagirsak bakterilerinin

olusturdugu gazin cinsiyle iliskilendirilmesi diisiincesini ortaya ¢ikarmustir (153).

2.1.2.9. Gida alerjisi ve iBS

Bircok IBS hastasi ogiinlerden sonra semptomlarda artis oldugundan
yakindigindan, iBS semptomlarinin alman gidaya kars: bir tolerans bozuklugundan
kaynaklantyor olabilecegi goriisii yogun bir sekilde arastirilmistir. Yemek yedikten
sonra artis gosteren belirtiler, kolonun motor aktivitesindeki artmayla veya
hipersensitiviteyle ac¢iklanabilir (154). Birgok arastirma sonucunda diyetle siit,
yumurta ve bugday aliminin, semptomlarda artisla iligkili oldugu gosterilmistir (155,
156). Baz1 ¢alismalarda, farkli yiyeceklere karsi gelisen IgG ve IgE antikorlarini ve
bu yiyeceklerin diyetten uzaklastirilmasiyla semptomlarda diizelme ile olan iliski

arastiritlmistir (157-159).

2.1. 3. Semptomlar

2.1. 3.1. Gastrointestinal semptomlar

IBS’nin ana semptomu, bagirsak aliskanliginda degisiklik ile beraber goriilen
kronik veya tekrarlayici karin agris1 veya karinda rahatsizlik hissidir. Agr1 genellikle
alt abdomende lokalizedir. Agn klasik olarak kramp ve zonklama tarzindadir ve
epizodlar seklinde gelir. Nitelik, siddet ve siire a¢isindan degiskendir. Agr
defekasyonla azalir ve diski sikligi ve kivamiyla iliskilidir. Diskilama sikliginda
anormallik (haftada<3 veya giinde>3), gayta seklinde degisiklik (kat1 ve topak topak
veya yumusak ve sekilsiz), “urgency”, defekasyon sonrasinda tam bosalamama hissi,

mukus pasaj1 ve siskinlik gibi belirtiler IBS hastalarinda goriiliir.

Siskinlik IBS’de sik goriilen semptomlardandir. Abdominal distansiyon
disaridan da goriilebilir ve buna bagli olarak hastalar kiyafetlerini genisletmek

zorunda kalabilirler, hatta bazi1 kadinlar hamile gibi goriindiiklerinden sikayet ederler.
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IBS’li hastalarin %25-50’si dispepsi, gogiiste yanma, bulanti ve kusmadan
yakinir. Bu da tutulan bélgenin kolondan ziyade biitiin bagirsaklar oldugunu gosterir.
Gastrodzefagiyal refliiye ait semptomlar ve dispepsi, IBS ‘li hastalarm iigte birinde
goriilmektedir. Bazi hastalar yutma gilicliglinden sikayet ederler, bu ozellikle
yemekler arasinda bogazda kitle hissi (globus) seklinde olur (114).

IBS’de semptomlar inceleginde 3 alt tip goriilmektedir (160);

1. Konstipasyon agirlikli IBS (IBS-K)
2. Diyare agirlikli IBS (IBS-D)
3. Degisken defekasyon paterni-karma (mikst) tip (IBS-M, konstipasyon ve

diyarenin goriildiigi tip)

IBS-D, IBS-K ve IBS-M prevelans oranlarmin yaklasik %33’er oldugu bir
hasta popiilasyonunda, hastalarin %75 inde alt tip degismekte ve %29 unda 1 yil
icinde IBS-K ile IBS-D arasinda déniisiim olmaktadir (161). Diger arastirmalarda
hastalarin yaklasik %50 sinde IBS-M bildirilmistir (162). IBS-M’li hastalarin saatler
veya giinler siiren araliklarla hem kati hem de gevsek diskilamalari olmaktadir.
Bristol Digski Formu Skalasi kullanilarak diyare ve konstipasyon da kendi ig¢inde
smiflanir (Tablo 7) (163).

Tablo 7. Bristol Diski Form Skalasi

TiP DISKI SEKIL

SEKLI TANIMLAMA
Tip 1l Findik gibi ayr1 ve sert kiimeler
Tip 2 Sosis bi¢imli ancak topak topak
Tip 3 Sosis bi¢imli ancak yiizeyinde ¢atlaklar var
Tip 4 Sosis ya da yilan gibi, yumusak ve diizgiin yiizeyli
Tip5 Sinirlar keskin yumusak kabarciklar (¢ikisi kolay)
Tip 6 Kenarlar1 par¢alanmis yumusak pargalar, lapa gibi
Tip 7 Sulu, kat1 par¢a yok, tamamen sivi
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2.1.3.2. Gastrointestinal sistem dis1 semptomlar ve komorbid

hastahklar

IBS’de gastrointestinal sistem dist semptomlar siklikla goriiliir. Basagrist
(%23-45), sirt agris1 (%27-81), yorgunluk (%36-63), miyalji (%29-36), disparanoya
(%9-42), mesanenin tam bosalamama hissi ve iiriner semptomlar (%21-61), bas
donmesi (%11-27) goriilebilmektedir. IBS ile goriilen komorbid hastaliklar Tablo
8’de belirtilmistir (164).

Tablo 8. IBS ve Komorbid durumlar

1. prevalansi (%0) 2. prevalansi (%)
GORH 47 46.5
Fonksiyonel Dispepsi 28 — 47 28 — b7
Fibromiyal ji 32 — 17 28 — 65
Kronik Yorgunluk Sendromu 35 — 92 14~
Kronik Pelvik Agri 29 - 79 35"
Temporaomandibiiler Eklem 64" 16"
Rahatsi1zlig1
Intersitisyel Sistit 30,2 ° -

A sadece bir ¢aligmanin sonuglaria gore alinmustir (164).
GORH; gastrobzofageal reflii hastalig
1. A’da belirtilen hastaliklarda IBS prevalansi
2. IBS tanisi olan hastalarda A’da belirtilen hastaliklarin prevalansi

2.1.4. Tam

IBS tanisin1 koyduracak herhangi bir biyokimyasal belirte¢ bulunmadigindan,
tan1 semptomlar degerlendirilerek konulur. Tani var olan klinik bulgularin
belirlenmesi ve diger organik hastaliklarin diglanmasina baglidir. Dikkatli bir hikaye
ve fizik muayene tan1 koymak igin yeterlidir. IBS’de taniy1 kolaylastirmak ve
standardize etmek amaciyla, semptoma dayali bir dizi kriterler gelistirilmistir. Bunlar
Manning, Roma I ve Roma II ve son olarak 2006 yilinda yaymlanan Roma III

kriterleridir. Bu kriterler Tablo 1, 2, 3 ve 4’te gosterilmistir.

Roma I11°te Roma II’den farkli olarak su ana degisiklikler vardir:
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1. Kriterleri karsilayacak semptomlar i¢in bir siklik basamaginin belirlenmesi
(6rnegin son 3 ayda her ay i¢in 3 ya da daha fazla gilinde)

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

3. IBS’nin alt tiplerinin yeniden diizenlenmesi

4. Roma II kriterlerinde alt tipler diski siklig1, diski sekli, diskilama semptomlari ile
uzman gorlsiine baglanirken Roma III’te alt siniflama yalnizca diski yogunluguna

dayandirilarak yeniden diizenlenmistir.

IBS tanis1 almis 328 hastada yapilan bir ¢aligmada, Roma III kriterlerinin
sensitivitesi 0,707 ve spesifitesi 0,878 olarak bulunmustur (165). Her ne kadar alarm
semptomlar1 olanlar igin yeni bir tanisal yaklasim gerekse de, bu hastalarin iBS tanisi
disinda birakilmas: énerilmemektedir. Ortalama olarak IBS hastalarinda en az 1,65
alarm semptomu goriilmektedir (166). Amerikan Gastroenteroloji Birligi, alarm
semptomlarinin yoklugu ve/veya pozitif goriintiileme ¢alismas1 olmamasi1 durumunda
ek tanisal testlerin gerekli olmadigini bildirmistir. IBS tanisinda semptomlarla iliskili
biitiin hastaliklar1 diglama seklindeki eski goriis, gereksiz maliyet kaybi1 ve hasta
rahatsizligi nedeniyle terkedilmistir. Dikkatli bir hikaye ve fizik muayene tani
koymak i¢in yeterlidir. Hastada belli tipik semptomlar1 taniyarak, alarm belirtilerini
kontrol ederek, fizik muayeneyle bireysellestirilmis tanisal testler kullanilmaktadir.
Bu daha basit yaklasim, ¢ogu hastada giivenilir bir tan1 konulmasina ve kapsaml
testlerin 6zel durumlar i¢in saklanmasina olanak saglar. Semptomlarin ortaya ¢ikis
siiresi kisa olan, semptomlarin ortaya c¢ikist ileri yaslarda olan, organik
gastrointestinal hastaliklar i¢in aile hikayesi bulunan hastalarda, tam kan sayimi ve
gizli kan taramasi Onerilmektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), serum
biyokimyas1 ve semptom tipine, cografi bolgeye ve diyare baskinligi gibi ilgili klinik
ozelliklere gore parazitler i¢in diski incelemesi yapilmalidir. Eger 50 yasin lizerinde
ise ayrica fleksible sigmoidoskopi, kontrastli kolon grafisi veya kolonoskopi ile
goriintiileme Onerilmektedir (167). Bazi uzmanlar laktoz malabsorbsiyonu ve tiroid
fonksiyon bozuklugunu dislamak amaciyla Hidrojen nefes testi ve tiroid fonksiyon
testini de 6nermektedir (168). Alarm 6zelliklerinin bulunmamasi durumunda, Roma

Kriterlerine dayal1 IBS tanisi icin daha fazla ileri tetkike gerek yoktur (169).
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IBS tanisin1 desteklemeyen ve dikkate almmasi gereken alarm semptomlari
sunlardir (166).
e Hastaligin 50 yasindan sonra baslamasi
e Istemsiz kilo kayb1
e Ailede gastrointestinal malignansi 6ykiisii olmasi
e Siddetli ve siiregelen biiyiik hacimli diyare varligi
o Ates, lislime-titreme, yakin tarihte endemik bolgelere seyahat dykiisii
e Noktiirnal semptomlar
e Hematokezya
e Fizik muayene ile iligkili bulgularin varligr (artrit, cilt lezyonlari,

lenfadenopati, abdominal kitle)

2.1.5. Tedavi

IBS tanis1 konulduktan sonra dogru bir tedavi programi belirlenmelidir. IBS
tipik olarak kronik bir hastalik oldugundan tedavinin amaci hastanin giiveninin
kazanilmasi, hastalik konusunda egitimi ve semptomlarin iyilestirilmesine dayanir.
Bu en iyi sekilde gercekei hedefler ve beklentiler ortaya konarak gelistirilecek 1yi bir
hasta-hekim iliskisi ile miimkiindiir. Iyi bir hasta-hekim iliskisinin unsurlar1; yargisal
olmayan hasta-hekim goriismeleri, dikkatli ve maliyet-etkin bir degerlendirme,
hastanin hastaligin1 anlamasi, hasta egitimi ve hastanin tedavi segeneklerine

katilimini saglamak olarak siralanabilir (170, 171).

a. Diyet

Birgok hasta belli yiyeceklere karsi degisken semptom yaniti oldugunu
belirtmektedir. Hastalarin ¢ogu diyetle semptomlarin tamamini kontrol edemese de,
uygun bir diyet, yiyeceklerin tetikleyebilecegi belirtilerin azalmasina yardimci
olabilir. Yiiksek oranda yag iceren yiyecekler, ¢ig sebze ve meyveler ve kafein igeren
icecekler semptomlari tetikleyebileceginden diyetten uzaklastirilmalidir. Lahana,

fasulye, bakliyat, mercimek gibi gidalar kolonda fermente olarak gaz miktarini
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artirdiklarindan, yenmemeleri faydali olabilir. Siit iirlinlerinden kaginmak, laktoz
intolerans1 olmayan hastalarda da fayda saglayabilmektedir (172). IBS’li hastalara
diyetteki lif oranini, ozellikle de kepekli tahil iiriinlerinin miktarmi artirmalar
Onerilse de, literatiirde bu yaklagimi destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir. Bir
calismada, tahil lifinin %55 vakada semptomlar1 koétiilestirdigi, %11 vakada da
semptomlari iyilestirdigi gosterilmistir (173). Suda ¢6ziinebilme ve diisiik oranda
fermente olma 6zelligi olan “psyllium” ve “ispaghula” liflerinin diyette bulunmasinin
daha avantajli oldugu belirtilmektedir. Kepekle diyetteki lif miktarinin artirilmasi
digkinin - hacmini  artirir, kivamim  yumusatir ve gegisini  kolaylastirarak
konstipasyonu azaltir. Genellikle baslangigta goriilen siskinlik ve gaz sikayetlerini
azaltmak i¢in, lif igerigi yavas yavas arttrilmalidir. “Psyllium” lifleri gibi hacim
artirict ajanlar, giinliik 5 gram gibi diisiik dozlarda baglanmali, toplam 15-20 gram
doza kadar 1 ya da 2 haftada bir yavas yavas artirilmali ve giinde 2 ya da 3 seferde

verilmelidir.

b. Antidiyareal ajanlar

Opiyoid analoglar1 olan loperamid ve difenoksilat atropin enterik sinir
sisteminde presinaptik reseptorleri uyararak, peristaltizmi ve gastrointestinal
sekresyonu azaltirlar. Loperamid IBS-D hastalarinda diyareyi azaltirlar ancak
abdominal agriya faydali olmamaktadir (174). Konfiizyon ve antikolinerjik yan

etkileri olmadigindan loperamid, difenoksilat atropine tercih edilmektedir.

c. Laksatifler

Osmotik laksatifler IBS-K ve kronik konstipasyon tedavisinde siklikla
kullanilirlar. Etkinliklerini gosteren randomize kontrollii ¢alismalar olmamasina
ragmen IBS-K’da semptomlarin azaltilmasinda yararli olabilirler. Polietilen glikol
veya magnezyum igerikli olanlar gilivenli olup iyi tolere edilirler. Polietilen glikol
dozu, hasta tarafindan diski kivami ve sikligina gore kolayca titre edilebilir. Laktiiloz
ve sorbitol diskilama sikligini artirirlar. Ancak IBS hastalarinda siskinlik ve karin

kramplar1 gibi yan etkilere neden olabilirler. “Senna, cascara, bisacodyl” gibi
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stimiilan laksatifler direngli kabizlikta kullanilabilir ve siklikla kramplara ve
tasiflaksi ile bagimliliga neden olabilirler. Bir ¢alismada polietilen glikoliin laktuloza
gbre daha az siskinlik yaptig1 ve etkinlik acisindan daha {istiin oldugu gosterilmistir

(175).

d. Antispazmotikler

Bu ilaglar etkilerini, ince bagirsak diiz kaslarmi direkt etkileyerek (Or;
mebeverin, pinaverin) ve antikolinerjik veya antimuskarinik 6zellikleriyle (or;
disiklomin, hiyozin) gdsterirler. Randomize kontrollii ¢aligmalarda, plaseboyla
kiyaslandiginda genel iyilesmede %56°’ya karst %38, karin agrisinin iyilesmesinde
ise %53’e kars1 %41 ile stiinligi gosterilmistir (176).

Hiyosin gibi selektif olmayan antikolinerjik ajanlarin kullanimi gérme
bozuklugu, agiz kurulugu, tasikardi gibi yan etkilere neden olur. Gastrointestinal
kanal diiz kasmna karsi daha biiylik bir selektiviteye sahip olan disiklomin,
simetropium bromid, propantelin bromid gibi ilacglarda ise daha az yan etki goriiliir.
Pinaverium bromiir gibi gastrointestinal kanala selektif kalsiyum kanal blokerlerinin,
IBS’deki karm agrisinin tedavisinde yararli olduklar1 gosterilmistir. Bu ilaglar
gastrointestinal kanal diiz kasin1 gevsetirler ve kalin bagirsaktan su absorbsiyonunu
uyararak IBS-D’li hastalarda digki kivamini diizeltirler (177). Opiyoid antagonisti
olan trimebutinin, kabizlik ¢eken hastalarda motiliteyi artirir, IBS-D hastalarinda ise

motilite hizimi azaltir (178, 179).

e. Serotonerjik reseptor agonist ve antagonistleri

Serotonin (5-HT), 5-HT3 ve 5-HT4 reseptorleri lizerinden etki ederek,
gastrointestinal motilitenin kontrolii, visseral duyu ve sekresyon fonksiyonlarinda rol
oynamaktadir (180,181). IBS hastalarinda konstipasyon varliginda plazma 5-HT
konsantrasyonunda diistikliik, diyarede ise 5-HT plazma konsantrasyonlarinda artma

oldugu gosterilmistir (56, 182, 183).
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e.l. 5-HT4 reseptor agonistleri

Tegaserod 5-HT4 reseptoriiniin selektif parsiyel agonisti olup, sindirim
kanalinin transitinde uyarici etkiye sahiptir. Visseral duyu tizerine de etkili oldugu
belirtilmektedir (184, 185). 5-HT, reseptorlerine yiiksek affinite ile baglanirsa da
diger serotonin reseptor alt tipleri ya da muskarinik, adrenerjik, dopaminerjik,
histaminerjik veya opiyat reseptorleri iizerine aktivitesi ihmal edilebilecek kadar
diisiiktiir. Tegaserod 5-HT, reseptorlerinde serotonin aktivitesinin beste birine
sahiptir. Parsiyel agonist olmasi nedeniyle 5-HT,; reseptorlerinin  dengeli
modiilasyonunu saglar ve boylece bagirsak fonksiyonlarini diizeltir (186, 187).
Tegaserod, kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP), substans P ve vasoaktif
intestinal  polipeptit saliverilmesi  sonucunda peristaltizmi  tetikler (188),
gastrointestinal kanalda motiliteyi artirir ve tegaserod kalin bagirsakta klor ve su
sekresyonunu uyararak digki iceriginin yumusamasini saglar (189). Yapilan birgok
calisma sonucunda tegaserodun IBS-K hastalarmin semptomlarmi diizeltmede etkili

oldugu gosterilmistir (190).

e.2. 5-HT3 reseptor antagonistleri

Alosetron 5-HT3 reseptdr antagonisti olup, IBS-D’de yalnizca kadinlarda
kullanim ile kisitlanmig olup, konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen hastalarda
kullanilmaktadir. Kadinlarda karin agris1 veya rahatsizligi, “urgency” ve digkilama
sikliginda iyilesme sagladigi gosterilmistir (191). Bu kisitlama, iskemik kolit ve ciddi
konstipasyon gibi yan etkileri nedeniyle getirilmistir. Bu yan etkiler iskemik Kolit
icin yilda 1,1/1000, kabizlik i¢in yilda 0,66/1000°dir (192). Bir ¢alismada plaseboyla
kiyaslandiginda alosetron kullananlarda, iskemik kolit oraninin arttigi (%0,15 vs

0%), ancak konstipasyonun oraninda degisiklik olmadigi saptanmistir (193).

30



e.3. Gelismeye yonelik 5-HT ilaglari

IBS-D’de kullanilan bir diger 5-HT3 antagonisti cilansetron’un plasebo ile
karsilagtirildiginda hem kadin hem de erkeklerde abdominal agri ve rahatsizlik
hissini iyilestirme oranlar1 yiiksek bulunmustur (194, 195). 5-HT4 reseptor agonist/5-
HT3 reseptér antagonisti karma etkisini gosteren renzapride IBS-K hastalarinda

kolon transit zamanini hizlandirdig1 gésterilmistir (196).

f. Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik ve selektif olmayan serotonin reuptake
inhibitérii ~ ozelligine  sahip  ilaglardir. IBS’de  kullanimi  antidepresan
mekanizmalardan bagimsiz olup, antikolinerjik etkilerine ve santral sinir
sistemindeki agr1 diizenlemesi ile ilgili mekanizmalara baghdir. Trisiklik
antidepresanlar analjezik etkisi nedeniyle IBS’de diisik dozlarda kullanilr.
Antidepresanlarin  IBS’de; depresyon ve anksiyetenin IBS’li hastalardaki
prevalansinin yiiksek olmasi ve bu ilaglarin somatik agri iizerinde psikiyatrik

etkilerinden bagimsiz faydalarinin olmasi nedeniyle kullanilmaktadir (197).

Desipramin ile yapilan bir calismada, 12 haftalik kullanimda plaseboyla
karsilastinildiginda  6zellikle IBS-D hastalarinda semptomlar1 azaltmada anlaml
derecede etkinligi gosterilmistir (%73 vs %49) (198). Hastalarin birgogu yan etkileri
nedeniyle ilag alimini1 birakmaktadir. Antidepresanlarin en sik goriilen yan etkileri;
agiz kurulugu, kabizlik, yorgunluk ve uyku halidir. Yan etkilerini minimize etmek
icin 10 mg gibi diisiik bir dozda baglanmali ve semptomlara gore doz artis1 yapilarak
75 mg dozuna kadar verilebilir. Eger hastada uyku bozuklugu mevcutsa amitriptilin
antihistaminik etkisi nedeniyle sedasyon saglayacagindan tercih edilmelidir.
Desipramin ve nortriptylinin ise sedatif etkileri daha azdir. IBS-K’da antidepresan
kullanilacaksa antikolinerjik etkisiyle kabizlik yapici etkisi daha az olan desipramin

tercih edilmelidir.
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Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) ile yapilan plasebo kontrollii
calisma sayisinin azligia ragmen, IBS hastalarinda kullanimlar1 yaygindir. Yapilan
calismalarda SSRI’larin yasam kalitesi, semptom siklig1, karin agris1 ve duygudurum
gibi parametrelerde olumlu etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Paroksetin ile
yapilan bir ¢aligmada IBS semptomlu hastalarin yasam kalitesini iyi yonde etkiledigi
saptanmustir  (199). Fluoksetinle yapilan bir calismada IBS-K’da plaseboyla
karsilastirildiginda abdominal rahatsizlik ve siskinlik semptomlarinda azalma oldugu
gosterilmistir (200). Antidepresanlarin agr1 semptomunu azaltma agisindan SSRI’lara
gore Ustiin oldugunu gosteren daha ¢ok veri oldugu halde bu ilaglar SSRI’lara gore

daha az tolere edilirler ve bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

g. Diski hacmini artiricr ajanlar

Dogal ve sentetik lifler gibi diski hacmini artiric1 ajanlar IBS-K hastalarmin,
digkilama sikligim1 artirmalart ve kolon transit zamanini kisaltmalar1 agisindan
degerlendirilmistir. 2004 yilinda yapilan bir meta analizde ¢Ozlniir liflerin
(“psyllium, ispaghula, kalsiyum polycarbophil”) IBS semptomlarmi diizelmesinde
anlamli bir sonug¢ verirken, ¢oziiniir olmayan liflerin ise semptomlarda kdtiilesme
yaptig1 belirtilmistir (201). 2005 yilinda yapilan baska bir meta analiz sonucu ise;
hacim artirict  ajanlar plaseboyla karsilastirildiginda IBS  semptomlarininin
tedavisinde yararlilig1 gosterilememis olup bu ajanlarin enterik bakteriler tarafindan
metabolize edilmesi sonucu olusan gazin siskinlik ve karinda rahatsizlik

sikayetlerinde artis oldugu belirtilmistir (202).

h. Psikoterapi

IBS hastalarinda depresyon ve anksiyete bozukluklarinin sikligmmn artig
bilinmektedir. Ayrica, depresyon tanisi almis olan hastalarda da IBS ek tanisiin
sikca goriildiigii saptanmistir (117). IBS hastalarinda, gevseme ve stres yonetimi,
kognitif-davranigsal tedavi, hipnoz ve psikodinamik veya kisisel psikoterapi gibi
tedavi metodlarinin olumlu sonuglar verdigi belirtilmektedir. Birgok ¢aligma

psikolojik tedaviler ile stres, anksiyete ve depresyonu azaltmanin IBS ile iliskili karin
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agrist ve rahatsizlik hissi semptomlarina yararli oldugu gosterilmis olup, tedavi

amaciyla kullanimini desteklemektedir (203).

2.2. Fibromiyalji Sendromu

Fibromiyalji Sendromu (FMS); yorgunluk, uyku bozukluklari, kognitif
disfonksiyon ve depresif episodlar gibi birgok semptomlar1 igeren ve kas-iskelet
sisteminde yaygin agriyla karakterize bir hastaliktir (204). FMS’li hastalarda, kronik
yorgunluk sendromu, irritabl bagirsak sendromu, irritabl mesane sendromu veya
intersitisyel sistit ve temporomandibiiler bozukluk gibi rahatsizliklardan bir veya
birka¢1 goriilebilmektedir (14, 15).

Gowers (205), kas-iskelet hassasiyetinin enflamasyona bagli oldugunu
savunarak kas agrilari i¢in ilk kez fibrozit terimini kullanmistir. Hastaligin siklikla
depresif kadinlarda ve askerlerde goriilmesinden dolayr 20. ylizyilin ortalarinda
psikojenik romatizma terimi giindeme gelmistir. Hench (206), 1976 yilinda
sendromun ana klinigini olusturan kas agrisin1 gozoniine alarak "fibromiyalji*
terimini ortaya atmustir. 1981 yilinda Yunus ve arkadaslari (207) da biyopsilerde
gercek bir enflamasyon saptanmamasi nedeni ile fibrozit teriminin yerine
fibromiyaljinin kullanilmasin1 6nermislerdir. Daha sonra 1990 yilinda ACR
tarafindan fibromiyalji i¢in siniflandirma kriterleri yayinlanmis ve bu kriterler genel
kabul gorerek yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (208). Klinik pratikte tani
koyma zorlugu nedeniyle, 2010 yilinda ACR tarafindan 1990 ACR tan1 kriterlerinin
yerini almayan fakat birinci basamak saglik hekimi ve hassas nokta muayenesini
bilmeyen klinisyenlere alternatif metod olabilecek, hassas noktalarin olmadig1 ve

semptom siddet skalasini iceren yeni siniflandirma Kriterleri yayinlanmistir (209).
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2.2.1. Fibromiyalji sendromunda tanimlama ve siniflandirma

1990 ACR tani kriterlerine gore FMS tanisi i¢in en az ii¢ aydir, viicudun dort
kadraninda (aksiyel iskelet de dahil) yaygin agr1 bulunmasi ve fizik muayenede 18
hassas noktadan 11’inde palpasyonla agr1 saptanmasi gerekmektedir. Tanida %88,4
duyarlilik ve %81,1 ozgiilliglii olmasina ragmen son yillarda ACR kriterlerinin
tanidaki yeterliligi ve kullanilabilirligi tartisilmaktadir (220). Genel olarak bu
smiflandirma  Kriterlerinin  epidemiyolojik arastirmalarda, hasta gruplarinin
toplanmasinda yeterli olabilecegi, fakat giinlik pratikte, atipik agrilar1 olan
hastalarda ve tedavi diizenlenmesinde yetersiz oldugu disiiniilmektedir. Bazi
aragtirmacilar fibromiyalji sendromlu hastalarda tiim viicutta artmis bir hassasiyetin
oldugunu ve hassas nokta kavraminin tartisilmas: gerektigini ileri stirmiistiir. Bazi
otorler ise tani i¢in 11 hassas nokta sayisinin énemli olmadigin, eslik eden klinik
bulgularin varliginda 8-9 hassas nokta sayisinin yeterli olabilecegini bildirmiglerdir
(210-213).

FMS temelde primer ve sekonder olmak iizere iki ana grupta
smiflandirilmaktadir. Primer FMS’de agriy1 agiklayabilecek kesin bir organik faktor
bulunmazken, kollajen veya enflamatuvar romatolojik siirecler gibi altta yatan baska
bir hastalik varliginda sekonder FMS tanimlamasi kullanilmaktadir (214-216).
Thieme ve arkadaslari (217) primer fibromiyalji sendromunu 3 alt gruba
ayirmuslardir. Birinci gruptaki hastalar disfonksiyonel olarak adlandirilmis ve
anksiyetenin temel problem oldugu bildirilmistir. Ikinci grup psikiyatrik
problemlerin eslik ettigi fibromiyaljili hastalar1 kapsamakta, T{g¢ilinclii gruptaki
hastalarda ise psikiyatrik problem saptanmamaktadir. Giesecke ve arkadaslar1 (218)
da benzer sekilde {i¢ ana alt grup bildirmislerdir. Birinci gruptaki hastalarda hassas
noktalarda belirgin olarak artmis hassasiyet vardir, fakat psikiyatrik bozukluk
saptanmamustir. Ikinci gruptaki hastalarda orta derecede hassasiyet artis1 ve hafif
psikiyatrik degisiklikler gozlenmis, liglincii gruptaki hastalarda ise depresif ve
kognitif degisikliklerin belirgin oldugu psikiyatrik bozukluklar saptanmistir. Miiller
ve arkadaslar1 (228) ise primer fibromiyaljiyi dort alt gruba ayirmis ve tedavinin bu

gruplara gore belirlenmesi gerektigini ileri siirmiislerdir.
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Tablo 9. Miiller ve arkadaslarinin FMS simiflandirmasi

Grup 1 Agriya kars1 artrmis duyarhhkla karakterize (psikolojik
bozukluk yok)

Grup 2 Fibromiyalji ve kronik agriya bagl depresyon birlikteligi

Grup 3 Fibromiyalji ve depresyon birlikteligi

Grup 4 Somatizasyon bozukluguna bagli fibromiyalji

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinyada genel olarak prevalansi benzer orandadir. Kadinlarda erkeklerden
daha sik goriilmektedir (9/1). Yapilan ¢aligmalar sonucunda FMS’nin tiim diinyada
goriilme prevalansinin %0,5-5,8 arasinda oldugu saptanmustir (219-221). Tiirkiye’de
yapilan bir ¢calismada, FMS prevalans1 20-64 yas aras1 kadinlarda %3,6 ve 20-29 yas
arasinda %0,9 olarak saptanmistir (11). Prevalans yasla birlikte artmakta ve 60-79
yaslar1 arasinda en yiiksek diizeye (>%7) ulasmaktadir (8). Wolfe ve arkadaslar
(222), genel polikliniklere basvuran hastalarin %5-6’sinin, romatoloji polikliniklerine

basvuranlarin ise %10-20’sinin FMS’li hastalardan olustugunu belirtmislerdir.

2.2.2.1. Fibromiyaljide risk faktorleri

Kadin cinsiyet fibromiyaljide onemli risk faktorlerinden olup, erkek
cinsiyetle kiyaslandiginda yaklasik 7 katlik bir risk artig1 vardir (223). Bir diger risk
faktorii ise aile Oykiisiidiir. Yapilan bir calismada FMS’li hastalarin birinci derece
akrabalarinin FMS’ye yakalanma olasiliginin romatoid artrit (RA)’li hastalarinkinden
sekiz kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (15). Yapilan calismalarda o6zellikle
aksiyel iskelete yonelik olan fiziksel travmalar, cerrahi miidahaleler, trafik kazalari
ve enfeksiyonlar (Borrelia Burgdorferi, Parvovirus, Koksakiviriis, Epstein-Barr
Virus-EBV, Hepatit C Viriis-HCV, Hepatit B Viriis-HBV, Insan Immiin Yetmezlik
Viriisii-HIV, Insan T Hiicre Lenfotrofik Viriis Tip 1-HTLV-1) sonrasinda FMS
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goriilme sikliginda artis saptanmistir. Travmatik ¢ocukluk donemi, psikolojik veya
fiziksel siddet, cinsel istismar, bosanma, asir1 aktif ve miikemmeliyet¢i yasam tarzi
gibi akut veya kronik emosyonel stres faktorlerinin de goriilme sikligini artirdigi
bildirilmektedir (224-226).

Fibromiyalji sendromu ile sigara i¢imi arasinda baglanti oldugu bildirilmistir.
Bir ¢aligmada sigara icen ve igmeyen fibromiyaljili hastalar kiyaslanmis ve sigara
icenlerde agr1 basta olmak iizere semptomlarin daha agir oldugu saptanmustir.
Fibromiyalji hastalarinda beden kitle indeksinin (BKI) artmasi ile duyarli nokta

sayisinda artis ve yorgunlukta artis saptanmistir (227, 228).

2.2.2.2. Etyopatogenez

FMS’nin etyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte yapilan
calismalar sonucunda genetik ve gevresel faktorlerin etyopatogenezde rol aldigini
gostermektedir. Genetik olarak yatkin bireylerde cesitli ¢evresel faktorlerin FMS
gelisimini tetikledigi diistiniilmektedir (229). FMS patogenezi santral ve periferik

teorilerle agiklanmaya calisilmistir.

A. Santral teoriler

Santral sinir sistemi fonsiyonel aktivite bozuklugu
Santral sensitizasyon-amplifikasyon

Uyku bozukluklari

Noropeptid ve néroendokrin bozukluklar

el S

B. Periferik teoriler

Kas dokusu ve kas islevlerinde bozukluk
Sempatik sinir sistemi aktivitesinde bozukluk
3. Immiinolojik disfonksiyon

.

A. Santral teoriler

1. Santral sinir sistemi fonksiyonel aktivite bozuklugu

Beyin goriintiileme ¢aligmalarinda FMS  hastalar1  kontrol — grubuyla

kiyaslandiginda FMS hastalarinin agriya yanitinda farkliliklar saptanmistir. Yapilan
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bir ¢alismada fonksiyonel MRI goriintilemede FMS ve kontrol grubuna periferik
agr1 uyaran verildiginde her iki gruptada beynin pek ¢ok alanina kan akisinin oldugu
ancak FMS hastalarinda daha diistik esiklerde bu durumun goriildiigii saptanmigtir
Fonksiyonel MRI goriintiilemeleri sonucu fibromiyalji hastalarinda hem periferik
agri uyarani varliginda hem de uyaran yoklugunda beynin agri ile iligkili
bolgelerinde aktivite artist saptanmistir (241). FMS hastalarinin beyin PET
goriintiilemelerinde agrili uyaranin yoklugunda talamusun bazal metabolik
aktivitesinde azalma oldugu gosterilmis, bu durum baslangigtaki agri sinyalinin
islemesinde anormallik oldugu goriisiinii ortaya ¢ikarmustir (242). PET yontemi ile
bolgesel serebral glukoz metabolizmasinin incelendigi bir ¢alismada ise hastalarin
bolgesel serebral kan akimlari ile glukoz metabolizmalar1 arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir (243).

2. Santral sensitizasyon-amplifikasyon

Kronik agr1 yolaklar {izerinde yapilan ¢aligmalar fibromiyalji hastaliginda
santral sensitizasyonun etiyolojide 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Genetik,
uyku bozuklugu, travma, endokrin disfonksiyon, artmis sempatik aktivite, viral
enfeksiyon, ¢evresel faktorler ve psikososyal streslerin farkli mekanizmalarla santral
sensitizasyona neden olabilecegi bildirilmektedir. Fibromiyalji hastalarinda da
agridaki temel mekanizma hiperaljezi ve allodinidir. Fibromiyaljide sadece agriya
kars1 degil, sicak, soguk, kutandz ve intramiiskiiler elektrik gibi farkli bir¢ok duysal
stimiilasyona karsi asir1 hassasiyet oldugu belirtilmektedir (223, 224, 244, 245)).
Nosiseptorler deri ve deri altt dokularda bulunan serbest sinir uglaridir. Uyarilar
affarent nosiseptif lifler boyunca spinal korda iletilirler. Bu lifler iki tiirliidiir; hizli
iletken ince myelinli A-delta lifler ve yavas iletken myelinsiz C liflerdir. Agril
uyaran sonrasi duyusal uyarilar santral sinir sistemine ulasarak dorsal boynuz reseptif
alaninda degisikliklere neden olur. Santral sinir sistemi degisiklikleri reseptif alan
genisliginde artigla birlikte gelen uyariya verilen cevabin siddet ve siiresinde artisa,
agr1 esiginin diismesine neden olur. Boylece normalde agrisiz bir uyar1 nosiseptif
enformasyon getirerek agri1 seklinde de algilanabilir. Transmisyondan supraspinal
seviyelere (talamus, anterior singulat korteks, insular korteks ve somatosensoriyel

korteks) kadar olan postsinaptik cevabi bir¢ok ndrotransmitter modiile etmekte olup
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bu ndrotransmitterlerden olan glutamat, N-metil d aspartat (NMDA) reseptor blokaji
yaparak plastisiteye neden olur. Santral sensitizasyonunda ¢esitli norotransmitterler
(substance P, glutamat, “calsitonin gene related peptid” (CGRP), gamaamino-butirik-
asit ve norokininler) rol oynamaktadir. Normal istirahat membran potansiyelinde
NMDA reseptor iyon kanali magnezyum ile bloke durumdadir. NMDA reseptoriiniin
uyarilmasiyla magnezyum blokaji ortadan kalkar ve kalsiyum hiicre i¢ine girmeye
baslar, sonucta hiicre eksitabilitesi artar. Eger periferden gelen sinyaller kroniklesirse
glutamat fazla miktarda araliga bosaltilmakta ve sinyal gelisi kesilse bile postsinaptik
sinir ucu spontan aktivite gostererek santrale agri sinyalleri gondermeye devam
etmektedir. Bu olaya “wind-up” fenomeni (temporal sumasyon) denmektedir.
“Wind-up” fenomeni esit yogunluktaki ardisik uyarilar sonrasinda saglikli bireylerde
de goriilebilir ancak FMS’li hastalarda daha yogun ve abartili sekilde gorildigi
belirtilmektedir (246-249).

3. Uyku bozukluklar

FMS hastalar1 siklikla rahatlatmayan ve dinlendirmeyen uykudan
yakinmaktadirlar. FMS’li hastalarin EEG’lerinde uyku sirasinda anormal paternlerin
oldugu ilk defa Moldofsky ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (250). Bu anormal
patern alfa EEG non rapid eye movement (non-REM) anomalisi olarak isimlendirilir
ve rolatif olarak hizlh alfa dalgalarinin daha yavas olan delta dalgalar1 iizerine
stiperpoze olmasi ile karakterizedir. Ayni arastirmacilar daha sonra yaptiklar
calismalarda uyku bozuklugu olusturulan saglikl bireylerde de aynt EEG bulgusunu
gostermisler ve bu kisilerde artmis hassasiyet oldugunu ileri stirmiiglerdir (251).
Ancak, bu EEG bulgularinin FMS’ye spesifik olmadigini ve depresyon ve diger
kronik agri sendromlarinda da ortaya ¢ikabilecegini bildiren ¢alismalar gogunluktadir
(252). FMS’li hastalarin biiyiik bir kism: uyuyamamaktan, sik sik uyanmaktan veya
dinlendirmeyen uykudan sikayet ederler. FMS’li hastalarda ozellikle dinlendirici
uykunun olmayist artmig agri ve yorgunluk siddeti ile iliski gostermektedir. FMS’li
hastalarda uyanma sikligi ve indeksinde artis saptanmis ve bu bozukluk apne veya
hipopne seklindeki respiratuvar anomali ile baglantili bulunmustur (253). Uyku

bozuklugunun birebir FMS semptomlarinin ekspresyonunda rol oynadigi
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diistiniilmekle birlikte uyku bozuklugu anksiyete, depresyon veya gece agrisi gibi
FMS semptomlarina sekonder olarak da gelisebilmektedir (254).

4. Noropeptid ve noroendokrin bozukluklar

Yapilan birgok ¢alisma sonucunda hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksin
fonksiyon bozuklugu ile karakterize néroendokrin bozukluklarin FMS patogenezinde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. FMS’li hastalarda HPA aksini arastiran
calismalarda ditirinal paternde diizlesme ile birlikte yiiksek kortizol diizeyleri
bulunmus ve bu yiiksek kortizol diizeylerinin deksametazon uygulamasi ile
baskilanmadig: bildirilmistir. Yapilan bir arastirmada, FMS’li hastalarda 24 saatlik
tiriner serbest kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiik iken, aksam
toplanan total ve serbest kortizol diizeylerinin ise FMS’li hastalarda daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Aym calismada, kortikotrop salgilayici hormon (CRH)
stimiilasyonuna kortizol cevabinin FMS’li hastalarda kontrol grubuna oranla azaldig:
gosterilmis, bazal tiriner ve aksam plazma serbest kortizol diizeylerindeki farkliligin
bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’ya diistik kortizol yanitinin ise adrenal cevap
azhgm gosterdigi belirtilmistir (255). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada; FMS’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik kortizol diizeyleri bulunmustur. Yine bu
calismalar sonucunda kortizol seviyelerindeki diistikliigiin depresyon diizeyi yiiksek
olan hastalarda daha fazla goriildiigii, yorgunluk ve uyku bozuklugu olanlarda ise
anlamli derecede diisiik oldugu ve kortizol diizeyi ile hassas nokta sayisi arasinda

negatif bir iliski bulundugu belirtilmistir (256).

Bir c¢alismada FMS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla dolasimdaki
somatomedin C seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Kronik olarak diisiik
somatomedin C diizeylerine bagh olarak biiyiime hormonu (BH) salinimi persistan
olarak bozulmakta ve bunun sonucu olarak da HPA aks cevabi bozulmakta veya
adrenal cevap yetersizligi gelismektedir. BH salimmmindaki azalma ayni zamanda
hastalarda kas mikrotravmasina ve/veya mikrotravmanin normal siiregte

iyilesmesinin bozulmasina yol agabilir (257).

FMS’li hastalarda serotonin ve prekursorii olan triptofan mekanizmalarinda

da anormallik saptanmistir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum serotonin
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diizeyleri azalmig, trombositlerde serotonin reuptake reseptorlerinin sayist artmustir.
Agn siddeti ve subjektif sabah agrisi ile serum triptofan diizeyi arasinda ters
korelasyon oldugu saptanmustir (258, 259). FMS’li hastalarda diisiik serum serotonin
diizeyleri ile birlikte serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-
HIAA) beyin omurilik sivisinda saglikli  kontrollere oranla diisiik oldugu
saptanmistir. FMS’li hastalarin beyin omurilik sivisinda substans P diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmistir (260). Serotonin, derin uyku ve
agrn algilanmasindan sorumlu bir kimyasal mediatordiir ve sensoriyel uyarilarla
substans P diizeyindeki degisimleri diizenler. Substans P agriya 6zgiil olmayip,
davranissal aktivasyonla ilgilidir ve immiinolojik fonksiyonlar1 diizenler. Bu nedenle
plazma serotonin ve BOS’da 5-HIAA diizeylerinin diisiik olmas1 bu hastalarda
goriilen uyku bozukluguna katkida bulunabilir (261). Bununla birlikte BOS’da
yiiksek substans P diizeyleri ile FMS’li hastalardaki agri algilanmasi veya agr esigi
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir. Bu nedenle néroendokrin
anomalilerin bu hastalardaki anormal agri algilanmasindan tek basina sorumlu
olmadig diisiiniilmektedir. Bir baska ¢alismada FMS’li hastalarda plazma melatonin
gece diizeyleri kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Melatonin seviyelerinin
artmis olusu stres nedenli hipotalamik bozukluklara artmis duyarliligin bir gostergesi
olabilir (262). FMS prevalansinin kadinlarda daha fazla olmas1 etyopatogenezde seks
hormonlarinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, luteal
fazda FMS’li kadin hastalarda testosteron diizeylerinin yiikseldigi fakat progesteron
ve Ostrojen diizeylerinde anlamli fark olmadigi, Gstrojen ile subtans-P ve serotonin
arasinda bir iligskinin oldugu ve bu norotransmitterlerin dstrojen tarafindan modiile
edildigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada, menstriiel sikliis boyunca hormonal
degisiklikler ve agr1 hassasiyeti 6l¢iilmiis ve her iki grupta da menstiriiel dongiiniin
normal oldugu saptanarak kadin prevalansinin FMS’de yliksek olmasinin seks

hormonlarinin anormal diizeylerine baglanamayacagi sonucuna varilmistir (263).
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B. Periferik Teoriler

1. Kas Dokusu ve Kas islev Bozukluklari

Yapilan kas biyopsileri sonucunda FMS hastalarinda herhangi bir
enflamasyon ve miyopati bulgusuna rastlanmamis olup, lokal anoksi bulgular
saptanmustir. Atrofik anguler diizensizlik ve fibriler ve filamentdz diizensizlik gibi
nonspesifik bulgular saptanmistir. Mitokondrilerde diizensiz krista paterni ve
lipofiiksin inkliizyonlar1 saptanmasi hiicresel hasar1 gosterse de, kas hipoksisiyle
birlikte metabolik bozukluklarda da bu bulgular goriilebilmektedir. Elektron
mikroskopisinde ise en dikkat c¢ekici lezyonlar, Z bant ve mitokondrilerde yapisal
anormallikler ile niikleer delesyonlardir (264, 265). Kasta bir sorunun varligi kabul
edilmekle birlikte bu durum giiniimiize kadar histolojik ve EMG g¢alismalar: ile
aciklanamamaktadir. Kas dokusundaki anormalliklerin, agrili FMS semptomlar
tizerine etkisine dair geliskili yayinlar mevcut olup bu konudaki ¢alismalar devam

etmektedir.

2. Sempatik sinir sistemi aktivitesinde bozukluk

FMS’de otonom sinir sisteminin etkilendigini diisiindiiren ¢esitli bulgular
vardir. Bu hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda c¢esitli otonomik fonksiyon
testlerinin belirgin olarak bozuldugu tespit edilmistir. Calismalarda egzersiz,
hipoglisemi, tilt ve soguk basing testleri ile olusturulan stres sonrasinda
vazokonstriiksiyon ve ortostatik hipotansiyon gibi otonomik disfonksiyon bulgular1
gozlenmistir. Tilt testinde, kan basinci ve kalp hizi degiskenligi ile sempatovagal
dengenin arastirildigt bir calismada fibromiyalji sendromlu hastalarda anormal
yanitlar  saptanarak bu sendromun gelisiminde otonom = sinir  sistemi
disfonksiyonunun da rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (266, 267). FMS’de goriilen
otonomik disfonksiyon bu hastaligin multisistem bulgularin1 teorik olarak
aciklayabilir. Noktiirnal sempatik hiperaktivite, bu hastalarda karakteristik uyku
boliinmesine neden olabilir. Yorgunluk, strese sempatik cevapta bozulmayla

aciklanabilir. Adrenerjik aktivite artis1 anksiyete, sikka semptomlari, Raynaud
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benzeri fenomen ve irritabl bagirsak sendromuna neden olabilir. FMS’nin asil
bulgusu olan yaygin agri da sempatik disfonksiyonla agiklanabilir. Sempatik sinir

sistemi bozuklugunun kronik agr ve allodiniye yol agabilecegi bilinmektedir (268).

3. Immiinolojik disfonksiyon

Son yillarda yapilan c¢alismalar sitokinlerin FMS patogenezinde rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir. FMS’li hastalarin yaklasik %50’si sikayetlerinin
grip benzeri atesli bir hastaliktan sonra ani olarak basladigini ifade etmektedirler.
Ayrica Koksakiviris, Parvoviriis ve HIV enfeksiyonlarindan sonra da FMS vakalari
bildirilmistir (269-271). FMS’de enfeksiyonun immiin veya enflamatuvar bir siireci
tetikleyebilecegi veya enfeksiyonlarin davranislari engelleyici, inaktivite ve stresi
tetikleyici bir mekanizma oldugu bildirilmistir (272). iL-1 beta, IL-6, IL-8 ve TNF-
alfa gibi sitokinlerin dogrudan santral ve periferik ndropatik agrinin olusumuna
katkida bulunduklari gésterilmistir (273, 274). 1L-1; prolaktin, GH ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimimini artirip, tirotropin salinimini
azaltarak yorgunluk, ates, asir1 uyku haline neden olurken, TNF-a allodiniye, IL-6
ise yorgunluk, bilissel disfonksiyon, depresyon ve agriya yol a¢gmaktadir (275).
Tiirkiye’de Giir ve arkadaglarinin (276) yaptiklar1 bir ¢alismada FMS’li hastalarin
serumlarinda IL-2r ve IL-8 diizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek oldugu
saptanmis olup, IL-8 diizeyleri ile agr1 siddeti arasinda iliski bulunmustur. Bir baska
calismada ise sol kaudat niikleus kan akimi ile serum IL-2r diizeyleri arasinda

anlamli bir iligki tespit edilmistir.

C. Genetik faktorler

FMS’de genetik arastirmalarla ilgili yapilan iki ¢alismada otozomal dominant
kalittimli gecis oldugu belirtilmistir (230, 231). Bu g¢alismalardan birinde kadin
cinsiyetin baskin oldugu ve hastaligin bir latent doneminin oldugu ve palpasyonla bu

kisilerin kas katiliginda anormallik oldugu ileri siirilmektedir. Eger boyle latent bir
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evrenin oldugu kabul edilirse bu calismada hasta kisilerin c¢ocuklarinda %70
oraninda FMS ile etkilenim olmakta ve bu durum otozomal dominantta goriilen %50
kalitiml1 gegisten daha yiiksek bir oran oldugundan abartili tanidan bahsedilmektedir
(230).

Buskilla ve arkadaslarmin (232) yaptigi bir ¢alismada, FMS tanis1 olan 20
anneden olan 58 ¢ocuk incelenmis ve bunlardan 16’sinda %28 FMS tespit edilmistir.
Bir bagka c¢alismada, FMS tanisi olan 30 kadin ve bunlarin 117 yakin akrabasi (anne,
baba, kardes, g¢ocuk) arastirilmis, ve bu grupta FMS prevalanst %26 olarak

saptanmustir (233).

Calismalarda FMS ile insan 16kositi antijeni (HLA) arasinda da bir iliski
saptanmistir. Bir ¢alismada, FMS’li hastalarin  %67°sinde  DR4 mutasyonu
saptanmistir (234). Baska bir c¢alismada ise HLA-B58, -DR8, ve -DR5 ile
iligkilendirilmistir (235). Bir baska ¢alismada, serotonin transportunu diizenleyen gen
analiz edilmis ve FMS’li hastalarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli oranda
S/S genotipi saptanmstir (%31 vs %16) (236). Israil’de yapilan bir ¢alismada, FMS
tanis1 olan iki etnik gruptan 99 kisi incelenmis FMS ile serotonin transportunu
saglayan genin promoter bdlgesinin (5-HTTLPR) polimorfizminin iligkisi
saptanmustir (237). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise, Tiirk toplumunda serotonin
polimorfizmi ile FMS arasinda bir iligki bulunamamuistir (238). Baska bir ¢calismada
ise, FMS’1i hastalarda agr1 modiilasyonunu saglayan ve katekolamin metabolizmasini
rol oynayan katekol-O-metiltransferaz (COMT)’da Val 158Met polimorfizmi
gosterilmistir (239). Ayrica, yakin tarihte yapilan baska bir ¢alismada dopaminerjik
sistemler c¢alisilmis ve D4 reseptor geninin ekzon III bolgesindeki allellerde

polimorfizm saptanmustir (240).

2.2.2.3. Klinik

Fibromiyalji sendromunda klinik tabloyu olusturan bulgu ve belirtiler ¢ok

cesitlidir. FMS’de kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, bitkinlik,
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sabahlar1 yorgun uyanma, dinlenememe, sabah tutuklugu, yumusak dokularda
subjektif siskinlik hissi, parestezi, tremor, asir1 terleme, soguk ekstremiteler, globus
hissi, bas agrisi, temporamandibiiler eklem agrisi, dismenore, premenstriiel sendrom,
iritabl  kolon sendromu, diziiri, fonksiyonel solunum sistemi semptomlari,
fonksiyonel kardiyak semptomlar, semptomlarin hava sartlari ile degismesi,
semptomlarin stres ve anksiyete ile artmasi, anksiyete, Raynaud fenomeni, sikka
semptomlar: seklinde ¢ok farkli semptomlar goriilmektedir (277, 278). “National
Data Bank for Rheumatic Diseases” 2006’da 2784 FMS hastas1 iizerinde yapilan

calismada semptomlarin goriilme yiizdeleri Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 10. FMS hastalarinda semptomlarin goriilme sikligi

\[s] SEMPTOM % SEMPTOM %
1 Uyku bozuklugu 89,1 Ust karmn bélgesinde agri 40,3
2 Bitkinlik veya yorgunluk 88,6 Sinirlilik 39,7
3 Kas agrist 85,2 Bulant1 37,7
4 Kas giigsiizligii 70,2 Diyare 33,6
5 parestezi 67,6 Nefes darligi 32,3
6 Kognitif problemler 66,3 Isitme problemleri 29,8
7 Bagagrisi 64,7 Saglarda dokiilme 23,6
8 Ag1z kurulugu 53,3 Oral ulserler 22,4
9 Insomnia 51,8 “Wheezing” 21,4
(Il Kolay morarma 49,1 Istahta azalma 21,1
N Kuru goz 47,5 Raynaud fenomeni 20,1
(VA Depresyon 47,5 Gogiis agrisi 19,2
Kl Bulanik gorme 47 Rash/dokiinti 17,1
AU irritabl bagirsak sendromu 46,3 Giinese duyarlilik 16,7
I Gogiiste yanma 44 4 Tat bozuklugu 14,4
16 Kagsinti 44,3 Ates 13,4
VA Bas donmesi,sersemlik hissi 42,1 Kurdesen/dokiintii 9,3
18 Kabizlik 419 Kusma 9,1
19 Karinda agr1 ve kramplar 41,5 Kasilma 1,7
PIVI Kulak ¢inlamasi 414

Hastaligin en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisidir. Agri
viicudun sol veya sag vyarisinda, alt ckstremite veya st ekstremitede
hisedilebilmektedir. Agr hissi 3 aydan daha uzun siiredir devam edip, agrinin en ¢ok
hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sirt, dirsek, gogsiin on tarafi ve
cenedir. Agr1 genis bir alandadir ve hasta sinirlarin1 net olarak ¢izemez (16, 279).

Hastalar agrilarin1 yanici, batici, kemirici veya sizlayici gibi farkli bigimlerde ifade
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etmektedirler (280). Yumusak dokularda objektif olarak tespit edilemeyen sislik
hissi, kol ve bacaklarda daha fazla olmak iizere yaygin uyusma ve karincalanma da
agriya eslik edebilmektedir. Hastalarin %40’inda agriya bacak kramplart eslik
etmektedir. Hastalarin yaklasik %50-55’inde gerilim tipi bas agris1 ve daha seyrek
olarak migren goriilmektedir (281). Ayrica bogaz agrisi, karin agrisi ve pelvik agri
hastalarda siklikla gorilmektedir. Asir1  fiziksel aktivite, yumusak doku
yaralanmalar1, uykusuzluk, mental stres gibi olaylar ve soguk ile nemli havalar agr

sikayetinde artmaya neden olmaktadir.

a. Yorgunluk

FMS’li hastlarda en sik rastlanan semptomlar arasindadir. Genellikle giin
boyu siirer. Hastalar tipik olarak daima yorgun olduklarini ifade ederler. Hastalarin
fiziksel aktivitesini etkiler, giinliik islerini yaparken giigsiizlik ve halsizlik
tamimlarlar. Hastalar kas gii¢stizliiglinden yakinmakla birlikte muayenede objektif

kas giicii kayb1 saptanmamaktadir (281, 282).

b. Tutukluk

Sabahlar1 daha belirgin olup tiim giin siirebilmektedir. Yalniz ellerde degil

tiim viicuttadir ve fonksiyonel kayip yaratmamaktadir (283).

. Uyku bozuklugu

Yapilan caligmalarda uyku bozuklugu %70-90 arasinda degismektedir.
Hastalar genellikle uykuya dalmada gii¢liik, sik uyanma, sabahlar1 erken ve yorgun
uyanma, yataktan kalkma zorlugundan sikayet ederler (281, 284, 285). Bu durum

hastalarin sabahlar1 dinlenmemis olarak uyanmalar1 sonucunu dogurur.

d. Parestezik Sikayetler

Alt ekstremiteden ¢ok iist ekstremitede ve govdede rastlanir, ancak segmental
bir dagilim s6z konusu degildir. Bazi hastalar tiim ekstremitelerinde parestezik

sikayetlerden yakinabilirler (286).
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e. Psikiyatrik ve Bilissel Fonksiyon Bozukluklar

FMS’de psikolojik sorunlar sik goriilmektedir. Depresyon %20-80, anksiyete
%13-63 oraninda en sik goriilen durumlardir. Kisa donem hafizada bozulma,
konsantrasyon, mantiksal analizler ve motivasyonda zorluk gibi biligsel

fonksiyonlarda bozulmalar da siklikla goriilmektedir (281, 287, 288).
f. Irritabl Kolon Sendromu

FMS’de hastalarda gastrointestinal problemler ¢ok sik goriillmektedir. Yapilan
calismalarda FMS’li hastalarda IBS goriilme siklig1 %32-77 aras1 degisen oranlarda
bildirilmistir (164).

g. Huzursuz Bacak Sendromu

FMS’de %30 oranda goriiliir. Semptomlar daha ¢ok uyku Oncesinde bas
gosterir, baldirda bazen kalga, uyluk ve ayaklar1 da igerecek sekilde tiim alt

ekstremitede agr1 ve halsizlik ile seyreden bir tablodur (16).

h. Diger Klinik Bulgular

FMS, Raynaud fenomeni, Sjogren sendromu, ankilozan spondilit, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematoz gibi konnektif doku hastaliklari ile birlikte
goriilebilir. FMS’de ayrica mitral valv prolapsusu, temporomandibular eklem
disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, wvulvodini, vertigo, tinnitus, dismenore,

tekrarlayan tendinit, plantar fasiyit, kostokondrit, bursit goriilebilir (276, 279, 289).

2.2.2.4. Fizik Muayene Bulgulan

FMS’nin en karakteristik bulgusu bagparmakla uygulanan 4 kg/cm2 basingla
kasta veya kas-tendon birlesim yerlerinde yumusak doku hassasiyetinin varligidir.
Hassas noktalarin fibromiyalji i¢in gerek duyarliligi gerekse de ozgiilligli yiiksek
bulunmustur. FMS hastalarinda deri kivrim hassasiyeti goriilmektedir. Deri kivrim

hassasiyeti cilt ve cilt alti dokusunun sikilmasi ile elde edilen hassasiyettir. Hassas
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nokta ile siki korelasyon gosterir. Hassas nokta bolgelerinde palpasyonla
muayeneden sonra eritem goriilmesi kutandz hiperemi olarak tanimlanmaktadir.
FMS’de flushing, livedo retikiilaris ve ellerde kizariklik gibi bulgular da
goriilebilmektedir (220, 290, 291).

2.2.2.5. Laboratuvar Bulgular

FMS’de rutin laboratuvar testleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarl
tomografi (BT), MRG, sintigrafik yontemler ve EMG incelemeleri normaldir. Temel
degerlendirmede, minimal temel kan testleri veya gereginde tam kan sayimu, eritrosit
sedimantasyon hizi, kan biyokimyas: ve tiroid hormonlar: incelenmelidir. Eslik eden
artrit, diskopati gibi bir durum yoksa, enflamatuvar omurga agrisi sikayeti yoksa
veya baska bir hastalik distiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MRG ve
sintigrafik yontemlere gerek yoktur. Enflamatuvar bir bag dokusu klinigi yoksa
romatoid faktér (RF) ve antiniikleer antikora (ANA) bakilmamali ancak gozle
goriiliir enflamasyon varliginda romatolojik hastaliklara spesifik parametrelere

bakilmalidir (280, 281, 288, 229).

2.2.2.6. Tam

FMS’ye spesifik laboratuvar bulgusu veya gorilintileme ydntemi
olmadigindan tani ayrintili anamnez, fizik muayene ve ACR tani kriterleriyle
koyulmaktadir. ACR 1990 yilinda fibromiyalji klasifikasyon kriterlerini
yayinlamuistir. Duyarlihigi %88,4 6zgiilligi %81,1°dir .

ACR’nin 1990’da yayinlanan ¢ok merkezli ¢calismasina dayanarak saptadigi
FMS tani kriterleri sunlardir (220) :
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1- En az 3 aydir yaygin agrilarin olmasi (viicudun sol yaninda, sag yaninda, belden
yukarida, belden asagida) aksiyel agri (boyun, gégsiin 6n duvari, torakal omurga
veya bel agrisi seklinde).

2- On sekiz duyarli noktadan en az 11’inde hassasiyetin varligi.

Tablo 11. FMS’de hassas noktalar

Bolgeler Tammlama

1 Oksiput Bilateral, suboksipital kas insersiyonlarinda

2 Altservikal Bilateral, C5-C7 intertransvers araligin
oniinde

3 Trapez Bilateral, {ist sinirin orta noktasinda

4 Supraspinatus Bilateral, origolarda, spina skapula
iizerinde, spina i¢ kenarimna yakin

5 Ikinci kosta Bilateral, ikinci kostokondral bileskede,
bileskenin {ist yilizeyinin hemen lateralinde

6 Lateral epikondil Bilateral, epikondillerin 2 cm. distalinde

7 Gluteal Bilateral, kasin 6n kivriminda kalga tist dis
kadraninda

8 Biiyiik trokanter Bilateral, trokanterik ¢cikintinin
posteriorunda

9 Diz Bilateral, medial yag yastik¢iginda, eklem

cizgisi proksimalinde

Klinik pratikte yogunluk nedeniyle hassas nokta sayimimin yapilamamasi
veya yanlig yapilmasi sonucu semptomlara dayali tan1 konulabilmesi, yorgunluk ve
biligsel bozukluk gibi hastalikta goriilen bulgularin 1990 ACR tani kriterleri iginde
yer almamasi, semptom siddeti hafifleyen hastalarda hassas nokta sayisinin
azalmasina bagl olarak tan1 koyma zorlugu yaganmasi gibi nedenlerden dolay1 2010
yilinda ACR klinik pratikte alternatif metod olabilecek hassas noktalarin olmadig1 ve

semptom siddet (SS) skalasini i¢eren yeni kriterler yayinlamistir (Tablo 12) (209).
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Tablo 12. 2010 ACR tani kriterlerine gore FMS tanis1 konulabilmesi igin asagidaki 3

kriter karsilanmalidir.

1. Yaygin agri indeksi (WPI) >7, semptom siddet skala skoru (SS) >5 veya WPI
3-6 SS >9 olmas1

2. Semptomlarin en az 3 aydir var olmasi

3. Agriy1 agiklayacak baska bir hastaligin olmamasi

ACR: “American College of Rheumatology”, FMS: Fibromiyalji Sendromu, WPI: “Chronic
Widespread Pain Index”, SS: “Symptom Severity”

ACR 2010 tan1 kriterlerinde WPI; sag ve sol omuz kusagi, sag ve sol iist kol,
sag ve sol alt kol, sag ve sol kal¢a, sag ve sol {ist bacak, sag ve sol alt bacak, sag
¢ene, sol ¢ene, gogiis, karin, iist sirt, alt sirt ve boyun olarak tanimlanan 19 bolgede
agriyan bolgelerin sayisina gore puan verilerek degerlendirilir. SS ise, kas agrisi,
kas gligsiizligii, bitkinlik/yorgunluk, diisinme odaklanma veya hatirlama
problemleri, bas donmesi/sersemlik, parestezi, uyku problemleri, depresyon,
basagrisi, kabizlik, {ist karin bélgesinde agri, bulanti, kusma, irritabl bagirsak
sendromu, karinda agri1 veya kramp, gogiis agrisi, bulanik gorme, kuru goz, agiz
kurulugu, ates, ishal, kasinti, lirtiker, dokiintii (rash), glinese duyarlilik, wheezing,
nefes almada zorluk nefes darligi, Raynaud fenomeni, kulakta ¢inlama, oral iilser, tat
duyusunda bozukluk, istahta azalma, isitme problemleri, sa¢ dokiilmesi, sik idrara
¢ikma, agrili idrar yapma, mesane spazmlari, gogiiste yanma hissi, kasilma ndbetleri,
kolay morarma olarak tanimlanan semptomlarin varligina gore degerlendirilir. Son 1
haftada yorgunluk/bitkinlik, dinlenememis uyanma, kognitif belirtiler hi¢ yok ise 0,
hafif siddette ise 1, orta siddette ise 2, agir siddette is 3 puan ve somatik
semptomlarin geneli dikkate alinarak, tanimlanan semptomlar hastada hig¢ yok ise 0,
az sayida varsa 1, orta sayida varsa 2, ¢ok sayida varsa 3 puan verilir (Tablo 12)
(209).

SS skala skoru a, b, ¢ ve d nin toplami olup, 0-12 aras1 degerlerdir.
Son 1 haftada; 0: Sikayet yok
1: Hafif , 1limli, az ve tekrarlayan sikayet

2 : Orta diizeyde sikayet
3: Ciddi, devamli, yaygin, rahatsiz eden ,huzursuz eden sikayet

a. Yorgunluk, bitkinlik
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b. Dinlenememis uyanma

c. Kognitif belirtiler (algilama, hatirlama, muhakeme)

d. Somatik semptomlarin geneli dikkate alinarak, hastada var olan ; 0: Hig
semptom yok, 1: Az sayida semptom var, 2: Orta sayida semptom var, 3: Cok
sayida semptom var.

2.2.2.7. Ayiric1 Tam

Yaygin agr1 ve yorgunluk romatizmal ve romatizmal olmayan birgok
hastalikta goriilen semptomlardir. Ayirici tanida, miyofasiyal agr1 sendromu (MAS),
kronik yorgunluk sendromu, psikojenik agr1, depresyon, spondilartrit, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematoz, polimiyaljiya romatika, Sjogren sendromu, bag dokusu
hastaliklari, poliartikiiler osteoartrit, polimiyozit, dermatomiyozit gibi romatizmal
hastaliklar, psikojenik agri, metastatik maligniteler, hipotiroidi ve noropatiler
diistiniilmelidir. Bu hastaliklarin ayiric1 tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri

oldukga faydalidir (20, 38).

2.2.2.8. Tedavi

Yaklagim multidisipliner ve hastaliktan ¢ok hastaya yonelik olmalidir. Hasta
egitimi, biligsel ve davranigsal tedavi, fizik tedavi ve hidroterapi uygulamalari,
egzersiz, akupunktur ve ilag tedavisi baslica farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi

yontemlerindendir.

A. Farmakolojik Tedavi

Fibromiyalji sendromu tedavisinde kullanilan ilaglar analjezikler SOAEIler,

kas gevseticiler, antidepresanlar ve antiepileptiklerdir.

1. Analjezikler ve SOAED’ler

Parasetamol gibi basit analjeziklerin veya SOAEI’lerin tek basina etkili
oldugunu gosteren yeterli veri yoktur (7). Parasetamol ve tramodol kombinasyonlari,

yapilan randomize kontrollii ¢alismada etkili bulunmustur. Parasetamol ve tramadol
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kombinasyonlar: ile tedavide yan etkiler nedeniyle tedaviye devam edemememe
oran %19, plaseboda ise %12 olarak bildirilmistir. En sik yan etkiler: bulanti, bas
donmesi, somnolans ve kabizhktir (292, 293). SOAEIl’ler analjezik amach

baslanabilir ancak uzun donemde FMS ile iliskili semptomlara etkisizdir.

2. Antidepresanlar

Antidepresan ilaglar, serotonin ve epinefrin gibi aminlerin geri alimin
etkileyerek, endojen opioid artisint saglayarak, santral olarak motor aktiviteyi
diizenleyerek ve depresyonu diizelterek fibromiyaljide etki  gosterirler.
Noroplastisitede degisiklikler yaparak, histamin, asetilkolin, glutamat gibi
norotransmitterleri etkileyerek, iyon kanalarini bloke ederek analjezik etki ederler.
Antidepresan etkilerinden bagimsiz olarak analjezik etkileri vardir (7, 292-294).
Diisiik doz amitriptilin (25 mg/giin) kullanmi ile 6 ve 8. haftalarda agri, uyku ve
yorgunlukta anlamli diizelme saptanirken, 12. haftada bu etki gézlenmemistir (295).
FMS tedavisindeki dozu 50 mg/giinii ge¢memelidir. Trisiklik bir ajan olan
siklobenzaprine ilave olarak kas gerilimini de azaltir, serotonin, dopamin ve
adrenalin sinaptik seviyesini artirirlar. Cift kor ve kontrollii olarak yapilan bir
calismada antidepresan olan amitiriptilin ve siklobenzaprinenin plasebo ile
karsilastirilmasinda kisa donemde her iki ilag da plasebodan daha etkin bulunmustur
(296). Yapilan karsilastirmali g¢alismalar sonucunda ise semptom kontroliinde
trisiklik antidepresanlarin SSRI’lardan daha etkili oldugu saptanmistir (297).
Sitalopramin plaseboya iistiinliigii saptanmamustir (298). Fluoksetinin 10-80 mg/giin
kullaniminin agr1, fonksiyonel durum, hassas nokta sayisinda plaseboya iistiin oldugu
bulunmustur (299). Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri olan duloksetin ve
milnasipran FDA onayi almistir ve FMS tedavisinde etkili olduklar1 gosterilmistir.
Duloksetinin analjezik etkisi antidepresan etkinliginden bagimsizdir. 60-120 mg/giin
duloksetinin plasebo ile karsilagtirildigi ¢ift-kor randomize kontrollii galismalarin
sonucunda duloksetin plaseboya iistiin bulunmustur (300). Milnasipranin 200 mg/
giin kullanimi agr1, yorgunluk, depresyon ve uykuda anlamli diizelme saglamaktadir
(301).
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3. Antiepileptikler

Pregabalin, presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a2delta ligandina
baglanip presinaptik transmitterlerin salinimini azaltarak etki gosterir. Yapilan
calismalarda 300-450-600 mg/giin kullanimi agr1, uyku ve fonksiyonel durumda
iyilesme acisindan plaseboya istlinliigii gosterilmistir (302-304) Gabapentin ise
gama amino biitirik asit (GABA) agonistidir ve santral seviyede GABA
konsantrasyonunu ve sentezini arttiran bir antiepileptik ilagtir. Yapilan ¢alismalarda
1200-2400 mg/giin kullanim1 agr1, uyku ve fonksiyonel kapasite agisindan plaseboya

tstlinliigii saptanmistir (305).

4. Pramipeksol

Huzursuz bacak sendromu ve parkinson hastaligi igin gelistirilmis bir
dopamin agonistidir. Altmis FMS hastasinin alindig: bir grupta 14 haftalik 4,5 mg/
giin kullaniminda agri, yorgunluk, fonksiyon ve global statusta plaseboya gore
anlaml iyilesme saptanmustir. Yan etki olarak kilo kaybi, anksiyete, somnolans ve
diare bildirilmistir (306).

5. Biiyiime homonu

FMS hastalarinda biiylime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiylime faktorii-
1 (IGF-1) diizeyleri diisiik olarak saptanmistir. Yapilan bir ¢caligmada diisiik IGF-1
seviyeli FMS tanisi olan kadin hastalarda gilinlik subkutan biiylime hormonu
enjeksiyonlari ile plaseboya gore FMS semptomlarinda anlamli iyilesme saptanmigtir
(307). Bir baska randomize kontrollii ¢alismada standart tedaviye subkutan BH
eklenmis ve sadece standart tedavi yapilanlara gore hassas nokta sayisinda, agrida

azalma ve fonksiyonel durumda diizelme saptanmistir (308).

52



B. Nonfarmakolojik Tedaviler

1. Hasta Egitimi

FMS’nin  nasil  bir hastalik oldugu, belirtileri, tedavi segenekleri
anlatilmahdir. Uyku kalitesinin ve bireyin tedaviye aktif katiliminin 6nemi
vurgulanmalidir. Hasta egitimi sirasinda semptomlar agiklanmali ve fibromiyaljinin
destriiktif bir hastalik olmadigi vurgulanmalidir. Hastaya semptomlarla bas etme
becerisi kazandirma, basa ¢ikma davraniglarinin gelistirilmesi amaglanmalidir.
Anksiyete, depresyon, stres, mevsimsel degisiklikler, uyku bozuklugu, c¢alisma

kosullari, kotii postiir, travma gibi faktorlerin sikayetleri artirabilecegi anlatiimalidir.

2. Bilissel davramisq1 tedavi

Biligsel-davranigg1  tedaviler (BDT), bireylerin giinliik yasamlarinda
iistesinden gelemedikleri giicliikler ve yasam problemleri ile karsilastiklarinda onlara
yardim etmek i¢in 6grenme kuramlarini uygulayan davranis¢i psikolojik danisma
kuramindan temel alinarak gelistirilmis bir tedavi seklidir. FMS tedavisinde biligsel-
davranissal tedavi yontemleri ile olumsuz diisiincelerin daha olumlu ve daha etkin
hale ¢evrilmesi, hastanin deneyimlere verdigi reaksiyon ve basetme aligkanliklarini
onarma, sorun ¢ozmeye yonelik diislincelerin daha efektif hale getirilmesi, giinliik
yasam aktivitelerinde kronik agri ile basetme yollari, giinliik aktivitelerin artirilmast,
gevseme teknikleri, uyku ve dinlenme, ataklari onleme yontemlerini 0gretmeyi
amaglanmalidir.  Yapilan c¢alismalarda Dbiligsel-davranigsal tedavinin  FMS’li
hastalarda agr1 siddeti, agriy1 kontrol edebilme yetisi, emosyonel distres ve
fonksiyonel kapasite agiSindan etkili oldugu saptanmistir (309, 310). BDT’nin
etkinliginin gosterildigi caligmalarin ¢ogunda agr iliskili davranig, basa ¢ikma
stratejileri ve fiziksel fonksiyonlarda iyilesme saptanmis ancak, bir¢ok hastada bu

etkinin 6 ay gibi kisa siireli oldugu gézlenmistir (311).

3. Egzersiz

Yapilan caligmalar sonucunda FMS tedavisinde egzersizin olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir. FMS tedavisinde aerobik egzersizler, diger tedavi

yontemleriyle kombine edilebilen egzersiz programlart Onerilmektedir (312).
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Egzersiz serum B-endorfin diizeylerini artirarak analjezik etki saglayabilir (313).
Kaslarda kan akimini artirir. Serum ACTH ve kortizol diizeylerini arttirir (314).
Fibromiyalji tedavisinde Onerilen aerobik egzersizler, ylirlime, ylizme, bisiklet, su igi
aerobik egzersizler olarak sayilabilir. Egzersizin yogunlugu ve miktar1 bireyin
fiziksel dayaniklilik seviyesine gore uyarlanmalidir. Kapasitelerinin altinda bir
seviyede baslanip yavas bir sekilde artirnllmahdir. Yapilan bir meta-analizde,
ongoriilen maksimum kalp hizinin %55-90’1nda, haftada iki giin ve en az 20 dakika
yapilan aerobik egzersiz programinin aerobik kapasitede %17, hassas nokta agri
esiginde %28 ve agr siddetinde ise %11 oraninda diizelme sagladig bildirilmistir
(312). Aerobik egzersiz agriy1, yorgunlugu ve depresif ruh halini azaltmakta, yasam
kalitesini ve fiziksel dayanikliligi arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalar diisiik siddetli
giiclendirme egzersiz programlarmin kas giiclinii arttirdigin1 ancak agri siddeti ve

hassas nokta sayisini azaltmada daha az etkinliginin oldugunu gostermektedir (315).

4. Fizik tedavi modaliteleri

Semptomlar1 kisa siireli olarak gidermekle birlikte uzun vadeli iyilesme
saglamamaktadir. Bu amagcla ylizeyel sicak, buz tatbiki, masaj, lazer, kaplica,
akupunktur, transkutandz elektriksel stimiilasyon (TENS), EMG “biofeedback” gibi

prosediirler tedavide kullanilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2011 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigine basvuran ve Roma III
Kriterlerine gore irritabl bagirsak sendromu tanisi konan 18-59 yas aras1 38 kadin ve
12 erkek hasta iizerinde yapildi. Sorgulama ve degerlendirmede tiim hastalar icin
standart bir form kullanildi. Calisma icin Baskent Universitesi Etik Kurulu’ndan
KA11/119 numarali proje ile onay alindi. Calismaya alinan hastalara ¢aligma

oncesinde bilgi verildi ve katilimlari i¢in onay alindi.

Calismaya Roma III kriterlerine gdre IBS tanisi konan hastalar alindi.
Tanimlanmig, bilinen bir sistemik, metabolik, endokrin, tiiméral, enfeksiyoz,
norolojik veya kardiyovaskiiler hastaligi olanlar, alkol, herhangi bir ila¢ bagimlisi
olanlar ve hamileler c¢aligmaya alinmadi. Amerikan Gastroenteroloji Birliginin
belirttigi, alarm ozellikleri veya kirmizi isaretleri bulunanlar ileri tetkikler igin
yonlendirildi, caligmaya alinmadi. Caligmaya alinan tiim hastalar ayrintili bir
anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi. Hastalar alarm semptomlar1 agisindan
sorgulandi ve organik bir hastaligi diglamak i¢in tam kan sayimi (CBC), ESH, CRP,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve diyare semptomu
olan hastalarda gaytada eritrosit, 16kosit, parazit tetkikleri ¢alisildi. Kontrol grubu
olarak da bilinen herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan yas ve cinsiyet bakimindan

hasta grubuna benzer 50 goniilli alindu.

Bu calismadaki amacimiz; IBS tanis1 konan hastalarda ¢ok yiiksek oranda
oldugu bildirilen fibromiyalji sendromu prevalansini kendi hasta popiilasyonumuzda
arastirmak ve sonuglarin literatiir  bilgileriyle korele olup olmadigini

degerlendirmekti.

IBS tanis1 2006 yilinda yayinlanan Roma III kriterlerine gére konuldu. FMS
tanis1t ACR tarafindan 1990 yilinda yayinlanan viicudun sol ve sag yarisinda,
yukarisinda ve asagisinda aksiyel iskelet de dahil 3 aydan uzun siiren agr1 ve

tanimlanmig 18 hassas noktadan en az 11’inin bagparmak palpasyonla 4 kg/cm?’nin
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altindaki basingta agrili olmasi kriterlerine gore konuldu. Ayrica hastalarda FMS
tanis1 ACR tarafindan 2010 yilinda yaymlanan hassas noktalarin olmadigi ve
semptom siddet (SS) skalasini igeren yeni kriterlerine gore de degerlendirildi. Buna
gore SS skala skoru degerlendirilirken hi¢ semptom yoksa 0 puan, 1-9 (9 dahil) arasi
semptom varsa az sayida semptom olarak degerlendirilip 1 puan, 10-15 (15 dahil)
semptom varsa orta sayida semptom olarak degerlendirilip 2 puan, >16 semptom

varsa ¢ok sayida semptom olarak degerlendirlerek 3 puan verildi.

3.1. Semptomlarin Degerlendirmesi

Hastalarin agr1 siddeti, yorgunluk, dinlenememis halde uyanma, anksiyete
uyku bozuklugu dereceleri Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scala- VAS) ile
degerlendirildi.

a. VAS-Agn

Calismamizda agr1 siddeti VAS ile degerlendirildi. VAS’1n iki ucu farkh
olarak numaralandirilmis olup sol taraftaki 0 rakami hi¢ agr1 olmadigini, sag taraftaki
10 rakami ise diisiliniilebilecek en siddetli agriy1 ifade etmektedir. Hastaya son bir
haftada hissettigi agr1 siddetinin ortalamasi soruldu ve ¢izgi {izerine isaretlemesi

istendi.

b. VAS-Yorgunluk
Yorgunluk siddetine ¢alismamizda VAS ile bakildi. Hastadan son bir hafta
icerisinde hissettigi yorgunluk siddetinin ortalamasi, 0’dan 10’a kadar olusan

rakamlardan VAS ¢izgisi iizerinde isaretlemesi istendi.

c. VAS-Anksiyete

Anksiyete derecesi ¢alismamizda VAS ile bakildi. Hastadan son bir hafta
icerisinde hissettigi anksiyete siddetinin ortalamasi, 0’dan 10’a kadar rakamlardan
olusan VAS ¢izgisi iizerinde isaretlemesi istendi.

d. VAS- Uyku bozuklugu
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Uyku bozuklugu derecesi ¢alismamizda VAS ile bakildi. Hastadan son bir
hafta icerisinde hissettigi uyku bozuklugu siddetinin ortalamasi, 0’dan 10’a kadar
rakamlardan olusan VAS c¢izgisi lizerinde isaretlemesi istendi. Ayrica uyku
bozuklugu tipinin, geceleri sik sik uyanma, uykuya dalmada gecikme, uyanip tekrar
uyuyamama se¢eneklerinden hangisine uydugunun seceneklerde isaretlenmesi
istendi.

e. VAS-Dinlenememis uyanma

Dinlenememis uyanma derecesi ¢alismamizda VAS ile bakildi. Hastadan son
bir hafta igerisinde hissettigi dinlenememis uyanma siddetinin ortalamasi, 0’dan 10’a

kadar rakamlardan olusan VAS ¢izgisi lizerinde isaretlemesi istendi.

f. Hassas nokta sayisi

Calismamizda agr1 hassasiyetini ve hastalik aktivitesini belirlemek amaciyla,
1990 yilinda ACR tarafindan belirlenen hassas noktalarin sayisina bakildi. Ayni
bagparmakla bilateral olarak 18 hassas nokta iizerine kuvvet uygulandi. Bagparmak
pulpasi beyazlasana kadar uygulanan 4 kg/cm? basing ile hastanin agrisi olup

olmadigina gore hassas nokta sayisi belirlendi.

0. Agn siddeti

Calismamizda siddeti olarak asagidaki skorlama yontemi kullanildi.

0: Agri yok

1 (Hafif Agr1) : Yiiz burusturma, kaginma ve geri ¢ekilme olmaksizin agri
yakinmasi olmasi

2 (Orta diizeyde agr1) : Agriyla beraber yiiz burusturma veya kaginma olmasi

3 (Agir diizeyde agr1) : Agriyla beraber ¢ekinme veya geri ¢cekilme olmast

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimmin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle

arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
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(en kiigiik—en biiylik) veya ortanca (en kiiciik—en biiyiik) olarak kategorik degiskenler

ise olgu sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin dnemliligi bagimsiz grup sayisi
iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin énemliligi ise
tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda
ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal
Wallis testiyle incelendi. Tek yonlii varyans analizi sonucunda anlamli fark goriilen
durumlarda post hoc Tukey testi kullanilarak farkin kaynag tespit edildi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testiyle degerlendirildi. 1990 ve ACR 2010
kriterlerine gore olgularinin dagilimma iligkin uyum diizeyi kappa katsayisi

hesaplanarak incelendi. p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 50 hastanin 38’i (%76) kadin, 12’si (%24) erkek idi.
Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 35,9+10,5 (18-59) yil idi. Kontrol
grubunda olan 50 goniilliiniin 38’1 (%76) kadin, 12’si (%24) erkek idi. Kontrol
grubuna alinan goniilliilerin yas ortalamasi1 35,3+5,7 (22-51) yil idi. Yas ve cinsiyet
yoniinden hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (yas igin p=0,705 cinsiyet igin p=1). IBS tanis1 konan hastalarin semptomlarin
ortalama siiresi 3 yil (1-30) idi. IBS tamis1 konan hastalarm 24’iine (%48)
kolonoskopi yapildi. Bu hastalarin kolonoskopi sonucunda bagka bir hastaligi
diisiindiirecek herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. IBS, FMS ve kontrol
grubunda bakilan sedimentasyon, CRP ve tam kan sayimi degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir bulgu saptanmadi.

Tablo 13. Gruplara gére olgularin laboratuvar lgtimleri

Degiskenler Kontrol Grubu  IBS grubu FMS grubu  p degeri
Hemoglobin g/dl 13,4+2,2 13,6+1,6 12,6+2,0 0,325
CRP mg/l 1,1(02-17,1)  1,7(0,2-32,0)  2,0(0,6-8,1) 0,057
ESH mm/s 75(2,0-46,0) 11,0 (2,0-69,0) 12,0 (0,0-48,0) 0,410
TSH plU/ml - 1,7(00-95  13(0,6-95) 0,674

4.1. Fibromiyalji Sendromu

Roma III kriterlerine gére IBS tanist konan 50 hastaya ACR 1990 ve ACR
2010 kriterlerinin ikisiyle de degerlendirildi. Buna gére ACR 1990 kriterlerine gore
13, ACR 2010 kriterlerine gore ise 15 kiside fibromiyalji sendromu saptandi. Buna
gore ACR 1990 kriterlerleriyle FMS tanis1 alanlarin tiimii, ACR 2010 kriterlerine
gore de FMS tanist aldi. Ancak, ACR 1990 kriterlerine gore FMS tanisi almamis 2
hasta ACR 2010 kriterlerine gore FMS tanisi aldi. 50 kontrol grubunun higbirinde

fibromiyalji sendromu saptanmadi.
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Tablo 14. ACR 2010 ve 1990 siiflandirma kriterlerine gére olgularin dagilimi

ACR 2010
1990 Negatif Pozitif Toplam
Negatif 35 (%70) 2 (%4) 37 (%74)
Pozitif - 13 (%26) 13 (%26)
Toplam 35 (%70) 15 (%30) 50 (%100)

(Kappa=0,901; p<0,001)

VAS
Hastalarin VAS-Agn degerlerine bakildiginda FMS tanis1 alan hastalarda

ortalama deger 6,7+1,6 iken FMS tanis1 almayan IBS hastalarinda ise ortalama deger
3,6+2.,4 olarak bulundu. Elde edilen p degeri <0,001 olup istatistiksel olarak anlamli
bulundu. VAS-Yorgunluk degerlerine bakildiginda FMS tanis1 almayan hastalarda
ortalama deger 5,0+2,4 iken, FMS tanis1 alan IBS hastalarinda ise ortalama deger
7,2+1,8 olarak bulundu. FMS tanis1 alan hastalarda VAS-yorgunluk degerleri daha
yiiksek olmasia ragmen elde edilen deger istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0,006). VAS-Uyku problemleri degerlendirildiginde FMS tanis1 almayan IBS
hastalarinda ortalama deger 2,7+2,8 iken FMS tanis1 alan IBS hastalarinda ortalama
deger 4,5+2,5 olarak bulundu. VAS-uyku degerleri FMS tanis1 alan hastalarda daha
yiiksek olmasima ragmen elde edilen deger istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0,05). VAS-Dinlenememis uyanma degerine bakildiginda FMS tanis1 almayan
IBS hastalarinda ortalama deger 4,9+3,0 iken, FMS tanisi alan IBS hastalarinda ise
ortalama deger 7,4+1,7 olarak bulundu. VAS-dinlenememis uyanma degerleri FMS
tanis1 alan hastalarda daha yiiksek degerlerde olmasina ragmen elde edilen deger

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,08) (Tablo 15).
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Tablo 15. FM (-) ve FM (+) gruplarina gore olgularin VAS diizeyleri

Degiskenler FM (-) FM (+) p-degeri
VAS Agn 3,642.4 6,7+1,6 <0,001
VAS Yorgunluk 5,0+£2,4 7,2+1,8 0,006
VAS Uyku Problemi 2,7£2,8 4,5+2.5 0,050
VAS Dinlenmemis Uyanma 4,9+3,0 7,4+1,7 0,008

Tablo 16°da FMS tanisi alan hastalar, FMS tanis1 almayan hastalar ve kontrol
grubundaki kisilerin ACR 1990 kriterlerine gore tanimlanan 18 hassas noktanin
gruplar arasindaki dagilimi kiyaslanmaktadir. Buna gére FMS tanisi alan hastalarda
hassas nokta sayisi ortalamasi 13,1+1,1 iken, FMS tanis1 olmayan IBS hasta
grubunda hassas nokta sayisi ortalamasi 3,2+2,6 olarak saptandi. Kontrol grubunda
ise hassas nokta sayis1 ortalamasi 0,6+0,9 olarak bulundu. Elde edilen p degeri her 3

grubun kiyaslamasinda da p<0,001 olup anlamli olarak saptandi.

Tablo 16. Gruplara gore olgularin agriyan bolge sayisi yoniinden dagilimi

Gruplar Agriyan Bolge Sayisi
Kontrol Grubu 0,6+0,9%

FMS (-) 3,242,6%°

FMS (+) 13,1£1,1"°
p-degeri <0,001

a: Kontrol grubu ile FMS (-) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Kontrol
grubu ile FMS (+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: FMS (-) grubu ile
FMS (+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

ACR 1990 kriterlerine gére FMS tanis1 alan hastalarin hassas noktalar1 ve
duyarlilik dereceleri degerlendirildi. Tablo 17 incelendiginde FMS tanisi alan
hastalarin hassas noktalarmma bakildiginda agr1 tespit edilen bdlgelerin en ¢ok
supraspinatus ve alt servikal bolgelerdeki hassas noktalar oldugu goriilmektedir
(Tablo 17).
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Tablo 17. FMS tanis1 alan ve almayan olgularin fizik muayene bulgularina gore
agriyan bolgeleri ve agri siddeti yoniinden dagilimi

Degiskenler Agri Yok Hafif Agri1  OrtaAgrn  Ciddi Agn

FMS - 33(%89,2) 4 (%10,8) - )

Oksiput Sol

FMS + 4 (%30,8) 4(%30,8) 3(%23,1) 2 (%154)

FMS - 28 (%757) 9 (%24,3) - -

Alt Servikal Sol

FMS + 1(%7,7)  4(%30,8) 6(%46,2) 2 (%154)

FMS - 29 (%78,4) 8 (%21,6) - -

Trapez Sol

FMS + 4 (%30,8) 6(%46,2) 2 (%154) 1 (%7,7)

FMS - 20 (%54,1) 14 (%37,8) 2 (%54) 1 (%27)

Supraspinatus Sol

FMS +

5(%38,5) 2 (%154) 6 (%46,2)

FMS - 32 (%86,5) 4 (%10,8) 1 (%2,7) -
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Tablo 17. Fibromiyalji sendromu tanist alan olgularin fizik muayene bulgularina
gore agriyan bolgelerin ve agri siddeti yoniinden dagilimi-devami

Degiskenler Agri Yok Hafif Agri1  OrtaAgrn  Ciddi Agn

FMS - 33 (%89,2) 3 (%8,1)  1(%27) -

Lateral Epikondil Sag

FMS + 2 (%15,4)  8(%61,5) 3 (%23,1) -

FMS - 32 (%86,5) 3 (%8,1)  1(%27)  1(%27)

Gluteal Sag

FMS + 2 (%15,4)  6(%46,2) 5 (%38,5) -

FMS - 27 (%73,0) 9 (%24,3) 1 (%27) -

Biiyiik Trokanter Sag

FMS + 5(%38,5) 6(%46,2) 2 (%15,4) -

FMS - 37(%100,0) - - -

Diz Sag

FMS + 5(%385)  5(%385) 3 (%23,1) -

FMS - 34 (%91,9) 3 (%8,1) - -
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Tablo 18. FMS tanis1 alan olgularin fizik muayene bulgularina gére agriyan

bolgelerin ve agr siddeti yoniinden dagiliminin kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
Degiskenler Agr1i Yok Hafif Agrn  Orta Agrn  Ciddi Agn
Oksiput Sag
Kontrol grubu 49 (%98) 1 (%2) - -
FMS Grubu 35 (%70) 10 (%20) 3 (%6) 2 (%4)
Oksiput Sol
Kontrol grubu 49 (%98) 1 (%2) - -
FMS Grubu 39 (%78) 6 (%12) 3 (%6) 2 (%4)
Alt Servikal Sag
Kontrol grubu 47 (%94) 3 (%6) - -
FMS Grubu 28 (%56) 14 (%28) 5 (%10) 3 (%6)
Alt Servikal Sol
Kontrol grubu 50 (%100) - - -
FMS Grubu 26 (%52) 16 (%32) 6 (%12) 2 (%4)
Trapez Sag
Kontrol grubu 45 (%90) 5 (%10) - -
FMS Grubu 31 (%62) 14 (%28) 4 (%8) 1 (%2)
Trapez Sol
Kontrol grubu 48 (%96) 2 (%4) - -
FMS Grubu 30 (%60) 16 (%32) 3 (%6) 1 (%2)
Supraspinatus Sag
Kontrol grubu 47 (%94) 3 (%6) - -
FMS Grubu 20 (%40) 19 (%38) 4 (%8) 7 (%14)
Supraspinatus Sol
Kontrol grubu 45 (%90) 5 (%10) - -
FMS Grubu 21 (%42) 18 (%36) 4 (%8) 7 (%14)
Ikinci Kosta Sag
Kontrol grubu 48 (%96) 2 (%4) - -
FMS Grubu 34 (%68) 10 (%20) 5 (%10) 1 (%2)
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Tablo 18. FMS tanist alan olgularin fizik muayene bulgularina gére agriyan

bolgelerin ve

karsilastirilmasi-devami

agr1 siddeti yoniinden dagiliminin kontrol grubuyla

Degiskenler Agr1i Yok Hafif Agrn  Orta Agrn  Ciddi Agn
fkinci Kosta Sol

Kontrol grubu 49 (%98) 1 (%2) - -
FMS Grubu 40 (%80) 6 (%12) 3 (%6) 1 (%2)
Lateral Epikondil Sag

Kontrol grubu 47 (%94) 3 (%6) - -
FMS Grubu 36 (%72) 10 (%20) 4 (%8) -
Lateral Epikondil Sol

Kontrol grubu 49 (%98) 1 (%2) - -
FMS Grubu 40 (%80) 5 (%10) 4 (%8) 1 (%2)
Gluteal Sag

Kontrol grubu 49 (%98) 1 (%2) - -
FMS Grubu 31 (%62) 12 (%24) 7 (%14) -
Gluteal Sol

Kontrol grubu 49 (%98) 1 (%2) - -
FMS Grubu 31 (%62) 13 (%26) 6 (%12) -
Biiyiik Trokanter Sag

Kontrol grubu 50 (%100) - - -
FMS Grubu 41 (%82) 7 (%14) 2 (%4) -
Biiyiik Trokanter Sol

Kontrol grubu 50 (%100) - - -
FMS Grubu 44 (%88) 4 (%8) 2 (%4) -
Diz Sag

Kontrol grubu 50 (%100) - - -
FMS Grubu 40 (%80) 7 (%14) 3 (%6) -
Diz Sol

Kontrol grubu 48 (%96) 2 (%4) - -
FMS Grubu 42 (%84) 5 (%10) 3 (%6) -
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Tablo 17 ve 18’de ACR 1990 kriterlerine gore tanimlanan hassas bolgelerin

dagilimi FMS tanis1 alan iBS hastalarinda, FMS tanis1 almayan IBS hastalarinda ve

kontrol grubunda incelendiginde. FMS tanisit alan grupta en sik agriyan hassas

bolgelerin supraspinatus ve alt servikal bolgeler oldugu goriilmektedir. FMS tanisi

alan grupta en az goriilen hassas nokta bdlgeler incelendiginde ise, sol diz 5 kisi

(%38,5), sol lateral epikondil 5 kisi (%38,5) ve sol 2. kosta 6 kisi (%46,2) ile sol

biiyiik trokanter (%46,2) oldugu goriilmektedir.

Tablo 19. Gruplara gore olgularin agriyan bdlgeler yoniinden dagilimi

Degiskenler Kontrol FM (-) FM (+) p degeri
Grubu

Oksiput Sag 1(%2,0°  4(%10,8)° 11 (%84,6)*°  <0,001
Oksiput Sol 1 (%2,0)? 2 (%5,4)° 9 (%69,2)*°  <0,001
Alt Servikal Sag 3(%6,00*° 9 (%24,3)>° 13 (%100,0)*°  <0,001
Alt Servikal Sol 0 (%0)*° 12 (%34,2)>° 12 (%92,3)*"  <0,001
Trapez Sag 5(%10,0% 8 (%21,6)° 11 (%84,6)*°  <0,001
Trapez Sol 2 (%4,00%¢ 11 (%29,7)"° 9 (%69,2)*°  <0,001
Supraspinatus Sag 3 (%6,00%° 17 (%45,9)>° 13 (%100,0*°  <0,001
Supraspinatus Sol 5 (%10,0)*°¢ 16 (%43,2)>°¢ 13 (%100,00*°  <0,001
Ikinci Kosta Sag 2 (%4,0)% 5 (%13,5)" 11 (%84,6)*°  <0,001
fkinci Kosta Sol 1 (%2,0) 4 (%10,8)" 6 (%46,2)*° <0,001
Lateral Epikondil Sag 3 (%6,0)* 3 (%8,1)° 11 (%84,6)*°  <0,001
Lateral Epikondil Sol 1 (%2,0) 5 (%13,5) 5 (%38,5)* 0,002

Gluteal Sag 1(%2,0)*¢  8(%21,6)"° 11 (%84,6)*°  <0,001
Gluteal Sol 1(%2,0%° 10 (%27,0)>¢ 9 (%69,2)*°  <0,001
Biiyiik Trokanter Sag 0 (%0)? 1 (%2,7)" 8 (%61,5)*" <0,001
Biiyiik Trokanter Sol 0 (%0) 0 (%0)° 6 (%46,2)*°  <0,001
Diz Sag 0 (%0) 2 (%5,4)° 8 (%61,5)*°  <0,001
Diz Sol 2 (%4,0) 3 (%8,1)° 5 (%38,5)" 0,006

a: Kontrol grubu ile FM (+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b: FM (-)
grubu ile FM (+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), c: Kontrol grubu ile FM
(-) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Sekil 1’de ACR 1990 kriterlerine fizik muayenede agri saptanan bolge sayisisinin

gruplara gore dagilimi goriilmektedir.

20

10"

-10

Kontrol Grubu Fibromiyalji Var
Fibromiyalji Y ok

Sekil 1. Fizik muayenede agri saptanan bolge sayisinin gruplara gore dagilimi

Tablo 20°de ACR 1990 kriterlerine gore FMS tanis1 almis 13 hasta, ACR
2010 kriterlerine gore tanimlanan ve referans listesinde yer alan somatik semptomlar
yoniinden incelendi. Buna gore kas agrisi ve bitkinlik-yorgunluk semptomlart FMS
(+) grubunda %100 goriiliirken FMS (-) IBS grubunda ise kas agris1 %88,9,
bitkinlik-yorgunluk 9%83,3 oraninda goriildii. Kontrol grubunda ise kas agrisi
saptanmazken, bitkinlik-yorgunluk semptomu %40 oraninda saptandi. Buna gore
FMS (+) grup ile kontrol grubu arasindaki fark ile FMS (-) grubuyla kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel fark anlamli bulundu. Bas agris1t FMS grubunda %76,9
oraninda, FMS (-) grupta %47,2 oraninda ve kontrol grubunda ise %32 oraninda
saptandi. Buna gore FMS (+) ve FMS (-) arasindaki fark ile FMS (+) ve kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kas gii¢siizliigii FMS (+)
grubunda %%76,9, FMS (-) grupta %27,8, kontrol grubunda ise %6 oraninda
saptandi. Buna gore FMS (+) grup ile kontrol grubu arasindaki fark ile FMS (-)
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grubuyla kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel fark ve FMS(+) grup ile FMS (-)
grup arasindaki istatistiksel fark anlamli bulundu. Kogpnitif disfonksiyon FMS (+)
grupta %69,2 FMS (-) grupta %36,1 kontrol grubunda %22 olarak gériildii. Buna
gore FMS grubuyla kontrol grubu arasindaki fark ile FMS (+) ile FMS () arasindaki
istatistiksel fark anlamli bulundu. Parestezi FMS grubunda %69,2, FMS (-) grubunda
%47,2 ve kontrol grubunda %12 oraninda goriildii. Buna goére FMS (+) grup ile
kontrol grubu arasindaki fark ile FMS (-) grubuyla kontrol grubu arasindaki fark
istatistiksel fark anlamli bulundu. Tablo 20°de bu 3 grup arasinda en sik goriilen

semptomlar yoniinden dagilimi incelenmektedir.

Tablo 20. Gruplara gore referans listede yer alan somatik semptomlar yoniinden

olgularin dagilimi

Degiskenler Kontrol Grubu FM (-) FM (+) p-
degeri
Kas agrisi 0 (%0)*° 32 (%88,9)°  13(%100,0)° <0,001
Bitkinlik-yorgunluk 20(%40,00*°  30(%83,3)*  13(%100,0)° <0,001
Kas giicsiizliigii 3 (%6,0)*° 10(%27,8)*¢  10(%76,9)™° <0,001
Uyku problemi 8 (%16,0)* " 14(%38,9)° 6 (%46,2)° 0,021
Bas agrist 16 (%32,0)" 17 (%47,2) 10 (%76,9)° 0,012
Diisiinme odaklanma 11 (%22,0)° 13(%36,1)° 9 (%69,2)>°¢ 0,005
problemleri
Karincalanma 6 (%12,0)*° 17(%47,2)* 9 (%69,2)°  <0,001
Agiz kurulugu 1 (%2,0)*° 9 (%25,0)° 5(%38,5)°  <0,001
Goz kurulugu 2 (%4,0)*° 16(%44,4)? 5(%38,5)°  <0,001
Kolay morarma 6 (%12,0)° 10 (%27,8) 6 (%46,2)° 0,019
Raynaud fenomeni 1 (%2,0)° 1 (%2,8) 3(%23,1)° 0,037
Depresyon 6 (%12,0)*° 14(%38,9)° 9 (%69,2)°  <0,001
Sac dokiilmesi 11 (%22,0) 6 (%16,7) 3 (%23,1) 0,800
Gogiiste yanma 7 (%14,0)° 7 (%19,4)° 7(%53,8)>¢ 0,008

a: Kontrol grubu ile FM (-) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Kontrol
grubu ile FM (+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), ¢: FM (-) grubu ile FM
(+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 21’de ACR 2010 kriterlerine gére “Wide Pain Index” (WPI)’te tanimlanan 19
bolgenin FMS tanis1 alan grupta, FMS tanisi almayan IBS grubunda ve kontrol
grubunda, gruplarin en sik agri tanimladigi bolgeler yoniinden karsilastiriimasi
yapildi. Buna gére FMS grubunda en sik agri tariflenen bolgeler karin (%2100), iist
sirt bolgeleriydi (%100). FMS (-) grupta karin agrisi tarif edenlerin oran1 %64,9 iken
kontrol grubunda bu oran %8 idi. FMS (-) grupta iist sirtta agr1 tarifl edenlerin orani
%27 iken kontrol grubunda bu oran %8 olarak bulundu. Alt sirt bolgesinde agr1 tarif
edenler, FMS grubunda %76,9, FMS (-) grupta %40,5 ve kontrol grubunda %6
olarak saptandi. Buna gore bu bolgelerdeki agri dagilimlart incelendiginde FMS
grubu ile FMS (-) grup ve FMS grubu ile kontrol grubu arasindaki fark ile FMS (-)

grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 idi.

Tablo 21. ACR 2010 kriterleri WPI de tamimlanan ve en sik agri tarif edilen

bolgelerin gruplar arasindaki dagilimi

Degiskenler Kontrol Grubu FM (-) FM (+) p-degeri
Karimn 4 (%8,00%° 24 (%64,9)*° 13 (%100,0)>°  <0,001
Alt Sirt 3(%6,0*° 15 (%40,5)*° 10 (%76,9)>°  <0,001
Ust Sirt 4 (%8,00%° 10 (%27,0*° 13 (%100,0)>°  <0,001
Boyun 14 (%28,0)" 11 (%29,7)° 11 (%84,6)™¢  <0,001
Sol Omuz Kusag 5 (%10,0)" 9 (%24,3)°  9(%69,2)>°  <0,001
Sag Omuz Kusag 6 (%12,0)" 5(%13,5)° 9 (%69,2)>¢  <0,001

a: Kontrol grubu ile FM (-) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Kontrol
grubu ile FM (+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: FM (-) grubu ile FM
(+) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 22°de ACR 2010 kriterlerinde tanimlanan somatik semptom skalasinda
semptomlarin ve WPI’de tanimlanmis 19 bolgenin ortalama toplam degerleri 3 grup
arasinda karsilagtirildi. Buna gore somatik semptom degeri FMS grubunda ortalama
9,1+1,5 iken, FMS (-) grupta 6,7+2,4 ve kontrol grubunda ise 1,9+1,2 olarak
saptandi. WPI toplami ortalamasi ise FMS grubunda 9,8+2,8 FMS (-) grupta 3,2+1,8
kontrol grubunda ise 1,1+0,9 olarak saptandi. Elde edilen degerler sonucunda FMS
grubu FMS (-) grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gorildii (p<0,001).
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Tablo 22. Gruplara gére SS ve WPI toplam puanlari

Degiskenler  Kontrol Grubu Fibromiyalji Fibromiyalji p-degeri
Yok Var

SS Toplam 1,9+1,2*° 6,7+2,4%¢ 9,1+1,5" ¢ <0,001

WPI Toplam 1,1+0,9%° 3,2+1,8*° 9,8+2,8" ¢ <0,001

a Kontrol grubu ile fibromiyalji yok grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b
Kontrol grubu ile fibromiyalji var grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c
Fibromiyalji yok grubu ile fibromiyalji var grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001).

IBS tanis1 alan hastalar IBS alt tiplerine gére hem ACR 1990 hem de ACR
2010 kriterlerine gore FMS tanisi almis olma oranlarina gore Tablo 23°te incelendi.

Buna gore alttipler arasinda FMS goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadig: goriildi (Tablo 23).

Tablo 23. IBS alttiplerinin ACR 2010 ve 1990 Tam Kriterlerine Gére FMS tanisi

orani yoniinden incelenmesi

Tam Kriteri Ishal Kabizhik Ishal+Kabizhik p-degeri
ACR 2010 0,924
Negatif 11 (%73,3) 14 (%70,0) 10 (%66,7)

Pozitif 4 (%26,7) 6 (%30,0) 5 (%33,3)

1990 0,794
Negatif 12 (%80,0) 14 (%70,0) 11 (%73,3)

Pozitif 3 (%20,0) 6 (%30,0) 4 (%26,7)
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5. TARTISMA

Irritabl bagirsak sendromu fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 grubu igerisinde
yer alan ve altta yatan herhangi bir organik bozukluk, enfeksiyon veya metabolik
bozukluk olmayan, kronik veya tekrarlayici gastrointestinal sistem semptomlari ile
karakterize bir hastaliktir. IBS ile fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 arasinda siklikla
cakisma durumu goriilmektedir. Literatirde IBS’de goriilen komorbid hastaliklar

tanimlanmis olup Tablo 24°te belirtilmistir.

Tablo 24. iBS ile iliskili komorbid hastaliklar

Fonksiyonel Psikolojik komorbidite  Ac¢iklanamayan
semptomlar
Fibromiyalji sendromu Depresyon Uyku bozukluklari
Kronik yorgunluk sendromu | Somatizasyon bozukluk | Basagrisi
Kronik pelvik agr1 Anksiyete Yorgunluk
Intersitisyel sistit Panik bozukluk Ag1z kurulugu
Temporomandibiiler  eklem G0z kurulugu
rahats1zli81

IBS’nin  FMS, kronik yorgunluk sendromu, kronik pelvik agri, uyku
bozukluklari, temporomandibiiler eklem bozuklugu gibi hastaliklarla sik goriilen
birlikteligi literatiirde bir¢ok calismada belirtilmektedir. Bu hastaliklar i¢in
karakteristik olan birgok ortak 6zellikler vardir. Epidemiyolojik a¢idan kadinlarda
daha sik  gorilirler.  Etyolojileri  tam  olarak  bilinmemekle  birlikte,
patofizyolojilerinde enflamasyon, hipersensitivite, duyusal bilgilerin santral
isleminde bozukluk, serotoninin rolii, psikolojik stres, somatizasyon, agriya karsi
artmis duyarlilik, otonomik disfonksiyon, immun sistem anormallikleri, gibi benzer
mekanizmalar rol almaktadir. Bir bagka 6zellik de bu gruptaki hastaliklarin standart
medikal tedavilere diisiik yanitinin olmasidir. Bu benzerliklerin olmas: ve kendi
aralarinda cakigma (overlap) sikliginin olmasi bu hastaliklarla ilgili bircok hipotezin
ileri siirilmesine neden olmustur. Bu hipotezlerden bir tanesine gore biitlin bu
overlap goriilen hastaliklarin ayn1 somatik sendromun degisik varyantlar1 oldugu
gortistidiir (319). Yapilan calismalarda birden fazla rahatsizliklarin gortildigi kisiler

ile bu rahatsizliklardan sadece bir tanesinin goriildiigii kisiler karsilastirilmis ve
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coklu rahatsizliklarin  goriildiigii  kisilerde yasam kalitesinde kotiilesme ve
semptomlarin ciddiyetinde artis oldugu gosterilmistir (164). Hastalarin karakteristik
ozelliklerinin benzerligi, yasam kalitesinin iizerine olan olumsuz etkileri, psikolojik
komorbidite, tedavi ve patogenezdeki benzerlikler nedeniyle bu gruptaki
hastaliklarda birbirinden farkli semptomlarla ayrilabilen ana bir tablonun oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu nedenle pek c¢ok otorite bu hastaliklarin ayr1 birer hastalik

olarak siniflandirilmasinin yararsiz oldugu goriisiinii savunmaktadir (316-319).

FMS; yorgunluk, uyku bozukluklari, kognitif disfonksiyon ve depresif
episodlar gibi bircok semptomlari iceren ve kas-iskelet sisteminde yaygin agriyla
karakterize bir hastaliktir. FMS’li hastalarda, kronik yorgunluk sendromu, irritabl
bagirsak sendromu, intersitisyel sistit ve temporomandibiiler bozukluk gibi
rahatsizliklardan bir veya birkaginin ¢akistig1 goriilebilmektedir. FMS patogenezinde
somatik hipersensitivite n planda goriiliitken, IBS patogenezinde visseral
hipersensitivite én planda rol oynamaktadir. Yapilan bazi calismalarda, iBS
hastalarinin intestinal agr1 esiginin daha diisiikk oldugu ama somatik agr1 esiklerinin
kontrol grubuyla ayni oldugu gosterilmistir (66). Buna karsin, FMS hastalarinin
somatik agri esiginin daha diisiik oldugu ancak intestinal agri esiklerinin kontrol
grubuyla ayni oldugu gosterilmistir (68). Yapilan bir calismada IBS ve FMS
komorbidite birlikteligi olan kadinlarin, FMS ile komorbiditesi olmayan IBS grubuna

gore somatik stimiilasyon duyarliliginda artis oldugu gosterilmistir (320).

Serotonin gastrointestinal sistem motilitesinde Onemli bir ndrotransmitter
olup anormalligi duygudurum bozukluklarina yol acabilmektedir. Antidepresanlar
santral sinir sistemi ve periferik serotonin diizeyini etkileyerek IBS hastalarinda ve
FMS gibi komorbid hastaliklarda faydali olabilmektedir (321, 322). IBS ve FMS’nin
antidepresan tedavisine benzer sekilde yanit vermesi, serotonin ile iliskili ortak
patogenezlerinden kaynaklandigi goriisiinii  diisiindiirmektedir. Antidepresanlarin
IBS’nin bagirsak semptomlar1 iizerine olan etkisi depresyona olan etkisinden
bagimsizdir (323). Yapilan bir calismada, FMS hastalarinda hem depresyon
varliginda hem de yoklugunda serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitdrlerinin

semptomlar1 iyilestirdigi gosterilmistir (324). Serotonin hipotezi IBS ve diger
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somatik sendromlarin ortak patogenezden kaynaklandigini gostermekle birlikte, tim
hastalarin neden antidepresanlara yanit vermedigini agiklayamamaktadir ve bu
somatik hastaliklarda goriilen artmis agri duyarliligt ve depresyon disindaki

ozelliklerini agiklamaktan uzaktir (325).

Stres durumunda salgilanan kortikotropin salgilatici faktor (CRF) ve kortizol
gibi néroendokrin sistemdeki bozulmanmn IBS ve FMS’nin mekanizmasinda rol
oynadig1 diisiiniilmiistiir. IBS’de strese karsi artmis bir CRF ve ACTH yanit1
gozlenirken, FMS’de ise diisiik kortizol seviyeleri ve azalmis hipotalamus-pituiter

aks aktivitesi oldugu gosterilmistir (326, 327).

Literatiirde iIBS’de FMS prevalans calismalarinda ACR 1990 kriterlerine gére
bu oran %30-35 oraninda oldugu goriilmektedir (328). Bu oran bazi ¢alismalarda
%70’lere kadar ¢ikabilmektedir (316). Yapilan baska bir ¢alismada IBS hastalarinda
FMS goriilme prevalanst %32-77 olarak bulunmustur. Yine ayni calismada iBS
hastalarinda temporomandibiiler eklem bozuklugu prevalansi %64, kronik yorgunluk
sendromu %35-92, kronik pelvik agr1 %29-79 olarak saptanmistir. Bu ¢alismalarda
FMS hastalarinda IBS goriilme prevalansi %28-65, kronik yorgunluk sendromu %14,
kronik pelvik agr1 %35, temporomandibiiler eklem bozuklugu %16 oraninda

saptanmustir (164, 329).

Bizim yaptigimiz bu prevalans ¢alismasinda hastalar hem ACR 1990
kriterlerine gére hem de ACR 2010 kriterlerine gore degerlendirildi. ACR 1990
kriterlerine gore pravalans %26 olarak bulunurken, ACR 2010 kriterleri gére bu oran
%30 olarak bulundu. Tiirkiye’de daha Once yapilan ¢alismalarin birinde prevalans
%23, baska bir c¢alismada bu oran %19 olarak bulunmustur (330, 331)
Calismanimizin diger calismalardan farki, FMS tam kriteri olarak ACR 1990
kriterleriyle birlikte ACR 2010 tan1 kriterlerinin de kullanilmasiydi. Her iki kritere
gore de bulunan degerler Tiirkiye’de yapilmis olan ¢alismalar sonucunda bulunmus
degerlerden daha yiiksek saptanmakla birlikte, bu degerler literatiir bilgileriyle
uyumlu idi. ACR 1990 kriterlerine goére FMS tanist almis hastalarin tiimii ACR 2010
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kriterlerine gére de FMS tanis1 aldi. Ancak ACR 1990 kriterlerine gére FMS tanisi
almamis 2 hasta ACR 2010 kriterlerine gére FMS tanisi aldu.

Bu calismadaki duyarli nokta sayis1 ve agrinin siddeti FMS tanis1 almayan
IBS hastalarinda, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu bulgu
daha dnce yapilmis ¢alismalardaki bulgular ile uyumlu idi (332, 333). Bu durum IBS
hastalarinda, somatik hipersensitivitenin = varligin1  disiindiirmektedir.  Agrili
uyaranlarin santral algilanmasi ve islenmesindeki bozukluklar da buna neden

olabilmektedir.

Yapilan galismalar sonucunda IBS’nin psikolojik stres ile giiglii bir baglantist
oldugu gbosterilmis ve stresli olaylarla karsilasildiginda IBS semptomlarinda
alevlenme oldugu belirtilmistir. Calismalarda IBS hastalarinda, major depresyon,
somatizasyon bozuklugu, generalize anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, nevrotik
kisilik, postravmatik stres bozuklugu, fobiler, hipokondriyaz, saldirganlik, bastirilmis
ofke gibi psikiyatrik durumlar daha sik goriilmekle birlikte aradaki iliski heniiz
aydinlatilabilmis degildir (121-124). Ayni sekilde FMS’de depresyon, anksiyete ve
biligsel fonksiyonlarda bozulma gibi durumlarin goriilme sikliginda artis vardir (281,
287, 288). Bugiin i¢in kabul edilen goriis IBS ve FMS’nin psikiyatrik bir hastalik
olmadig1, bu hastaliklarda goriilen kronik sikayetlere sekonder olarak anksiyete ve
depresyon gibi psikiyatrik rahatsizliklarin goriilebildigidir. Ancak, psikiyatrik
hastaliklarin bu hastaliklarda goriilen semptomlarin siddetini artirdigi bilinmektedir.
Bu nedenle psikiyatrik rahatsizliklar ile IBS ve FMS arasinda kisir bir déngii oldugu
kabul edilmektedir. Bu nedenle hem IBS hem de FMS’de eszamanli gériilen
psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisi bu kisir dongiiniin kirilmasini saglayacak ve
hastalarda goriilen semptomlarin siddetini azaltarak yasam kalitesinde iyilesme
saglanacaktir. Bu calismada hastalar subjektif bir 6l¢iit olarak depresyon agisindan
sorgulandiginda hem IBS grubunun hem de FMS tanis1 almis IBS grubunun kontrol
grubuna kiyasla depresyon oranlarmin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu oran
istatistiksel olarak anlamli iken, FMS (+) grup ile FMS (-) grubun arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii.
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Calismamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda uyku problemlerinin FMS
tanis1 almig grupta daha yiiksek oldugu goriilmekle birlikte, FMS (+) grup ile FMS
(-) grup arasinda uyku problemleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamasi bu sorunun her iki hastalik i¢in de anlamli bir semptom oldugunu
gostermektedir. Parestezi sikayeti hem FMS (+) hem de FMS (-) grupta, kontrol
grubuna gore daha yliksek oranda gorildii. Ayrica, istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmamasina ragmen FMS (+) hastalarda daha sik goriilmektedir.

Yorgunluk ve dinlenememis halde uyanma hem IBS hem de FMS
hastalarinda sik goriilen semptomlardir. Calismamizda subjektif parametre Slgiitleri
ile VAS kullanilarak degerlendirildi. Semptomlarin varlig1 ve siddetine bakildiginda
hem IBS hem de FMS grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
fark gorildii (p<0,001). FMS (+) grup, FMS (-) grup ile kiyaslandiginda bu
semptomlarin goriilme siklig1 ve siddetinde artis olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriilmedi.

Calismamizda IBS alttipleriyle FMS tanis1 arasindaki iliskiye de bakildi. IBS
alttipleri hem ACR 1990 kriterleri hem de ACR 2010 kriterleriyle incelendiginde,
IBS alttipleriyle FMS tanis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1
goriildii. Bu bulgu daha 6nce yapilan ¢alismalardaki sonuglar ile uyumlu idi. Bu
calismalarda FMS goriilme sikligmin IBS alttipiyle iliskili olmadigi, semptom
ciddiyetini gosteren “Functional Bowel Disease Severity Index” (FBDSI) ile iliskili

oldugu gosterilmistir (334).
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6. SONUC

IBS ve FMS arasinda siki bir iliski mecuttur. Bu nedenle iBS veya FMS
tanist  koyan hekimlerin hastalar1t bu yandas hastaliklar nedeniyle de
degerlendirmeleri hastalarin yasam kalitesi agisindan onem arzetmektedir. FMS
hastalar1 degerlendirilirken ACR 1990 ve ACR 2010 kriterleri benzer tanisal degere
sahiptir. FMS tamisimin  yeni olan 2010 kriterleri kullanilarak konulmasi,
standartizasyon agisindan yararli olacaktir. IBS, FMS, kronik pelvik agr,
temporomandibiiler eklem bozuklugu, intersitisyel sistit gibi durumlarin ¢akismasi
sik olarak goriildiiglinden hastalarda bunlardan bir tanesinin varligi durumunda diger
yandas hastaliklarin sorgulanmasi ve arastirilmasi 6nemlidir. Bu ortak sikayetler, bu
iki hastalik arasinda ortak patogenez oldugunu diisiindiirmektedir. IBS ve FMS’de
psikiyatrik rahatsizliklarla da siklikla c¢akisma goriilmektedir. Anksiyete ve
depresyon gibi yandas hastaliklarin varligi durumunda semptomlarin siddetinde artis
ve yasam Kkalitesinde bozulma goriildiigiinden hastalarin psikiyatrik agidan da
degerlendirilmesi ve psikoterapiyle birlikte gerektiginde medikal tedavinin verilmesi
bu kisir dongiiniin kirilmasinda ve semptomlarin iyilesmesinde yarar saglayabildigi
g6z oniinde bulundurulmalidir. IBS ve FMS kronik hastaliklar oldugundan bu taniy
almis hastalara hastaliklar1 ile ilgili detayl1 bir bilgi vermek tedavi yaklagimlarini ve
tedavi segeneklerini anlatmak, yasami tehdit eden hastaliklar olmadigina inandirmak
hastalarin hastaligi daha iyi anlamasini saglayacak ve kaygilarin1 azaltarak,

semptomlarla bas edebilme ¢abalarinda artis saglayacaktir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR
KARAR TARIHI KARAR SAYISI PROJE NO
10/06/2011 11/100 KA11/119

i¢ Hastaliklari Anabilim Dalinda gorev yapmakta olan Dr. Osman Siinger tarafindan
yiiriitillecek olan KA11/119 no’lu ve “frritabl barsak sendromu tamisi alan hastalarda
Fibromiyalji sendromu stklig1” baghkli aragtirma projesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan incelendi ve etik agidan uygun olduguna karar verildi.

e Prof. Dr. A. Eftal YOCEL ~ ——
e Dog. Dr. Remzi ERDEM%
e Prof. Dr. Banu BILEZIKCI Wadilnad: (’L‘P"”/‘)
e Prof. Dr. Kudret GUVEN VA4S #yImac,
) /,
o Prof. Dr. Mete UNGOR , /-
e Dog. Dr. Biilent OZTURK

e Dog. Dr. Derya ALDEMIR

e Dog. Dr. Erhan BUKEN (] 8{,2[,4/\__“
e Dog. Dr. Merig COLAK //6 -

e Dog. Dr. Murat DERBENT /

e Dog. Dr. Zerrin YILMAZ CELIK

o Eoz Minire TURAN'  .ids dbnacds (I sutinsh )
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8.2. Aydinlatilmis Onay Formu

BASKENT UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR ICiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel aragtirma amagli klinik bir ¢calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu caligmada yer almay1 kabul etmeden once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini tam
olarak anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra dzgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak
tanitmak amactyla size Ozel olarak hazirlanmistir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini
fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Aragtirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve
diisiinmeniz i¢in formu imzalamadan 6nce hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne
olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik

taktirde formu imzalayiniz.

gorevlerini bundan sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz

1. ARASTIRMANIN ADI

[rritabl barsak sendromu tanis1 olan hastalarda Fibromiyalji Sendromu sikliginin arastirilmast

2. KATILIMCI SAYISI
Bu arastirmada yer almasi éngoriilen toplam katilimci sayist 50 * dir
3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu arastirmada yer almaniz igin éngoriilen siire 1 giindiir

4. ARASTIRMANIN AMACI

[rritabl barsak sendromu olan hastalarda Fibromiyalji Sendromu sikliginin arastirilmasi

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
(Bu arastirmaya dahil edilebilmek icin sahip olmaniz gereken kosullar)

-Gastroenteroloji béliimii tarafindan Irritabl barsak sendromu tanmisi konulmus olmasi
gerekmektedir

-Enflamatuvar barsak hastalikiarininin olmamast

-Romatoid artrit gibi bilinen bir romatolojik hastaligi olan hastalar
-Kronik karaciger hastaligi olan hastalar

-Kronik bobrek hastaligt olan hastalar

-Ciddi enfeksiyon durumu olan hastalar, kanser tamisi almis hastalar ¢alismaya
alinmayacaktir
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6. ARASTIRMANIN YONTEMI
(Bu arastirmada size uygulanacak tedaviler / girisimler / tetkikler / islemler vb.)

Bu calisma sizde Irritabl barsak sendromuna eslik eden iltihabi olmayan yumusak
doku romatizmasi hastaliginin (fibromiyalji sendromu) varligini saptamak amaclidir.
Bunun i¢in fizik muayene ve romatolojik muayeneniz yapilacak, rutin kan
tetkiklerinize bakilacaktir. Size tarafimizca hazirlanmis olan hasta formu verilecek,
formdaki sorular1 cevaplamaniz istenecektir.

7. KATILIMCININ SORUMLULUKLARI

(6rnegin, uygulama siiresi boyunca hi¢bir ilag kullanmama, ancak zorunlu olarak ilag
almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiricoyr bilgilendirme, uygulanan
arastirma semasina ozen gosterme, arastiricinin onerilerine uyma vb.)
[Itihabi olmayan yumusak doku romatizmasi ( Fibromiyalji Sendromu ) tanisi igin sistem
sorgusunda sorulacak sorulara dogru ve eksiksiz cevaplar verilmelidir, var olan sikayetler
belirtilmelidir.

-Gebelik

(Varsa, embriyo, fetus veya anne siitii ile beslenen yenidogan icin tahmin edilebilir riskler
veya uygunsuzluklar, gerekiyorsa gebe kalinmamasi yoniinde uyari ve bu arastirma igin
kabul edilebilir gebelikten korunma yontemleri koyu renkte yazilmalidir, erkek goniilliiler
icin de gerekiyorsa kendisinin ve partnerinin korunmasi konusunda uyart yapimalidir.)

Bu ¢alismaya gebeler alinmayacaktir

-Aragtirma Siirecinde Birlikte Kullamlmasimin Sakincali Oldugu Bilinen ilaclar /
Besinler

Aragtirma siiresince sakincali oldugu diisiiniilen ila¢ ya da besin bulunmamaktadir
8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

(6rnegin, arastirmadan tibbi olarak kisisel bir yarar saglamanin s6z konusu
olmayabilecegi, ancak bu arastirmadan elde edilen sonu¢larin baska insanlarin yararina
kullanilabilecegi, arastirmamin yalnizca bilimsel aragtirma amagh oldugu ve goniilliiniin
dogrudan yarar gormesi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)
[rritabl barsak sendromu ile Fibromiyalji sendromu birlikte goriilebilen klinik
durumlardir. Bu ¢alisma sonucunda Fibromiyalji sendromu tanist konulduktan sonra
size, bu hastalik hakkinda detayli bilgi verilecektir. Ayrica tedavi segenekleri
konusunda bilgi verilecektir

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiISKLER

(Ornegin, kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda aci-agr1 duyma, nadiren bayilma,
morarma, nadiren ignenin giris yerinde enfeksiyon, pihtilasma veya kanamanin uzamasi
sayilabilir. Kullanilacak ilaglara/girisimlere/uygulamalara bagl agirt duyarlilik ve
ongoriilebilen veya beklenmeyen yan etkiler vb. belirtilmelidir)

Kan alma islemi esnasinda nadiren aci-agri duyma, nadiren bayilma, kan alinan bolgede
morarma goriilebilir. Bu ¢alismada saghginiz agisindan herhangi bir kalict risk
bulunmamaktadwr
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10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar
Ankara Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak aragtirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Aragtiriciy1 onceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢gin
ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in
herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlari:
Ankara Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal
Dr. Osman SUNGER

Baskent Universitesi Hastanesi Is: 212 68 68 — 1029 Cep:0505 7036968

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler igin sizden
herhangi bir ticret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak
yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma giderleri size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum A nkara Bagkent Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
¢ dir

14. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi
bir maddi katki saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGI

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Aragtirmanin sonuglari
yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde kendinize
ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz (tedavinin gizli olmast durumunda, goniilliiye kendine ait
tbbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasmnin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya aragtirmaya bagli veya arastirmadan bagimsiz gelisebilecek
istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi
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aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden
olmayacaktir. Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler
bilimsel amagla kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVi DISINDAKi DIGER TEDAVILER

Size konan tami igin uygulanabilecek, ancak bu arastirmanin geregi olarak size
uygulanmayacak olan (varsa) diger tedaviler ya da islemler ve onlara ait yararlar ve olasi
riskler agagida belirtilmektedir.

Ila¢/Uygulama Olas1 Yararlar Olas1 Yan
Etkiler

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢cmeniz halinde de karariniz size uygulanan
tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir

Aragtirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili
tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.

19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN
DURDURULMASI

Arastirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve
sonuglar en kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin
aragtirmaya devam etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar
arastirmanin durdurulmasini isteyebilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Osman Siinger tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim
Dalr’ nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana gerekli glivence verildi.

Aragtirmanin  yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim (Ancak arastrmacilart  zor durumda birakmamak i¢in  arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.
Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatild1.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.
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ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik
metni okudum ve so6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazilt ve sozlii olarak
bana yapilan tim agiklamalart ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayr isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik
igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir konvasi bana verildi.

GONULLU IMZASI
ISIM SOYiSiM
ADRES
TELEFON
TARIH
VASI (Varsa) IMZASI
ISiM SOYiSiM
ADRES
TELEFON
TARIH
ARASTIRMACI IMZASI
iSIM SOYISiM ve GOREVI Osman Siinger - Doktor
ADRES Bagkent Universitesi Hastanesi i¢ hastaliklart ABD
TELEFON 212 68 68 — 1029 Cep: 0505 703 69 68
TARIH
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ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS

IMZALAR: Goniillii

(varsa) Vasi Arastirmact Tanik

. IMZASI
GOREVLISI
ISIM SOYiSiM ve GOREVI
ADRES
TELEFON
TARIH
104




