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- morbiditeyi arttirdif1 (12, 13), A vitamini eksikliginde spesifik immun degisiklikler

GIRIS ve AMAC

¥-drar yolu enfeksiyonu (IYE), ¢ocuklarda st solunum yolu enfeksiyonlarindan
Isonra ikinci siklikta gériilen ve tiim enfeksiyonlarm % 20 kadanm iceren; hastayi
ve hekimi uzun siire mesgul eden 6nemli bir saglik sorunudur (1) Idrar yolu
enfeksiyonunun tekrarlama ve yillarca devam etme Ozellifinin olmasi, bdbrek
parankiminde kalici zedelenmelere, bobrek yetmezligi ve hipertansiyon gibi ciddi
komplikasyonlara yol agma &zelligi tedavide yeni yaklagimlari gerekli kilmaktadur.
Idrar yolu enfeksiyonunun tedavisi destekleyici tedavi ve antimikrobial tedaviyi
icerir. Antimikrobial tedavide bugiin dahi rasyonel bir yaklagmm olusturulamamus,
genellikle enfeksiyon ajanma etkisi bilinen veya hassasiyet testine gore segilen

ajanlar ampirik siireler iginde wygulanmustir. Destekleyici tedavi ise enfeksiyonun

" patogenezinde rol almast olas1 mekanizmalar1 ve enfeksiyonu kolaylagtiran faktorleri

i ~ diizenlemeyi amaglar.

Son yillarda, canli bakterilerin i{iriner sistem epitellerine, biofilm geklinde

G  aderansmim, dzellikle komplike enfeksiyonlarda, hangi antibakteriel ajan olursa olsun
' tedaviye diten¢ nedeni oldufu, cocuk yag grubunda yan etkileri yoniinden

:' - kullaniimasi sakincali olan ciprofloxacin'in bu mekanizmay: etkileyen tek ajan

oldugu gorisii ileti stirilmektedir (1,2). Bu goriislerle, yeni yaklagimlarm hostun

- koruyucu mekanizmasmi giiclendirecek, iroepitelyuma aderansi Snleyecek

. mekanizmalara yonelik olmast mantikh goriinmektedir.

1920'den beri anti-infektif vitamin olarak bilinmesine kargin (3), A vitamininin

- immuniteyi arttirdifmi gdsteren uygun diizenlenmis deneysel hayvan c¢ahsmalar: ve
- Ozenli klinik ¢aligmalar son yullarda yapilmustir (4-10).

Klinik arastirmalarda, enfeksiyon hastaliklar: srrasinda A vitamini eksikliginin

‘geligtigi (11), A vitamini eksikliginin enfeksiyon hastaliklar: sirasinda mortalite ve
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olustugu (6,7,14,15), A vitamini ve metabolitlerinin T ve B hiicre fonksiyonu igin
gerekli oldugu (4, 6), A vitamini verilmesinin immuniteyi arttrdigy (14-16),

¢ocuklara A vitamini verilmesi ile enfeksiyon hastaliklart insidansinin (8, 16) ve

_ morbidite ve mortalitenin azaldig: (13) gosterilmistir.

© (Ogzellikle kizamik ve solunum sistemi enfeksiyonlari olmak iizere birgok

- enfeksiyonda A vitamini eksiklifi ve A vitamini verilmesinin yararh etkileri

| gasterﬂmesine kargin iiriner sistem enfeksiyonu ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir

. Bu calismada tekrarlayan IYE'n olan ¢ocuklarda serum A vitamini diizeyinin diigiik

~ olup olmadifm kontrol etmek, A vitamini vererek komplike ve non komplike

-":fekrarlayan IYE'lu c¢ocuklarda A vitamininin enfeksiyonun kontroliinde wve

. reenfeksivonda etkisini kargilagtrmak ve A vitamininin bazi  immunolojik
- parametrelere etkisini aragtirmak amaglanmistir ‘

" Bu calisma Akdeniz Universitesi Aragtirma fonu tarafindan  96.02 010301 No' Iu

~  proje ile desteklenmistir.



GENEL BILGILER
A VITAMINI

vitamini insanlar ve memeliler i¢in esansiyel bir besindir Diyetteki kaynagi
Aprovitamin A karotenoidleri ve preform retinil esterleri kapsar. Yagda eriyen
bir madde olan A vitamini siit iriinlerini de kapsayan hayvansal kaynakli
yiyeceklerde bulunur. Karaciger, morina balifi yagi, yumurtada preform yapisinda;
koyu yesil yaprakli sebzeler, havug, mango ve papaya gibi bitkilerde provitamin A
karotenoidler seklinde bulunur (17) A vitamini aktivitesi internasyonal nite (IU) ile
actklanir, 1 TU, 0.3 pg retinole ve 0.6 ug B-karotene esdegerdir. 1 g retinol 3 33 pg
yagh eriyikteki karotene, 6 pg sebze ve meyvalardaki karotene karsiik gelebilir
(17,
A vitamini epitelyal yiizeyin korunmasi, immunite, hiicresel farklilagma, tireme,
bilyiime, gorme i¢in gerekli mikrobesindir. 1920'den beri anti-infektif vitamin olarak
bilinmesine karsm (3), A vitamininin immuniteyi arttirdigmi gosteren uygun
dizenlenmis deneysel hayvan ¢aligmalar1 ve 6zenii klinik ¢aligmalar son yillarda
yapilmistr (4-10).
A vitamini terimi genellikle all-trans retinoliin biyolejik aktivitesini gosteren tiim
deriveler (retinal, retinoik asit v.b. gibi tiim B-ionon'lar) icin kullanilir. Primer alkol
olan retinol diigiik mol agirlikli (286 dalton), membranlarda ayrilabilen, gok miktarda
olduunda normal membran vap1 ve fonksiyonunu bozan, yagda eriyen bir bilestktir
Retinol normalde hem ekstraselliiler hem de intraselliller proteinlere baglanu. A
vitamininin baglica lipoproteinler ve plazma retinol baglayan protein (RBP) olmak
izere 2 ekstraselliiler transport araci vardir. Ayrnica fonksiyonu daha spesifik bagka
ekstraselliiler transport proteinleri de vardir. Aldehit formu olan 1etinal bir miktar A

vitamini aktivitesine sahiptir ve gbrmede Onemli rol oynar. Barsakta retinole




doniigebilen provitamin A' nin 6anciil maddesi olan karotenoidler de A vitamini
-aktivitesi gosterir. Karotenoidler biyolojik olarak retinolden daha az aktiftir ve daha
az emilirler. B-karoten en dnemli provitamin A dir (17, 18).
Emilim: Karotenoidler ve retinil ester (RE) midede yag globiilleri ile birlesir ve
duedonuma geger. Safra tuzlan ile globiiller kiigik lipid bilegiklerine ayrihr ve
pankreatik lipaz, retinil ester hidrolaz ile de daha kolay sindirilebilen yapiya ulasu
(18). Intestinal hiicrelere gecen B-karoten ve difer provitaminler retinal aldehide
~aynhr. Bu reaksiyon 15-15' dioksigenaz ile katalize olur. Takiben retinal,
" retinaldehite ve sonra da retinal rediiktaz ile retinole indirgenir ve emilimden &nce
esterifiye olur. Doniigiim diyetteki retinol miktari, total retinol depolar: gibi birgok
faktdrden etkilenir. Retinoik asid oral olarak hizla emilir ve glukoronik asid ile

konjugasyonu sonrasinda safra ile hizla atilir (18),

" Transport: Serbest retinol ince barsak mukoza hiicrelerine emildikten sonra
palmitik asit ile reesterifiye olur ve lenf yolu ile silomikron seklinde genel dolagima
O tagmr
_:- - Plazmadaki retinol spesifik tastyici protein olan RBP' e baglanir. Insan plazmasinda
o : RBP transretin {prealbumin) ile kompleks sekildedir. Bu tetromer troid hormonlaiim
: :'da baglayabilir Insanda transretin-RBP bobrekten gecisi swasinda bir miktar
fizyolojik kayip olabilir (18).
Depolanma: Total A vitamininin %901 karacigerde depolamir Yemi emilen
_dolasnndaki RE'm c¢ogu siiomikronlaxla karacigere almir. RE'in hidroliz ve
ésteriﬁkasyonu karacigerde olur. Hepatik vitamin A ¢ogu parankimal, bir kismi da
- nonparankimal yag depo hiicrelerinde depolamr (18).
_ Biotransformasyon: Herhangi bir A vitamini seklinin fizyolojik donisimi
kompleks bir islemdir. B-karotenden retinalin' olusumu NADH igeren intestinal
hiicrelerin sitoplazmasinda olur. Sonugta retinol esterifiye olur. RE tekrar retinole
_ hidrolize olabilir (18).
~ Aulma: Alman A vitamininin %20 si emilmeden atihr. Emilen %80'in %20-50' si
-~ bir hafta iginde feges veya idrar ile atidir Kalan %30-60" 1 viicutta, dzellikle
Karacigerde depolanir (Sekil 1) (18).
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Sekil 1. Retinoidlerin viicutia baghca dolasim yoliar:. Diyetieki retinil estetler (REs}
barsak liimeninden emilmeden Once ietinole (ROH) hidrolize olur. Karotenoidler
emildikten sonra enterosit icinde retinole doniigiir. Retinol yag asidleri ile reaksiyona
girer ve ardindan silomikronlarla (CMs) birlesit. CMs lenf yolu ile genel dolagima
kattlirlar. Tiim absorbe edilen ROH'leri igeren CMs'lar gogunlukla karaciger parankim
hiicrelerince, daha az olarak da diger dokularca ahmu. Karacifer parankim
hiicrelerinde, REs'ler hizla ROH'a hidrolize olur ve retinol baglayan proteine (RBP)
baglanir. Retinol-RBP karacifer stellate hiicrelerine tagmir. Burada depolanir ve
gereginde direk plazmaya sahmnir. Plazmadaki transretin (TTR) ile kompleks
olusturmayan retinol-RBP, RBP igin spesifik ylizey reseptdrlerine sahip hiicrelere
tutunur. Bir kismu hiicre icine abmir. Bir kisrm da plazmaya tekrar salmir RA.
Retinoik asid, RAR: retinoik asid reseptor (19).

Farmakokinetik: Karacifer A vitamini ve provitamin A karotenoidlerin
alindaki degisikliklere kargi tampon gorevi goriir A vitamini alm fazla ise

karacierde depolanir A vitamini az alimdifinda normal serum diizeyini saglamak

igin karacierden salmir. Efer ahmdaki yetersizlik uzun stirerse karacigerdeki




depolar bosalir, serum retinol diizeyi diiser ve A vitamini eksikligi klinik bulgulan
ortaya ¢ikar

:'Radyoaktif madde ile igaretli A vitamini preformlar: verilerek degerlendirildiginde 3
. farkh faz olustugu goriiliir. Birinci faz yeni absorbe olan A vitamini metabolitlerinin
atilmast ve hizli metabolize olmas: ile karakterizedir. Yeni emilen A vitamini,
depolanan A vitamininden farkls béliimlerde bulunur. fkinci faz idrarla sabit oranda
'.atﬂandlr. Bu faz en ge¢ 35 giinde tamamlanir, A vitamini metabolizmasinm 3 faz
43 giin civarinda baslar ve karaciger depolan tiikkenince kan konsantrasyonu aniden
azalir. Bu faz engeg 70. giine kadar devam eder. Diyetteki A vitamini'nin metabolize
'iblmam karaciger depolarmm miktarma baghdir (4, 18).

'Metabolik Yol: Iki aktif metabolitten biri olan retinal (veya retinaldehit) gdimenin
;'lénemli bir elemanidir Retinoik asit ise hiicre diferensiasyonunun mediatdsrii olarak
-_’intraselliiler iletim rolii oynar. Hiicte yiizeyinde ve niikleusunda A vitamini aktif
fhetabolitler.i, ozellikle retinoik asit igin spesifik reseptorler vardir (20).

RBP ve transretine bagli olarak karaciferden salinan retinol, spesifik reseptbrler
‘aractlif1 ile hedef hiicrelere girer (4). Sitoplazmada retinol retinoik aside doniisiir.
__ _.iikleus icinde retinoik asit spesifik reseptérler ile gen akfivasyonunu séglax . Bu
: retinoik  asit reseptorieri (RAR), spesifik hedef genler igin transkripsiyonal
iétktivatérler olarak iglev goriir. RAR'm degisik izoformlart vardir. Bunlar RAR «,
RAR B, RAR v olarak isimlendirilir. All-trans retinoik asit, retinoik asit X
teseptorleri (RXR) igin ligand gorevi yapar RXR'minde RXR @, RXR B, RXR v
: larak isimlendirilen formlar1 vardir. RAR ve RXR'lerinin hepsi, transkripsiyonal
__ aktiviteyi gdsteren spesifik DNA baglanma noktalart igerir. RAR ve RXR' nin etkisi

._icin gerekli DNA sequensi retinoik asit cevap elemanlarn (RARE) olarak bilinir
_Mgtaboliﬂeri ile A vitamini giiglii bir gen aktivatorii gibi davranir. Retinoid ile
':'d_ﬁzenlendigi saptanan genlerin sayist hizla artmaktadir (21). Birgok genin
._l_t?'_l_'mpresyonu retinoik asit tarafindan diizenlense de, birkag RARE belirlenmistir (4)
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ekil 2. A vitamini metabolik yolu (4).

':'_retmol RBP: retinol-baglayan protein, TTR: transtetin, CRBP: hiicresel retinol-
layan protein, RAR: retinoik asid reseptorii, 9-CRA: 9-cis retinoik asid, ve RXR:
etinoid X reseptérii. Tiroid hormonu ve D vitamini de RXR ile baglanabilir,

Vlta:mm Eksikligi ve Klinik Bulgular
_vxta"" ini eksﬂdlglmn en spesifik bulgusu kseroftalmidir. Oncelikle gozun arka

-

e _Lkhkler daha siktir. A vitamini eksikliinde mukoza membranlarmdaki
erat :' lzasyon mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden olur (23). A vitamini
ksik glnm epitel dokuda meydana getirdigi degisikliklerin friner sistemde tag
'hlsumuna_ da yol acabilecegi ileri siiriilmektedir (24). [k defa Brown ve ark, A
ni ksikliginin cocuklarda [YE'una neden oldugunu ve A vitamini verilmesiyle



u durmmlﬂ diizeldigini bildirmigtir (25). A vitamini eksikligi sistemik bir hastélﬂctnr

bn-gok sistemi etkiler (26) (Tablo 1)

Tablo 1 A vitamini eksikliginde goriilen belirti ve bulgular (26).

nel durum Istahsizlik, biyiimede duraklama

Keratinizasyon, saglarda sertlik, tunaklarda kuruluk

Gece korliigt, ksexloftalmi, bitot lekesi, keratomalazi, kérlik

istemi Hareketlerde koordinasyon bozuklugu, kafa i¢i basincin artmas,
hidrosefali, sinir dejenerasyonu

‘sistemi Metaplazi ve siingersi kemik dokusu olusumu

sistem Hipofiz ve adrenal bezlerde kistler

Junum sisteni | Keratinizasyon ve sik enfeksiyon

indirim sistemi Keratinizasyon ve sik enfeksiyon

Safra yollarinda metaplazi, kuppfer hiicre dejenerasyonu

Bobrek tast, neftit, iiriner sistemde epitelyal metaplazi

istemi Germinal epitel ve sperm dejenerasyonu, testis ve over atrofisi,
= vagen ve uterus mukozasmda hiperkeratoz, fetus malformasyo-
- nu, abortus, laktasyon bozuklugu.

ik vitamini eksikliginin, beslcnme yetersiz]igi olan gocuklarda ve Ozellikle
ut enfeksuyon hastaliklarm tak1ben ortaya ¢iktifn gOsterilmigtir. A vitamini
1g1 1<;m en riskli grup, enfekswonlaxa duyazhhgm fazla oldugu ve hizli buyume

ucutta_A vitamini dengesini etkileyen faktorler

itamini ve karotenoidlerin biyolojik yararlamilabilirligi, diyetteki miktarin yami
d, - mce barsak mukozasmm biitiinligii, ince barsakta mineral yaglarin varhigl,
gidalarda bulunan yag ve protein miktari, E ve C vitamini gibi antioksidanlarm

1diy Efﬁ, safra tuzlart ve pankreatik enzim miktar1 gibi faktSrlerden etkilenir



- "yét‘l'e ahnan yag miktarmm az olmast A vitamini absorbsiyonunu, diyetle alman
o é proteinin az olmast ise A vitamininin taginmasini azaltir. Yagda ¢oziinen bir
tioksidan olan
izerde A vitamini deposunun azaldigi gozlenmigtir. Agir malniitrisyonda

E vitamini eksiklifinde deneklerde A vitamini emiliminin ve

RB ln"_yarl yariya azaldigi bildirilmigtir Enfeksiyonlar, A vitamini gibi bazi

”siilleré:._:dlan jhtiyac1 arttiumakla beraber metabolizmasimi da etkilemektedir. Akut
_jshal, pndmoni, plevral eflizyon, kizamik, sitma gibi enfeksiyonlarin
de gerum A vitamini diizeyinin diigtigii ve enfeksiyon gegince tekrar normale

3 gosterilmistir (4, 5, 11, 25-31).

uil eksikligi ile enfeksiyon arasindaki iligki

Gieen ve Mellanby A vitamininin antienfektif etkisine dikkat ¢ekmislerdir

3'Sf_onféki yillarda deneysel ve klinik caligmalar ile A vitamini eksikligi ile
n':fekéij}i;n hastaliklan:  arasmda sinerjistik etki oldupu bildirilmistir. A vitamini
< 'i-_olan cocuklarda kontrol grubuna gore 2-3 kat daha fazla alt solunum yolu
fi s1_y§11u ve ishal gdzlendigi bildirilmigtir (4, 5, 11). A vitamini eksikligi ile
ikte “ _sﬁal, solunum sistemi hastaliklari, sistozomiazis, sitma, tiiberkiiloz, lepra,
__atlzz__ri_ai' ates ve otitis media gibi enfeksiyon hastaliklarmin daha stk goriildiigii
i _istir (11, 27-31). Biiyiikkgebiz ve ark. Ankara ve cevresinde yaptklar
smada tekra:tlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, ishal ve/veya malniitrisyonu
an 6:ay-6 yag grubundaki 107 ¢ocugun %60.7'sinde subklinik diizeyde, %3.7" sinde
1k A vitamini eksikligi tesbit etmiglerdir (11). Kizamik, AIDS ve HIV
eksiyonu swasmda da A vitamini eksikligi geligtigi bildirilmistir (32-35)
ek s;_yox_i sirasmda serum retinol diizeyi: diyetle alum ve A vitamini absobsiyonu
'f-ldlg'iiidan akut faz cevabi swrasmnda retinoliin hepatik doniigimi azaldigindan, A
min utlllzasyonu hizlandigindan ve A vitamini' nin idrarla kayb: arttifindan
usmektedlr (4, 5, 36) Aynca akuf enfeksiyonun serum cinko, prealbumin ve RBP
€ 161‘111111 azalmasma vol agtigi, karacigerden A vitamini mobilizasyonunu ve
.Sportunu etkiledigi diisiiniilmektedir (37). Sonug olarak karacigerde depolanan A
tamm_rnuktan sinirda olan gocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlar kalier A vitamini
ik 'gi_ﬁé neden olabilmektedir




sitamini eksikligi ve mortalite iliskisi
meél' kseroftalmili ¢ocuklarda %40-80' e ulasan mortalite oranlar: rapor edilmistir
2 33) Bu yiiksek mortalite A vitamini eksikligine eshik eden protein enerji
2 ﬁﬁsyonu ve beraberinde ishal, solunum sistemi ve kizamik gibi enfeksiyon
astéhklarx sonucu olmaktadir Endonezyada yapilan calismada hafif derecede A
i eksiklifi olan gocuklarm mortalite oraminin yiiksek oldugu gosterilmistir
1_2).'";}"Diger calismalar da hafif A vitamini eksikligi ile morbidite arasinda iligki
Jdugunu dogrulamistir (39, 40).
tamini eksikliginde immun degisiklikler
téuﬁini eksikliginde immun sistemde birgok degisiklik olusur. immun sistemin
olan mukozal immunite baskitanir (4) Uriner, gastrointestinal ve solunum
lstcfh;hde cok kathl yassi epitelin yapist bozulur, metaplazi, mukus ve goblet
tcierde azalma gozlenir (4, 5). Cocuklarda A vitamini eksiklifinde titkriikte
ekretuvar IgA diizeyi azalir (14)
faﬁlini eksikliginde baz antijenlere (6zellikle heterolog hiicre, protein ve
'Dli'sékkaxit) kars1 humoral cevabin azaldigr gdzlenmistir. Klinik ve subklinik A
2 ini- eksikligi olan 3-6 vyas grubu Endonezyali gocuklarda A vitamini
erilmesinden 2 hafta sonra DBT agist yapilarak immun yamt izerine etkisi
st _iﬁmstu' (15). Agqilamadan 3 hafta sonra bakilan antitetanoz IgG titreleri, A
tamini eklenen grupta kontrol grubuna gore dnemli derecede yiiksek bulunmustur
Bu cift-kdr, plasebo-kontrollii ¢alisma A vitamini eksikli§inde gegici immun
ila;_lina olabilecegini gostermektedir. Yiiksek doz A vitamini verilen kizamikh
cu arda dolasimdaki total lenfosit sayisinda ve IgG cevabinda artiy gozlenmigtir
Hatun ve ark. 9-17 ayhk 80 gocukta (24'inde A vitamini eksikligi olan) A
tatmm desteginin kizamik ast antikor vamtina etkisini incelemislerdir. Agt ile
ikte verilen yiiksek doz A vitamini (200000 TU) 4 ve 8. haftalardaki kizamik
-f:SIﬁ_k%IgG yamtma etkisinin olmadig1 goriilmiigtiir. A vitamini diizeyi diisiik olan
arda ise 4. haftadaki seropozitiflik orammn daba diistik oldugu gdzlenmistir

10



tamini
ot yapimin arttirmaktadir (9).

farelere enfeksiyon ile karsilasmadan bir hafta dnce A vitamini

esi antik
tamml eksikligi ile paraziter enfeksiyonlar arasmda da bir iligki saptanmigtir,

ter enfck51yon1arda A vitamini malabsorbsiyonu ve A vitamini eksikligi stk
ektedJI Plazma tetinol diizeyi diisik olan vakalarn parazit enfeksiyonlarmin

smé_ yanit vermedigi saptanmustir (29, 42}

: A _'.:Vitamini eksikligi olan farelerde agulik kaybi ve istah degigiklikleri

.dan once geg tip asil duyarhilik ve protein antijenlerine karsi serum IgM
bmm azaldip1 tesbit edilmistir Bu gahismada T lenfosit sayis: degismez iken, B
‘ve makrofaj sayiarinda artma oldugu, lenfositlerdeki membran

opro 'emlennin lenfosit seyi ve dagilimlariin degismedigi gostrimisti )

ekSLkllgl ile dlen cocuklarda dalak timus ve lenfoid doku atrofileri
) stur (44). Bu eksiklik T hiicre alt gruplarindaki degisimlerle {ilgili

1mdak1 CD4 T hiicresi ve CD4/CD8 oraninda azalma A vitamini eksikligi olan
- gsterilmistir (6). Klinik ve subklinik A vitamini eksik ¢ocuklara A
Vi erilmesi ile hem dolasimdaki CD4 T hiicre sayisi, hem de CD4/CD8 orani
a sonra ditzelmektedir (6). Boylece A vitamininin lenfopoez iizerine etkisi
8 sterilmigtir.
amini eksikligi olan sicantarda, makrofaj fagositik aktivitesinin azaldigi, lenf
al‘mda antijenle uyarilms lenfosit tutulumunun bozuldugu, poliklonal mitojen
3bﬂ11i1:_ azaldiin gosterilmigtit. A vitamini verildikten sonra poliklonal mitojen
m normale dondiigii goriilmistir (6, 26). A vitamini eksiklifinde sian dalak
fé__pifep'aratla:’mda natural killer (NK) hiicrelerinin sitotoksik akfivitelerinin ve
n iiretiminin azaldigt, yeterli retinol verildiginde ise normale dondiigi

1$t11‘ (10, 45). Cocuklarda akut kizamik vakalarinda periferik mononiikleer
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niicrelerde diisik NK aktivitesi tesbit edilmistir {(4). Bu caliymalar A vitamininin
.immun modiilasyonda dnemli rolil oldugunu gostermektedir.

‘A vitamini deposu yeterli olan saghkli hayvanlara A vitamini verilmesinin spesifik
.:antijenlere kars: antikor yanitinda, sitokin tiretiminde, lenfosit transformasyonunda
ye timdr hiicrelerine kars: direng olusumunda artisa neden oldufu gosterilmigtir (43,
46) In vitro hiicre kijltirlerine retinoik asit eklenmesi ile insan T-lenfoblast
:'iﬁteﬂékina (IL.-2) reseptorlerinde artis oldugu g6zlenmigtir (47). Sicanlarda sepsis
olusturmadan 3 gin dnce verilen A vitamininin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.
:_. fﬁksek doz A vitamini ile beslenen farelerde T lenfosit cevabinda artiga bagh graft
ersus host (GVH) hastaliginda arfiy oldugu bildirilmistit (48). Ameliyat dncesi A
amini eklenen erigkin hastalarda 7. giinde kontrol grubuna gore daha yiiksek
lenfosit proliferasyonu gdzlenmigtir (49). Yiiksek doz A vitamini verilen ¢ocuklarda
T ienfosit sayllarinm arttigt gosterilmistic (7). Biitiin bu bulgular A vitaminmin T
1 :. f_osit farklilagmasinda rol oynadigini diisiindiirmektedir.

_Insan ve hayvan caligmalaninda yiiksek doz A vitamini verilmesinin fagozitozu
""arttjrdlgl gosterilmigtir (50). A vitamini almakta olan farelerde Pseudomonas
'ur_éginosa verildikten 5 saat sonra alinan kan kiiltiirlerinde {ireme olmazken kontrol
ﬁ_ibunda persistan bakteriyemi gézlenmistir (4). A vitamini tedavisi verilen Listeria
_Ql_ibsitogenez veya Candida albikans ile enfekte hayvanltarda mortalite dnlenememis
ancak yagam stiresi uzatilabilmigtir (51, 47). Bir bagka calismada da A vitamimi
rilen sicanlarda kan, karaciger ve dalaktan § Tifi Murium'un temizlenmesinin daha
i oldugu bildirilmistir (50). |

_Vi_tamini Verilmesinin Mortalite ve Morbidite Uzerine Etkisi

er ve ark. Endonezya' It ¢ocuklara yiikksek doz A vitamini verilmesi ile tiim
epl_ere bagh mortalitenin %34 azaldigini géstermigtir (52). Bir meta-analizde A
mlm verilen gocuklarda pndomoniye baght mortalite degismezken, ishale bagh
mﬂl'félite %39, kizamiga baglh mortalite %55, diger nedenlere bagh mortalite de %39
anunda azalmaktadir (13)
W?_mini eklenmesinin mortalite {izerine koruyucu etkisi gériilmiis olmakla birlikte,
_rbidite tizerindeki etkisi kesin degildir Gana'da yapilan bir gahsmada A vitamini
1-'il'n:'l_esi ile enfeksiyon hastabiklan sikligi arasinda farkliik gdzlenmemis, fakat



.basvufma oranl %38 azalmustir (53). Hindistanda yapilan bir gahsmada A _' |
C 1]:[’165111111 ishal ve pndmoninin siiresi ve ciddiyeti fizerine énemli bir
nlmcmp;m (54). Brezilya'da A vitamini verilmesi ile ishal prevalansinda '

. olurken, alt solunum yolu enfeksiyonu sikliginda degisiklik

4, 26). Kizamik nedeniyle hastaneye yatuilan hastalarda mortalite
é'n, bu gocuklara yiiksek doz A vitamini verilmesi ile tiim nedenlere
%60 ve pndmoniye bagh mortalite %70 oranmda azalmusgtir (13).

'dhvisinin kizamik morbidite ve mortalitesini hangi yolla azalttigl
mekle birlikte, epitelyal hiicre maturasyonunu safladifi ve immun sistemi

mesi sonucu kizamin siddetini ve sekonder enfeksiyon riskini azalttig1

ian iilkelerde de kizamik hastahifmda serum A vitamini diizeyinin
;é;iddiyeti ile orantil olarak azaldigmin gdsterilmesi iizerine yeterli A
'dep'd:s.u- olan akut kizamik geciren gocuklarda bile A vitamini verilmesi
tedir (55) __—

anlarda yapilan galigmalarla yilksek doz A vitamininin immun cevaba
kllermm gosterilmesi sonucu WHO, IVACG, UNICEF gibi saghk drgiitleri
n srasmda A vitamini verilmesini Onermektedit (55) A vitamini
tun oldugu bdlgelerde, yeterli A vitamini desteginin ¢ocukluk cafinda
nast gereklidir
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Yas Doz
<6 ay* 50000 1U (tek doz)
6-11ay 100000 IU (4-6-ayda bir)
12-71 ay 200000 IU (4-6-ayda bir)

sonra saatler veya 1-2 giin icinde ortaya ¢ikarken, kronik toksisite uzun

ku fanim ile ortaya ¢ikar ve toksisite belirtileri bazen yillar sonra gdzlenir

1 fﬁsyd_ﬁunda (PEM) diisiik miktarda A vitamini alim ile toksik belirtiler
nmzstlr (18). Ozellikle 30 yil gibi uzun siirelerde 1500 IU/giin kullamm ile
ve hamilelerde 25000 JTU/giin alim ile anomalili bebekler olusabildigi
de .olsa bildiritmigtir. Karoten A vitaminine gore ¢ok daha az toksiktir. Yasa
uk A vitamini gereksinimi degismektedir. Oniki ay altindaki ¢ocuklarda
1U, 1-4 yag arasinda 2500 IU, 4 yas tizerindeki ¢ocuklar ve adultlerde 5000 TU,
v'éya emziren annelerde 8000 IU giinliik gereksinimdir (18). A vitamininin
_ yan mrii uzundur, Yiksek dozda ahm ve hizlt absorbsiyon ile yavas
Biﬂikte oldugunda akut toksisiteye, uzun siire kiiciik dozlarda alindiginda
nik t(_)_ksisiteye neden olabilir. Akut toksisite belirtileri alimdan sonra saatler veya
£r Qilide ortaya ¢ikabilir (Tablo 3) Kronik toksisite belirtileri ise uzun siire
m ile, aylar veya yillar sonra ortaya cikabilir (Tablo 4) (18). A vitamininin
ik kan diizeyi ile ilgii kesin veriler yoktur. Cok farkh sire ve dozlarda
yon belirtileri gdsteren vakalar bildirilmigtir (18).
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A vitamini akut toksisite semptom ve bulgulart

Eriskinlerde

“ 1a_1 basing artigi
te -

Karin Agtisi
Istahsizlik

Goérmede bulaniklik

Uyunsukluk
Bag agrist
Hiperkalsemi
Irritabilite
Kas zayifhg:

Bulanti, Kusma

Periferal ndrit

Dertde deskuamasyon

blo 4. A vitamininin kronik toksisite semptom ve bulgulan

Erigkinierde
Allopesi Hepatotoksisite
_ Anemi Hiperostozis
1 ve hassasiyeti Istahsizlik {rritabilite
bariklif Kemik agris1 Uykusuzluk
o Dudak kenarmnda fissur Menstrual diizensizlik
larmda fissur Konjuktivit Kas zayiflif1 ve agn
o Ishal Bulant1
L Diplopi Papilddem
pifiz kapanmasi Diziiri Petesi
3 Odem Polidipsi
o Intrakranial basing artist  Kagmt
T serebri Burun kanamas: Deride eritem ve Dokiintii
deskuamasyon Eksantem Splenomegali
em - Ag1z kokusu Kusma
Ates Agurlik kayb:
Hepatomegali
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RAR YOLU ENFEKSIYONU

YE szellikle cocuklarda enfeksiyonun olusma nedenleri, inceleme ydntemieri,

ms'l’--tedavisi, tedavinin zorluklari ve komplikasyonlan yoniinden hastayr ve
4 1 azun sire mesgul eden énemli bir saglik sorunudur (1). Ayrica IYE gegiren
-da hipertansiyon (56, 57) bilylime ve gelismenin bozulmasi ve kronik

_;'yctmezligi (KRY) gibi Onemli morbidite ve hatta mortalite nedeni

':ute ve Morbidite

zyil baginda atesli [YE'lu bebek ve cocuklar %20 mortalite riski tagird: ve geri
| af@ da %20' sinde geng yasta hipertansiyon ve KBY geligmekte idi (58-60).
;_'zde iyi bakim ve etkili tedavi ile gocuklarda, yenidogan dénemi disinda
"ﬁté-’@Ok azalmasina kaisin, hipertansiyvon ve KBY sikhigi azalmakla birlikte
' r_rimbidite nedeni olarak sorun olusturmaktadir.

Donem Bobrek Yetmezligine (SDBY) Gidis: Kronik pyelonefrite bagh
rek :j}e'tmezligi gocuklarda yilda milyonda bir, eriskinde milyonda 8 oraninda
(61, 62). Bobrekte skar saptanan 4 yas altindaki cocuklarm ¢ofunda IYE ve
'Vgi‘rdxr. SDBY'e progresyon hiperfiltrasyon nedeni ile olabilir. Geri kalan
] I dokudaki hipertroft ve hipertansiyon fonksiyonlarm hizla bozulmasina neden
Bibrek dokularinda varlig ‘inflamatuar yanita neden olan Tamm-Horsfall
nin interstisyum igine gec;isiﬂ yitksek basingli VUR sonucu olabilir ve bobrek
yonlarinmn bozulmasindan sorumlu olabilir (1). IYE' una predispozisyon
:':patolqjik durumlarla kronik pyelonefrit arasinda iligki vardu. Bébrek
ezlii, obstriiktif firopati, nérojenik mesane, yavag akima neden olan konjenital
_ahl_é;i-, urolitiasis, triner diversiyon gibi anomalisi olan g¢ocuklarda sadece

ii olan gocuklara gore daha sik goriiliir.

l'ténsiyun: Hipertansiyon VUR ve [YE'ma sekonder gelisen skarn en yaygn
'"ﬁkasyonudur (63-65) Segmental renal skar IYE ve VUR'li cocuklarm
sinde bildirilmistir (66, 67). 6 Yas tizerindeki ¢ocuklarda hipertansiyonun %20
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eni renal skardir (1). Gill ve ark.nin serisinde gocuklarda hipertansiyonun en sik

eﬁi reflit nefropatisi olarak bildirilmistir.

ki ve Fizik Inceleme: Yenidogan doneminde sarthik, kilo kaybi, kusma,
_rsuzluk, diyare ve agiklanamayan ates IYE'unu diisiindirmelidir Iseme sekli

_kesik) yardimer olabilir. Tleri yaslarda diziiri, poliiiri, karm agrist, ates, kusma

aZla ?;”)giis bas1 ve rektal agenexzi ile birlikte iiriner sistemin dofumsal anomalilerinin
ur _a_ibilecegi diistiniilmelidir. Alt ekstremitelerin, perianal bolgenin ndrolojik
elér_f_iesi vapiimalidir

lamh Bakteriiiri: {YE tamst uygun alman idrar kiltiri ile konur. Bakteriler
-kfltﬁxe ekildiginde her organizma veya organizma kiimesi tek bir koloni
stﬁfdugundan coloni-forming units (CFU) terimi kullaniimaktadir (1). Suprapubik
:é._s.y'on ile elde edilen idrarda az sayida organizmanm varhif1 { koagulaz negatif
'okok icin 2-3x10° CFU/ml iizerinde) IYE tanisi i¢in yeterlidir. {Jretral idrar
Eiﬁde?itiner patojenlerin tirememesi veya sinurh S&Yldg (< 10° coloni(CFU/ml)
e olmas: enfeksiyon olmadigmimn gostergesi olarak kabul edilir Atesli infant ve
u; iarda kateterizasyon ile alman idrarda >50x10° CFU/ml tek {iriner patojenin
emesi tan1 koydurucudur. Fakat 10x10° ile 50x10° CFU/ml arasindaki iiremelerde
ot éksiyon olabilecegi diigiiniilmelidir. Semptomatik olgularda orta akim idrarinda
llikle tek iriner patojen 210° CFU/ml iirer. Asemptomatik olgularda farkh
"Iﬁr'&e en az 2 orta akim idrarinda 210° CFU/ml aym organizmanin {iremesi ile
@iél konur (66).

EH:-IYE olmasina karsin az sayida bakteri iremesi gézlenebilir. Genellikle neden

iyotiklerle yetersiz tedavidir. Asit, cok diliie veya ¢ok konsantre idrarda



 pakterilerin ¢ogalma zamam uzayacagindan diigiik sayilar goriilebilir. Yiiksek idrar
_:. skimi olan durumlarda diliisyona bagh olarak veya mesanenin sik bosaldig
.&mumlarda bakteri sayis1 azalir.

 {lk enfeksivonda patojen genellikle Escherichia coli (E Coli) dir. Fakat Klebsiella
sp., Proteus, Pseudomonas sp , Enterobakter sp. veya Enterokoklar ilk tanida bile
{YE nedeni olabilirler (66). Tekrarlayan IYE'Tu cocuklarda E Coli digindaki
organizmalarla daha sik kargtlagilmaktadir. Grup B streptokoklar bazi yenidoganlarda
. ariner sistem patojeni olarak bulunabilir. Grup A streptokoklar da nadiren infant ve
cocuklarda IYE etkeni olabilir. Stafilokokus saprofitikus gibi koagulaz negatif
stafilokoklar adolesan kizlar ve geng¢ bayanlarda [YE nedeni olabilir. Cocuklarda
i’_j’riner patojen olarak nadiren karsilagiimaktadir. Laktobasillus, korynobakterium,
_. ocagulaz negatif stafilokoklarm ¢ogu ve bazi streptokok tiirleri  genellikle non
tojen olarak kabul edilir (66). Adenovirus tip 11, 22 ve humanpapova virus akut
hemorajik sistit etkeni olarak bilinmektedir. Candida albikans gibi mantarlar, katater
'_rlestixilen hastalarda, antibiyotik, steroid ve sitotoksik tedavi nedeniyle flora ve

imunitesi bozulmus olgularda [YE'a neden olabilir (67)

Patogenez

i_YE, perineumda veya prepisyumdaki kolonizasyon, assenden yol veya nadiren
h'ematojen yol ite gelisir. [YE olugmasinda mikroorganizma ile ilgili, konaket ile ilgih
anatomik faktdrler Gnemli yer kaplar.

YE' unun patogeﬁezinde mikroorganizmanm miktan, motilitesi, pilinin (fimbria)
leran olup olmamas:, {ireaz iiretimi ve yiizeyel antijenler gibi mikroorganizmaya
-_:;ai‘;’h faktorler 6nemli bir yer tutar (67).

"'U'rdepitelyal hiicrelerin viizeyindeki spesifik karbohidrat reseptorierine baglanabilen
az1 E.Coli'lerin yiizeyinde pili veya fibria (P-fibria) olarak bilinen yapi vardir. Bu
-COH’Ier asemptomatik bakteritiri veya sistitden gok pyeloneftit etkenidir (68-70).
"Gf_)stexﬂen diger bakteriye! viriilans faktdrleri kapsiiler antijen, aerobaktin, hemolizin
Ve kolisindit, Viriilans, hoston inflamatuar yanit yetenegine ve epitelyal hiicreye
- terinin adezyonuna baghdrr. Uroepitelyal hiicreye adhezyon IYE'na neden olan
}b:ékfel"iye baglica iki yarar saglar Adherens gosteren bakteri idrar akiminm temizleme

a-:.?keﬁne direnir ve hiicre yiizeyinden filtre olan besinler ile direk baglanti saglar




mzaSYOHH epitelyal hiicre reseptdrlerine vyapismas: ile geligir. Uteteral
ksiyon reflii ile bakterinin taginmasz ile olugur. Sonugta inflamatuar yanit, yapisal
-:_v_eya endotoksinler ile renal pelvis ve tireterlerde perfiizyon basmcimin artmasi
o ﬁreteral peristatizm degisir. Virulan bakteﬁ ile yiiklil idrarin pyelotubuler ters
‘ behI gin vezikoiireteral refli (VUR) olmadan da bdbrekte hasara ve
a_siolla neden olur (66).

: ;P'runc-Belly sendromu, iireterlerin  duplikasyonu, {riner sistemdeki
: siyonlar, tag ve staz gibi anatomik faktorler ve ndrojenik mesane, vninhibited

ve miksiyon seyreklifi gibi fonsiyonel bozukluklar da IYE patogenezinden

unolojik Faktorler ve Konaker Yamt

1 immunolojik yamt komplekstir. Hastamn yast, enfeksiyonun olustugu bolge,
sﬁdej aym veya benzer organizmalarla kargilagma ve organizmanm viriilansi
10 Ojik yanitt etkilemektedir.

e cinsiyetin iligkisi: Yeni dogen doneminde erkeklerde daha sik goriliirken,
birlikte kiz gocuklarmda siklif artmaktadir (67). Yenidogan ddéneminde
Klerde daha sik goriilmesinin nedeni olarak dogumsal iriner anomaliler,
mmdaki bakteri kaynagn ve azalmis konakgi direnci gosterilmektedir (1).
T 11 yasmdan 6ace IYE gelisme riskinin erkeklerde %1.1, kizlarda %3 olarak
1‘_'§'t'1r (71). Kizlarda .elkekle‘fe oranla 3-4 kat daha fazla olmasinin nedeni
12 firetra, hyjenik sartlarm uygun olmamas, lokal IgA yapimmnn eksikligi,
ve vaginal mukozal hiicrelerin patojen suglara kars: adezivitesinin artmasi ve
al kélonizasyonun olmas1 gibi faktdtlere baglanmaktadir (1). Kuzlar erkeklere
k‘-:::d_:aha fazla IYE gecirmelerine kargm, renal skar prevalans: her iki cins igin
dll' Bu da erkek gocuklarn kronik pyelonefrit icin daha yilksek risk altinda
Buny d._ﬁsﬁndﬁrmektedir.‘ Cocukluk ¢agmda reflii nefropatisine bagh KBY
d :’_daha fazladw. (61, 62) Fakat erigkin yaggrubunda kadmlarda daha fazla
Kiigiikk ¢ocuklarda IYE daha siddetli seyrederken, tekrarlayan

ksiy-onlatda bu kadar siddetli semptomlarin goriilmemesi, E.Coli'ye karst olugan
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antikor, endotoksine karst tolerans veya lipid A' ya karst antikor olugmasina bagh
olabilir

K-.‘in grubu: ABO kan grubn sisteminin suda ¢6ziiniir antijenlerinin iiriner sistemde
bgideriyel invazyona diteng olusturdugu gosterilmigtir, Mekanizmas: tam olarak
b-_ﬂinmemekle beraber bu konakgt hiicredeki bakteriyel temas yerinde olaya
k‘_aﬁsmaktadlr. Ogzellikle B kan grubundaki kisilerin IYE riski yiiksektir. Anti-B
.S.o._hemaglﬁtinasyon olmadig1 i¢in enfeksiyona vatkimlik olabilir (72) PI kan
g’:ﬁbunun rolii, bu antijen formlarmm P fimbrialar icin reseptdrleri oldugundan
smdlI Ozellikle bu PI antijenleri VUR olmayan akut pyelonefritli ¢ocuklarda
:ks_ek oranda bulunmustur (1).

__ amatuar yamit: Bakteri yiizeyi ile mesane duvart epitel hiicresi arasindaki
ﬁzjbkimyasal temasla inflamatuar yanit aktivite olmakta; bu da kemotaktik
..diatﬁrlerin salmimina neden olmaktadir (1). Bazi mediatorler bakteriden
algiianmaktadlr. Bu kemotaktik maddeler lokal inflamatuar yanit ve semptomlara
gﬁ&én. olan polimorfonikicer lokosit (PMNL) akimmmna yolagar. PMNL' lerin
ﬁk_tiﬁé.syonu bakteriden salinan lipopolisakkarid, hemolizin ve salnan diger
; 'dd'elerle olmaktadu Bakterilerin fagositozu ve sindirimi PMNL'ler tarafindan
aplhr Bu olay1 bakterilerin polisakkarid kapsiillerinin K antijeni sinirlayabilir.
MNL'lenn lizozomal enzim salgilamalan sonucu toksik oksijen radikalleri iiretilir
73). Inflamatuar yamt ve skar gelisme riski erken antimikrobial tedavi ile
gtirilebilir (1, 74) -

t_ikor yaniti: EColinin Q antijenine karsi antikor yanitt hayvanlarda ve

akut IYE'lu gocuklarm serumlarinda lipid A'va karst olusan IgM ve IgG
uze"'k‘fl_'indﬂ artty bulmuslar ve bunu iist liriner sistemin tutulumu olarak kabul
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a gosterilmigtir. Fakat bu hiicrelerin  patogenezdeki rolit tam
dir. Gozlemler hiicresel immunitenin pyeloneftit patogenezinda roli
yelonefrit lezyonu iginde ve g¢evresindeki null lenfositlerin,

_s_a_himnmda veya skar dokusu patogenezinde rolii ohhadlgm

:_5gO§itik aktivite: Mesanedeki bakteriler ya serbest halde ya da
pA lyal hiicreler veya PMNL'lere yapisik halde bulunur. Baz: bakteriler

eye baglanmistardir. Bazilan da iirotelial hiicrelere baglanmadan once

tre olur. Urotelyal hiicrelerin yiizeyinde bakterinin baglanma yeri
.-Qlflgi'i vardir Urotelyal hiicreler tarafindan bakterinin ahmmasi, bakteri
n“‘}laﬂlr Salman kemotaktik maddeler ile PMNL' ler mesane duvarina

teriler ve hiicresel lizozomlar tarafindan sahman toksik maddeler




stual yanitl olustururlar ve semptomlardan sorumludurlar. Organizmalar ile

Iijbil‘ﬂ urotelyal hiicteler bir sonraki idrarla atilana kadar idrarda ylizer Bunlar
'--‘édﬂ sistit semptomlarmin meydana gelmesindeki bir diger faktdr olabilir (1).
'ﬂayaﬂ {YE'lu ¢ocuklarda iirotelyal hiicrelerin antibakteriyel etkist azalmugte,

':ﬁxuk(’ld Uromukoid veya Tamm-Horsfall proteini, ¢ikan henle kulpu
_dan olusturulan bir glikoproteindir. Belirli miktarda iretilir ve az miktarda

m&a pulunur. Viral hemagliitinasyonu inhibe etme yetenegine sahiptir. Bunlarm -

sturdug‘l tabakanm, su aliminin yetersiz oldugu durumlarda ve idrarda bulunan

erin mesane duvarma girmelerinde dnemli bir mekanik bariyer oldugu

ar Yolu Enfeksiyonunun Tedavisi

:'o'lu enfeksiyonu tedavi ederek ulagmak istedigimiz amaclar:
-n&ﬁtomlarm diizeltilmesi,
_aktermm eradikasyonu,
) nfeksxyonu kolaylastizan faktdrlerin ortadan kaldirilmast,
] :ce'nfeksr;yon ve relapslarm énlenmesi,
: _Ko_b:'i;ck dokusundaki zedelenmenin (skar) durdurulmasi,
'_"'yasiarda bobrek yetmezligi ve hipertansiyon olusma riskinin azaltiimasidir
 ifade etmek gerekir ki tedavi icin prat:ik ve kolay bir yontem yoktur ve ¢ogu
nan  bagarisizhikla sonuglani. Basarisizlik nedenlerinin Oncelikle gdzdniinde
undﬁrulmam gerekir.
edenleri de s6yle siralayabiliriz;

nfeksiyonu kolaylastitan faktorlerin  yeterince incelenmemesi ve ortadan

dmlmam1§ olmas,

ananm ve ailenin farmakolojik ajani diizenli kullanmamasi, kullandiramamasi,

lacin siire olarak eradikasyonda yetersiz olmas,
Enfeksiyon ajaninm ilaca direngli olmast,

'{")'rfuyucu (profilakst) tedavinin uygulanmamasi,




Tam aciklanamayan bazi faktdrlerle (hiimoral, immunolojik, kigisel 6zellikler)

'og.r'essif skar olusumunun énlenememesidir

qun baslangic tedavisi genel koruyucu Onlemleri icermelidir. Tedaviyi

éjflastlfaﬂ ve rekiirrens riskini azaltan bu dneriler;

iizénli ve bol sivi alim: (2000 ml/m2/giin olarak planlanabilir),

yizenli iseme ve mesaneyi bosaltma aligkanhmin olugturulmasi (4-5 saatte bir,
'yemekten Once ve vatmadan Once mesaneyi bosaltmas:, mesanenin tam

o‘galdﬂctan sonta, 5 dk. bekleyip tekrar isemesinin 6nerilmesi, okulda bu kogullarin
stipasyonun dnlenmesi,
i vo-vaginitlerin tedavi edilmesi,
terobius vermikularisin tedavi edilmesi,
anyoda irritan sabunlarmn (renkli, kokulu) kullanilmamas:, kiivet ve oturarak
yodan, havuza ve denize girmeden kagimimasi (Dus geklinde banyo),
rine hijyenine dikkat edilmesi, onden arkaya dofru yumusak kagitla
i'zienxnesi, tyi kurulanmasz,

¢ camagir1 ve pantolonlardan kagmilmasi, mastiirbasyona dikkat edilmesini

akolojik ajan secilitken su konulara dikkat edilmesinde yarar vardir:

stanin  son haftalarda veya ayda iiriner enfeksiyon veya solunum yollan

SIj(onu nedeni ile aldig: ila¢ sorutmaly, ayni ajant vermekten kaginilmalidir.

itib'akteriyel ajanlarm direng kazanmagi ¢ok endige verict boyutlardado Yurt
nde ve yurtdigmda yapilan birgok calismada, Trimetoprime ve Aminoglikozidlere
,,enéiﬁ giderek arttig1, Ampisillin ve Amoxillin igin hem direng olugmasinin arttig,
'e.: retral bakteri kolonizasyonunu arttirdifit vurgulanmaktadr. Bu konuda en
Il yaklagim, belirli araliklarla beliri bélgeleri yansitan toplumdaki ve
Istanelerdeki  enfeksiyonlarla ilgili gahigmalarn yaptimast ve hekimlerin
ﬂiﬁﬂéndirihnesi olacaktir
.t._iﬁ'ékteriyel ajanlarm yan etkileri gdzard: edilmemelidir. Co-trimaksosol ve diger

lamidler kernikterus riskini arttiracaklarindan, kloramfenikol gray sendiomu




Sﬂla riski yoniinden yenidoganiarda kullaniimaz. Co-trimaksosol'iin yan etkileri
. Aminoglikozidlerin ototoksisite, nefrotoksisite gibi uzun siireli ve dnemli
.':;_letkllcn vardir

ofurantoin  (Ntf), glomeriiler filtrasyon hiz1 %30" nin altinda olanlarda,
idoganlarda; yeterli kan ve doku diizeyi saglanmadify igin sistemik bulgular
-Qrda veritmemelidir. Gastrointestinal yan etkiler, allerjik pulmoner reaksiyon,
nferlk ndropati, megaloblastik degisiklikler yapabilir

;&ﬁic asid kusma ve asidoz yapabilir.

spektrumlu antibiyotikler barsak florasim bozarlar,

lonlarm Kkartilaj destriiksiyonu yaptigi, ensefalopati tablosu olusturdugu
ektedir. Artralji, artropati, hipersensitivite, gastroentestinal, SSS, okiler
lar yapabilir.

jandirict, surup seklindeki ilaglarin hepsinde vardir ve proflaktik - uzun siire
mm dis gtiriiklerini art,

avmm ekonomik yiikl gézard: edilmemelidir.

zelhkler gbzOniine almarak, ilk enfeksiyonda klavulonik asitle guc;lenduﬂrms

:'_s_ﬂm, oral sefalosporinler veya trimetoprim-sulfometaksazol (Tmp-Smx}) tercih

anilan antibakteriyel ajanlarm farmakolojik etkinligint arttirabilmek igin hangi
da etkili olduklarmm bilinmesinde yarar vardir. Ampisillin, Nitrofurantoinler
_H’da, Aminoglikozidler, Kinolonlar, alkali pH'da daha etkilidir Idrarm
diﬁl_casyonu icin askorbik asid (4x1 gr/giin), alkali yapilmas: icin sodyum

‘arb'anat verilebilir.

‘$11. (>38° C) 1IYE'u olan yenidogan (YD) ve anlamh bakteriiiti, sistemik
tomlat ve bdbrekte hassasiyeti olan ¢ocuklar akut baktenyel pyelonefrit olarak
' "'v_x_-edﬂi:- (18).

lgularda kiilttir alimir alinmaz, idrar yapmiyor ise katater veya suprapubik

: é;}la ile gok acele idrar ahp, beklemeden etkin tedaviye baglanmalidu.

as civarinda, toksik goriiniimii olmayan gocuklar rehidrate edilerek uzun etkili

Iteral sefalosporin ile kontrole gelmek {izere gonderilir. Bir yas altindaki atesli

AA KT Kuﬁm‘b@@%
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. dehidratasyon bulgusu olan olgular, toksik goriiniimde olmasalar
gulaI kaybolana kadar hastanede kalmalidir.

ard | pyelonefnt siipheli olan wve olmayan olarak aynlarak tedavi
1 :ai’es klinik olarak hasta veya toksik goriiniimde, devamh kusan,
Ya a.gII dehidratasyonlu ve kotii kompliansli ¢ocuklar, pyeloneftrit
v olarak, ates olmasina karsin hasta goériinmeyen, oral sivi ve ilag
&fataSYOEu olmayan veya vyalnizca hafif dehidratasyonu olan, iyt
kiéf' da pyelonefrit gliphesi olmayan IYE olarak degerlendiriliz.

. | ':'IOIan IYE' Iu ¢ocuklara I'V veya IM antibiyotik (sefalosporin veya

és'.ianarak stvi alimi saglanir. Parenteral tedaviyi takiben ategsiz 24-

ral ajanlara gecilerek, en az 10 giin kullanihr Pyelonefrit siiphesi
u_.:__gécuklar'da ilk doz parenteral verildikten sonra, oral tedavi ile takibe

slstith gocuklarin tedavisinde oral antibakteriyel ajan 5-7 gin

;-ai_ntimikrobiyal tedavi vertlen olguda tedavinin 3. giinii idrar
eilikle canli bakteri ve l6kosit yOniinden yaparak tedaviye yanit
gﬁ&ﬁ'ﬂmesi faydalhidir Gerekirse erken doénemde daha etkili bir diger
e_'déviye gegcilebilir.

t]k verildiginde cocuklarm biiyik ¢ogunlugu tedaviye yamit verir

m %10' unda, enfeksiyondan sonia bir yil iginde reenfeksiyon

% 50' sinde enfeksiyon tekrarlayabilir ve gogu asemptomatiktir

gtamda %?25' inde skar saptanmasma kargm, izlemde olanlarda yeni

X rulur (1). Smellie ve ark. tekrarlayan enfeksiyonun, tiim gocukluk yas

ycn;___skar dokusu olusumuna neden oldugunu, fakat VURY olan ve
e 'o-Igularda daha sik geligtigini gdstermiglerdir (81).
IYE' larimin Tedavisinde Proflaksi

nft ksiyonlartn uzun siireli, diisik doz antibiyotik  kullanim: ile

Zbirgok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (82, 83) VUR saptanan ve
t __Vermesine kargin semptomatik enfeksiyon ataklari tekraﬂayan

25--'g:ocukta enfekSIyon atagi goriilmezken, Kisa siireli proflaksi alan 22




cocuktan 13'iinde enfeksiyon atagi saptanmistir (82). Uzun sireli digik doz :.'

proﬂaktik antibiyotik kullanimmin bdbrek fonksiyonunun korunmasmda yararh
oldufunu gosteren veriler olmamakla birlikte, VUR'Y olan cocuklarda refli
nefropatisinin 6nlenmesinde gereklidir Dort yas iizerindeki cocuklarda tekrarlayan
enfeksiyona bagh ilerleyici bobiek zedelenme riski, skari ve VUR' i olanlarda
yiiksektit Bu nedenle bu grup olgularda proflaksi yararhdir Cocuklarda IYE
gaptanchktan ve ilk tedaviden sonra tetkikler tamamlanmadan proflaktik disiik doz
antibiyotik baslanmas: enfeksiyonun tekrarlama riskini azaltir. Ayrica sistotiretrografi

sirasinda olusabilecek enfeksiyonu onler.

Proflaksi igin Nitrofurantoin (Ntf) (1-2 mg/keg/giin - tekdoz) ve Tmp-Smx (3
mg/kg/gin - tekdoz) genellikle tercih edilir (82, 83).
roflaksinin siiresi ile ilgili kesin veriler yoktur. Ilk enfeksiyondan sonra IYE
tekrarlamis ise 2-4 ay proflaksi yapilir Proflaksi kesildikten kisa bir site sonra
'é'nfeksiyon tekrarlar ise 6-12 ay proflaksi yapilir. Baz olgularda bir yi
enfeksiyonsuz olana kadar proflaksiye devam edilir.
_Elo ve ark. ! yil icinde 3 enfeksiyon geciren olgularda 3. enfeksiyondan sonra
'?roﬂaktik tedaviyi onermektedir. Proflaksi siiresini de 2. ve 3 enfeksiyon arasindaki
ireye gore diizenlemiglerdir. Tkinci ve 3. enfeksiyon arasindaki siire 3 haftadan az
e 1 yii, 3 hafta-3 ay ise 3ay proflaksi onermektedirler. Bu siire 3 aydan fazla ise
?roﬂaksi yapilmasina gerek olmadigini belirtmiglerdir.
Proflaksi siiresince olgular 1-2 ayda bir kontrol edilirler. Dort-bes yil siire ile-skarsiz

izlenen ve ileri derecede VUR'i olmayan olgular yilda bir kez kontrol edilir.

IYEunun tani, tedavi ve onlenmesi konularinda yeni yontemlerin arastiriimasi,
bulunmasi ve uygulanmas: son yillarda Onem kazanan cahgmalardir. Yalniz

tibiyotik tedavisinin hatta profilaktik uzun stire kullamilmasmn tekrarlayan IYE
armi dnlemedigi géritlmiigtiir. Bu baglamda 6zellikle hostun defansim giiclendirecek

Veya bakterinin aderansmi azaltacak tedavi yaklagimlart gerekli goriilmektedir.




ULAR ve YONTEM

kdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefr oloji Bilim Dahnda, tekrarlayan
YE tanisi ile izlenmekte olan, g¢ocuk olgular, idrar yolu enfeksiyon atag
nda calismaya almdi. Tekrarlayan IYE tams1 son 6 aylik takipte 3 veya daha
véya son 3 aylik izlemde 2 kez idrar kiiltiriinde 10° bakteri kolonizasyonunun
1__ile konuldu. Aileye ve olguya agiklayict bilgi verildikten sonra ¢aligma icin
Kl izin alnd:. Hazirlanan formdaki on bilgileri alman olgu gahismaya dahil edildi
éﬁlo)_ Polivitamin destegi alip almadig1 ve beslenmedeki A vitamini durumu
aﬁ'érak forma islendi. Fizik muayene ve A vitamini eksikligi yoniinden goz
:_iiclcri yapildi. Olgular, ilag ve plasebo grubuna ve dagilimda esit ozellikler
eleri amaci ile komplike ve nonkomplike IYE olmasma gore 2 ayr1 gruba
'_:_I"Jriner sistern anomalisi ve malformasyonu, firiner tast, VUR ve iiriner
eﬁiésyonu olan olgular komplike IYE olarak kabul edildi Komplike ve

like TYE'lu hastalar ayri ayri randomize olarak, gelis sirasma gére, form sira

olanlara plasebo, ¢ift sayilara A vitamini verilerek aynldi. Cift nolu form
olgulara 6 ay-1 yas arasindakilere 100 bin 4, 1 yast;n bityiiklere 200 bin i tek
ttamini, digerlerine de plasebo tedavinin 1. giinit cahigmact tarafindan verildi,
klllturu mesane kontrolii olan gocuklarda orta akim idrarn, kontrolii olmayan
l'da steril idrar tiipii baglanarak alindi. drar incelemeleri tiim hastalarda aym
le (Super Aution-analyzer SA-4220) ve mikroskobik incelemeleri ¢alismact
an yapildi. Kan tetkikleri igin (Hemoglobin, Hematokrit, Beyaz kiire sayist,
nk ayma, CRP, Serum Cr, Total protein, Albumin, IgA, IgG, IgM, CD3, CD4
¢ (Yardimer T hiicre), CD8 T hiicre (Baskilayict T hiicte), CD4/CDS, A

1, B-karoten uygun tiiplere kan ve serum uygun sekilde alinarak A vitamini

aroten  digindakiler aym giin ¢alisildi Hemoglobin, hematokrit, bevaz kiire




jemesi Counter-Maxm aleti ile sayidi Biyokimyasal parametreler, CRP,
IgM Hitachi 911 otomatik analizOor ile tidrbidometrik ve kolorimetrik
émlerie, IgG nefelometrik yontemle olglildi. A vitamini ve f-karoten i¢in kan
_-,jctan hemen sonra 1gikla temasmi kesmek amac: ile karbon kagidina sarilds

: aynlarak -60° C'da saklandt A Vitamini ve B-karoten dizeyi Gazi
yersitesi Metabolizma Bilim Dali Laboratuvarinda spektrofotometrik Neeld-
earSOn yontemiyle olciildii (85). Bu islemde prensip: A vitamini ve $-karotenin
nik solvent ile ekstrakte edildikten sonra triflor asetik asit (TFAA) ile reakstyona
rek mavi renkli bir {iriin olugturmast esasina dayanmaktadir. A vitamini ve B-
ten tayinindeki biitiin iglemler 1giktan korunarak yapildi Bu ydntem geregince: 1
rum 2 ml %95'Hk etanol ile kangtirilip ardindan 3 ml petro eter eklenip,
ﬁtalénu:. 2500g'de 10 dakika santrifiij edilir. Ustteki petrol eteri kismindan 2 ml
r ve petrol eteri kdriine karst 450 nm dalga boyunda okunur Daha sonra biitiin
g_érikleri N, gazi altinda ugurulur ve 0.1 mi kloroform eklenerek galkalanir. 1 ml
AA reaktifi (TFAA/KIoroform 2/1 v/v) kbor ve numune tliplerine eklenerek

trofotometrede 30 saniye iginde 620nm dalga boyunda okunur. B-karoten

giﬂtlan kloroform icinde 05,1, 2, 3 ve 4 ug/mi'hk konsaﬁtxasyonlaxda
rianarak 450 nm dalga boyunda okunurlar ve gizilen standart egriden
klerdeki B-karoten miktart hesaplani (34).

tamini standartlar: 4, 8, 12 ve 16 ug/ml'lik konsantrasyonlarda kloroform i¢inde
anir. Bu standartlarm {izerine humuneler gibi 1 ml TFAA reaktif eklenerek 2 -

}{ef'iginde 620 nm dalga boyunda okunurlar. Bu standartlar yardimyla hazirlanan
dart egriden drneklerdeki A vitamini miktarlar1 degerlendirilir.

smamizda kontrol olarak aym laboratuvarm normal degerleri ahindi. Buna gére A
tarmm alt ve iist sinirlart 30-65 pg/dl, B-karoten icin 60-200 pg/dl kabul edildr.

.__;:_.olgulaxa uygun antibiyotik tedavisi (bir 6nceki enfeksiyonda kullamilandan

11,’. Uriner sistem enfeksiyonlarmda etkili, genis spektrumlu) verildi. Tedaviyi
h}.’_laStlran ve rekiirrens riskini azaltan dnerilerde bulunuldu.

me 3 giind tim olgularda semptom ve bulgular degerlendirildi. Piiiri ve
Cﬁﬁri icin idrar incelemesi yapildi Idrar bulgularmda dizelme gozienen

larda antibiyotik tedavisi 10 giine tamamiandi. Antibiyotik tedavisinin 3 giinii




apan  idrar imcelemesinde bulgularda diizelme yok ise antibivotik tedavisi
atibiyograma uygun bir bagka antibiyotik ile degigtirilerek 10 giine tamamland:.
. tibiyotik tedavisinin bitiminden 2 giin sonra, idrar analizi, idrar kiltiiri
'_ﬁ tekrarlandi. Bu idrar kiiltiiriinde {riner enfeksiyonu devam eden (idrar kiiltirtinde
o° iirteme olan) olgularda antibiyograma uygun bir bagka antibiyotik ile devam
dildi. Tdrar kiiltiiriinde <10’ bakteri tiremesi olan bu olgularda 10 giinliik tedaviden
ki giin sonra, kiiltiir tekran ile Uriner enfeksiyon durumu belirlendi. Tim olgular
.,éﬁfeksiyon eradike edildikten sonia Tmp-Smx (3mg/kg) veya Ntf (1-2 mg/kg) ile
'fdﬁlaksi tedavisi aldilar.
diéularln 1., 2. ve 3. aydaki takibinde idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii, 1. ve 3. ayda ise
an tetkikleri (Hemoglobin, Hematokrit, Beyaz kiire sayisi, Periferik yayma, CRP,
erum Cr, Total protein, Albumin, IgA, IgG, IgM, CD3, CD4 T hiicre, CD4/CDS, A
vfit':émini, B-karoten diizeyleri) tekrarlandi. Olgular takipleri sirasmnda A vitamini
oksikasyonu yvOniinden irdelendi Olgular 3 aylik izlemleri siiresince en az 7 kez
oruldu Bu siire iginde, IYE' tekrarlayan olgular her enfeksiyonda 3 kez daha
orilerek muayene ve idrar incelemeleri yapild
A_.j._:’vitamini ve plasebo grubun kendi igindeki degisimleri paired-t testi (iki eg
até‘émdaki farkin Onemlilik testi), A vitamini alan ve almiyan gruplarm
:a;'gllastu'zlm331 ise student t testi (iki ortalama arasmdaki farkin énemlilik testi) ile
SPS bilgisayar program: ile analiz edildi. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de
2 testi kullamildi, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi Degerler
isindaki ve zaman igindeki degisimin korelasyonu Biomedical data processing

(BMDP) bilgisayar program ile corpair correlation matrix ile degerlendirildi. Olgu

:aY"l_s1 nedeniyle bu yontemler tercih edildi. Degerler ortalama-tstandart hata olarak




L.GULAR

“-;i:lgmaya toplam 21 olgu alindi On olgu A vitamini verilerek, 11 olgu A

vitamini vertimeden izlendi. A vitamini alan olgularin 7' si kiz, 3' i erkek,

r1 5.110.98 (median yas 6.8) yil; A vitamini almayanlanin 8' i kiz, 3' i erkek,

+1.18 {(median yag 8 5) yu idi Her iki grupta vag ve cinsiyet ydniinden
yoktu (p>0.05). Her iki grupta da tger olgu komplike IYE o6zelligi

. |
"lﬁfm galismaya almmadan Onceki izlem siireleri A vitamini alan grupta

+4.9 ay; plasebo grubunda 14 2+5.1 ay idi (Tablo 6, 7).

m_émn baginda saptanan [YE tekrarlama sayilari A vitamini grubunda (14.513)

bo grubuna gore (5.941.2) istatistiksel olarak anlamh farklx bulundu. Son 6

égirdikleri enfeksiyon sayist da swasi ile 3.640.6 ve 26304 idi. Serum

in (Scr) degerleri, A vitamini alan grupta 1.0 ve 19 mg/dl olan iki hastanm
da normal siirlarda idi ve her iki grup ortalamalari (0.8£0.1 ve 0.720.04 mg/dl)
a anlamh bir fark yoktu. Her iki grupta da 1. ve 3. ay izlemlerinde Secr
12’ degerleri azalma gosteriyordu (A vitamini ve plasebo grubunun I ay Scr
)6 ve 0.64+0.04 mg/dl:, 3. ay 0.57%0.08 ve 0.59+0.03 mg/dl idi.) (Tablo? 6,7)

mg/dl olan olgunun Scr'i ¢aligma sirasinda normal sinirlarda seyretti

i grubunda, bilateral ireterovezikal darlik nedeniyle opere edilen ve
f_dzu devam eden bir olgu, atnal: bébrek ve DTPA'da fonksiyonel stazi olan
ve meningomyelosel, norojenik mesane, bilateral grade 5 VUR ve
_frb‘z nedeniyle nefrostomisi olan bir olgu komplike idrar yolu enfeksiyonu
1gl_ftndi. Plasebo grubunda ise, menmgomyelosel, nérojenik mesane saptanan
"__t.?ﬁnittant kataterizasyon ile izlenen bir olgu, ektopik bobrek ve sagda skar
n :bir olgu ve de iireterovezikal darlik-bilateral hidrotireter ve grade 3-4
frozu saptanan bir olgu bulunmaktayds.
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ta da olgularm beslenmesinde A vitamini igeren besinlerin agurlig:
iééf? balik, babik yag, tereyag, yumurta sarisi, domates, kayisi, kirmizi
O arda degildi ve beslenme durumlart enfeksiyon donemlerindeki
mda normaldi. A vitamini alan ve almiyan gruptan birer olgu diizensiz
A"f:v'itamiﬂi kapsayan) aliyvordu (A vitamini grubunda 1. olgu ZD ve

nda 1. olgu ST).

igbil‘ olguda saptanmadi -

ig,_'(g. . persentilin alti) A vitamini grubundan bir olguda vard: (2.0lgu

jlar 10-90 persentil arasinda idi.

_bﬁndan 3, plasebo grubundan 2 olguda hemoglobin anemi smirmm

da idi. Bu olgulara demir eksikligi tanist konularak, tedavi verildi.

eﬁlen hasta grubunda c¢alismanin baslangicinda 6 olguda, plasebo

1guda ates semptomu vardi. Diger spesifik ve nonspesifik semptomiar

er iki grupta farklhilik yvoktus.

_ K) sayilari caligmanin baslangicinda, A vitaminin alan grupta anlamh
kti (11710£1104.17 ve 8236.36+741.77). Calismanmn devammnda elde

rler arasinda ise farklilik yoktu ve 0.giin ile 1. ay beyaz kiire sayist

_ta"mini grubunda anlamli azalma saptandi. CRP diizeyleri de yine A

ede yiiksekti (Tablo 6, 7).
iﬂier (Ig(}, IgA, IgM) her iki grupta da, cahismanin tiim donemlerinde

enlen on giinliik antibiyotik tedavisinden 2 giin sonra alinan idrar
de A vitamini alan gruptan 1, Plasebo grubundan 6 olguda 10° koloni
mesi devam ediyordu. Bu 7 olguya 2. kiir antibiyograma uygun farklt

edavisi uygulanmasindan sonra tiim idrar kiiltirleri steril idi (Tablo 8).




“UI0YIEINFONIN 1IN ‘Tozesyriowopng-widojouwni ], - xwig-dwiy, THAIS . - 1OWRIN LOP[Eq O  + TOAISYIFUS JuH

L T eIohp
xwg-duiy, - - | -moigs | DS
- SEUOW seuont 191
AN - - o'+ | swjord + | d'Q | Xws-duiy -0pNasy + § -0pPNasd + -o.ﬁ“w% + VV
SNAI0IJ 2A
xwg-dury | - - - soxomjug+ | S0+ | DN xug-dury, - - snojoId + Ty
AN - joOg+ | o0+ | VD jxwg-duy! - -1 edH + - |uedE+| V'S
xurg-duiy, - - oo+ | O'S | xws-dwi, - - oydg +! 4D
AN
IN - - o+ | Nepd+ | A'S |xwg-duiy, - - - yoyg+i SV
xwg-dur], . - Hoo'g + | snjord + | QW | xws-dury, - - - snajold +| dW
wwg-duip) - - - - joog+ | 'DE | BN - - - |HeoHE+| LS
AN ~ 1 1UeDH+ - goo g+ | 'SV {xwg-dwy | yoya+| - - - jweyd+] X
IN - - - oo+ | woyda+ | AH| PN - - - - |weoE+| Lad
pag-dwg) - |- -0 0 [ eodE+ | 1§ | xwg-dwyi o - . - - jmeoE+| Az
Reg|Reg| Ay | uno] | waQ | _ Reg | keg | Rep | umsgr | oumep
Mmé%;/ Jug |yl , g oo ’ g ,_Eéo oy | g | P pg | oqug (emdo

34




taklplexmde alinan idrar kiiltiirlerinde, A vitamini alan gruptan 2, Plasebo
1 olguda 10° koloni bakteri iiremesi devam ediyordu. Ugiincii ay
- e;élma—n idrar kiiltirlerinde A vitamini alan gruptan 4 olgudan birinde 10°
terl gremesi saptanirken, Plasebo grubundan 5 olgunun tiimiinde idrar
steril idi (Tablo 8).

ve P-Kkaroten diizeyleri

B-karoten diizeyleri her iki grupta da ¢aligmanin baslangicinda (0. giin)
qra olgiildii. Ugiincii ayda A vitamini alan grupta 4, plasebo alan grupta 5
jlabildi (Diger hastalarin degerlendirilmesi siire dolmad1§1 icin Eyiiil
_pllacaktzr) {(Tablo 9).

alan olgular ile plasebo grubunun 0. gunde alinan serum A vitamini
3_.84.5414.08 ve 39964509 pp/dl) arasinda ve B-karoten diizeyleri
2'-'_:535 ve 115.14+14.38 ng/dl) arasinda anlaml farklihik saptanmad: (Tablo
yitamini grubundan 3, plasebo grubundan 4, toplam 7 olgunun A vitamin
_ofmal degerlerin (30-65 ug/dl) biraz altinda saptanmagtit. Ayn sekilde A
gr’iiﬁundan 2, plasebo grubundan 1 olgunun B-karoten diizeyleri normal
rin (60-200 pg/dl) altinda saptanmistir. Takip eden aylarda higbit olgunun A

B-karoten diizeyleri normal sinmlarin altinda tesbit edilmemistir (Tablo 9).
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vitaminin alan grup ile Plasebo grubunun serum A vitamini diizeyi
_  e 50.96%7.86 ug/dl), PB-karoten diizeyi (165.55%1976 ve
5 'pg /dl), ticlincii ay takiplerinde A vitaminin alan grup ile plasebo
_um A vitamini diizeyi (68 432442 ve 59.62+7.24 pg/dD), B-katoten

143779 ve 197.78+29.71 pg/dl) arasmda anlaml farklilik bulunmad:

Avitamini ve plasebo alan gruplarm A vitamini ve f-karoten

Afsﬂagtuﬂmam”

A vitamini Grubu Plasebo Grubu p
n=10 n=11
38.5414 .08 39.96+5 09 >0.05
130.16£22.35 115.14+14 38 >0.05
A vitamini Grubu Plasebo Grubu p
n=10 n=11
55.65+4.83 50.96x7.86 >0.05
165.55+19.76 139.13%16.65 >005
A vitamini Grubu |. Plasebo Grubu p
n=4 n=>5
684314 .42 59.62+7.24 >0.05

209.03£37.79 197.78+29 71 >0.05




punda 0. giin tle 1. ay, O.gin ile 3. ay, 1.ay ile 3. ayda A vitamini

gim ile 1. ay B-karoten diizeyleri atasinda anlamli artis saptand: (p<

10 1). Plasebo grubunda 0. giin, 1 ay ve 3 ay A vitamini ve B-karoten
smnda pozitif korelasyon (r:0.74, 0 95 ve 0.65) ve A vitamini grubunda
. ﬁ0zitif‘ (1:0.82) 3. ayda negatif korelasyon (1:-0 74) gozlendi

vitamini grubunun 0.giin ve 1. ay ile 0. giin ve 3. ay A vitamini ve B-

ﬂeriﬂin degerlerinin karsilagtiriimas:

n=10
1. ay)

n=4
(3.ay)

55.6+4.8

68.4+4.4

209+37.8

165.5£19.8

mbunda A vitamin diizeyinde 0. giin ile 1. ay ve B-karoten diizeylerinde 0.
ay, O.giin ile 3. ay arasinda anlamlhi artis saptand1 (p< 0.05). Diger
erde zaman iginde istatistiksel olarak anlamh degZisiklik saptanmad: (p>

12).

1?1asebo grubunun 0.giin ve 1. ay ile 0. giin ve 3. ay degetlerinin

n=11

n=11
(1. ay)

n=5
(3.ay)

(0. giin)

4015.1

51£7.9

59.6£7.2

- 115.1+14.4

139.1£16.6

197.8+29.7




mini ve €D degerleri arasmdaki iligkinin aragtiriimas::

: 1111 alan olgular ile plasebo grubunun 0. giinde alnan CD3 (%64.5£3.6 ve
8), CD4 (%35.613.5 ve %34.2+4.1), CD8 (%24.942.6 ve %24 2+2.7)
~arasmda anlaml farkhlik saptanmazken, CD4/CD8 oram (1610.3 ve

eéer'ler olmasina kargin, A vitamini alacak olan grupta anlamh olarak daha
di. Birinci ve 3. aydaki takip degerlerinde CD3, CD4 ve CD8 degerleri
farklilik saptanmamasina karsm, A vitamini alan grupta CD4 degerleri
de artmakta idi. Tim yiizde degerleri mutlak say1 ile de benzer dagilim
'rdu (Tablo 13). CD4/CD8 oram1 da A vitamini alan grupta artis
esIne karsin, sadece 3. ayda plasebo grubundan (2.510.9 ve 1.310.2)
1 olarak yiiksek idi (p<0.05) (Tablo 13).
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fsﬂastlrihnaﬂ..

itamini ve plasebo alan gruplarin baslangig (0. giin), 1.ay ve 3. ay CD

A vitamini Grubu Plasebo Grubu P
n=10 n=11
_ 64.5+3.6 68.3+5 8 >0.05
(x10°h/mD) 7.440.7 5.830.6 >0.05
: 35.6+3.5 34.2+4 1 >0.05
x10°/ml) 2.740.5 2.140.3 >0.05
.- 24.9+2 6 242427 >0.05
 (x10°h/ml) 1.840.2 1.540.2 >0.05
Sz 1.64+0.3 1.540.1 < 0.05
A vitamini grubu Plasebo Grubu P
n=10 n=11
69,7422 73.05£1.5 >0.05
1 (x10°R/ml) 6.440.6 6+0.9 >0.05
: 36.943.9 37.243.7 >0.05
ay1 (x10°h/ml) 2.440.4 2.240.5 >0.05
s 22.4+1.7 25.842.1 >0.05
ayi (x10°h/ml) 1.440.1 1.540.3 > 0.05
| 1.740.3 1.5+0.2 >0.05
A vitamini grubu Plasebo Grubu p
n=4 n=>3
70+3.5 67.04x1.5 >0.05
6.6+0.6 540.9 >0.05
43,343 5 37 6+1.3 >0.05
2.940.5 1.940.3 >0.05
21.8+4.04 282419 >0.05
1.440.2 1.440.2 >0.05
2.540.9 1.3320.2




15_'14)

jo 14: Avitamini alan grubun CD degerleri karsilastirilmast

tam—ini grubunun 0., 1. ve 3 ay CD3, CD4, CD8 % ve mutlak sayilant ar.asinc.la,'. _ - |
;:C CID3 mutlak degeri 0. ve 1. ay degisimi disinda istatistiksel olarak farklilik -
':n‘_'madL CD4/CDS8 orani 0. aydan 1. ayave 1 aydan 3.aya anlaml artis gdsterdi

n=10 n=10 p n=4 p p
(0. giin) (1. ay) (0-1.ay) (3.ay) (0-3.ay) | (1-3.ay)

% 64.5+36 | 69.7+22 | >0.05 70435 >005 | >0.05

lak sayl 7.4+0.7 64406 | <065 | g6x06 | Z005} >005
o’h/mb)

4 % 356435 | 369439 | >005 | 433435 | =005 | >005

1ak say1 2.740.5 24404 | >005 | 20405 | >005 | >005
0’h/ml)

- % 240426 | 224417 | >005 | 218+404 | >005 | >005

lak say1 1.8+0.2 1.4+0.1 | >0.05 14402 | >005 | >005
*h/ml)

4/CD8 1.64+0.3 1,740.3 | >0.05 25409 | <0.05 | <0.05

n—=11 n=11 P ~ n=5 P p

; (0. giin) | (1. ay) | (0-lay)| (3.ay) | (0-3.ay) | (1-3.ay)
3 % 68.315.8 | 73.05£15 | >005 | 67.04%15 | >005 | >0.05
lak sayr | 5.840.6 6£09 | >005 | 5309 | >005 ) >005
0’h/ml)

% 342441 | 372437 | >005 | 37613 | >005 | >005
lak sayt | 2403 | 22405 | >005 | 19403 | >005 | >005

h/ml)

% 242427 | 258421 | >005 | 282+19 | >005 | >005
lak sayr | 15402 | 15403 | >005 | 1402 | >005 | >005

h/ml) —

CD8 1.540.1 15402 | >005 | 1302 | >005 | >0.05
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A vitamini alan grupta, B-karoten diizeyinin 0. aydan 1 aya artis1 ile CD4 ve
CD4/CD8 oranumn degisimi korelasyon gdstermekte idi (: 0.78 ve 0.69). Ayrica B-
karoten diizeyinin 1. aydan 3. aya artigt ile CD4 ve CD8 degerlerinin aym siirelerdeki
degisimi ters korelasyon gdstermekte idi (1:-0.74 ve -0 87). Aym sekilde A vitamini
diizeyinin 0. aydan 3. aya ve 1. aydan 3. aya artig ile CD4/CD8 oraninm aym
giiredeki degisimi korele idi (r:0.89 ve 0.68). Plasebo grubunda ise B-karoten
diizeyinin 1. aydan 3. aya artig1 ile CD4 ve CDA4/CD8 oranmn aym siirelerdeki
degisimi ters korelasyon gostermekte idi (1: -0.93 ve -0.72). A vitamini diizeyinin 1

aydan 3. aya artigi ile CD4 ve CD8 degerlerinin aym siirelerdeki degigimi ters

korelasyon gostermekte idi (1: -0 81 ve -0.86)
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TARTISMA

* % riner enfeksiyonun tekrarlayan ataklarla seyretmesi bobrek dokusunda ilerleyici

Uzedelenmenin ve ileride olugacak bobrek yetmezliginin bilinen en Snemli
: ﬁedenidix Istarla tekrar eden bu ataklarin en ivi sekilde tedavi edilmesi ise IYE
__;patogenezmc yonelik daha fazla bilgi edinilmesini gerektu'u Koruyucu ve/veya
farmakolojik tedaviler ile patogenezde gerek host- hasta ile ilgili faktdrlerin
diizenlenmesi; gerekse mikroorganizma ile ilgili dzelliklere yonelik tiim yaklagimlar
;. anlasilir. Bu giin i¢in bunu tam olarak saglayan bir tedavi protokolii yoktur.

_;Cahg‘mammm amaci, [YE patogenezi ve tedavisinde bulundugumuz kisir dongi
;icjinde zincirin bir halkasina yonelmektir. itk kez Block, A vitamini eksikliginin IYE
nu ile iligkisi oldugunu ileri siirmis (85), 1975' de Brown ve ark, ¢ocuklarda A
;'ritanlini eksikliginde IYE sikliginin arttifmi ve A vitamini verilmesi tle diizeldigini

'-:Bildixmislcr'dir' (25). Ancak bu konu iizerinde daha ileri ¢aliymalara rastlanmamistir.

_vitamini eksikligi ile enfeksiyonlarn (6zellikle solunum yolu, gastrointestinal,

1izamik gibi) ve c;ocukluk cagi mortalitesinin iligkisi ise birgok gahsmada acikca

sterilmistir. Son ylllarda uluslararast saglhk oOrgiitleri risk altindaki dilkelerde

gocuklara belirli aralarla rutin A vitamini verilmesini onermektedir (55)

Caligmamizda dzellikle tekrarlayan IYE ataklari olan hastalar se¢ilmistir. Bilinen tim
yaklagimlarin uygulanmaya calisiidifs bu hastalarm  gecirdigi IYE atak sayisi

rtalama 14.5+3 kez gibi yiiksek degerlerde, son 6 ayda gecirdikleri {YE sayisi ise

;_qrtélama 3.6+0 6 diizeyinde idi. Aradifimz parametrelerin bdyle bir hasta grubunda

aha belirgin olarak ortaya ¢ikacag: dilsiiniilmiistir. Aynca A vitamini verilen ve

Vé :'lmeyen gruplarda, {iriner sistem biitiinligtinin kayboldugu komplike IYE olan

héétalax alt grup olarak alinmgtir.




Oncelikli parametre olarak A vitamini diizeyleri atagtilmgtir. A vitamini blciilen
laboratuarm normal degeri 30-65 pg/dl olarak, Tiirkiye'de bir bagka calismada
kontrol grubu degeri 54.61+26.4 pg/dl olarak verilmigtir (86). Normal degerlerin bu
denli genis sinirlarda olmasi tartigmamizi ve yorum yapmamizi giclestirmektedir.
Norma! smu olarak 65 pg/dl alindiginda, ¢alismamizdaki 21 hastanm 20" sinde A
vitamini diizeyi bu degerin altindadir (Plasebo grubundan S O. disinda) 30 pg/dl
normalin alt smir: olarak alindigmda ¢alisma baslangicinda yine 21 hastamizdan
7'sinde diisiik degerler alde edilmistir. [statistiksel olarak incelendiginde ise: A
vitamini verilecek grupta ¢alisma baglangicinda ortalama 38 544, plasebo grubunda
39.9+5 ug/dl olarak bulunmustur. Bu degerleri, diigitk degerler olarak kabul etmemiz
miimkiindiir  Literatiirde baska benzer c¢alisma olmadigindan, bulgulartmiz:
iilkemizde Dokuz Eyliil Universitesinden 1996 yilinda yapilan tez galigmasmm
bulgulan ile karsilastirmak istiyoruz (86). Bu ¢alismada 114 IYE tanis1 alan hastanin
bizimle ayn1 yontemle bakilan A vitamini diizeyleri (47.9+18 3 pg/dl) ile 61 saglikh
kontroliin diizeyleri (5461264 ng/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmugstur. Bizim ortalama degerlerimiz, bu c¢alismadaki hasta degerlernin de
altindadir. Bizim hasta saymmzm az olmast ve olgularimizin daha sik enfeksiyon

atag1 gegirmig olmalar1 bu durumu etkilemis olabilir

Calismamizda dikkati ¢eken bir durum ise A vitamini ve B-karoten diizeylerinin hem
A vitamini hem de plasebo grubunda calisma stirecinde giderek yiikselmesi idi.
Ailelerden ¢aligma igin izin alinmas: snasmci; A vitamini ve daha dnce yapilan
¢aligmalar hakkinda ayrintihi bilgi verilerek, bu ¢aliymada A vitamininin enfeksiyonu
énlemedeki etkisine bakildigs belirtilmigti. Ayrica formun doldurulmas: simasinda da
A vitamin i¢eren besinlerin adlar belirtilerek asir1 miktarda tiiketip tiikketmediginin
sorgulanmasi s;Iasmda aileler bilgilendirilmigti. Bu bilgilenme sonrasinda ailelerin A
vitamin igeren gidalari daha fazla tikettiklerini diigiintiyoruz. Her iki grupta da
Ozellikle plasebo grubunda, 8-karoten diizeylerinin siirekli olarak artmas: ve 3. ayda
bile B-karoten diizeylerinin yilksek saptanmast bu durumun beslenmeye bagh
oldugunu diisiindiirmektedir. A vitamini ve B-karoten diizeylerini 10. giin dlgse idik,

belki her iki grupta da farkli bulabilecektik. Tedavinin 10. giiniindeki bu farkh
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r_ﬂeﬂe biz, ¢alismanm baslangicindaki A vitamini diizeylerini, diisiik olmasa
i;ms degerler olarak kabul etmekteyiz Bilinen nutrisyonel faktdrlerin diginda,
k_s_ls}billar' sirasinda da A vitamini diizeyinin azaldig: ve enfeksiyon diizeldikten
ikseldifi goOsterilmistir (4, 5, 25-30, 87) Enfeksiyonda karaciferdeki retinol
mobilizasyonu vyavaglamakta, hedef dokular tarafindan A vitamini
hlzlanmakta, ayrica A vitamininin idrarla kayb: da artmaktadu (4, 5, 36).
aligmalarda, herhangi bir zaman kesitinde bu faktdrlerin aragtiriimasi ise
cgildir.‘ Biz olgularmmizda takiplerindeki degerleri yorumlarken A vitamini
lni-jfénl stra, enfeksiyonlarimin da kontrol altinda olmasinin A vitamini diizeyini
Itnél dusiincesindeyiz. (Tiim 6rnekler laboratuarda ayni zamanda calisilmistir )
mamizda bakilan ikinci parametre B-karoten diizeyidir. Normal degerleri,
laboratuarda 60-200 pg/dl arasinda kabul edilmigtir. Cahismamizda B-
en diizeylerinin A vitamini alacak grupta 2 hastada (ST ve EC), plasebo
mda bir hastada (GA) diisiik diizeylerde oldufu; bu olgulanin eszamanli A
dizeylerinin de diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir (Tablo 9). A vitamininin
: ksﬂdiklerinde B-karoten diizeyinin de diigiik bulunacag: bilinmektedir (18).
_:?t. talarda ve bu hastalarin da diger zamanlardaki B-karoten diizeyleri giderek™

ck'ildg ve normal smirfarda bulunmustur.

__Qfélliﬂ " tek basma, EColi enfeksiyonlarma karsi koruyucu etkisi
il memgsine karsin, E vitamin veya A vitamini ile birlikte, bu etkiyi gosterdigi
ysel olarak gosterilmistir (88)

tamini alan grupta A vitamini diizeyinin artisi plasebo grubundan daha fazla
___._—k_aroten diizeylerinin artis1 her iki grupta da benzer idi. Bu durum A vitamini
\Inda ilacin, plasebo grubunda da beslenme faktdriniin etkin oldugunu
lf_rihl_'ektedir. Ayrica plasebo grubunda 0. giin, 1. ay ve 3 ay A vitamini ve B-
‘511_ diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (1:0.74, 0.95 ve 0.65) ve siirekli birlikte
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st beslcnme ile iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir. Oysa A vitamini
- da_ ise sadece 0. glinde pozitif korelasyon (r:0.82) gozlendi Diger zamanlarda
tam-jﬁi_.dﬁzeyleﬂ daha yiiksek diizeylerde idi.

. amlzda B-karotenin belirgin diisik bulunmamasi, hastalarda belirgin A
ini ékéikligi olmamasi ile paralel bir bulgudur.

. amlzda irdeledigimiz iiglincli parametre, A vitamini verilen ve verilmeyen
.I.arda, enfeksiyonun seyri olmustur (Tablo 8).

manm baslangicinda A vitamini verilen gruptaki 10 hastadan komplike IYE
- .::éz'zihastada IYE etkeni E.Coli, birinde Proteus; komplike olanlardan birinde
.,ﬁbii, diger ikisinde Proteus ve Enterobakter'dir. Hastalara hassasiyet testine
ygun antimikrobial tedavi yapilip kontrol kiiltiirleri almdigmda Enterobakter
1 hasta dignda idrar steril bulunmustur. Birinci aydaki kontrollerde de
&.l_lké_ IYE olan iki hastada E.Coli ve Pseudomonas iiremis, diger hastalarda 1. ve
akz kontrollerde enfeksiyonun eradike edildigi g6rilmiistiir. Bu grupta 3. ay
:"iirt hastada yapilabilmis ve komplike olmayan IYE olan bir hastada tekrar

Ii uremes:mn yanisira, diger 3 hastada kiiltiirler steril bulunmustur. Sonugta bu
10 hastadan 7 'sinde uygun proflaksi altmda ve 3 ay iginde enfeksiyon

Iama:tmst]r Bu grubun calismadan Onceki takibinde enfeksiyon sayisi hasta
a3 6 16 aydu

gmbunun enfeksiyon ydniinden degeﬂendmhnesmde ise 11 hastanm 8'i
_-e."' olmayan IYE' dur ve calisma baslangicinda enfeksiyon etkeni tiim
'_'da E.Coli" dir. Komplike IYE olan 2 hastada Proteus bir hastada Providucia
uretl]lmstu Bu gruptaki hastalarm, ilk tedaviden sonraki kontrol kiiltirlerinde
astanin 4'inde tekrar E.Coli, 2 hastadan birinde Proteus digerinde E.Coli

Stll‘ Tekxaﬂanan uygun antibiyotik tedavisi ile birinci ayda 11 hastanin 10'unda

_:"glctalq teenfekmyonlar daha sik go6zlenmis, sonraki taklplermde ise

siyonsuz bir dénem izlenmistir.




_'-iﬂgular tle, A vitamini verilen grupta, (ates gibi semptomlarin, beyaz kiire
gmm Ve CRP diizeylerinin anlamli olarak yitksek oldugu da gdz Oniinde
.'-1&ugunda) baglangictaki tedaviye yanitin daha iyi oldugu sdylenebilir 2-3 Aylik
-rbiéfde her iki grupta da enfeksiyonun cogunlukla eradike edilmis olmasi, A
1111 verilerek veya beslenme ile A vitamin ve B-karoten diizeylerinin yikselmesi
aé ianabilir .

uin sistemi, gastrointestinal sistem gibi iiriner sistem epitel hiicrelerini etkiledigi
sen A vitamininin, TYE'da bazi hiimoral, hiicresel veya yiizeyle ilgili immunolojik
__;_g_trelcri veya mikrobiolojik dzellikleri degistirmesi beklenebilir. A vitamini
yﬁl dokunun bitiinliigiiniin saglanmasinda gerekli olup, eksiklifinde solunum
intestinal ve genitoliriner sistem epitelinde keratinizasyon ve metaplazi
qupu bildirilmistir  (23). Bu  Kkeratinizasyon da  mikroorganizmalarm
izasyonuna zemin hazirlar (23). IYE' da dzellikle mukozal immunite dnemli yer
IYE sirasinda epitel hiicreleri nétrofillerin bdlgeye gogiinde aktif rol oynarlar

akterinin epitele aderansi IYE patogenezinde ¢ok énemlidir Utropatojenik E

lismamizda tekrarlayan [YE' lu hastalarda da gogunlukla E.Coli etken olarak
amistir. [lk enfeksiyonlarda beklenen bir durum olmasina karsin tekrarlayan
iyonlarda diger ajanlarm On plana ¢ikmas: beklenirdi. E.Coli bilindigi gibi

ans giiglii fimbrialar ile Griner sistemden temizlenmesi giiglik gosteren bir
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drr. Cahsmamlzda E.Coli' nin stk goriilmesi enfeksiyonun tekrarlamasmm bir

-el-._huérelerinin enfeksiyona kars: erken dénemde olusturdugu sitokin kaynakh
un yémtx arttirmis olabilir.

. mini, I'YE' pun kontroliinde yiizeyel etkinin yansira sistemik immunolojik etki
élafms olabilir. Bu baglamda IYE' da T ve B hiicreleri ile ilgili immun
: ntarm aktive oldugu bilinmektedir. (67, 80). Yiksek doz A vitamini verilen
rda T lenfosit sayilarmin artti: gosterilmistir (7).

ve ark. A vitamini eksikligi olan, 3-6 yas arasmdaki 55 g¢ocukda T-hiicre alt

larm caligmislardir. Dolagimdaki CD4 T hiicresi ve CD4/CD8 oranmda azalma,
18 'C_D45RO T-hiicrelerinde artig gdsterilmistir (6). Klinik ve subklinik A vitamini

¥

1k "lén gocuklara A vitamini verilmesi ile hem dolapmdaki CD4 T hiicre sayist,
/1 D8 oran: hem de CD8 ve CD45RO oran: 5 hafta sonra diizelmektedir (6).

mamzzda A vitamini alan olgular ile plasebo grubunun 0. giinde alinan CD3,
DS deperleri arasmda anlamli farkhilik saptanmazken, CD4/CD8 otanlan

+0 3 ve 1.5£0.1) arasinda anlaml farklilik saptandi (p<0.05). Bu oran birbirine

éik-daha yiiksek idi. Her iki grubu rastgele aymmamiza karsim, A vitamini alan
ubun enfeksiyon aktivasyon kriterleri ve daha dnce gegirdikleri enfeksiyon sayilari

a’ﬂ__ch idi. CD4/CD8 oranmmn farklihgi da bununla ilgili olabilir. Birinci ve 3.
daki takip degerlerinde CD3, CD4 ve CDB degerleri arasmda farklilik

Pta_l_imgmasﬁa karsin, A vitamini alan grupta CD4 degerleri zaman iginde artmakta

1§ gosterilmesine karsin, A vitamini normal degerler arasinda olanlarda bu durum i
ildi lrnemisﬁzu. Aynt sekilde ¢alismamizda CD4/CD8 oraminda A vitamini alan Yﬁmi‘
ptaki arts, plasebo grubundan daba fazla idi (Tablo 13). A vitamini alan grupta,

k oten diizeyinin 0 aydan 1. aya artig1 ile CD4 ve CD4/CD8 oranmimn degisimi

lasyon gostermekte idi (r: 0.78 ve 0.69). Aym sekilde A vitamini diizeyinin 0.




_aydan 3. aya ve 1. aydan 3 aya artis1 ile CD4/CD8 oraminin aym stredeki degigimi
;_:-'gorele idi (r; 0.89 ve 0.68) Bitin bu bulgular A vitamininin T lenfosit

arkllasmasinda  rol  oynadigini diigiindtirmektedir  T-hiicrte yamtindaki bu
degisiklikler, I'YE' daki immun yanita katkida bulunabilir
Callﬁmamlzda highir olguda A vitamini toksisite belirtisi goriilmedi. A vitamini akut
. tok5151te belirtileri agir1 dozda alindan sonra saatler veya 1-2 giin iginde ortaya gikar.
jFranmsco ve ark. Banglades'de asilama programi suasinda birer ay ara ile 191
.:_mfanta, 3 kez 50000 IU doz A vitamini ve plasebo vermigler; takiplerinde A vit
;_éiénlar‘dan 11 olguda (%11.5), plasebo grubundan 1 olguda (%1) fontanel kabarikligt
gg;ptamlslardnz. Fakat bu cahsmadaki olgulara g¢ok kiiciik yasta, ve tekrarlanan
| .bzlardal .5, 2.5, 3.5 ayda uygulama yapilmist: (51).
A vitamininin alunt ile toksisite bulgulari gdzlenebilirken, provitamin A biyolojik
'fakﬁvitesini gosteren, daha cok sebze olmak iizere yiyeceklerde bulunan f-karoten
'--geﬁeﬁikle non-toksiktir. Hiperkarotenemi nadiren B-karoteni A vitaminine geviren
‘enzimin genetik eksikligi sonucu gorilen bir durumdur (18). B-karoten ¢ok yiiksek
miktarlarda ahnsa bile idrarla atildifs gosterilmemistir A vitamini biyelojik
:aktivitesini gostermesine kargin, B-karoten idrarla atilmadif igin, IYE' da diizeyinin
';a'zalmamas: beklenen, ancak ¢ahisiimas: gerekli bir konudur.
"_S.:bnug olarak tekrarlayan IYE olan ¢ocuklarda A vitamin eksiklifi olsun olmasm 4-6
;ay ara ile (Unicef ve WHO gibi saghk Orgiitlerinin, malnutrisyonun ve
enfeksiyonlarin sik goriildiigii toplumlarda rutin olarak dnerdigi dozlarda) A vitamini
verilmesinin, toksisite olmaksizin tedavive yamti kolaylastiran, immun yanit
ﬁwetlendifen, enfeksiyonun tekrarfamasimi Onleyen bir yaklasim olacagm
vurgulamak istiyoruz. Klinik calismalarda, A vitamininin birgok immunolojik-
enfeksiyoz i)arametreye etkisi  iiriner sistem iizerinde kesin olarak
. sterilemeyeceginden, 2-3 ayhk bu calisma siirecini takiben, aragtirma projesinin |
evami olarak A vitamini ve B-karoten diizeylerinin takibini, enfeksiyonun seyrini

;_zlemeyi planlamig bulunuyoruz.




SjONIJ CLAR

YE'T cocuklara A vitamini verilerek etkisi ve sonuglarim degerlendiren ¢alisma

sha dnce yapilmadi

ltamml verilmeden izlendi. A vitamini alan olgularm 7'si kiz, 3'i erkek, yaglan
1_';—1:{).98 (median vas 6.8) yil; A vitamini almayanlarin 8'i kiz, 3'i erkek, vaslan
__-t‘i'.:18 (median yag 8 5) yil idi. Her iki grupta yas ve cinsiyet yoniinden farkhibk
oktu (p>0.05). | |

_C.éllsmamn baginda saptanan [YE tekrarlama sayilann A vitamini grubunda
1454.;3) plasebo grubuna gore (5.9+1.2) istatistiksel olarak anlaml yitksek bulundu

Son 6 ayda gecirdikleri enfeksiyon sayist da sirast ile 3.640.6 ve 2.6+0.4 idi.

4—Scrum kreatinin (Scr) degerlerinde her iki grup ortalamalar1 (0.8+0.1 ve 0.7£0 04
nig/dl) arasinda anlamh bir fark yoktu. Her iki grupta da 1. ve 3. ay izlemlerinde Scr
6ﬁélama degerleri azalma gosteriyordu

' '-__Enfeksiyonun siddetini gosteren semptom (ates) ve bulgular (Beyaz kiire sayist ve
CRP diizeyi) A vitamini alan grupta anlamli olarak yitksek idi.

-Olgulara verilen on giinlitk antibiyotik tedavisinden sonra A vitamini alan gruptan
1, plasebo grubundan 6 olgunun idrar kiiltiitlerinde 10° koloni bakteri iiremesi
devam ediyordu. Birinci ay ve tigiincii ay idrar kiiltir takiplerinde ise 2 grup arasinda
anlamh fark saptanmadi.

7.?A vitamini dlciilen laboratuarmn normalin alt simr degerleri olan 30 up/dl
.':11*1d1§1nda, caligma baslangicinda 21 hastamizdan 7'sinde diisiik degerler elde edildi.
statistiksel olarak incelendifinde ise: A vitamini verilecek grupta calisma
slangicinda ortalama 38.5+4, plasebo grubunda 39.9+5 pg/dl olarak bulundu Bu
dE'geﬂezi, eksiklik olmasa da diigiik degerler olarak kabul etmemiz miimkiindiir.
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g-cahsmamlzda dikkati geken bir durum A vitamini ve B-karoten diizeylerinin hem
A vitamini hem de plasebo grubunda calisma siirecinde giderek yiikselmesi idi. A
'{;_ifamini alan grupta A vitamini diizeyinin artis1 plasebo giubundan daha fazla iken,
5 karoten diizeylerinin artis1 her iki grupta da benzer idi. Bu durum A vitamini
grubunda ilacin, plasebo grubunda da beslenme faktdriiniin etkin oldugunu
géStermektedix‘. 1. ve 3. aydaki enfeksiyon durumunun her iki grupta farkh olmamas:
buna bagli olabilir.

9.A vitamini alan grupta CD4 deferleri zaman iginde artmakia idi. Aym: sekilde
calismamizda CD4/CD8 oraninda A vitamini alan gruptaki artig, plasebo grubundan
.a_:ha fazla idi. Bu bulgular A vitamininin T lenfosit farklilagmasmda rol oynadigmni

katkida butunabilir.

""1O-Ca11§marmzda hicbir olguda A vitamini toksisite belirtisi goriilmedi.

L ;Tektarlayan IYE olan cocuklarda A vitamin eksikligi olsun olmasm 4-6 ay ara ile
:A-:IVitamini verilmesinin, toksisite olmaksizin tedavive yamti kolaylashiran, immun
yanit1 kuvvetlendiren, belki de tiroepitelyuma bakterinin adezyonunu azaltabilen,
_enfeksiyonun tekrarlamasim dnleyen bir yaklagim olabilir.

- I_Z*Callsmanm immunolojik verilerinin (Idrar ve serum sitokinleri ve sekretuar IgA
Vb, gibi) daha ayrmmtih olarak caligilmasi, A vitamininin triner sistemdeki etkilerini
ydinlatacak ¢alismalar klinik degil, deneysel diizeyde planlanabilir.

3-Bu calisma siirecini takiben, A vitamini ve B-karoten diizeylerinin uzun siireli

takibi ve enfeksiyon seyrinin izlemesi éngorildii.
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OZET
u calismada tekrarlayan IYE'u olan cocuklarda serum A vitamini ditzeyinin

_Bdﬁsﬁk olup olmadifmi kontrol etmek, komplike ve non komplike tekrarlayan

YE'lu ¢ocuklarda A vitamini vererek enfeksiyonun kontroliinde ve reenfeksiyonda
etkisini kargilagtirmak ve A vitamininin bazi immunolojik parametrelere etkisini
arastumak amaclandi.
Caligmaya toplam 21 olgu alindi. On olgu A vitamini verilerek, 11 olgu A vitamini
-verilmeden izlendi. Her iki grupta yas ve cinsiyet yoniinden farklik yoktu (p>0.053).
er iki grupta da tiger olgu komplike IYE 6zelligi tagiyordu.

Calismanm bagmnda saptanan IYE tekrarlama sayilari A vitamini grubunda (14.543)
?plasebO grubuna gore (5.9+1.2) istatistiksel olarak anlamh farklh bulundu., Serum
kreatinin (Scr) degerleri, her iki grup ortalamalar1 arasinda anlamh bir fark yoktu,
‘Her iki grupta da 1. ve 3. ay izlemlerinde Scr ortalama degerleri azalma gosteriyordu.
"'Beyaz kiire sayilan ve CRP dizeyleri ¢cahsmanin baslangicmda A vitamini alan
grupta anlamli olarak yuksektl Calismanin devamimnda ise elde edilen degerlez
arasinda farklilik yoktu.

Olgulara verilen on giinlilk antibiyotik tedavisinden 2 giin sonra alman 1drar
kiiltiirlerinde A vitamini alan gruptan 1, plasebo grubundan 6 olguda 10° koloni
bakteri firemesi devam ediyordu. Birinci ay takiplerinde alman idrar kiiltiirlerinde A
vitamini alan gruptan 2, Plasebo grubundan 1 olguda 10° koloni bakteri iiremesi
devam ediyordu. Ugiincii ay talqplermde alinan idrar kiltiirlerinde A vitamini alan
gruptan 4 olgudan birinde 10° koloni bakteri iiremesi saptanirken, Plasebo
grubundan 5 olgunun timiinde idrar kiiltiitleri steril idi.

A vitamini alan olgular ile plasebo grubunun 0. giinde aliman serum A vitamini
dizeyleri (38.544.1 ve 40%5.1 pg/dl) arasinda ve B-karoten diizeyleri (130.2+22.3 ve

alan grup ile plasebo grubunun serum A vitamini diizeyi (55.634 8 ve 51£7.9 pg/dl),
B-karoten diizeyi (165.5%19.8 ve 139.1£16.6 pg/dl), iiciincii ay takiplerinde A
vitaminin alan grup ile plasebo grubunun serum A vitamini diizeyi (68.434 4 ve
59.61+7.2 ug/dl), B-karoten diizeyi (209£37.8 ve 197 8429.7 ug/dl) atasinda anlamh
- farklihik bulunmamaswna karsmn degerler A vitamini alan grupta daha yiiksek idi

A vitamini alan olgular ile plasebo grubunun 0. giinde alinan CD3, CD4, CDS
deferleri arasinda anlaml: farklilik saptanmadi. A vitamini grubunun 0, 1 ve 3. ay
D3, CD4, CD8 % ve mutlak sayilar arasinda, sadece CD3 mutlak degen 0 vel. ay

aya ve 1. aydan 3.aya anlaml artig gosterdi. Plasebo grubunun 0., 1 ve 3. ay CD3,
CD4, CD8 % ve mutlak sayilar: ile CD4 /CD8 oram: arasmnda istatistiksel olarak
inlamix farklilik saptanmada.

Calismamizda, A vitamini verilen grupta enfeksiyonun daha kolay kontrol altina
lnabildiji goézlendi. A vitamininin enfeksiyon kontroliinde ve re-enfeksiyonda
tkisini sonuclarmi degerlendlrmek olgulara yeni bir tedavi yaklagimi saglayacag:
diigiintildii. Bu caligma siirecini takiben, aragtirmanin devami olarak olgu sayisinmn
3-"artt1nlmasm1, 3 ve 6. ayda A vitamini ve B-karoten diizeylerinin kontroliinii,
- énfeksiyonun seyrini izlemeyi planlamis bulunuyoruz,
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115.1£14 4 pg/dly arasmda anlamh farkhlik saptanmadi. Birinci ayda A vitaminin -
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Ek Tablo : Cahgmaya alman olgulara uygulanan form drnegi.

Form No:
Komplike idrar yolu enfeksiyonu:  Var: Yok:
A vitamin: Aldr: Almadn: Doz:
1- Adt: 2-Soyad:
3-Prot No: ’ 4-Nefroloji Kart No:
5- Adres:
6-Tel:
7- Cinsiyet:
8- Dogum Tarihi:

9- Enfeksiyonun Baslangi¢ Tarihi:

10- Basvuru Tarihi:

11- Takip Siiresi (ay olarak):

12- Kacmci enfeksiyon ve son 6 ayda kag enfeksiyon:

13- Beslenmesinde A vitamini iceren besinlerin agrhigi Chavug, karaciger, babik,
balik yagi, tereyag, yumaurta sarist, domates, kayisi, kumiz: biber):

14- Polivitamin destegi ahp almadig1.

Hastanin semptomlart

15- Nonspesifik 0. giin 3.giin | 10.giin | 1. ay 3. ay
Kilo alamama
Istahsizlik
Ates
Kusma
Karin agrisi
Eniirezis

16- Spesifik (Uriner sistemle ilgili) - -
Kdtit kokulu idrar yapma
Diziiri
Pollakiiri
Suprapubik agr1
Kostavertebral agr
Digerteri

Fizik inceleme
17- Gelisme geriligi (%3"lin alt) Boy: Agnlik:
18- Hipertansiyon (yaga gore %95 tizeri, 3 kez farkli zamanlarda bakilarak) )
19- Gdz muayenesi (bitot's spots, keratokonjuktivit): i
20- Komplike idrar yolu enfeksiyon nedenleri

Tag

Anomali veya malformasyon

VUR

Nefrostomi ve uzun siireli firiner kataterizasyon

61




idrar incelemesi

21- Yogunluk - . ,
22- pH - - - - e

23- Proteniiiri - - - . o
24- Piyiri (her sahada Sve lizerinde) - - - - .
25- Bakteriiiri - . - . N
26~ [drar kiiltiiri - - )

29- Hemoglobin
30- Hemotokrit -
31- Beyaz kiire say1s1 - -
32 Periferik yayma - - -
33- CRP pozitifti§i =0 5mg/dl - - -
34~ Serum Cr - - -
38-Total protein -

39-Albumin -
40- Kan grubu -
41- IgA - - -
42-1g G - - -
43-1g M - - -
44- CD3 T hiicre - -
45. CD4 T hiicre - - -
46- CD4/CD8 - - -
47- A vitamin diizeyi - -
48- B-karoten -
Radyolojik inceleme:
48- Renal ultrasound

49- VP

50- DMSA

51- DTPA

52- Sistoliretrogram

53- Enfeksiyonda kullanilan Ajan: Doz: Siire:

54~ Siipresyon tedavisi Yapilmad: TMP-SMX y
Nitrofurantoin Her ikisi de ”

55- Enfeksiyonun eradike edilme durumu

56- Reenfeksiyon

57. Tedaviden sonraki kiiltiirde {ireme (ilk 1 ay iginde)
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KISALTMALAR

PEM:
KBY:
SDBY:
VUR:
CFU:
E. Coli:
PI\{N‘L:
Ig:

Ntf:

Idrar yolu enfeksiyonu

: Internasyonal {inite

Retinol baglayan protein

: Retinil ester

Retinoik asit reseptorleri
Retinoik asit X reseptorleri
Retinoik asit cevap elemanlar:
Interldkin

Graft versus bost

Protein enerji malnutrisyonu
Kronik bobrek yetmezligi
Son donem bobrek yetmezligi
Vezikoiireteral refli
Coloni-forming units
Escherichia coli
Polimorfoniikleer 16kosit
Immunglobulin
Nitrofurantoin
Trimetoprim-sulfometaksazol
Yenidogan

Triflor asetik asit

Serum kreatinin

Beyaz kiire

63




