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ISHALIN FIZYOPATOLOJISI: BAGIRSAKTA TONUS VE

IYON TARNSPORT DEGISIMLERI

Vedat SAGMANLIGIL

Physiopathology of diarrhoea: alterations in intestinal motility and ion
transport

Summary: It was usually described that the diarrhoea is most commonly
caused by infection and can also be produced by malabsorption of bile salts or
Jat and certain hormone-secreting tumors. Although interactable diarrhoea is
reported as the terminal state of victims of famine and severe malnutrition, texts
on diarrhoea have surprisigly ignored the condition.

A poor state of nutrition is often the key to the changes within an organism
which manifests as emaciation, marasmus, kwashiorkor, predisposition to infec-
tion and diarrhoea. The association between diarrhoea and malnutrition is one
of the most important elements responsible for the morbidity and mortality rates
observed in infants and children in developing countries.

Ozet: Ishal, cogunlukla enfeksivonlara bagh olarak olugabildigi gibi safra
tuzlari ve yaglarin emilememesi sonucu ve bazi belirli hormonlari salgilayan tii-
morlerin varliginda da goriilmektedir. Oliimle sonuglanan ishallerin genellikle
ag veya yetersiz beslenen canlilarda goriildiigii bildirilmesine karsin, ishal ko-
nusundaki klasik bilgiler bunlary icermemektedir.

Beslenme bozuklugu sikgca organizmada zaviflik, “marasmus”, “kwashior-
kor™ ve enfeksivona karsi dayaniksizliga neden olmakta, bunlarin devanu ola-
rak da ishali olusturmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde viiksek oranda giriilen
bebek ve cocuk dliimlerinin en dnemli unsuru ishal ve vetersiz beslenme arasin-

daki iliskidir.

Girig

Ishal, diinyada 6liimlere yol agan en biiyiik
nedenlerden birisidir. Gelismekte olan iilkeler-
de yetersiz beslenmeye ve cnfeksiyonlara bagh
olarak akut seyreder ve ozellikle 5 yasindan
kiigik ¢ocuklarda yiiksek oranda oliimlere
neden olur. Hayvanlarda da insanlarda oldugu
gibi 6limlere neden olan ishal, gen¢ hayvanlar-
da erginlere oranla daha biiyiik bir tehlike olus-
turmaktadir (8, 41).

Ishal, mide bagirsak kanalindan sivi ve
clektrolitlerin agin kaybi olarak tammmlanmisur
(25). Digkr ile suyun atilimi kolondaki emilim
kapasitesine gore diizenlenmekte. bu da ileum-
daki igerigin miktari ve bilisimindeki degisik-
liklere uyum gostermektedir (2). Ishalin pato-
fizyolojisini anlamada yararhi olan olgu, onu
kolonun koruma yetersizligi olarak kabul et-
mektir (61). Normal fizyolojik sartlarda kolon
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ince badirsaktan gelen igerigin biiyiik bir bolii-
miinii tutmakta ve kiiciik bir orammn (%10)
digki olarak atilmasina izin vermektedir (27,
61). Ince bagirsak sekresyonunun ishalle oranti-
lanmasi her zaman i¢in dogru degildir. Bu sivi-
nin  miktarindak: degisiklikler sonucu ishal
olusmayabilir ¢iinkii ishalin olusumu genellikle
kolonik fonksiyona baghdir (7).

Hastalifin etiyolojisine baktigimizda. ne-
denler arasinda bakteriyel-enterotoksinler, anti-
biotik kullanimi, seker hastaligi, safra tuzlan ve
yag asitleri, laksatifler, yangi ve tiimorler, kar-
bonhidrat emilimindeki Bozukluklar ve beslen-
me yetersizlikleri sayilabilir.

Ozmotik ishal: Ozmotik ishal iki nedenle
olusur. Birincisi: genellikle az miktarda emilen
magnezyum silfat veya sitrat gibi eriyiklerin
¢ok miktarda sindirilmesi ikincisi ise; genellikle
1yl emilen besinlerin emilimindeki bozukluklar,
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omegin laktoz yetersizligidir (11, 15, 23, 24).
Digkimin miktann diger bol sekresyonlu ishale
gore daha azdir ve hasta a¢ kaldiginda durur.
Ayrica sivinin biiyiik bir kismini diger ishaller-
de oldugu gibi sodyum ve potasyum olugturmaz
(39).

Antibiyotik kokenli ishal: Genig spektrum-
lu anublyotlklerm kullanimina bagli olarak
ishal sik¢a yan etki seklinde goriilebilmektedir.
Bazi durumlarda ise, antibiyotik sagaltiminin
bagirsak motor aktivitesi tizerine dogrudan ctki-
si sonucu ortaya ¢ikmaktadir (42). Antibiyotik-
lerin ishal olusturmalar1 konusunda yapilan en
mantikh agiklama; genis spektrumlu antibiyo-
tiklerin kolonda karbonhidratlari kisa zincirh
yag" asitlerine-sentezleyen bakteri populasyonu-
nu azaltuklardir (217735.°36,751). Antibiyotik-
I&Tle yapilan bagirsak perfiizyon gahigmalari,
insan ve ratlarda antibiyotiklerin agizdan veril-
mesi sonucu net bagirsak sekresyonunun olus-
tugunu gostermistir (27, 76). Edward ve ark.
(21) yaptiklan in vitro kiiltiir sistemi ¢ahigmala-
rinda, genig spektrumlu antibiyotiklerin uygu-
lanmas1 sonucu bakteriyel populasyondaki fer-
mentatif  kapasitenin azaldigim tespit
etmiglerdir. Rao ve ark. (60) insan iizerinde am-
pisilin kullanarak yaptiklari denemelerde, kar-
bonhidratlarin kolonik fermentasyonunun anti-
biyotik ahmi~ sonucu  bozuldugunu ve
emilmeyen karbonhidratlarca_zengin_gidalarnn
ishal riskini artirdigin vurgulamaktadirlar. At-
larda_kullanilan_antibiyotiklerden ozellikle tet-
rdelklmm normal .dozlarda dahi su_kaybina

bagh olumle ssonuglanan _ishale_neden oldugu

b11d1r11m1§t1r r(8).

Net sekresyon olugumunda, siklik niikleo-
tidlerin, mukozal yapidaki degisimin veya artan
mukozal permeabilitenin rol oynamadi8s diigii-
niilmektedir (26). Loeschke (48) normalde lu-
mene ait karbonhidratlarin, mukopolisakkaritle-
rin ve proteinlerin doniigimiind  saglayan
kolondaki bakteriyel floranin antibiyotikler ta-
rafindan azaltildigim, bunun da lumene kolloid
basincin olusturdugu su akigina izin verdigini
savunmustur. Bu goriig antibiyotik kullanimin-
daki sikhigi ve buna bagh olarak hizla tersine
donen transport bozukluklarin varlifini ortaya
koyan arasuinicilar tarafindan tartisilir bulun-
mustur (26, 27).

Safra tuzlari ve vag asitlerinin olusturdugu
ishaller: Bu tiir ishaller, normalde safra tuzlar-
mn ve yag asitlerinin emildigi ileumun hasta-
lanmas) veya tamamen alinmas1 durumunda go-
riillmektedir (6). Emilemeyen safra tuzlan ve
yag asitleri bagirsuk mukozasi lizerinde ¢esithi
biyolojik etkilere sahiptirler ve net s1vi artisina
neden olmaktadirlar (1. 6. 12, 52). Karlstrém

(37). Na* deoksikolotin bagirsak sekresyonu ve

_uyarmakla gostermekiedii(15)

V. SAGMANLIGIL

tonusunu enterik sinir refleks arkiyla uyardigim
gozlemlemigtir. Keza, mukozal gegirgenlidin
bu bilesikler tarafindan arttirldig1 ve mukozada
olugan bir hasann morfolojik olarak varlig: da
kanitlanmigtir (18). Ayrica, yag ve safra dSl[le-

rinin olusturdugu ishallerde, hiicre i¢i Ca**
da rol oynayabilecegi tespit edilmisgtir (20, 49).

Aktif Ivon transportunun geciktirilmesi
veya durdurulmas: sonucu ishal olusumu: Na+/

H+ ve CI/HCO"; degisim mekanizmalarindaki

kalitsal bozukluklar, dogum oncesi gelisme ye-
tersizligi, yeni doganlarda ise dogum sirasinda
bol sekresyonlu bir ishal seklinde kendini gos-

termektedir. Biyokimyasal bulgular CI" kon-
santrasyonunun serumda diigiik, buna kargin
digkida yiiksek oranda bulundugunu, idrarda ise
hi¢ bulunmadigim gostermektedir. Yine serum-
da diisiik K* seviyesine karsilik yiiksek oranda
HCO; bulundugu tespit edilmigtir. Temel fonk-
siyonel bozukluk CI/HCO 5 arasindaki ¢ift ta-
rafli de8isime bagh olarak ileum ve kolonda
olusmaktadir (30, 31). Hastalarda, perfiizyon ile
ileum mukozasinin aktif Cl” iyonlarin1 emme
kapasitesinin ve ince bagirsak zarindaki vezi-
kiillerde Na'/H* degisiminin yoklugu tespit
edilmigtir (10).

Anatomik viizev alamindaki azalma sonucu
olugan ishal: Bu tiir ishal, besin maddeleri, mi-
neraller ve vitaminler kadar sivi ve elektrolit
kaybi ile de karakterize edilmigtir (80). Dogru-
dan bir kanit olmamasina kargin mukozada olu-
sabilecek bir hasarin s1v1 sekresyonuna neden
oldugu goriisii yaygindir (25). Bu hasarin iyon
emiliminde bir azalma veya mukozal gegirgen-
likte bir artmaya yol agarak, sivi ve elektrolit
hareketinde degisime neden olabilece§i diigii-
niilmektedir. Bu goriiglere karsit olarak, yangi-
sal bir olayin olugturacagr mukozal bir hasarin
pro%tdglandm ve kinin sentezine yol agacagi ve
yine lipooksijenaz iriinlerinin bilinen aktif
anyon sekre%yonunu uyarict etkilerinden Otiirt
ishalin olustugu goriisii vardir (64). Kinin. Clkl-
sini ozellikle ‘mukozada prostaglandin senfczini

Sekresyonlu ishal: Sekresyon doguran bu
tir ishaller, mide bagirsak kanalindan biyiik
miktarda su ve clektrolit kaybi ile karakterize
edilirler (15). Bu tiir ishalin nedenlerinden olan
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin, etkilerini iki
asamada gosterdikleri tahmin edilmektedir;
Once bdglrsdk lumenine yerlesip ¢ogalmak,
daha sonra yapisma ve igeri girme sonucu mu-
koza hiicrelerinde hasar yaparak yangisal olan
ve olmayan tipte ishalleri olusturmak (3. 28,
66). Mikrobiyel toksinlerin mukozal epitel hiic-
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releri ile cogunlukta 6zel reseptorleri kullanarak
etkilestiklenn ve buna bagh olarak mukozada
hasar ve/veya siklik AMP ve GMP olugumunu
artirdiklar1 bildirilmistir (32, 54, 66). B. pertus-
sis ve Cl. difficile enterotoksinin sekresyon do-

guran etkilerinin serozadaki Ca** aracihg ile
oldugu bilinmesine kargin mekanizmas1 tam
olarak agiklanamamigtir. Tavgan ileumunda Cl.
difficile enteroto$ini ile yapilan in vitro ¢alg-
mada bu etkenin histolojik bir degisiklik olug-
turmaksizin veya adenilat siklaz aktivasyonu
yapmadan sekresyon dogurdugu tespit edilmis-

tir (33). Ote_yandan_bir¢ok-maddenin-hiicre-igi—-

Ca** seviyesini_arttinp_in_vitro kogullarda sek-
fesyon dogurduklan _bilinmektedir (46, 57, 70,
83, 84). Donowitz (19) bunlardan etkisini sinir-
sel ve hormonal yoldan gostererek hiicre ici
Ca** seviyesini artiran seratonin, P_maddesi,
noyrotensin ve Karbakoliin bol sekresyon olus-
turduklanni gostermigtir. Bu sonuglar 6zellikle
tedirginlik ve heyecan gibi durumlarda olugan
ishalin nedinini agiklamaktadir. Buna kargin,
bagirsak iyon_transportunun-diizenlenmesinde

Ca**"un rolii tam olarak bilinmemektedir (13).

Sekresyon doguran ishalin nedenleri ara-
sinda, bakteriyel ¢cogalmaya bagl ikincil olarak
olusan safra tuzlan dekonjugasyonu ve hormon
salgilayan tiimorler sayilabilir. Bu tiir ishallerde
genellikle digki miktari agin artmigtir ve aghga
bagli olarak dahi azalmamaktadir.

Bu tiir ishal, su kaybi, viicut Na*’un azal-
masy, hipokalemi ve asidozis gibi metabolik bo-
zukluklara neden olmaktadir. Beslenme bozuk-
lugu ise sikga bu tabloyu kotiilestirmektedir.

Bagirsak tonusu ve iceriginin gegisindeki
degisiklikler: Bagirsak tonusundaki degisiklige
bagh olarak olugan ishallerin tam olarak anlagi-
labildigi soylenemez. Hasta g¢ocuklarda, yeter-
siz ve dengesiz beslenmenin yaygin bir klinik
problemi olan tonusta azalmaya (hipomotilite)
neden oldugu bilinmektedir. Biiyiik bir thtimal-
le, bakteriyel cogalmaya bagli.olarak .olusan. hi-
pomotilite safra _tuzlarimn dekonjugasyonuna
ve buna bagh olarak kolonda hiicre ig¢i artan
siklik AMP_de.bol.sekresyonlu.ishale.neden.ol-
maktadir. Ote yandan_tonustaki artma (hiper-

motilite), emilimde azalmaya neden. olacagin- -
dan bagirsak luineninde artan sivi artigina bagl

olarak ishal olusturabilmektedir. Siddetli olma-
yan ishalin, artmg bagirsak tonusuna bagh ol-
dugu ve tonusu inhibe eden ilaglarla sagaltilabi-
lecedi goriisii yaygindir (15).

Ac deney hayvanlarda, in vitro kosullarda
izole bagirsak ile yapilan denemelerde, agligin
sekresyon artisina neden olmas: yaninda (46,
47, 57,70, 71, 83, 84), ince bagirsagin bazi bo-

liimlerinde tonusu artirdign gozlenmistir (58,
69).

Aclik, yetersiz veya besin degeri diisiik be-
sinlerle beslenme ile ishal arasindaki iliski ve
enfeksivonun rolii: Gerek kalori ve gerekse
temel elementlerden yoksun bir beslenme sonu-
cu zayiflama ve ¢ogunlukla da “kwashiorkor”
ve “marasmus”’ diye tabir edilen durumlar orta-
ya ¢ikmakta ve enfeksiyona karsi dayaniksiz
hale gelen organizmada ishal olugmaktadir.
Bunlardan 6zellikle protein yetersizligine bagh
olarak 1-3 yasg arasi1 ¢cocuklarda goriilen kwashi-
orkorun belirtileri olarak; hipoalbiiminemi,
odem, kannda sigme, deri pigmentasyonunda
yetersizlik, sa¢ dokiilmesi veya sa¢ renginin kir-
miziya doniigmesi ve sindinlmemis maddeleri
igeren digki miktarindaki artig sayilabilir. Ma-
rasmus, cocuklarda besinlerin yeterli protein ve
kalori icermemesine bagli olarak ortaya ¢ikan
ve biiylimede durma ve kasektik tabloyu igeren
durumdur (9, 16, 29, 59, 63). Gelismekte olan
iilkelerde yeni dogan bebeklerde ve ¢ocuklarda
yiiksek oranda goriilen hastahk ve oliimlerin en
onemli etmenlerinden birisi; ishal_ve besinler-
deki bazi temel unsurlann yetersizligi (drnegin
A vitamini) arasindaki iligkidir. Bu birliktelik
sonugta ishalin daha giddetli olmasini ve 6liimle
sonuglanmasini saglamaktadir (58, 59). Siddetli
ve uzun siireli agiklikta, cocuklarda ve yetigkin-
lerde olusan hastalik genellikle ishal veya solu-
num yolu enfeksiyonlandir (34). Bilingsizce ya-
pilan agiz yolu ile besleme sonucu, ilk birkag
giin icerisinde ishal daha da siddetlenmekte ve
oliimle sonuglanmaktadir (29, 82).

Ishal ile beslenmenin sekli arasindaki bag
tam olarak agik degildir ve bu konuda yapilan
caligmalar geligkili sonuglar ortaya koymakta-
dir. Bazi aragturicilanin (62. 67) ishalli hastahk-
lann yayginlig1 konusunda beslenme durumu-
nun biiyiik olgiide fikir verdigini belirtmelerine
kargin, bu iliskiden soz etmeyen aragtiricilar da
vardir (9, 16). Burada énemli ve cevaplamasi
zor olan soru, ishalin mi temel elementlerin ye-
tersizligine yol agtig1 yoksa yetersiz beslenme-
nin mi ishali dogurdugudur? Bir goriise gore
(15),_dnemli_temel elementlerden yoksun bes-
lenme gosteren insanlarda goriilen ishalin nede-
ni, bagirsagin normal emilim 6zelligini bozarak
veya asin sekresyona neden olarak etkisim gos-
teren bagirsaktaki bakteriyel ve viral cnfeksi-
yonlardir. Roediger (63) tarafindan yapilan bir
derlemede, aglik sonucu olusan ishalin genellik-
le parazitler, toksik bakteriler ve viruslar tara-
findan olusturulan mukozal enfeksiyon sonucu
olustugu ve degisen bagisiklik sistemi ile birlik-
te kontamine olmusg ince bagirsak sendromu ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Beslenme durumu
ve enfeksiyon arasindak: iligki diger aragtirma-
cilar tarafindan da vurgulanmigtir (17, 43, 50,



55). Bir goriise gore, enfeksiyon beslenme ye-
tersizliginin (malnutrition) etkilerini hizlandin-
yor, diger bir goriise gore de beslenme yetersiz-
ligi diger enfeksiyonlarin olugmasina ortam
yaratiyor (14, 72). Bu goriigler kliniksel, deney-
sel ve epidemiyolojik olarak yapilan ¢ahigmalar-
la beslenme yetersizliginin yarattif1 riskleri ve
enfeksiyonla beslenme arasindaki ¢ift yonli
iligkinin ayrintilarini da icermektedir. Son yil-
larda elde edilen fizyolojik ve biyokimyasal ka-
mtlar, aclik _ishalinin_asil sebebinin bakteriyel
bir gell§1mden ziyade, bagirsak epitelynmunda-
Ki beslenme_ yetermzhgme bagh ve bu organa
ait spemka bir bozukliktan dolayi oldagunu
gostermektedir~Ote™yandan™ achgi gidermek
amaclyla yapilan agin_beslenmenin, epitelyu-
mun iyonlan Kaybetmesing neden olup, ozmo:
___yuklenmeden dolay1 ishalin daha da kotiiles-
mesine yol actig1 bilinmektedif(29; 82).™ =

Bagirsak_kanali_normal_olarak .besin anti-
jenleri, m1kroorgam7mdlar ve toksinler gibi lu-
méne ait bircok. zararli.maddenin.mukozal-en-
mlstemlk dolasima girmesine engel
olmaktadit(81)"Rothman ve ark. (65),_besinsel
yetersizlik durumunda antijen aliminn arttigini,
bunun da biiyik bir ihtimalle bagirsakta atrofi
vé’lmru“’?ﬁaf bariyerde_yiKimlanma sonucu ol-
dugunu gosterm1§lerd1r Biitiin bu g¢ahgmalar-
dan, besinsel yetersizligin bagirsag1 enfeksiyo-
na duyarh yapugi ve buna bagh olarak da
enfeksiyonun beslenme durumu iizerinde nega-
tif bir etki olugturdugu hipotezi ortaya ¢ikmigtir
(16, 72). Yine besinsel yetersizligin, savunma-
da bilyiikk rol oynayan bagirsak antikorlarm
azaltig1 bilinmektedir (5, 81). Bu nedenle ye-
tersiz beslenmeye bagl olusan giddetli bir isha-
lin, kismen de olsa mukozal bagisikhktaki bo-
zukluga bagl olabilecegi vurgulanmaktadir (4).
Besin yetersizligi olusturulan hayvanlarda, bak-
teri toksinleri (6rnegin kolera toksini) ile ortaya
¢tkan uzamig ishal durumunda, badirsak epitel
hiicre yenilenmesindeki gecikme deneysel ola-
rak gosterilmistir (15, §3). Bilindigi iizere, kole-
ra toksini adenilat aktivitesini uyararak bagirsak
sekresyonunun doniiglimsiiz olarak artigina
neden olmaktadir. Yapilan hipotezler. toksik-
lenmis hiicrelerin yenilenmesindeki gecikmenin
mukozadaki adenilat aktivasyonunu devam et-
tirdigi ve biyiik ihtimalle yetersiz beslenme du-
rumunda ishalin uzamasina neden oldugu yo-
niindedir.

Mukozanin korunmasinda musinin 6nemli
bir roli oldugu ve bunlarin olusumunu etkile-
yen faktorlerin canlinin parazitlere karg1 diren-
cini azaltti@ bilinmektedir. Deneysel olarak rat-
larda (56, 73), vyetersiz beslenme sonucu
bagirsakta musin yapan goblet hiicre sayisinda
bir azalma goriildiigi, bununda enfeksiyonlara
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kars1 bagirsak direncini azaltabilecegi vurgulan-
maktadir.

Ote yandan bu konuda yapilan ¢aligmalar-
da tespit edilen en onemli bulgu, besin degeri
diisiik veya miktar olarak az besinlerin alinmast
sonucu ishal goriilen canlilarda bakteri populas-
yonunun normal olmasidir. Yahudi bir aragtiri-
cimn  Varsovada (82), Helweg-Larsen ve
ark.nin (29) ise Almanya’daki toplama kampin-
da yaptiklan detayli ¢alismalar bu sonucu dog-
rulamaktadir. Bu aragtincilar, ag veya yetersiz
beslenen kigilerdeki en 6nemli ve yaygin belir-
tinin sagaltilamayan 6ldiiriicii ishaller oldugunu
gostermiglerdir. Bu tir hastalarin yarisi sivi
olan digkilarinin incelenmesi sonucu, normal
bakteri populasyonu disinda enterik patojen
maddelere rastlanilmas: ilging bir bulgu olarak
nitelendirilmektedir. Bu aragtirmalarda, goriilen
ishalin bir enfeksiyona degil de agliga veya ye-
tersiz beslenmeye baglt oldugu sonucu ¢ikanl-
migtir. Stein ve ark. (77) bu tiir durumlarda ba-
girsakta olusan hasann, dizanteri sonucu
goriilen hasara benzedigini calhigmalan ile gos-
termistir. Bu benzerligin yaninda aralanndaki
fark; achga bagh olarak bagirsakta gorilen yi-
kimlanma 6liime dogru ortaya ¢ikarken, dizan-
teri vakalaninda bu tiir belirtiler hastaligin uzun
stiren gidisat sirasinda goriinmektedir.

Feachem (22) yaptig1 bir reviide, dikkatlen
insanlardaki vitamin A yetersizligi, ishal ve
kseroftolmi arasindaki kangik iligkiye (27, 75)
cekmektedir. Bu iligkide en ¢ok merak edilen
soru; vitamin A yetersizlifine bagh olusan
ishal, bagirsaktaki emilim bozukluguna bagh
olarak bu vitaminin yetersizligini artinyor mu,
yoksa ishal vitamin A emiliminin bozulmasina
bagh olarak daha da siddetleniyor mu? Bazi ¢a-
hsmalarda (78. 79) uzamig bir ishal olay: ile
birlikte 1limli bir kseroftalmi arasinda bir iligki-
den bahsedilmesine karsin, boyle bir iligkinin
tesbit edilemedigini belirten aragtirmalarin (13,
74) varlig1 bu konuda kesin bir sonuca gitmeyi
giigle§tirn1ektcdir. Bu konuda yapilan ¢n detayl
aciklamalar Sommer ve ark.min (75) Bau
Java’da yapuklart ¢ahgmalardan gelmistir. Bu
caligmalar 1imli kseroftalmili ¢ocuklarda isha-
lin. hastahg: tagimayanlara oranla 3 kez daha
tazla gorildigini vurgulamaktadir. Bu bulgu-
lari destekleyici olarak Banglades’de yapilan
diger bir aragtirmada. vitamin A 1ligkili g6z has-
taliklarimin %86'sinda hastalik sirasinda veya
olugmadan once bir ishal vakasimn goriildiigii
bildinlmektedir (38). Bu veriler 113inda, kse-
roftalminin dolaywsiyla vitamin A yetersizligi-
nin ishal olusturmada bir risk faktorii olugu-
nun, ishalin bu géz hastahigimn olusumu igin
bir risk faktori olmasina gore daha muhtemel
oldugu sonucuna varilmistir. Yine klinik ve la-
boratuvar caligmalari, vitamin A yetersizliginin
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mide-bagirsak kanalinda bakteriyel kolonizas-
yon riskini artinp bagisiklik sistemini bozabile-
cegini gostermektedir (75).

Son yillarda, aghk durumunda bagirsak
salgisindaki artigin ve buna bagl olarak olugan
ishalin mekanizmasim anlamak amaciyla, hay-
van materyali olarak en ¢ok rat denenmistir. Bir
giinliik aglik sonucu bagirsak sekresyonu degis-
mezken, 24 ile 72 saatler arasindaki aglikta
ndyrotransmitter maddeler ve sekresyon dogu-
ran etkenlerin duodenumda (47), jejunumda
(83) ve ileumda (84) asin sekresyon olustur-
duklan goézlenmistir. Ratlarda yapilan bu dene-
melerde, ince bagirsakta genelde tiim etkenlerin
sekresyonu artirmalanna kargin (40), proksimal

kolonda hiicre i¢i Ca** diizeyini arttiran madde-
lerin (Kolinerjik maddeler, SHT) agir1 sekres-
yon dogurduklar belirtilmigtir (45, 57). Yine
rat rektumunda (46), 72 saat achik sonucu koli-

nerjik maddelerin CI° sekresyonunda artisa
neden oldugu tespit edilmistir. Buna kargin,
hiicre i¢i siklik AMP artig1 saglayarak sckres-
yon doguran etkenlerin (teofilin, dibiitiiril siklik
AMP, forskolin ve prostaglandinler) veya medi-
al kolonda siklik guanidin fosfat diizeyini artti-

ran E. coli gibi etkenlerin CI” sekresyonunda
agin bir artiga neden olmadigi (44), tersine tok-
larda daha fazla sekresyon olusturabildikleri
gozlenmistir (57).

Farelerde yapilan caligmalarda ise, hiicre
i¢ci Ca* diizeyini arttiran maddelerin (Betane-
kol, SHT) a¢ kolonda daha fazla sekresyon do-
gurdugu buna karsin hiicre i¢i siklik AMP sevi-
yesini arturan maddelerin etkisiz kaldig:
gozlenmigtir (70). Bu sonuglar rat kolonunda
elde edilen verileri desteklerken, ince bagirsak-
ta (71) ratlardaki sonuglarin aksine, achga bagh
degisim goriilmedigi gibi tok segmentlerde
daha fazla sekresyon olusabildigi gozlenmistir.

Sonug

Ishal ve olusum nedenlerini ayrintilt olarak
aciklayan ¢ogu klasik kitaplar gozardi etse de,
giiniimiizde Afrika'da goriildigi gibi aghk ve
yetersiz beslenme (kalori ve miktar olarak) so-
nucunda canhilarda dliimlerin ishale bagh oldu-
gu bir gercektir.

Achga veya yetersiz beslenmeye bagh ola-
rak bagirsagin kisimlarina gore degisebilen sek-
resyon artig1, yine in vivo ve in vitro kosullarda
gozlemlenebilen tonustaki degigiklikler. bu tir
olugan ishalin mekanizmasini anlamada yar-
dimci olan 6nemli agamalardir.

Toksijenik ishallerde, bagirsak hareketleri-
ni durduran ilaglarin yamnda uygun antibiyotik-
lerin kullammi ne kadar énemliyse. aghk sonu-

cu olugan ishallerde 6zellikle agiz yolu ile ali-
nan antiboyitiklerin, bakteriyel fermentasyonu
ve dolayisiyla iiriinlerinin olugumunu 6nleme
ozelliklerinden dolayr kullanilmalar o kadar
tehlikelidir.
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