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OZET

Amag: Vitamin A eksikligi ve akut alt solunum yolu infeksiyonu birlikteligi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
bir halk saghgi sorunu olarak bildirilmektedir. Infeksiyonlarin seyri sirasinda kullanimdaki artis ve kayiplar
nedeniyle vitamin A diizeyinin diistiigii, infeksiyonlara karst direncin azaldigi ileri siiriilmektedir. Bu
calismada, yiiksek doz vitamin A uygulamasinin ¢cocukluk ¢agi kizamik disi ve komplike olmayan pnémonilerinde
hastaligin seyrine etkisi arastirtlmistir.

Yoéntem: Randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii ¢gaismamizda, hastanemize yatirilan, yaslari 3 ay - 5 yas
arast degisen, 62 pnémonili hasta, vitamin A veya plasebo grubunda incelendi. Calisma grubuna, klinik, fizik
inceleme ve radyolojik olarak pnémoni tanisi almis hastalar secilirken astim, tiiberkiiloz, ampivem, plérezi
tanist almus, altta yatan kronik hastaligi, malniitrisyonu olan hastalar calisma digt tutuldu. 12 ayhiktan kiiciik
olgulara, yatiginin ilk giinti 100.000 U, ikinci gtinii 50.000 IU vitamin A veya plasebo preparati; 12 ayhktan
btiyiik olgulara ise yatiginin ilk giint 200.000 IU, ikinci gtini 100.000 IU vitamin A veya plasebo preparati
verildi. Vitamin A veya plasebo destegi yapilmadan énce, serum retinol, Retinol Baglayict Protein (RBP),
karoten diizeyleri icin kan 6rnekleri alindi. RBP; NANORID™ Radyal Immiinodifiizyon Kiti GD 117.3,
Retinol ve [(-karoten; Neeld-Pearson yéntemi ile ¢alisildi. Olgular hastaneye yatiglarinda ve izlem siirelerinde,
vapilan klinik skorlama sistemine gére degerlendirildi. Stirekli verilerin karsilagtirilmasinda, student-t testi;
siniflandinilmis verilerin karsilagtirilmasinda, ki-kare testleri kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

Bulgular: Vitamin A ve plasebo grubunun, sirasiyla, ortalama serum retinol diizeyleri, 36.8+19.8 ve 36.9+15.3
ug/dL; RBP diizeyleri 36.5+12.5 ve 35.4+10.2 mg/L ve [ karoten diizeyleri 156.8+65.9 ve 147.8+57.7 ug/
dL bulundu. Hastaneye vatirildiklart anda, her iki grup, vitamin A diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmayip, hicbir hastada, vitamin A eksikligi olarak tanimlanan 10 ug/dL (0.35 umol/L)’nin
altinda retinol diizeyi saptanmadi. Plasebo grubundaki 4 (%6.5) olguda retinol diizeyi 20 ug/dL’nin altinda
bulundu. Vitamin A tedavisi sonrasi toplam klinik skor izlemi, tasikardi, tasipne ve ates yiiksekligi siireleri,
ortalama hastanede yatis zamani arasinda anlamh fark bulunmadi.

Sonucg: Cocukluk cagi pnémonilerinde, infeksiyon tedavisine ek olarak uygulanan yiiksek doz vitamin
A’nin, hastaligin klinik seyrini etkilemedigi, vitamin A eksikliginin klinik bulgulart olmadikca, ek tedaviye
gereksinim olmadigi kanisina varild.

Anahtar Kelimeler: Vitamin A, pnémoni, ¢cocuk

SUMMARY

Aim: It is accepted that due to the increase in consumption and loss of vitamin A during infection, the level
of vitamin is reduced. This results in tendency to infections. The aim of the study was to evaluate the efficacy of
vitamin A supplementation and impact on clinical recovery in childhood pneumonia.
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Methods: This randomized, double-blind, plasebo-controlled study included 62 children with non-measles
and uncomplicated pneumonia between 3 months and 5 years of age. Diagnosis of pneumonia was made
with clinical, physical, radiological evaluation of the patients. Exclusion criteria were patients with measles
and other exanthematous diseases, asthma, tuberculosis, pleural effusion, empyema, lung abcess, associated
chronic diseases and malnutrition. Patients were evaluated in two groups; the "vitamin A" and the "placebo"
group. Patients younger than 12 months of age, were given 100.000 IU and 50.000 IU vitamin A on day 1
and 2, respectively; patients older than 12 months of age were given 200.000 IU and 100.000 1U vitamin A
on day 1 and 2, respectively. Placebo medication was given on the same days. Blood samples for serum
retinol. retinol binding protein (RBP) and [B-caroten levels were drawn before vitamin A supplementation.
RBP levels were studied with NANORID™ Radial Immunodiffusion Kit GD 117.3, Retinol and B-karoten
levels were studied with Neeld-Pearson procedure. Statistical analysis was performed by using student-t and
chi-square tests. P<0.05 was accepted significant.

Results: The vitamin A group and placebo group mean retinol levels were 36.8+19.8 and 36.9+15.3 ug/dL;
mean RBP levels were 36.5+12.5 and 35.4+10.2 mg/L; mean [-caroten levels were 156.8+65.9 and
147.8+57.7 ug/dL, respectively. None of the patients in the study groups revealed vitamin A levels less than
10 ug/dL (0.35 pmol/L), which is considered cut-off value for vitamin A deficiency. There were non-significant
differences between the two groups in terms of vitamin A levels and clinical follow up scores.

Conclusion: High doses of vitamin A supplementation have no beneficial effect on the course of
non-measles, uncomplicated childhood pneumonia and should not be used for therapeutic goals, unless
there is a clinical evidence of vitamin A deficiency.
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gibi bulgularin saptanmas: ile infeksiyonlara
kars1 bariyerin zayifladigim géstermistir (4). Bu

Akut solunum yolu infeksiyonlari, gelismekte
olan tilkelerde, &zellikle 5 yasin altindaki cocuk-

larda mortalite ve morbiditeye yol acan énemli
nedenlerdendir. Bazi calismalarda, akut solunum
yolu infeksiyonlar ile ¢ocuk dlimlerinin %30.3t-
niin 5 yas alti cocuklarda oldugu ve 6limlerin
¢ogundan pndémonilerin sorumlu oldugu goste-
rilmistir (1).

Bircok gelismekte olan tilkede vitamin A eksik-
ligi ve akut alt solunum yolu infeksiyonu birlik-
teligi onemli bir halk sagh@ sorunudur. Giini-
miizde 500 milyon cocuk vitamin A eksikligi
riski altindadir (2). Riskli bolgeler; kurakhgin ege-
men oldugu, yilin tamami ya da belirli dénem-
lerinde vitamin A’dan zengin sebze ve meyva-
larin saglanamadid: yerlerdir. Pan Amerikan Saghk
Orgiitii kritelerine gore toplumun %15’inden
fazlasinda serum vitamin A diizeylerinin 20
pg/dL'nin altinda olmas: bir halk sagh@ soru-
nuna isaret eder (3).

Cocukluk yas grubunda A vitamini eksikliginin
infeksiyonlarla iliskisi konusunda yapilan calis-
malar, vitamin A eksikliginde bozulmus humo-
ral ve selliller immiinite, solunum yolu epiteli-
nin keratinizasyonu, azalrms mukus sekresyonu

nedenle vitamin A eksikligi riski tasiyan bolge-
lerde yapilan ¢alismalar, 6zellikle solunum ve sin-
dirim sistemi enfeksiyonlarinin arttigi ve vita-
min A eksikliginin giderilmesi ile 1-5 yas grubu
mortalitesinin %35 oraninda azaltlabilacegini
gOstermistir (4).

Bu calismanin amaci, akut alt solunum yolu
infeksiyonu olan 3 ay ile 5 yas arast cocuklar-
da, standart tedavi rejimlerine ek olarak uygu-
lanan yiiksek doz A vitamininin, hastahgmn kli-
nik seyri tizerine etkisinin arastirilmasidir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma, 1 Aralik 2000 — 1 Haziran 2001
tarihleri arasinda [zmir Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastanesi Acil Servis ve Sit-Oyun Cocugu
Servisi'nde yatarak pnémoni tanisi alan, yaslari
3 ay ile 5 yas arasinda degisen hastalarda
vapildi. Cahisma prospektif olarak yiiriitiilmiis
olup randomize, cift kér, plasebo kontrollidiir.
Pnomoni tanisinda; okstirik, yiiksek ates, tasipne
(3-12 ay yas grubundaki cocuklar icin solunum
sayist 50/dakika, 12 ayin ustiindeki cocuklar
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icin 40/dakika stiinde olanlar), oral alm
glicligl, interkostal ve/veya subkostal retraksi-
yonlar, hisiltili solunum ve/veya solunum gtic-
ligt bulgulari, solunum seslerinin oskiiltasyon-
la degerlendirilmesinde krepitan rallerin varhgr,
santral sivyanoz, yukaridaki klinik bulgulara ek
olarak, postero-anterior pozisyonda cekilen ak-
ciger grafisinde; 18 aydan kiiciik yas grubun-
daki cocuklar icin hiperaerasyon ve bronsial
kalinlasma bulgulari, tim yas grubundaki cocuk-
lar i¢in pulmoner infiltrasyon ve konsolidasyo-
na ait radyolojik bulgular dikkate alindi. Once-
den bronsial astma tarusi alanlar veya tekrar-
layan bronkospazm ataklar1 nedeniyle izlenen-
ler, aktif akciger tiiberkiilozu tamsi bulunanlar
veya tiiberkiilin deri testi pozitif olanlar, ampi-
yem ve/veya absenin eslik ettigi komplike
akciger infeksiyonu bulunanlar, altta yatan her-
hangi bir kronik multisistem hastah@ olanlar,
alt solunum yolu infeksiyonu ile birlikte akut
ishal, akut ve/veya kronik gastroenterit ve
dehidratasyonu olanlar, primer kardiyak anoma-
lisi bulunanlar, alt solunum yolu infeksiyonu ile
birlikte septisemi ve menenjit gibi klinik veya
dokiimante edilmis ciddi infeksiyonu bulunan-
lar, konjenital immiin yetmezIigi olanlar veya
herhangi bir nedenle immiinosupresif tedavi
uygulananlar (kortikosteroid kullanan hastalar
da bu grupta incelenmistir), malignensi tanisi
ile izlenen ve onkolojik tedavi altindaki hasta-
lar, malnutrisyonu olan hastalar; "World Health
Organisation" kriterlerine gére boya gére agir-
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lik oram %80’in altinda bulunanlar, ¢alisma &n-
cesi son dort aylik siirede yiiksek doz A vitami-
ni suplematasyonu uygulananlar, klinik olarak
kseroftalmi gibi A vitamini eksikligi bulgular:
olanlar, intrakranial basing artisina neden ola-
bilecek hastaligi bulunanlar calisma dis1 tutuldu.
Calisma grubundaki hastalarin basvurularinda
ve daha sonraki izlem siiresince, 6 saatlik inter-
vallerle kalp hizi, solunum sayisi, aksiller viicut
1s1s1, interkostal/subkostal retraksiyonlar, siyanoz
varligi ve kan oksijen saturasyonu kaydedildi.
Tum parametreler icin saptanan en yiiksek
deger goz 6niine alinarak, Tablo 1’de verilen
skorlama sistemi dogrultusunda bulgular deger-
lendirilerek puanlandi ve her hasta icin tiim
parametrelerin puanlar toplanarak, "toplam klinik
skor" elde edildi. Bu amacla Stephensen’in (5)
kullandigi skorlama sistemi modifiye edilerek
uygulandi. Cahisma grubundaki hastalarn poste-
roanterior olarak cekilmis akciger grafileri;
hiperaerasyon, bronsial kalinlasma, perihiler
veya interstisyel infiltrasyon, konsolidasyon, ate-
lektazi ve eftizyon yoniinden skorlama sistemi
modifiye edilerek puanland: (6). Calisma grubun-
daki tiim hastalardan, basvurularinda, cilt anti-
sepsisini takiben 3 ml. venéz kan érnegi alina-
rak steril kan Kkiltiirii ortamina ekim yapild.
Olgularin yaslari, klinik durumlan, labaratuvar
ve radyolojik bulgular1 degerlendirilerek uygun
antibiyotik ve/veya antibiyotikler secildi. Buna
gére sulbaktam-ampisilin, sefuroksim aksetil,
seftriakson, amikasin, gentamisin, vankomisin,

Tablo 1. "Klinik Skor" hesaplanmasi (5).

Skor 0 1 2 3
Yasa (ay) gore kalp hiz1 (/dk)

3-11 <140 140-160 161-180 > 180
12-35 <120 120-140 141-160 > 160
36-59 < 100 100-120 121-140 > 140

Yasa (ay) gore solunum hizi (/dk)

3-11 <50 50-60 61-70 > 70
12-35 <40 40-50 51-60 > 60
36 - 59 <30 30-40 41-50 > 50

Viicut sicakligi (°C) <375 37.5-385 38.6-39.5 >39.5
Cekilmelerin varhigi Yok Sadece subkostal Subkostal ve interkostal Yaygin
Santral siyanoz varligi Yok Var
Kan Og saturasyonu (%) > 96 90-96 85-90 < 85
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penisilin ve sefazol gibi antibiyotiklerden biri
veya birkact secildi. Gerekli olan olgulara, anti-
biyotik tedavilerine ek olarak dijital, bronko-
dilatator, steroid, mukolitik ajanlardan biri veya
birkact uygulandi. A vitamini iceren preparat,
500 ul'sinde 100.000 IU A vitamini iceren
solusyon seklinde hazirlandi. Plasebo; vizkozi-
te, tat, renk ve kokusu A vitamini ile benzer
ozelliklerde olmasi nedeniyle "susam yagi” ice-
ren preparat olarak yine Ege Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Teknoloji Ana Bilim Dali Laboratuva-
r’'nda hazirlanarak, volim, gorintim ve sekli
benzer siselerde saklandi. Bir yasin altindaki
cocuklara ilk gtin 500 yl, ertesi gtin 250 ul, 1
yasindan biyiiklere ilk gin 1000 pl, ertesi glin
500 pl A vitamini veya plasebo iceren prepa-
ratlarin birinden, doz ayarh mikro-pipet kulla-
nilarak, oral yoldan verildi. Calisma grubundaki
tim hastalar A vitamini toksisite bulgular: olan;
bulant;, kusma, bas agrisi, fontanelde bombe-
lesme, 6. kranial sinir paralizisi, papil stazi ve

diger intrakranial basing artisi bulgulan yéniin-
den, izlem siireleri boyunca takip edildiler.
Hastalardan hastaneye basvurularinda alinan
10 ml vendz kan 6rneginde Retinol Baglayici
Protein (RBP); NANORID™ Radyal Immiino-
diftizyon Kiti GD 117.3, Retinol ve B-karoten;
Neeld-Pearson yontemi ile ¢alisildi (7).

Stirekli verilerin karsilastirlmasinda, student-t
testi; simflandinlmis verilerin karsilastirilmasin-
da, ki-kare testleri kullanildi. P <0.05 istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir (8).

BULGULAR

Vitamin A ve plasebo grubundaki hastalarnn
genel Ozellikleri Tablo 2'de verilmis, iki grup
arasinda tim o&zellikler yoniinden istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmarmstir.

Vitamin A ve plasebo verilen olgularin baslan-
gictaki laboratuvar verileri Tablo 3’te belirtil-
mistir. Hicbir veride iki grup arasinda istatis-

Tablo 2. Hastalarin yatistaki genel dzellikleri.

Plasebo Vitamin A p
Yas (ay)* 17.5+15.7(3-59) 19.5+ 14.0 (3 - 60) 0.60
Erkek n(%) 20 (% 64.5) 18 (% 58.1) 0.79
Boya gére agirlik n(%) 22 (% 71.0) 20 (% 64.6) 0.77
(Standart ve tizeri)
Dogum agirhgr (gr)* 3256.2 £904.4 3030.4 + 907.0 0.40
(600 - 4200) (800 - 4500)
Anne siitii n(%) 21 (% 67.7) 22 (% 71.0) 0.78
(>4 ay)
Klinik skor* 6.0 £3.7 48+25 0.16

* Degerler ortalama + SD (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Tablo 3. Olgularin yatis sirasinda laboratuvar verileri*.

Laboratuvar parametreleri Plasebo Vitamin A P
Hb (g/dL) 102+ 1.7 100+ 1.8 0.60
(6.3-13.5) (5.1-13.8)
Sedimantasyon (mm/h) 54.6 + 34.5 595+ 39.2 0.60
(5-133) (5-155)

CRP pozitif 19 (%76) 20 (%76.9) 1.0

Retinol (ug/dL) 369+ 153 36.8+19.8 0.97
(14.4 - 63.3) (20.2 - 59.2)

RBP (mg/L) 354 +102 36.5+12.5 0.71
(15.7 - 53.0) (15.7 -73.8)

B-karoten (ug/dL) 147.8 + 57.7 156.8 + 65.9 0.56
(63.0 - 293.7) (53.0 - 353.9)

* Degerler ortalama + SD (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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tiksel olarak anlaml fark bulunmamus, olgularda
10 pg/dL’nin altinda serum retinol diizeyi
saptanmamustir. Toplam 4 (%6.5) olguda retinol
diizeyi 20 pg/dL'nin altinda (10-20 pg/dL) olup,
bu 4 olgu da plasebo grubundan hastalardir.

Plasebo grubunda, 24 olgudan kan kiltlirii alin-
mus, 5 olguda Staphylococcus aureus koagti-
laz (+), 2 olguda Corynebacterium spp. Uretil-
mistir. Vitamin A grubunda ise 28 olgudan
kan kiiltiiri alinms, 2 olguda Staphylococcus
aureus koagiilaz (+), 1 hastada o-hemolitik
Streptococcus ve 1 hastada Streptococcus
pneumonia Uretilmistir.

Altmus iki olgu, hastaneye basvuruda ve izlem-
de, belirlenmis olan Klinik skorlama sistemi
esas alinarak; ates, tasikardi, tasipne ve toplam
Klinik skor yoniinden degerlendirilmistir. Ik
vatis ve 3., 5., 7. ve 14. gtindeki klinik skor-
lama, Vit A ve plasebo grubunda istatistiksel
fark yaratmamustir (Sekil 1).

120

- -0 - plasebo
—a— A vitamini

bagvuru 3.giin  5.gin  7.gtin 14.gln

Sekil 1. Olgularin toplam klinik skor izlemi ("y" ekseni
toplam klinik skoru 0’a diigen olgu %'si)
(sraswyla p=0.16, p=0.84, p=0.08, p=0.60,
p=1.0).

Olgularin ortalama hastanede yatis stiresi, pla-
sebo grubunda 9.1 giin, vitamin A grubunda
7.5 giin olup anlamh fark saptanmamustir
(p=0.26).

Hastanede vatis siireleri boyunca hicbir olguda
vitamin A ile ilgili herhangi bir yan etki goz-
lenmemistir.

TARTISMA

Son 50 yilda, kontrollii calismalarin genis seri-
lerinde, vitamin A desteginin gelismekte olan
{ilkelerdeki cocuklarin mortalite ve morbidi-
tesini azalthdi gdsterilmistir. Bazi infeksiyonlar

Pnémoni ve vitamin A

sirasinda vitamin A'nin gerek kullaniminin,
gerek kayiplarinin artmasi sonucunda diizeyi-
nin diismesi ile gelisen vitamin A eksikliginin,
ayni zamanda infeksiyonlara direncin azalmasi-
na yol acarak bir kisir dongii olustugu diistiniil-
mektedir. Bu kisir donglniin  kinlmasi icin
vitamin A eksikligi icin yiiksek risk tasiyan geri
kalmis bolgelerde yapilan calismalar, vitamin A
eksikliginin giderilmesi ile 1-5 yas grubu mor-
talitesinin %35 oraninda azaltilabildigini géster-
mistir. Infeksiyonlar sirasinda yiiksek doz vitamin
A kullanimi tzerine bir cok cahsma yapilmis
olup, bugiin i¢in 6zellikle riskli bolgelerde, kiza-
mik infeksiyonu seyrinde vitamin A desteginin
yarar sagladigr kabul gérmistiir (9-18).

Diinya Saghk Orgiitit siniflandirmasina gore,
ilkemiz icin vitamin A eksikligi, ciddi bir halk
saghgi sorunu olusturmamakta, fakat 'devaml
monit6rizasyon gerektirmektedir (3). Ulkemizde
vitamin A eksikligi lizerine az sayida arastirma
vardir. Ozellikle infeksiyonlar sirasinda vitamin
A diizeyi azalmaktadir. Bu bilgiler 1s:ginda,
cahsmamizda Klinik, radyolojik ve laboratuvar
bulgulari ile pnémoni tamsi alarak hastanemize
vatirilan, 62 cocukta, vitamin A diizeyini deger-
lendirerek viiksek doz vitamin A desteginin
hastahgm klinik seyrine etkisini arastirdik.

Calismamizda, rastgele yontemle olusturulan vita-
min A ve plasebo grubundaki olgularda orta-
lama serum retinol diizeyleri 36.8+19.8 ve
36.9+15.3 pg/dL; ortalama RBP diizeyleri
36.5+12.5 ve 35.4+10.2 mg/L ve ortalama
B-karoten diizeyleri 156.8+65.9 ve 147.8+57.7
ug/dL olarak bulunmustur. Bu duzeyler ve kli-
nik skorlar yéniinden iki grup arasinda istatis-
tiksel fark olusmamustir.

Yapilan bircok calismada bizim arastirmamiza
uygun sonuglar alinmistir. Tanzanya'da yaslar
6-60 ay arasi olan 687 pndmoni tanili cocuk-
tan, 1 yas altina yahs ve ertesi glinu esit ola-
rak, toplam 200.000 U, 1 yas tistiine toplam
400.000 U vitamin A verilmis ve pnémoninin
seyrine katkisi gésterilememistir (19). Guatemala'da
3-48 aylik 263 pnémonili ¢cocugda, tek doz, 1
yas altina 100.000 U, 1 vas iizerine 200.000
U vitamin A verilmistir. Vitamin A desteginin
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klinik bulgularin kontrol altina alinmasi ve
hospitalizasyon siiresine anlamh bir etkisi goz-
lenmemistir (20). Respiratuvar sinsityal virus
(RSV) pnoémonilerinde de yiiksek doz vitamin
A verilmesi ile yapilan ¢alismalar farkh sonuclar
vermistir. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)’
nde RSV infeksiyonunda vitamin A diizeyi ve
yliksek doz vitamin A verilmesinin etkileri aras-
tinlmustir. Plasebo kontrollti yapilan ¢alismada
vaslar1 2-58 ay arasi RSV infeksiyonu tanist ile
hospitalize edilen 32 hastaya tek doz 100.000
U vitamin A verilmistir. RSV infeksiyonu ile
hastaneye vatirilan ¢ocuklarda vitamin A veril-
mesinin faydali bir etkisi bulunmarmustir (21).

Vietnam'da, yaslann 1-59 ay arasinda, akut alt
solunum yolu infeksiyonu olan 592 cocukta, 1
yas alti cocuklara yatista ve ertesi giin 100.000
U, 1 vas tstii cocuklara yatista ve ertesi giin
200.000 U vitamin A verilmis ve ortalama
yatis siiresi, solunum hizi ve atesin diismesi
acisindan plasebo grubuna gére anlamh fark
saptanmamistir (22). Bu calismada ayrica, thml
malniitrisyonu olan, 1 yastan blyik ve agir
pnémonili kiz olgularda vitamin A’nin hasta-
nede yatis siiresini belirgin olarak kisalttig,
buna karsin 1 yasindan kugiik malniitrisyonu
olmayan kizlarda vitamin A'nin hastanede kalis
sliresini uzattigr gortlmistlir. Bu arastirmada
sadece agir malniitrisyonu olan olgular (boya
gore agirhk <%60) calisma grubuna alinmamis-
tir. Bizim calisma grubumuza malniitrisyonlu
olgular alinmamustir. Brezilya'da, 6 ayliktan 5
vasa kadar pnémoni tanisi konmus 472 cocuk
izerinde cahsilmis ve 1 vyas alti hastalara
yatista ve ertesi giin 100.000 U olmak iizere
toplam 200.000 U, 1 vas iistii hastalara yatis-
ta ve ertesi giin 200.000 U olmak tizere top-
lam 400.000 U vitamin A verilmistir. Yatan
hastalarda her giin, ayaktan izlenen hastalarda
3. ve 11. gunler; ates, solunum hizi ve kan
oksijen satiirasyonu izlenmistir. Vitamin A veril-
mesinin pndmoni stiresine anlamh bir etkisi
gorilmemis fakat vitamin A alan grupta, ates
ylksekligi, plasebo grubuna goére daha kisa
stirmustiir (23). Bizim cahismamizda, 5. giinde
plasebo grubunun %19.4 atesli, vitamin A gru-
bunun ise yalniz %6.5'i atesli oldugu gézlen-

mistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir.

Bresee ve ark. (24) tarafindan A.B.D.’de yapilan
plasebo kontrollii, cok merkezli bir calismada
vaslart 1 ay ile 6 yas arast RSV infeksiyonlu
239 c¢ocukta tek doz retinil palmitat kullaril-
mustir. 6 aydan kiiciik hastalara 50.000 U, 6-
11 ayhk hastalara 100.000 U, 12 ay ve iistii
hastalara ise 200.000 U vitamin A tek doz
verilmistir. Sonucta plasebo ve tedavi gruplan
arasinda fark gérilmemistir. Vitamin A grubu
plasebo grubuna gore daha uzun siire hastane-
de kalmistir. Bizim olgulanmizin ortalama has-
tanede yatis siiresi, plasebo grubunun 9.1 giin,
vitamin A grubunun 7.5 giin olup anlaml fark
saptanmamustir. Ayni arastirmacilar, aym calis-
ma protokoliinii ve vitamin A destek rejimini
kullanarak, RSV infeksiyonuna maruz kalan,
180 kisi tizerinde, paralel bir calisma yirit-
muslerdir. Tum c¢alisma grubunda, hastanede
kalis stiresince hipokseminin gerileme zamamn
ve oksijen destek gereksinimi yoniinden vita-
min A tedavisinin anlamh yarart gériilmemistir.
Bununla beraber vitamin A grubundan olup,
kan oksijen satiirasyonlart %90"1n altinda olan-
larda takipnenin daha hizli geriledigini belirt-
mislerdir (25). Bizim cahsmamizda da 5. giinde,
plasebo grubunun %20 ’sinin, vitamin A grubu-
nun ise sadece %6.5’inin takipnesinin oldugu
gdzlenmis, ancak istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir.

Japonya’da kizamikli 105 hastaya, RSV infek-
siyonu olan 96 hastaya, 100.000 U vitamin A
uygulanmistir. Vitamin A verilen, kizamikl olgu-
larda oksiiriik suiresinin, siddetli RSV infeksi-
yonlu olgularda da wheezing ve retraksiyon-
larin stiresinin, plasebo grubuna gére, anlamlh
olarak daha kisa strdiigii gorilmistiir. Yazar-
lar, kizamik ve siddetli RSV infeksiyonu olan
hastalarda vitamin A kullaniminin etkili olabile-
cegini belirtmislerdir (26).

"Yiiksek doz vitamin A destedi kizamik infek-
siyonunda belirgin yarar saglarken, toplumdan
kazanilmis pnémonilerde neden yarar saglama-
maktadir?" sorusunu akla getirmektedir. Vitamin
A desteginin bu degisen etkileri kizarmigin ve
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pnémoninin patogenez ve immiin yanitlarinin
farkhi olmas: ile aciklanabilir. Bir¢ok kizamk
vakas: calismalarinda, kizamik dist pnémoni
cahsmalarindan daha agir vitamin A eksikligi
gorilmistiir. Bu nedenle, kizamik olgularinda
vitamin A desteginden varar saglanabilecegi
dustiniilmektedir.

Hussey ve Klein (27), yaptiklar1 arastirmalarda
kizamikli olgularda daha fazla vitamin A eksik-
ligi saptanmustir. Ankara’da Hatun ve ark. (28)
tarafindan 21 kizamikh cocukta yiriitilen bir
cahsmada, ¢ocuklarin %90.5’inde serum vita-
min A diizeyleri 20 pg/dL’nin altinda, %52’sin-
de 10 ug/dL’nin altinda bulunmustur. Bu ¢ocuk-
lann kizamik 6ncesi serum vitamin A diizeyleri
bilinmedigi icin kizamik sirasindaki diizey degi-
sikligi hakkinda kesin bir yorum yapmak mim-
kiin degildir.

Kizamik vakalarinda serum retinol diizeyinin
diismesi, prealbumin ve RBP’in azalmas: ile
aciklanmis ve konvelesan dénemde retinolin
normale dénmesi ile bu goris desteklenmistir.
Pnémoni ve diger bazi infeksiyon hastalikla-
rinda da retinol diizeyinin azaldigi saptanmis
ancak bu azalmanin, kizamikta gériilenden daha
hafif olmasi, kizamida 6zgii bazi mekanizma-
larin da rol oynadigini diistindtirmistiir. Kizamik
viriisii, konakgciya tist solunum yollarindan gir-
dikten sonra retikiiloendotelyal sistemde ¢ogal-
makta, birka¢ glin sonra deriye, gastrointesti-
nal ve respiratuar sistem epitellerine yayilmak-
tadir. Kizamik olgularinda, vitamin A verilmesi
ile hem hiimoral hem hiicresel immiinite giic-
lendirebilir. Ciink(, vitamin A destegi, respira-
tuar sistemde ve diger sistemlerde vireminin
olumsuz etkilerini azaltir (29).

Bizim calismamizda oldugu gibi Tanzanya ve
Guatemala pnoémoni calismalarinda olgulann
cogu komplike olmayip pnémoni sadece res-
piratuar sistemde smirhdir. Immiin fonksiyon,
dzellikle fagositoz ve kompleman aktivasyonu
pndémoninin énlenmesinde 6nemlidir. Lokalize
respiratuar infeksiyonun agirhgini azaltmada
vitamin A'min rolii kisith olsa da spesifik antikor
Uretimini arttirdigi icin daha agir pndmoni
vakalarinda vitamin A destegi koruyucu olabilir

Pnémoni ve vitamin A

(30). Yani bakteriyemi ile iligkili pnémonide ve
invazif vakalarda vitamin A destedi, vitamin
A’nin kizamikta vireminin neden oldugu komp-
likasyonlardaki roliine benzer sekilde koruyucu
olabilir. Brezilya’da yapilan pnémoni calismasi-
nin tim calisma grubunda vitamin A destegi
etkisiz olsa da, siddetli pnémonisi olan bir alt
grupta belirgin bir yarar saglanmistir (23). Bizim
calismamizda da pndmoni olgulari, infeksiyo-
nun sadece akcigerde sl kaldidi, sistemik
vayihmin gorilmedigi, es zamanh baska bir
infeksiyonun ya da pnémoni komplikasyonu-
nun gelismedi@i olgulardi. Ayrica hicbir olguda
altta yatan kronik bir hastalik yoktu.

Sonu¢ olarak malniitrisyonun eslik etmedigi
komplike olmayan kizamik disi pnémonilerde
vitamin A diizeylerinin belirgin olarak azalma-
dig1 ve viiksek doz vitamin A destegine gereksi-
nim olmadigi kanisina varilmustir.

KAYNAKLAR

1. Kirkwood BR, Gove S, Rogers S, Lob-Levyt J,
Arthur P, Champhell H. Potential interventions for
the prevention of chilodhood pneumonia in developing
countries: a systematic review. Bull WHO 1995;73:
793-98.

2. Aydin A. Cocuk Saghg: ve Hastaliklari. In: Onat T,
editor. Beslenme ve Beslenme Bozukluklari. 1. bask.
Istanbul: Eksen yayinlar; 1996. p.125.

3. Eastman SJ. Vitamin A: deficiency and xerophthalmia.
UNICEF Press, 1988.

4. Sommer A. Vitamin A, infectious disease, and child-
hood mortality: a 2 solution? J Infect Dis 1993,
167:1003-7.

5. Stephensen CB, Franchi LM, Hernandez H, Campos
M, Gilman RH, Alvarez JO. Adverse effects of high-
dose vitamin A supplements in children hospitalized
with pneumonia. Pediatrics 1998;101:E3.

6. Glezen WP. Viral Pneumonia. In: Cherninc V, Kendig
EL, editors. Disorders of the respiratory tract in
children. 5th ed. Philadelphia: WB Saunders Company;
1990. p. 394-402.

7. Neeld JB, Parson WN. Macro and micro methods for
the determination of serum vitamin A using trifluo-
roacetic acid. J Nutr 1962;79:454-62

8. Hayran M, Ozdemir Q. Bilgisayar Istatistik ve Tip. 2.
Baski. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1996.

9. Kjolhede C, Rosales F, Caballero B, Gadomski A.
Measles and low serum vitamin A values. J Pediatr

Cilt 14, Say1 1, Nisan 2004

1993;122:499-500.



Cecen ve ark.

10.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Savage F, Burgess A. Vitamin A and vitamin
Deficiencies. In: Nutrition for Developing Countries.
2nd ed. Oxford: Oxford University Pres; 1992. p.
255-6.

. Solomons NW. Vitamin A and developing countries.

Int Child Health 1995;6:33-47.

Sommer A. Vitamin A deficiency and consequences
3rd edition, World Health Organization, Geneva 1995.

Semba RD. Vitamin A, Immunity and Infection. Clin
Infect Dis 1994;19:489-99.

Bates CJ. Vitamin A. Lancet 1995;345:31-5.

Basu TK, Dickersson JW. Vitamins in Human Health
Disease. Oxon: CAB International, 1996;10:1040-8.

Underwood BA, Arthur P. The contribution of
vitamin A public health. FASEB J 1996,;10:1040-8.

Takagi H, Nakano K. The effect of vitamin A de-
pletion on antigen stimulated trapping of peripheral

lymphocytes in local lymph nodes of rats. Immunology
1983;48:123-8.

Marcus R, Coulston AM. Fat-soluble Vitamins. In:
Gilman AG, Goodman LS, Nies AS, Taylor P,
editors. The Pharmacological Basis of Therapeutics,
8th ed. New York: Pergomon Pres; 1990:1553-71.

Wafaie WF, Roger LM, Maulidi RF. Vitamin A
supplementation and severity of pneumonia in
children admitted to the hospital in Dar es Salaam,
Tanzania. Am J Clin Nutr 1998;68:187-92.

Kjolhede CL, Chew FJ, Gadomski AM, Marroquin
DP. Clinical trial of vitamin A treatment for lower
respiratory tract infections. J Pediatr 1995;126:
807-12.

Quinlan KP, Hayani KC. Vitamin A and respiratory
syncytial virus infection. Serum levels and supplemen-
tation trial. Arch Pediatr Adolesc Med 1996;150:
25-30.

Si NV, Grytter C, Vy NNT, Bich LTN, Pedersen FK.
High dose vitamin A supplementation in course of
pneurnonia in Vietnamese children. Acta Paediatr

1997;86:1052-5.

Nacul LC, Kirkwood BR, Arthur P, Morris SS,
Magalhaes M, Fink MCDS. Randomised, double

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

blind, placebo controlled clinical trial of efficacy of
vitamin A treatment in non-measles childhood
pneumonia. Br Med J 1997;315:505-10.

Bresee JS, Fisher M, Dowell SF, Johnston BD, Biggs
VM, Levine RS, et al. Vitamin A therapy for children
with respiratory syncytial virus infection: a multi-
center trial in the United States. Pediatr Infect Dis J
1996;15:777-82.

Dowell SF, Papic Z, Bresee JS, Larranaga C,
Mendez M, Sdwell AL, et al. Treatment of respiratory
syncytial virus infection with vitamin A: randomised,
double blind, placebo controlled trial in Santiago,
Chile. Pediatr Infect Dis J 1996;15:782-6.

Kawasaki Y, Hosoya M, Katayose M, Suzuki H. The
efficacy of oral vitamin A supplementation for measles
and respiratory syncytial virus (RSV) infection.
Kansenshogaku Zasshi 1999;73:104-9.

Husset GD, Klein M. A randomised, controlled trial
of vitamin A in children with severe measles. N Engl
J Med 1990,;323:160-4.

Hatun S, Tezic T, Kunak B. Vitamin A levels of
children with measles in Ankara, Turkey. Turk J
Pediatr 1995;37:182-7.

Griffin DE. Immune response during measles infection.
In: Meulen V, Billeter MA, editors. Measles virus.
Berlin: Springer-Verlag; 1995:117-34.

Pasatiempo AM, Bowman TA, Taylor CE, Ross AC.
Vitamin A depletion and repletion: effects on anti-
body response to capsular polysaccharide of Strepto-
coccus pneumoniae, type 3 (SSS-3). Am J Clin Nutr
1989;49:501-10.

Yazisma adresi:

Dr. Emre CECEN

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali, izmir

Tel: 0232 412 36 87

e-posta: emre.cecen@deu.edu.tr

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Dergisi





