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OZET

Akut ishal, digkilama sikliginda (giinde 200 gr.'dan fazla diski) artis olarak tanimlanir. Noninflamatuvar ishal, sulu digk: ile
karakterizedir. Bu tip diarede, barsak mukoza morfolojisi normal veya ¢ok az degistigi icin, diskida lokosit ve kan bulunmaz
veya ¢ok az miktarda lokosit ve gizli kan vardir. Noninflamatuvar diare degisik bakteri, virus ve parazitlerle olusur. Bu der-
leme yazida, enterotoksijenik Escherichia coli, Vibrio cholerae, Clostridium perfringens gibi bakterilerin, Rotavirus gibi vi-
ruslarin, Giardia ve Cryptosporidium gibi protozoonlarin noninflamatuvar ishal patogenezindeki rolleri tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: ishal, noninflamatuvar ishal, patogenez
SUMMARY

Acute diarrhea defined as an increased frequency of defecation (more than 200 g of stool per day). Noninflammatory diarr-
hea is characterized by watery stools. Because of the morphology of the intestinal mucosa is normal or only minimally alte-
red, stools do not contain leukocytes and blood or only a few leucocytes and occult blood. Noninflammatory diarrhea is cau-
sed various bacteria, viruses, and protozoa. In this review article, the roles of bacteria, such as enterotoxigenic Escherichi-
a coli, Vibrio cholerae, Clostridium perfringens; viruses, such as Rotavirus; and protozoa, such as Giardia and Cryptospo-
ridium in the pathogenesis of noninflammatory diarrhea have been discussed.

Keywords: Diarrhea, noninflammatory diarrhea, pathogenesis

GIRIS jenik mikrobiyal patojenlerle olusur. Kolon ve-

ishal, giinliik digki miktarmmn 200 gramdan faz- ya distal ince barsak siklikla tutulur. Etken mik-

la oldugu; bulanti, kusma, agrinmn eslik ettigi roorganizmalar, ince veya kalin barsakta akut

barsak hareketlerinde bozulma ile karakterize bir inflamatuvar reaksiyona neden olurlar bu neden-

tablodur (1). le diski siklikla kanli ve mukoiddir ve bol mik-

tarda 16kosit icerir. Ates genellikle bulunur. De-

Infeksiyoz ishal sendromlari olarak adlandirilan hidratasyon, diski miktarinin fazla olmamasi ne-

ishaller dort grup altinda incelenebilir (2): Non- deniyle genellikle goriilmez. Diskida Iokosit var-
inflamatuvar ishal, inflamatuvar ishal, hemorajik
kolit, antibiyotik ile iligkili kolit. Akut ve kronik

ishale neden olan pek ¢ok faktér oldugu igin, is-

Iig1 veya pozitif digki laktoferrin testi inflamas-
yonun gostergesidir (4). Bazen organizma muko-

zay1 penetre edip, lokal lenfatik dokuda cogalir

hal tablosu noninflamatuvar ve inflamatuvar ishal ve sistemik yayilim gosterir. Bu tiir ishal genel-

olarak iki klinik sendrom halinde siniflandirilabi- likle daha ciddi formdadir ve daha agresif teda-

lir (3). vi gerektirir. Etken patojenlere 6rnek, Campylo-
Inflamatuvar ishal sendromu, sik, az miktarda, bacter jejuni, Vibrio parahaemolyticus, Enterohe-
mukoid ve/veya kanli digki, tenesmus, ates ve morrhagic ve enteroinvazif E. coli, Yersinia entero-
ciddi karmn agrisinin goriildiigii tablodur. Inflama- colitica, Clostridium difficile, Entamoeba histolytica,
tuvar ishal, inflamasyonla sonu¢lanan mukozal in- ve Salmonella ve Shigella tiirleridir. Ayrica, llse-
vazyon ile karakterizedir, invazif veya sitotoksi- ratif kolit, Crohn hastaligi, radyasyon veya iske-
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mik kolit veya divertikiilit gibi noninfeksiydz
ajanlar da inflamatuvar ishal sendromuna neden
olabilir (5).

Noninflamatuvar ishal sendromu ise, giinde 1
It'den fazla miktarda olabilen, kansiz bol, sulu
digki ile karakterizedir. Noninflammatuvar ishal,
invazyon olmaksizin ince barsak mukozasinin
sekretuvar mekanizmalar1 iizerine enterotoksinle-
rin etkisi araciliftyla olugur. Bu durumda kan,
Iokosit veya ciddi karin agrisinin bulunmadig:
bol miktarda sulu ishal tablosu goriiliir. Noninf-
lamatuvar ishal, genellikle incebarsakta mukozal
destruksiyon olmaksizin emilimin azalmasi ve
mukozal hipersekresyon ile karakterizedir. No-
ninflamatuvar ishal sendromuna neden olan et-
kenler, enterositlerin normal absorbtif ve sekretu-
var fonksiyonlarmmi bozarak, sulu ishalye neden
olurlar. Tablo, genellikle cocuk, yash ve immiin-
kompremize kisilerde afir dehidratasyonla sonuc-
lanir. Bulanti, kusma, karin kramplar1 gibi iist
gastrointestinal sistem semptomlar1 bulunabilir an-
cak, ciddi karin agris1 ve ates genellikle yoktur
(1,4). Bu tip ishaller degisik bakteri, virus ve
protozoonlarin enterotoksinleri araciliiyla olusur.
Mukoza morfolojisi bu ishal sirasinda ya normal-
dir veya ¢ok az degisiklikler gozlenir. Bu neden-
le digkida kan ve 16kosit yoktur veya c¢ok az
miktardadir. Infeksiyoz ajanlar diginda ilaglar,
laktoz, sorbitol ve ksilitol gibi iyi absorbe olma-
yan karbonhidratlar, kafein ve alkol noninflama-
tuvar ishallerin diger nedenleridir (6).

Bu yazida, noninflamatuvar ishalin en sik gorii-
len nedenleri arasinda yer alan bakterilerden Vib-
rio cholerae (V. cholerae), enterotoksijenik E.coli
(ETEC), Clostridium perfringens, viruslardan Ro-
tavirus ve parazitlerden Giardia ve Cryptospori-
dium'un ishal olugumunda rol oynayan mekaniz-
malar1 hakkinda bilgi verilecektir.

Vibrio cholerae (V.cholerae)

V. cholerae, konak bagisikligin1 baglatan ve dii-
zenleyen bir viriilans faktorii olan kolera toksinin
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Tablo 1.Akut Noninflamatuvar ishalin infeksiyoz etkenleri (6);

Vibrio cholerae
BAKTERI

Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC)

Clostridium  perfringens

Bacillus cereus

Staphylococcus aureus

Rotavirus

Norwalk agent

. Astrovirus
VIRUS

(Enterik viruslar) | Calicivirus

Enterik Adenovirus

Giardia

Cryptosporidium parvum

Cyclospora
PROTOZOON

Dientomoeba fragilis

(CT) varligma bagh olarak, ya inflamatuvar gas-
troenterit veya noninflamatuvar ishalye yol acar.
CT iireten suglar, inflamasyonun bulunmadig: ol-
dukca sekretuvar bir ishalye yol acarken, CT
tiretmeyen suglar, daha az ishal olustururlar ama
daha inflamatuvar bir tablo meydana getirirler
(7). V. cholerae tarafindan iiretilen CT, kolera
hastalifinda goriilen masif sekretuvar ishalden so-
rumlu viriilans faktoriidiir. CT, A-B alt iinite tok-
sindir ve bir CtxA alt iinite, ve pentamer seklin-
de CtxB alt iinitesinden olusur (8,9).

CT, tek sarmalli DNA filament6z bir bakteriyo-
fajin (CTX¢) parcast olan ctxAB operonu ile
kodlanir. CTX¢'in baglanmas: ic¢in V.cholerae
tizerinde Toxin Coregulated Pili (TCP) denilen
bir pilus bulunur (9). V. choleraemin barsak mu-
kozasina spesifik aderensi muhtemelen bu uzun
filamentdz fimbriya araciligiyla saglanir. Bu
fimbriya geninin ekspresyonu CT geninin eks-
presyonu ile birlikte diizenlenir. Tcp pili, Pseudo-
monas ve Neisserianin N-metilfenilalanin pilusu

ile amino asit sekans benzerliine sahiptir (10).
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CT, cift etkili bir role sahiptir: 1. masif barsak
swv1 sekresyonunu uyararak giiclii bir enterotoksin
olarak, 2. barsak liimenine nétrofil infiltrasyonu-
nu azalmasi ile sonuclanan konak immiin ceva-
bmin aktif baskilayicisi olarak (11). CT ile im-
miinsupresyonun bulunmadigi durumda, V.chole-
rae muhtemelen, intestinal doku hasar1 ve infla-
masyon aracilifiyla sivi absorbsiyonunu azaltarak
ishale neden olur (12). CT, TCP gibi diger vi-
rulans faktorleri ile birlikte V.cholerae'min kolo-
nizasyon ve invazyonuna neden olur (13). V.cho-
lerae ile infeksiyonu takiben salgilanan toksin,
konak GMI1 gangliozidlerine tutunur ve aktif A
alt iinite hiicre icine girer. Adenilat siklazi kon-
trol eden G proteinleri ile etkileserek, adenozin
trifosfatin (ATP) siklik AMP (cAMP)'ye donii-
slimiinii saglar. Bu durum, hastalifin 6zelligi olan
bol ishal olusumuna neden olur (14).

CT, enterotoksin olarak masif siv1 sekresyonuna
neden olmas: yaninda, barsak icine uygulandigin-
da mukozal stimiilasyon yaparak sistemik bir ya-
nit olusturdugu icin ozellikle erken donemde ko-
nak immiin yamitinin gelismesini etkileyen giiclii
bir immiinomodiilatdr olarak tanimlanmaktadir
(12). Toksinin, konak korunmasmi saglayan IgM
ve IgA antikorlar1 gibi bazi intrensek konak ya-
nitin1  diizenleyerek bakterinin korunmasimi da
sagladigi ve CT'nin esas olarak sistemik IgGl,
IgE ve mukozal sekretuvar IgA (sIgA) antikorla-
r aracthgiyla T helper (Th) 2 tip yanita yola ag-
t1g1 belirlenmigtir (15,16). CT, makrofajlardan
Tiimor Nekrozis Faktor- o (TNF-a) ve nitrik ok-
sit (NO) diiretimini inhibe ettigi i¢in, CT'nin in-
feksiyonun erken donemlerinde konak immiin ya-
nitinin gelismesini etkileyen giiclii bir immiino-
modiilatdr olarak dogal bagisiklig1 inhibe ettigi
belirlenmigtir. CT ayrica dendritik hiicrelerin ma-
turasyonunu etkileyerek kazanilmig immiin yani-
tin gelisimini de diizenler (7).

V.cholerae'nin konak dogal immiin yanitini akti-
ve eden yapist muhtemelen lipopolisakkarittir
(LPS). LPS, immiinojeniktir ve primer koruyucu

antijendir. V.cholerae Ol LPS'sinin insan ve
hayvanlarda koruyucu immiin yanita neden oldu-
Su gosterilmistir ve bu nedenle kolera asis1 ge-
listirilmesinde koruyucu immiinojen olarak kulla-
nimi yaygin olarak kabul goérmektedir. Vibrio
cholerae LPS'min biyolojik fonksiyonlart; 1. en-
dotoksik aktivite, 2. antijenik ozellikler, 3. immii-
nolojik cevap, 4. faj reseptor aktivitesidir (17).

V.cholerae ile dogal infeksiyonu takiben, toksin,
somatik (O) antijeni, kirpik (H) antijeni gibi pek
cok kolera antijenine kargi dolagimda antikorlara
rastlanir. Bu antikorlar, ag1 olarak antijenlerin pa-
renteral uygulanmasi sonrasinda da yiikselir. Vib-
rio O antijenlerine karsi yonlendirilmis antikorlar
"vibriosidal" antikorlardir. Bu antikorlar komple-
man ve serum komponentlerinin varhiginda V.cho-
lerae hiicrelerini lizise ugratirlar. Serum vibriosi-
dal antikor diizeyi ile koleraya karsi direng ara-
sinda bir iligki vardir. Vibriosidal antikor diizey-
lerinde artis, hem V.cholerae O1 kolonizasyonu-
na hem de hastalifina karsi korunma ile iligkili-
dir. Ancak gene de bazi arastirmacilar, vibriosi-
dal antikorlarin korunmanin basit bir belirleyicisi
oldugunu, diger antikorlarin koruma sagladigini
diistinmektedirler (10).

Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC)

Enterotoksijenik E.coli (ETEC) gelismekte olan
tilkelerde c¢ocuklarda akut, sulu ishalin ve turist
ishalinin en sik nedenlerindendir (9). Infeksiyon
sonrasinda, atesin bulunmadigi ishal tablosu go-
riillir. ETEC'e bagli ishaller klinik semptom ve
mevsim 0zelligi olarak benzerlik gdstermesi ne-
deniyle yanlighkla kolera olarak tanimlanmaktadir
(16). Noninvazif bir patojendir ve ETEC, ince
barsak liimeninde enterosit yiizeyindeki spesifik
reseptorlere fimbriyalar1 araciliftyla tutunur (18).
Kolonizasyon faktér (CF) olarak adlandirilan bu
protein uzantilar araciligiyla ince barsagi koloni-
ze ederler (19,20). CFA I ve CFA 1II bu tiir fim-
briyal adezinlerdir (10). Insan ETEC'de 22 den
fazla CF tanimlanmistir (8).
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ETEC suslari, ishal olugturan enterotoksinler olan
1stya dayanikli toksin (heat-stable toxin= ST)
ve/veya 1siya duyarli enterotoksin (heat-labile en-
terotoxin=LT) iireterek sulu ishale neden olur.

ST enterotoksini, monomerik bir toksin olup 1s1-
ya dayamklilifini veren disiilfid bagli sistein ar-
tiklar1 icermektedir. 2000 Dalton gibi kii¢iik bir
molekiiler agirhiga sahip oldugu icin, 1s1 ile inak-
tive olmaz (10). STa ve STb olmak tizere iki
smift vardir. STa; enterositlerin apikal membran-
larindaki guanilat siklaz C (GC-C) adi1 verilen re-
septorler araciligr ile ince barsak mukoza hiicre-
lerine baglanir ve enterotoksinin sekretuvar etki-
sine yol acan hiicre i¢ci cGMP diizeyini arttirir.
STa, Y.enterocolitica ve V.cholerae non-01 tara-
findan da yapilmaktadir. STb; insanlardaki rolii
cok kesin olarak bilinmemektedir (21). LT, LT-
I ve LT-II olarak 2 major serogruptan olusur.
LT-1, kolera toksini ile iligkilidir. LT ve ST tok-
sin yapimim kontrol eden genler transfer edilebi-
len plazmidlerde bulunmaktadir (22).

LT, kolera toksini ile ortak antijenik determinant-
lar paylagir ve primer aminoasit sekanslari ben-
zerdir (23). LT, enzimatik aktiviteye sahip tek bir
A alt iinitesi ve 5 adet B alt iinitesinden olusur.
Kolera toksini ile ayni gangliozid reseptorlere
(GM1) baglanir ve enzimatik aktivitesi kolera
toksini ile aymdir (10,14). LT, ishal olusumun-
daki rolleri diginda memeli immiin sistemi iizeri-
ne immiinomodiilatuvar etkileri olan bir toksindir.
Bu toksin de kolera toksini gibi adenil siklaz
aktivasyonu yaparak intestinal epitel hiicrelerin-
den klor sekresyonuna neden olur. Bu toksinler
cok giiclii mukozal adjuvanlar olarak bilinmesine
ek olarak, antijenlerin c¢oklu uygulanmasi, siste-
mik oldugu kadar lokal antikor yanitina da yol
acar. Antijenin c¢oklu uygulamasinin spesifik se-
rum IgG ve sIgA antikorlarmi belirgin olarak art-
tirmasi, toksinin B alt {initeinin Th2 cevabim art-
tirdigim diigiindiirmektedir. Toksinin mukozal ve
sistemik immiinizasyonu, gii¢lii immiinojen de
olan B alt iinitesine yonlendirilmis yiiksek titre-

de antitoksin antikoru iretimine yol agar. B alt
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tinitesinin sitokin profilini Thl'den Th2'ye degis-
tirerek immiinomodiilator etki gosterdigi diistiniil-
mektedir. ETEC heat labil toksinin immiin hiic-
reler iizerine, CD4+ T hiicre farklilagmasinda de-
gisiklik, transkripsiyon faktor aktivasyonu, CD8+
T hiicre apoptozisi, izotip degisimi ve B hiicre
aktivasyonu, makrofajlar aracilifiyla arasidonik
asit metabolitlerinin artig1 gibi, pek ¢ok direkt et-
ki gosterdigi belirlenmigtir. LT'nin ayrica, ekzo-
jen antijenlerin iglenmesini degistirdi8i ve epitop
sunumunu ve T hiicre stimulasyonunu etkili ge-
kilde geciktirdigi bildirilmigtir (24).

CF antijenleri (CFA) ve enterotoksinler onemli
ETEC viriilans faktorleri oldugu i¢in, ETEC asi-
larinin hazirlanmasi icin dikkat ¢eken antijenler-
dir'*. CF, koruyucu antijendir ve homolog CF
eksprese eden ETEC suslariyla olusan infeksiyon-
lara kars1 koruma saglarlar (20). Anti-CFA ve
anti-LT immiin yamitimin ETEC infeksiyonundan
korunmada 6nemli rol oynadigi goriilmiistiir (25).

Clostridium perfringens

C. perfringens, kendi kendini siirlayan gastroen-
teritten, yiliksek mortaliteye neden olabilen clos-
tridial miyonekroz gibi doku hasar1 tablosu ile
farkli klinik belirtiler olusturabilir. Patolojik etki-
lerini en az 15 farkli toksin ve enzimleri araci-
ligiyla olusturur (14). C. perfringens, besin ze-
hirlenmesinin 6nemli nedenlerindendir. Enterotok-
sin iireten C. perfringens, ile kontamine gidala-
rin alimindan sonra ortaya ¢ikar. C. perfringens,
enterotoksin (CPE) esas olarak Tip A susglar ta-
rafindan {iretilir. CPE, C. perfringens, tip A be-
sin zehirlenmesi ve antibiyotik ile iligkili ishal
semptomlarindan sorumludur. Enterotoksin direkt
olarak memeli hiicrelerinin plazma membran per-
meabilitesini etkiler. Toksin liimene salindiktan
sonra hizla primer olarak ileum ve jejenumda in-
ce barsak epitel fircamsi kenar membrani {izerin-
deki reseptorlere baglanir. Hiicre membranina
toksinin girisi membran permeabilitesini degistirir
ve swvi ve iyon kaybina neden olur. Enterotok-
sin ayrica T lenfosit aktivasyonunu uyaran siipe-
rantijen gibi de etki eder (14,23). CPE, uygun
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kosullar altinda claudin ve occludin gibi epitel-
yal siki baglanti komponentleri ile etkilesebilir.
Bu durum, siki baglarin yap: ve fonksiyonlarini
etkiler ve paraselliiler permeabilite degisikligi ile
ishal tablosu olusur (8). CPEnin siki baglantila-
ra etkisi hiicresel hasar icin gereklidir. CPE si-
totoksik aktivitesi aracilifiyla hiicresel hasara ne-
den olur. Yani, CPE bifonksiyonel bir toksindir.
Bir yandan hiicre hasari sonucunda plazma mem-
bran1 degisiklikleri yapar, difer yandan siki bag-
lant1 (tight junctions) proteinlerini etkileyerek, si-
ki baglanti yap1 ve fonksiyonunu bozar (8). En-
terotoksine karg1 antikorlar siklikla erigkinlerde
bulunur ama koruyucu degildir (14).

Rotavirus

Rotavirus infantil gastroenterite neden olan en sik
rastlanan etkenlerdendir (26). Kansiz, bol miktar-
da, noninflamatuvar ishale yol agar (27). Rotavi-
rus infeksiyonu, ince barsak epitel fonksiyonunu
degistirerek, su absorbsiyonunu Onleyip, su ve
iyon kaybina yol acarak sulu ishalye neden olur
(14). Rotavirus infeksiyonunda goriilebilir lezyon
yoktur ancak enterosit vakuolizasyonu ve kaybi
veya villus kiintlesmesi ve kript hiperplazisi go-
riiliir. Ishalin enterosit hasarina sekonder olarak
malabsorvatif oldugu kabul edilir. Enterosit hara-
biyetine ilave olarak Na, su, ve mukozal disak-
karidlerin emilimi azalirken, mukozal cAMP'nin
degismedigi goriiliir. Malabsorbsiyon, sindirilme-
mis mono- ve disakkaridler, karbohidratlar, yag-
lar ve proteinlerin kolona ge¢cmesi ile sonuglanir
(28). Diyarenin sekretuvar komponentinin infekte
barsaklarda yiikselmis prostaglandin E2 (PGE2)
seviyesine ve sekresyonun PGE2 tarafindan sti-
miile edilmesine bagli oldugu ileri siiriilmiigtiir.
Rotavirus infeksiyonu sirasinda gozlenen ishalde
olusan siv1 ve elektrolit kayb:1 nedeniyle elek-
trolit replasmanm1 yapilmazsa ciddi dehidratasyon
hatta olim olugsabilir (14).

Rotavirus'un yapisal olmayan (non-structural pro-
tein) olan NSP4 proteini, Rotavirus'un hiicre biyo-
lojik etkilerinden bazilarmi taklit eder. NSP4, fa-
relere injekte edildi§inde ishale neden olur. VP4

(dis kapsid proteini) konak hiicre yiizeyine tutu-
nur, plazma membran penetrasyonuyla sitoplazma-
ya girip ¢ogalir. 8 saat icinde sitoplazmik inkliiz-
yonlar olugur ve lizisle serbest kalirlar. NSP4 en-
terotoksin aktivitesi, belirli hasar yoklugunda ishal
olusturan degisikliklere veya infekte olmayan bol-
gelerdeki degisikliklere aracilik etmeyi saglar (28).

Rotavirus ve/veya NSP4 epitelyal paraselliiler
permeabiliteyi arttirir. Rotavirus, kriptlerde klor
sekresyonunu stimiile etmez oysa, villusda klor
reabsorbsiyonunu uyararak intestinal liimene klor
atilimina neden olur. NSP4, klorun barsak ab-
sorbsiyonu ve sekresyonu iizerine direkt etkili de-
gildir. Net klor sekresyonu, NSP4'lin uyardig:
fosfolipaz C-bagimli kalsiyum sinyal yolag8:
(phospholipase C (PLC)-dependent calcium signa-
ling pathway) ile diizenlenir. NSP4 ayrica ente-
rositlerin bazal kismindan da sekrete edilir ama
rotavirus enfeksiyonunda bunun rolii tam olarak
anlagilamamigtir. NSP4'tin hem sekretuvar hem de
anti-sekretuvar etkiler gosterebilecegi diisiiniil-
mektedir. Bu durum, rotavirus ishalsinin baglan-
gi¢c doneminde barsak liimenine klorun artan mik-
tarda atilimim aciklayabilir ve NSP4'iin entero-
toksin gibi etki gosterdigini, viral bir enterotok-
sin olabilecegi fikrini desteklemektedir (29).

Rotavirus infeksiyonu sirasinda olugsan ishal mul-
tifaktoriyeldir. Bu faktorler;

1- Enterosit harabiyetine bagl olarak gelisen ma-
labsorbsiyonlar. Villus enterositlerinin infeksiyonu
sonucu kalsiyum permeabilitesi hem plazma
membraninda hem de endoplazmik retikulum'da
artinca hiicre lizisi ile sonuglanan mekanizmalar
tetiklenir. NSP4'tin hiicre i¢i kalsiyum depolarin-
dan kalsiyumu serbest birakacak mekanizmalari
uyardigr saptanmustir. Kalsiyum artis1 sonucu kal-
siyum'a duyarli proteinler olan F-aktin, tubulin
v.b. etkilenerek mikrovillus hiicre iskeletini harab
ederler. NSP4'e baglh etkiler sonucu bariz doku
harabiyeti gozlenmeden olugsan diyare mekaniz-
masinda rol oynayabilir. Ayrica inaktif rotavirus
partikiillerinin de diyareyi indiikleyebildigi bilin-
mektedir. Infeksiyon esnasinda, enfekte enterosit-
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lerin apikal yiizeylerinde sindirim enzimlerinin
yapimi azalmaktadir. Alkalen fosfataz, laktaz,siik-
raz,maltaz aktivitesi azalmaktadir (28).

Rotavirus barsak epitel hiicrelerinden CXC ve
CC kemokinlerin sekresyonunu da saglayarak
muhtemelen ienfeksiyona immiin yanitta, entero-
sit kemokin sekresyonunda rol oynamasina neden
olur. Bu tarz mekanizmalarla virus villus epite-
linde bir seri de8isime yol acarak malabsorbsi-
yon gelisimine neden olur (28).

2- Sekresyon. Villus epitelindeki fonksiyonel de-
gisikliklere bagli olarak sekretuvar komponette is-
halde yer alir. En 6nemli iki yapt NSP4 ve en-
terik sinir sistemidir (ENS). NSP4 kalsiyuma
bagli bir sinyal araciligi ile kloriir sekresyonunu
arttirmaktadir. NSP4'liin bir kanal olusturabilecegi
veya kalsiyumla aktive edilebilen bir anyon ka-
nalim aktive edebilecegi ileri siiriilmektedir.
NSP4'iin bir diger muhtemel hedefi de ENS'dir.
ENS, kolera toksini ile indiikte ishalin hedefi
olan bir yapidir. ENS villus epitelinin hemen al-
tinda bol miktarda bulunur ve rotavirusla harap
olmus epitelden uyari alir. Infeksiyon esnasinda
ENS aktive olunca, villus uglarinda az sayida
hiicrenin infekte olmasina ragmen kript hiicreleri
elektrolit ve su sekrete etmek iizere uyarilirlar.
5-HT (5- hidroksi triptamin) ENS'yi stimiile eden
bir madde olup kolera toksini tarafindan salgilan-
mas: indiiklenmektedir.Muhtemelen NSP4 ente-
rokromafin hiicrelerine baglanarak 5-HT salinimi-
m indiiklemekte ve ENS uyarilmaktadir. Infekte
hiicrelerden kemokin ve prostaglandin sekresyonu
da ENS'yi stimiile edebilir. Sonugta muhtemelen
NSP4 ve ENS infeksiyona karsi gelisen sekretu-
var yanitta 6nemli rol oynamaktadirlar (28).

3- Villus iskemisi. Bazi caligmalarda go6zlenen
villus iskemisinin ishale yol actig1 diisiiniilmekte-
dir. Infekte hiicrelerden bilinmeyen bir vazoaktif
ajan salinmastyla lokal villus iskemisi gelisip so-
nucta enterositlerde fonksiyon bozuklugu meyda-
na gelir. Ancak diger hayvan caligmalarinda vil-
lus iskemisi gozlenmediginden villus iskemisinin
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onemi heniiz acik degildir (28).

4- Barsak motilitesi. Baz1 infeksiyonlarda gelisen
ishallerde barsak motilitesi belirgin olarak artmis-
tir. Rotavirus infeksiyonunda barsak gec¢is zama-
n1 azalmigtir, bu durum barsak motilitesinin art-
mis oldugunu gostermektedir. ENS genelde mo-
tiliteyi kontrol etmektedir ancak molekiiler stimii-
latorii kesin olarak bilinmemektedir (28).

Rotavirus ile sistemik infeksiyon yasam boyu sii-
ren giiclii bir humoral IgG immiin yanitin1 uya-
rir. IgG yaniti kolayca olusurken, genellikle Ro-
tavirus infeksiyonundan korunmaya lokal IgA an-
tikorlar1 aracilik eder. Rotavirus'un 2 proteini vp4
ve vp7'nin koruyucu bir immiin yanit olusturma-
da kritik rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Rotavirus
infeksiyonunda sitotoksik T lenfositlerin rolii he-

nliz tam olarak belirlenmemistir (26).

Bazi rotavirus enfeksiyonlar1 asemptomatiktir ve
hastalifin ciddiyetini hem viral hem de konaga
ait faktorler etkileyebilir. Viral faktorler (28):

1. VP4'iin bazi alelleri asemptomatik hastalikla
iligkilidir.

2. Virus suglart 6zellikle hiicre kiiltiir pasajlart ile
ateniie edilebilir. Ateniie suglarin genellikle ko-

nakta replike olma ve hastaliga yol agma yete-
negi zayiftir.

3. Virus susunun Ozellikle konak spesifitesi gos-

terebilecek sekilde adapte olabildigi goriilmiistiir.

Malnutrisyon ve yas gibi konak faktorleri de ro-
tavirus infeksiyonunun ciddiyetini etkileyebilir.

1. Malnutrisyon, ince barsagin diizelmesini gecik-
tirerek rotavirus ishalsinin ciddiyetini arttirir ve

barsak inflamatuvar yaniti degistirir

2. Rotavirus semptomatik infeksiyonu genellikle
yasa baglhidir. Bu durumun, reseptdr ekspresyonu
ile iligkisiz oldugu goriilmektedir, hem viral hem
de NSP4 reseptorleri adult hayvanlarda eksprese
edilir. Yas sinirinin immiinite ile iligkili olabile-

cegi disliniilmektedir. Notralizan antikorlar yas
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ve virus ile kargilagma ile artar.

3. Rotavirus infeksiyonu yaga-bagimli proteaz
ekspresyonu ile iligkili olabilir. ve yenidoganlar-
da barsakta proteaz diisiik diizeydedir.

4. Barsak musin ekspresyonu ve epitelyal hiicre
replasman1 ve sivi absorbsiyon hizi yasa bagim-
Iidir ve konakta Rotavirus enfeksiyonunu etkile-
digi gosterilmistir.

Giardia ve Cryptosporidium

Giardia ve Cryptosporidium malabsorptif ishale ne-
den olurlar ve insanlarda protozoal ishalinin en
onemli nedenlerindendir. Infeksiyon olusumunda
serin, sistein proteaz gibi parazit liriinleri rol oy-
nar. Her iki parazit de hiicre iskelet yapisinin ve
siki baglanti proteinlerinin bozulmas: ile iligkili
olarak enterositlerde apoptosise neden olurlar (30).

Giardia ve Cryptosporidium kistin alimi ile bag-
lar, ince barsak iist kisminda ekskistasyon ve
ekskistositin salinimi ile devam eder (31). Giar-
diyazda, siki baglantilarda hiicresel F-aktin ve zo-
na occuldens protein-1 (ZO-1)'in hasarlanmasi ile
trans-enterosit permeabilitesini arttirir ve transepi-
telyal elektrik direnci azalir. Giardia ve Cryptos-
poridium proteinazinin konak gastrointestinal pro-
teinase-activated receptor 1 (PAR-1)'i aktive et-
mede rol oynadigi diisiintilmektedir (32). Prote-
inase-activated receptor 1 (PAR-1) hiicre apopto-
sisini diizenler ve enterosit permeabilitesini artti-
rir. G.lamblia'nin siki baglanti zona-occludens'de
olusturdugu hasar ve epitelyal gecirgenligi arttiri-
c1 etkisinin kaspaz-3 inhibitorii ile onlendigi be-
lirlenmigtir. G.lamblia'nin enterositlerde zona-occ-
ludens ve F-aktinin bir miyozin hafif zincir ki-
naz bagiml fosforilasyonu ile epitelyal permeabi-
liteyi arttirdifi da diigiiniilmektedir (33).

Giardianin ince barsak bariyer fonksiyonunu bo-
zucu etkileri T-hiicreden bagimsizdir. Akut Giar-
dia enfeksiyonunun kontroliinde IL-6 oOnemlidir
(33). Giardia epitele penetre olmadan hastaliga
yol acar. Cevre dokular1 invaze eder ve kan do-
lasimma girer. Giardiyazda intestinal malabsorb-
siyon ve ishalden sorumlu epitelyal anormallik-

ler, kronik besin anaflaksisi, bakteriyel enterit,
colyak hastaligi gibi diger enterik bozukluklarla
benzerlik gosterir. Giardia, epitelyal emilim yii-
zey alaninin azalmasina bagli olarak glukoz,sod-
yum, ve su malabsorbsiyonuna neden olur ve di-
sakkaridaz aktivitesini azaltir. Giardia, intestinal
permeabiliteyi arttirir. Kronik giardiyazdan epitel-
yal bariyer fonksiyonunun kaybi sorumludur ve
bu durum artmig enterosit apoptosisi ile birlikte-
dir. Giardia potansiyel olarak toksik olan ve di-
rekt epitelyal hasarindan sorumlu proteinaz ve
lektin gibi maddeler igerir veya salgilar. 58
kDa'luk bir Giardia "enterotoksin" inin fare giar-
diyazinda klor sekresyonuna neden olabildigi be-
lirlenmigtir (34).

C. parvum'un neden oldugu ishalin olusumuyla il-
gili olarak, barsak absorbsiyon ve sindirimini bo-
zan mikrovilloz ylizey hasari, parazit veya konak
tarafindan iretilen bir enterotoksin aktivitesi, ko-
nak hiicreye parazitin tutunmasini saglayan CSL,
TRAP-C1 gibi adezyon faktorlerini iceren pek
cok mekanizma oldufu disiiniilmektedir (35).
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