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iSHALiN FiZYOPATOLOJisi: BAGIRSAKTA TONUS VE
iYON TARNSPORT DEGişiMLERi

Vedat SAGMANLIGİL

Physiopathology of diarrhoea: alterations in intestinal motility and ion
transport

Summary: lt was usually described that the diarrhoea is most commonly
caused by infeetion and can also be produced hy malabsorption of hile salts or
fat and eertain honnone-secreting tumorso Although interaetahle diarrhoea is
reported as the terminal state ofvietims otlamine and severe malnutritioıı, texts
on diarrhoea have surprisigly igııored the eoııdition.

A poor state of nutritioıı is often the key to the changes within an organism
which manifests as emaciation, ma rasm us, kwashiorkor, predisposition to infec-
tion and diarrhoea. The association hetween diarrhoea and malnutrition is one
of the most important elements resp011siblefor the morbidity and mortality rates
observed in infmıts and children in devetoping eOUlıtries.

Özet: lçhal, çoğunlukla enfeksiyonlara hağlı olarak oluşahildi,~i gihi salra
tuzları ve yaifların emilememesi sonucu ı:e haz ı helirli hormonları salgılayan tü-
mör/erin varlıifmda da görülmektedir. Olümle sonuçlanan ishallerin genellikle
aç veya yetersiz heslenen canlılarda görüldüjfü bildirilmesine kar,çın, is/wl ko-
nusundaki klasik bilgiler bunları içermemektedir.

Beslenme bozukluğu sıkça organizmada zay~flık, "marasmus ", "kwashior-
kor" ve enfeksiyona karşı dayalllksızlıjfa neden olmakta, hunların devamı ola-
rak da ishali OlU,\fUnnaktadır. Geli,mıekte olan ülkelerde yüksek oranda görülen
bebek ve çocuk ölümlerinin en önemli unsuru is/ıal ve yetersiz heslenme arasın-
daki ilişkidir.

Giriş

İshaI. dünyada ölümlere yol açan en büyük
nedenlerden birisidir. Geli~mekte olan ülkeler-
de yetersiz besIenmeye ve enfeksiyonlara bağlı
olarak akut seyreder ve özellikle 5 yaşından
küçük çocuklarda yüksek oranda ölümlere
neden olur. Hayvanlarda da insanlarda olduğu
gibi ölümlere neden olan ishal, genç hayvanlar-
da erginlere oranla daha büyük bir tehlike olu~-
turmaktadır (8,41).

İshaI. mide bağırsak kanalından sıvı ve
elektrolitlerin aşırı kaybı olarak tanımlanmıştır
(25). DIŞkl ile suyun atılımı kolondaki emilim
kapasitesine göre düzenlenmekte. bu da ileum-
daki içeriğin miktarı ve bilişimindeki değişik-
liklere uyum göstermektedir (2). Ishalin pato-
fizyolojisini anlamada yararlı olan olgu, onu
kolonun koruma yetersizliği olarak kabul et-
mektir (61). Normal fizyolojik şartlarda kolon
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ince bağırsaktan gelen içeriğin büyük bir bölü-
münü tutmakta ve küçük hir oranının (%1O)
dışkı olarak atllmasll1a izin vermektedir (27,
6 I). Ince bağırsak sekresyonunun ishalle oran tı-
Ianması her zaman için doğru değildir. Bu sıvı-
nın miktarındaki değişiklikler sonucu ishal
oluşmayabilir çünkü ishalin oluşumu genellikle
kolon ik fonksiyona bağlıdır (7).

Hastalığın etiyolojisine baktığımızda. ne-
denler arasında ~.teri¥eLeı:ıter.otoksinler, anti-
biotik kullanımı, -şeker hastalığı, safra tuzları ve
yağ asitleri, laksatifler. yangı ve tümörler, kar-
bonhidrat emilimindeki 150Zukluklar ve beslen-
me yetersizlikleri sayılabilir.

Ozmotik is/wl: Ozmotik ishal iki nedenle
oluşur. Birincisi: genellikle az miktarda emilen
magnezyum sjjlfat veya sitrat gibi eriyiklerin
çOKiİıiktarda sindirilmesi iKincisi ise; genellikle
iyi emilen besinlerin emilimindeki bozukluklar,
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ömegın laktoz yetersizliğidir (11, 15, 23, 24).
Dı~kının miktarı diğer bol sekresyonlu ishale
göre daha azdır ve hasta aç kaldığında durur.
Ayrıca sıvının büyük bir kısmını diğer ishaller-
de olduğu gibi sodyum ve potasyum olu~turmaz
(39).

Antibiyotik kökenli ishal: Geniş spektrum-
lu antibiyotiklerin kullanımına - bağlı olarak
ishal sıkça yan etki şeklinde görülebilmektedir.
Bazı durumlarda ise, antibiyotik sağaitımının
bağırsak motor aktivitesi üzerine doğrudan etki-
si sonucu ortaya çıkmaktadır (42). Antibiyotik-
lerin ishal oluşturmaları konusunda yapılan en
mantıklı açıklama; geni~ sRektrumlu antibiyo-
tikIerin kolonda karbonhidratları kısa zinclıTl
yağ -as itl eri ne-sen tezley en baKteri popu las yon u-
nü -azalttıklarıöif(2C 35;-36;-51 i. i\İ1tibiyotik-
lerleyapilan bağırsak perfüzyon çalışmaları,
insan ve ratlarda antibiyotiklerin ağızdan veril-
mesi sonucu net bağırsak sekresyonunun olu~-
tuğunu göstermiştir (27, 76). Edward ve ark.
(2L) yaptıkları in vitro kültür sistemi çalışmala-
rında, geniş spektrumlu antibiyotiklerin uygu-
lanması sonucu bakteriyel populasyondaki fer-
mentatif kapasitenin azaldığını tespit
etmişlerdir. Rao ve ark. (60) insan üzerinde am-
pisilin kullanarak yaptıkları denemelerde, kar-
bonhidratların kolonik ferme'llil_sy.o!!uQu1) anti-
biyotik alımı sonucu bozulduğunu ve
em ilmeyen karbon hidr:atl ::ırca_zengi n _gı daları n
ishal riskini artırdığını vurgulamaktadırlar. At-
lard~~~[caİıtitiiyotikıerden özelli~£-tet.-
ra sikl!.!!!n_normaL doz-larda dahi su _k~ybına
bağlı ölüf!lı~_ sonuç ı~n~}1_jshaıe _neden _olduğu_
bildirilmiştir (8).-

Net sekresyon olu~umunda, sikı ik nükleo-
tidlerin, mukozal yapıdaki değişimin veya artan
mukoza! permeabilitenin rol oynamadığı dü~ü-
nülmektedir (26). Loeschke (48) normalde lu-
mene aİt karbonhidratların, mukopolisakkaritle-
rin ve proteinlerin dönüşümünü sağlayan
kolondaki bakteriyel floranın antibiyotikler ta-
rafından azaltıldığını, bunun da lumenc kolloid
basıncın oluşturduğu su akışına izin verdiğini
savunmu~tur. Bu görü~ antibiyotik kullanımın-
daki sıklığı ve buna bağlı olarak hızla tersine
dönen transport bozuklukların varlığını ortaya
koyan araştırıcılar tarafından tartışılır bulun-
muştur (26, 27).

Safra tuzları ve ya,~ asitlerinin olu,\turduğu
ishaller: Bu tür ishaller. normalde safra tuzları-
nın ve yağ asitlerinin emildiği ileumun hasta-
Ianması veya tamamen alınması durumunda gö-
rülmektedir (6). Emilemeyen safra tuzları ve
yağ asitleri bağırsak mukozası üzerinde çeşitli
biyolojik etkilere sahiptirler ve net sıvı artışına
neden olmaktadırlar (1. 6. 12, 52). Karlström
(37), Na+ deoksikolotın bağırsak sekresyonu ve
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tonusunu enterik sinir refleks arkıyla uyardığını
gözlemlemi~tir. Keza, mukozal geçirgenliğin
bu bileşikler tarafından arttırıldığı ve mukozada
olu~an bir hasarın morfolojik olarak varlığı da
kanıtlanmıştır (l8). Ayrıca, yağ ve safra asitle-
rinin oluşturduğu ishallerde, hücre içi CaHoun
da rol oynayabileceği tespit edilmiştir (20, 49).

Aktif h'on tramportunun geciktirilmesi
veya durdurulması sonucu ishal oluşumu: Na+1
H+ ve CI"IHCO"3 deği~im mekanizmalarındaki
kalıtsal bozukluklar, doğum öncesi geli~me ye-
tersizliği, yeni doğanlarda ise doğum sırasında
bol sekresyonlu bir ishal şeklinde kendini gös-
termektedir. Biyokimyasal bulgular CI- kon-
santrasyonunun serumda düşük, buna kar~ın
dışkıda yüksek oranda bulunduğunu, idrarda ise
hiç bulunmadığını göstermektedir. Yine serum-
da düşük K+ seviyesine karşılık yüksek oranda
HCO-3 bulunduğu tespit edilmiştir. Temel fonk-

siyonel bozukluk CUHCO- 3 arasındaki çift ta-
raflı değişime bağlı olarak ileum ve kolonda
oluşmaktadır (30, 31). Hastalarda, perfüzyon ile
ileum mukozasının aktif CI- iyonlarını emme
kapasitesinin ve ince bağırsak zarındaki vezi-
küllerde Na+IH+ değişiminin yokluğu tespit
edilmiştir (10).

Anatomik ı-üzev alanındaki azalma sonucu
olu,mn ishal: Bu tür ishal, besin maddeleri. mi-
neraller ve vitaminler kadar sıvı ve elektrolit
kaybı ile de karakterize edilmi~tir (80). Doğru-
dan bir kanıt olmamasına karşın mukozada olu-
şabilecek bir hasarın sıvı sekresyonuna neden
olduğu görüşü yaygındır (25). Bu hasarın iyon
emiliminde bir azalma veya mukozal geçirgen-
likte bir artmaya yol açarak, sıvı ve elektrolit
hareketinde değişime neden olabileceği düşü-
nülmektedir. Bu görüşlere karşıt olarak. yangı-
sal bir olayın oluşturacağı mukozal bir hasarın
prostaglandin ve kinin sentezine yol açacağı ve
yine lipooksijenaz ürünlerinin bilinen aktif
anyon sekresyonunu uyarıcı etkilerinden ötürü
ishalin oluştuğu görüşü vardır (64). 'Si.!!iP, etki-
sini özellikle mukozada prostaglandin sentCZiiii
uyarmaRla gdsleii'i'ie}[teÔinr5). .- ". .

Sekresyonlu ishal: Sekresyon doğuran bu
tür ishaller, mide bağırsak kanalından büyük
miktarda su ve elcktrolit kaybı ile karakterize
edilirler (15). Bu tür ishalin nedenlerinden olan
bakteriyel ve viral enfeksiyonların, etkilerini iki
aşamada gösterdikleri tahmin edilmektedir:
önce bağırsak lumenine yerleşip çoğalmak,
daha sonra yapışma ve içeri girme sonucu mu-
koza hücrelerinde hasar yaparak yangısal olan
ve olmayan tipte ishal1eri oluşturmak (3. 28,
66). Mikrobiyel toksinIerin mukozal epitel hüc-
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İshal ile beslenmenin şekli arasındaki bağ
tam olarak açık değildir ve bu konuda yapılan
çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya koymakta-
dır. Bazı araştırıcıların (62, 67) ishalli hastalık-
ların yaygınlığı konusunda beslenme durumu-
nun büyük ölçüde fikir verdiğini belirtmelerine
karşın, bu ilişkiden söz etmeyen araştırıcılar da
vardır (9, 16). Burada önemli ve cevaplaması
zor olan soru, ishalin mi temel elementlerin ye-
tersizliğine yol açtığı yoksa yetersiz beslenme-
nin mi ishali doğurduğudur? Bi~ görüşe göre
(15). önemli temel elementlerden yOKsun bes-
lenme göi;tCrenii1Sillilarda-ğörülen ish~llin nede-
ni:bağırsağın normal emilim özelliğini bo:z;arak
veya aşırı sekresyona neden olarak etkisini gös-
teren bağırsaktaki bakteriyel ve vinil cnfeksi-
yonlındır. Roediger (63) tarafından yapılan bir
derlemede, açlık sonucu oluşan ishalin genellik-
le parazitler, toksik bakteriler ve viruslar tara-
fından oluşturulan mukozal enfeksiyon sonucu
oluştuğu ve değişen bağışıklık sistemi ile birlik-
te kontamine olmuş ince bağırsak sendromu ile
ilişkili olduğu bildirilmiştir. Beslenme durumu
ve enfeksiyon arasındakı ilişki diğer araştırma-
cılar tarafından da vurgulanmıştır (17, 43, 50,

lümlerinde tonusu artırdığı gözlenmiştir (58,
69).

Bu tür isha!' su kaybı, vücut Na+'un azal-
ması, hipokalemi ve asidozis gibi metabolik bo-
zukluklara neden olmaktadır. Beslenme bozuk-
luğu ise sıkça bu tabloyu kötüleştirmektedir.

Bağırsak tonusu ve içeriğinin geçişindeki
değişiklikler: Bağırsak tonusundaki değişikliğe
bağlı olarak oluşan ishallerin tam olarak anlaşı-
labildiği söylenemez. Hasta çocuklarda, yeter-
siz ve dengesiz beslenmenin yaygın bir klinik
problemi olan tonusta azalmaya (hipomotilite)
neden olduğu bilinmektedir. Büyük bir ihtimal-
le, bakte£İyel,çoğalmaya bağlı. olarak .oluşan.hi-
pomo~ilite safra_tuzlarının dekonjugasyonuna
ve buna bağlı olarak kolonda hücre içi artan
siklik AM.£,.de_boLsekresyonlu .ishale .neden .ol~
,makiadır. Öte yandan tonu~Itnıa (hiper-
motilite), eiillhmaea'Z3!.maY<:ı neden.olacağın-
da_npağırsaK"luIlleninde artan sıvı artışına bağlı .
olarak ishal oluşturabilmektedir. Şiddetli olma-
yan ishalin, artmış bağırsak tonusuna bağlı ol-
duğu ve tonusu inhibe eden ilaçlarla sağaItılabi-
leceği görüşü yaygındır (15).

Aç deney hayvanlarda, in vitro koşullarda
izole bağırsak ile yapılan denemelerde, açlığın
sekresyon artışına neden olması yanında (46,
47,57,70,71,83,84), ince bağırsağın bazı bö-

releri ile çoğunlukta özel reseptörleri kullanarak
etkileştikleri ve buna bağlı olarak mukozada
hasar ve/veya siklik AMP ve GMP oluşumunu
artırdıkları bildirilmiştir (32, 54, 66). B. pertus- Açlık, yetersiz veya besin değeri düşük be-
sis ve Cl. difficile enterotoksinin sekresyon do- sinlerle beslenme ile ishal arasındaki ilişki ve
ğuran etkilerinin serozadaki Ca++ aracılığı ile enfeksiyonun rolü: Gerek kalori ve gerekse
olduğu bilinmesine karşın mekanizması tam temel elementlerden yoksun bir beslenme sonu-
olarak açıklanamamıştır. Tavşan ileumunda Cl. cu zayıflama ve çoğunlukla da "kwashiorkor"
difficile enteroto~ini ile yapılan in vitro çalış- ve "marasmus" diye tabir edilen durumlar orta-
mada bu etkenin histolojik bir değişiklik oluş- ya çıkmakta ve e~feksiyo~a karşı dayanıksız
turmaksızın veya adenilat siklaz aktivasyonu hale, ge,len.. org.anızmada. ıshal ?Iu.ş~~aktad!r.
yapmada~ sekresyon doğurduğu tespit edilmiş- Bunlardan oze~lıkl.e proteı~ yete~~ı~lıgıne bag~ı
tir (33). O~andan..birçok--rnaddeııin-hücre-i~i- olarak 1-3 ya~ ~ras~çocuklarda ~orule~. k~ashı.-

++ . .. .. orkorun belırtılerı olarak; hıpoalbumınemı,
~~.YJ~~sını.arttırıp ..ın_vıtro.~oşuııarda_s.~k: ödem, karında şişme, deri pigmentasyonunda
r~~Y9.n_flQgurduN.,![1._bılınmektedır(4.6,.~7'. 7.0, yetersizlik, saç dökülmesi veya saç renginin kır-
83, 84). Donowıtz (I 9) bunl.~rdan etkisı~ı sın~r~ mızıya dönüşmesi ve sindirilmemiş maddeleri
sel ve hormonal yoldan gostererek hucre ıçı içeren dışkı miktarındaki artış sayılabilir. Ma-
Ca++ sev~yesini art2!~ ,~~in, P m'!f!.desi, rasmus, çocuklarda besinlerin yeterli protein ve
noyrotensın ve karBaKolun 1501 sekresyon oluş- kalori içermemesine bağlı olarak ortaya çıkan
turduklarını göstermiştir. Bu sonuçlar özeııikle ve büyürnede durma ve kaşektik tabloyu içeren
tedirginlik ve heyecan gibi durumlarda oluşan durumdur (9, 16, 29, 59, 63). Gelişmekte olan
ish~alin n~dinini açıklamaktadı~: Buna ka:şın, ülkelerde yeni doğan bebeklerde ve çocuklarda
bagırsak ıyon...-!ransportunun-duzenlenmesınde yüksek oranda görülen hastalık ve ölümlerinen
Q+'un rolü tam olarak bilinmemektedir (13). önemli etmenlerinden birisi; ishal_ve.be.şjnler-

- - deki bazı temel unsurların yetersizliği (örneğin
Sekresyon doğuran ishalin nedenleri ara- A vitamini) arasındaki ilişkidir. Bu birliktelik

sında, bakteriyel çoğalmaya bağlı ikincilolarak sonuçta ishalin daha şiddetli olmasını ve ölümle
oluşan safra tuzları dekonjugasyonu ve hormon sonuçlanmasını sağlamaktadır (58, 59). Şiddetli
salgılayan tümörler sayılabilir. Bu tür ishaııerde ve uzun süreli açıklıkta, çocuklarda ve yetişkin-
geneııikle dışkı miktarı aşırı artmıştır ve açlığa lerde oluşan hastalık genellikle ishal veya solu-
bağlı olarak dahi azalmamaktadır. num yolu enfeksiyonlarıdır (34). Bilinçsizce ya-

pılan ağız yolu ile besleme sonucu, ilk birkaç
gün içerisinde ishal daha da şiddetlenmekte ve
ölümle sonuçlanmaktadır (29,82).
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55). Bir görüşe göre, enfeksiyon beslenme ye-
tersizliğinin (malnutrition) etkilerini hızlandın-
yor, diğer bir görüşe göre de beslenme yetersiz-
liği diğer enfeksiyonların oluşmasına ortam
yaratıyor (14, 72). Bu görüşler kliniksel, deney-
sel ve epidemiyolojik olarak yapılan çalışmalar-
la beslenme yetersizliğinin yarattığı riskleri ve
enfeksiyonla beslenme arasındaki çift yönlü
ilişkinin ayrıntılarını da içermektedir. Son yıl-
larda elde edilen fizyolojik ve biyokimyasal ka-
nıtlar, açlık ishalinin asıl sebebinin bakteriyel
bir g~imden ziy~de)Jlliğ!!saı<epJleIY_l1:m~-
ki-beslenme yetersizliğine bağlı ve bu organa
ait spe:"ifik-bir!?ozuklü](tan ôölay! '~Idüğunu
ğ9.l'~c;:qnek.tedir.-Ote-yanöan - "açlığı gidermek
amacıyla yapılan aşın beslenmenin, epitelyu-
muniyonl}lrl}]y.oetıileSineneden olup, ozm.2~
t!H-Y.Üklenmeden dolayı ishalin daha da kötü leş-
mesın~I aç!!ğiOi]ii1iiieKtecıirc29~B2):---

Bağırsak kal]aJı normatolaraLbesin anti-
je~rk. J.12*~.rg2.!ll7:.ı:nalar_ve y~ksinler gibi lu-
mene ait oir~ok_zararlı_maddenın_mukozal-en-
gelı geçip sistemils- Qo!aşıma girmesine engel
ol maKtad ire B i)-:-Rothman ve ark. (Q_~.Lbesi!1~eJ
yetersizlik durumunda antijen alımının arttığını,
bunun aa-b'ITY.ITk6irıntima1İebağınaKta atrofi
v~yucu bariyeıde_yı~!!!@nma sonucu-öl-
quğl.!.!!!:!..J5~termiş~dir. Bütün bu çalışmalar-
dan, besinsel yetersizliğin bağırsağı enfeksiyo-
na duyarlı yaptığı ve buna bağlı olarak da
enfeksiyonun beslenme <turumu üzerinde nega-
tif bir etki oluşturduğu hipotezi ortaya çıkmıştır
(l6, 72). Yine besinsel yetersizliğin, savunma-
da büyük roloynayan bağırsak antikorlarını
azalttığı bilinmektedir (5, B1). Bu nedenle ye-
tersiz beslenmeye bağlı oluşan şiddetli bir isha-
lin, kısmen de olsa mukozal bağışıklıktaki bo-
zukluğa bağlı olabileceği vurgulanmaktadır (4).
Besin yetersizliği oluşturulan hayvanlarda, bak-
teri toksinIeri (örneğin kolera toksini) ile ortaya
çıkan uzamış ishal durumunda, bağırsak epitel
hücre yenilenmesindeki gecikme deneysel ola-
rak gösterilmiştir (lS, 53). Bilindiği üzere, kole-
ra toksini adenilat aktivitesini uyararak bağırsak
sekresyonunun dönüşümsüz olarak artışına
neden olmaktadır. Yapılan hipotezler. toksik-
lenmiş hücrelerin yenilenmesindeki gecikmenin
mukozadaki adenilat aktivasyonunu devam et-
tirdiği ve büyük ihtimalle yetersiz beslenme du-
rumunda ishalin uzamasına neden olduğu yü-
nündedir.

Mukozanın korunmasında musinin önemli
bir rolü olduğu ve bunların oluşumunu etkile-
yen faktörlerin canlının parazitlcre karşı diren-
cini azalttığı bilinmektedir. Deneyselolarak rat-
larda (56, 73), yetersiz beslenme sonucu
bağırsakta musin yapan goblet hücre sayısında
bir azalma görüldüğü, bununda enfeksiyonlara
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karşı bağırsak direncini azaltabileceği vurgu lan-
maktadır.

Öte yandan bu konuda yapılan çalışmalar-
da tespit edilen en önemli bulgu, besin değeri
düşük veya miktar olarak az besinlerin alınması
sonucu ishal görülen canlılarda bakteri populas-
yonunun normalolmasıdır. Yahudi bir araştın-
cının Varşovada (B2), Helweg-larsen ve
ark.nın (29) ise Almanya'daki toplama kampın-
da yaptıklan detaylı çalışmalar bu sonucu doğ-
rulamaktadır. Bu araştıncılar, aç veya yetersiz
beslenen kişilerdeki en önemli ve yaygın belir-
tinin sağaltılamayan öldürücü ishaller olduğunu
göstermişlerdir. Bu tür hastaların yarısı sıvı
olan dışkılarının incelenmesi sonucu, normal
bakteri populasyonu dışında enterik patojen
maddelere rastlanılması ilginç bir bulgu olarak
nitelendirilmektedir. Bu araştırmalarda, göıülen
ishalin bir enfeksiyona değil de açlığa veya ye-
tersiz beslenmeye bağlı olduğu sonucu çıkarıl-
mıştır. Stein ve ark. (77) bu tür durumlarda ba-
ğırsakla oluşan hasarın, dizanteri sonucu
görülen hasara benzediğini çalışmaları ile gös-
termiştir. Bu benzerliğin yanında aralarındaki
fark; açlığa bağlı olarak bağırsakta görülen yı-
kımlanma ölüme doğru ortaya çıkarken, dizan-
teri vakalarında bu tür belirtiler hastalığın uzun
süren gidişatı sırasında görünmektedir.

Feachem (22) yaptığı bir revüde, dikkatleri
insanlardaki vitamin A yetersizliği, ishal ve
kseroftolmi arasındaki karışık ilişkiye (27, 75)
çekmektedir. Bu ilişkide en çok merak edilen
soru; vitamin A yetersizliğine bağlı oluşan
ishal, bağırsaktaki emilim bozukluğuna bağlı
olarak bu vitaminin yetersizliğini artınyar mu,
yoksa ishal vitamin A emiliminin bozulmasına
bağlı olarak daha da şiddetleniyor mu? Bazı ça-
lışmalarda (78, 79) uzamış bir ishal olayı ile
birlikte ılımlı bir kseroftalmi arasında bir ilişki-
den bahsedilmesine karşın, böyle bir ilişkinin
tesbit ediIemediğini belirten araştırmaların (13,
74) varlığı bu konuda kesin bir sonuca gitmeyi
güçleştirmektedir. Bu konuda yapılan en detaylı
açıklamalar Sommer ve ark.nın (75) Batı
Java'da yaptıkları çalışmalardan gelmiştir. Bu
çalışmalar ılımlı kseroftalmili çocuklarda isha-
lin. hastalığı taşımayanlara oranla 3 kez daha
fazla görüldüğünü vurgulamaktadır. Bu bulgu-
ları destekleyici olarak Bangladeş' de yapılan
diğer bir araştırmada. vitamin A ilişkili göz has-
talıklarının %86'sında hastalık sırasında veya
oluşmadan önce bir ishal vakasının görüldüğü
bildirilmektedir (38). Bu veriler ışığında, kse-
roftalminİn dolayısıyla vitamin A yetersizliği-
nin ishal oluşturmada bir risk faktörü oluşu-
nun, ishalin bu göz hastalığının oluşumu için
bir risk faktörü olmasına göre daha muhtemel
olduğu sonucuna varılmıştır. Yine klinik ve la-
boratuvar çalışmaları, vitamin A yetersizliğinin
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mide-bağırsak kanalında bakteriyel kolonizas-
yon riskini artınp bağışıklık sistemini bozabile-
ceğini göstermektedir (75).

Son yıllarda, açlık durumunda bağırsak
salgısındak.i artışın ve buna bağlı olarak oluşan
ishalin mekanizmasını anlamak amacıyla, hay-
van materyali olarak en çok rat denenmiştir. Bir
günlük açlık sonucu bağırsak sekresyonu değiş-
mezken, 24 ile 72 saatler arasındaki açlıkta
nöyrotransmitter maddeler ve sekresyon doğu-
ran etkenlerin duodenumda (47), jejunumda
(83) ve ileumda (84) aşın sekresyon oluştur-
duklan gözlenmiştir. Ratlarda yapılan bu dene-
melerde, ince bağırsakta genelde tüm etkenlerin
sekresyonu artırmalanna karşın (40), proksimal
kolonda hücre içi Ca++ düzeyini arttıran madde-
lerin (Kolinerjik maddeler, 5HT) aşırı sekres-
yon doğurduklan belirtilmiştir (45, 57). Yine
rat rektumunda (46), 72 saat açlık sonucu koli-
nerjik maddelerin CI- sekresyonunda artışa
neden olduğu tespit edilmiştir. Buna karşın,
hücre içi siklik AMP artışı sağlayarak sekres-
yon doğuran etkenlerin (teofilin, dibütüril siklik
AMP, forskolin ve prostaglandinler) veya medi-
al kolonda siklik guanidin fosfat düzeyini arttı-
ran E. coli gibi etkenlerin CL- sekresyonunda
aşın bir artışa neden olmadığı (44), tersine tok-
larda daha fazla sekresyon oluşturabildikleri
gözlenmiştir (57).

Farelerde yapılan çalışmalarda ise, hücre
ıÇı Ca+ düzeyini arttıran maddelerin (Betane-
koi, 5HT) aç kolonda daha fazla sekresyon do-
ğurduğu buna karşın hücre içi siklik AMP sevi-
yesini arttıran maddelerin etkisiz kaldığı
gözlenmiştir (70). Bu sonuçlar rat kolonunda
elde edilen verileri desteklerken, ince bağırsak-
ta (71) ratlardaki sonuçların aksine, açlığa bağlı
değişim görülmediği gibi tok segmentlerde
daha fazla sekresyon oluşabildiği gözlenmiştir.

Sonuç

İshal ve oluşum nedenlerini ayrıntılı olarak
açıklayan çoğu klasik kitaplar gözardı etse de,
günümüzde Afrika'da görüldüğü gibi açlık ve
yetersiz beslenme (kalori ve miktar olarak) so-
nucunda canlılarda ölümlerin ishale bağlı oldu-
ğu bir gerçektir.

Açlığa veya yetersiz beslenmeye bağlı ola-
rak bağırsağın kısımlarına göre değişebilen sek-
resyon artışı, yine İn vİvo ve İn vİfro koşullarda
gözlemlenebilen tonustaki değişiklikler. bu tür
oluşan ishalin mekanizmasını anlamada yar-
dımcı olan önemli aşamalardır.

Toksijenik ishallerde, bağırsak hareketleri-
ni durduran ilaçların yanında uygun antibiyotik-
!erin kullanımı ne kadar önemliyse, açlık sonu-

cu oluşan ishallerde özellikle ağız yolu ile alı-
nan antiboyitiklerin, bakteriyel fermentasyonu
ve dolayısıyla ürünlerinin oluşumunu önleme
özelliklerinden dolayı kullanılmaları o kadar
tehlikelidir.
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