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astrointestinal sistem (GIS) ile ilgili hastaliklar or-
Gganik patolojilere baglt olanlar veya fonksiyonel

zeminde ortaya ¢ikanlar olmak iizere ikiye ayrilir. Di-
ger organ sistemlerine kiyasla GIS'de fonksiyonel hastaliklara
daha fazla rastlanir. Barsak-beyin aksinin birbiriyle siki iligkisi
oldugunun ortaya konmasi psikososyal faktorlerin etkisiyle
bircok fonksiyonel gastrointestinal bozuklugun ortaya cik-
mastnin tetiklenebilecegini ortaya koymustur. Uluslararast bir
uzmanlar ekibi belirli yillarda Roma’'da toplanarak Roma Kri-
terleri olarak bilinen ve fonksiyonel GIS hastaliklarinin tant
ve tedavisi ile ilgili kilavuzlart gelistirmislerdir. Fonksiyonel
gastrointestinal (GI) semptomlar asirlardir tanimlanmasina
ragmen fonksiyonel gastrointestinal hastalik kavrami son de-
katlarda ortaya ¢ikmustir,

Ik Roma kriterleri 1994 yilinda olusturulmus ve bunu 1999-
2000 yilinda Roma II, 2006 yilinda Roma III ve son olarak
2016 yillinda revize edilen Roma IV kriterleri izlemistir (1).
Ik Roma kriterlerinden giiniimiize kadar fonksiyonel gast-
rointestinal hastalik taniminda degisiklikler olmustur (2).

Tanmim; organik hastalik yoklugundan stresle iligkili hastaliga
veya psikiyatrik bozukluga, bundan da motilite bozlukluguna
ve sonrasinda Roma III kriterleri ile gastrointestinal sistem
isleyisinde bozukluga evrilmistir. Son olarak 2016 yilinda ya-
yinlanan Roma IV kilavuzunda fonksiyonel gastrointestinal

hastalik tanim icin pozitif (diger hastaliklar ekarte ederek
tant konulmast yerine) bir tanim yapilmaya calisimustit. Son
kabul edilen tanimlamada bu grup hastaligin ortaya ¢tkmasi-
n1 “barsak-beyin etkilesiminde” bozuklugun tetikledigi ifade
edilmistir. Bu grup hastaliklar; GI semptomlarla siniflandiril-
mus olup, bu semptomlar; motilite bozuklugu, visseral hiper-
sensitivite, mukozal ve immiin fonksiyonlarda degisiklik, de-
gismis barsak mikrobiyatast ve degismis merkezi sinir sistem
algilamast gibi durumlarin herhangi bir kombinasyonuyla
iliskili ortaya ¢ikmaktadirlar. Yeni Roma kriterleri tanimlama-
st, farklt patofizyolojik mekanizmalarin kismen veya kombine
etkisiyle semptomlarin olustugu gozetilerek yapilmigtir (3).

Roma IV'de 33 erigkin ve 20 pediatrik grupta olmak {izere
toplam 53 fonksiyonel gastrointestinal hastalik siniflanmak-
tadr. Hastaliklar, anatomik bolgelere gore gruplandirilmigtir
(2). Erigkin gruptaki hastaliklar Tablo 1'de goriilmektedir.

Gastroenterolojide hastaliklar 3 grupta incelenebilir. 11k
grupta organik hastaliklar (6zofajit, inflamatuvar barsak
hastaliklart vs) mevcut olup bu hastaliklar makro-mikro
diizeyde patolojik bozuklukla karakterizedirler. Ikinci grup-
ta ise motilite bozukluklart (gastroparezi, intestinal pso-
doobstriiksiyon vs) yer almaktadir. Bu gruptaki hastaliklar
organ fonksiyonlarinda degisiklik ve tzellikle degismis mo-
tilite ile tanimlanmaktadir. Uglincii grupta ise fonksiyonel GI
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Tablo 1. Fonksiyonel Gl hastaliklar, Roma IV siniflamasi

A. Ozofageal hastaliklar

AT. Fonksiyonel gogus adrisi

A2. Fonksiyonel heartburn
A3. Hipersensitivite reflusu
A4. Globus

Ab. Fonksiyonel disfaji

B. Gastroduodenal hastaliklar
B1

. Fonksiyonel dispepsi

Bla Postprandial distres sendromu
B1b Epigastrik agn sendromu

B2. Gegirme bozukluklari

B2a. Asin supragastrik gegirme
B2b. Asin gastrik gegirme

B3. Bulanti ve kusma bozukluklari

B3a. Kronik bulanti-kusma sendromu
B3b. Siklik kusma sendromu
B3c. Kannabinoid hiperemesis sendromu

B4. Ruminasyon sendromu

C. Barsak hastaliklar C1

. Irritabl barsak sendromu (kabizlik baskin, ishal baskin, mikst tip,

siniflandiniamayan)

C2. Fonksiyonel konstipasyon

C3. Fonksiyonel diyare

C4. Fonksiyonel abdominal siskinlik-gerginlik
C5.Siniflandirlamayan fonksiyonel barsak hastaligi
C6. Opioidlere bagl konstipasyon

D. Santral aracilikli gastrointestinal agr hastaliklari

DI1.

Santral aracilikl abdominal agr sendromu

D2. Narkotik barsak sendromu/Opioidle tetiklenmis Gi hiperaljezi

E. Safra kesesi ve Oddi sfinkter hastaliklar

E2.
F1.

F. Anorektal hastaliklar
F2.

F3)

El.

Biliyer agri

Ela. Fonksiyonel safra kesesi hastaligi

E1b. Fonksiyonel biliyer Oddi sfinkter hastaligi
Fonksiyonel pankreatik Oddi sfinkter hastaligi

Fekal inkontinans

Fonksiyonel anorektal agri

F2a. Levator ani sendromu

F2b. Siniflandirilamayan fonksiyonel anorektal agri
F2c. Proktalji fugax

Fonksiyonel defekasyon bozukluklar

F3a. Uygunsuz defekatuvar propulsiyon

F3b. Disinerjik defekasyon

bozukluklar incelenmektedir. Bu gruptaki hastaliklar [irritabl
barsak sendromu (IBS), fonksiyonel dispepsi vs| hastalarin
yorumlamalarina dayanmakta ve primer olarak semptomlarla
tanimlanmaktadir. Bu 3 grup hastalikta overlaplar goriilebil-
mektedir. Inflamatuvar barsak hastaligi gibi bir organik has-
talikla, fonksiyonel dispepsi gibi fonksiyonel GI hastalik aynt
hastada bulunabilmektedir.

Fonksiyonel GI hastalikli kisilere yaklagimda iyi doktor-has-
ta iligkisi cok onemlidir. Iyi iligki hasta memnuniyeti, teda-

viye uyumu saglamakta ve semptomlarin azalmasina neden
olabilmektedir. Bu grup hastaliklara sahip kisilere yaklasimi
optimize etmek icin dikkat edilmesi gereken bazi noktalar
mevcuttur (4). Bunlardan bazilar:

1. Hastanin memnuniyetinin ve baghliginin artiriimast:
Hasta memnuniyeti doktorun hastaya insancil yaklagimi,
teknik yeterliligi ve psikososyal faktorlerle ilgilenmesi ile
iliskilidir. Hasta ile bag kurmak tedavi acisindan 6nem-
lidir. Tyi g6z kontagi, yumusak ses tonu, hasta ile yakin
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konumda oturmak ve onaylayict bag hareketleri gibi basit
iletisim unsurlari ile hasta ile daha iyi bag kurulmasi bu
grup hastalarin tedavisinde 6nemli bir noktadir,

2. Hastanin sikayetlerini dinlerken hasta merkezli olan, yon-
lendirici ve elestirel olmayan bir yontem izlenmelidir.

3. Son poliklinik bagvurusuna neden olan sikayetlerindeki
artigin etiyolojisi izerinde durulmalidir. Diyet degisik-
ligi, ilac yan etkileri, kisisel ve ailevi stresler, psikiyatrik
komorbiditelerin kotiilesmesi gibi nedenler dikkatle in-
celenmeli ve hastanin sikayetlerinde artiga neden olan bu
durumlarin diizeltilmesine Gnem verilmelidir.

4. Dikkatli fizik muayene ve maliyet etkin tetkikler yapilma-
lidir. Ayrintili ve dikkatli fizik muayenenin bu grup hasta-
larda tedavi edici degerinin mevcut oldugu unutulmama-

lidir (5).

5. Hastanin semptomlart ile ilgili agiklamalarda hastanin dii-
stince ve inanglarini da goz Oniinde tutarak bilgi verilme-
lidir. Hastanin tedavi ile ilgili beklentilerinin belirlenmesi
ve gercekci tedavi hedefleri saptanmast Gnemlidir.

6. Miimkiin ise semptomlarla stresérler arasinda bir bag
kurmaya caligilmalidir.

7. Tedavi kararlarina hasta dahil edilmelidir,

8. Onerilerin hastanin ilgisini cekmesi ve primer sikayeti ile
iliskilendirilmesi, etkinligin artiriimasinda Gnemlidir.

Fonksiyonel GI hastaliklarin siddetine gore siniflamast ve
tedavi yaklagtminin bu sekilde yapilmast dogru olacaktir. Bu
hastaliklar hafif, orta ve agur siddetli olarak gruplanabilirler
(3). Hafif olanlar fonksiyonel GI hastaliklarin %40'n1 olustur-
maktadir. Bu hastalar gastroenterologlardan daha ¢ok aile
hekimlerine basvurmaktadirlar. Hafif hastaliga sahip olan-
larin major bir fonksiyonel kaybi yoktur ve semptomlar da
daha ¢ok GI disfonksiyona baglidir (kusma, konstipasyon,
ishal vs). Agrt minimaldir. Bu grup hastalar normal giinliik
aktivitelerini kisitlamasiz stirdiirebilmektedirler. Hafif grup-
taki hastalarin tedavisinde hasta egitimi, hastaya giivence
verilmesi ve diyet tnemli noktalardir. Ilac tedavisi bu grupta
geri plandadir. Orta siddette hastaligi olan kisiler fonksiyonel
Gl hastalarin %30-35’ ni olusturmaktadir. Bu grup hastalarda
agr1 daha on plandadir. Okul, i ve sosyal hayatlarinda etki-
lenme mevcuttur. Bu hastalar hafif siddetli hastalig1 olanlara
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gore psikolojik agidan daha kuvvetle etkilenmislerdir. Teda-
vide sikayetlere yonelik farmakoterapi ve psikolojik tedavi-
ler daha 6ne cikartilmalidir. Ciddi semptomlart olan hastalar
fonksiyonel GI hastalarinin %20-25'ini olusturmakta ve bu
hastalarda siklikla anksiyete, depresyon ve kisilik bozuklugu
tabloya eslik etmektedir. Ciddi semptomlar bu hastalarin yak-
lagtk %10'unda ig maluliyetine neden olmaktadir. Ozellikle bu
hastalarin tedavisinde hekimin hasta ile bag kurmast ve iyi
iliskiler olusturmast semptomlarin hafifletilmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Antidepresan tedavi dzellikle agri sikayeti
dominant olan hastalarda mutlaka diistiniilmelidir. Bu hasta-
lar gereginde agri merkezlerine yonlendirilmelidirler.

Sonraki boliimlerde giinliik pratigimizde siklikla karsilagtigi-
miz irritabl barsak sendromu (IBS) ve fonksiyonel dispepsiye
(FD) daha ayrintili olarak deginilecektir.

IBS kronik tekrarlayan karin agrisi ve barsak aligkanliginda
degisiklik ile karakterize fonksiyonel GI sistem hastaligidir.
Diinya capinda %10-15 prevalansa sahiptir (6). IBS tanist
zamanla degisim gostermistir. Baglangicta bir diglama tanist
iken, simdilerde semptoma dayali kriterlerle tan1 konulmaya
baslanmistir. Manning kriterleri ile baglayan tani kriterleri en
son 2016 yilinda yayinlanan Roma IV ile son halini almistir.

Roma IV IBS Tani Kriterleri

Son 3 ayda, haftada en az 1 giin tekrarlayici karin agrisinun,
digkilama ile iligkili olmasi, digkilama sikhigindaki degisiklik
ve diski formunda degisiklik gibi unsurlardan 2 veya daha
fazlasinin eslik etmesi ve semptomlarin hasta bagvurusundan
6 ay veya daha uzun siire 6nce baglamig olmast seklinde ta-
nimlanmistir (7).

Roma III kriterlerinden farkli olarak son kriterlerde karin ag-
rist frekansinda degisiklik yapilmis ve tant icin eski kriterlere
kiyasla daha sik agr1 ataginin olmast gartt gelmistir. Bununla
birlikte yeni tant kriterlerinde “karinda rahatsizlik hissi” iba-
resi ¢ikartlmustir. Son olarak digkilama ile karin agrisinda ra-
hatlama ibaresi ise “defekasyonla iliskili” seklinde modifiye
edilmistir.

Bir diger sik karsilastigimiz fonksiyonel GI hastalik fonksi-
yonel dispepsidir. Diinya capinda prevalansi %10-30 olarak
bildirilmektedir. Rutin klinik degerlendirme sonrasinda bag-
ka bir nedenle agtklanamayan postprandial dolgunluk, erken
doygunluk, epigastrik agri ve epigastrik yanma semptomlari
ile karakterizedir.
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Roma IV Fonksiyonel Dispepsi Tan1 Kriterleri

Can sikici postrandial dolgunluk, erken doygunluk, epi-
gastrik agri ve yanma semptomlarindan 1 veya daha fazlast
ve bunlari agiklayan striktiirel bir hastaligin eslik etmemesi
olarak tanimlanmistir (8). Semptomlarin tanidan 6 ay once
baslamis ve en az 3 aydir tant kriterlerini kargiliyor olmast ge-
rekmektedir.

Fonksiyonel dispepsi ve irritabl barsak sendromu fonksiyo-
nel gastrointestinal sistem hastaliklart icinde en sik rastlani-
lanlaridir. Fonksiyonel dispepsi ve irritabl barsak sendromu
hastalarin %25-50'sinde tek basina hastalarin klinigini olus-
tururken, geri kalan vakalarda siklikla gastroozofageal reflii
hastalig1 basta olmak iizere cesitli hastaliklarla ortiisiirler. Or-
tiisme degisik zamanlarda karsimiza ¢ikabilir; gecmiste, tant
aninda veya ilerde. Bu nedenle fonksiyonel dispepsi ve irri-
tabl barsak sendromlu hastalar1 ele alirken semptom deger-
lendirmesi, ortiisen sendromlart yakalayabilmek icin biiyiik
onem tagir. Fonksiyonel GI hastaliklar bir ¢cok hastada ayni
anda bulunabilmektedir. Fonksiyonel dispepsili bir hasta,
IBS semptomlart ile de karsimiza gelebilmektedir. Bir calig-
ma fonksiyonel dispepsili hastalarin %23.4’
tinde 1BS'nin de mevcut oldugunu goster-
mistir (9). Dolaysiyla fonksiyonel GI hasta-
liklarda tedavi yaklasiminda genel dnlemler
disinda medikal tedavi baglanma agamasinda
bu unutulmamalidir. Farklt semptomlara
aynt anda etki edebilecek tedavilerin baglan-
mast hasta memnuniyetini artirabilir.

IBS'li hastalarda Gzellikle karin agrist 6n
planda oldugunda tedavide siklikla antis-
pazmodik ilaglar kullaniimaktadir. Bu grup
ilaclar plasebodan daha etkin sekilde IBS’li
hastalarda karin agrisint azaltmaktadir (10).
Otilonyum bromiir bu ilaclar arasinda sik
kullanilanlardandir. Molekiiliin coklu etki
mekanizmast mevcuttur. Kalsiyum kanal
blokaji, antimuskarinik etki ve tasikinin
reseptorlerini antagonize ederek etki gos-
termektedir (Sekil 1). Oral alimdan sonra
otilonyum bromiiriin sistemik emilimi azdir
ve GI traktusta kalarak lokal etki yapmakta-
dir. Absorbe olan %3’liik kismi 1 saat sonra
plazma maksimum diizeylerine erisir ve 4

saat sonra kanda bulunmaz (tmax 1 saat). Kan-beyin bariye-
rini gecmez. Hayvan calismalarinda ilacin GI traktustaki ilag
diizeyinin plazma diizeyinden 1000 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Yapilan in vitro calismalarda, minimal olarak
sistemik emilimi olan molekiiliin etkisini kolon submukozast
ve i sirkiler kas tabakasinda birikerek antimuskarinik ve kal-
siyum kanallart tizerinden gosterdigi saptanmustir. Ilag feces
yolu ile viicuttan elimine edilmektedir (11,12). Molekiil kal-
siyum kanal blokaji ile fizyolojik motiliteyi restore etmekte
ve agr1 esigini yiikseltmektedir. Bununla birlikte muskarinik
M3 reseptor inhibisyonu ile antisekretuvar etki gostermekte-
dir. Bu etkiden dolay1 tzellikle diyare dominant [BS'de tercih
edilebilir (13). Tasikininler viseral nosisepsiyonda major rol
oynamaktadirlar. Otilonyum bromiirlin tagikinin reseptorle-
rini antagonize ederek intestinal hiperaljezi tizerine etki ede-
rek yararl olmast s6z konusudur (14).

Glende ve ark.'lar1 378 hastanin alindig cift kor plasebo kont-
rollii bir ¢aligmada otilonyum bromiiriin giinde 3 doz kulla-
nimt ile plasebodan daha fazla hastada karin agrist ve karin-
da rahatsizlik hissini giderdigini gostermistir (15). Bir diger

Kalsiyum
Kanal Blokaji

Spazmolitik
Etki

Antisekretuvar
Etki

Tasikinin
Reseptor
Blokaji

Agn
lletimini

Azaltici
Etki

Sekil 1. Otilonyum bromur etki mekanizmasi.
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cift kor, randomize, plasebo kontrollii calismada Battaglia ve
ark’larinin calismasinda da 1BS'li hastalarda otilonyum bro-
miir karin agrist ataklarint azaltmada, kendini daha iyi hisset-
tirmede ve distansiyon hissini azaltmada plasebodan daha et-
kili bulunmustur (16). IBS gibi kronik seyirli olan fonksiyonel
hastaliklarda tedaviler uzun soluklu olmaktadir. Bu noktada
ilag toleranst ve yan etkileri glindeme gelmektedir. Otilonyum
bromiir sistemik emilimi minimaldir ve yapilan insan caligma-
larinda antikolinerjik yan etkiler gbstermeden plaseboya ben-
zer tolerabilitesi oldugu gosterilmistir. Bazt caligmalarda hic
yan etkisi olmadigint ifade etmekle birlikte bir calismada hafif
bulantt sikayetine neden olabilecegi saptanmustir (17).

Fonksiyonel dispepsi basta olmak {izere IBS'li hastalarda da
baslica yakinmalar siskinlik, dolgunluk ve cabuk doyma gibi
sikayetlerdir. Bunlari aciklamaya calisan bir ¢ok teori dne
stirilmiistiir. Bunlardan biri artmug intestinal liminal icerige
(gaz, sivi vs) sekonder sikayetlerin gelismesidir. Liminal gaz
iceriginin azaltilmast ve dolayistyla siskinlik-dolgunluk hissi ve
erken doyma gibi sikayetleri gidermek icin bircok tedavi 6ne-
rilmistir. Bu tedavilerden ilki diyet/beslenme degisimi ve fizik-
sel aktivitenin artirlmasidir. Son yillarda popiiler olan FOD-
MAP diyetinin IBS'li hastalarda siskinlik ve gaz pasajini azalttugt
gosterilmistir (18). Bununla birlikte hafif fiziksel aktivite gaz
transitini hizlandirmakta ve abdominal siskinlik/gerginlik his-
sini azaltmakdir (19). Ancak bu hayat tarz1 degisiklikleri bir-
cok hastada yeterli gelmemekte ve medikal tedavilere ihtiyac
duyulmaktadir.  Fonksiyonel dispepsi
ve IBS'li hastalarin tedavisinde Gnemli
noktalardan birisi major sikayete yonel-
mektir. Dolaystyla siskinlik ve artmig gaz
pasajindan yakinan hastalarda gaz ad-
sorblayan bir ajan olan simetikon yarar
saglamaktadir. Simetikon 1952 yilinda
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
onayt almustir, eski ve yillardir kullani-
makta olan bir molekiildiir. Bu molekiil
oral yolla alindiginda sistemik emilimi
minimal olup, metabolize edilmeden
feces ile atlmaktadir. Simetikon intra-
liiminal mukus kapli gaz habbeciklerini
parcalar, kopiik olusumunu engeller ve
ylizey gerilimini azaltir. Emilmeyen kar-
bonhidratlardan gaz olusumunu azaltir
ve mide bogalmasint hizlandirir. Netice

GG

Spazmolitik
Etki

itibari ile gazin eliminasyonunu kolaylastirmaktadir (20). Mole-
kil siskinlik/gaz/fonksiyonel dispepside giinde 4 defaya kadar
40-125 mg dozlarinda yemeklerden sonra ve gece alinabilir.
Glinliik toplam 500 mg dozun gecilmemesi Onerilmektedir.
Major bilinen bir yan etkisi yoktur ve tolerasyonu iyidir (21).

Fonksiyonel GI hastaliklar, kronik hastaliklardir ve uzun siire-
li tedaviler gerekli olabilmektedir. Bu grup hastaliklara basta
psikiyatrik bozukluklar olmak iizere ¢ok sayida ek hastalik
eslik etmekte ve hastalar polifarmasi ile karst kargrya kalmak-
tadular. Uzun soluklu tedaviler ve polifarmasi tedaviye uyu-
mu zorlagtirmakta ve tedavide aksamalara neden olmaktadir.
Tiim hastaliklarda oldugu gibi fonksiyonel GI hastaligi olan
hastalarda da polifarmasiden kacinmak ve tedavi uyumunu
artirmak icin tek tablet kombinasyon tedavilerine Oncelik
verilmelidir (22). Otilonyum bromiir ve simetikon kombinas-
yonu fonksiyonel dispepsi ve irritabl barsak sendromlu has-
talarin tedavisinde kullanilabilecek, sikayetleri kontrol altina
almada ve tedaviye uyumu kolaylastirmada avantajlar sagla-
yan, yeni, etkili ve gliclii bir kombinasyon olarak goziikmek-
tedir. Bu kombinasyonda 4'lii etki mekanizmast ile hastalarda
semptomatik kontrol elde edilebilmektedir (Sekil 2).

Fonksiyonel GI hastaliklar ve bu hastaliklardan yakinan has-
talarin yonetimi zaman zaman zor olmakla birlikte iyi he-
kim-hasta iligkisi cercevesinde sistematik ve akilci medikal
tedavilerle hasta memnuniyeti saglanabilmektedir.

Agn
iletimini
Azaltic1

Etki

Gaz
Giderici
Etki

Antisekretuvar
Etki

Sekil 2. Otilonyum bromur ve simetikon kombinasyonunun etki mekanizmasi.
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