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Fibromiyalji ve ayn1 zamanda konstipasyon baskin
irritabl barsak sendromu olan olgularda
tegaserodun agr1 semptomu tzerine etkisi

The effect of tegaserod on the symptom of pain in patients with fibromyalgia
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Ozet

Amag. Bu galigmanin amaci bir SHT4 agonisti olan tegaserodun fibromyalji sendromlu
hastalardaki agr1 iizerine etkisini incelemektir. YOntem. Mart-Eylil 2005 arasi hastanemize
bagvuran ve kabizlik baskin irritabl barsak sendromu ile beraberinde fibromyalji tanis1 alan 28
kadin hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar alarm semptomlar1 agisindan sorgulandi ve organik hastalig
diglamak igin gerekli tetkikleri yapildi. Hastalara tegaserod 6 mg tablet sabah aksam yemekten 30
dk 6nce seklinde tedavi baglandi. Hastalar tedavinin 1. ve 2. ay1 sonunda kontrole ¢agrildilar. Agr
siddetinin belirlenmesi i¢in visual analog skala (VAS) kullanild1. Bulgular. Hastalarin tedavinin 1.
ve 2. ayr sonundaki VAS degerleri tedavi oOncesine gore diisiis gostermistir. Degerler
karsilastirildiginda aralarindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Sonug. IBS ve fibromyalji
ortak etyopatogeneze sahip hastaliklardir; ancak tegaserodun piyasadan kaldirilmig olmasi bu
konuda daha genis ¢apl ¢alisma yapilmasini kisitlamaktadir.

Anahtar kelimeler: irritabl barsak sendromu, fibromyalji, tegaserod

Abstract

Aim.The aim of this study is to investigate the effect of tegaserod which is a the 5SHT4 agonist on
the symptom of pain in patients with fiboromyalgia syndrome. Methods. Twenty-eight female
patients who applied to our hospital between March and September 2005 and were diagnosed as
constipation-dominant irritable bowel syndrome with fibromyalgia were included in the study. The
patients were asked about alarm symptoms and the necessary tests were done to exclude any
organic disease. The patients received tegaserod 6 mg tablet 30 min before breakfast and dinner
and they were called to their control visits after one and two months of therapy. Visual analog
scale (VAS) was used to determine the intensity of pain. Result. The VAS values of the patients
after the first and second months decreased significantly (p<0.05) Conclusion: IBS and
fibromyalgia are diseases that share the common ethiopathogenesis; but, there is a limitation in
planning studies with larger number of patients in this subject as tegaserod has been taken out
from the market.
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Giris

Fibromyalji sendromu (FMS), sik goriilen kronik genellikle orta yas kadinlar1 etkileyen
bir yaygin agri sendromudur [1]. Genetik olarak yatkin bireylerde bazi biyolojik
tetikleyiciler veya stresdrlerin aciga ¢ikmasi ile olustugu dne siiriilmiistiir [2, 3]. Irritabl
barsak sendromu (IBS) ile FMS’nin birlikte goriilme sikligi %32-65 gibi yiiksek
oranlarda bildirilmistir [4, 5]. IBS, fibromyaljili kadin hastalarda %40 siklikta
gorulmektedir [6]. Tegaserod, serotonin 5-HT4 reseptérinde selektif parsiyel agonist
olarak etki eden bir ajandir [7]. Kabizlik-baskin iBS (IBS-K)’de barsak fonksiyonlarini
iyilestirir [8]. Karinda rahatsizlik ve siskinlik hissini, digk1 siklik ve yogunlugunu diizeltir
[9].

Bu ¢alismanin amaci; klinikte birlikteliklerine ¢ok sik rastlanan etyopatogenezleri tam
olarak aydinlatilamamus bu iki hastaliktan, IBS icin yararlilig1 agik olarak gdsterilmis ve
tedavisinde onay almis olan tegaserodun, FMS’lu hastalarda agri tizerine etkisinin olup
olmadigimi incelemektir. Tegaserodun satist 2007 yilinda durdurulmustur. Bu karar,
Novartis (Basel, Switzerland)’in Zelmac ile ilgili yaptigi klinik ¢aligmalardaki
18.000’den fazla hastaya ait verinin analizini yapmasi ve FDA (USA)’ya bildirmesini
takiben alinmigtir. Bu klinik ¢alismalarda, Zelmac tedavisi géren hastalarin %0,1’inde
(11.614 hasta igerisinde 13 hasta) kardiyovaskiiler olay saptanmustir. Ancak bizim
calismamiz ilacin toplatilmasindan 2 y1l 6nce tamamlanmustir.

Gereg ve yontem

Calismamiz i¢in Cumhuriyet Universitesi Etik Kurul Baskanligindan 01.03.2005 tarih ve
% nolu yazi ile izin alinmistir.

Bu calisma Mart 2005 ile Eyliil 2005 tarihleri arasinda Cumbhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1, Gastroenteroloji, Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon kliniklerinde yapilmistir. Olgular kliniklere basvuran IBS-K ve
fibromyalji semptomlari olan kadin hastalar arasindan se¢ildi. Calismaya alinan hastalara
calisma dncesinde bilgi verildi ve katilimlari i¢in onay alindi.

Calismaya 18 yas iizeri ve 55 yas alt1 kadin hastalar alindi. Ek herhangi bir hastalig1 veya
kullandig1 herhangi bir ila¢ olanlar, gebe ve emziren hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Amerikan Gastroenteroloji Birliginin belirttigi, alarm ozellikleri veya kirmizi isaretleri
bulunanlar ileri tetkikler i¢in yonlendirildi, calismaya alinmadi.

IBS-K tanisi, calismamizin baslangic tarihinde tani igin dnerilmis en son kriterler olan
Roma II kriterleri kullanilarak konuldu. IBS-K tamisi alan hastalarda 1990 ACR
kriterlerine uygun olarak FMS arandi. FMS’nin eslik ettigi IBS-K tanis1 konan 28 kadin
hasta calismaya alindi. Hastalarin yaslart 37-42 yil (ortalama 37,8%4,9) arasinda
degisiyordu.

Calismaya alinan tim hastalar Oyki ve fizik muayene ile degerlendirildi ve viicut
agirliklan Olciildi. Hassas nokta tayini dijital palpasyon ile yapildi. Alarm semptomlari
agisindan sorgulandi ve organik bir hastaligi dislamak i¢in tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, tiroid
fonksiyon testleri, gaytada gizli kan taramasi, ayakta direkt batin grafisi, idrar tetkiki
caligildi. Agri siddetinin belirlenmesi i¢in Visual analog skala (VAS) kullanildi.

Hastalara tegaserod 6 mg tablet sabah aksam yemekten 30 dk Once seklinde tedavi
baglandi. Hastalar tedavinin 1. ve 2. aylarinin sonunda Kontrole ¢agrildilar. VAS skalasi
kullanilarak agrinin siddeti degerlendirildi. VAS’ta 10 cm’lik agr ¢izgisi kullanildi: O
degeri agr1 yok, 10 degeri ise en siddetli agr1 olarak degerlendirildi.

Bulgular

flaca bagli yan etki dolayisi ile ¢alisma dis1 birakilan hasta olmadi, iki olgu kontrollere
gelmedi. Bu hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.
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VAS degerleri

FMS arti IBS-K hastalarin tedavinin 1. ve 2. ay1 sonundaki VAS degerleri tedavi
Oncesine gore diislis gostermistir. Degerler karsilastirildiginda aralarindaki farklilik
o6nemli bulunmustur (p<0,05). VAS degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda birinci ile
ikinci; birinei ile lgiincli ve ikinci ile {iglincii arasindaki fark 6nemli bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarimin tedavi oncesi, tedavinin birinci ve ikinci aylar1 sonrasindaki VAS
degerlerinin karsilastirilmasi.

Tedavi 6ncesi Tedavinin 1. ay1 Tedavinin 2. ay1 Istatistiksel analiz
VAS puamt 7,5+1,2 6,8+1,6 66+14 F=10,47
P=0,000
p<0,05

VAS, visual analog skala.

Tartisma

Saglik hizmetlerinde hastaligin, hastaliga karsi alinan 6nlemlerin, tedavilerin hastalar ya
da aileleri tizerindeki etkisini en uygun sekilde anlamak veya Ol¢gmek ¢ok GOnem
tagimaktadir. Pek ¢ok kronik hastalikta yasam kalitesinin artmasi uygun bir hedef ve
degerlendirilebilir bir sonug olarak gdziikmektedir [10].

Gur ve ark. [11] yaptigi bir calismada 98 FMS hastasi ile 48 saglikli goniilli
karsilastirilmis ve yasam kalitesi Olgegi olarak, “Nottingham Health Profile, Health
Assesment Questionnaire ve Fibromyalgia Impact Questionnaire” 6lgekleri kullanilmusgtir.
Sonugta agri, depresyon ve yasam kalitesi Olgekleri arasinda anlamli iligkiler
bulunmustur. Burckhardt ve ark. [12] yaptig1 bir ¢alismada FMS hastalarinda yasam
kalitesinin diisiik oldugu belirtilmistir. Bernard ve ark. [13] da benzer sonuglar
bildirmislerdir.

Aragtirabildigimiz kadar ile literatiirde tegaserodun FMS’li hastalarda tedavi etkinligi
konusunda yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. FMS’li hastalarda diyare baskin IBS’li
hastalarin  tedavisinde kullanilan 5-HT3 reseptér antagonistlerinin etkinligi ve
giivenilirligini aragtiran birkag¢ ¢alisma mevcuttur. Farber ve arkadaslari, ACR siniflama
kriterlerine gére tan1 konmus FMS’li 418 erkek ve kadin hastay1 kapsayan ¢ok merkezli
cift kor rastgele secimli, plasebo kontrollii bir ¢alismada 5-HT3 reseptdr antagonisti
tropisetronun etkinligini arastirmistir. Agr1 degerlendirilmesi i¢in agri puami viicut
diyagrami, VAS ve hassas noktalarin muayenesi kullanilmigtir. Hastalar rastgele 4 gruba
ayrilmig ve gruplara plasebo, 5 mg, 10 mg ve 15 mg tropisetron verilmistir. Sonugta 5 mg
tropisetron alan grupta agrida anlamli bir diistis saptanmustir [14].

Papadopoulos ve ark. [15] 4 hafta boyunca 10 FMS’li kadin hastaya 5 mg tropisetron
vermislerdir. Ortalama VAS puanlarinda % 35’lik azalma olmus ve bu agrinin azalmasi
lehine degerlendirilmistir. Haus ve ark. [16] 28 giin boyunca FM’ 1i 30 kadin hastaya 5
mg Tropisetron vermiglerdir. Sonugta VAS puanlarinda % 59,7’ye varan anlamli diisiisler
saptamislardir. Cevap orant 28. gilinde %72,4 olarak bildirilmistir. Tedavinin
uzatilmasinin etkinligi artirdig1 6ne sliriilmiistiir. Bir baska ¢alismada ise bir serotonin ve
noradrenalin reuptake inhibitdrii olan milnasipranin 100 mg ve 200 mg’lik dozlar1 27
haftalik tedavi siireci boyunca plasebo ile karsilastirilmig ve 1. haftada 100 ve 200 mg’lik
dozlarin benzer etki gosterdigi ancak 15 haftada plaseboya karsi 200 mg’lik dozun agr1
skalasinda belirgin diizelme sagladig1 saptanmistir [17].

Bizim ¢alismamizda hem IBS-K hem de FMS kriterlerini tastyan 26 kadin hastaya giinde
2 kez 6 mg 5-HT4 reseptor agonisti tegaserod tedavisi verildi. Tedavinin birinci ve ikinci
ay1 sonunda VAS puanlar1 degerlendirildi. Birinci kontrolde VAS puanlarinda % 9,9 ve
ikinci kontrolde ise % 11,9’luk diisiisler gézlendi. Bu diisiisler istatistiksel olarak anlaml
idi.
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Her iki hastalifinda etyopatogenezlerinde oOne siiriilen hipotezler ¢ok ydnde tedavi
gerekliligini destekler niteliktedir. Daha genis ¢apli ¢alismalar ile tegaserodun FMS’li
hastalarda etkinligi degerlendirilmelidir.
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