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OZET

KONSTIPASYONU OLAN COCUKLARDA MOTILIN GEN POLIMORFIZMININ SERUM
MOTILIN DUZEYi VE KLINIK BULGULARLA iLiSKIsSIi

Amagc: Fonksiyonel kabizlik heniz tam nedeni anlasilamamis bir klinik
sorundur. Normal barsak hareketlerini arttiran bir gastrointestinal sistem hormonu
olan motilin eksikliginde barsak hareketlerinin azalmasindan vyola c¢ikarak
arastirmamizda kabizhigi olan hastalarda motilin gen polimorfizmi, motilin duzeyi ve
iligkisinin incelenmesi amaclanmigtir.

Hastalar ve Yontem: 91 kabizlik sikayeti bulunan hasta ve 100 kontrol
degerlendirildi. Tium hastalarin sosyodemografik verileri, semptom sureleri, eslik eden
bulgular, ailede kabizlik varligi kaydedildi. Hastalarin ve kontrol grubundaki
cocuklarin tam fizik muayeneleri yapilarak vicut agirligi, vicut boyu, vicut kitle
indeksi (VKI), boya gore viicut agirhg: (W/H) kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundan serum motilin diizeyi ve motilin gen polimorfizmi
arastirmasi icin kan 6rnekleri alindi. Motilin serum diizeyi igin alinan kan 6rnekleri
ELISA yoéntemi ile, gen polimorfizmleri ise genomik DNA izolasyonu yapildiktan sonra
PCR yontemi ile calisildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan fark yoktu.
Hasta grubunda kiz olgular cogunluktaydi. Kabizlik sikayetinin ortalama baslangic
yasl 5,5 yas, ortanca yasl 6,2 olarak bulundu. Hasta grubunda vicut agirligi, vicut
agirligi z skoru, boy ve boy z skoru daha dusik bulundu. Ancak boya gére agirlik ve
vicut kitle indeksinde fark yoktu. Hastalarin kabizlik yakinmalari ortalama olarak 37.6
ay olarak saptandi. Agrnili digkilama kabizliga en sik eglik eden yakinmaydi.
Calismamizda serum motilin duzeyinin her iki grup arasinda anlamli farkhlik
gOsterdigi saptandi. Serum motilin dizeyi cinsiyet ve yasa gore farklilik géstermedi.
Hasta ve kontrol gruplarinda rs2281820 (c.44 C>T) ve rs2281818 (c.66 C>T)
polimorfizmlerinin ~ varhigi ve dagilimi agisindan anlamh farkhlik bulunamadigi
goOzlendi. Calismamizda tim hasta ve kontrol grubunda karsilikhi olarak ve kendi
icinde polimorfizmin varhdi ve yine heterozigot ya da homozigot olmasi durumuna

gore motilin diizeyi kargilastirmasi yapildi. Hem tim gocuklar karsilastirildiginda hem



de sadece kabizhdi olan vakalar kendi igcinde karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi.

Sonug: Calismamizda kabizhdr olan olgularda motilin gen polimorfizmi ile
serum motilin dizeyi arasinda iligki saptanmamisgtir. Ancak kabizligi olan hasta
grubunda kontrol grubuna gére motilin dizeyi anlamh 6lcide dusuk bulunmustur.
Motilin diizeyinin kabizliga olan etkisi ve tedavide kullanimini géstermek amaci ile
daha faza hasta Uzerinde yapilan ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: motilin, motilin gen polimorfizmi, konstipasyon



SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF SERUM MOTILIN LEVEL AND CLINICAL FINDINGS
WITH POLYMORPHISM OF MOTILIN GENE IN CHRONIC CONSTIPATED
CHILDREN

Aim: Functional constipation is a clinical problem. Its reason is incompletely
understood. Motilin is a gastrointestinal hormone that increase the normal intestinal
motility. In this study, we aimed to investigate the relationship of motilin level and
clinical findings with motilin gene polymorphism in constipated patients because of

decreasing intestinal motility in low serum motilin level.

Patients and method: In this study we investigated 91 constipated patients
and 100 healthy controls. The sociodemographic data, duration of symptoms,
concomitant signs, presence of constipation in the family were recorded. Body weight,
length, body mass index and weight for height were also recorded after a complete
physical examination.

The blood samples were collected from patients and healthy controls for
serum motilin level and motilin gene polymorphism investigation. The blood samples
which were taken for motilin level and gene polymorphism, respectively; were studied
with ELISA method and PCR method.

Results: There wasn’t a significant difference between patients and the
controls in terms of gender. Girls were predominant in patients population. Mean age
of onset of complaint was 5.5 age and median age was 6.2. We found that weight,
weight z score, height and height z score were lower in patients. But there was no
diffrence between body mass index and weight for height. The period of constipation
symptoms were 37,6 months. The sore defecation was the most concomitant sign. In
this study, we showed that there was a significant difference between the two groups
for serum motilin level. Serum motilin level had no difference by age or gender. There

were no differences in terms of presence or distribution the polymorfisms of



rs2281820 (c.44 C>T) and rs2281818 (c.66 C>T). When we compered serum motilin
level between patients and the controls by giving attention on gene polymorfism
presence, being homozygous or heterozygous, no significant difference could be

found.

Conclusion: In this study, we couldn’t find a relationship between motilin gen
polymorphism and serum motilin level in constipated patients. But serum motilin
levels in patients group were lower than the healthy controls. Further prospective
studies including larger number of patients are required to demonstrate the effect of

motilin level on constipation and showing the availability for treatment.

Key words: motilin, motilin gene polymorphism, constipation



1. GIRIS VE AMAC

Konstipasyon normal diskilama fonksiyonunun yapilamayigi veya yetersiz

olusu sonucu sert ve seyrek digkilama problemidir. Konstipasyon ¢ocuk kliniklerinde
sik karsilagsilan ve sikhdi giderek artan bir sorundur. Sikligi net olarak
bilinmemektedir. Bunda en oOnemli faktor tanimlamalar arasindaki farkliliklardir.
Yapilan calismalarda diinyada tim c¢ocuklarda konstipasyon sikligr %0.3-29 arasinda
bulunmustur (1-3). Genel pediatri Kkliniklerine bagvurularin  %3'0  ve ¢ocuk
gastroenteroloji polikliniklerine bagvurularin %30’unu olusturmaktadir (4,5). Cocukluk
donemi konstipasyonu erkeklerde kizlardan daha sik gordlir (6). Yine gocuklarin
%17-40"Inda gikayetler ilk bir yil igcinde baslamaktadir (7).

Konstipasyon organik veya fonksiyonel nedenli olmak tzere ikiye ayrilir.
Cocuklardaki kabizhdin %5’inden azinda altta organik bir neden yatmaktadir (8). Geri
kalan buyik kismini olusturan ¢ocuklarda ise (fonksiyonel konstipasyon) altta yatan
bir sebep olmadan kabizlik sikayeti bulunmaktadir (6). Cocukluk ¢agi fonksiyonel
konstipasyonunun nedeni henliz agik degildir. Agrili digkilama patofizyolojide temel
sebeptir. Agrili diskilama sebebi ile cocuk diskisini tutar, bu da digkinin daha sert bir
kivam almasina sebep olur ve diskilama sirasinda agri siddetlenir. Bu bir kisir dongu
halini kazanir (9).

Motilin, ince barsagin proksimal kisimlarinda yer alan enteroendokrin
hiicrelerde sentezlenen ve 22 aminoasitten olusan polipeptit yapida bir hormondur.
Hormonun en 6nemli gorevi barsak hareketlerini hizlandirmaktir. Motilin salinimi;
gastrin salgilatici peptid tarafindan uyarilir; pakreatik polipeptid, somatostatin ve
sekretin tarafindan inhibe edilir (10).

Motilin, etkisini gostermek igin hiicre yizeyinde bulunan motilin reseptérlerine
(MTLR) baglanir (11). Motilin reseptorleri 06zellikle gastrointestinal sistemde
lokalizedir; insanlarda MTLR dansitesi en yuksek oranda gastroduodenal boélgede
bulunurken kolona dogru giderek azalir, ancak ulseratif kolitli hastalarin kolonlarinda
belirgin olarak arttigi gosterilmistir (12). Motilin ve motilin agonisti olan eritromisinin
gastrointestinal fonksiyonlar Uzerine etkisini arastiran pek c¢ok motilite calismasi
bulunmaktadir. Motilin ve eritromisinin hem ince barsak hem de safra kesesi motilitesi
Uzerine de etkili oldugu gosterilmigtir. Bu nedenle, motilin ve agonistleri aslinda

terapotik potansiyele sahiptirler. Literatirde hem konstipasyonu olan hastalarda



motilin dizeyinin o6lgclldigu calismalar, hem de hastalara motilin ve agonistlerinin
verildigi ve etkinligin degerlendirildigi arastirmalar mevcuttur.

Motilin geni (MLN) 6. kromozomda 6p21.2-21.3 bdlgesinde bulunur, 5 ekzon
icerir ve bu ekzonlardan ilki kodlanmamaktadir.

Literaturde motilin gen polimorfizmi ile hastaliklar arasindaki iligkiyi inceleyen
az sayida arastirma mevcuttur. Annese ve arkadaslari Crohn hastaligi ve Ulseratif
koliti olan ¢ocuk hastalarda motilin gen polimorfizmlerini arastirmiglar; ANCA pozitif
Crohn hastalarinda motilin geninin ikinci ekzonunda bulunan polimorfizmin diger
gruplardan anlamli olarak fazla gorulduguna (hastalar %86, kontrol %58), ancak
klinik ve patofizyolojik korelasyon yapabilmek igin ¢ok daha fazla hasta igeren
calisma yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (13). Eritromisin kullaniminin bebeklerde
infantil hipertrofik pilor stenozuna yol agtigi gézleminden yola ¢ikilarak bu bebeklerde
motilin polimorfizm arastirmasi yapilmig, kontrol grubu ile hastalar arasinda fark
saptanmamigtir (10). Literaturde konstipasyonu olan erigkin veya cocuk hastalarda
motilin gen mutasyonu veya polimorfizmini inceleyen bir arastirma bulunmamaktadir.
Ayrica literaturde motilin gen polimorfizmi ile serum motilin duzeyinin iligkisini
arasgtiran bir calisma da bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s1ginda, bu calismada konstipasyonu olan hastalarda motilin gen
polimorfizminin varligi ve serum motilin dizeyi ve klinik bulgularla ilgkisinin

arastirilmasi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Konstipasyon

2.1.1. Digkilama Fizyolojisi

Digkilama kontrolii hayatin ilk yilinda refleks olarak yonetilirken, 2. yilindan
itibaren kortikal kontrol tarafindan yonetilir. Normal bir diskilama igin 6ncelikle rektum,
disg anal sfinkter, pubertal kaslar ve anus yerlesiminin normal oldugu bir anatomik
yap! beraberliginde motor ve sensdrinéral sinirlerinin isleyisinin normal olmasi
gerekmektedir (14,15).

Mide doldugunda ve karin i¢i basing arttiginda gastrokolik ve ileokolik
refleksler uyarilir. Kolonik kasilmalar baslar ve digki rektuma kadar ilerletilir. Rektum
yalnizca digki igin bir birikim yeri degildir. Ayni zamanda digkilamanin baslatilmasi
icin sinir sisteminde uyari baglatan bir organdir. Digki sigmoid kolondan rektuma
ilerler ve boylece duvarlara basin¢ yapar. Bu basin¢ rektumda bulunan reseptdrleri
uyararak sinir sisteminde uyari baglatir. Rektumdan sonra gelen anal kanal internal
ve ekstrenal sfinkterler ile ¢evrilmig bir yapidadir. Bu uyar internal anal sfinkterde
gevsemeye neden olarak kiside sikisma hissi yaratir. Eger dis ortam digkilama igin
uygun degilse cizgili kas yapisinda olan eksternal anal sfinkter kasilir ve puborektal
kaslarinda kasilmasinin yardimi ile digkilama ertelenir. Bu durumun uzun sirmesi
halinde internal anal sfinkterde refleks digkilama hissi azalir. Eger diskilama igin
uygun ortam varsa kolondaki peristaltik hareketlerle itilen digki anal kanala girer ve
refleks olarak karin kaslari kasilir, eksternal sfinkter gevser ve diskilama gerceklesir
(16,17).

Bu temel mekanizma kisilerde yenidogan ddneminden itibaren mevcutken,
eksternal sfinkter, puborektal kaslar ve karin kaslarini istemli olarak kasma ve
gevsetme tuvalet egitimi ile kazanilir (17).

2.1.2. Normal Digki Ozelligi ve Sayisi

Yas gruplari ve beslenme 6zelliklerine gore diskinin 6zelligi ve sayisi degisir.
Yenidoganin ilk kakasi mekonyum olarak adlandirilir ve yesilimsi siyah renkte,
yapigskan, yogun ve kokusuzdur. Erken dogan ya da dusik dogum agirhkh
bebeklerde 48 saate gecikebilmesin karsin ilk 24 saatte ¢ikar. Pasajin geciktigi
durumlarda hipotiroidi, aganglionik megakolon, intestinal obstriksiyon, mekonyum



plagi ve maternal narkotik kullanimi akla gelmelidir (18). ik haftadan sonra sarimsi
renkte, homojen, hafif eksi kokulu sut kakasi gorultr. Yenidogan bir bebekte digki
sayisi alinan besin miktari ile dogrudan iligkilidir. Ancak zamanla barsak
fonksiyonlarinin olgunlagmasi ile besin alimi artmasina karsin digki sayisi azalacaktir
(19).

Gastrointestinal gecis zamani; diskilama sayisini belirler. Digkilama sayisi
toplumlar arasinda farkllik gosterir. Beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler,
diyetteki lif miktar1 ve sivi orani diginda stres, fiziksel aktivite, seyahat gibi durumlar
da gastrointestinal gecis zamanini etkileyerek diskilama sayisinda degisiklige neden
olabilmektedir (20,21). Gastrointestinal gecis zamani; 1-3 ayda ortalama 8,5 saat
iken, 4-24 ayda 16 saat, 3-13 yas arasinda 26 saat, eriskinlerde 30-48 saate cikar
(15,22).

Cocuklarda yapilan calismalarda barsak hareketlerinin sikhginin ¢ok degisken
oldugu gosterilmistir (23,24) (Tablo 1). Anne siti ya da mama ile beslenen
bebeklerin %93'Unde diskilama sikhgr 1-7 arasinda dedisir. Bu iki grup
karsilastirilirsa, anne sitl ile beslenenler ilk ginlerde daha sik diskilarlar ve 16.
haftada her iki grupta giinde ortalama 2 kez digkilama olur. Zamanla azalarak dort
yasinda %96'sinda gunde 3 ile haftada 3 arasinda degisen digkilama sikligi goraltr
(19).

Yas Haftalik digki sayisi Gunliak ortalama digki sayisi
0-3 ay

Anne sutu 5-40 2.9

Mama 5-28 2.0

6-12 ay 5-28 1.8

1-3yas 4-21 1.4

>3 yas 3-14 1.0

Tablo 1. Cocuklarin normal diskilama sikhgi




2.1.3. Kabizhgin Tanimi

Digkilama sikhdi hem cocuklar arasinda hem de ¢ocukluk donemleri arasinda
farklihk goOstermektedir. Ancak pek c¢ok arastirmaci tum yas gruplar igin haftalik
digkilama sayisinin tgten az olmasini "kabizhk" olarak degerlendirmektedir (25-27).
Her gun diskilamaya ragmen sert ve agrili digki yapan c¢ocuklar da kabiz olarak
degerlendiriimelidir (4,28). Bu yakinmalarin en az alti ay sirre ile devam etmesi kronik
kabizlik olarak tanimlanir (29).

Gunumuzde konstipasyon tanisi icin revize edilmis Roma |Ill kriterleri
kullanilmaktadir (30,31) (Tablo 2). Dort yasina kadar olan ¢ocuklarin bu belirtilerin 2
veya daha fazlasini en az bir ay; dort yagindan blyuk ¢ocuklarin ise en az iki ay
tasimig olmasi ile tani konulmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, tanida Roma Il
kriterlerinin kullaniimasi ile ¢ocuklarda konstipasyon tanisi koyma sayisinin 2.5 kat
arttigi, bunun da tani kriterlerinin genigletimesine bagh olarak hastalarin
atlanmamasina bagl oldugu dusundlmektedir (33).

Fekal Kontinans: Rektal ampullanin doldugunu; iceriginin sulu, sekilli ya da
gaz oldugunu anlayabilme ve uygun zamanda bosaltma yapilincaya kadar icerigi
tutabilme yetenegi olarak tanimlanir. Bu fonksiyonun kazanilmasi ortalama 28. ayda
geligir (34).

Fekal Inkontinans: Anatomik veya organik (anal malformasyon, anal cerrahi,
tramva, meningomiyelosel, bazi kas hastaliklar)) bir sebep varhdinda diski
kagiriimasi olayidir (35).

Fekal Soiling: Organik veya anatomik lezyonun varligina bagl olmaksizin
istem digi ve devamli olarak bir miktar sivi diskilamanin i¢ gamasira sizmasidir ve
genellikle fekalomla beraberdir. Diger bir ifadeyle i¢ camasirinin kirlenmesi olarak
tanimlanabilir (35).

Enkopresis: istemli veya istemsiz, devaml ya da tekrarlayan diski kacirilmasi
ve camasirin kirlenmesi olayidir. Enkopresis ¢ogunlukla kronik konstipasyon sonucu

olusur, ancak %?5 olguda kabizlik olmadan da gorulebilir (35).



- Haftada 2 veya daha az diskilama EK kriterler:

- Haftada en az bir digki kagirma epizodu - Patolojik bir nedenin objektif
olmasi bulgularinin olmamasi

- Digki tutma posturi - Irritabl barsak hastaligi kriterlerinin

- Agril ve zorlu diskilama kargilanmamasi

- Rektumda buyuk diski kitlesi varligi
- Tuvaleti tikayacak kadar kalin ¢capli digki

olmasi

Tablo 2. Cocukluk cagi fonksiyonel konstipasyonu tanisinda kullanilan Roma Il
kriterleri

2.1.4. Cinsiyet

Literatirde cinsiyetin kabizlik Gzerine etkisini arastiran calismalarin bulgulari
farklidir. Birgok calismada cinsiyetler arasinda kabizlik sikligi agisindan fark
saptanmamakla beraber (36-38); Benninga ve arkadaglari c¢ocukluk ddnemi

kabizliginin erkeklerde kizlara gore daha sik oldugunu belirtmiglerdir (6).

2.1.5. Etiyoloji ve Patogenez

Konstipasyon, digkinin rektuma ulagmasini engelleyen veya rektumda uzun
sure kalmasina neden olan durumlar nedeni ile olusur. Bir semptom olarak
konstipasyon cesitli hastaliklardan kaynaklanabilir ancak c¢ocuklarin ¢ok az bir
kisminda organik nedenlere baglidir. Patofizyolojisi tam olarak agiklanamamigtir ve
hastaligin gelismesinde pek ¢cok mekanizma bir arada rol oynamaktadir (9). Anne
sutinden ek gidaya ya da farkli bir mamaya gecis, daha biyuk cocuklarda ise lif
icerigi fakir besinlerle beslenme en sik rastlanan tetikleyici faktorlerdir. Yapilan
calismalar konstipe ¢ocuklarin yasitlarindan daha az lif aldiklarini ortaya koymustur
(39,40). Ayrica, cocuk hentiz hazir olmadigi bir dénemde tuvalet egitimine zorlanirsa
direng gostererek diski tutma davranisi gelistirebilir. Bunlara ek olarak, kendi tuvaleti
digsinda bagka tuvaleti kullanmayr reddeden c¢ocuklar da digkiyr tutarak
konstipasyonun tetiklenmesine yol acabilir (6). Temelde konstipasyon, organik ve

fonksiyonel nedenli olmak tizere ikiye ayrilir.
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2.1.5.1 Organik Kabizlik Nedenleri

Konstipe hastalarin bu grubunda altta yatan bir hastalik vardir. Cocukluk
déneminde ortaya c¢ikan kabizligin %5’inden azini olusturur. Bu hastalarda genellikle
kabizliga eslik eden bagka yakinmalar ve bulgular tespit edilir (9). Kabizliga yol acan
tim nedenler tablo 3'de dzetlenmistir (9,41-44).

Konstipasyonun organik sebepleri arasinda en sik olarak karsimiza c¢ikan
Hirschsprung Hastaligrrdir (HH). HH; barsak duvarinda ganglion hticrelerinin yoklugu
ile karakterize anatomik ve néromuskuler bir hastaliktir. Hastaligin goralme sikhgi
5000 dogumda birdir. Erkeklerde dort kat daha sik rastlanir. Mekonyum ¢ikiminda
gecikme, karinda distansiyon, kusma, kabizlik, gelisme geiligi ve rektal tusede anal
kanalin bos olmasi bu hastaligi akla getirmesi gereken noktalardir (45). Bunlar
arasinda HH icin en tipik ve en erken belirti mekonyumun 24-48 saatten daha gec¢
cikarilmasidir. Bebeklerin bir boluma tipik intestinal obstriksiyon hatta ¢ekum
perforasyonu ile karsimiza cikarken, bir bélumi haftalar ve aylar sonra ve 6zellikle
anne sutunden bagka mamalara veya inek sitliine gectikten sonra kabizlikla
bagvururlar. Bu cocuklar daha sonraki ginler ve aylar iginde lavman ve
supozituvarlarla iyi veya kota digkilarlar. Ancak, abdominal distansiyon, gurtltali
barsak hareketleri ve fekal impaksiyonlar devam eder. Hastalarin %10-20 kadari da
bir yasindan sonra baglayan kabizlik, koti kokulu ishal ataklari veya meteorizm
sikayetleri ile hekime bagvurur (46).

Anorektal anomalilerin sikh@i; 1/3000-15000 olarak saptanmistir. imperfore
anus gibi acil cerrahi gerektiren durumlarin yani sira cerrahi dizeltmenin nadiren
gerekli oldugu anterior yerlesimli ants olgularinda kabizlik gorilebilir. Kizlarda daha
sik olarak karsimiza cikan bu patolojide kabizlik genellikle medikal tedaviye yanit
verir (47). Anal stenoz ise genellikle anal atrezi nedeni ile uygulanan cerrahi
mudahaleler sonrasinda geligir. Bu durumlarda anal kanal dardir ve digki ¢api incedir
(29,48).

Bircok metabolik neden kabizlida yol acabilmektedir. Barsak motilitesinde
degisiklik yapabilecek olan hipokalemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi bunlar

arasinda yer almaktadir.
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Metabolik nedenler arasinda yer alan hipotiroidi erken dénemde bulgu
vermeyebilir. Kaba yiiz goérinimd, cilt kurulugu, kaba ses tonu ile aglama, buyuk dil,
hipotoni ve gobek fitigi olan hastalarda mutlaka akla gelmelidir.

Fizik muayene bulgulari arasinda alt ekstremite reflekslerinde ve kas
tonusunda azalma, saklaral alanda tuylenme artisi olan hastalarda spinal kord
anomalileri akla gelmelidir (49).

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan kisilerde gluten iceren besinlerin
alinmasi ile ortaya ¢ikan otoimmun bir hastaliktir. Gluten; bugday ve arpa cavdar gibi
diger tahillarda bulunan bir proteindir. Bulgular diyete glutenin girmesi ile herhangi bir
yasta ortaya cikabilir. Hastallk ne kadar cocukluk caginda baglasa da tani yasi
asemptomatik ve atipik olgular nedeni ile erigkin yaglara kayabilmektedir. Cocuklarda
6 ay- 2 yas, eriskinlerde ise 40-50 yas taninin en sik kondugu yaslardir. Tipik
bulgular arasinda buyime gelisme geriligi, ishal, kusma, karin distansiyonu ve

kabizlik gelmektedir (50).

Anatomik nedenler imperfore aniis, anal stenoz, anterior yerlesimli aniis, pelvik kitle

(sakral teratom), apse, fissir, hemoroid

Metabolik ve

gastrointestinal nedenler

Hipotiroidi, hiperparatiroidi, hiperkalsemi, hipopotasemi, hiponatremi,
hipomagnezemi, hipofosfatemi, kistik fibrozis, diyabet, ¢cdlyak hastahgi

Noropatik durumlar

Spinal kord anomalileri, spinal kord travmasi, meningomiyelosel,

serebral palsi

intestinal sinir ve kas

bozukluklari

Hirschsprung, intestinal noéronal displazi, visseral myopati, visseral

noropati

Anormal karin kas yapisi

Prune Belly, gastrosizis, Down sendromu

Bag doku hastaliklari

Skleroderma, sistemik lupus eritematozus, Ehler Danlos sendromu

Diyet faktorleri

Inek situ allerjisi, yetersiz lif almi, yetersiz sivi alimi, malnutrisyon

ilaglar Opiyatlar,  fenobarbital,  sukralfat,  antasitler,  antihipertansif,
antikolinerjik, antidepresan, sempatomimetikler
Diger Agir metal alimi, D vitamini intoksikasyonu, botulizm, cinsel istismar,

anoreksi nevroza, ailesel predispozisyon, psikolojik stres varligi

Tablo 3. Organik kabizlik sebepleri
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2.1.5.2. Fonksiyonel (Organik Olmayan) Kabizlik Nedenleri

Konstipasyonu olan olgularin %95 gibi buyidk bir kisminda (fonksiyonel
konstipasyon) altta yatan bir sebep olmadan kabizlik sikayeti bulunmaktadir (6). Cok
sayida klinik, patofizyolojik ve epidemiyolojik calisma yapilmig olmasina karsin,
cocukluk cagi fonksiyonel konstipasyonunun nedeni heniiz acik degildir. Seyrek
digkilama aligkanligina sahip olan bireylerde diskinin barsak icinde kalis siresi
uzamakta ve bu nedenle digki i¢cindeki suyun rektum mukozasi tarafindan emilimi
artmakta ve digkl sertlesmektedir. Agrili digkilama, patofizyolojide temel sebeptir.
Daha 6nceki agrili digkilama deneyimi sebebi ile ¢cocuk diskisini tutar, bu da digkinin
daha sert bir kivam almasina sebep olur ve digkilama sirasinda agri siddetlenir. Bu,
bir kisir dongu halini kazanir (9). Konstipe ¢ocuklarin %89-100'Unde digki tutma
aliskanhgr mevcuttur (3,4). Fonksiyonel kabizhdin nedenleri Tablo 4 ‘de 6zetlenmigtir
(23).

Kavrama ile ilgili engeller
Ebeveynlerin asiri midahalesi
Zorlayici tuvalet egitimi

Stres

Tuvalet korkusu

Okul tuvaletlerinden uzak durma
Cinsel istismar

Genetik yatkinhk

Posadan fakir diyet

Sivi aliminda azalma

Tablo 4. Fonksiyonel Kabizlik Nedenleri

Ebeveynlerin tutumu fonksiyonel kabizlik etiyolojisinde oOnemli yer tutar.
Yapilan bir calismada 2-7 yas arasi ¢ocuklarda ebeveynleri daha sert ve disiplinli
olanlarinda kabizlik oraninin daha yiksek oldugu saptanmigtir (51). Ailenin verdigi
tuvalet egitimi de dnemlidir. Bu egitim sirasinda kati, sert bir tutum sergileyen ya da
tuvalet egitimine cocuk hazir olmadan erken donemde baslayan ebeveynlerin
cocuklarinda fonksiyonel kabizlik orani daha yuksektir (52).
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Hareketsiz, televizyon ve bilgisayar karsisinda vakit geciren cocuklarda
kabizlik gastrointestinal motilitenin yavaglamasi ile birlikte daha sik olarak kargsimiza
ctkmaktadir (23,53).

Ozellikle okul cagina gelen cocuklarda gerek hijyenik nedenler gerekse tuvalet
say! yetersizligi gibi farkli sebeplerden dolayi tuvaletin kullanilmamasi, geciktiriimesi
sebebi ile kabizlik ortaya cikabilmektedir (54). Cocugun yasina bagh olarak oyun
oynama gibi ilgisini daha c¢ok c¢eken baska durumlarda da bu ertelemeyi
yapabilmektedir. Ebeveynlerin bogsanmasi, kardes dogumu, ailede birey kaybi gibi
stresli durumlar gibi tetikleyici stres durumlari sonrasi da kabizlik gorulebilmektedir
(36).

Fonksiyonel kabizlikta genetik faktorlerin etkisi de bazi c¢aligmalarda
degerlendirilmistir. Ikizlerde yapilan bir calismada; monozigotik ikizlerdeki kabizlik
orani dizigotik ikizlere gore 2 kat daha yuksek bulunmustur (36). Yine baska bir
calismada ailesinde kabizlik bulunan cocuklarda kabizlik sikhdr %62,5 iken
olmayanlarda %30,3 olarak bulunmustur (56).

Diyetteki lif orani kabizlk yakinmasinin ortaya ¢ikmasinda ve tedavi
basamaklarinda dnemli yer tutmaktadir. Kabizligi olan olgularda olmayanlara gére

gunluk onerilen lif ahminin altinda lif alimi oldugu saptanmistir (57,58).

2.1.6. Kabizlik Olgularinda Klinik

Konstipasyon tanisi 6ykd ve klinik bulgularla konur. Tablo 5 ‘de klinik bulgular
Ozetlenmigtir (6). Yapilan calismalarda konstipasyon ¢ogunlukla 2-4 yaglar arasinda
gelisgtigi belirtimekle beraber (59); ¢ocuklarin %17-40'inda sikayetler ilk bir yil igcinde
baslamaktadir (7).

Kabizhigi olan bireylerde sert digki anal kanalda fisstire sebep olmasi yolu ile
agrih  diskilama meydana getirir. Bu sebeple bebeklerde gerinme, yizinin
burusturma, 1kinma, ytzin kizarmasi ve aglama gozlenir. Daha buyik ¢ocuklarda ise
agridan kacinmak icin digkisini tutma, tuvalete oturmayi reddetme davraniglari
gOzlenir. Bu bireylerde ‘diski tutucu davranig’ olarak adlandirilan hareketler gozlenir.
Vucut diklestirilir, anal ve gluteal kaslar kasilir. Bazi ¢ocuklarda ise kaginma hareketi
olarak bagka bir odaya ya da kdseye saklanma hareketi gozlenir (60-62). Oysa tam
tersi olarak bu hareketler ebeveynler tarafindan ¢ocugun digki yapmaya calismasi
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olarak yorumlanir. Kabizligi olan ¢ocuklarin digkilama sikliginda azalma ile birlikte
tuvaleti tikayacak buyuklukte digki volumu, enkoprezis gorulebilir. Digskilama sonrasi
enkoprezis birka¢ gun kaybolabilir. Digkilama 6ncesi karin agrisi, istahsizlikta artis
olabilir (3,7,48).

Bulqu Goriulme orani (%)
Digki kagirma 75-90
Haftada 3 kezden az digkilama 75

Genig ¢apli digki 75
Digkilama sirasinda agri 50-80

Digki tutma postiri 35-45

Karin agrisi / karin sisligi 10-70/ 20-40
istahsizlik / kusma 10-25/ 25
idrar kacirma / idrar yolu enfeksiyonu 30
Psikolojik problemler 20

Tablo 5. Kabizlik Yakinmasi Olan Cocuklarda Ortaya Cikan Klinik Bulgular

2.1.7 Oyku ve Fizik Muayene

lyi bir 6ykii yani sira iyi ve tam bir fizik muayene konstipasyon nedenlerinin
ayirict tanisinda ¢ogu zaman yeterlidir. Oykiide ilk olarak mekonyum zamani
sorgulanmalidir ki dogumdan sonraki ilk 48 saatte digki yapimamis olmasi
Hirschsprung hastaliginin ekarte edilmesini gerektirir. Hastanin sikayetinin siresi,
sikligi, digkinin kivami, kanh digkilama 6ykusi olup olmadigi, agrih digkilamanin ve
karin agrinsin varhgi, digki tutucu davranig gosterip gostermedigi sorgulanmalidir.
Kabizhgi olan bir ¢cocukta okul basarisinda disme, letarji ve kilo alma yakinmalari
olmasi hipotiroidi olasiligini akla getirmelidir (9). Altta organik bir neden yatan
durumlar agisindan kanli ishal, ateg yuksekligi, safrali kusma, yorgunluk gibi bulgular
uyarici olmalidir (7,8).

Hastalara tam bir fizik muayene yapilmalidir. Boy ve kilo kontroli yapilarak
blytime gelisme geriligi degerlendiriimelidir. Abdominal muayenede distansiyon ve
Ozellikle sol alt kadranda kitle (fekalom) arastiriimalidir. Perine, rektal ve sakral bolge

muayenesi yapiimalidir. Rektal muayenede anal tonus, anal kanalin uzunlugu,
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rektumda genisleme olup olmadidi, rektumda diskinin varligi degerlendirilmelidir.
Rektal muayene ayirici tani acisindan énemlidir. Fonksiyonel kabizlikta diski ile dolu
genis bir rektum varken, Hirschsprung hastaliginda rektum bos ve dardir, tugseden
sonra gazla karngik digki bogsalimi olur (45,63). Buyume geriligi, batin distansiyonu,
perianal fistll, anormal yerlesimli anis, alt ekstremite gi¢ kaybi organik bir neden
acisindan uyarici olmaldir (7,8).

Norolojik hastaliklar agisindan alt ekstremite motor ve duyu muayenesi, sakral
bdlgenin ve rektal tuse ile anal tonusun degerlendirilmesi yapiimalidir.

2.1.8. Kabizlik Olgularinda Laboratuvar ve Radyolojik incelemeler

Fonksiyonel kabizligin ayirici tanisi igin laboratuvar incelemesine gerek yoktur.
Laboratuvar incelemeleri, uyarici semptomlari olan ve c¢olyak hastaigr ve
hipotiroidizm gibi etyolojide organik patoloji dusinilen hastalardan istenmelidir (8).
Bu amacla, serum elektrolit diizeyleri, tiroid hormon testleri, gluten sensitif enteropati
icin antikor taramasi, tam idrar tetkiki yapilabilir. Direkt karin grafisi, dzellikle rektal
muayene yaptirmayacak kadar ajite olan hastalarda fekal ylkin gosterilmesi
acisindan yararli olabilir (9). Eger rektal muayenede buytk miktarda digkl saptanirsa,
digki tikacini gostermek igin direkt karin grafisi gerekli degildir. Bu nedenle
fonksiyonel konstipasyonu olan c¢ocuklarda rutin olarak gorintileme yapilmasi
onerilmemektedir (8,64,65). Hirschsprung hastaligi stphesi oldugunda baryumlu
kolon grafisi istenmelidir. En tipik bulgu olan distal aganglionik segmentle genislemis
ganglionik segment arasindaki gegis bdlgesi gorulebilir. Kesin tani igin kolon biyopsisi

alinarak intramural ganglion hiicrelerinin degerlendirilmesi gereklidir (45).

2.1.9. Tedavi

Altta yatan organik bir nedene bagl olan kabizliklarda tedavi, bu hastaligin
tedavi edilmesidir. Fonksiyonel konstipasyonda ise, konstipasyon tedavisi dort
basamagi icerir: ailenin egitimi, rektumda var olan sert digkinin bosaltiimasi, diyet
veya ilaglarla yeni olusan digkinin sertlesmesinin dniine gecilmesi ve uzun vadede
kabizhigin tekrar olusumunun 6nlenmesi (yasam ve digkilama aligkanhgi degisiklikleri)
bu basamaklari olusturur (8,66). Hastaligin tedavisi genellikle 6-24 ay surer (56,67).
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2.1.9.1. Egitim

Hastaligin tedavisi ailenin egitimi ile baglar. Ozellikle de enkoprezisi olan
aileler bu durum sebebi ile ¢ok endiselidirler. Yapilan calismalarda konstipasyonu
olan hastalarin biyuk kisminin énerilenden daha kisa sire laksatif tedavisine devam
ettikleri saptanmistir (68). Bu durumun ortadan kalkabilmesi igin aileye sosyokdilturel
durumuna uygun olarak hastaligin tanimi, sikhgi, tedavisinin devami ve hastaligin
dizelmeler ve koétulesmeler ile seyredebilece@i hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir (69).
Boylece hasta ve ailenin tedaviye uyumu artacaktir. Ebeveynlere pozitif ve
destekleyici davranis bicimini benimsemeleri 6nerilmelidir. Normal digkilama
aliskanliginin kazandirilmasi igin gocuga egitim verilmelidir. Yemekten sonra giinde 3
-4 kez yaklagik 10 dakika tuvalette oturtulmalidir. Cocugu motive etmek amaci ile her
basarili digskilama sonrasi bir &dillendirme vyapilarak c¢ocuk olumlu ydnde
guclendirilebilir (70,71). Tuvalet egitimi veya davranis degistirme tedavisi, kabizligin
idame tedavisinin de ilk basamagidir. Béylece cocuk dizenli tuvalet kullanimi ve
digkilamay1 6grenir.

2.1.9.2. Sert Digkinin Bosaltilmasi

Tedavinin baglangicini rektumda birikmis olan sert diskinin bosaltilmasi
olusturur. Bosaltmanin saglanmasi igin birgok ilag vardir. Digki tikacinin ¢ozilmesi
agiz yolu ile rektal yol ile ya da her ikisi birlikte yapilabilir. Bu amacla 6ncelikle oral
polietilen glikol (1-1.5 g/kg/g, 3-4 gun sireyle) kullanilmasi 6nerilmektedir (54,72).
Agizdan tedavi basarisiz olursa rektal yolla lavman yapilarak digki bosaltiimalidir.
Rektal yol daha invazivdir ancak etkisi daha hizlidir (9). Digki tasinin rektal yolla
bosaltiimasinda; serum fizyolojik, mineral yagi, fosfat lavman kullanilabilir. Bu
lavmanlar yaygin sekilde kullaniimig ve basarili sonuglar alinmigtir. Rektal yolla
tedavide bebeklerde gliserin suppozituvarlari ve daha buyik cocuklarda bisakodil
suppozituvarlari Onerilmektedir (73). Digki kitlesinin bazen el ile c¢ikariimasi
gerekehbilir.

2.1.9.3 idame Tedavisi
Rektumdaki sert diski bosaltildiktan sonra uzun vadeli tedavi baslanmasi ¢ok

onemlidir. Bu donemde tedavinin aylar surebilecedi ve tedavinin aksatilmamasi

17



gerektigi aileye belirtilmelidir. Bogaltici lavmanlarla rektosigmoid kolonu dolduran
sertlesmis diski bosaltildiktan sonra, diskinin tekrar rektumda birikip sertlesmemesi
icin tedaviye laksatif ilaclar ile devam edilir. Digkinin katilagsmasinin 6nlenmesi
dizenli defakasyonun ilk kosuludur. Boylelikle rektum orijinal boyutlarina donecek ve
digkilama hissinin baslamasi icin daha kicuk miktarlarda digki yeterli olacaktir. Digki
kivaminin artirlmasi amaciyla osmotik ve stimulan laksatifler kullaniimaktadir (9,74).
Laktuloz (1-3 mL/kg, gunde 2 kez) en sik kullanilan laksatiftir, emilmeden barsaklara
ulasir ve digkinin yumusamasini saglar. Aileler siklikla cocuklarin laksatiflere
alismasindan korkarlar ancak yapilan calismalar idame tedavide etkili ve guvenli
oldugunu gdstermigtir (75,76). Polietilen glikol (0.26-0.84 g/kg/g) da belirgin yan etki
olmadan laktuloza benzer tedavi edici etkisi oldugu belirlenen bir laksatiftir (72,77,78).
Doz ayarlamasi gunde 1-2 kez digkilama olacak sekilde ayarlanmalidir. Stimulan
laksatiflerle ilgili cocuklarda yapilmis genis randomize kontrolli ¢aligmalarin sayisi
¢ok azdir. Bu nedenle etkinligi ve yan etkileri tam olarak degerlendirilememektedir.
Bu grupta bisakodil, senna, sodyum pikosulfat bulunmaktadir.

Tedavinin bitiriime fazi aylarca agrisiz ve yumusak digkilama saglandiktan
sonra baglar. En sik yapilan yanlis ilacin erken ve azaltiimadan kesilmesidir. Laksatif

dozu hizla azaltilmamali, 4-6 ay iginde ila¢ dozu %25 azaltilarak kesilir (78-80).

2.1.9.4 Destek Tedavisi

Diyetteki lif ve sivi icerigi izlemde Onemli yer tutmaktadir. Birgok calisma
kabizlig1 olanlarla kontrol grubunun diyetlerinde lif aiminin daha az ya da ayni
oldugu gosterilmistir (56,81,82). 2 yas Uzerindeki ¢ocuklar igin 0.5 gr/kg ya da “yas +
5 gram” olacak miktarda gunliik lif tiiketiimesi énerilmektedir (67). icinde tabii olarak
lif bulunan sebzeler, meyve pireleri bir yasindan kiguk c¢ocuklarin diyetine
eklenebilir. Daha buyik cocuklarda ise kepekli ekmek, tahil, meyveler ve sebzeler
gibi liften zengin gidalarin gunluk verilmesi gerektigi ebeveynlere anlatilmalidir. Sivi
alimmin arttinlmasi da yumusak digkilamayr saglamasi nedeni ile kabizhgin
tedavisinde oldukg¢a 6nemlidir (84).

Konstipasyonu olan c¢ocuklarin %20’sinde psikiyatrik problemler olmasi
nedeniyle hasta bu acidan da degerlendiriimeli ve bu hastalar psikiyatri
departmanlariyla ortak takip edilmelidir.
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2.2. Motilin

Motilin, ince barsagin proksimal kisimlarinda yer alan enteroendokrin
hiicrelerde sentezlenen ve 22 aminoasitten olusan polipeptit yapida bir hormondur.
Hormonun en 6nemli gorevi barsak hareketlerini hizlandirmaktir. Ozellikle yagdan
zengin gidalar motilin salgisini uyarir, mide duvarinin gerilmesi ve asit miktari yiksek
mide iceriginin duodenuma gegigi de motilin salgisini arttirir. Motilin Gzerine diger
gastrointestinal hormonlarin da etkisi bulunmaktadir. Motilin salinimi; gastrin
salgilatici peptid tarafindan uyarilir ve pakreatik polipeptid, somatostatin ve sekretin
tarafindan inhibe edilir (10). Motilin plazma duzeyi siklik olarak her 90-120 dakikada
bir yukselir. Ancak salinim besinin sindirimi sirasinda azalir. Plazmadaki motilin pik
duzeyleri gugli peristaltik kontraksiyonlarla korele seyretmektedir.

Dunya Uzerinde pek cok turin tim gastrointestinal sisteminde motilin varligi
gosterilmistir (85). Motilin en yiksek konsantrasyonda duodenal mukozanin endokrin
hicrelerinde bulunur; distale dogru gidildikce varligi azalarak devam eder.
Gastrointestinal sistem disinda hipotalamus basta olmak Gzere beyin dokusunda ve
tiroid bezinde de motilin bulunmaktadir.

Motilin, etkisini gostermek igin hiicre yizeyinde bulunan motilin reseptérlerine
(MTLR) baglanir. Motilin reseptori, G proteini ile baglidir ve ilk kez 1999 yilinda tiroid
bezinde izole edilmigtir (11). Motilin reseptorleri 6zellikle gastrointestinal sistemde
lokalizedir; insanlarda MTLR dansitesi en yuksek oranda gastroduodenal boélgede
bulunurken kolona dogru giderek azalir, ancak ulseratif kolitli hastalarin kolonlarinda
belirgin olarak arttigi gosterilmistir (12). Motilin gibi motilin reseptorlerinin dagilimi da
tire gore degisiklik gosterir. Ornegin, tavsanlarda MTLR en fazla kolonda
bulunmaktadir (86). Gastrointestinal sistem disinda beyin, tiroid ve kemik iliginde
motilin reseptorleri bulunmaktadir.

Motilin ve motilin agonisti olan eritromisinin gastrointestinal fonksiyonlar
tizerine etkisini aragtiran pek cok motilite calismasi bulunmaktadir. Ozellikle mide
bosalmasi geciken hasta gruplarinda (diyabet, vagotomi, kronik intestinal
pstdoobstruksiyon, prematurite, skleroderma, anoreksi nervoza) yapiimis olan
calismalarda motilin ve eritromisin kullaniminin  mide bosalma hizini artirdigi

saptanmistir. Benzer sekilde motilin ve eritromisinin hem ince barsak hem de safra
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kesesi motilitesi Uzerine de etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, motilin ve

agonistleri aslinda terapotik potansiyele sahiptirler.

2.2.1. Motilin: Kolon Uzerine Etkileri ve Konstipasyon lle lligkisi

Mide ve ince barsaklarin yani sira, motilin ve agonistlerinin kolon motilitesi
Uzerine etkilerini de degerlendiren ¢ok sayida calisma yapilmistir. Hirabayashi ve
arkadaglari kopeklere aside rezistan bir motilin agonisti olan mitemsinal (GM-611)
verdiklerinde, kolon motilitesinin ve digkilama sayisinin arttigini saptamisglardir (87).
insan kolon kas lifi 6rneklerine motilin ve eritromisin verildiginde kas kasiimasinin
belirgin olarak arttigi, bunun motilin reseptdrleri yoluyla oldugu ve motilin antagonisti
OHM-11526 verildiginde bu etkilerin ortadan kalktigi gosterilmistir (88). Benzer
sekilde idiopatik konstipasyonu olan ve bu nedenle kolektomi yapiimis olan
eriskinlerin kolon kas lifi 6rneklerinde de motilin ve eritromisinin kontraktiliteyi artirici
etkileri saptanmigtir (89).

Literatirde hem konstipasyonu olan hastalarda motilin dizeyinin dl¢uldigu
calismalar, hem de hastalara motilin ve agonistlerinin verildigi ve etkinligin
degerlendirildigi arastirmalar mevcuttur. Penning ve arkadaslari yavas gegcigli
konstipasyonu olan erigkin hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, aclik ve
tokluk plazma motilin dizeyinde degisiklik saptamamislardir (90). Buna karsilik
kolesistokinin ve pankreatik polipeptit dizeyinin arttigini, peptit YY dizeyinin ise
azaldigini saptamislardir (90). Aydin ve arkadaglar erigskin konstipe hastalarda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda motilin diizeyinde belirgin azalma saptamiglardir
(91). Hastalara konstipasyon skorlamasi uyguladiklarinda, siddetli konstipe olan
hastalarda motilin dizeyinin hafif vakalara gore daha distk oldugunu gostermislerdir.
Bu hastalara tedavi amaciyla yagsiz sut verdiklerinde motilin diizeyinin her t¢ grupta
da kontrol seviyelerine ulastigini, tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler arasinda anlaml
fark oldugunu, ayrica hastalarda konstipasyon bulgularinin da geriledigini
gostermiglerdir (91). Venkatasubramani ve arkadaslari, kronik konstipasyonu olan on
cocuga intravendz yolla eritromisin verdiklerinde manometri ile o6lctlen kolon
motilitesinde degisiklik olmadigini saptamiglardir (92). Hindistan’da yapilan bir
calismada ise idiopatik konstipasyonu olan 11 erigkin hastaya bir ay boyunca oral
yoldan eritromisin verildiginde total kolon gecis zamaninin kisaldigi (kontrol: 86 saat,
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hasta grubu 44 saat), en belirgin etkinin ise sag kolon ve rektosigmoid bolgede
goraldiugu saptanmistir (93). Bu calismalara benzer sekilde hem etkinligin gosterildigi
hem de etkinlik olmadigini belirten az sayida daha arastirma mevcuttur (94-98).

2.2.2. Motilin gen polimorfizmi

Motilin geni (MLN) geni 6. kromozomda 6p21.2-21.3 bolgesinde bulunur, 5
ekzon icerir ve bu ekzonlardan ilki kodlanmamaktadir. Motilin gen ekzonlari 2 adet
tek nukleotid polimorfizmi (ekzon 1'de: rs2281818 ve ekzon 2'de: rs2281820)
icermektedir. Ekzon 2’de bulunan polimorfizm 44. pozisyondaki C-T degisimi ile
iligkidir [c.44C>T] ve proteindeki valinin alanin ile yer degistirmesi ile sonuglanir
(V15A).

Literattiirde motilin gen polimorfizmi ile hastaliklar arasindaki iligkiyi inceleyen
az sayida arastirma mevcuttur. Annese ve arkadaglari Crohn hastaligi ve Ulseratif
koliti olan ¢ocuk hastalarda motilin gen polimorfizmi arastirmiglar; ANCA pozitif Crohn
hastalarinda motilin geninin ikinci ekzonunda bulunan polimorfizmin diger gruplardan
anlamli olarak fazla goéruldugunia (hastalar %86, kontrol %58), ancak Klinik ve
patofizyolojik korelasyon yapabilmek icin ¢cok daha fazla hasta iceren calisma
yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (13). Eritromisin kullaniminin bebeklerde infantil
hipertrofik pilor stenozuna yol actigi gbzleminden yola ¢ikilarak bu bebeklerde motilin
polimorfizm arastirmasi yapilmig, kontrol grubu ile hastalar arasinda fark
saptanmamistir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta gruplarinin olusturulmasi
Bu calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme polikliniginde Roma IIl tani kriterlerine goére fonksiyonel
konstipasyon tanisi konulan ve yaglari 2-17 yil arasinda olan 91 cocuk alindi. Ayrica
kontrol grubu olarak da hasta grubu ile yas ve cinsiyet acisindan benzer 100 saglkli
cocuk alindi.
Tam hastalarin sosyodemografik verileri kaydedildi.

3.2. Hasta ve kontrol gruplari
Bu Klinik calismada esit sayida olgu igeren iki grup olusturuldu:
1. Hasta grubu (n=91): Oyku ve fizik inceleme ile tani almis olan fonksiyonel
konstipasyon hastalari
2. Kontrol grubu (n=100): Bagka bir nedenle kan alinan saglikli gocuklar

3.3. Hastalardan drnek toplanmasi

Konstipasyon tanisi konulan her hastada ilk basvuru sirasinda organik
hastaliklari taramak amaciyla tiroid fonksiyon testleri ve ¢dlyak antikorlari rutin olarak
istenmektedir. Calismaya dahil edilen hasta ve ebeveynlerine sozli ve yazili bilgi
verildikten ve onamlari alindiktan sonra bu rutin tetkikler alinirken K,-EDTA'l tlipe 2
mL, diz tupe 2 mL kan alindi. Kontrol grubu olarak hastanemiz polikliniklerinde
muayene edilen ve herhangi bir tarama icin (kan sayimi, tiroid testleri, kan sekeri,
hepatit, hiperlipidemi vb.) kan alinmasi planlanan saglikl c¢ocuklar alindi. Bu
cocuklara ve ebeveynlerine de sozli ve yazili bilgi verildikten ve onamlari alindiktan
sonra istenilen incelemelerine ek olarak K,-EDTA’ll tupe 2 mL, diz tipe 2 mL kan

alindi.

3.4. Gonulli veya hastalarin sayisi veya niteligi:
3.4.1. Antropometrik degerlendirme:
Hastalarin tam fizik muayeneleri yapildi ve timandn vicut agirhgi, vicut boyu,

boya gore agirh@r (hastanin agirligr / ayni boydaki elli persentildeki saglkli cocugun
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agirhigr X 100) kaydedildi. Boya gore agirligi %90’ in altinda olan cocuklar akut

malnutrisyon olarak kabul edildi.

3.5. Konstipasyonun derecelendirilmesi

Kabizhgr olan cocuklarda diskinin sertligi Bristol diski formu skalasi ile
degerlendirildi (99) (Tablo 6). Bu skorlama sisteminde (diskinin yapigsma ve
yluzeyindeki catlama 6zelliklerine goére) digki sertligi en sertten en yumusaga dogru 1
ile 7 arasinda numaralandirilmaktadir. Konstipasyonun derecesi Clayden GS ve
arkadaglar tarafindan 2000 yilinda gelistirilen konstipasyon semptom skoru (KSS) ile
degerlendirildi (100) (Tablo 7). Bu skorlama sisteminde diskilama sikligi, soiling,
digkilama sirasinda agri, laksatif ve lavman kullanim sikligi, ¢cocugun genel saglik
durumu, fizik muayene sirasinda batinda sert digki saptanip saptanmadigi
skorlanarak O (en iyi) ile 65 (en kotu) arasinda bir say! elde edilmektedir. Tim bu
skorlamalara ek olarak, cocuklarin karin agrisi, kusma ve yemeyi reddetme gibi

yakinmalari (haftada ka¢ kez oldugu) soruldu ve kaydedildi.

Bristol digki formu skalasi (Diskinin yapisma ve yiizeyindeki ¢atlama 6zelliklerine

gore)

1. Tek tek sert topaklar (findik gibi)
Sosis seklinde ancak yumrular birlegik
Sosis seklinde ancak yizeyinde catlamalar var
Sosis seklinde, ylzeyi purissiz ve yumusak
Sinirlari belirgin, ancak yumusak bélgeler var
Kenarlari dizgun, lapa gibi kabarik parga seklinde

N o o k& w D

icinde hig kati bélge bulunmayan, sekilsiz ve sulu diski

Tablo 6. Bristol Digki Formu Skalasi
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Kabizlik semptom skoru

Parametre

Soiling

Diskilamada gecikme

Diskilama sirasinda aqgri ve

zorluk

Laksatifler ve lavman kullanimi

Cocugun (barsak problemi

nedeniyle) genel saglik

durumu

Barsak problemi ile iliskili

Aciklama

Yok

Nadiren

Ara sira

Sadece barsaklar digki ile dolu
oldugunda

Gun boyunca

Gun ve gece boyunca
Gunluk digkilama

Her 2-3 glnde bir

Her 3-5 glnde bir

Her 5-10 gunde bir

>10 gin

Hi¢c yapamama

Yok

Ara sira

Siklikla

Diskilarin gogunda

Her diskilamada

Hic

Sadece yumusaticilar
Yumusatici ve gunlik stimulanlar
Ekstra haftalik stimulanlar
Ekstra yuksek doz stimulanlar

Laksatifler, diizenli lavman veya fitil

yi

Ara sira hasta
Siklikla hasta
Cogu gunler hasta
Her zaman hasta

Koopere

Puan

o o1 N B, O

=

0

o o1 N B, O

=

0

SOOth—‘OU'I-le—‘O

o g~ W N O
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davraniglar Tuvaleti kullanmasi igin destek 2
gerekiyor 3
Tuvalet kullanimini reddediyor 4
Ayrica tum tedaviyi reddediyor 5

Ayrica daima davranis problemleri

var
Son muayeneden beri Neredeyse tamamen dizeldi
semptomlarda iyilesme Daha iyi

Biraz diizelme var

0o » L O

Hala zorlukla yapiyor
Daha kotu 12
Karin muayenesinde ele gelen Yok

digkinin miktari Cok kuguk palpabl

Sadece suprapubik bdlgede
Umblikusa kadar

Umblikusun tzerinde

o 01 W N B O

Kaburgalara kadar ulagiyor

Tablo 7. Kabizlik Semptom Skoru

3.6. Parametrelerin ¢aligiimasi
Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme- Metabolizma poliklinigine basvuran ve
konstipasyon tanisi almis hastalarda basvuru sirasinda tam kan sayimi, tiroid
fonksiyonlari, ¢olyak antikorlari, tam idrar tetkiki rutin olarak bakilmaktadir.

3.7. Motilin gen polimorfizmi ¢aligmalari
2 mL EDTA'lI taplere alinmis tam kan o6rneklerinden spin kolon yontemi ile
genomik DNA izolasyonu yapildi. izole edilmis DNA 6rnekleri motilin (MLN) geni
noncoding exon 1 [c.-66C>T] ve exon 2 [c.44C>T] polimorfizmleri icin allelik
diskriminasyon yontemi ile incelendi. [c.-66C>T] ve [c.44C>T] polimorfizm gen
bolgelerine 6zgu Uretilmis Tag Man Real time PCR primer-prob kiti ile ABI 7500
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marka RT-PCR cihazi kullanilarak es zamanli PCR reaksiyonu yapilip wild tip/mutant
tip ayrimi yapildi.

Analiz dahilinde iki polimorfizm, g farkl genotip agisindan her birey igin
kaydedildi. Allelik ayrimlama neticesinde bireyler TT/CT/CC genotiplerine gore g
grupta siniflandinlidi (Sekil
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Sekil 1. Allelik ayrimlama analiz sonuglari
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Her olgunun analiz sonucu verdigi anlamli egrilere gore yorumlandi. Bu yorum
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu neticesinde tek bir yesil ( VIC ) renkte
anlamli egri cizmesi durumunda asagidaki 6rnekte goruldugu tizere TT genotipi
olarak degerlendirildi (Sekil 2).

10e+001
1000
1.04-001
=
T a0
£ ,
= I b
1.04-003 ’
\.'. |III
V[
i ]
1.0e-004 )
I|
1.04-005
1 2 4 4 5 B 7 8 b 1011 12 13 14 15 6 17 18 0 20 2 22 23 M 35 26 97 26 M0 0 M W 33 OB M N H WM
Cycle Humiar

Sekil 2. TT genotipinde bir sonug 6rnegi

Heterozigot genotipte olgularin analiz sonuclart FAM/VIC yani lacivert ve yesil
renkte iki egrinin bir arada bulunmasi halinde CT olarak degerlendirildi (Sekil 3).

Bl Bn e Cucly
1,001
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Sekil 3. Heterozigot genotipe sahip bir sonu¢ 6rnegi

Calismaya dabhil edilen olgulardan analiz sonucu homozigot CC genotipinde
bulunanlar ise tek bir FAM-lacivert renkte floresans vermesi ve tek bir egri gizmesi ile
anlamlandinidi (Sekil 4).
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Sekil 4. CC genotipinde bir sonug 6rnegi

3.8. Motilin diizeyi 6lgimu
Hastalardan alinan diz kan santrifiij edildi ve serum motilin duzeyi ELISA
yontemi ile cahsildi. Calisma yapilincaya kadar tim serum ornekleri -80°C’de
saklandi.

3.9. istatistiksel degerlendirme
istatistiksel analiz, SPSS Software 15.0'da yapildi. Grup oranlarinin
karsilastirilmasinda ki-kare testi, gozlerde beklenen degerler 5’in altinda ise Fisher’in
kesin ki-kare testi kullanildi. Grup ortalamalarinin karsilastirimasinda student-t testi,
gruplardaki degiskenler 30’un altinda ise Mann-Whitney U-testi kullanildi. iki grup
arasindaki bagintinin saptanmasinda Pearson korelasyon analizi kullanildi ve p<0.05

bulunmasi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya, 91 cocuk hasta grubu olarak, kabizlik sikayeti olmayan 100 ¢ocuk

ise kontrol grubu olarak (toplam 191 ¢ocuk) dahil edildi.

4.1. Demografik dzellikler ve antropometrik 6lgimler
4.1.1. Cinsiyet ve yas
Arastirmaya alinan tum cocuklarin 92'sini (%48.2) erkek ve 99'unu (%51.8)
kizlar olusturmakta idi. 91 kisiden olusan hasta grubunun 37’i (%40.7) erkek ve 54’0
(%59.3) kiz, 100 kisiden olusan kontrol grubunun ise 55'i (%55) erkek ve 45'i (%45)
kizdi (Tablo 8) (p=0.066).

Cinsiyet Hasta (%) Kontrol (%)
Erkek 37 (40.7) 55 (55)
Kiz 54 (59.3) 45 (45)
Toplam 91 (100) 100 (100)

Tablo 8. Arastirmaya alinan gruplardaki kiz ve erkek ¢cocuklarin dagilimi

Hasta grubunda bulunan gocuklarin ortalama yagsi 66.65 + 3.48 ay (minimum
24 maksimum 204 ay), kontrol grubunun ortalama yasi ise 70.85 £ 4.88 ay (minimum
24 maksimum 180 ay) idi (p= 0.093).

4.1.2. Antropometrik dlgumler

Hasta grubundaki cocuklarin vicut agirliklar incelendiginde ortalama deger
23,48 £0.94 kg, vicut agirhgr z skoru -0.285 £0.10 olarak saptandi. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarin viicut agirhgi ortalama degeri 24.66 £1.46 kg, vicut agirhgi z
skoru 0.298 +0.14 olarak saptandi.

Hasta grubundaki ¢cocuklarin boy olciminde ortalama deger 110,54 + 2 cm,
boy z skoru 0.159 +0.12 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise boy o6lgiminde
ortalama deger 120.87 £3.30 cm, boy z skoru 0.611 £ 0.15 olarak saptandi.

Hastalarda boya gore kilo (W/H) ve viicut kitle indeksi (VKI) incelendiginde
sirasi ile ortalama 96.85 £1.16 ve 15,3 £0.23 degerlerine ulasildi. Kontrol grubunda
ise sirasl ile degerler ortalama 99.09 +2.43 ve 17.34 +1.31 olarak saptandi (Tablo 9).
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Hasta ve kontrol grubu kargilastirildiginda hasta grubunda vicut agirhgi
(p:0.006), viucut agirhgr z skoru (p:0.002), boy (p:0.006)ve boy z skoru (p:0.03)
degerlerinin tuminde anlamli digstklik oldugu gortlmastur (Tablo 9).

Hasta Kontrol p degeri
Yas (ay) 66.65 + 3.48 70.85 + 4.88 0.093
Vicut agirhgr (kg) 23.48 +0.94 24.66 + 1.46 0.006
Vicut agirhgi z skoru -0.285 +£0.10 0.298 £+ 0.14 0.002
Boy (cm) 110.54 + 2.0 120.87 £ 3.30 0.006
Boy z skoru 0.159+£0.12 0.611 £0.15 0.030
Boya goére agirhik 96.85+1.16 99.09 £ 2.43 0.411
Vicut kiutle indeksi 15.30 £ 0.23 17.34 +1.31 0.133

Tablo 9. Konstipasyonu olan hastalarla saglikli kontrollerin antropometrik verileri

(ortalama £ SD)

4.2. Kabizhgin siresi, digkilama sikhigi ve yogunlugu

Hastalarin kabizlik yakinmalari ortalama olarak 37.6 aydir mevcuttu. Hastalik
suresi 29 olguda (%31.9) 6-12 ay, 16 olguda (%17.6) 13-24 ay, 46 olguda ise 24
aydan (%50.5) daha uzun sure idi.

Aragtirmaya katilan kabiz ¢ocuklarin; 51'i (%56.1) 2-3 ginde bir, 31'i (%34.1)
3-5 glunde bir, 3'0 (%3.3) 5-10 gtinde bir digkilamakta idi. Yine olgularin 5’inde (%5.4)
her gun olmakla beraber zorlu diskilama mevcuttu. Yalnizca 1 olguda (%1.1) 10
gunden uzun surede diskilama 0Oykisu bulunmaktaydi. Kontrol grubunda yer alan
cocuklar arasinda ise diskilama problemi olan yoktu.

Digkinin yogunlugu gerek hastaya gerekse ebeveyne Bristol diski skalasina
goOre sorularak 6grenildi (Tablo 10). Bristol digki skalasi ile kabizlik semptom skoru
arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (r=-0.368, p= 0.000).
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Bristol Diski Skalasi Sayi (%)

Tek tek sert topaklar 21 (23.1)
Sosis seklinde ancak yumrular birlegik 31(34.1)
Sosis seklinde ancak yiizeyinde catlamalar var 14 (15.4)
Sosis seklinde, ylzeyi purizsiz ve yumusak 13 (14.2)
Sinirlari belirgin, ancak yumusak bélgeler var 10 (11.0)
Kenarlari dizgun, lapa gibi kabarik parca seklinde 2(2.2)

icinde hig kati bolge bulundurmayan sekilsiz ve sulu - (0)

Toplam 91 (100)

Tablo 10 . Hastalarin Bristol diski skalasi ile degerlendirilen kabizlik siddeti skorlari

4.3. Kabizliga eslik eden yakinmalar ve semptom skoru

Hasta grubundaki cocuklarin kabizlik sikayetine eslik eden yakinmalari
sorgulandiginda; 80 olguda (%94.5) agrili digkilamanin kabizlida en sik eslik eden
yakinma oldugu goéruldi. Olgularin 80'inde (%87.9) karin agrisi, 30 olguda (%32.9)
ise bulanti hissi ve kusma saptandi. Digkiya kan bulagi 6ykusu 37 olguda (%40.6)
mevcuttu. Hastalarin beslenmelerine etkisi agisindan bakildiginda ise 60 olguda
(%65.9) istahsizlik ve 67 olguda (%73.6) cabuk doyma saptandi (Tablo 11). Kabizlik
semptom skoru ortalamasi ise 7.56 saptandi.

Yakinma Say1 (%)
Karin agrisi 80 (87.9)
Bulanti- kusma 30 (32.9)
Digkiya kan bulasi 37 (40.6)
istahsizlik 60 (65.9)
Cabuk doyma 67 (73.6)
Agril digkilama 86 (94.5)

Tablo 11. Sert diskilama yakinmasina eslik eden diger semptomlar
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4.4. Digki tutma davranisi
Hastalarin 51'unda (%56.0) ve kontrol grubundaki saglikli ¢cocuklarin 1’inde
(%1) digki tutma davranigl saptandi (Tablo 12) (p=0.000).

Hasta (%) Kontrol (%)
Digki tutma var 51 (56) 1(2)
Digki tutma yok 40 (44) 99 (99)
Toplam 91 (100) 100 (100)

Tablo 12.. Hastalarin ve kontrol grubunun diski tutma davranisi agisindan

karsilastiriimasi

4.5. Aile 6ykusi
Ailede kabizlik varhdr agisindan hastalarin anne, baba ve Kkardesleri
sorgulandi. 191 toplam olgunun iginde 54 (%28.3) olguda ailede kabizlik mevcuttu.
Hasta grubunda 41 olguda (%45) ailede kabizlik mevcut olup, kontrol grubunda ise
13 olguda (%13) saptandi (Tablo 13) (p: 0.000).

Hasta (%) Kontrol (%)
Ailede kabizlik 6ykusu var 41 (%45) 13 (%13)
Ailede kabizhk 6yktsi yok 50 (%55) 87 (%87)
Toplam 91 (100) 100 (100)

Tablo 13. Hastalarin ve kontrol grubunun aile dykisu agisindan karsilastiriimasi

4.6. Kabizlik ve motilin dizeyi iligkisi
Serum motilin diizeyi hastalarda 6.20 = 7.86 pg/mL, kontrol grubunda ise
11.54 £ 17.89 pg/mL saptandi (p= 0.009). Serum motilin diizeyi agisindan kizlar
(8.28 £ 13.96 pg/mL) ve erkekler (9.68 + 14.43) arasinda anlaml fark saptanmadi
(p= 0.501). Motilin diizeyi ile yas (r=-0.016, p= 0.829), kabizlik semptom skoru (r= -
0.019, p= 0.825) ve Bristol skoru (r= 0.063, p= 0.550) arasinda anlamli iligki
saptanmadi.
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4.7. Kabizlik ve motilin gen polimorfizmi iligkisi
Hem kabizlidi olan hastalarda hem de saglikh kontrollerde rs2281820 (c.44
C>T) ve rs2281818 (c.66 C>T) polimorfizmleri varligi arastirildi (Tablo 14). Her iki
polimorfizmin varhgi ve dagilimi acgisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
anlamli farklihk bulunamadi (p= 0.272). Ancak rs2281820 heterozigot mutasyonu
degerlendirildiginde 10 bireylik bir farkin hasta grubunda 6ne ¢iktig1 goruldu.

Hasta (%) Kontrol (%)

rs2281820 (c.44 C>T) homozigot 9 (9.9 16 (16.0)
rs2281820 (c.44 C>T) heterozigot 43 (47.3) 33 (33.0)
rs2281818 (c.66 C>T) homozigot 0 (0.0) 1(1.0)
rs2281818 (c.66 C>T) heterozigot 4 (4.4) 7 (7.0)
rs2281820 (c.44 C>T) ve rs2281818 (c.66 6 (6.6) 10 (10.0)
C>T)

Polimorfizm tagimayanlar 29 (31.9) 33 (33.0)
Toplam 91 (1009 100 (100)

Tablo 14. Hasta grubu ve kontrol grubunda rs2281820 (c.44 C>T) ve rs2281818

(c.66 C>T) polimorfizmlerinin dagilimi

4.8. Motilin gen polimorfizmi ve serum motilin diizeyi arasindaki iligki

Tam hasta ve kontrol grubunda karsilikli olarak ve kendi i¢cinde polimorfizmin
varligi ve yine heterozigot ya da homozigot olmasi durumuna goére motilin dizeyi
karsilastirmasi yapildi. Hem tim cocuklar karsilastirildiginda (p= 0.457) hem de
sadece kabizligi olan vakalar kendi iginde karsilastinidiginda (p= 0.088) gruplar
arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 15). Ancak polimorfizm tagimayanlar
arasinda kontrol grubunda serum motilin dizeyinin dikkate deger bicimde yiksek
oldugu goruldi. Benzer oran rs2281820 homozigot polimorfizmi tastyan kontrol grubu
ile hasta grubu arasinda da goraldu.
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Serum motilin diizeyi (pg/mL)

Hasta Kontrol
rs2281820 (c.44 C>T) homozigot 2.89 +£3.81 12.66 + 23.54
rs2281820 (c.44 C>T) heterozigot 7.37 £8.28 7.22 +7.08
rs2281818 (c.66 C>T) homozigot - 1.22
rs2281818 (c.66 C>T) heterozigot 8.37 £8.22 10.05+12.81
rs2281820 (c.44 C>T) ve rs2281818 (c.66 13.37 +16.93 18.92 + 28.88
C>T)
Polimorfizm tagimayanlar 3.72 +3.09 13.56 £ 19.07

Tablo 15. rs2281820 (c.44 C>T) ve rs2281818 (c.66 C>T) polimorfizmlerini tasiyan

hasta grubu ve kontrol grubu ¢ocuklarin ortalama motilin diizeyleri
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5. TARTISMA

Kabizlik; buyidk oranda (>%95) altta bir hastaligin bulunmadidi fonksiyonel

kabizlik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8). Kisinin gunluk yasamini etkileyecek bu
durum sikligr net olarak bilinmemesine ragmen yapilan calismalarda dinyada tim
cocuklarda %0.3-29 arasinda bulunmustur (1-3). Kabizhdin sikhgi, beslenme ile
iligkisi, kabizhg etkileyen faktorlerle ilgili cahigmalar yapilmistir. Ancak fonksiyonel
kabizligin henliz tam sebebi anlagilamamistir. Gastrointestinal hormonlarin barsak
sistemi Uzerine etkileri bilinmekle beraber sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu
hormonlardan biri olan motilin, ince barsagin proksimal kisimlarinda yer alan
enteroendokrin hicrelerde sentezlenen ve yine gastrointestinal sistem Uzerinde
bulunan reseptoriine baglanarak, barsak hareketlerinin hizlanmasina neden olan bir
hormondur (10,11). Motilin ve motilin agonisti olan eritromisinin gastrointestinal
fonksiyonlar Uzerine etkisini aragtiran pek ¢ok motilite ¢aligmasi bulunmaktadir.
Motilin ve eritromisinin hem ince barsak hem de safra kesesi motilitesi tzerine de
etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, motilin ve agonistleri aslinda terapotik
potansiyele sahiptirler. Literatirde hem konstipasyonu olan hastalarda motilin
dizeyinin olculdigu calismalar, hem de hastalara motilin ve agonistlerinin verildigi ve
etkinligin degerlendirildigi arastirmalar mevcuttur.

Ancak literatirde motilin gen polimorfizmi ile hastaliklar arasindaki iligkiyi
inceleyen az sayida arastirma mevcuttur. Annese ve arkadaslari Crohn hastaligi ve
Ulseratif koliti olan ¢ocuk hastalarda motilin gen polimorfizmlerini arastirmiglar; ANCA
pozitift Crohn hastalarinda motilin geninin ikinci ekzonunda bulunan polimorfizmin
diger gruplardan anlamli olarak fazla goruldugina (hastalar %86, kontrol %58),
ancak klinik ve patofizyolojik korelasyon yapabilmek i¢in ¢ok daha fazla hasta iceren
calisma yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (13). Eritromisin kullaniminin bebeklerde
infantil hipertrofik pilor stenozuna yol agtigi gézleminden yola ¢ikilarak bu bebeklerde
motilin polimorfizm arastirmasi yapilmig, kontrol grubu ile hastalar arasinda fark
saptanmamigtir (10). Literaturde, konstipasyonu olan erigkin veya ¢ocuk hastalarda
motilin gen mutasyonu veya polimorfizmini inceleyen bir arastirma bulunmamaktadir.
Ayrica literaturde motilin gen polimorfizmi ile serum motilin duzeyinin iligkisini

aragtiran bir calisma da bulunmamaktadir.
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Bu bilgiler i1s1ginda, calismamizda konstipasyonu olan hastalarda motilin gen
polimorfizminin varligi ve serum motilin dizeyi ve klinik bulgularla ilgkisinin
arastiriimasi amaclanmis olup 91 fonksiyonel kabizlik olgusu ile 100 kontrol olgusu
karsilastirilmistir. Bu alanda yapilan ilk galismadir.

Literatirde cinsiyetin kabizlik Gzerine etkisini arastiran calismalarin bulgulari
farklidir. Birgok calismada cinsiyetler arasinda kabizlik sikligi agisindan fark
saptanmamakla beraber (36-38); Benninga ve arkadaslar ile  Voskujil ve
arkadaglarinin galismalarinda ¢ocukluk dénemi kabizliginin erkeklerde kizlara gore
daha sik oldugunu belirtmiglerdir (6, 101). Oysa Ip ve arkadaglarinin 561 ¢ocugu
kapsayan, Kajiwara ve arkadaslarinin, 5282 cocugu kapsayan calismalarinda da
kabizlik kiz gocuklarinda daha sik bulunmusgtur (57, 102).

Tarkiye’den yapilan calismalara bakildiginda ise; erkeklerde sikhdin biraz
daha fazla oldugu goérulmustir. Akyildiz ve arkadaglarinin ¢alismasinda, %53.19'u
erkek, %46.81'i kiz (103), Kocaay’ In ¢alismasinda, %58.3" U erkek %41.7’si kiz (104)
olarak erkeklerde kabizligin daha yuksek oranda oldugu bildirilmigtir. Dogan ve
arkadaglarinin galismasinda, 269 kabiz olgunun %50.5'i erkek, %49.5'i kizdir (105).
Kasirga ve arkadaglarinin, fonksiyonel kabizlarda yaptigi calismada 52 kabiz
gcocugun %27’sinin erkek, %25'inin kiz oldugu bildirilmistir (106).

Bizim arastirmamizda tim c¢ocuklarin 91 kisiden olugan hasta grubunun 37’
(%40.7) erkek ve 54’U (%59.3) kiz, 100 kisiden olusan kontrol grubunun ise 55’i (%55)
erkek ve 45'i (%45) kiz olarak bulundu. ki grup arasinda cinsiyet arasindaki fark
anlamli  bulunmadi (p= 0,066). Ancak cinsiyetler arasindaki farkhligin farkh
calismalarda da bulunmasi nedeni ile cinsiyetin kabizlik tGzerine etkisinin olmadigi
dusundlmaostar.

Literatirde farkh yas araliklarinda arastirmalar mevcuttur. Yapilan
calismalarda konstipasyon cogunlukla 2-4 yaslar arasinda gelistigi belirtiimekle
beraber (59); cocuklarin %17-40'inda sikayetler ilk bir yil icinde baslamaktadir (7).
Kocaay'in 0-3 yas grubundaki ¢ocuklari kapsayan bir calismasinda kabizlik en sik
25-36 ay arasindaki grupta goruldigu belirtilmistir (104). Ancak bu calismaya daha
blytk cocuklar alinmadigi icin degerlendirme sinirlidir.  Borowitz ve arkadaslari
semptomlarin ortalama baglangi¢c yasini 2717 ay olarak bulmuglardir (24). Daha
genis yas araligina bakildiginda ise Roma ve arkadaslari, 2-14 yas arasi ¢ocuklari
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calismaya almis ve kabizligi en sik dort yas civarinda saptamistir (107). Agnarsson
ve arkadaslari, 136 olguluk yas araligi 6 hafta ile 13 yas arasinda olan serilerinde
kabizhigin ortalama baglangi¢c yasini 3.9 yas olarak bulmustur (108). Voskujil ve
arkadaslar calismalarinda ise olgular 7 ay ile 15.7 yas araliginda olup ortalama yasi
7.9 yil olarak saptanmigtir (101). Calismamiz; 2-17 yas arahidindaki cocuklari
kapsamasi nedeniyle kabizhdgin ortalama baslangi¢ yas! icin yonlendirici olmustur.
Ortalama yas 66,6 ay (5,5 yas) olarak bulunmustur. Bu yas dénemi anaokuluna
baslama evden ayrilma ile iligkilendirilebilir ancak kabizhidi etkileyen birgok faktorin
olmasi ve calismamizda direkt olarak diger faktorlerin incelenmemesi nedeni ile tam
bir iligkilendirme yapilamaz.

Hasta grubundaki cocuklarin vicut agirliklar incelendiginde ortalama deger
23,48 £0.94 kg, vicut agirhgr z skoru -0.285 £0.10 olarak saptandi. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarin viicut agirhgi ortalama degeri 24.66 £1.46 kg, vicut agirhgi z
skoru 0.298 +0.14 olarak saptandi.

Hasta grubundaki ¢cocuklarin boy olciminde ortalama deger 110,54 + 2 cm,
boy z skoru 0.159 +0.12 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise boy o6lgiminde
ortalama deger 120.87 £3.30 cm, boy z skoru 0.611 £ 0.15 olarak saptandi.

Hastalarda boya gore kilo (W/H) ve viicut kitle indeksi (VKI) incelendiginde
sirasi ile ortalama 96.85 +£1.16 ve 15,3 £0.23 degerlerine ulasildi. Kontrol grubunda
ise sirasl ile de@erler ortalama 99.09 £2.43 ve 17.34 £1.31 olarak saptandi .

Hasta ve kontrol grubu kargilastirildiginda hasta grubunda vicut agirlhigr (p=
0.006), vucut agirligr z skoru (p= 0.002), boy (p= 0.006)ve boy z skoru (p= 0.03)
degderlerinin timinde anlamli dusukluk oldugu gorulmustur .

Literatirde 1-15 yas arasl 2426 kabizlik sikayeti olan olgudan olusan ve
kabizlik tedavisi ile buyume izleminin amagclayan bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu
hastalarin baglangi¢c antropometrik 6lcimlerinde ortalama vicut agirhgr 20.67 +£5.17
kg, vucut agirhg z skoru -0.58 +1.05, ortalama boy 119.1 +24.6 cm, boy z skoru —
0.42 +1.03 ve VKI 14.57 +1.21 olarak saptanmistir. Yine bu calismada 673 olgudan
olusan kontrol grubunun dederleri ise ortalama vicut agirhgr 23.21 £5.28 kg, vicut
agirhgr z skoru -0.06 +1.02, ortalama boy 121.07 +24.77 cm, boy z skoru — 0.04
+1.03 ve VKI 1582 +1.07 olarak saptanmistir (109). Calismamiz ile
karsilastirildiginda kilo ve boy ortalamalari benzer gérinmektedir.
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Hastalarin kabizlik yakinmalari ortalama olarak 37.6 aydir mevcuttu. Hastalik
suresi 29 olguda (%31.9) 6-12 ay, 16 olguda (%17.6) 13-24 ay, 46 olguda ise 24
aydan (%50.5) daha uzun sire idi. 101 kabiz olgusundan olusan bir arastirmada
normal kiloda olan 57 hastanin ortalama sikayet siresi 32,2 ayi 44 obez kabiz
hastanin ortalama sikayet siresi ise 40,7 ay olarak belirtiimigtir (110).

Loening ve ark 174 kabiz olguyu igeren arastirmasinda olgularin % 58’inin
digkilama sikhiginin haftada 3'den az oldugunu saptamistir (3). Yine Kocaay'in
calismasinda kabiz cocuklarda %18.8 ginde bir kez, %52.1 iki ginde bir ve
%29.2'sinde ise U¢ gunde bir ya da daha seyrek diskilama saptamistir (104).
Arastirmaya katilan kabiz ¢ocuklarin; 51'i (%56.1) 2-3 gunde bir, 31'i (%34.1) 3-5
gunde bir, 3’0 (%3.3) 5-10 gunde bir digkiladigi saptandi. Yine olgularin 5’inde (%5.4)
her gun olmakla beraber zorlu diskilama mevcuttu. Yalnizca 1 olguda (%1.1) 10
gunden uzun siurede diskilama 6ykust bulunmaktaydi.

Digski yogunlugu 116 olguyu iceren Morais ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
%84 kat sert, %34 silidirik kalin digki ve % 28 kegci pisligi seklinde tariflenmigtir (49).
Calismamaizda digkinin yogunlugu gerek hastaya gerekse ebeveyne Bristol diski
skalasina gore sorularak oOgrenildi. Hastalarimizda, kabizlikta beklendigi Uzere
skalada 1 ve 2. sirada 52 hastanin (% 57.2) oldugu, digki kivami yumusamaya
basladik¢ca sayinin azaldigi gorilmastur. Bristol digki skalasi ile kabizlik semptom
skoru arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (r=-0.368, p= 0.000).

Hasta grubundaki cocuklarin kabizlik sikayetine eslik eden yakinmalari
sorgulandiginda; 80 olguda (%94.5) agrili digkilamanin kabizlida en sik eslik eden
yakinma oldugu goérildi. Literatirde %50-80 oraninda kabizliga agrili diskilama eslik
etmektedir (6). Bu durum, kabizlik ile olusan anal fisstre baglanabilir. Olgularin
80’inde (%87.9) karin agrisi, 30 olguda (%32.9) ise bulanti hissi ve kusma saptandi.
Kabizlikta istahsizlik ve bulanti- kusma oranlari benzerdir. Bu durum istahsizliga
bagh zorla beslenme sonucu olabilecedi gibi, karin agrisinin yarattigi etki ile de
olusabilir. Ancak calismamizda bunu degerlendirecek ayrim yapilmadi. Digkiya kan
bulagi 6ykusit 37 olguda (%40.6) mevcuttu. Hastalarin 38’inde (% 41.7) anal fissur
olmasi sebebi ile direkt iligkili bulundu. Hastalarin beslenmelerine etkisi agisindan
bakildiginda ise 60 olguda (%65.9) istahsizlik ve 67 olguda (%73.6) cabuk doyma
saptandi. Bu yakinmalar barsaklarin etkin bosalamamasi nedeni ile olabilir ancak
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uzun donem etkisi hastalarin dnceki kilolari bilinmedigi ve hastalar bu agidan izleme
alinmadigi igin bilinemez.

Agrih digkilama ile digki tutma istegi ve postiri gelistiren hastalarda zamanla
rektal duyarlihlk azalmakta ve kabizlik gsikayetleri koétilesmektedir. Konstipe
cocuklarin %89-100'Unde digki tutma aliskanligi mevcuttur (3,4). Baska bir calismada
ise % 35-45 oldugu belirtiimigtir (6). Hastalarimizin 51’inda (%56.0) ve kontrol
grubundaki saglikli cocuklarin 1'inde (%1) diski tutma davranisi saptandi (p=0.000).

Bircok caligsmada ailede kabizlik sorgulanmistir. Roma ve arkadaslari (56)
ailede kabizlik oykustnu kabiz olan grupta % 62.5, kontrol grubunda ise %30.3
olarak bulmuslardir. Basak ve arkadaslari (111) ailede kabizlik bulunma oranini
%70.8, Staiano ve arkadaslari (112) ise %41 olarak bulmustur. Hastalarimizda
kabizlik varhgi agisindan yapilan degerlendirmede 191 toplam olgunun iginde 54
( %28.3) olguda ailede kabizlik mevcuttu. Hasta grubunda 41 olguda (%45) ailede
kabizlik mevcut olup, kontrol grubunda ise 13 olguda (%13) saptandi (p: 0.000).

Literatirde hem konstipasyonu olan hastalarda motilin diizeyinin ol¢uldigu
calismalar, hem de hastalara motilin ve agonistlerinin verildigi ve etkinligin
degerlendirildigi arastirmalar mevcuttur.

Penning ve arkadaglar yavas gecisli konstipasyonu olan 29 eriskin hasta ile
yine 29 kisiden olusan kontrol grubu karsilastirildiginda, aglk ve tokluk plazma
motilin diizeyinde degisiklik saptamamiglardir (90). Aydin ve arkadaglari yine eriskin
konstipe hastalarda yaptigl arastirmada kontrol grubu ile karsilastirildiginda motilin
duzeyinde belirgin azalma saptamiglardir (91). Calismamizda serum motilin dizeyi
hastalarda 6.20 + 7.86 pg/mL, kontrol grubunda ise 11.54 + 17.89 pg/mL olarak
Olculdd. Her iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p= 0.009).

Aydin ve arkadaslarinin yaptigi ayni arastirmada hastalara konstipasyon
skorlamasi uyguladiklarinda, siddetli konstipe olan hastalarda motilin diizeyinin hafif
vakalara gore daha dusuk oldugunu gostermislerdir (91). Calismamizda ise motilin
duzeyi ile kabizlik semptom skoru (r=-0.019, p= 0.825) ve Bristol skoru (r= 0.063, p=
0.550) arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Motilin ve agonistlerinin kolon motilitesi Gizerine etkilerini de degerlendiren ¢cok
sayida calisma yapilmistir. Hirabayashi ve arkadaslari kopeklere aside rezistan bir
motilin agonisti olan mitemsinal (GM-611) verdiklerinde, kolon motilitesinin ve
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diskilama sayisinin arttigini saptamiglardir (87). insan kolon kas lifi érneklerine
motilin ve eritromisin verildiginde kas kasiimasinin belirgin olarak arttigi, bunun
motilin reseptdrleri yoluyla oldugu ve motilin antagonisti OHM-11526 verildiginde bu
etkilerin ortadan kalktigi gosterilmigtir (88). Benzer gekilde idiopatik konstipasyonu
olan ve bu nedenle kolektomi yapilmis olan eriskinlerin kolon kas lifi 6rneklerinde de
motilin  ve eritromisinin  kontraktiliteyi  artirici  etkileri  saptanmistir  (89).
Venkatasubramani ve arkadaslari, kronik konstipasyonu olan on ¢ocuga intraventz
yolla eritromisin verdiklerinde manometri ile o6lgulen kolon motilitesinde degisiklik
olmadigini saptamiglardir (92). Hindistan’da yapilan bir calismada ise idiopatik
konstipasyonu olan 11 eriskin hastaya bir ay boyunca oral yoldan eritromisin
verildiginde total kolon gecis zamaninin kisaldigi (kontrol: 86 saat, hasta grubu 44
saat), en belirgin etkinin ise sag kolon ve rektosigmoid bolgede goraldugu
saptanmistir (93). Bu calismalara benzer sekilde hem etkinligin gosterildigi hem de
etkinlik olmadidini belirten az sayida daha arastirma mevcuttur (94-98).

Calismamizda ayrica serum motilin duzeyi agisindan kizlar (8.28 + 13.96
pg/mL) ve erkekler (9.68 + 14.43) arasinda anlamh fark saptanmadi (p= 0.501).
Motilin diizeyi ile yas (r=-0.016, p= 0.829), arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Literattiirde motilin gen polimorfizmi ile hastaliklar arasindaki iligkiyi inceleyen
az sayida arastirma mevcuttur. Annese ve arkadaglari Crohn hastaligi ve Ulseratif
koliti olan ¢ocuk hastalarda motilin gen polimorfizmi arastirmiglar; ANCA pozitif Crohn
hastalarinda motilin geninin ikinci ekzonunda bulunan polimorfizmin diger gruplardan
anlamli olarak fazla goéruldugunia (hastalar %86, kontrol %58), ancak Klinik ve
patofizyolojik korelasyon yapabilmek icin ¢cok daha fazla hasta iceren calisma
yapilmasi gerektigini belirtmiglerdir (13).

Eritromisin kullaniminin bebeklerde infantil hipertrofik pilor stenozuna yol actigi
g6zleminden yola c¢ikilarak bu bebeklerde motilin polimorfizm arastirmasi yapilimis,
kontrol grubu ile hastalar arasinda fark saptanmamistir (13).

Calismamizda hem kabizligi olan hastalarda hem de saglikli kontrollerde
rs2281820 (c.44 C>T) ve rs2281818 (c.66 C>T) polimorfizmlerinin varhgi
arastirildiginda her iki polimorfizmin varligi ve dagihmi agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda anlaml farklihk bulunmamistir (p= 0.272). Literatirde kabizlik ile
motilin gen polimorfizmi iligskisi daha dnce hi¢c arastirlmamigtir. Ayrica polimorfizm
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calismasi olmasi sebebi ile hasta grubu sayisi degerlendirildiginde c¢alismanin
anlamlihgr icin populasyonun ¢ogaltiimasinin daha uygun olabilecegi dusunulmustar.

Literatirde daha ©Once motilin dizeyi ve motilin polimorfizmi ilgkisi
aratirlmamigtir.  Bu nedenle verilerimizin  Kkarsilastirlmasi  yapilamamigtir.
Calismamizda tim hasta ve kontrol grubunda karsilikh olarak ve kendi iginde
polimorfizmin varligi ve yine heterozigot ya da homozigot olmasi durumuna gére
motilin dizeyi karsilastirmasi yapilmistir. Hem tiim cocuklar karsilastirildiginda (p=
0.457) hem de sadece kabizhidi olan vakalar kendi igcinde karsilastirildiginda (p=
0.088) gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir.

Calismamizin kisitlayici yonleri:

1) Hasta sayisi: Daha fazla olmasi arzu edilirdi, ¢linkd polimorfizm g¢aligsmasi
olmasi sebebi ile hasta ve kontrol grubu popullasyonunun sayisinin arttirilmasi
ile motilin dizeyi ve genetik polimorfizm arasinda anlamlilik dizeyi agisindan
tercih nedeni olabilirdi.

2) Hastalarin antropometrik dlctmlerinin  kesitsel degerlendirilmesi:
Hastalarin izlemde kabizlik sikayetlerinin baslamasi ile beslenme diizenlerinde
degdisiklik ve bu durumun hastanin antropometrik 6lgiimlerine yansimasi
degerlendirilememigtir. Ancak bu calismamizin éncelikli konusu dedgildir.

3) Beslenme 0Ozelliklerinin bulunmamasi: Calismamizda hasta grubu altta
yatabilecek hastaliklar acisindan taranmigtir. Ancak fonksiyonel kabizlikta
anlamli olan beslenme aligkanhklari kayda alinamamistir. Ancak bu da

calismamin primer amaci iginde yer almamaktadir.

Calismamizin gugli yonleri:

1) Literaturdeki ilk caligma olmasi: Fonksiyonel konstipasyonu olan hastalarda
motilin duzeyi ve motilin gen polimorfizmi ilgkisinin degerlendirildigi ilk calisma
olmasi aragtirmamizin en gugli yonuddar.

2) Yas araliginin genig olmasi: 2-17 yas araliginda bir grubu icermesi nedeni ile
kabizlik ile ilgili baslangic yasi, semptom slresi acisindan genis bir bilgiye
ulasiimistir.
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3) Motilin dizeyinin hasta populasyonunda dusukligunin gosterilmesi:
Kabizligi olan olgularda motilin agonistlerine yanitin gostreildigi calismalar
mevcuttur. Calismamizda hasta grubunda motilin diizeyinin disik oldugunun
gosteriimesi literatiirdeki bu calismalarla uyumluluk gdstermektedir. ileride
bulunacak olan tedavi yontemlerinde yol gosterici olacaktir.

Sonug olarak, calismamizda kabizhidi olan olgularda motilin gen polimorfizmi

ile serum motilin dizeyi arasinda ilgki saptanmamistir. Ancak kabizligi olan hasta
grubunda kontrol grubuna gére motilin diizeyi anlamli él¢ctide disik bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Kabizlik sikayeti bulunan hastalarda motilin gen polimorfizmi ve motilin serum

duzeyinin iligkisinin arastirildigi1 bu ¢alismanin sonuclari asagida 6zetlenmistir:

1) Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan fark yok iken hasta
grubunda kiz olgularin cogunlukta oldugu gortlmustdr.

2) Kabizlik sikayetinin ortalama baslangi¢ yasi 5,5 yas olarak bulunmustur.

3) Hasta grubunda vicut agirligi, vicut agirhgi z skoru, boy ve boy z skoru daha
dusik bulunmustur. Ancak boya gore agirlik ve vicut kitle indeksinde fark
yoktur.

4) Hastalarin kabizlik yakinmalari ortalama olarak 37.6 aydir mevcuttur.

5) Agrili digkilama kabizliga en sik eslik eden yakinmadir.

6) Serum motilin dizeyi hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farkhlik
gOstermektedir.

7) Serum motilin diizeyi; cinsiyet ve yasa gore farklilik gostermemektedir.

8) Hasta ve kontrol gruplarinda rs2281820 (c.44 C>T) ve rs2281818 (c.66 C>T)
polimorfizmlerinin varligi ve dagilimi agisindan anlaml farkhlik bulunamadigi
gOzlenmistir.

9) Calismamizda tim hasta ve kontrol grubunda karsilikli olarak ve kendi icinde
polimorfizmin varligi ve yine heterozigot ya da homozigot olmasi durumuna
gore motilin diizeyi karsilastirmasi yapilmistir. Her ne kadar rs2281820 (c.44
C>T) polimorfizmi, heterozigot hastalarda sayisal olarak daha sik goéruldiyse
de; hem tim cocuklar karsilastirildiginda hem de sadece kabizligi olan vakalar
kendi icinde karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir.
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Ek-1 HASTA ONAM FORMU

Sayin anne/ baba,

Konstipasyon (kabizlik) toplumda olduk¢a sik karsilagilan bir sorundur. Sikligi her 100
cocukta ortalama 3'dir. Konstipasyon organik (altta yatan bagka bir hastaliga bagli) ya da
islevsel nedenlidir. Cocuklarda konstipasyon c¢ok buyldk bir oranda islevseldir. Yapilan
calismalarda diyetteki lif ve sivi orani, fiziksel aktivite, stres, seyahat gibi giindelik yasam
kosullarinin etkisi ile c¢ocuklarda barsak hareketlerinin degdisebildigi go6sterilmigtir. Bunun
yaninda motilin, ghrelin, kolesistokinin gibi bazi hormonlarin dizeylerinin degismesi kabizliga
yol acabilmektedir. Bu verilerden yola cikilarak bu calismada, fonksiyonel kabizligi olan
cocuklarda motilin dizeyini etkileyebilecek bir faktor olan “motilin gen polimorfizmini’nin motilin

duzeyleri ve kabizlik ile ilskisinin aragtiriimasi planlanmigtir.

Bu amagcla, kabizlik yakinmasiyla Cocuk Saghgi ve Hastaliklari poliklinigine basvuran
hastalar calismaya alinacaktir. Cocugunuzun da bu arastirmaya kabizlik sikayeti bulunan
hasta olarak katilmasini oneriyoruz. Bu arastirmaya katilip katlmamakta serbestsiniz.
Calismaya katilim gondllilik esasina dayanir. Cocugunuzun bu calismaya katilimi birkag
acidan 6nem tagimaktadir: ik olarak cocugunuzda bu genin yapisini ve calisma diizeyini
6grenmis olacaksiniz. Bu da gocugunuzun tedavi yanitini 6ngérmeyi saglayabilecektir. ikincisi,
uzun vadede yeni tedavilerin gelistiriimesi yolunu agabilecek bir 6n ¢alismanin iginde yer almig

olacaksiniz.

Bu calismada, cocugunuzdan ilk basvuru sirasinda alinacak olan tam kan sayimi,
biyokimyasal ve serolojik tetkiklerine (aghk kan sekeri, tiroid fonksiyon testleri, colyak
antikorlari) ek olarak 4 mL kan 6rnegi alinacaktir. Kan alinmasi sabah a¢ karnina yapilacaktir.
Calismaya katilim tek kontrolle sinirflidir ve gocugunuz hastaligi ve tedavisinin gerektirdigi
siklikta poliklinik kontrollerine gelmeye devam edecektir, ¢calisma igin tekrar ¢cagiriimayacaktir.

Sizinle birlikte yaklasik 100 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmaktadir.

Hasta bu calismaya katilmayi reddetme ya da arastirma bagsladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu calismaya katilmaniz veya bagsladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da
gonullintin kendi nizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilir. Bu ¢alisma sirasinda
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bakilacak ek parametreler icin gerekli olan islemin masrafi size veya guvencesi altinda

bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz sure igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve
Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kigisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazilhi ve so6zli aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve

zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullinun (veli/vasi)

Adi- soyadtr: Telefon:
Adres: imzasa:

Aciklamalari yapan arastirmacinin

Adi- soyadtr: Telefon:
imzasu:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin

Adi-soyadi: Gorevi:
imzasu:
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Ek-2 GONULLU ONAM FORMU

Sayin anne/ baba,

Konstipasyon (kabizlik) toplumda olduk¢a sik karsilagilan bir sorundur. Sikligi her 100
cocukta ortalama 3'dir. Konstipasyon organik (altta yatan bagka bir hastaliga bagli) ya da
islevsel nedenlidir. Cocuklarda konstipasyon c¢ok buyldk bir oranda islevseldir. Yapilan
calismalarda diyetteki lif ve sivi orani, fiziksel aktivite, stres, seyahat gibi giindelik yasam
kosullarinin etkisi ile c¢ocuklarda barsak hareketlerinin degdisebildigi go6sterilmigtir. Bunun
yaninda motilin, ghrelin, kolesistokinin gibi bazi hormonlarin dizeylerinin degismesi kabizliga
yol acabilmektedir. Bu verilerden yola cikilarak bu calismada, fonksiyonel kabizligi olan
cocuklarda motilin dizeyini etkileyebilecek bir faktor olan “motilin gen polimorfizmini’nin motilin

duzeyleri ve kabizlik ile ilskisinin aragtiriimasi planlanmigtir.

Bu amagcla, kabizlik yakinmasiyla Cocuk Saghgi ve Hastaliklari poliklinigine basvuran
hastalar calismaya alinacak ve saglikli cocuklarla kargilastirilacaktir. Cocugunuzun da bu
arastirmaya kontrol grubu olarak katilmasini dneriyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim gonulliluk esasina dayanir. Bu ¢alismaya saglikli ¢cocuk olarak
katilmaniz birka¢ acidan énem tagimaktadir: Ilk olarak cocugunuzdaki bu hormon diizeylerini
ogrenmis olacaksiniz. Ikincisi, hasta cocuklarin kan dizeylerinin dusik olup olmadigini
anlamamiz igin sizinki gibi saglikli ¢ocuklarin kan duzeyleri ile karsilastirimasi gereklidir.
Ucuinciisii, uzun vadede yeni tedavilerin gelistiriimesi yolunu acabilecek bir 6n calismanin
icinde yer almis olacaksiniz.

Bu calismada, hastanemiz polikliniklerinde muayene edilen ve herhangi bir tarama igin
(kan sayimi, tiroid testleri, kan gekeri, hepatit taramasi vb.) kan alinmasi planlanan saglkh
cocugunuzdan bu kanlara ek olarak 4 mL kan alinacaktir. Kan alinmasi sabah a¢ karnina
yapilacak, diger istenen tetkikler icin kan alinirken bu kanlar da alinacaktir. Calismaya katilim

bununla siirhdir ve gocugunuz galisma igin tekrar ¢agirilmayacaktir.
Sizinle birlikte yaklasik 100 saglikli cocugun ¢alismaya dahil edilmesi planlanmaktadir.

Hasta bu calismaya katilmayi reddetme ya da arastirma bagsladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu calismaya katilmaniz veya bagsladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da
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gonullintiin kendi nizasina bakmadan, olguyu arastirma disgi birakabilir. Bu ¢alisma sirasinda
bakilacak ek parametreler icin gerekli olan islemin masrafi size veya guvencesi altinda

bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz sure igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve
Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kigisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amaclyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazilhi ve so6zli aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullinun (veli/vasi)

Adi- soyadt: Telefon:
Adres: imzasu:

Aciklamalari yapan arastirmacinin

Adi- soyadr: Telefon:
imzast:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin

Adi-soyadi: Gorevi:
imzasu:
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