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OZET

Konstipasyon bir¢ok faktoriin rol aldigi kompleks bir fenomendir. Hormonal faktor-
lerdeki degisiklikler konstipasyonun fizyolojik mekanizmalarmda degisiklige neden
olmaktadir. Konstipasyonlu hastalar ¢ocuk polikliniklerine bagvuran hastalar iceri-
sinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Cocukluk déneminde konstipasyonun %95’ fonk-
siyonel olup, ¢ogu hastada altta yatan organik bir neden saptanmaz. Fonksiyonel
konstipasyonun neden kaynaklandig heniiz acik degildir. Olgularin bazilarinda intes-
tinal néropati veya myopatinin etiyolojide rol aldig1 ileri siiriilmektedir. Genetik
faktorler ile ilgili bilgiler yetersizdir. Etiyoloji ve patogenezde bir¢ok etken soz konu-
sudur. Bu derlemede bu etkenler iizerinde durulmustur.

Anahtar kelimeler: Konstipasyon, etiyoloji, patogenez, ¢cocukluk ¢ag
ABSTRACT

Constipation is a complex phenomenon involving several factors. Changes in hormo-
nal factors lead to changes in the physiological mechanisms of constipation. Children
with constipation occupy an important place among patients attending outpatient
clinics. Ninety-five percent of childhood period constipation is functional, and no
underlying organic cause is determined in the majority of cases. The origins of func-
tional constipation are still unclear. Intestinal neuropathy or myopathy has been
suggested as playing a role in some cases. Sufficient data regarding genetic factors are
lacking. There are several factors in etiology and pathogenesis. This review has eva-
luated these factors.
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Kronik kabizlik en az iki ay siireyle sert ve agrili
digkilama ile birlikte digkilama sikligmin haftada
tcten az olmasi olarak tanimlanmaktadir. Kabizlik
cocuk poliklinik bagvurularmin %3’iint, cocuk gast-
roenteroloji poliklinik bagvurularinin ise %?25’ini
olusturmaktadir ¥, Cocuklarda kabizlik siklig1 %0,7
ile %29,6 arasinda degismektedir “*. Ulkemizde ise
bolgesel veriler bulunmakta olup Inan ve ark.’nin @
Istanbul ve gevresinde yaptig1 bir ¢alismada okul
cocuklarinda kabizlik siklig1 %7,2 saptanmis ve bu
oranin cinsiyete gore degisiklik gdstermedigi tespit
edilmistir.
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Tanida Oykii en 6nemli basamaktir. Ancak ebe-
veynler sert ve agrili digkilamay1 her zaman iyi tarif
edemeyebilirler. Tani icin digkilama sikligi, digki
tutma istegi, rektumda digk kitlesi varligini ve diski
seklini sorgulayan Roma III kriterleri gelistirilmistir.
Ayrica gorsel digki sekli sorgulamasi olan Bristol
skalas1 da kullanilabilir. Kabizlig1 olan hastalarda
fizik baki tamamen normal olabilecegi gibi karin
muayenesinde distansiyon goézlenebilir, fekalom ele
gelebilir. Anal muayenede fissiir, deri katlantisi (skin
tag) ve hemoroid saptanabilir. Rektal tuse, cocuklar-
da anksiyete yaratmasi nedeniyle sik bagvurulan bir
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muayene yontemi degildir ©.

Literatiirde fonksiyonel kabizlikli ¢ocuklarin
1/3’tinde eriskin donemde de sikayetlerin devam etti-
gi bildirilmektedir 7. Fonksiyonel kabizlik olgulari-
nin az bir kisminda, intestinal néropati veya myopa-
tinin etiyolojide rol aldig diisiintilmekte ve bu vaka-
larin geleneksel tedavilere iyi yanit vermedigi goril-
mektedir ®.

Kabizlik ile bagvuran ¢ocuklarda durumun %95
oraninda fonksiyonel oldugu ve etiyolojide organik
bir neden bulunmadig: tespit edilmistir. Kabizlik eti-
yolojisi hala net degildir. Tiim kabizlig1 olan olgular-
da nedene yonelik olarak anatomik, genetik, alerjik,
hiicresel-humoral faktorler, kolonik motor aktivite
bozuklugu ve aligkanliklar gibi bircok etken goz
onilinde bulundurulmahdir ¢ (Tablo 1). Bu yazida
etiyoloji ve patogenezde yer alan faktorler gozden
gecirilmisgtir.

Tablo 1. Organik nedenler.

Anormal karmn kaslari
Prune-Belly Sendromu
Gastrosizis

Down Sendromu

Anatomik malformasyonlar
Imperfore aniis

Anal stenoz

On yerlesimli aniis

Pelvik kitle (sakral teratom)
Metabolik ve gastrointestinal
Hipotiroidi

Hiperkalsemi

Hipokalemi

Kistik fibrozis

Diyabetes mellitus

Colyak hastalig

Noropatik durumlar
Spinal kord bozukluklari
Spinal kord travmast
Norofibromatozis

Statik ansefalopati

Gerilmis kord sendromu
Intestinal sinir veya kas
bozukluklar:

Hirschprung hastaligi
Visseral miyopatiler
Intestinal néronal displazi
Visseral néropatiler

Bag dokusu hastaliklar:
Skleroderma

Sistemik lupus eritematozus
Ehlers-Danlos Sendromu
ilaclar

Opiatlar

Fenobarbital

Vinkristin

Antiasidler
Antihipertansifler
Antikolinerjikler
Antidepresanlar
Sempatomimetikler

Diger

Agir metal zehirlenmesi (kursun)
D vitamini entoksikasyonu
Botulismus

Inek siitii proteini intoleransi
Herediter sendromlar

Anatomi ve kabizlik iliskisi
Anal kanal yerlesim anomalileri kabizlikla bagvu-

rabilir. Anterior yerlesimli aniis defekasyon giicligii
yaratabildiginden fizik muayenede dikkat edilmeli-

dir. imperfore aniis ise ciddi bir malformasyondur ve
dogumdan hemen sonra bulgu verir. Imperfore aniis
nedeniyle cerrahi tedavi goren hastalarin uzun dénem
kabizlik ve digkr kacirma sikayetleri devam edebilir.
Yine bu olgular VACTERL anomalisi (Vertebra,
Anal, Kardiyak, Trakeo-0zofageal fistiil, Renal ve
Ekstremite anomalileri) agisindan taranmalidir (%,

Fizik muayenede anal sulkusun g&zlenmemesi,
zayif gelismis gluteal kaslar ve gluteal yariklanma,
radyolojik olarak sakrumun anormal saptanmasi anal
fistiil ve kronik kabizlik ile iligkili olabilir (%,

Pelvik preganglionik efferent parasempatik sinir-
lerin govdesi sakral spinal kordda bulunmaktadir.
Spinal aksonlar ventral S2-S4 seviyesinden ayril-
maktadirlar. Pelvik ve hipogastrik pleksus yoluyla
rektum inervasyonu saglanmaktadir. Insanlarda pel-
vik sinir yaralanmalarinda olusabilecek kolon motor
aktivite degisiklikleri tablo 2’de gosterilmigtir ®.
Spina bifida ve meningomyelosel gibi noral tip
defektleri motor ve sensorial bozukluklara yol acabi-
lir. Bu hastalarda rekto-anal inhibitor refleks korun-
mus olup defekasyon hissi yoktur. Ozellikle mesane
ve bagirsak hareketleri sakral spinal kord tarafindan
kontrol edildigi i¢in bu bolge lezyonlarinda kabizlik
siklikla gorltr %12,

Tablo 2. Insanlarda pelvik parasempatik sinir hasar1 ve
bagirsak motilitesindeki bozukluklar.

Durum izlenen etki

Suprakonal spinal kord
yaralanmast

Yaygin, sol kolonda veya
rektosigmoidde gecikme

Kauda ekuina yaralanmast Yaygin veya rektosigmoidde

gecikme

Direkt pelvik sinir yaralanmas: Yaygin gecikme

Pelvik sinir stimulusu Kolon gecis zamaninda uzama

Bagirsak Motilitesi; hiicresel ve humoral
faktorler
Hormonal faktorlerdeki eksiklikler fizyolojik
mekanizmalarda degisiklik yaparak kabizliga neden
olmaktadir. Motilin mide bogsalmasini ve ince bagir-
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sak motilitesini hizlandiran 22 aminoasit dizisinden
olugan hormondur. Yine diger bir hormon; ghrelin
(motilite iligkili peptid) de sindirim motilitesinde
diizenleyici rol oynamaktadir. Hayvan caligmalarinda
sivi veya kati bir 6glinii takiben yapilan ghrelin
enjeksiyonundan sonra mide bogalmasinin hizlandigi
gosterilmistir. Gastrik innervasyon yetmezliginde de
insanlarda 6giin sonrast enjekte edilen ghrelin ile
mide bosaliminin arttig1 bildirilmigtir 134,

Tiim sindirim sistemi kanalinda sinir ve kas hiic-
releri arasinda iletisimi saglayan Cajal hiicrelerinin
intestinal motilitede bir hiz diizenleyici gérevi oldu-
gu hayvan deneylerinde gosterilmistir. Cajal hiicrele-
rindeki azalma veya yokluk durumunda, elektriksel
motor uyarmin azalmasi sonucu intestinal diiz kas
kontraksiyonunun yetersiz olmasi ile transit geciste
belirgin yavaslama olmaktadir. Cajal hiicreleri noro-
nal hasar, viral hastalik, norotoksinler veya doku
inflamasyonu nedeni ile zarar gorebilir (19,
Hirschsprung olgularinda Cajal hiicrelerinin aganglo-
nik olan segmentte sayica az oldugu gosterilmigtir 7.
C-kit proteini, transmembran protein kinaz reseptori
olup Cajal hiicrelerinin fonksiyon ve gelisimi i¢in
esansiyeldir. Sindirim sisteminde yalnizca Cajal ve
mast hiicrelerinde eksprese olmaktadir. C-kit protein
ile c-kit mRNA diizeylerinin yavas gecisli kabizlig1
olan olgularda diisiik bulundugu gosterilmistir. Kabiz
cocuklarin %39-50’sinde yavas gecis zamani saptan-
mistir. Bu ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda kolonda
myenterik pleksusta agir1 nitrik oksit tiretiminin oldu-
gu da gosterilmigtir 719,

Asetilkolin, tasikinin, nitrik oksit, vazoaktik intes-
tinal polipeptid kolon motilitesinde rol alan Snemli
uyaranlardandir . Serotonin gastrointestinal motili-
tede yer alan diger bir molekiildiir. Enterokromafin
hiicreler tarafindan sentez edilen, parakrin etki ile
motilite ve sekresyonda 5-HT3 ve 5-HT4 reseptorleri
tizerinden rol oynar "3, Bu reseptorler tizerinden
etki eden kahve ve diger kafeinli icecekler gastrik
bosalim1 yavaglatirken, kolon motor aktivitesini art-
tirmaktadir V.

Kabizlik etiyolojisinde sirkiiler ve longitudinal
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kaslar arasindaki bag doku azlig1 ve anormal submu-
kozal ganglion varlig1 suglanmistir. Yapilan genig
serili bir calismada kolonda substans P liflerinin
yavas gecis zamanli kabizlikta azaldig1 g6sterilmistir.
Substans P lifleri peristaltik aktivitede uyarict rol
alan norotransmitterlerdir *2.

Kolonik Motor Aktivite

Sindirim sistemi farkli bir¢ok gidaya uyum sagla-
yabilme 6zelligine sahiptir. Bu uyum otonom karma-
sik diizenleyici mekanizmalar [refleks bolgeler (ark-
lar), afferent yolaklar ve mediat6rler] sayesinde ger-
ceklesir. Cogu afferent ileti enterik ve otonom sinir
sistemindeki refleks bolgelerine gelir. Ancak bazi
durumlarda afferent ileti kortikal bolgeye ulagir ®.

Kolon motilitesi farkli bolgelerde elektriksel hare-
ketsizlikten, segmenter ve itici hareketlere kadar
genis bir degiskenlik gostermektedir. Ornegin ¢ekum
ve proksimal kolonda sirkiiler diiz kaslar yavas, itici
olmayan, bolgesel karistirict ritim gosterirken, nadi-
ren itici kasilmalar olusur. Distal kolonda ise sirktiler
ve longitudinal diiz kaslar (tenia koli) bolgesel karig-
tirict ve yavas itici aktivite gosterir. Nadiren gticlii
toplanma hareketi ile fekal materyalin rektuma itil-
mesi saglanir ®¥. Gastrik parezi ve intestinal psodo-
obstruksiyon gibi sindirim sistemi motilite problem-
leri, intestinal ndromotor bozukluk veya intestinal
myopati ile iligkilidir .

Kabizlik ve Genetik

Genetik ve cevresel faktorlerin kabizlikta rol
oynadig diisiintilmektedir. Su ana kadar fonksiyonel
kabizlik ile iligkili bir gen bulunamamistir. Ancak,
kabiz cocuklarin %40’dan fazlasinda ailede kabizlik
Oykiisti bulunmasi, tek yumurta ikizlerinde, cift
yumurta ikizlerine gore 6 kat daha fazla kabizlik
gortilmesi genetik bir yatkinligin varligim diistindiir-
mektedir ®. Baz1 yayinlarda 10. kromozomda bulu-
nan RET geninin periferik sinir sistemi gelisiminde
onemli rolii oldugu belirtilmektedir. RET inaktivas-
yonunun Hirshprung ile sonuglandigi, bu bolgedeki
mutasyonlarin multipl endokrin neoplazi 2B (MEN
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2B)’ye neden oldugu ve bu hastalarin kabizlikla ilig-
kisi bildirilmistir. Hirschsprung hastaliginin 6nceleri
c-kit geni ile iliskili oldugu belirtilmisse de son
yayinlarda aralarinda bir baglant1 olmadig1 yoniinde-
ki yaymlar artmistir. C-Kit mutasyonu tasiyan hay-
vanlarda gastrointestinal motilite bozuklugu gosteril-
migtir 17,

Irk agisindan bakildiginda en sik siyah irkta ve
Hispaniklerde gortildiigii belirtilmektedir. Cinsiyet
dagilimi acisindan kiz/erkek dagiliminda belirgin
farklilk gozlenmemistir 327, Kabizlik olgularinin
herediter sendromlar acisindan da ayirici tanisinin
yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak kabizligin sik oldu-
gu Wardenburg, VACTERL gibi herediter sendromu
olan olgularda yapilan kromozom incelemelerinde
0zgiin bir mutasyona rastlanmamistir. Aslinda bu
durum da kabizlik patogenezinde karmagik bir etkile-
simin oldugunu gostermektedir *®.

Alerji ve Kabizhk

Inek siitii alerjisinin ¢ocuklarda kabizliga yol agan
nedenlerden biri oldugu diigtiniilmektedir. Ancak
halen mekanizma net degildir. Anne siitlintin dort
aydan once birakilmasi ve giinde 200 ml’den fazla
inek siitli tiiketiminin anal fisstir ve kronik kabizlik
ile iligkisi gosterilmistir 9.

Son zamanlarda yapilan bir calismada ise siit
cocuklugu donemi kabizligi ile eozinofilik proktit
arasinda iligki saptanmistir. Gida alerjisinin tetikledi-
&i eozinofilik proktitli siit cocuklarinin biyopsi 6rnek-
lerinde, mukozal eozinofili, lenfosit sayisinda artis ve
rektal mukus tabakasinda incelme oldugu, bu mukus
tabakasinda incelmenin de fekal retansiyona yol agti-
&1 tespit edilmigtir. Bu ¢alismada yazarlarin vardigi
sonug inat¢1 kabizlig1 olan stit cocuklarinda inek stitti
alerjisine bagli eozinofilik proktitin ayirici tanida yer
almasi gerektigidir ¢,

Kabizlik; psikososyal faktorler ve diyet

Kabizlik cocukluk caginda 6zellikle anne siitiin-
den ayirma doneminde, tuvalet egitimi ve okul
cocuklugunun baslangic déneminde artig gostermek-

tedir. Psikososyal problemler ile kabizlik arasinda
acik bir iligki vardir. Rektumda birikim olmadan
digki kacirma (soiling) psikolojik sorunlarla birlikte
olabilir &V Cogunlukla ¢ocuklarda kabizlik istemli
veya unutarak digki tutmayla olusmaktadir. Diski
sertlesince daha zor ve daha az siklikla atilir. Sertlegsen
digki anal irritasyon ve anal fissiir gelisimine, bunun
sonucunda da digkilama sirasinda agriya neden olur.
Eger akut donemde tedavi uygun bir sekilde yapil-
mazsa cocuk agridan dolayr digki tutmaya devam
eder, diskilamadan kagmak icin gluteal kaslarimi ve
viicudunu gerer (digki tutma davranig modeli).
Zamanla rektumda duyarsizlasma gelisir. Rektumda
biriken digki sonucu internal anal sfinkter gevser,
eksternal anal sfinkter uzun siire fonksiyonunu yerine
getiremedigi icin civik digki sert digkinin etrafindan
i¢ camagira sizar. Bu durumdaki hastaya yanlig olarak
enkoprezis tanis1 konabilir GV,

Asirt kilo ve obezitenin kabizlikta risk faktori
oldugunu belirten yayinlar vardir. Diistik lifli beslen-
me, meyve ve sebzenin az tliketilmesi, kalabalik
toplum, stresli yasam ve depresyonun etiyolojide rol
aldig1 diigtiniilmektedir 32632,

Sonug olarak intestinal motilitenin diizenlenme-
sinde, intestinal sinir sistemindeki genis ndron agi,
otonomik yapi, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarin
icinde oldugu genetik ve cevresel bir¢ok faktor yer
almaktadir. Ozellikle cocukluk yas grubunda, histo-
patolojik yontemler icin Orneklemenin girigsimsel
islem gerektirmesi ve motilite ¢aligmalarinin uygula-
ma zorlugu nedeniyle etiyolojiye yonelik aragtirma-
larda zorluk yasanmaktadir. Bu faktérlerin kabizlik
patogenezinde ne derece etkili oldugu gelecekte
yapilacak caligmalarla aydinlatilabilecek ve su an
fonksiyonel kabizlik ile izlenmekte olan bir¢ok olgu-
da altta yatan organik neden ortaya ¢ikarilacaktir.
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