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OZET

Kizamik, Measles viriisiin (MeV) neden oldugu oOksiirik, nezle, ates ve
makiilopapiiler dokiintiiler ile karakterize, akut seyreden bulagici bir infeksiyondur.

Kizamikta A vitamini desteginin infeksiyonlara karst direnci artirdify;, diyare,
pnémoni, protein-enerji malniitrisyonu ve korlitkk gibi sekonder komplikasyonlarla iligkili
mortaliteyi azalttif1 bilinmektedir.

A vitamininin, kizamukh hastalarin immin sistem hicreleri lizerine olasi
immiinomodiilator etkilerini géstermek amaciyla, yag ortalamasi 20 olan 15 kizamikli
erkek hastaya 2 giin siire ile A vitamini (195.000 IU/giin/oral) uygulanmig ve hastalarin
polimorf niiveli lokosit (PNL) fonksiyonlart (fagositik ve hiicre i¢i oldiirme aktivitesi)
tizerine etkisi ex vivo olarak aragtirilmugtir.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi PNL’leri (1x10’ hiicre/ml), Etilen
Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) i¢ine alman venoz kandan Ficoll-hypaque gradient
santrifiij yontemi ile aynlmig ve canlilik %98 olarak tespit edilmigtir. PNL’lerin fagositik
ve hiicre i¢i Oldirme aktivitesi tayininde Candida albicans ATCC 10231 kokeni
kullamlmigtir. Son hiicre yogunlugu 5x10° PNL/ml ve 5x10° maya/ml; PNL/maya oram

ise 1:1 olarak ayarlanmugtir.

PNL’lerin fagositik aktivitelerinin tayininde, Candida albicans hiicrelerini
fagosite etmis olan PNL ler sayilarak, yiizde cinsinden ifade edilmigtir. Hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesi tayininde ise, PNL’ler tarafindan oldiiriilmesi sonucu maviye boyanan Candida
albicans hicrelerini igeren PNL’ler sayilarak, yiizde cinsinden ifade edilmigtir.

, YOKSEROCRITIM KURULY
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Kizamik hastalannin tedavisinde hastaya 2 giin siire ile uygulanan A vitamini
(195.000 IU/giin/oral) hasta PNL’lerinin fagositik aktivitesini ve hiicre igi oldiirme
aktivitesini anlamh olarak artirmugtir (p< 0.05).

Sonug olarak kizamik hastalarinin tedavisinde 2 giin siire ile uygulanan A vitamini
(195.000 IU/gin/oral) PNL fonksiyonlan tzerine immiinomodiilator etki gostererek,
hastalarin daha ¢abuk ve komplikasyonsuz iyilesmelerini saglamgtir.



SUMMARY

EX VIVO INVESTIGATION OF THE EFFECT OF VITAMIN - A
ON POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTE FUNCTIONS OF
PATIENTS WITH MEASLES

Measles is an acute infection caused by the measles virus. It is a highly
contagious disease. The illness is characterized by cough, coryia, fever and
maculopopular rash. It has been known that vitamin A supplementation in measles
increases resistance against infection and decreases mortality related with secondary

complications as blindness, protein-energy malnutrition, pneumoniae and diarrheae.

Vitamin A (195000 IU/day/oral) has been administered for 2 days to 15 male
patients with measles (average of age is 20) to observe it’s immunomodulatory effects on
immun system cells. The effect of vitamin A on patient PMN functions (phagocytic and
intracellular killing activity) was investigated ex vivo.

PMNs (1x10” cells/ml) were isolated by Ficoll-hypaque gradient cenrifuge
method from venous blood in Ethylene diamine tetra acetic acide of patients with
measles. Viability of PMNs was determined as 98 %. Candida albicans (ATCC 10231)
was used to determine the phagocytic and intracellular killing activities of PMNs. Final
cell density was adjusted to 5x10° PMN/ml. and 5x10° yeast/ml; PMN yeast ratio was
1:1. ‘

For the determination of phagocytic activitiy of PMNs, phagocytosed yeast cells
were counted on a slide under the microscope and the result was expressed as
percentage. Intracellular killing activities of PMNs were determined by counting the
PMN's that contain killed yeast cells (blue in colour) by PMNs. The result was expressed

as percentage.



Vitamin A (195000 IU/day/oral) which was administered for 2 days in the
treatment of patients, increased phagocytic and intracellular killing activities of PMNs

significantly (p<0.05).

In conclusion, vitamin A (195000 IU/day/oral) administered for 2 days in the
supportive treatment of measles, produced immunomodulating effects on PMN functions

without any complication.



GIRiS ve AMAC

Kizamik akut, ¢ok bulasici, ates, solunum yollann belirtileri ve deride
makiilopapiiler dékiintiilerle karakterize bir infeksiyon hastalifidir (2, 9, 44, 53, 60).

Hastalik ¢ok eski tarihlerden beri bilinmekte olup klinik tablosu ilk kez X.
yizyllda, Razi tarafindan etraflica tammlanmstir. Gegmis yiizyilarda, oOzellikle
Avrupa’da bilyilk kizamik salginlarmin oldugu, bunlardan bazilarinda 6lim oranmin
yilksek bulundugu tarih kayitlanndan anlagiimaktadir. XVIIL. yiizyilda Ingiliz hekimi
Sydenham, kizamu@ diger dokuntili hastaliklardan ayirmus ve bagimsiz bir infeksiyon
hastalig1 oldugunu gostermigtir. Kizamigin etkeni hakkinda yapilan arastrmalar ancak
1911°de sonug¢ vermistir. Goldberger ve Anderson hastalardan alinan solunum yollar
salgilanm filtrelerden gegirip maymunlara inokiile ederek hastalifs meydana getirebilmis
ve etkenin filtrelerden gegebilen bir viriis oldugunu ortaya koymuslardir. 1954°de Enders
ve arkadaslan viriisii doku kiiltiirlerinde tretmigler ve bundan sonra kizamuk virisiiniin
her yonden incelenmesi kolaylagmug, patojenite ve immiinolojisi kesin olarak anlagildig

gibi hastalia kars: etkili agilarin yapimina da olanak bulunmustur (53).

Son yillarda biyolojik yamit degistirici ajan olarak kabul edilen antimikrobik
ilaglarin diginda, antimikrobik olmayan baz ilaglarin da insan immiin sistemini olumlu
veya olumsuz yonde etkiledigi bildirilmigtir. Son on yildir yapilan epidemiyolojik,
immiinolojik ve molekiiler ¢aligmalar infeksiyon hastahiklarma karsi imminitede, A
vitamininin énemli rolii oldugunu gostermektedir. A vitamini desteginin, ¢ocuklarda sag
kalm izerine olumlu etki yarattift savunulmaktadir. WHO ve UNICEF gibi resmi
kurumlar, A vitamini eksikliginin endemik oldugu bolgelerde, kizamigin baglangicinda tek
doz 200.000 IU. A vitamini (100.000 IU. siit ¢ocuklan) uygulanmasimt onermektedir
@47.

A vitamininin T hiicre bagimli antijenlere karst antikor yanitim gu¢lendirdigi,
antijen ve mitojenlere yamtta lenfosit proliferasyonunu artirdi1, apopitosizi inhibe ettigi

ve mukoza yiizeylerinin fonksiyon ve biitinligiinii restore ettigi gosterilmistir (11).



Mikroorganizma, ilag ve konak immiin sistemi arasindaki karsilikli iligkileri konu
alan aragtirmalar, Ozellikle immiin sistemi bozuk ve baskilanmuig kigilerde gorilen
hastaliklarin tedavisinde onemli rol oynamaktadir. A vitamini eksikligi, T ve B hiicre
fonksiyonlarinda ve lenfosit alt gruplarinda degisiklik, antijenik proteinlere karst
bozulmug antikor yamt: ve mukozal yiizeylerdeki patolojik degisiklikleri de igine alan
immiinitede yaygin bozuklukla karakterize bir immiin yetmezliktir. Infeksiyon etkeni
mikroorganizma, konak viicuduna girdiginde konagin immiin sistemi harekete geger ve
karmagik bir etkilesim mekanizmas: ile yabanct etkeni yikima ugratir. Bakteriyel
infeksiyonlarda polimorf niiveli 16kosit (PNL)’lerin konagin non spesifik savunma
mekanizmasinda anahtar rolii oynadigi bilinmektedir (19, 48).

Kizamigin akut evresinde, viriis antijeninin PNL’ler iginde lokalize oldugu,
indirekt immiinoperoksidaz teknigi ile periferik kan yaymalannda gésterilmistir (1).

Bu ¢aliymada; kizamikla infekte, yas ortalamasi 20 olan 15 hastaya 2 giin siire ile
uygulanan A vitamini (195.000 IU/giin/oral) desteginin, hasta PNL fonksiyonlan
(fagositik ve hiicre igi 6ldirme aktivitesi) iizerine imminomodilator etkisinin olup
olmadig: aragtintmusgtir.



GENEL BILGILER

KIZAMIK VIRUSU HAKKINDA GENEL BIiLGILER

Kizamik akut olarak baslayan, solunum yolu belirtileri ile birlikte, ates ve deride
makiilopapiiler dokiintiilerle karakterize olan, ¢ok bulagic1 bir infeksiyon hastaligidir (2,
9, 44, 60).

Hastaligin etkeni Paramyxoviridae ailesinin, Morbilivirus genusunun, insanlarda
hastalik yapan tek tyesi olan kizamik (Rubeola, Measles) viriisiidiir (2,9, 23, 40, 44, 64).

Kizamik viriisii (MeV) 120-250 nm ¢apinda olup, tek parga halinde tek iplikli
RNA; heliks geklinde bir niikleokapsid ve dig lipoprotein zarftan kuruludur (29, 60).
Virionda, negatif kutuplu genomu mRNA’ya transkripsiyon yapan RNA’ya bagimh bir
RNA polimeraz vardir. Dolayistyla genom infektif degildir (9, 29, 64).

Viris yapisal ve fonksiyonel ¢zellikleri olan en az 6 adet protein ihtiva
eder.Bunlar ; niikleoprotein (NP), polimeraz fosfoprotein (P), matriks (M), fiizyon faktor
(F), hemagliitinin -(H) ve large proteindir (L). M proteini viriisiin olgunlagmasi, H proteini
viriisiin hiicreye tutunmasi, F proteini viriisiin hiicreye girisi ve hiicre fiizyonundan
sorumludur (2, 9, 29, 44, 60, 64).

Kizamik virtisiiniin degiskenlik gostermeyen tek bir antijenik serotipi vardir. Bu
antijen, hemaglitinin notralizan antikorun yéneldigi bir antijendir (9, 29, 44, 60).

Kizamik viriisii sicafia ok duyarhdir. Viriis 0°C - 25°C arasindaki 1sida, pH: 7-8
arasinda optimal stabilite gostermektedir. Viriis aym sicaklik dereceleri arasinda pH: 2-4
veya pH: 11°de infektivitesini hizla kaybeder. Sulandirma sivisinda protein bulundugu
zaman, soguk ortamda uzun sire tutulabilir. Serumlu ortamlarda 4° C’de 5 ay
saklanabilir. Proteinsiz ortamlarda ise 4°C’de 2 haftada infektivitesi kaybolur. Viriis oda



1sisinda 3-5 giinde infektivitesinin % 60°1m, 37°C’de % 50’sini, 56° C’de 30 dakikada ise
infektivitesinin tamamm kaybeder (2).

Genellikle dayaniksiz olan kizamik viriisii, birgok fizik ve simik etkenlerle inaktive
olabilir. Oda 1s1s1nda % 20 eter ve % 50 aseton ile muamele edildiginde, 10-30 dakikada
infektivitesinin tamamim kaybeder. Ultraviyole, tripsin, formalin ve B- propiolakton ile de
inaktive olur (2, 60).

Kizamik viriisii insan embriyonu bobrek hiicre kiiltirlerinde iirer ve hiicreleraras
sinsityalar yaparak en az 36 saat canh kalabilir. Insanlar, kizamik viriisiiniin tek dogal
konagidir. Bununla beraber maymun, kopek, fare gibi hayvanlar da deneysel olarak
infekte olabilirler (2, 9, 23, 40, 44, 60).

Kizamik viriisit, aksirik ve oksiriikle atilan kontamine damlaciklarin nefes yoluyla
alinmastyla iist solunum yolu mukozasindan organizmaya girer. Organizmaya giren viris,
once solunum yollarinda lokal olarak gogalir. Hemagliitinini ile hiicre yiizeyine adsorbe
olan viriis hiicreye penetre olup ortiisiinii gikanr. Virion RNA polimerazi, negatif iplikli
genomu, mRNA’ya transkripsiyona ugratir. Her biri 6zgiin viral proteinler haline
translasyona ugratilan ¢ok sayida mRNA sentez edilir. Heliks seklinde niikleokapsid
derlenir, M proteini zarfla etkilesmeye araciik eder ve viriis hiicre zanndan
tomurcuklanarak disan salnir (2, 9, 29, 44, 60, 64).

Solunum sistemi hiicrelerinde lokal olarak gogalan viriis bélgesel lenfoid dokuya
ulagarak iiremeye devam eder (2, 9, 44, 60). Burada da ¢ogalan viriis, lokositler i¢inde
retikiilo endoteliyal sistem (RES)’e yayilarak primer viremi olusturur. Bu ilk viremiden
10-11 giin sonra viriis yayldifn vicut bélgelerinde irer. Bunu takiben hastahifin
semptom ve belirtileri meydana gelir. Hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikismi takiben,
infekte RES hiicrelerinin nekrozuna bagh fazla miktarda viriisin agifa gikmasi ve
lokositlere invazyonu ile yayilimi da sekonder viremiyi olusturur. Bunun sonucunda

viriis, lenfatik yayillim ve viremi ile viicuda yayilarak deri, solunum yollan, konjunktiva,



iriner ve gastrointestinal kanal, kapiller damarlar, lenfatik sistem ve santral sinir
sistemine yerlesir (2, 9, 29, 44,-60, 64).

Viris duyarh hiicrelerde sinsitya formasyonu, kromozomal organizasyon
bozuklugu, nukleus ve sitoplazmada inklizyon cisimciklerinin olusumu ile hiicre
fiizyonuna ve viicuttaki tiim lenf diiftiimlerinde tonsilla, apendiks gibi lenfoid dokularda
intraniikleer inkliizyon cisimcidi ihtiva eden ¢ok nukleusiu dev hiicrelerin (Warthin
Finkeldey dev hiicreleri) olusumuna neden olur. Ayrica hastalik i¢in tammlayict bir lezyon
olan koplik lekeleri (ortasinda beyaz bir nokta bulunan parlak kirmizi lezyonlar), yanak
submukozal salgt bezlerinde mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve mukozanin fokal
vezikiler lezyonlarimin nekrozu sonucu olusur (2, 9, 44, 60, 64).

Virtisiin inkiibasyon siiresi ¢ocuklarda genellikle 10-14 giindiir. Yetigkinlerde bu
stire 3 haftaya kadar uzayabilir. Enfeksiyon sirasinda 3 dénem gozlenir (2, 9, 29, 44,60).

1- On Dénem: Viriisle temastan sonra, 11. giinde baslayan 6n donem bulgulan
ortalama 3-4 giin sirer ve sekonder viremiyle cakisir. Ates, miyalji, kinklik, kuru
oksiiriik, konjunktivit ve nezle tablosundan ibarettir. Bu donemin sonunda agiz ve
yanafn i¢ kisminda, ozellikle alt az1 dislerin hizasinda koplik lekeleri gézlenir. Koplik
lekelerinden baska yanak mukozast disinda konjunktiva, vajinal ve intestinal mukozada
da enantemler goriilebilir. Koplik lekeleri aniden ortaya qélkar, genellikle 1-2 giin nadiren
3 giin iginde matlasarak kaybolur. Bu lekelerin afizda gézlenmesi hastahk icin tam
koydurucudur. Ayrica kan incelemesinde lenfopeni dikkati ¢eker. Viriis bu donemde
burun ve bogaz sekresyonlari, idrar ve kanda bulunur. Hastalar viriisii bulagtinc

6zelliktedir,

2- Ekzantem Donemi: Koplik lekelerinin belirmesinden 12-24 saat sonra,
hastahfm dokintilerle karakterize olan ekzantem dénemi baglar. Dokiintiiler
makiilopapiiler karakterde olup ilk 6nce sonitk makiiler sekilde alin ve kulak arkasindan
sag ¢izgisi boyunca baglar. Ik 24 saat iginde tiim boyuna, yiize, kollarin ve gogsiin iist
kisimlanina yayilirken makiilopapiiler sekle doner. Sonraki giinde siiratle tim kollara,



sirta, kanna ve uyluga yayilir. Iki veya iigiincii giinde ayaklara ulagir ve goriiniim sirastm
-izleyerek solmaya baglar. Dokiintillerin rengi donemine gore soluk pembeden parlak
karmiziya kadar degisir. Uzerine basinca kaybolan dokiintiller, 6-7 giinde kahverengilesir
ve pullanarak kaybolur. Bu donemde viriis kandan kaybolur, ates diiser ve antikorlar
saptanabilecek diizeye ulagir.

3- Nekahat Donemi: Hastahfin hafifledifi, dokiintilerin kayboldugu ve
iyilesmenin bagladifi donemdir. Bu dénemde antikorlar maksimum diizeye yiikselir ve
hastalik sona erer (2, 9, 23, 29, 44, 60).

Kizamik komplikasyon olugturmamis olgularda genellikle iyi seyirli ve spontan
olarak diizelme gosteren bir hastaliktir. Ancak virlisin direkt olarak hastaya verdigi
zararlar yaninda, imminsupresyon yapmast ve sekonder bakteriyel infeksiyonlara zemin
hazirlamasi hastalifin 6nemini artirmaktadir (2, 9, 40, 44, 60).

Atesin sebat1 veya diistitkten sonra tekrar yiikselmesi ve l6kositoz bakteriyel
komplikasyonu digiindiiriir. Ozellikle Haemophilus influenza, streptokok, pnomokok ve
stafilokoklarin etken oldufu laringotrakeit, brongit, bronkopnémoni, otitis media,
mastoid gibi sekonder bakteriyel infeksiyonlar, viriisiin immiin supresyon yapmast sonucu
gelisir (2, 23, 40, 44, 60).

Virisiin  direkt etkili oldufu komplikasyonlar ise interstisiyel pnomoni,
ensefalomiyelit, subakut sklerozan panensefalit (SSPE) ve infeksiyonun gebelikte
gecinlmesi durumunda digikler, 6li dogumlar ve anomalili dogumlardir (2, 9, 23, 29,
39, 40, 44, 60). _

Kizamiga bagh olarak hastalarda A Vitamini eksikligi olusmakta ve st
gocuklarinda gastroenterit gorilme sikligi artmaktadir (40). Buna bagh olarak
mortalitede A vitamini eksikliginin rol oynadii belirtiimektedir (26). Beslenme
bozuklugu olan gocuklarda kizamigin agir seyrettidi bilinmektedir. Cocuklara kizamik
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tanis1 konar konmaz 2 giin siire ile 400.000 IU/giin oral A vitamini verilmesi mortalite ve
korlitk gelisme riskini azaltmaktadir (29, 60).

Kizamik, baggiklik sistemi igin giighi bir testtir. Hiicresel bagigiklik sisteminde
bozukluk olan gocuklar, siklikla dokiintii gelismeden, primer dev hiicreli pnomoni veya
inkliizyon cisimcikli ensefalitten 6lurler (19).

Hiicresel bagisikhikta viriislere bagh bozukluk, gelismis Glkelerde bile olagan bir
bulgu olup yaygin gorilen komplikasyonlann nedenidir. Buna karsmihk, otoimmiin
demiyelinizan (miyelin kayb1) bir hastalk olan ve kizamik sonrasinda gorilen
ensefalomiyelite binde bir-iki vakada rastlamir. Kizamik sonrasi gelisen ensefalomiyelitte
beyinde viriis saptanamamaktadir; ancak serebrospinal sivida yiiksek diizeyde CD8’in
olmast, bu komplikasyonun, sitotoksik T hiicreleri tarafindan belki de miyelin yapan
hiicrelere karst, otoimmiin bir atak sonucu geligtigini diigiindirmektedir. Bu immiinolojik
tehlikeleri uzak tutan “6dil” niteligindeki olay, daha sonraki ataklara kargt yagam boyu
koruyuculugun olugmasidir. Fagositik sistemin mononiiklear hiicreleri tarafindan viral
antijenlerin prezantasyonunu, -antijen spesifik T lenfositlerinin ekspansiyonu izler. Bu
siirecin erken bir olayl, yiiksek afiniteli interlokin-2 (IL-2) reseptoriiniin yiizeyde
ekspresyonudur. Serumda saptanabilen bu molekil IL-2°nin indiikledigi lenfositik
proliferasyonun bir gostergesidir. Kizamikta, dokiintii goriilmeden onceki haftada IL-2
diizeyi yiikselir ve en az dort hafta yiiksek kalir (19).

Kizamuk viriisii oldukga bulagici karakterde olup, hastalif: gegiren kigilerde yagam
boyu siiren kalic1 bagigikhik goriiliir ve ikinci bir kizamik infeksiyonu gériillmez (2, 9, 29,
44). ’

Kizamuk, ag1 ile korunulabilen hastaliklardandir (9, 26, 40). Bu amagla genellikle
canh atteniie agilar kullamhr. Bununla birlikte inaktive agilar da bulunmaktadir. Asilama
ile % 90-97 oramnda bafigiklik elde edilmektedir. Bu bagigiklik en az 16 yil, genellikle
yasam boyu siirmektedir (2, 9, 44, 60).

11



Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kizamugin morbidite ve mortalite oranlan
farklilik g6stermektedir. Kizamuga bagh olarak diinyada yilda 2.5 milyon gocugun oldiigii
tahmin edilmektedir. Ulkemizde de yillara gore olgu sayisinda azalma veya artig
goriilmektedir. Bu nedenle diinyada agilamada degisik yaklasimlar uygulanmaktadir (26).

Kizamik hastalifinin gorilme yast az geliymis ve geligmis ulkelerde farklilik
gostermektedir. Az gelismig iilkelerde bir bagka ifade ile agilamamin yetersiz veya
yapilmadig: tilkelerde kizamik infeksiyonunun goriilme insidans1 1-2 yas grubunda artmg
olarak goriliirken, agilamanin bagan ile yapildi gelismis tlkelerde 5-9 yas grubu veya
daha yukan yas gruplaninda gorilmektedir. Amerika’da yapilan bir ¢aliymada kizamk
olgularimn % 67’sinin okul donemindeki gocuklarda, % 26’simn okul Oncesi yaglarda
goriildiigi bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada hastahin 3-5 yas grubu
¢ocuklarda daha sik goriildagi ve 6. aydan itibaren yakalanma olasiiimin arttif
belirtilmigtir . Giiney Afrika’da yapilan bir ¢aligmada kizamik gegirme zamanmmn 10. ay
oldugu bildirilmigtir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada erken yasta da (4 yasin altinda)
kizamik olgularina rastlamldigim ancak hastaligin daha sik olarak okul ¢agi ¢ocuklarinda
gorildugi belirtilmigtir.(26)

Kizama karg1 gegici bir koruyuculuk olugturmak amaciyla, kizamik antikorlarina
sahip insan gama globulini uygulanmasi, kizamifi Onlemekte veya hafif gegirilmesini
saglamaktadir (29, 44, 60).

Virisiin laboratuvar tamsinda klinik belirtiler genellikle yeterlidir. Spesifik tam
i¢in hiicre kaltiri ya da serolojik testlere gerek vardir. Viris, dékiintilerin 1. giind,
bogaz galkanti suyu, kan veya idrar 6rneklerinin uygun doku kiiltiirlerine ekilmesi ile
izole edilebilir. Kizamuik antijeni respiratuvar veya iiriner epitel hiicrelerinde, floresan ya
da peroksidazla igaretli antikor boyama yontemi ile kisa siirede gosterilebilir (2, 9, 23, 44,
60 ).

Kizamgn rutin spesifik laboratuvar tanisinda, kizamik (M) antikorlann: (IgG ve
IgM) gosteren ELISA testi kullanihir. Tek serum 6meginde spesifik IgM antikorlarinin
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gosterilmesi taniys kesinlestirir (2, 9, 44, 60). Kizamikh hastalarda ELISA y6ntemiyle
serumda M IgM’nin dékiintiiden sonra saptanabildigi, 7-11. giinlerde pik yapti1 ve 1 ay
sonra ise saptanamayacak diizeylere diistiigii belirtilmektedir. Toplumda insanlarin
bagisik olup olmadigy, serumda MIgG diizeylerine bakilarak belirlenebilmektedir. Yapilan
bir ¢aliymada hastalikk gegirmemis ve agilanmamus gocuklarda serumda MIgG negatif
saptamrken yetigkinlerde pozitif bulunmustur (26).

Kizamigin 6zel bir tedavisi yoktur, genellikle semptomatik tedavi yapilir. Hastanin
atesinin diigmesi igin ;'mtipiretikler, bol stvi; 6ksiiriik, miyalji ve bas agrisinin hafiflemesi
i¢in de kodeinli preperatlar verilmektedir. Bakteriyel komplikasyonlar olustugunda da
uygun antibiyotikler tedaviye eklenmektedir (2, 9, 29, 60).

A VITAMINI HAKKINDA GENEL BILGILER

1913 yilinda Mc Colum ve Davis’in baz: belirl: besinler iginde bulunan ve yagda
eriyen bir maddenin farelerde bilytimeyi hizlandirdigim bildirmelerinden sonra, pek ¢ok
aragtinict bu maddenin yalmzca buiyiime olayini devam ettirmekle kalmadigint bunun yam
sira kseroftalmi ve gece korliguni de onledigini kanttlamig ve bu maddeyi “A vitamini”

olarak tantmlamuglardir (6, 13, 15).

A vitamini (retinol), i¢inde bir siklohekzenil halkast tagtyan bir poli-izoprenoid

bilesigidir (Sekil 1)( 22, 38, 55, 59).

CH3 CH; ?Hs ?Ha
C ..
H,C” “C—CH=GH—C=CH—CH=CH—C=CHCH,OH
HCL . C~CH
Ha

Sekil 1: Retinol (A vitamini)
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A vitamini, 6nceden hazir duruma gegmis retinolii ve barsak mukozasinda retinal
ve retinole donistiiriilen 6n vitamin olan beta karoteni kapsayan bir terimdir. Retinoid
terimi ise retinoliin hem dogal hem de sentetik analoglanim tarif etmek igin kullamlmigtir
(13, 15, 22, 38, 66).

Hayvan triinleri iginde diyetle alinan A vitamini, retinoliin uzun zincirli yag asidi
esterleri halinde mevcuttur. Bitkiler i¢inde A vitamini, karbon zincirlerinin aldehit ucunda
iki molekiil retinalin birlegsmesinden ibaret olan, sar1 pigment beta karoten formunda bir
provitamin olarak bulunur ( 13, 15, 22, 35, 38, 50, 55, 58).

A vitamini sindirimi lipitlerin sindirimine eglik eder ve sindirimi intestinal
mukozadaki transformasyonlar izler. Besinlerdeki yagda ¢oziinmiis retinol esterlerinin
safra damlaciklaninda dagilimlart ve intestinal liimendeki hidrolizlerinin ardindan intestinal
epitele direkt emilimleri meydana gelmektedir. Gida ile alinan beta karotenler, “beta
karoten dioksijenaz” enzimi ile oksidatif pargalanmaya ugrarlar. Bu pargalanmada
molekiiler oksijenden yararlanilir ve safra tuzlarmn varliginda hizlanan olay sonucunda
iki molekiil retinal aldehit (retinal) agiga ¢ikar ( 13, 15, 22, 35, 38, 50, 55, 69).

Retinal, intestinal mukozada nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) dan
yararlanan spesifik bir “retinaldehit rediiktaz” tarafindan retinole indirgenir. Retinalin
kiigiik bir bolimii retinoik aside okside olur. Retinoli'n; buyiik bir kismu ise, doymus yag
asitleri ile ester olugturur ve kan dolagimma giren lenf silomikronlarinin yapisina dahil
olur. Bunlar igerdikleri retinol ile birlikte karacifer tarafindan alnan silomikron
kalintilanna doniigirler (Sekil 2) (13, 22, 38, 55, 59).

A vitamini karaciferde depolanur ve baglayict proteinleri ile birlikte kana salmr,
Karacigerde A vitamini, muhtemelen bir lipoglikoprotein kompleksi seklinde lipozitlerde
ester formunda depolamr. Dokulara ulagim igin hidrolize olmakta ve retinol, “aporetinol
baglayict protein (RBP)’e” baglanmaktadir. Sonugta meydana gelen holo RBP golgi
aygitinda islemlenerek plazmaya salgilarur. Retinoik asid plazmada albumine bagli olarak
aktanhir. Retinol bir kez ekstra hepatik hiicrelere girince, bir seliiler retinol baglayica
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protein (CRBP) tarafindan baglanmaktadir. RBP kapasitesi agildiktan sonra hiicreler
bagl olmayan retinole maruz kalirlarsa A vitamini toksisitesi (hipervitaminéz A) meydana
gelir (6, 13. 15. 22, 35. 38, 55. 59).

CH,
CH; CHy CH, H;C
A\VA\VA VA VA VE VA VA VA
CH; CH, CH, CH,
CHjy B-Karoten

[ BKAROTEN 1 ’ 0,

DIOKSIGENAZ Safra asidleri
CHy CH, CH, 4 o
[+ 3
WN NN Yy H3C
o
O AR VA VA
CHy Retinaldehid A N -
(retinal, vitamin A1) CH, CH, CH,

'peTiNaLDEHID] " NADRH Retinaldehid
REDUKTAZ .

NADP
) CH, CH, CH, CH, CH, CHy  OH
W“’“ @/W\/\/R\o
CH, CH,
CH, o CH, Retinoik asid

Sekil 2. Beta karotenin, retinaldehide pargalamisi. Retinaldehidin retinole

indirgenmesi ve retinaldehidin retinoik aside oksidasyonu.

Organizma A vitamini ihtiyacin: retinol esterleri seklinde balik eti ve karacigeri ,
hayvan eti ve karaciZeri, yumurta, siit, tereyags, ve diger siit iriinleri olmak uzere
hayvansal kaynaklardan; provitamin (Beta karoten) élarak da san veya kirmizi renkli
sebze ve meyvelerden (havug, domates, patates, elma, kaysi, seftali ve bazi yesil yaprakh

sebzelerden (1spanak, pancar yapragi) karsilar(6, 22, 34, 35, 50, 55, 58, 59).

A vitamini evrim diizeyinin yiiksek basamaklarinda bulunan hayvanlarda
biyimenin, saghfin ve yasamun desteklenmesi igin kesinlikle gereklidir. Gorme
fonksiyonu farklilagmug epitelin bu o6zelliginin korunmasi, mukus salgistin devam
edebilmesi, disi ve erkeklerde gonadlarin ve genital kanal epitel hiicrelerinin normal
durumlarimin sirdiriilmesi ve iireme fonksiyonu, biiyiime ve farkhlasmada kemiklerin ve
yumusak dokularin geligmesi ve immiin sistemin diizenlenmesinde A vitamini 6nemli rol

oynamaktadir. Bunun yaminda beta karotenin bizzat kendisi oksijeni bask: altina alip,
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serbest radikalleri tutarak oksidasyon reaksiyonlarii onlemekte ve béylece DNA’nin
tahribine engel olmaktadir (13, 15, 22, 55, 58, 66, 69).

Amerikan Saglk Orgiitt (PAHO) niin kriterlerine gore A vitamini eksikliZinin
toplumsal saglik problemi haline gelmesi, popiilasyonun % 15’inde serum A vitamini
seviyesinin 20 pg/dI’nin altina diigmesi sonucu ortaya gikmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO)’niin kriterlerine gére ise; populasyonun % 5’inden fazlasinda, serum A vitamini
diizeyinin 10pg/dl’nin altina diigmesi saglik problemi olarak kabul edilmektedir .

HPLC (High Performance Liquid Chromatography) yontemi ile yapilan bir
caligmada 2 yagin altindaki 80 saghkli gocugun % 30’unda serum A vitamini seviyesinin
20 pg/d’nin altinda, kizamukh gocuklarin % 52’sinde ise 10 pg/d’nin altinda oldugu
gosterilmigtir (16).

Yapilan caligmalar, iyi beslenmis kizamikli ¢ocuklardaki serum A vitamini
konsantrasyonunun, kizami$i olmayan kétii beslenmis ¢ocuklarinkinden diisiik oldugunu
gostermektedir (10).

Erigkinlerde ortalama giinliik A vitamini ihtiyact 2500-5000 {initedir. A vitamini
noksanhifmn klinikteki en Gnemli etkileri gozlerde ortaya cikar. Goz yasi ifrazinin
azalmast sonucu konjunktiva epiteli kurur ve bozulur (kseroftalmi), bazen de ulserasyon
ve infeksiyon meydana gelir (keratomalasi). Ayrica gézde karanhfia karst adaptasyon
bozulur ve gece korliigi (niktalopi) meydana gelir. Bunlarin yamnda A vitamini
eksiklifinde viicudun epitelial yapilan keratinize olmaya baglar. A vitamini eksikligi
derinin pullanmasi, bazen akne olusumu, gen¢ hayvanlarda iskelet gelisiminin
duraklamasim igeren bitylime yetersizligi, ozellikle testislerde germinal epitelin atrofisi ile
birlikte iiremenin bozulmast, diside bazen cinsel siklusun kesintiye ugramasi, mide ve
barsaklan 6rten mukozalarda zayiflama, iilserlerin ve emilme bozukluklannin olugumu ile
kendini gosterir. Aynica goz, bobrek ve solunum yollarindaki epiteliyel yapilar siklikla
infeksiyona ugrar. Bu sebepten 6tiirii A vitaminine “anti-infeksiyon” vitamini adi da
verilmigtir (6, 13, 15, 22, 35, 55, 58, 59, 67).
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A vitaminini yiiksek dozda ve uzun siire ilag geklinde alan kigilerde, akut ve
kronik zehirlenme tablosu olugabilir. Zehirlenme, retinol geklinde A vitamini alinmas ile;
yorgunluk, irritabilite, istahsizhk, bulanti, dudaklarda gatlama, deskuamasyonla birlikte
cilt ve mukozalarin kurumasi, kusmalar, bas agrilan, saglarda dokiilme, kemik ve eklem
agrilan, hepatosplenomegali ve buna bagh olarak karacifer fonksiyon bozukluklan gibi
belirtilerle ortaya ¢ikar. Yiiksek miktarda beta karoten alimminda ise karotenin fazlasi
ciltte toplanir ve deriye san bir renk verir (6, 13, 15, 22, 34, 38, 55, 66).

A vitamini eksikligi bulunan hayvanlar deneysel infeksiyonlara daha duyarhdrlar.
A vitamini diizeyi normal olan hayvanlara A vitamini takviyesi yapihp, ¢esitli patojenlerle
karsilagtiklaninda ciddi infeksiyonlara daha az yakalandiklan saptanmigtir. A vitamininden
yoksun hayvanlarda timus, lenf diigiimleri, peyer plaklan ve dalak atrofisi gorilmektedir.
Solunum ve intestinal yollarin mukozal yiizeylerinde meydana gelen patolojik
degisiklikler, pul pul metaplazi ve goblet hiicreleri mukus kaybidir. A vitamini yetersizligi
olan hayvanlarda tammlanan belli immiin degisiklikler, zayiflatilmmg fagositoz, T oldiiriici
hiicrelerin aktivitesinin azalmasi, immiinoglobulinlerin antijen yamtinda zayiflama, antijen
ve mitojenlere proliferasyon yanitinin baskilanmasidir. Farelerle yapilan son galigmalar A
vitamini yetersizliginde interferon gama tretiminin kontrol edilemediBini gostermektedir.
A vitamini ve metabolitlerinin immiiniteyi artirmasimn diger bir yolu immiin effektor
hiicrelerinin  apoptosisinin  inhibisyonudur. Bu mekanizmalar ozellikle HIV-1
infeksiyonlan ve AIDS gibi oksidatif stres ile karaléteﬁze edilen hastaliklarda 6nem
kazanmaktadir. Hayvanlarda yapilan g¢aligmalar A vitamininin periton i¢i deriden veya
agizdan verilen antijenlerin antikor yamitlanm gii¢lendirdifini ve ag1 antijenlerine kargy
hiicrelerarast immiin yamiti artirdifimi gostermigtir. Diger retinoidler de antijenik
miicadelede immiin yaniti giiglendirmektedir. Buna ek olarak A vitamini dogal 6ldiriici
hiicrelerin iiretimini tegvik etmekte wve hiicrelerarasi toksisiteyi artirmaktadir. A
vitamininin immiin sistem iizerindeki spesifik ve spesifik olmayan etkileri daha gok
transkripsiyon diizeni ustiine etkilidir. Bu yizden A vitamini immiin yamt: artirc,
immiinomodiilator etkiye sahiptir (52).
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CANDIDA ALBICANS HAKKINDA GENEL BILGILER

Candida albicans, 2-5 pm biyiikliginde tek hiicreli ve tomurcuklanma ile
¢ogalan, oval bir mayadir. Deuteromycetes sinfimn Blastomycetes alt simifina ait olup;
insanda iist solunum yolu, sindirim ve genital kanal mukozalarimn ve derinin normal flora
tiyesidir (23, 29, 51, 60, 63).

C. albicans ve diger Candida tirleri anatomik, hormonal, mikrobiyal veya
immiinolojik ¢evre gsartlan degistifinde konakta infeksiyon yapabilirler. Bu yiizden
firsat¢t patojen olarak tammlanmuslardir (20, 56, 57, 60).

Kandidalar epitel hiicrelerine tutunarak mukoza yiizeylerinde kolonize olurlar.
C. albicans invaziv kandida enfeksiyonlarinda en sik rastlanan etiyolojik etkendir.
C. albicans mukoza yizeyinde kolonize olduktan sonra tomurcuklanma ile iirer ve
"Blastospor” adi verilen tek bir yavru hiicre meydana getirir. Tomurcuklanan hiicreler
birbirlerinden aynlmaylp ardipik dizilerek hiflere benzer yapilar (yalanci hifler)
olustururlar (5, 20, 28, 57, 60).

Gram olumlu 6zellik gosteren C. albicans hiicreleri, Sabouraud agarinda oda
wsisinda inkiibe edildiginde, bakteri kolonilerine benzeyen/ yuvarlak, yumusak, krem rengi
ve parlak goriniimlii koloniler meydana getirirler. C. albicans’ 1 24 saatlik kiiltiirlerinde
tomurcuklanan hiicreler, serum iginde 37° C’ de, 2-3 saat bekletildiinde ¢imlenme
borusu meydana getirirler. Misir unlu, Tween 80'i agarda 24°Cde 72 saat iginde yalanc
hiflerin uglannda kahn duvarh tek yada bir kag tane klamidospor olustururlar. Ayrca
glikoz ve maltozu fermente ederek asit ve gaz olustururlar. Fakat laktozu etkilemezler.
Biitiin bu ozellikler C. albicans’ m ayinminda 6nemlidir (5, 20, 23, 24, 28, 29, 31, 61).

C. albicans’ in neden oldugu her tiirli infeksiyon "Kandidamikoz" olarak
tammlamir. Cok terleme, asin nem, sismanhk, diabetes mellitus, genis spektrumlu
antimikrobiklerin, kortikosteroidlerin veya bagka immiinosupresif ilaglanin ve

sitotoksiklerin kullanimi, viicut direncini kiran kronik hastahklar, immiin yetmezlik,
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uyusturucu bagmhih@, sirekli ven kateteri ve sonda kullamm gibi kandidamikoz
oluspumunu kolaylastirici faktoérlerin varhifinda yiizeyel (deri ve mukozal) ve derin
kandidamikozlar olusmaktadir. Kandidalarin normal florada bulunmast nedeniyle
infeksiyonlarin ¢ogu i¢ kaynakhidir (endojen infeksiyon). Disanidan, bagka hastalardan
bulagma yolu ile de infeksiyon meydana gelebilir (eksojen infeksiyon) ; ancak bu durum
nadir olarak gériiliir (5, 23, 31, 37, 51).

Immiin sistem hiicrelerinden nétrofiller, monositler ve eozinofiller C. albicans
infeksiyonlanina karsi savunmada rol oynarlar. PNL’ lerin savunmadaki rolii yalanci
hiflere zarar vermek, blastosporlan fagosite etmek ve 6ldiirmektir. Monositlerin in vitro
oldiirme kapasitesi PNL’ lerden daha etkilidir. C. albicans’ mn PNL’ ler tarafindan alimm
1stya duyarl: ve 1stya direngli serum opsoninleri ile artirilir. IgG ve diger serum bilesikleri
C. albicans’ 1 opsonize ederler. C. albicans’ n hiicre i¢inde 6ldiiriilmesinden sorumlu en
biyiikk mekanizma miyeloperoksidaz, hidrojen peroksid (H,0,) ve siiperoksid anyon(0,’)
sistemidir (32, 56, 57).

FAGOSITOZ HAKKINDA GENEL BIiLGILER
1. FAGOSITIK HUCRELER
Immiinoloji’de temelde gok onemli rolleri olan fagositik hiicreler; polimorf niiveli
l6kositler (nétrofiller, bazofiller, eozinofiller) ve mononiiklear fagositler (monositler ve
makrofajlar)’ dir (25).
1.a. Polimorf Niiveli Likositler (PNL)
Polimorf niiveli lokositler kan dolagimindaki lokositlerin % 60-70’ ini olusturur.

PNL’ler gekirdeklerinin gok loblu olmast nedeni ile bu adi, sitoplazmalanindaki bol
graniiller nedeni ile de "graniilosit" adim almuglardir (56).
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PNL’ ler kemik ilifinde ¢ok hizh olusurlar (yaklagik dakikada 80 milyon).
Monosit ve makrofajlara gore oldukga kisa 6miirlii olan bu hiicrelerin kan dolagimindaki
yagam siireleri 2-3 giindiir (12, 39). Sitoplazmalaninda igerdikleri graniillerin histolojik
boyalarla farkli boyanmalart nedeni ile nétrofiller, eozinofiller ve bazofiller olmak tizere 3
gruba aynilirlar (12, 39, 56, 57).

PNL’ler antijenler i¢in dzgiillik gostermezler ancak antikor ve kompleman ile
birlikte akut inflamasyonda, mikroorganizmalara karst korunmada, Onemli rol
oynamaktadirlar.  Infeksiyonlarda sayilan artan bu  hiicrelerin  asil  gorevi
mikroorganizmalan fagosite etmektir (39, 56, 57).

1.a.1. Nétrofiller

Nétrofiller insan kan dolasgiminda bulunan beyaz kan hiicrelerinin % 60’ m,
PNL’lerin ise % 90’ 1m olustururlar. Notrofiller, 10-20 um gapinda ve baglantih 3-4 loblu
¢ekirdegi olan hiicrelerdir. Periferik kanda yan omiirleri 6-20 saattir, dokularda 4-5 giin
kadar yagayabilirler (Sekil 3) (3, 12, 39, 46).

Sekil 3: Notrofil
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Nétrofillerin sitoplazma miktar olduk¢a fazladir ve ¢aplan 0.3-0.8 um arasinda
degisen 50-200 kadar graniil igerir. Bu graniiller hiicre zarnin hemen altindaki dar bir
saha harig, biitiin sitoplazmaya dagilmuglardir. Notrofillerin sitoplazmik graniilleri, esitli
enzimler igeren 6zel tip lizozomlardir. Bu sitoplazmik graniiller iki gesittir:

1- Azurofilik graniiller ( A graniilleri, Primer graniiller);, Azurofilik graniiller
total graniillerin % 20’sini olugtururlar, boyca daha biiyiiktiirler ve igerikleri yogundur.
Katepsin, elastaz, kollagenaz, miyeloperoksidaz, asit fosfataz, S5-niikleotidaz, -
glukuronidaz, D-amino asit oksidaz, a-mannosidaz ve B-galaktosidaz igeren azurofilik
graniiller kan boyalan ile kirmizimsi-pembe renkte boyanirlar.

2- Spesifik graniiller ( B graniilleri, Sekonder graniiller) ; Spesifik graniillerin
sayis1 azurofilik graniillerden ¢ok daha fazladir. Bunlar boyca kiigiik olup igerikleri az
yogundur. Spesifik graniiller, alkalin fosfataz, lizozim, laktoferrin, kollagenaz igerirler ve
kan boyalan ile agtk pembe renkte boyamrlar ( 37, 39, 56, 57).

Bu hiicreler, igerdikleri lizozim gibi antibakteriyel etkili maddelerle, organizmay:
yabanc: antijenlere kargt savunmada gorevli hiicrelerdir. Notrofillerin asil gorevieri
organizmaya giren mikroorganizmalan fagosite etmek, oldiirmek ve ortadan
kaldirmaktir. Notrofiller o6zellikle kiigitk pargaciklan fagosite etmelerinden otiirii
“mikrofajlar” olarak da adlandinkr (3, 31, 37, 39, 57).

Notrofillerin zaninda (yiizeyinde) komplemanin C3 komponenti ve Ig G'nin Fc
pargasi ile birlesebilen algaglar bulunmaktadir. Bu hiicreler infeksiyon sirasinda bakteri
triinleri, doku proteazlan ve kompleman komponentleri (C3a / C5a) gibi kemotaktik
faktorlerin bulundugu infeksiyon odagina go¢ ederler (Kemotaksi). Iltihap  bolgesinde
lokalize olan nétrofiller, uygun gekilde opsonize edilmis yabanci antijen molekiillerine
baglanip onlan sindirir. Fagositozu takiben morfolojik ve biyokimyasal olaylar da birbiri
ardina eklenir. Hicre iginde fosfolipid metabolizmasindaki artist takiben, heksoz
monofosfat yolunun aktivasyonu sonucu hidrojen peroksit olugumu, fagositozun en
6nemli biyokimyasal sonuglarim igerir (3, 39, 57).
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1.a.2. Eozinofiller

Periferik kan lokositlerinin % 2-5° ini olusturan e¢ozinofiller, kemik ilifinde
olgunlagirlar. Yann émirleri kanda ¢ok kisa (1 saat), dokuda biraz daha uzundur (1
hafta). Bu hiicreler yaklagik 12 um ¢apinda, yuvarlak, notrofillere nazaran daha az
fagositoz yetenegi olan hiicrelerdir ve antijen-antikor komplekslerini fagosite etme

ozelligine sahiptirler (3, 31, 39, 43, 57).

Eozinofiller asidik eozin boyast ile kirmizi, Romanowsky boyast ile sanya
boyanan graniilleri ile karakterizedir. Bu graniillerde miyeloperoksidaz, asit fosfataz,
katepsin, § glukuronidaz, fosfolipaz, histaminaz, RNaz enzimleri bulunmaktadir. Bu
hicreler atopik alerjide, helmint infeksiyonlarinda onemli rol oynarlar ve bu

infeksiyonlarda sayilan artar (Sekil 4) (37, 39, 43).

Eozinofiller, T lenfositleri, mast hiicreleri ve bazofiller tarafindan salinan eozinofil
kemotaktik faktor ile harekete gegmektedir. IgG veya IgE ile kaph antijenlere baglanan
eozinofillerden histaminaz ve aril silfataz salgilanmaktadir. Bu maddeler allerjik
reaksiyonlarda mast hiicrelerinden agifa ¢tkan ara maddeleri (histamin ve anaflakside
yavag etken madde) etkisizlestirmektedirler (39, 57).

Sekil 4. Eozinofil



1.a.3. Bazofiller

Bazofiller kemik ilii kokenli, 8-12 um capmnda hiicrelerdir (B1,38). Periferik
kanda bulunan l6kositlerin % 0.2 sini olusturan bazofiller, oval ve elektrondan yogun,
bityiik graniillere sahiptirler. Heparin, histamin, anafilakside yavag etkiyen madde (SRS-
A) ve anafilakside eozinofil kemotaktik faktér (ECF-A) gibi maddeler igeren bu graniiller
bazik metilen mavisi boyas1 ile koyu mavi renkte boyamrlar. Bazofiller fagositik hiicreler
degillerdir. Bu hiicreler parazitlere kars1 badigiklikta rol oynarlar (Sekil 5) (39 ,43, 56)

Sekil 5: Bazofil

2. FAGOSITOZ

Fagositoz, mikroorganizmalar da dahil olmak iizere yabanc: maddelerin, fagositik
hiicreler tarafindan hiicre igine alinarak pargalanmasi ve sindirilmesidir. invazyonla derin
dokulara, ya da dogrudan kan veya lenfatik sisteme giren mikroorganizmalan ortadan
kaldirmada en etkili yol fagositozdur (25, 60).

Dokularda sabit bulunan makrofajlar ve kandaki monositler ile notrofiller daha
¢ok, eozinofiller ise daha az oranda fagositoz yapmaktadir. Fagositoz olaynda,
antikorlar, aktif kompleman ve duyarh T lenfositleri de rol oynamaktadir (39).

L yisEKOGRETIM XURULL
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Ayrica insan viicudunda, mononiiklear fagositik sistem adiyla adlandinlan,
fagositik: 6zellife sahip, farkh organ veya dokularda yerlesmis yedi gesit hiicre vardir.
Bunlar; esas bag dokusu makrofajlarn, kan dokusu monositleri, karaciger siniizoitlerinin
duvanndaki kupffer hiicreleri, dalak, kemik ilifi, timiis bezi ve lenf diifiimlerinin
siniizoidlerini dogeyen hiicreler, akcigerlerdeki alveolar makrofajlar, beyin ve omurilikteki
mikroglialar, seréz bogluklar1 déseyen makrofajlardir (37).

Mikroorganizmalar, fagositik hiicrelere zayif da olsa direkt olarak
baglanabilmektedir. Ancdk kuvvetli baglanabilmeleri igin genellikle aract molekiillere
ihtiyag duymaktadirlar. Opsonize olan mikroorganizmalar fagositik hiicrelere kolayca
baglanmaktadir. Opsonizasyon, komplemanmin C3b pargasi veya mikroorganizmaya o6zgiil
olusan antikorlar ile ya da hem komplemamn C3b parcass hem de antikorlar ile
olmaktadir (39).

Sitokinlerin 6zellikle interlokin -1 (IL -1), interlékin -3 (IL - 3) ve tiimor nekroz
faktorii - alfa (TNF - o)’ mn salimmu, fagositik hiicrelerin kemik ilii ana hiicrelerinden
hem daha fazla sayida olgun sekle déniigmelerine hem de bu hiicrelerin fagositik
fonksiyonlarinin artmasina neden olur. Bu sitokinler, aym zamanda C3b (CR1) ve IC3b
(CR3) algaglarimin fagositik hiicre yiizeyinde daha fazla miktarda belirmesine ve béylece
komplemanla opsonize olmug mikroorganizmalarin daha kolay fagosite edilmesine olanak
saglar (60). '

Inflamasyon bolgesine kemotaksi ile gelen notrofiller fagosite edilecek olan
yabanci pargacifi uygun algaglar araciliy ile tamr. Notrofiller dogrudan ya da
opsoninlerin yardim: ile yabanci pargaciga tutunur, ¢ikardiklan yalanci ayaklarla hiicre
icine aldiklan pargacifn "fagozom" ad: verilen bir kesecik i¢ine hapsederler. Kisa bir siire
sonra noétrofil sitoplazmasinda bulunan lizozom graniilleri, plazma zan yapisindaki
fagozom igine girerler. Graniiller, iglerinde bulunan lizozom enzimlerini fagozom igine
bosaltirlar. Lizozom adlt sitoplazmik graniillerin fagozom zan ile birlesmesi (flizyon)
fagoiizozom yapisim olusturur. iki zann birlesmesi sirasindaki enzimatik aktivite

stiperoksit (07~ ) olusumu ile sonlanir (Sekil 6) (39, 60).
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Mikrobival hiicre

" Yutulma®
Yalanc: ayak

Fagolizozom

» Mla'oét al
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Sekil 6. Fagositoz Mekanizmas:
3. MIKROORGANIZMALARIN HUCRE iCINDE OLDOURULMEST

Fagositler mikroorganizmalar 2 yolla éldiiriir. Birinci yol oksidatif metabolizma
patlamasidir. Oksijene bagimh oldiirme mekanizmasi adi verilen bu yolla hidrojen
peroksit ve mikroorganizmalan Slduriicii difer maddeler iretilir. Ikinci yol ise oksijene
bagimlt olmayan 6ldirme mekanizmas: adim alr. Bu mekanizmada fagositoz, difer
mekanizmadan farkh olarak toksik maddelerin graniillerden fagozom igine bogaltiimastyla
da sonuglantr (39). '

3.a. Oksijene Bagimh Oldiirme Mekanizmas::

Bu mekanizma igin lizozom graniillerinin fiizyonuna gereksinim yoktur (39).
Fagosite edilmiy mikroorganizmalarn, fagozomlar iginde oldiriilmesi esas olarak,
siperoksit-miyeloperoksidaz sisteminin kombine ¢ahsmasi ile baganlir (24). Metabolik

solunum patlamasi, oksijeni hiicre i¢i oldurme aktivitesi icin gerekli olan aktif
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. metabolitlere gevirmek icin, stimiile fagositler tarafindan kullamlan bir seri enzimatik
feaksiyondur (31). Bu zorlu ve adeta patlayici nitelikteki metabolik degisme, NADPH
oksidaz denen ve istirahatteki fagositlerde uyur durumda bulunan bir enzimin
aktivasyonu ile baslar (24).

Fagozomun olugmastyla nétrofil zanmndaki oksidaz enzimleri; indirgenmig
NADPH - NADH ya da sitokrom b558 aktive olur ve plazma zarmna bagh oksijen
molekiilii indirgenerek siiperoksit anyonu (O, ), hidrojen peroksit (H,0,), tekli oksijen
(*0,) ve hidroksil (OH) kokleri olugur. Butin bunlar kuvvetli mikrop oldiiriici
maddelerdir. Daha sonra lizozom graniillerinin fagozoma acimasiyla igeriye
miyeloperoksidaz girer. Halojen molekiillerinin varhig ile hipoklor (OCI") denilen toksik
maddeler olugur. Oksijene bafimh 6ldiirme mekanizmasi kimyasal denklemlerle agagida
goruldigi gibi olmaktadir (24, 56).

heksoz monofosfat yolu
Glikoz + NADP: > Pentoz fosfat + NADPH
O, patlamas) ve siiperoksit
- radikal olusumn

oksidaz

NADPH + 20y —» 20y" + NADP' +H'
siiperoksit dismutaz
20y + 2Hy' ———— 5 Hy0y + 0y Hidrojen peroksit olusumu
0y + HyO —> OH+OH +'0,
miyeloperoksidaz

HyOy + CI —————— HOCl1 + OH Potent halid olugumu

dokularda
HOC] + RNHy ——— RNHC1 + H,0 Potent kloraminlerin olusumu

Toksik Molekiiller: O," Siiperoksit anyonu, 102 tekli oksijen, OH ~ ve OH hidroksil serbest kok,
H;,0, hidrojen peroksit, OC1 ~ hipoklor.
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Ozetle miyeloperoksidaz, H,0,, halojenler ve asit pH; antibakteriyel, antiviral,
antifungal ve antimikoplazmal etki gosterir (56). Oksijene bagimh olan bu fagositik
o6ldiirme, 6zellikle Gram olumtu mikroorganizmalar igin gegerlidir (39, 60).

3.b. Oksijene Bagimh Olmayan Qldiirme Mekanizmasi
Bu mekanizmada; lizozom igindeki lizozim, laktoferrin, katyonik proteinler gibi
cesitli maddeler bakterilerin dig zar proteinlerini pargalar, bu tiir 6ldiirme daha ¢ok Gram

olumsuz mikroorganizmalar ve anaeroplar igin gegerlidir. Mikroorganizmalarn sindirimi
fagolizozom iginde tamamlanir (39, 60).
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GEREC VE YONTEM

1. GERECLER

1.1. Hasta Grubu

GATA Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi’nde, kizamik tanisi
konulan, takibi ve tedavisi burada tamamlanip, taburcu edilen ve yas ortalamas: 20 olan
15 erkek hasta ¢alismamiza alinmigtir. -

1.2. Mikroorganizma:

Bu ¢aligmada, C. albicans ATCC 10231 standart kokeni kullanilmugtir.

1.3. Besiyerleri:

Kat1 besiyeri: Sabouraud Dextrose Agar (SDA) Difco
Siv1 besiyeri: Sabouraud Dextrose Broth (SDB) Difco.

1.4. Tamponlar:

0.IM PBS (Phosphate Buffered Saline Solution) (pH:7.2)
NaCl 8g

KCl 02g

Nazl'IP 04 1.15 g

KH2PO4 04 g

Distile su 1000 ml.
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HBSS (Hanks’s Balanced Salt Solution) (pH:7.4)

NaCl 8g

KCl 04g
Na,HPO, 0.048 g
KH,PO, 0.06 g
MgS0,.7H,0 0.1g
Glikoz g
NaHCO, ) 0.35g
Fenol Kirmizist 17 mg.
Distile su 1000 ml.

1.5. Cozeltiler

0.1 g/ml EDTA

% 0.9 NaCl

%1 BaCl,.2H,0
%1 H,S0,

1.6. Boyalar

Tripan Mavisi (% 0.5)
Metilen Mavisi (% 0.01)

1.7. A Vitamini
Ticari adi Avicap (yumusak kapsiil, 30000 IU) olan Kogak ilag A.S.’ne ait A

vitamini preparati, GATA Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi
tarafindan saglanmigtir.
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1.8. Mc. Farland Tiipleri

Standart bulaniklik elde etmek igin laboratuvanmizda hazirladigimz Mc Farland
1 standart tiipii esas alinmi§ olup; 0.1 ml %1 BaCly’e, 9.9 ml %1 H,S0; ilave edilerek

hazirlanmugtir (56).

1.9.Kimyasal Maddeler

EDTA ' (Sigma)
NaCl (Merck)
KCl (Merck)
Na,HPO, (Merck)
KH,PO, (Merck)
MgS0,.7H,0 (Merck)
NaHCO, (Merck)
Glikoz (Merck)
Tripan Mavisi (Merck)
Metilen Mavisi (Merck)
Fenol Kirmizisi (Merck)
Ficoll -hypaque (Sigma)
Polymorphprep (Nycomed)
BaCl, (Merck)
H,S0, (Merck)

1.10. Kullamilan Ara¢ ve Aygitlar

Hassas Terazi (0.0001 g Bosch)
Kaba Terazi (0.1 g Mettler)
Etiv (EN 500 Niive)
Pastor Firiu (Electro-mag)
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Otoklav

Santrifiij

Vorteks

Mikroskop

Buzdolab:

Derin Dondurucu
Otomatik Pipetler
Cam Pipetler

Pastor Pipeti

Thoma Lam
Enjektorler

Steril Membran Filtre
pH Indikatoris

Silikon kapli deney tiipleri
Petri Kutulan

(Kermanlar)

(NF-815 Niive)

(Kermanlar)

(Olympus BH)

(Argelik 475T)

(Bosch)
5-50u1,50-200p1,200-1000u1 (Scorex)
0.5,1,2,5,10 ml.(Prescicolor)
Marienfeld

Labart

2.5,5,10,20 ml.(Becton Dickinson)
0.22-0.45 pm (Milipore)

0-14 (Merck)

(Becton Dickinson)

(Anubra)
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2.YONTEMLER
2.1. A Vitamini Tedavisi

Kizamukli hasta grubuna, A vitamininin PNL fonksiyonlan iizerine etkisini
incelemek igin dokiintilerin baglangicindan sonraki 1.giin 210.000 IU (7x1), 2. giin
180.000 IU (6x1) olmak iizere 2 giin boyunca toplam 390.000 IU A vitamini oral
verilmigtir.

2.2. PNL Elde Edilmesi

Yag ortalamast 20 olan kizamik hastalanindan alnan 10 ml ven6z kan, iginde 0.1
g/ml EDTA bulunan silikon kapl tiiplere aktaninustir. Alman kan 2500 rpm’de 30 dak.
cevrilmigtir, Siirenin bitiminde tiipiin dibine ¢oken eritrositler ile tiipiin {ist kisminda
bulunan plazma arasinda, sarimsi beyaz renkte goriilen tabaka (buffy coat) pastér pipeti
ile alimp, iginde 2.5 ml Ficoll-hypaque ve 2.5 ml Polymorphprep bulunan bir tiipe
konularak 3000 rpm'de 30 dak. gevrilmigtir (56, 65). Islem sonunda tiipiin dibine goken
eritrositler ile en iistteki monosit tabakasinin arasinda kalan PNL’ler yine pastor pipeti ile
bagka bir tipe alinmugtir. PNL’ ler daha sonra 3 kez 2000 rpm'de, 3 ml (buz
soguklugunda) PBS ile yikanmgtir (30). Son asamada PNL’ ler Ca*t ya da Mgt
icermeyen HBSS ile 1x107 hiicre/ml (Thoma lamu ile sayilarak) olacak sekilde
siispansiyon haline getirilmistir (8, 46, 56).

2.3. PNL Canlilik Deneyi
Lokositlerin canhilik tayini ig¢in, % 0.9 Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) iginde
hazirlanmig % 0.5 tripan mavisi kullamlmgtir. Bir hacim PNL siispansiyonu, bir hacim

tripan mavisi ile esit oranda kangtinilmigtir. Oda 1sisinda 5 dakika bekletilip, mikroskop
altinda, boya almayan hiicreler sayilmugtir (36, 56).
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2.4. A Vitamini’nin Polimorf Niiveli Lokositlerin Fagositik ve Hiicre I¢i
Oldiirme Aktivitesi Uzerine Etkisi

Bu ¢alismada agagidaki yontemler kullanilmgtir (4, 36).

2.4.1,. Candida albicans Kokeninin Hazirlanmasi

PNL’ lerin fagositik ve hiicre igi 6ldiirme aktivitesinin degerlendirilmesinde, PNL’
ler iginde boyah ve boyasiz goriiniimleri mikroskopta iyi izlendiginden C. albicans
kokeni kullanilmigtir.

C. albicans kokeninin SDA besiyerine pasaji yapilarak 48 saat 37° C’de inkiibe
edilmigtir. Inkiibasyonun sonunda olugan maya kolonilerinden, SDB besiyerine tekrar
pasaj yapilms ve 24 saat 37°C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun bitiminde, deneylere
baglamadan 1 saat 6nce bu pasajda lireyen maya kiiltiiriinden SDB besiyerine tekrar pasaj
yapilmig ve 37° C’de 1 saat inkiibe edilmigtir (41, 45). Sonraki agamada 1 saatlik bu
kiiltiir, besiyeri bilegenlerinin maya hiicrelerinden uzaklagtinlmas: i¢in 2000 rpm’de 10
dakika cevrilerek 2 kez FTS ile yikanmugtir. Son agamada ise maya hiicrelerinin canlili
metilen mavisi (% 0.01) boyama yontemi ile saptanmig ve maya hiicrelerinin sayist
HBSS iginde 1x107 maya/ml olacak gekilde (Mc Farland 1’¢ gore) sulandirilarak maya
siispansiyonu hazirlanmugtir (4, 14, 36, 42, 46).

2.4.2, C.albicans'in Opsonizasyonu

C. albicans siuspansiyonu ayn bir tiip i¢inde saglikli kisilerden elde edilen taze
insan serumu ile (3:1) 37°C’ de 30 dakika opsonize edilmistir (4, 14, 36, 41).
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2.4.3. A Vitamini’nin Tedavi Oncesi ve Tedavi sonrasi Kizamikh Hasta
PNL'lerinin Fagositik ve Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi Uzerine Ex Vivo Etkisi

A vitamini destek tedavisi alan kizamikli hasta PNL’ lerinin fagositik ve hiicre igi
oldiirme aktivitesi 2 ayn seri tiipte aragtinlmugtir,

1. Seri ( Tedavi Oncesi )

(Kontrol)  Kizamikli Hasta PNL’leri (300pl) + HBSS (300pl) + C.albicans (400p1)
(1x107 hiicre/ml) (1x107 maya/ml)

2.Seri ( A Vitamini tedavisi sonrasi )

(Exvivo)  Kizanukh Hasta PNL’leri (300pul) + HBSS (300ul) + C.albicans (400pl)
(1x107 hiicre/ml) (1x107 maya/mt)

Hazirlanan seri tiipler 37°C’de opsonize maya ilave edilmeden calkalayic: etiivde
30 dak. inkiibe edilmigtir. Inkiibasyonun sonunda her bir deney tiipiine 400ul opsonize
maya konulup, aym ortamda tiipler tekrar 37° C’de 30 dak. inkiibe edilmigtir. Her bir
tiipteki son hiicre yogunlugu 5x106 PNL/ml ve 5x106 maya/ml olmustur. Inkiibasyonun
25. dakikasinda her bir tiipe fagosite olan ve PNL'ler tarafindan ¢ldiirilen mayalann
boyanmast icin 1 ml metilen mavisi (% 0.01) ilave edilmigtir. Inkiibasyonun 30.
dakikasimin sonunda her bir tiipten lam-lamel arasi preparat hazirlanmig, 100 adet PNL
iginde fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi gosteren PNL’ler mikroskop altinda (x 40
biiyiitme) sayilmugtir. i

Fagositik aktivite tayininde;, 100 adet PNL iginde canli (boya almayan) maya
hiicrelerini fagosite etmis olan PNL' ler sayilmus, hiicre igi 6ldiirme aktivitesi tayininde ise
100 adet PNL icinde fagosite olan maya hiicrelerinden PNL' ler tarafindan oldiiriilen
(mavi boyanmus) maya hiicreleri sayilarak sonuglar % cinsinden ifade edilmigtir (4, 36,
41).
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BULGULAR

2.2.3. PNL’ lerin Elde Edilmesi ve Canhhik Deneyi:

Her bir kizamikli hastadan alinan kandan 5x106 PNL/ml elde edilmis ve canli PNL

sayist % 98°den bityitk bulunmugtur (Resim 1).

Resim 1. PNL’ler (x 40 bityiitme)
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2.4.3. A Vitamini’nin Tedavi Oncesi ve Tedavi sonrasi Kizamikh Hasta

PNL'lerinin Fagositik ve Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi Uzerine Ex Vivo Etkisi

Ex vivo kosullarda A vitamini (195.000 IU/gun/oral/2giin) kizamikli hasta
PNL’lerinin fagositik ve hiicre igi 6ldiirme aktivitesini, aym hastalarin tedavi 6ncesi

kontrol PNL’lerine gére anlamli olarak artirmugtir ( p<0.05 ) (Tablo I) (Resim 2,3 Y

Tablo I. A Vitamini’nin Tedavi Oncesi ve Tedavi sonrasi Kizamikli Hasta
PNL'lerinin Fagositik ve Hiicre Ici Oldiirme Aktivitesi Uzerine Ex Vivo Etkisi
(n =15).

Deney PNL + ilag Fagositik aktivite Hiicre i¢i 61diirme
Grubu aktivitesi
(%) (%)

Tedavi Oncesi
n Kizamikli Hasta PNL 55.26 £ 9.40 3.86 264

(Kontrol)

Tedavi Sonrasi

n Kizamiklt Hasta PNL
75.73 £+ 8.98* 753 %3156 *
(390.000 IU/2giin/oral, A Vitamini)

e

Degerler yiizde oram + standart sapma olarak kizamukli hastalarda 15 ayri deney
ortalamalart alinarak verilmistir.

*p<005  Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi

n= 15 (Kizamikh Hastalar)
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Resim 2: A Vitamininin Kizamikli Hasta PNL' lerinin Fagositik Aktivitesi Uzerine Etkisi.
(x 40 biyutme).

Rim 3: A Vitamininin Kizamikli Hasta PNL' lerinin Hiicre Igi Oldirme Aktivitesi

Uzerine Etkisi. (x 40 buyitme) (Olii C. albicans hiicreleri metilen mavisi ile mavi

boyanmig).




TARTISMA

Mikroorganizmalar ve immiin sistem ¢ok yonli olarak birbirini etkilemektedir.
Mikroorganizma ve konak arasindaki etkilesim konak savunmasim harekete
gegirmektedir. Mikroorganizmalar hiicresel, hiimoral ya da sistemik immin yanitin
herhangi birini hemen hemen aktif olarak bloke edebilen gesitli mekanizmalar gelistirirler.
Mikroorganizmalanin immiin sistem ile iligkide oldugu farkh mekanizmalann iyice
ogrenilmesi ile yeni terapétik immiinomodiilatorlerin geligtirilmesi yamsira canli agt

modelleri de olusturulabilir (27).

1913 yilinda kesfedilen A vitamini insan organizmasinda gorme, ureme, gelisme,
epitel hiicrelerin integrasyonu ve immiin sisteme adjuvan etkisi gibi metabolik
fonksiyonlara sahiptir. A vitamini antikor yamitint etkiledigi gibi fagositik fonksiyonlan ve
properdin seviyelerini de degistirebilmektedir. A vitamini zayif immiinojenlere karsi
immiin yamtt ve bilinen ¢ogu adjuvamn insanlar igin bir ¢ok yan etkisi olmasina kargin,
yan etkisi olmaksizin antikor ve hiicre aracii immiiniteyi artirmaktadir. A vitamini
eksikligi ise gelismis tilkelerde infeksiyon-koti beslenme siklusunda 6nemli rol oynayan

beslenme eksikliklerinden biridir (11, 16).

Hof ve ark.(18) ¢aligmalarinda, koyun eritrositleri ile immiinize edilmis, Listeria
monocytogenes ile infekte edilmis ve 6 ay A vitamininden yoksun diyet ile beslenen
farelerin karaciger igeriklerinin belirgin bir gekilde azaldigim ancak ne immiin sistemin ne
de mononiiklear fagositik sistemin olaya kansmadigimi;, buna kargin yiiksek doz A
vitamini ile tedavi olan farelerde koyun eritrositlerine karst antikor iiretiminin arttigim ve
aym zamanda L. monocytogenes ile infeksiyona kargi artan bir direng gosterdiklerini ve
sonu¢ olarak da A vitamininin bazi anti-infektif ozelliklerinin  bulundugunu

gostermiglerdir.
Dennert ve ark. (11), A vitamini metaboliti olan retinoik asidin (RA) farelerin

immiin sistemi tizerine in vivo ve in vitro etkilerini inceledikleri bir ¢caligmada yuksek doz

RA (1000 pg/giin)’mn toksik etki gosterdigini, diigiik doz RA (25-300 pg/giin)’nin ise
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hiicre aracili sitotoksisitenin indiiksiyonu iizerine giicli adjuvan etki gosterdigini ve

bunun anti-tiimor aktiviteden de sorumlu olabilecegini gostermislerdir.

Aktif viral infeksiyonlarda, PNL fonksiyonlar, kemotaksi ve miyeloperoksidaz
aktivitesi akut periyod siiresince goze garpacak sekilde baskilandigindan, bakteriyel stiper
infeksiyonlara egilim kismen de olsa artmaktadir. A vitamini eksiklifinin neden oldugu
immiin bozukluk, lenfosit membran glukoproteinlerindeki degisiklikler, yardimct T hiicre
fonksiyonlari, epitel dokusu ya da diger mekanizmalar iizerine ters etkileri yuziinden
olabilmektedir. Cocukla'rda A vitamini, kizamik ve beslenme arasindaki iligkiyi agiklayan
bir ¢alismada, kornea ilserinin genellikle kizamuk ile ilgkisi oldugu, ayrica kizamik ve
kotii beslenmenin plazma retinol ve albiimin konsantrasyonunu da baskiladig

gosterilmistir. ( 48, 49).

Bluhm ve ark.(7), kizamik infeksiyonlu ve protein enerji malnutrisyon (PEM)’lu
cocuklarda serumda diigiik retinol seviyeleri ile mortalite ve morbiditeyi anlamh olarak
azaltan A vitamini deste@inin iligkisini aragtirmuglardir. Bu g¢aligmada A vitamini
desteginin hasta ¢ocuklarn serum retinol diizeyleri lizerine etkisi amaglanmugtir. Her iki
hasta grubuna (kizamik infeksiyonlu ve PEM’li) rutin tedavilerine ek olarak, 1.giin
intramiiskiiler yoldan 150.000 IU A vitamini, 1. glinii takiben de 7 giin boyunca her giin,
oral olarak 15.000 IU A vitamini verilmigtir. Hasta gocuklarin hepsinin plazmasindaki
retinol seviyeleri A vitamini uygulamasindan Once ve sonra (1., 2. ve 8. giinlerde)
Olgiilerek kargilagtirdmisgtir. Her iki hasta ¢ocuk grubunda (kizamik ve PEM’li) plazma
retinol seviyeleri ortalamas: 1. giinde 11pg/dl’den daha dusiik bulunmugtur. Sekizinci
glnin sonunda A vitamini destegi alan hasta gocuk ve kontrol grubunda plazma retinol
dizeyleri >30 pg/dl bulunmustur. Sonu¢ olarak aragtinicilar kizamik infeksiyonlu ve
PEM’li gocuk hastalarda, dikkati ¢eken plazmadaki disiik retinol diizeyini, 8 giin siire ile
bildirdikleri dozlarla normal retinol diizeyine getirmiglerdir. A vitamininin morbidite ve
mortalitenin  azaltilmasindaki 6nemini, plazma retinol seviyesi Olgimleri ile

aydinlatmuglardir.
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Markowitz ve ark. (33) calismalarinda, 5 yas ve 5 yasin altindaki kizamikh
"gocuklarin, serumdaki A vitamini seviyesini HPLC yontemi ile tayin etmigler ve 5
pg/d’nin altinda bulmuglardir. Aragtirmacilar o6liimle sonuglanan vaka oramnmn %26
oldugunu bildirmiglerdir. Iki yagn altindaki ¢ocuklarda, hastanede kaldiklan siire i¢inde
gorilen, lenfopeni, diisiik A vitamini seviyesi ve pnémoni komplikasyonlar takip edilip
olim ile olan iligkileri gosterilmigtir. Bu konuda yapilan retrospektif ¢aligmalarda da,
Sug/dl’den diigiik A vitamini seviyesinin, 2 yas altt kizamikh gocuklardaki-mortalite ile
iligkisi saptanmugtir. Aragtiricilar gocuklardaki diigiik A vitamini seviyesini ve kizamiga
bagh 6liimii 6nlemede, A vitamini deste@inin tedavideki roliinti gosterecek, daha ileri
caligmalara gerek oldugunu ileri stirmiislerdir.

Sijtsma ve ark. (54), 1 gunliik piliglerin diyetlerine 4 hafta siire ile A vitamini
destegi (120 retinol equivalent/kg,1200 retinol equivalent/kg) vermigler ve hi¢ A vitamini
verilmeyen (avitaminoz) piligleri de 4.hafta sonunda Newcastle disease virus (NDV) ile
infekte etmislerdir.Infeksiyondan 11-12 giin sonra pili¢ periton makrofajlarinda fagositik
aktiviteyi olgmek icin, fagositik aktivite indikatorii olarak fluorescein isothiocynate ile
isaretli maya hiicrelerini saymuglar, hiicrelerde nitroblue tetrazolium (NBT)
reditksiyonunu ~ Olgerek  mikroorganizmanin  oksijene  bagimh  6ldiirilmesini
aragtimuglardir. Aragtincilar bu c¢aligmalaninda avitaminoz olan infekte ve infekte
edilmemis piliglerde NBT reditksiyonunun ve fagositozun bozuldugunu, A vitamini
destegi alan infekte ve infekte olmayan piliclerin makrofajlarinda fagositoz ve NBT
rediiksiyonunun arttiim, bu artisin infekte grupta daha ¢ok oldugunu bildirmiglerdir.

Karan ve ark. (21), tikanma sanilikli Wistar-Albino siganlar ile yaptiklar
galiymada, bozulmug peritonal nétrofil kemotaksisi ile mononiiklear hiicrelerin fagositik
fonksiyonlan tzerine A vitamininin etkisini arastirmuglardir. 20 giin gram bagina 200 U |
A vitamini verilen, laparatomi altinda safra kanali baglanan deney sicanlar, serum
fizyolojik verilen laparotomi altindaki kontrol siganlar ile karsilastinldiklarinda; A
vitamini alan siganlarin notrofil kemotaksisinin arttifim (p < 0.05) ve mononiiklear

hiicrelerin fagositik fonksiyonlarininda stimiile oldugunu gostermiglerdir.
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Wiedermann ve ark. (68), avitaminoz siganlani enterotoksin A olugturan
stafilokok ile infekte ettikten 18 giin sonra, siganlarda olugan artritin goriilme sikhigin
%86, kontrol siganlarda ise % 44 bulmuglardir. A vitamini destegi alan siganlarda S.
aureus’a karsg T hiicre yamtinin kontrol siganlarina gore daha yiiksek oldugunu,
avitaminoz siganlarda fagositik hiicrelerin sayisinda bir defisim olmamasina kargin

fagositoz ve hiicre i¢inde ¢ldiirme kapasitesinin anlamh olarak azaldigim gostermiglerdir.

Hidiroglou ve ark. (17), 56 giin A vitamini destegi ile beslenen 40 dana iizerinde
yaptiklant bir calismada, giinlik 10.000 IU oral A vitamini dozlarmmn plazma
immiinoglobulin konsantrasyonlaninda kiigiikk gegici degisimlere neden oldugunu, 50.
giinden sonra verilen giinliik 20.000 IU oral A vitamini dozlannin ise plazmadaki
immiinoglobulin seviyesini anlaml olarak artirdigim bildirilmiglerdir.

Twining ve ark. (62), avitaminoz siganlarda , terapotik dozda A vitamini
uygulanan siganlarda ve yiiksek doz A vitamini uygulanan siganlarda, A vitamininin PNL
kemotaksisi lizerine olan etkilerini aragtirmuslardir. Aragtinicilar, avitaminoz siganlarin ve
yiksek doz A vitamini destegi alan siganlanin PNL kemotaksisini, terapotik dozda A
vitamini alan siganlarin PNL kemotaksisine gére anlamh olarak diigiik bulmuslardir. Aym
caliymada avitaminoz siganlarda P. aeruginosa’min  nétrofillere adezyonunun,
fagositozun ve olusan oksidatif molekiiller oraninin, A vitamini destegi alan sican
nétrofillerine gore daha diistik oldugu bildirilmigtir. Aym arastinicilar avitaminoz siganlara
8 giin sure ile A vitamini destegi uyguladiklarinda, siganlarin noétrofillerindeki aktif
oksidan maddelerin artit ile birlikte, notrofiller tarafindan P. aeruginosa’nmn
fagositozunda da artiy oldugunu gostermiglerdir. Ayrica avitaminoz siganlarin
notrofillerinde katepsin G’nin, kontrol nétrofillere gére anlamh olarak azaldigim da
bildirilmislerdir.
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Abramowitz ve ark. (1), kizamukta, PNL’ler ile makrofajlann viral antijenik
materyali fagosite etme yeteneklerini basit ve hizh tam yontemi olan immiinoperoksidaz
boyama ile gésfermislerdir. Infeksiyonun ekzantem doéneminde, hastalarin periferik kan
yaymalarinda, MeV antijeninin PNL’ ler iginde lokalize oldugunu, iyilesme doneminde ise
yok oldugunu géstermislerdir. Aym arastincilar, antijenik olarak MeV ile yakin iligkili
olan Canine Distemper Viriis ile infekte ettikleri kopeklerin PNL’lerinde de, viremi
sonras1 viral antijenin varhfim gostermislerdir. Insan PNL’lerinde MeV antijeninin
gosterildigi gibi, kopek PNL’lerinde de Canine Distemper Viriis antijeni varli:, viral
antijenin fagositozla iligkili olabilecegini gostermektedirr T ve B lenfositleri ve
monositlerin MeV’in replikasyonuna duyarl olduklan da belirtilmigtir.

Bizim ¢aligmamizda; MeV ile duyarhi hasta PNL’lerinin fagositik ve hiicre igi
oldiirme aktivitesi ex vivo olarak aragtinlmigtir. Kizamik infeksiyonlu hastalara 2 giin
siire ile uygulanan A vitamini (195.000 IU/giin/oral) destegi, hasta PNL’lerinin fagositik
ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini anlamh olarak artimugtir (p< 0.05). Ayrica hastalarin
daha ¢abuk ve komplikasyonsuz iyilesmelerini saélamxstxr.

Gerek kaynak bilgilerin gerekse ¢aliymamizdan aldigimiz sonuglann 15151 altinda,
A vitamininin kizarmkl hastalarda dikkate deger sekilde énemli bir imminomodiilator
oldugu goriilse de, kizamugin giddeti ve sonraki klinik belirtileri tizerine A vitamininin
biyolojik etkileri konusunda, daha fazla aydinlatic1 aragtirmalar yapilmalidir.
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