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Fonksiyonel Konstipasyona
Giincel Bakas

Current perspective on functional constipation
® Imge Bortay TEKIN!, @ Serkan OCAI

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, ‘¢ Hastaliklar1 Klinigi, *Gastroenteroloji Boliimti, Antalya

Ozet ¢ Kronik fonksiyonel konstipasyon toplumlarda siklikla goériilen, herhangi bir organik nedene bagli olmayan gastrointestinal sistem yakinmasidir.
Roma 4 kriterleri hastalik spektrumunun belirlenmesinde yardimcidir; fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve 6zgt gérinttleme yontemlerinden olan
radyoopakli isaretleme, barostat testi, manometri, balon ekspulsiyon testi taninin konulmasinda buyik éneme sahiptir. Tedavide oncelikle konservatif
yontemler ve biofeedback calismalarinin denenmesi 6nerilmekle beraber direncli hasta grubunda laksatifler ilk tedavi sececegi olarak gortlmektedir. Pro-
kinetik ve prosekretuvar ajanlar ise laksatiflere direng gelistirmis hasta profilinde tedaviye tek basina veya laksatiflerle kombine edilerek eklenebilir. Yeni
yapilan bilimsel arastirmalar; fonksiyonel konstipasyonun tedavisinde safra asidi tasiyici protein inhibitor olan elobiksibatin, sodyum-glukoz kotransporter
1 inhibitor olan mizagliflozinin ve sodyum-hidrojen transport 3 kanal inhibitori olan tenapanoruin bu alanda kullaniminin ileride yayginlasacagini 6n-
gormektedir.

Anahtar kelimeler: Konstipasyon, laksatifler, prokinetik ajanlar, prosekretuvar ajanlar, biofeedback

Abstract ¢ Chronic functional constipation is a gastrointestinal system complaint that is frequently seen in populations and is not due to any organic
cause. Rome 4 criterias are helpful in determining the spectrum of disease; physical examination, laboratory findings and specific imaging methods such
as radiopaque marking, barostat test, manometry, balloon expulsion test are of the great importance in the diagnosis. Although it is recommended to
try conservative methods and biofeedback studies in the treatment, laxatives could be used as the first-line treatment in the resistant patient group.
Prokinetic and prosecretory agents could be added to the treatment alone or in combination with laxatives in patients who have developed resistance to
laxatives. New scientific researches show that in the treatment of functional constipation, the use of elobixibat; a bile acid transporter protein inhibitor,
mizagliflozin; a sodium-glucose cotransporter 1 inhibitor, and tenapanor; a sodium-hydrogen transport 3 channel inhibitor, will become widespread in
the future.
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1. GIRIS

Konstipasyon, haftada ticten az digkilama ve zorlu defekas-
yon olarak tanimlanir. Kendi icerisinde organik ve/veya yapi-
sal ve fonksiyonel konstipasyon olmak tizere iki ana baslikta
incelenmektedir. Organik nedenler; primer veya sekonder
olarak degisken sebeplere baglt gelisebilir. Yapisal ve/veya or-
ganik nedenlere (hipotiroidi, hiperkalsemi, ilag iliskili kons-
tipasyon, obstriiksiyonlar, psodoobstriiksiyonlar, diyabete

bagh gastroparezi, agir metal intoksikasyonlari, norolojik
hastaliklar, sistemik skleroz, hipokalemi, gebelik, anoreksiya
nervosa vb.) bagl ise sekonder konstipasyon olarak adlandi-
rilmaktadir (2). Kolonik kontraksiyonlardaki defektlere veya
distal rektumda gegis yetersizligine sebep olan herhangi bir
patoloji varliginda ise primer konstipasyon akilda tutulmali-
dir.
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Fonksiyonel konstipasyon ise, yapisal veya biyokimyasal her-
hangi bir patoloji olmaksizin normal digkt morfolojisinde,
digkilama aliskanliginda ve sikliginda degisiklik olarak tanim-
lanabilir. Yagh popiilasyonda ve kadin cinsiyette yiiksek pre-
valansa sahiptir (3,4). Gliniimiizde, Roma 4 kriterleri kronik
idiyopatik konstipasyonu tanimlar ve ayn1 zamanda fonksiyo-
nel konstipasyon ve konstipasyon predominant irritabl ba-
girsak sendromu (IBS) arasinda da ayrim yapabilmeyi saglar.
Ikisi arasindaki en 6nemli fark irritabl bagirsak hastaliginda
karin agrisinin eglik ediyor olmasidir (5). Fonksiyonel kons-
tipasyon, kendi arasinda temelde dort farkl alt kategoride
incelenebilir: anormal yavag bagirsak gecisinin oldugu “yavag
transitli konstipasyon”, distal kolorektumda gegis yetersizligi-
nin oldugu “cikis bozuklugu”, konstipasyon semptomlarinin
gorlildiigli ancak tasima zamaninin normal oldugu “normal
transitli konstipasyon” ve “opioid kullanimina bagl kro-
nik konstipasyon” (6). Klinisyen konstipasyon ile bagvuran
hastada 6ncelikli olarak varsa organik ve/veya biyokimyasal
nedeni ortaya koymalidir. Bu cercevede fizik muayene bul-
gulari, laboratuvar testleri, gdriintiileme yontemleri ve &zel
diagnostik tani testlerine bagvurulmalidir. Dort alt kategoride
siniflanmakta olan fonksiyonel konstipasyon; tan1 konulma-
sindan sonra medikal ajanlarla (probiyotikler, prebiyotikler,
laksatifler, prokinetik ajanlar), biofeedback gibi digkilama
aliskanligint degistirmeye yonelik egzersizlerle veya son care
olarak cerrahi girisimler ile tedavi edilebilmektedir.

2. FIZYOPATOLOJI ve EiYOLOJ1

Kronik konstipasyon; organik, yapisal ve/veya biyokimyasal
sebeplere bagl gelismis ise sekonder kronik konstipasyon
olarak adlandiriimaktadir. Norolojik defisitler, metabolik bo-
zukluklar, obstriiksiyonlara sebep olabilecek kitle lezyonlar,
endokrinolojik ¢esitli patolojiler bu grupta yer almaktadir
(Tablo 1) (2). Ayrica konstipasyona yol acabilecek ilag grup-

Tablo 1. Kronik konstipasyonun organik sebepleri (2)

Norolojik Sebepler Non-nérolojik Sebepler

DM, otonom noéropati Hipotiroidi, hipofizer yetmezlik
Hirschprung ve Chagas hastaligi Hipokalemi
Intestinal psédoobstriiksiyonlar Anoreksiya nervosa
Multiple skleroz Gebelik
Spinal kord yaralanmalari Sistemik skleroz

Parkinson hastaligi Miyotonik distrofi
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larint bilmek, 6zellikle ¢oklu ilag kullanimimin yaygin oldugu
yash popiilasyonda sebebin ortaya konulmasinda biiyiik ko-
laylik saglar. Sekonder sebepler ve ilag iliskili konstipasyon
dislandiktan sonra fonksiyonel konstipasyon tanisint koymak
daha uygun bir yaklagimdir. Fonksiyonel konstipasyon pek
cok patofizyolojik siirecin sonucu olarak ortaya ¢tkmaktadir.
Bunlardan en 6nemlisi bagirsak hareketleridir. ki farkli kolo-
rektal kontraksiyon paterni mevcuttur: kolonik icerigin kar1-
sim haline gelmesini saglayan segmental kontraksiyonlar ve
yiiksek amplituda sahip kolonik icerigin hareketini saglayan
uzun segmentler boyunca devam eden kontraksiyonlar. Fiz-
yolojik bu kontraksiyonlar Kajal hiicreleri tarafindan kontrol
edilir. Fonksiyonel konstipasyona sahip hastalarda Kajal hiic-
relerde azalma oldugu fiber optik manometri ¢aligmalarinda
tespit edilmistir (7). Ayrica fonksiyonel konstipasyona sahip
hastalarda bagrsakta tretilen seratonin miktarinin azaldig,
bakteri florasinda yer alan Furmicates ve Bacteriodes tiirli
bakterilerin sayica az bulundugu tespit edilmistir (8). Diisiik
amplitudlu kasiima paterni olan hastalar “yavas transitli kons-
tipasyon” olarak adlandrilir. Cikig yolu disfonksiyonu olan
hastalarda ise sebep organik, yapisal bozukluklara (rektosel,
prolapsus, perineal kas disfonksiyonlart) veya dissinerjik de-
fekasyona baglt olabilir. Dissinerjik defekasyon, abdominal
kaslarin itme glicii ve pelvik kas relaksasyonunun yetersizligi
sebepli ortaya cikar, anal kanal basinci tkinma olmaksizin art-
mustir veya pelvik taban kaslarinda parodoksal kontraksiyon-
lar veya yetersiz relaksasyon mevcuttur (9-11). Normal tran-
sitli konstipasyonda ise kabizlik sikayetleri belirgindir, ancak
tespit edilen bir kontraksiyon yetersizligi yoktur. Manometri
olclimleri sayesinde azalmug iletilen ve iletilmeyen motor
aktivasyonlar tespit edilebilir, ayrica yemek Oglinlerine veya
neostigmine yanit olarak gelisen azalmig fazik kontraksiyon
yanitlart degerlendirilebilmektedir. Manometri ile sadece
fazik basing aktivasyonlar1 dlciilebilir. Kullanilan basing balo-
nu sayesinde kolonik tonusa dair fikir elde edilebilir, yemek
ogiinlerine veya neostigmine ila¢ yanitt sonrasi azalmig tonus
ve tonik kontraksiyon varligi yavas transitli konstipasyona
isaret edebilmektedir (12,13). Ancak yapilan bir ¢aligmada
normal transit zamanina sahip konstipasyon sikayeti olan
hastalarin %40'inda, yavas transitli konstipasyon grubunda
yer alan hastalarin %47'sinde ve dissinerjik defekasyon tani-
st alan hastalarin %42-53'tinde yemek Ogiinleri sonrasi yanit
olarak gelisen kolonik tonus ve kompliyansta azalma tespit
edilmistir (14,15). Bu caligma neticesinde, fonksiyonel kons-
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tipasyon alt gruplari arasinda ayrim yapmanin manometrik
olarak dahi zor oldugu goriilebilmektedir.

Fonksiyonel konstipasyonda bagirsakta tespit edilen diisiik
dereceli inflamasyon (Mast hiicre varligi veya yoklugunun es-
lik ettigi eozinofili), artmig intestinal permeabilite, bagirsak
mikrobiyatasindaki degisimler ve var olan immiin aktivasyo-
nun (ince bagirsaga T hiicre gocli, bagirsakta sitokin salinimu)
olast noronal yapiyr degistirebileceginden gastrointestinal
motor islev bozuklugunda rolii olabilecegi diistintilmektedir
(16-18). Intestinal immiin aktivasyona bagli konstipasyon gi-
kayetinin; atopi ve otoimmiin hastalik prevalansinin yiiksek
oldugu kadin cinsiyette daha fazla goriilmesini de boylelikle
aciklamaktadir. Proksimal bagirsakta yer alan flora ile besinler
icerisinde yer alan organik molekiiller arast etkilesim sonu-
cu antijen sunumunun gerceklesmesi ve buna bagli immiin
sistem hiperaktivasyonunun meydana gelmesi; diyetle ali-
nan besin icerigindeki farkliliklarin visseral hipersensitivite
yaratarak fonksiyonel konstipasyona yol acabilecegini gos-
termektedir. Ayrica, hipotalamik-hipofizer-adrenal aks yolu-
nun beyin-bagirsak arasi iletisimdeki roliiniin de epigenetik
olarak konstipasyona yatkin hasta profili tizerinde etkili ol-
dugu 6ne stirtilmektedir. lleri donemde tespit edilen visseral
noronal yolaklar, immiin aktivasyon kaskadlari sayesinde he-
defe yonelik immiinterapiler gelistirilebilir, floradaki bakteri
cesitliligine ve sayisina yonelik aragtirmalar sayesinde ideal
bagirsak mikroflorasi tespit edilebilir, transplantasyon uygu-
lanabilir (19).

3. TANI

Giintimiizde fonksiyonel konstipasyon tanisini rahatca koya-
bilmek, konstipasyon predominant irritabl bagirsak sendro-
mu ve diger yapisal ve/veya organik nedenlere bagl kons-
tipasyon sebeplerinden rahatca ayrim yapabilmek agisindan
Roma 4 kriterleri kullanilmaktadir.

Fonksiyonel konstipasyon siniflandirmasinda Roma 4
kriterleri:
1. Asagidaki semptomlardan > 2'den fazla olmas:

* Defakasyonlarin = %25'ten fazlasinda agirt tkinma ol-
masi

* Defekasyonlarin > %25'ten fazlasinda topak seklinde
veya keci pisligi seklinde feces cikarma
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* Defekasyonlarin > %25'ten fazlasinda yetersiz feces bo-
salma hissi

* Defekasyonlarin = %25'ten fazlasinda anorektal bolge-
de engel veya tikanma hissi olmast

* Defekasyonlarin > %25'ten fazlasinda elle defekasyona
yardim etme

* Haftada 3’ten az digkilama olmasi
2. Laksatif kullanmadan yumusak fecesin nadiren olmasi
3. Irritabl bagirsak sendromu icin yeterli kriterin olmamasi

Semptomlarin tanidan en az 6 ay 6nce baslamig ve son 3 aydir
devam etmis olmast gerekir.

Konstipasyon predominant irritabl bagirsak sendro-
munda Roma 4 kriterleri:

1. Asagidaki semptomlardan = 2'den fazla olmast:
* Defekasyonla agrinin azalmast
* Feges sikhiginda degisiklik
* Feces morfolojisinde degisiklik

2. Eslik eden karin agrisi veya hassasiyet

Semptomlarin en az 3 aydir stirliyor olmast gerekir (2).

Kabrzlik predominant irritabl bagirsak sendromu (IBS-C)
olan hastalarda karin agrist vardur, agr1 karakteri devaml ve
en az 3 aydir devam eder niteliktedir, digkilama sonrast ag-
rida azalma olur, ancak fonksiyonel konstipasyonda agr1 pa-
terni genellikle goriilmez. Yapilan bir calismada IBS-C tanilt
hastalarin %90'ninda fonksiyonel konstipasyon kriterlerine
uyan semptom oldugu; fonksiyonel konstipasyona sahip
%44 hastada ise IBS-C hastalart ile uyumlu karin agrisi, Gst
gastrointestinal semptom varligy, tiriner semptomlarin eglik
ettigi gortilmistiir. Vakalarin yaklagik ticte birinde ise her iki
hastalik spektrumunun zaman igerisinde birbirine degisim ve
doniistime ugradigr gozlemlenmistir (20).

Tant igin Oncelikle hastalardan detayl bir sekilde anamnez
alinmalidir. Alarm semptomlari (= %10'dan fazla-6 ay icin-
de kilo kayby, disfaji, gaytada gizli kan pozitifligi, abdominal
ele gelen kitle, bulant, kusma, hematokezya, melena, ailede
gastrointestinal kanser Oykiisti, obstriiksiyon bulgulari, de-
mir eksikligi anemisi, sarilik, rektal kanama vs.) tarifleyen,
ailesinde veya kendisinde kolorektal kanser oykiisii olan
kisiler, inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlar, 50 yas ve {istii
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hastalar organik nedenlerin oncelikle diglanmast icin kolo-
noskopiye yonlendirilmelidir.

Anamnezde; semptomlarin siiresi, gayta miktari, kivami, sik-
lig1, kabizliga karin agrisinin eglik edip etmemesi, feces bo-
saltamama hissi olup olmadigi, hastanin manuel olarak elle
defekasyona yardim edip etmedigi sorgulanmalidir. Yemek
aliskanliklart, su tiiketimi, kullandig ilaclar [non-steroid anti-
inflamatuvar ilaclar (NSAIDs), kalsiyum kanal blokdrleri, beta
blokorler, antikolinerjikler, opioidler, antikonviilzanlar, demir
preperatlari, (5-hidroksitriptamin) 5-HT antagonistleri, an-
ti-romatolojik ilaclar] sorulmalidir. Rektal dijital muayenenin
yapilmasi Ozellikle cikis obstriiksiyonuna bagl konstipasyon-
da yol gostericidir. Rektal gerginlik, ele gelen kitle, striktiir
varligy, rektal prolapsus, rektosel ve fekaloid tespit edilebilir.
Istirahat sirasindaki anal tonus normal, azalmig veya artmig
olarak not edilir. Sonrasinda hastanin karnina bastirilir ve
hastanin tkinmast soylenir. Normal kosullarda, abdominal
kaslarin kontraksiyonuna; eksternal anal sfinkter kasinin,
puborektal kasin ve perineal taban kaslarinin relaksasyonu
eslik eder. Dissinerji varliginda kaslar gevseyemez ve gayta
ctkist zorlu hale gelir (2). Laboratuvar bulgulart ise 6zellikle
sekonder organik konstipasyon sebeplerinin tespitinde fay-
dalidir. Tam kan sayimi, serum glukoz diizeyi, kalsiyum, kre-
atinin, tiroid stimiilan hormon (TSH), tiroksin (T4) mutlaka
bakilmalidir. Kabrzlik sikayeti olan hastada goriintiileme yon-
temlerinin rolii biiyliktiir. Gayta retansiyonunun goriildigii
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hastalarda megakolon varliginin tespiti onem arz eder. Mega-
kolon varlig1 ayakta batin grafisi veya oral kontrastli tomografi
ile dislandiktan sonra ileri tant testleri tercih edilir. Oncelikli
olarak eger organik bir sebepten stipheleniliyor ise kolonos-
kopi ile ekartasyon saglanmalidir. Glintimiizde fonksiyonel
kabrzlik sikayeti ile basvuran ancak alarm semptomlart bu-
lunmayan, kabizliga neden olabilecek sekonder diger neden-
lere sahip olmayan hastalarda rutin laboratuvar tetkikleri ile
tarama, ek goriintlileme yontemlerine bagvurma konusunda
kesin ve yeterli bilgi yoktur.

Organik nedenler; fizik muayene bulgulari, laboratuvar test-
leri ve goriintiileme yontemleri ile diglanmigsa fonksiyonel
konstipasyon acisindan ayirict tani testlerine bagvurulur.
Ozellikle hastalarin yiiksek fiberli diyete ve laksatiflere yaniti
yoksa ileri tetkik mutlaka 6nerilmektedir. Bu tetkikler arasin-
da balon ekspulsiyon testi, anorektal manometre caligmalart,
defekografi, radyoopak madde ile isaretleme yontemi, baros-
tat testi sayilabilmektedir (Sekil 1) (2).

3.1. Balon Ekspulsiyon Testi

Test oturur pozisyonda duran hastanin i¢i 50 ml su dolu bir
balonu ikinma yontemi ile anal kanaldan digari cikartma
stiresini tespit eder. Genellikle stire saglikli bireylerde orta-
lama 1 dakikadir. Testin sensitivite ve spesifitesi dissinerjik
defekasyon tespitinde yiiksek olmasina ragmen, yapilan bir
calismada ozellikle biiytik rektosel ve enterosele sahip olan

Fiberli Gida Takviyesi + Laksatifler
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Balon Ekspulsiyon Test/Nlanometri
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Sekil 1. Fonksiyonel konstipasyonda ayirici tani testleri (2)
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hastalarda %90 oraninda normal aralikta ¢ikmugtir (21). Bu
yiizden eger dissinerjik defekasyondan siipheleniliyorsa, test
normal ¢iksa dahi ek testlere bagvurulmalidir.

3.2. Anorektal Manometri

Balon ekspulsiyon testinde normal sonuclar elde edilmis,
ancak hastada halen dissinerjik defekasyon bozuklugundan
stipheleniliyorsa, anorektal manometri yontemi kullanilabilir.
Yiiksek anal dinlenme basinct kateter yoluyla olgtilmektedir.
Tkinma esnasinda normal bireylerde rektoanal basing gra-
dienti pozitif degerlerde bulunur ve dissinerjik defekasyona
sahip hasta grubunda gradient negatifligi anlaml bulunmak-
tadir. Ancak, asemptomatik bireylerde yapilan ol¢limlerde
negatif basing gradient degerleri tespit edilmistir. Bundan
dolay1 en az 5 manometrik l¢limiin 2 tanesinin anormal gel-
mesi anlamli olarak disiintilmektedir (22-24).

3.3. Defekografi

Defekografi, genellikle anorektal manometre veya balon eks-
pulsiyon testinde elde edilen sonuglarin klinikle korelasyon
gostermedigi durumlarda veya anorektal alanda yer kaplayict
lezyon siiphesi varsa tercih edilmektedir. Dissinerjik bozuk-
lukta, perineal kaslarin yetersiz agagi dogru hareketi ve ano-
rektal agida 15 dereceden daha az degisim defekografi aracilt
saptanabilir (2). Gliniimiizde radyasyon mazuriyetini en aza
indirmek agisindan baryumlu grafiler yerine manyetik rezo-
nans defekografi onerilmektedir.

3.4. Radyoopak Madde ile isaretleme Yontemi

Radyoopakli isaretleme caligmalart; hastalara yiiksek fiberli
diyet verilmesi ve 2-3 gilin once kolon transitini degistiren
laksatifler, lavman gibi medikal tedavilerin kesilmesi sonras
yapilir. Radyoopak madde yutulur ve kolon boyunca transit
monitorize edilir. Radyopoak madde; sag, sol, rektosigmoid
kolonda tespit edilir. Transit sag ya da sol kolonda gecikmeye
ugruyor ise yavas transit paterne sahip konstipasyon; radyo-
opak madde kolonu rahat gecebiliyor fakat rektumda gecis
gecikmeye ugruyor ise cikig obstriiksiyonu; transit siiresi
normal fakat hastada halen konstipasyon semptomlar1 var ise
normal transit paterne sahip konstipasyon olarak isimlendi-
rilir (25). Hinton teknigi ile yapilan isaretlemede hastaya 24
farkli radyoopak belirtec iceren bir kapsiil yutturulur. Normal
kolon transitine sahip hastalarda, ila¢ uygulamast sonras 5.
giinde kolonda 5’ten az sayida radyoopak belirte¢ kalabilir.
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Metcalf tekniginde ise uygulanan oral kapsiilde 24 farkli rad-
yoopak belirte¢ bulunur; 1. 2. ve 3. giin bu kapsiiliin tiiketil-
mesi istenir. 4. giin kolonda 68'den fazla radyoopak belirteg
tespit edilirse yavas transitli konstipasyon olarak degerlen-
dirilir. Sintigrafi ile isaretleme yonteminde ise sonuglar icin
5-7 gin beklenmesi gerekmez, 24 ile 48 saat araliginda sonug
elde etmek miimkiindiir (26). Wireless motilite kapsiilii de
ayni caligma prensibine sahiptir, ancak radyoopak madde ma-
zuriyeti yoktur. Pahalt olmasi sebepli kullanimi merkezlerde
stnirhidir. Ayrica wireless motilite kapsiilii ince bagirsak tran-
sitini de degerlendirebilmektedir.

3.5. Barostat Testi

Yavas transitli konstipasyonu olup, medikal tedaviye direncli
hastalarda kolektomi agisindan son degerlendirmeyi yapmak,
operasyon kararini verebilmek agisindan kullanilmaktadir.

4. TEDAVIYE YAKLASIM

Tedavide Oncelikli olarak hastalara yagam tarz1 degisiklikleri
onerilmektedir. Lifli gidalardan zengin diyet, probiyotik kul-
lanimy, dehidratasyondan kaginma, konstipasyon iliskili gida
tiiketiminden kaginma 6nem arz etmektedir. Buna ragmen
konstipasyon devam ediyorsa oncelikli olarak osmotik lak-
satifler onerilmektedir. Osmotik laksatiflere direncli hasta
grubunda mutlaka ayirict tant testlerine bagvurmak gerekir.
Dissinerjik defekasyon lehine bir bulgu saptanmazsa; tedavi-
ye sirasiyla stimulant laksatifler, prokinetik ve prosekretuvar
ajanlarla tek bagina veya laksatiflerle kombine edilerek veri-
lebilmektedir. Dissinerjik defekasyondan siiphelenildigi tak-
dirde ise biofeedback ile egzersiz ¢alismalari tedavinin ana
prensibini olusturmaktadir (Sekil 2) (27).

4.1. Konservatif Tedaviler

Diyete 25-30 g giinliik lifli gida eklenmesi Onerilmektedir. Co-
ztinmez lif iceren bugday kepegi tiiketimi; ince bagirsak su
igerigini arttirir, kolonda ve ince bagirsakta transiti hizlandirir
(28,29). Bundan dolayr gayta ¢ikis sikligint arttirir. Ancak fer-
mente edilebilir lif grubu icerdiginden karin agrist ve siskin-
lik hissi olugturabilir. Goziintir lif iceren psyllium ise kolon ve
ince bagirsakta su icerigini arttirarak transiti hizlandurir fakat
gaz olusumuna neden olmaz, gayta miktarint ve yumusak-
ligint arturir (30). Dehidrate hasta grubunda, hidrasyonun
saglanmasi kolon hareketlerini hizlandirir, ancak &volemik
hastada siv1 tiiketimini arttirmak belirgin farkliliga yol agma-
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Konservatif Tedaviler

y

PEG

y

Bisacodyl veya Picosulfat 5 mg giinde 1-2 defa + Peg kombinasyonu

y

Prucalopride 1-2 mg giinde tek basina ya da laksatiflerle beraber verilebilir
veya

Linoclotide 145 mikrogram tek basina verilebilir.

Sekil 2. Kronik konstipasyonda tedavi asamalari, PEG: Polietilen glikol (27)

mustir (31). Magnezyumdan zengin mineral su tiiketiminin
feces miktari ve sikligini arttirdigi goriilmdistiir. Yasl hastada
fiziksel aktivitenin arttirilmasinin konstipasyonu azalttigr an-
cak genc hastada etkinligi semptom gerilemesinde kisitlidir
(32). Normal kolon transite sahip hastalarda sabah yemek
sonrast defekasyon hissinin en yiiksek oldugu donemde tu-
valete gidilmesi 6nerilmektedir (33).

4.2. Prebiyotikler

Kolonda ozellikle sayica fazla olan Lactobacillus ve Bifido-
bacterlerin gelismesini ve aktivitesini segici olarak arttiran,
fermente edilebilen oligo, di, monosakkaritler ve poliollerdir
(34). Probiyotiklerden farkli olarak, eksojen bakteri icermez-
ler, sadece var olan floranin gelisimini arttirirlar. Glintimiizde
var olan caligmalar prebiyotiklerin ok az bir oranda defekas-
yon stkligin ve miktarint arttirdigini tespit etmistir.

4.3. Probiyotikler

Probiyotikler, kalitatif veya kantitatif olarak bagirsak mikroflo-
rasini etkileyen veya immiin sistemin durumunu degistirerek
yararl etkilerini tetikleyen canlt mikroorganizmalardir. Yapi-
lan ¢aligmalarda Bifidobacterium lactis tiiriiniin belirgin sekil-
de gayta sikhgini arttirdigr gdsterilmistir. Ancak Lactobacillus
takviyesi tek bagina konstipasyon semptomlarinda iyilesme
saglayamamigtir (27).

4.4. Laksatifler

Laksatif kullanimi akut siirecte konstipasyon yonetiminde
kullanilsa da uzun siireli kullanimda tolerans gelisimi ve ye-
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tersiz cevap ile iliskilidir (35). Ayrica abdominal kramp, gayta
kagirma gibi yan etkileri de bulunmaktadir. Osmotik laksatif-
ler glincel tedavi rejimlerinde ilk secenek olarak degerlendi-
rilmektedir. En sik kullanilan osmotik laksatif polietilen gli-
koldiir (PEG). Diger osmotik laksatiflerden olan laktiiloz ile
kargilastirildiginda feges sikligini ve kivamint daha iyi saglar
ve en Onemli yan etkilerden olan abdominal agriya daha az
sebep olur (36,37). Osmotik laksatiflere ragmen gayta ¢iki-
st saglanamiyor ise ikinci tercih olarak stimulant laksatifler
kullanilabilir (bisacodyl, sodyum picosulfat). Mukozada dea-
setilaz ve destilfataz enzimleri yardimiyla aktif metabolitine
doniistiiriiliir ve anti absorptif etkinlik saglar (35,36). Gayta
yumugatict laksatifler (docusate, sivi parafin) osmotik laksa-
tiflere gore daha az etkili bulunmustur (38,39).

4.5. Prokinetik Ajanlar

Seratonin (5-HT) reseptorleri intestinal alanda bulunur ve
bagirsaklarda motilite ve duyu hissinin olusumunu saglar.
5-HT, reseptor agonistleri intestinal motiliteyi ve transiti
hizlandirir. Sisaprid ilk jenerasyon ilaclardandir, ancak aritmi
yapmasi sebepli kullanimindan kaginidmustir (40). Ayni ilag
grubunda yer alan prukaloprid ise aritmi yapmadigindan gii-
niimiizde ikinci basamak tedavi secenegi olarak kullanilmak-
tadur. En stk yan etki olarak bas agrist yapabilir, bunun diginda
kusma ve karin agrist yan etkileri nadir goriiliir (41). Giinliik
onerilen doz 2 mg'dur, yash hastalarda 1 mg dozu giivenilir
olarak kullanilabilir.
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4.6. Prosekretuvar Ajanlar

Lubiproston; prostaglandin E1 derivasyonu bir molekiildiir
ve enterositlerin apikal membraninda lokalize olan spesifik
klor kanallarini (CLC-2) aktive eder, bu aktivasyon indirekt
yoldan Na-K-Cl kotransportunu ve intestinal liimene su sek-
resyonunu arttirir. En stk goriilen yan etki diyaredir (42). Opi-
oid iligkili konstipasyonda da prosekretuvar ajanlar ilk sirada
naloksan ile beraber kullanimda tercih edilmektedir. Diger
ajanlar ise guanilat siklaz agonistleridir, linaklotid ve plekana-
tid guanilat siklaza baglanir, bunun sonucunda kistik fibrozis
transmembran regtilator klor kanali (CFTR) aktive hale gelir
ve Cl,, HCO,'lin limene sekresyonu artar, suyun da birlikte
hareketi bu elektrolitlerle saglanir. Boylece kivamli feces elde
edilir (43).

4.7. Biofeedback

“Biyolojik geri bildirim” pelvik taban giicii ve hareketliliginin
diizenlenmesi amach ozellikle dissinerjik bozukluklarda kul-
lanilir. Islem Oncesi rektum lavman ile bosaltlir. Jel yardimi
ile kateter verlestirilir. Hastadan defekasyon kaslarint kasip
gevsetmesi istenir. Kateter olctimleri ile normal bireylerdeki
anal sfinkter kasilip gevseme hareketleri, hastaninki ile kar-
stlastirtlir (44). Dogru kasilma saglanmas igin hastaya 6 ile 8
hafta boyunca haftada 3 giin zel egzersizler 6nerilir. Sonra-
sinda tedavinin devami 6grenilen manevralarin evde tekrar-
lanmast, defekasyon aliskanliginin kalict hale getirilmesi ile
gliclendirilir.

4.8. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Ozellikle yavas transitli konstipasyonda transplantasyon son-
rast haftada 3 veya daha fazla tamamlanmig spontan bagirsak
hareketleri tespit edilmigtir. Hem gayta iceriginin hem de ba-
girsak hareketlerinin hizlanmasinda katkist gozlemlenmigtir
(45).

4.9. Yeni Medikal Tedaviler

Dekonjuge safra tuzlari kolonik motiliteyi ve sekresyonu art-
urir. fleumda yer alan safra asidi tastyici protein (IBAT) inhi-
bitorii olan elobiksibat; safra asitlerinin ltimen igine sekres-
yonunu arttirtr, safra tuzlarinin geri emilini azaltir, boylelikle
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kolonik transiti ve sekresyonu arttirirlar (46). Faz 2 caligmalar
bu yeni ajanin kullanimr agisindan devam etmektedir. Galig-
malart stiren yeni bir molekiil ajan olan tenapanor ise sod-
yum-hidrojen transport 3 (NHE3) kanal inhibitortidiir ve li-
men ici sodyum ve su sekresyonunu arttirarak konstipasyonu
engeller (47). Mizagliflozin ise sodyum-glukoz kotransportu-
nu SGLI-1 tizerinden inhibe ederek liimen ici glukozu artti-
rir, bu durum da osmotik etki yaratarak kolon ici su miktarint
arttirir (48).

4.10. Cerrahi Tedaviler

Kolektomi direncli vakalarda son tercih olarak kullanilabilir.
Ozellikle yavas transitli konstipasyon hastalarinda secenek
olarak diistintilebilir. Sakral noromodiilasyon ¢zellikle ano-
rektal bolgede engel veya tikanma hissi olan, mekanik olarak
feces bosaltmak zorunda kalan hastalarda basarilt bir yon-
temdir (49). Cikis yolu obstriiksiyon varliginda ise sigmoid
kolostomi tercih edilebilir. Rektal intussepsiyona sekonder
gelisen konstipasyonda ise rektopeksi yapilabilir. Ancak yan
etki olarak cerrahi sonrast hastalarda fekal inkontinans geli-
sebilmektedir.

5. SONUC

Fonksiyonel konstipasyon toplumda siklikla goriilen, kisilerin
yasam kalitesini bozan yaygin bir gastrointestinal sistem bo-
zuklugudur. Diyet aligkanliklarinin, visseral hipersensitiviteye
ve immiin aktivasyon {izerine etkisi oldugundan fonksiyonel
konstipasyon gelismesinde dneme sahip oldugu distindil-
mektedir. Tant koymada hasta anamnezi, laboratuvar bulgula-
r1ve goriintiileme yontemleri 6nem arz etmektedir. Tedavide
oncelikle konservatif yontemler ve biofeedback calismalari-
nin denenmesi Onerilmektedir. Konservatif tedaviye direncli
hasta grubunda ilk sirada laksatifler olmak {izere prokinetik
ve prosekretuvar ajanlar kullanilabilmektedir. Adini yavas ya-
vas duyurmaya baslayan IBAT inhibitorii elobiksibat, SGLT 1
inhibitorii mizagliflozin ve NHE3 kanal inhibitorii olan tena-
panorun kronik konstipasyonda kullanimr acisindan Faz 2 ¢a-
lismalart devam etmektedir. Medikal tedaviye direncli hasta
grubunda cerrahi tedaviler denenmektedir.
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