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Enfeksiyon Hastaliklar ve A Vitamini
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Ozet

A Vitamini (VitA), gormeyi siirdiirmek, biiyiime ve gelismeyi desteklemek
ve viicuttaki epitel ve mukus biitiinliigiinii korumak igin ¢ok 6nemli olan
bir mikro besindir. Vitamin A, bagisiklik fonksiyonunu artirmadaki kritik
rolii nedeniyle iltihap 6nleyici bir vitamin olarak bilinir. Bagisiklik sisteminin
gelisiminde rol oynar ve hiicresel bagisikhk tepkilerinde ve humoral
bagisiklik siireglerinde diizenleyici roller istlenir. Ayrica, Vitamin Anin gesitli
bulagic hastaliklarin tedavisinde terapotik bir etki gosterdigi bilinmektedir.
Bu derlemede beslenme ve bagigiklik sistemi arasindaki iligkiyi daha iyi
anlamak igin, bagigiklik aragtirmalarinda Vitamin A ile ilgili son literatiirleri
gozden gecirip ve VitAnin gesitli bulagict hastaliklarin  tedavisindeki
klinik uygulamasmi kisaca tamitilacaktir. Heniiz, A vitamininin bagisiklik
tonksiyonunu molekiiler diizeyde nasil etkiledigine dair mekanizmalar
tizerine yeterli galigma yapilmamugtir. Klinik ve topluluk diizeyinde, beslenme
aragtirmalar1, A vitamini durumunu basit bir sekilde Olgebilen ve Akut Faz
Tepkisi (APR) tarafindan olumsuz etkilenmeyen bir yontem gelistirilmesinden
biiyiik olctide faydalanacaktir. Bu aragtirmalarin artirilmasi, A vitamininin
enfeksiyon-malniitrisyon dongtistinii nasil etkiledigine dair bilgilerimizi
ilerletecek ve uluslararas: saglik toplulugunun, A vitamini eksikligini ortadan
kaldirma ¢abalarim giiglendirecektir.

1.Giris

Vitamin A, bagisiklik fonksiyonunu artirmadaki kritik rolii nedeniyle
iltihap 6nleyici bir vitamin olarak bilinir. Bagigiklik sisteminin geligiminde rol
oynar ve hiicresel bagigiklik tepkilerinde ve humoral bagisiklik siireglerinde
diizenleyici roller ustlenir. Ayrica, VitA'nin gesitli bulagict hastaliklarin
tedavisinde terapotik bir etki gosterdigi bilinmektedir (Huang ve ark., 2018)
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Bu inceleme, A vitamininin uygulandigi sekliyle enfeksiyon-yetersiz
beslenme dongiistintin genel bir goriiniimiinii sunmaktadir. Bu makale kisa
oldugu igin, son on yillarin tiim ilgili aragtirmalarim1 kapsayamaz. Ancak
bu bir eksiklige ragmen, son birkag yilda bir¢ok yeni inceleme makalesi
(Filteau, 1999; Ross, ve Hammerling, 1994; Ross, ve Stephensen, 1996
; Stephensen ve ark,. 2001 ; Villamor, ve Fawzi, 2000 ; Wiedermann ve
ark. 1996) ve bir sempozyumun bildirileri (Kjolhede, ve Beisel, 1995) ve A
vitamini eksikliginin saglik etkilerini ele alan kapsaml bir kitap (Sommer ve
West 1996; Sommer A, 1987) yayinlanmistir.

Malnutrisyonun enfeksiyonlarin = siddetini  artirdigt ve ciddi  veya
tekrarlayan enfeksiyonlar1 tetikledigi uzun zamandir bilinmektedir. Bu
durum, A vitamini i¢in de gegerlidir. 1928°de, A vitamini tammlandiktan
kisa bir siire sonra “anti-enfektif vitamin” olarak adlandirilmigtir. Ancak,
daha sonraki g¢aligmalar, A vitamininin enfeksiyonlart Onlemekten ¢ok,
enfeksiyondan iyilesmeyi artirmada daha fazla rol oynadigini gostermistir. Bu
nedenle, A vitamininin terapotik kullanimi 1930°larda biiyiik bir aragtirma
ilgisi alan1 haline gelmigtir. 1940’larda antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi, bu
alandaki ilgiyi bir stire azaltmug, ancak 1980’lerde A vitamininin bulagici
hastaliklardan kaynaklanan 6liimleri 6nlemedeki kritik rolii klinik ve topluluk
caligmalarinda yeniden gosterilmistir. A vitamininin hiicresel ve molekiiler
diizeydeki rolii tizerine mekanistik aragtirmalar da 1980’lerde 6nemli bir
ivme kazanmistir. Bu donemde, A vitamini metabolitleri olan all-trans ve
9-cis retinoik asidin niikleer reseptorleri kesfedilmistir. Bu reseptorler, gen
transkripsiyonunu diizenler ve RAR (retinoik asit reseptorleri) ve RXR
(retinoid X reseptorleri) gibi gesitli alt gruplart igerir. Boylece, 19907ar,
A vitamini lizerine galigan halk sagligi beslenme uzmanlar1 ve molekiiler
biyologlar i¢in son derece verimli bir donem olmustur ( Stephensen 2001).

2. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve A Vitamini Durumu

Enfeksiy6z hastaliklar a vitamini durumunu bozar. Klinikgiler, kseroftalmi
(A vitamini eksikliginden kaynaklanan goz hastaligr) ile bagvuran okul
oncesi ¢agindaki ¢ocuklarin genellikle eg zamanli bir enfeksiyona veya yakin
zamanda gegirilmig bir enfeksiyon Oykiisiine sahip oldugunu uzun zamandir
bilmektedirler. Ishal, pnomoni ve 6zellikle kizamik, xerophthalmia ile birlikte
goriilen veya onu takip eden hastaliklardir. (Sommer, 1987 ; Sommer ve
West, 1996). Bu durum, hamile kadinlar arasinda yapilan retrospektif vaka
kontrol ¢aligmalarinda ve gocuklar iizerinde yapilan prospektif gozlemsel
caligmalarda da gozlemlenmistir. (Christian ve ark. 1998; Sommer A ve ark.
1986). Bangladesli ¢ocuklar tizerinde yapilan bir takip ¢aliymasi, A vitamini
takviyeleri alan gocuklarda ytiksek solunum yolu enfeksiyonu insidansinin,
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A vitamini takviyelerin durumu iyilestirmekte basarisiz olmasiyla iligkili
oldugunu gostermistir. Bu durum, takviyeden sadece bir ay sonra, relative
dose-response (RDR) testi ile degerlendirilmistir (Rahman ve ark. 1997).
Benzer gozlemler su gigegi igin de yapilmistir (Campos, ve ark. 1987). Son
olarak, hayvan ¢aligmalarinda doku A vitamini seviyelerinin dogrudan 6l¢iimii,
akut viral enfeksiyonlarin karaciger A vitamini depolarini tiiketebilecegini
gostermigtir. Bu nedenle, siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlarin, 6zellikle
baslangicta diisiik veya marjinal A vitamini alimina sahip bireylerde A
vitamini eksikligine yol agabilecegi agiktir.

Enfeksiyonlar A vitamini eksikligine nasil neden olabilir? Genel olarak, bir
mikronutrient eksikligi, bulagici hastaliklar tarafindan beg sekilde tiretilebilir:

1. Guda aliminin azalmasi (anoreksi): Enfeksiyonlar, istah kaybina neden
olarak gida alimini azaltabilir.

2. Besin emiliminin bozulmasi: Enfeksiyonlar, bagirsaklarin besinleri
emme yetenegini etkileyebilir.

3. Dogrudan besin kayiplari: Enfeksiyonlar, viicutta besin kaybina neden
olabilir.

4. Metabolik  gereksinimlerin ~ artmasi  veya katabolik  kayiplar:
Enfeksiyonlar, viicudun daha fazla besine ihtiyag¢ duymasina neden
olabilir.

5. Kullanimin bozulmasi: Besinlerin hedef dokulara taginmasini
etkileyebilir (6rnegin, hedef dokulara ulasgimi bozarak) ( Hashimoto
ve ark. 1997; Mata, 1992; Smith ve ark. 1987 ).

Ilk ii¢ mekanizma kesinlikle A vitamini durumunu etkiler, ancak son
ikisinin 6nemli oldugu bilinmemektedir. Eksiklige giden bu bes yol, Sekil
I’de gosterilmigtir.
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Sekil 1: Enfeksiyon hastaliklari, A vitamini durumunu olumsuz etkileyen
birka¢ mekanizma aracihigiyla caligir Bu mekanizmalar gunlardir: Gida
Alminin Azalmasi (Anoreksi): Enfeksiyonlar, istah kaybina neden olarak
gida alimini azaltabilir. Bu durum, A vitamini alimini dogrudan etkileyerek
cksiklige yol agabilir. Besin Emiliminin Bozulmasi: Enfeksiyonlar,
bagirsaklarin besinleri emme yetenegini etkileyebilir. Bu, A vitamininin
viicutta yeterince emilmemesine neden olur. Artan Idrar Kaybr: Enfeksiyonlar,
A vitamininin idrar yoluyla atilimint artirabilir, bu da viicuttaki A vitamini
seviyelerini diigliriir. Ayrica, enfeksiyonlar, karacigerdeki retinol depolarinin
kullanimini da etkileyebilir. Ornegin, retinoliin depolardan periferik dokulara
taginmasini azaltabilir veya inflamasyon bolgelerinde retinoliin oksidatif
bozulmasini artirarak gereksinimleri yiikseltebilir. Ancak, bu iki mekanizma
i¢in kesin kanitlar hentiz bulunmamaktadir.
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2.1. Mekanizmalar

2.1.1.Azalan Alim

Akut enfeksiyonlar anoreksiye neden olarak besin alimini azaltir.
Guatemala’da yapilan bir topluluk g¢aliymasinda, akut solunum yolu
enfeksiyonlar1 veya ishal gegiren ¢ocuklarin, asemptomatik ¢ocuklara kiyasla
sirastyla glinde %8 ve %18 daha az kalori tiikettikleri gozlemlenmistir.
Daha siddetli enfeksiyonlar, alim {izerinde daha biiyiik bir etkiye sahiptir.
Ornegin, Kenya’daki kizamik gegiren ¢ocuklar, hastayken iyilestikten sonra
titkettiklerinden %75 daha az kalori almiglardir.

Onemli bir nokta, enfeksiyonlarin anne siitii alimint azaltmadigdir. Perulu
bebekler iizerinde yapilan bir ¢ahiymada, ishal veya ates gegirdiklerinde, anne
siitii digindaki toplam enerji alminin %20-30 azaldig1 gozlemlenmis, ancak
anne siiti aliminda oOlgiilebilir bir azalma gortilmemigtir ( Brown ve ark. 1990).

2.1.2 Malabsorpsiyon

Ishalve bagirsakhelmintenfeksiyonlarigibienterikenfeksiyonlar,dogrudan
bagirsagin emici mukozasinin biitiinliigiinii, morfolojisini ve iglevini etkiler
ve bu nedenle A vitamininin malabsorbsiyonuna neden olabilir ( Martorell ve
ark. 1980; Smith ve ark. 1987). Bozulmusg sindirim ve parazitler tarafindan
dogrudan rekabet de bazi besin maddelerinin bulunabilirligini azaltabilir.
Bu nedenle, bagirsak helminti Ascaris lumbricoides ile enfeksiyonun
Nepal’de yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda kseroftalmi riskini artirmasi
sagirtict degildir (Curtale, ve ark. 1995) Endonezya’da yapilan prospektif
bir topluluk ¢aligmasi, ishalin xerophthalmia riskini artirdigini bulurken, (
Biesalski ve ark.1999,). Peru’daki retrospektif bir ¢alisma, uzun siireli ishal
gegiren ¢ocuklarin serum retinol konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugunu
gostermistir. Bu durum, enfeksiyonun karaciger depolarin: tiiketebilecegini
onermektedir. Ancak, enfeksiyonun serum retinol konsantrasyonu tizerindeki
baskilayici etkisi, bu yorumun karmagik hale gelmesine neden olmaktadir
(Alvarez ve ark.1995).

Ancak, Bangladeg’ten yapilan en az bir yakin tarihli ¢aliyma, Ascaris
enfeksiyonunun yogunlugunun bozulmus A vitamini emilimiyle iligkili
olmadigini gostermistir (emilimin bir gostergesi olarak digki  kaybi
kullanilarak (Ahmed ve ark.1993).

Ayrica, son bir ¢alisma, laktoz kaynakli ishali olan siganlarda A vitamini
emiliminde azalma bulmustur. Bu ¢aliyma, ¢ocuklarda kronik ishal modelini
temsil etmektedir. Kontrol grubundaki goriiniir emilim [ (alm- digki kaybi)/
alim] %90 iken, ishal grubunda bu oran %40-80 arasinda degismistir
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(Lewallen ve ark. 1998). Bu, 6nemli bir azalmadir ve enfekte olmayan
Hindistanl gocuklarin A vitamini izleyici dozunun %99 unu emdigi, ishal
ve Ascaris enfeksiyonu olan gocuklarin ise sirasiyla %70 ve %80 emdigi
isotopik ¢aligmalarda goriilen azalma ile benzer biiyiikliiktedir ( Sijtsma ve
ark. 1990). Ancak, Bangladeg’ten gelen en az bir son ¢aligma, Ascaris
enfeksiyonunun yogunlugunun A vitamini emiliminin bozulmasi ile iligkili
olmadigini gostermistir. Bu olumsuz sonug, bu g¢aligmadaki bireylerin
enfeksiyon yogunlugunun daha 6nceki ¢aliymadakilere kiyasla daha diisiik
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Eger askarid enfeksiyonu A vitamini malabsorpsiyonuna yol agabiliyorsa,
o zaman askarid tedavisinin A vitamini durumunu iyilestirmesi beklenir.
Ancak, yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, askarid tedavisinin A vitamini
durumunu iyilestirmedigini, yalmzca ek A vitamini verilmesi durumunda
tyllesme saglandigini bulmugtur (Stephensen ve ark. 1996). Bu olumsuz
sonug sasirtici olmayabilir, ¢ilinkii deworming (parazit tedavisi) ile durum
degerlendirmesi arasindaki kisa stire (4 hafta), eklenmemig diyetle A vitamini
depolarinda anlaml bir artig saglamak igin yeterli olmayabilir

2.1.3. Dogrudan Kayiplar

Besinler emildikten sonra bile ter, kusmuk, diski veya idrarla
kaybolabilirler. Tlk iki yoldan kaynaklanan A vitamini kayiplari muhtemelen
onemsiz diizeydedir. Digskida kayip, bagirsak mukozasina zarar veren enterik
enfeksiyonlar sirasinda meydana gelebilir. Bu tiir kayiplar, protein kaybettiren
enteropatinin gelismesi nedeniyle kizamik sonrasi Shigella dizanterisinde
(Ross, ve Stephensen, 1996) veya 6nemli kan kaybina neden olan kancali kurt
enfeksiyonu sirasinda en belirgin olabilir. Ancak, bu tiir yollarla kaybedilen A
vitamini miktart muhtemelen azdir. Ornegin, yetiskin bir kancal kurt giinde
0,30 ml’ye kadar kan kaybina neden olabilir (Hong ve Itri 1994).

Ote yandan, siddetli enfeksiyonlar sirasinda idrar yoluyla kaybedilen
retinol miktart 6nemli olabilir. Yogun bakimda bulunan pnémoni ve sepsis
hastas: yetigkinler giinde 10 umol’a kadar kayip yasayabilir, bu da onerilen
diyet aliminin neredeyse ii¢ katidir (Steel ve Whitehead 1994). Saglikh
yetigkinler ise giinde 6nerilen diyet alimimin <%1’ini kaybeder. Idrar yoluyla
kaybedilen retinol miktari, ateg ve hastaligin siddeti ile giiclii bir gekilde
iligkilidir. Hafif, ategsiz enfeksiyonlar1 olan gocuklar genellikle idrarda az
miktarda A vitamini kaybederken, Bangladesli ¢ocuklar ishal, dizanteri,
pnomoni veya sepsis gegirdiklerinde sirasiyla 0.18, 0.63, 0.38 ve 0.60 umol/
giin maksimum gozlemlenen retinol kayiplar1 yagamugtir. Her bir epizod igin
(tahmini 10 giin siiren) maksimum kayiplar sirasiyla 1.8, 6.3, 3.8 ve 6.0
umol olarak hesaplanmugtir.
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Ornegin, karaciger depolar1 neredeyse titkenmis bir 2 yagindaki ¢ocukta (8.6
wmol), 6.3 umol kaybu, rezervlerin %73’tinii temsil eder ( Mitrave ark. 1998 ). Bu
durum, minimal A vitamini rezervlerine sahip bir gocugun siddetli bir enfeksiyon
gegirmesinin - xerophthalmia (gece korliigii) gelisimini = tetikleyebilecegini
gostermektedir. Idrar yoluyla kaybedilen retinoliin baslica nedeni, diisiik
molekiiler agirhikli proteinlerin, 6zellikle retinol baglayici protein (RBP)
gibi, tiibiiler reabsorpsiyonunun bozulmasidir ( Miller ve Kearney 1998. ).
Normalde, bu proteinler glomeriiler kilcallardan toplayic tiiplere geger ve
proksimal tiibiiler epitel tarafindan yeniden emilir. Atesli donemlerde RBP
ve diger diigiik molekiiler agirhikli proteinlerin idrarda kaybi, bu siireci bozar.
Kan dolagimindaki RBP’nin ¢ogu, transthyretin (TTR) ile nonkovalent bir
bag ile tutuldugundan, bu bagin bozulmasi veya akut faz yaniti sirasinda TTR
tiretimindeki azalma, en giddetli durumlarda bu kayba katkida bulunabilir.
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Sekil 2: Enfeksiyon swasmdn idvar vetinol atduninm mekanizmast. Retinol baglayice
proteine (RBP) bagls olan vetinol, normalde transtivetin (TTR) ile iliskisi sayesinde
Jlomeriiler kalcal damaviarda tutulur. TTRYe bagls degjilse, RBP glomeriiler kilcal
damarlarm fenestvelevinden Bowman kapsiilii ile baglayan idvar toplayics tiibiillere
gegebilecek kadar kiiciiktiiv. Novmal kosullar altinda, RBP tiibiillerden asag geger
ancak proksimal tiibiiler epitel biicreleri tavafmdan yeniden emiliv. Ozellikle yiiksek
atesli enfeksiyonlardn, bu yeniden emilim azalwr ve vetinol taswan RBP idvaria
kaybolur.
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2.1.4. Artan Gereksinim

Enfeksiyon donemlerinde bazi  besin  gereksinimlerinin  arttig
bilinmektedir, ancak A vitamini i¢in bu durum iyi belgelenmemistir. Yine de,
A vitaminine ihtiyag duyan metabolik olarak aktif dokularin (6rnegin, lenfoid
doku) enfeksiyon sirasinda artan doniigim hizlarina sahip olmalar1 veya A
vitamininin inflamasyon alanlarinda oksidatif parcalanma ile kaybolmasi
miimkiin olabilir (Wiedermann ve ark 1993 .)

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, kazara kerosen tiiketimi sonrasinda
serum retinol seviyesinin, serum retinol baglayict proteine (RBP) kiyasla
daha hizli distiigi bildirilmigtir. Aragtirmacilar, bu farkin, karacigerin
sekresyonundaki azalmadan ziyade artan doku alimindan kaynaklandigini
one siirmektedir. Ancak bu 6neri, spekiilatif bir nitelik tagimaktadir.

2.1.5. Kullanimin Bozulmasi

Akut Faz Tepkisi (APR), enfeksiyon veya doku travmasinin
makrofajlar ve notrofillerin aktivasyonuna yol agmasi ile baglar. Bu
aktivasyon, timor nekroz faktorii (TNEF)-[], interlokin (IL)-1, ve IL-6
gibi sitokinlerin serbest birakilmasini tetikler. Bu sitokinler, merkezi sinir
sistemi aracihigiyla atesi indiikler ve kortizol iiretimini artirarak iltihabi
diizenler (Baumann ve Gauldie 1994. 8). Karacigerde, APR pozitif akut
faz proteinlerinin (6rnegin, C-reaktif protein ve [J-1-asit glikoprotein)
transkripyon ve translasyonunu artirirken, transferrin, albiimin, transthyretin
(TTR) (Sporn ve ark. 1994) ve retinol baglayici protein (RBP) (Rosales
ve ark. 2000) gibi negatif akut faz proteinlerinin iiretimini azalti. RBP,
karaciger depolarindan A vitaminini periferik dokulara tagtyan ana transport
proteinidir. Bu tiretim azalis1, periferik dokularda A vitamini eksikligine yol
acabilir.

Ancak, retinol, glukoz gibi bir metabolik substrat degildir ve temel amino
asitler gibi makromolekiillerin sentezinde 6nctii bir rol oynamaz. Bu nedenle
gegici diigiiglerin, A vitamini duyarli dokular iizerinde aninda ve zararh bir
etkisi olup olmayacag belirsizdir.

Diger taraftan, bazi veriler, serum retinol diizeyi diigiilk oldugunda,
karaciger depolart yeterli olsa bile, en az bir periferik dokuda (retina
gibi) A vitamini eksikligi gelisebilecegini gostermektedir. Insanlarda RBP
genindeki belirli nokta mutasyonlarina sahip bireylerde ¢ok diigiik serum
retinol ve RBP seviyeleri gozlemlenir. Bu bireyler, gece korliigli ve retinal
distrofik belirtiler gosterirken, diger A vitamini eksikligi bulgular1 nadirdir
(Biesalski ve ark. 1999).
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RBP-knockout farelerinde yiiksek karaciger A vitamini depolari, ancak
diigiik serum retinol konsantrasyonlar1 vardir. Bu fareler genellikle “normal”
goriinse de, retinal fonksiyonlar1 bozulmustur ( Petkovich ve ark. 1987 ).

Sonug olarak, Nepal’deki kadinlar hamilelikleri sirasinda gegici gece
korligii gelistirme riski tagimaktadir ( Christian ve ark. 1998) ve gece
korliigii olan Nepalli kadinlarin, gece korliigii olmayanlara gore aktif APR ile
iliskilendirilmig diigiik serum retinol seviyelerine sahip olma olasiliklar1 daha
yiksektir. Benzer gozlemler, xerophthalmia (gece korliigii) bulunan gocuklar
( Semba, ve ark. 2000) ve agir sitma ataklar1 (Lawson ve Berliner, 1999)
sirasinda gegici retinal beyazlagma yasayan ¢ocuklar igin de yapilmistir.

3. Sonug

Ozetle, yaygin enfeksiyonlarin A vitamini eksikligi riskini artirabilecegini,
bunun da alimin azalmasi, emilimin diigmesi ve atilmin artmasiyla
gergeklestigini goriiyoruz. A vitamini eksikligi, enfeksiyona kargt hem
dogustan hem de edinilmis bagisiklik yanitim zayiflatir. Ozellikle, mukozal
biitiinlitk ve Th2 aracili yanitlar olumsuz etkilenir. Bu degisiklikler, geng
gocuklar ve hamile kadinlar arasinda yaygmn enfeksiyonlardan o6liim
riskini artirir. A vitamini eksikliginin giderilmesi, kizamik, ishal ve diger
enfeksiyonlardan kaynaklanan oOliimleri azaltir, ancak bazi durumlarda
solunum yolu enfeksiyonlarimin siddetini artirabilir.

Heniiz, A vitamininin bagisiklik fonksiyonunu molekiiler diizeyde
nasil etkiledigine dair mekanizmalar {izerine yeterli ¢aligma yapilmamustir.
Klinik ve topluluk diizeyinde, beslenme aragtirmalari, A vitamini durumunu
basit bir gekilde olgebilen ve Akut Faz Tepkisi (APR) tarafindan olumsuz
etkilenmeyen bir yontem gelistirilmesinden biiytik 6lglide faydalanacaktir.
Bu aragtirmalarin  artirmasi, A vitamininin enfeksiyon-malniitrisyon
dongiistinii nasil etkiledigine dair bilgilerimizi ilerletecek ve uluslararasi
saghk toplulugunun, A vitamini eksikligini ortadan kaldirma ¢abalarini
giiglendirecektir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi, bu ¢abalarin
uluslararast saghk toplulugunun en 6nemli onceliklerinden biri olmaya
devam etmesi gerektigi vurgulanmaktadr.
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