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Kronik Idiyopatik Konstipasyonda
Tedavi: Etyopatogenez Yol Gosterir mi?

Rukiye VARDAR
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onstipasyon toplumda stk goriilmesi ve yasam kalite-
Ksini bozmasi nedeniyle Gnemli bir saglik sorunudur.

Eriskindeki sikligt %16, 60 yas iistiinde %33 olarak
bildirilen konstipasyon hastalik degil semptom olarak de-
gerlendirilmelidir. Konstipasyonlu olguda oncelikle alarm
semptomlart sorgulanmaly, pozitif ise mutlaka kolonoskopik
inceleme yapilmalidir. Yine konstipasyon nedeni olabilecek
altta yatan hastalik ve ilac kullanimi mutlaka arastiriimalidir.
Sekonder konstipasyon nedeni bulunmayan olguya idiyo-
patik konstipasyon tanisi koyulduktan sonra kolon transit
zamani ve anorektal fizyoloji testleri (anorektal manometri,
balon atma testi, defekografi) ile siniflandirma yapmak tedavi
yaklagiminda yol gosterici olacaktir.

Idiyopatik konstipasyonda diyet, kolonik motilite ve absorb-
siyondaki patoloji, anorektal motor ve duyusal fonksiyonlar-
da bozukluk, davranis ve psikolojik faktorler etyopatogenez-
de rol oynamaktadir. Patofizyoloji multifaktoriyel oldugu icin
yakinmaya neden olan semptomlar da cesitlilik gostermek-
tedir. Konstipasyon nedeni ile bagvuran 557 olgunun %79'u
asirt ikinma, %711 sert diskilama, 9%62’si abdominal rahat-
stzlik hissi, %57'si siskinlik, %54'i tam bogalamama hissi ve
%57'si seyrek diskilamadan yakindiklarini bildirmislerdir (1).
Yani hastalar hekime 3 ana grup semptomla; seyrek, sert ya
da zor digkilama yakinmasi ile gelmektedir. Hastanin hangi
gruba girdigini degerlendirmek hem tetkik hem de tedavi
seciminde yol gosterici olacagindan anamnez ayrintili alin-

malidir. Ornegin; seyrek digkilama yakinmast olan olguda
kolon transit zamani 6lglimii tetkik siralamasinda Gstlerde
olmalidir. Sert digkilamast olan olguda 6ncelikle olgunun di-
yet ve yasam tarzi sorgulanmalidir. Zor digkilamadan yakinan
olguda ise fonksiyonel defekasyon bozuklugu olma olasihigt
yiiksek oldugundan anorektal fizyoloji testleri oncelikli ola-
rak uygulanmalidur.

Konstipasyonda smiflama asagidaki gibi olmalidir
(Tablo 1, Tablo 2):

1. Alarm semptomu olan olguda organik patoloji saptandi-
ginda “organik nedene bagli konstipasyon”

2. Konstipasyona neden olabilecek ilag kullanan olguda ilag
kesildikten sonra yakinma diizeliyorsa “ilaca baglt konsti-
pasyon”

3. Altta yatan hastalik (hipotroidi, hiperkalsemi, diabetes
mellitus, skleroderma, parkinson vs) saptanirsa “sekon-
der konstipasyon”

4. Anorektal fizyoloji testleri normal, kolon transit zamani
normal “normal transitli konstipasyon”

5. Anorektal fizyoloji testleri normal, kolon transit zaman
yavas “yavas transitli konstipasyon”

6. Anorektal fizyoloji testleri patolojik “fonksiyonel defekas-
yon bozuklugu”




80

Kronik
konstipasyon

Yagam tarzi

degisikligi, egitim, Rahatlama?

|

Oykii, Fizik baki
Alarm
semptomu

Evet Evet
( =
Miimkiinse
[ Organik neden arastir ] degistir
Hayir
Rahatlama?
Evet
ilacabagh
W konstipasyon
Patoloji? Hayr
Evet

Organik nedene bagh
konstipasyon

Tablo 1. Kronik konstipasyonun siniflamasi

Fonksiyonel defekasyon bozuklugu olan olgularda kolon
transit zamant yavag ya da normal olabilir. Fonksiyonel de-
fekasyon bozuklugu nedeniyle rektumda bekleyen digkinin
rektokolonik inhibitor refleks nedeniyle kolon transitini ya-
vaglatabildigi 6ne siiriilmektedir (2).

IDIYOPATIK KONSTIPASYONDA TEDAVI
Yasam Tarzi Degisikligi, Diyet

Idiyopatik konstipasyon tedavisinde ilk basamak tedaviyi
olusturan yagam tarzi degisikligi ve diyet diizenlenmesinin
ozellikle normal transitli konstipasyonda semptomlart azalt-
ugr gosterilmistir (3). Liften zengin diyet transit zamanint

o )—of

diyet
W Hayir
A
[ Laksatif tedavi ]
l Hayir

Laksatif
degistir

l Hayir

Refrakter
konstipasyon

Fonksiyonel
konstipasyon

hizlandirir, digkiyr yumusatir ve digkt miktarini artirnr, liften
fakir diyet ise konstipasyona neden olabilir (4). Ozellikle
sert digkilama yakinmast ile bagvuran olgularda liften zengin
beslenmenin tedavide ilk basamag: olusturmast gerekirken,
yavas transitli konstipasyon tanilt olgularda liften zengin
beslenmek kolon transit zamanini hizlandirmaz hatta gaz
olusumuna yol agarak semptomlar1 kottilestirebilir (3). Lite-
ratlirde kuru erik on plana ¢ikartilmistir. Psyllium (11 g 2x1)
ile kuru erigin kargilastirldign bir calismada 40 olgu 3 haf-
ta randomize edilip 1 hafta ara verildikten sonra cross over
yapilmis, diskilama sikhigi ve digki yogunlugu skorunda kuru
erikte anlamlt diizelme saptanmustir (5). Yeterli bilimsel kanit
olmasa da hastalara diskilama aligkanhigi olusuncaya dek her
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Tablo 2. Refrakter konstipasyonda siniflama

fonksiyonel defekasyon fonksiyonel )
bozuklugu defekasyon bozuklugu
Egzersiz

giin kahvaltidan %2 saat sonra 15 dakika tuvalette zaman ge-
cirmeleri 6nerilmelidir. Stvt aliminin digkt siklig ve agirhigina
etkisinin arastirildig 8 saglikli erkek olgu ile yapilan bir ¢alis-
mada olgularin 1 hafta 2.5 L/giin sonraki 1 hafta 0.5 L/gtin svi
almalari saglanmig  diski sikliginda (6.9 vs 4.9 p=0.041) ve
diski agirhginda (1.29 vs 0.94 p=0.048) anlamli degisiklik ol-
dugu gozlenmistir (6). Ancak 70 yas Ustii konstipasyon yakin-
mast olan olgularla yapilan anket bazh ¢alismada svi alim ile
konstipasyon semptomu arasinda iligki saptanmamustir (7).
American Gastroenterological Association'nin (AGA) Gnerisi
dehidratasyon olmadikca sivi alimimin artirilmasinin konsti-
pasyonu diizelttigine dair yeterli kanit olmadig1 yoniindedir

(®).
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Literattirde egzersizin konstipasyon iizerindeki etkileri tartis-
malidir. 64-94 yas grubu ile yapilan randomize kontrollu bir
calismada olgular farklt egzersiz programlarmna gore 3 gruba
ayrilmug ve kontrol grubu ile kargilasgtirilmigtir. Gruplar ara-
sinda ve kontrol grubunun semptomlarinda ve laksatif alimi
agisindan fark gozlenmemistir (9). Valide edilmis soru formu-
nun mektupla gonderilerek yapilan 1.069 (yas 24-77) olguluk
calismada egzersizin konstipasyon sikhigint azaltmadigt ancak
yasam kalitesini artirdigi bulunmustur (10). Calismada yasam
kalitesinin artirilmasinin Onemi vurgulanarak konstipe hasta-
lara egzersiz 6nerilmesi gerektigi one stiriilmistiir. Miiller ve
ark. larinin derlemesinde ise fiziksel aktivitenin barsak fonk-
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siyonlarini etkileyebildigi fakat diyet, medikasyon ve biligsel
durum gibi kofaktorlerin de 6nemli oldugu sonucuna varil-
mustir. Ciddi konstipasyonu olan genc olgularda fiziksel akti-
vitenin barsak fonksiyonlarini olasilikla diizeltmeyecegi fakat
ileri yasta genis rehabilitasyon programlari ile birlikte uygu-
landiginda yardimer olabilecegi sonucu ¢ikartilmustir (11).

Lif Eklenmesi

Coziinebilen lifin kronik konstipasyonda ve irritabl kolon
sendromunda diskilama sikligi, ikinma, digki kivami ve ye-
tersiz digkilama gibi semptomlart diizelttigi bilinmektedir.
Psyllium, methylcellulose, calcium polycarbophil, bugday
dextran gibi lifler kullanilabilir. Psyllium 10 g glinde 2 kez
verildiginde %57 oraninda semptomlarda diizeltme yaptigt
gosterilmistir (12). Coziinmeyen liflerin (bugday ve kepek)
semptomlart diizeltmedigi One siiriilse de digkt miktarinda
artma, kolonik transit zamanint hizlandirma ve gastrointesti-
nal motiliteyi artirma seklindeki yararlt etkileri gosterilmistir.
25 gr/giin kepek kullanmak ozellikle sert diskilama yakinma-
st olan olgularda semptomlar1 diizeltmektedir. Gaz, siskinlik,
Fe ve kalsiyum malabsorbsiyonu gibi yan etkileri olabilecegi
unutulmamalidir (13).

Osmotik Laksatifler

Dort tip osmatik laksatif grubu vardir:

1. Polyethylene Glycol (PEG)

2. Magnesyum sitrat- hidroksit

3. Sodyum fosfat

4. Absorbe olmayan karbonhidratlar (laktiiloz, sorbitol)

Magnesyum tuzlarinin renal yetmezlikte hipermagnezemiye
yol acabilecegi, sodyum fosfatin hiperfosfatemi, hipokalemi,
hipokalsemi gibi yan etkilere neden olabilecegi gozoniinde
bulundurulmalidir. Osmotik laksatifler hem normal hem
de yavas transitli konstipasyonda ve megarektum/megako-
londa ilk tercih edilmesi Onerilen ilaclardir. PEG 17 gr/giin
(n=204) verildigi plasebo (n=100) kontrollii bir calismada
6 ay sonunda semptomlarda %52'ye %11 gibi anlaml fark
gosterilmigtir (p<<0.001) (14). Yine PEG ile laktiilozun karsi-
lastirildig1 bir bagka calismada da diskr sikligt, diski kivami ve
abdominal agrt semptomlarinda PEG alan olgularda anlamlt
diizelme oldugu saptanmustir (15). Laktiiloz ve sorbitol ben-
zer laksatif etkiye sahiptir (16). Ancak sorbitoliin laktiilozdan

daha az tath ve proksimal kolonik bogaltmay1 daha fazla hiz-
landirdigy, laktiilozun daha fazla bulantiya neden oldugu da
ortaya konmustur (17).

Stimilan Laksatifler

Hem antiabsorbtif hem de sekretuvar etkileri vardir. Ozelik-
le aralikli, seyrek digkilama yakinmas ile bagvuran olgularda
tedavide ilk tercih edilmesi Gnerilen ilaclardir. 4 tip stimiilan
laksatif ilag vardir:

1. Bisacodyl

2. Sodium picosulfate

3. Anthraquinones (senna, cascara)
4. Glycerin supp.

Bisacodyl ve sodium picosulfate ile inkontinans, hipokalemi,
abdominal kramp ve rektal yanma yan etkileri goriilebilece-
gi bilinmektedir. Anthraquinone laksatiflerde kanitlanmamig
olsa da Meissner’s ve Auerbach’s plexus’larinda dejeneras-
yon olabilecegi one siirilmekte, malabsorpsiyon, abdomi-
nal kramplar, dehidratasyon, melanozis koli gibi yan etkileri
olabilmektedir (13). Anthraquinone’lar myenterik pleksusu
stimiile eder ve non peristaltik-segmental kontraksiyonlar,
peristaltik-lokal itici kontraksiyonlar ve peristaltik-yiiksek
amplittidli itici kontraksiyonlar1 etkileyerek motiliteyi artirir.
Sodium picosulfate’'in (n=367) 10 mg/giin 4 hafta siireyle
verildigi plasebo (n=101) kontrollii ok merkezli calismada
hem digkilama sayisinda diizelme (%65.5, %32 p < 0.0001)
hem de kolay diskilamanin saglandigi ve yagam kalitesini yiik-
selttigi gosterilmistir (18). Bisacodyl 10 mg/giin (n=247) ile
yine 4 haftalik tedavinin verildigi plasebo (n=121) kontrolli
caligmada da haftalik digkilama sayisinin anlamli arttgy (5.2,
vs 1.9) saptanmugtir (p<<0.0001) (19).

Intestinal Sekretegoglar

Salgt yapimint uyarirlar. Luminal (apikal) enterositler ylize-
yindeki kanallar1 aktive ederek intestinal klorid sekresyonu-
nu artirirlar. Prostaglandin (PG) El'den elde edilen bisiklik
yag asidi derivasyonu olan Lubiprostone klor kanalt aktiva-
toriidiir. Bir diger sekretegog olan linaclotide ise guanyl cyc-
lase C analogu olarak etki eder ve 14 aa’li 1stya dayaniklt bir
enterotoksindir.

Lubiprostone ile yapilan 20 merkezin katildigr %90 kadin ol-
gudan (ortalama yas 48.6) olusan hasta grubuna 24 ug 2x1
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verilmis (n=242) ve plasebo (n=122) ile karsilagtirilmigtir.
Haftalik diskilama sayisi ila¢ grubunda 5.7, plaseboda ise
3.5 olarak saptanmug, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.0001) (20). Yine lubiprostone verilerek
%881 kadin 237 olgu ile yapilan bir baska calismada (ortala-
ma yas 45.8), haftalik diskilama siklig anlamli artmus, sirastyla
%85.9 ve 4.0 bulunmustur (p< 0.0001) (21). Kronik konsti-
pasyonda 24 ug 2x1, konstipasyon dominan irritabl barsak
sendrom (IBSylu kadinlarda 8 ug 2x1 Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onay1 vardir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda
kontrasepsiyon yapilmast gerekmektedir.

Linaclotide’in kronik konstipasyonda 290 wg/giin, kons-
tipasyon dominan IBS'de 145 ug/giin FDA onayi vardir. 12
haftalik cok merkezli cift kor 2 paralel grup (303 caligmast
ve 01 caligmast) plasebo kontrollii 1276 olgu ile yapilan bir
calismada, giinde 145 ug ve 290 ug linaclotide veya plasebo
verilmigtir. Primer sonlanim noktast olan haftada 3 veya daha
cok diskilama 01'de sirastyla %16, %21.3 ve %6 (p=0.0012
ve p < 0.0001), 303°de yine sirastyla %21.2, %19.4 ve %3.3
(p < 0.0001) olarak bulunmustur (22). Linaclotide’in neona-
tal ve genc juvenil farelerde 6liime neden olabildigi, bunun
nedenini ortaya koyacak toksikolojik caligmalara gereksinim
oldugu yoniinde yorumlar da literatiirde yeralmaktadir.

Prokinetikler

5-HT4 (serotonin) reseptor agonistleri, submukozal néronla-
r1 aktive ederek mukozal sekresyonu artirirlar, aynt zamanda
asetilkolin gibi ndrotransmitterlerin salinimina neden olurlar.
Prucalopride, velusetrag, AT1-7505 FDA onay1 almis prokine-
tik ajanlardur. Yiiksek selektif olarak 5-HT4 agonisti 6zellikleri
olmast nedeniyle Tegaseroddaki gibi hERG kanallarini etkile-
mezler ve QTc uzamasina neden olmazlar.

Prucalopride (2 mg tab) konstipasyonu olan olgularda gast-
rointestinal ve kolonik transit zamanini hizlandirir. 2.639
olgunun degerlendirildigi 7 randomize kontrolli caligma
verileri ile yapilan metaanalizde kronik konstipasyonda etkili
oldugu gosterilmistir (23). Bagagrist, bulanti, diyare ve abdo-
minal agr1 yan etkileri oldugu bilinmektedir.

Safra Asid Transporter inhibitorleri

Safra asidlerinin %97si terminal ileumdan emilir. Safra asidi
emilimi engellendiginde kolona gecerek kolonik motiliteyi ve
sekresyonu stimiile ederler. Insan kolonunda ilerletici kont-
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raksiyonlar olustururlar. Adenilat siklaz1 aktive ederek sekre-
tuvar diareye neden olurlar. Ayrica mukozal permeabiliteyi
artirir, Cl-/OH- apikal degisimini inhibe ederler. Kolonik mo-
tilite ve sekresyon tizerindeki etkileri nedeniyle konstipasyon
tedavisinde kullanilabilecekleri diisiiniilerek gelistirilmisler-
dir. Bile asid transporter inhibitorii olarak Elobixibat (A3309)
kronik konstipasyonda kolon transitini hizlandirir ve barsak
sorunlarint diizeltir. 5-10-15 mg ile yapilan plasebo kontrol-
1t galismada yanut (4-8 hafta tedavi ile haftada >1 digkilama
sayisinda artma) strasiyla %58-%04-%75 ve %33 bulunmus-
tur (24). 10 mg ve 15 mg ile agirt ikinma, gaz ve Bristol digkt
skalasinda 2 puan diizelmenin anlamlt oldugu gosterilmistir.
Abdominal kramp ve diyare 15 mg'da daha sik olmast nede-
niyle optimum dozun 10 mg oldugu diistintilmiistiir. Yan etki
olarak mide bogaliminda gecikmeye neden olabilirler. Diistik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyinde diigmeyi de
sagladigindan kronik konstipasyonlu yasl olgularda daha da
yararl olacagi diistintilmektedir.

Sert ve seyrek diskilama yakinmast olan olgularda yasam tarz1
degisiklikleri ve diyet diizenlemesi ile basarili olunamiyorsa
laksatif tedaviler kullanilmalidir. Uzun siireli laksatif kulla-
nimindan hem hastalar hem de hekimler aligkanlik ya da
intolerans gelistirme riski nedeniyle ¢ekinmektedir. Ancak
AGAnin konstipasyon konsensus kararina gore yavas transitli
konstipasyon ve normal transitli konstipasyonun uzun siireli
kullanilan laksatifler ile giivenli bir sekilde tedavi edilebilece-
gi bildirilmistir (8). Kronik idiyopatik konstipasyonda laksatif
tedaviye ilk sirada osmotik laksatifler ile baglanmali sonrasin-
da stimiilan laksatifler, sekretogoglar, prokinetikler ve safra
asid transporter inhibitorleri seklinde basamak tedavisi uygu-
lanmalidir (25). Zor digkilamast olan olgularda ise altta yatan
etyopatogenezin fonksiyonel defekasyon bozuklugu olmasi
olasidir ve anorektal bolgedeki koordinasyon bozukluklugu
laksatifler ile diizeltilemeyeceginden biofeedback ile egitim
verilmesi uygun olacaktir.

Biofeedback Tedavisi

Gorsel, isitsel ve verbal geri iletilerin (feedback) kullanildi-
g1 tedavi amacl egitim programidir. Egitimli bir biofeedba-
ck uygulayicist ve edinilen fiziksel sinyalleri anlamli gorsel
ve isitsel sinyallere doniistiirmeyi saglayan ozel ekipman
gerektirir. Kiginin aynaya bakarak durusunu, ifadesini degis-
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tirmesi gibi biofeedback yontemi de kisinin bedeninin igini
gormesini ve fizyolojisini degistirmesini saglar. Golf topunun
delige sokulmak istendiginde tekrar tekrar deneme yapilmast
sonrasinda basarilmasina benzer sekilde pekistirme yontemi
kullanilir. Fonksiyonel defekasyon bozuklugu olan olgularda
ilk basamakta defekasyon girisimi esnasinda diskiyr disart
itme giiciini arttiracak ve daha yiiksek intrarektal basing
elde edilmesini saglayacak diyafragmatik nefes egzersizleri
ile egitim verilir. Bu egzersizden yarar gormeyen olgular 6
seans her biri 30 dakika siiren biofeedback tedavisine alinir.
Biofeedback tedavisinde diskilama girisimi esnasinda anal ka-
nalin gevsetilebilmesini saglayan egitim, rektuma suni digkt
yerlestirerek digkilama egitimi ve rektal duyarlilik gelistirici
egitim yapilarak fonksiyonel defekasyonun tedavi edilmesi
planlanir. American College of Gastroenterology nin benign
anorektal bozukluklarin tedavisi icin 6nerdigi guideline’da
biofeedback tedavisinin medikal tedaviye stlin oldugunu
gosteren caligmalarin verileri dikkate alinarak fonksiyonel
defekasyon bozuklugu tedavisinde biofeedback tedavisi ya-
pilamasi Onerilmistir (26).
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