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KISALTMALAR

TB: Tuberkiloz

HAV: Hepatit A virasu

Th: T helper lenfosit

IFN: interferon

IL: interlokin

TNF: TUumor nekroz faktor

TGF: Transforming growth faktor
NK: Natural killer (=dogal oldurtcu)
Ilg E: immunoglobdilin E

Ig M: immunoglobiilin M

Ilg G: immunoglobiilin G

Ig A: immunoglobiilin A

PEF: Tepe ekspiratuvar akimi
FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
FVK: Fonksiyonel vital kapasite

IKS: inhale kortkosteroid

LABA: Uzun etkili beta agonist

LT: Lokotrien

PG: Prostogalandin

HP: Helicobacter pylori

TG: Toxoplazma gondii

HBV: Hepatit B virusu

HCV: Hepatit C virusu

HSV: Herpes simpleks virls

CMV: Sitomegalovils

ARB: Aside direngli bakteri

TCT : Tuberkulin cilt testi

BCG: Bacillus-Calmette-Guerin
PPD: Purified Protein Derivative=Saflastirilmis protein turevi
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
EZN: Ehrlich-Ziehl-Neelsen

RIF: Rifampisin

INH: izoniazid

PRZ: Pirazinamid

ETB: Etambutol

STR: Streptomisin

DSO: Diinya Saghk Orgiti.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
ATS: American Thoracic Society
BTS: ingiliz Toraks Dernegi

AAP: Amerikan Pediatri Akademisi
KBY: Kronik bobrek yetersizligi

DM: Diabetes mellitus

HIV: Human immunodefficiency virus
ELISA: Enzyme linked immun assay
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GiRiS VE AMAG

Son yillarda gelismis Ulkelerde atopik hastaliklarin siddeti ve prevalansi artmaktadir
(1). Astim ve atopi prevalansindaki bu belirgin artig yalniz genetik faktorlerin
degismesiyle ve tanisal gelismelerle aciklanamaz. Cevresel faktorler ve 6zellikle de
batili yasam tarzi bu artista etkilidir (2). Hava Kkirliligi, sigara, diyet ve yasam
kosullarindaki degisiklikler gibi cesitli faktorler bu prevalans degisiminden sorumlu
tutulmaktadirlar. Diger yandan yukselen hayat standartlari ve uygulanan asilama
programlari ile gelismig Ulkelerde bazi enfeksiyon hastaliklarinin da giderek azaldigi
dikkat cekmektedir. Atopideki artistan, enfeksiyon hastaliklarindaki azalmanin
sorumlu olabilecegi ileri strtlmektedir (3). Hijyen hipotezi atopik hastaliklarin artisinin
aciklanmasinda kabul gormektedir (2). Gunumuzde bir ¢ok c¢alismanin sonucunda
cocukluk c¢aginda gecirilen tuberkiloz, hepatit A ve kizamik gibi invazif
enfeksiyonlarin, sonraki donemde atopi ve atopik hastalik gelisiminden
koruyabilecedi dusunulmektedir (1,4,5). Ancak benzer etki asilarda gosterilememistir
(6,7). Cocukluk caginda gecirilen bazi dogdal enfeksiyonlarin sikhdinin atopi
hassasiyetinin azalmasinda etkili olabilecedi ileri surilmektedir (2).

Hijyen hipotezi T hacrelerinin birbiriyle etkilesen iki alt gruba ayriimasina
dayanmaktadir. Cevresel faktorler, Ozellikle c¢ocukluk c¢aginda gegirilen
enfeksiyonlarin, ileriki yasamda baskin T hiicre grubunun olusmasinda énemli rol
oynadigl tahmin edilmektedir. Belli invazif ve tekrarlayici enfeksiyonlar Th1 hlcrelerin
artisina neden olarak, genetik egilimi olan ¢ocuklarda Th2 tip yanitin olusmasini
engellemektedir. Hijyen hipotezine gére sistemik enfeksiyonlarin yoklugunda Th2
bagisik yaniti uyarilarak genetik olarak duyarli ¢ocuklarda atopiye neden olmaktadir.
Herediter faktorler, yatkinligi olan bireylerde atopi ve astim gelisiminde T hucre
farklilasmasi sirasinda baskin sitokin profilinin belirlenmesinde etkili olarak rol
oynamaktadir (2). Tip | bagisikhk yanitini uyardigi bilinen Mycobacterium
tuberculosis'in ve hepatit A'nin atopi ile iligkisi de dikkati ¢geken bir konu olmustur. M.
tuberculosis’e maruz kalmanin Th2 kokenli sitokinleri baskiladigi 6ne surulmektedir
(8).

Bu calisma ile 6zellikle tiberklloz ve hepatit A gibi enfeksiyon hastaliklarinin atopi
ve astim, atopik dermatit ve alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarin gelisimine engel olup
olmadigi ve atopi gelisiminde potansiyel bazi risk faktorlerinin  etkisi

degerlendiriimeye c¢alisildi.



GENEL BILGILER

ASTIM

Astim ataklarla seyreden ve havayolunda obstriksiyona neden olan kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (9-11). Olusan havayolu obstriksiyonu genellikle
kendiliginden veya tedavi ile geriye donustumladuar. Sik gorilen solunum yolu virlsleri

ve inhale alerjenler duyarli bireylerde alevienmeye neden olmaktadir (9).

Epidemiyoloji

Astim cocuklarda en sik gorulen kronik hastaliktir. Amerika’da 1998 verilerine gore
cocuklarin %12,1 hayatlarinin herhangi bir doneminde astim tanisi almaktadir. Elli
alti Ulkeyi kapsayan genis bir calismada gocuklardaki astim prevalansinin %1,6-36,8
arasinda degistigi gosterilmistir (9). Ulkemizde ise Ones ve ark. yapti§i ¢alismalarda
istanbul’da astim prevalansi %9,8-17,8 olarak saptanmistir (12,13). Yapilan baska
calismalarda da bu orana yakin degerler elde edilmigtir. Astim, gelismis Ulkelerde
daha fazla iken gelismekte olan Ulkelerin kirsal kesimlerinde ve tarimla ugrasan

ulkelerde daha az siktir. Olgularin %80’inde hastaligin baslangici 6 yagindan 6ncedir

(9).

Etiyoloji
Genetik  faktorler ve c¢evresel wuyaranlar arasindaki etkilesim havayolu
enflamasyonunun gelisimine yol acgarak ve akciger fizyolojisini degistirerek astim

semptomlarinin olusmasina neden olmaktadir (9,10).

Genetik Faktorler

Astim ve alerjik hastaliklarin patolojik slrecleri ve genetik arasindaki iliski agikga
bilinmektedir. 11q, 17q ve 22q kromozomlarindaki bazi spesifik bdlgelerin astim
patogenezinde onemli rollerinin oldugu saptanmigtir. 5q kromozomunun Uzerindeki
bazi bolgelerin Ig E dizeyinin ayarlanmasi ve atopi ekspresyonu Uzerine onemli
etkileri oldugu saptanmistir. Astim ve atopili olgularda beta adrenoreseptdr, nitrik
oksit sentetaz 2, LTC4 sentetaz ve IFN-y polimorfizmi bildirilmistir (10).
Reseptorlerdeki genetik varyasyonlarin kullanilan ilaglarla farkli yanitlarin olugsmasi

ile iligkili olabilecedi ileri strtlmektedir (9).



Cevresel faktorler

inhalan alerjenler astim patogenezinde rol oynayan en dnemli cevresel faktorlerdir
(10). RSV gibi bazi viral ajanlar ise astim alevlenmesini tetikleyebilirler. Viral
enfeksiyonlarin yaninda bazi alerjenler, duyarli bireylerde havayolu enflamasyonun
alevlenmesine ve hastaligin siddetlenmesine neden olmaktadir. Sigara,
endotoksinler, hava Kkirliligi, kuru soguk hava ve keskin kokular havayolu

enflamasyonunu arttirmaktadir (9).

Persistan astimin erken gocukluk donemindeki risk faktorleri: Ebeveynlerde
astim, diger alerjik hastaliklar (atopik dermatit, alerjik rinit, gida alerijisi, inhalan ve
gida alerjenlere duyarhlik), siddetli alt solunum yolu enfeksiyonlari (pndmoni ve
bronsiolit), erkek cinsiyet, dusik dogum agirligi ve pasif sigara igiciligi olarak
siralanabilir (9,14).

Cocukluk ¢aginda iki ana astim tipi mevcuttur; viral solunum yolu enfeksiyonlari ile
tetiklenen tekrarlayan erken c¢ocukluk c¢agi higiltisi ve ge¢ cocukluk ve erigkin

donemde de devam eden aleriji ile iligkili kronik astim (9).

Patogenez

Astimda gorulen havayolu obstruksiyonu bir ¢ok patolojik surecin sonucudur. Kuguk
havayollarinda hava akimi duz kaslar tarafindan kontrol edilir ve astimda gelisen
bronkokonstriksiyon hava akimini engeller (9). Eozinofillerin baskin oldugu, ancak
notrofil, monosit ve lenfositleri de igeren hiicresel enflamasyon epitel hasarina yol
acmaktadir (9,11,15). Artmis mukus sekresyonu ve doku 6demi de hava akiminin
engellenmesine katkida bulunmaktadir (9,15). Havayolu enflamasyonu irritanlarla
olusan brongiyal kaslarin duyarlihgi ile yakindan iliskilidir (9). Havayolu enflamasyonu
subepitelyal kollajen depolanmasi, bazal membran kalinlagsmasi, mukus salgilayan
bezlerde ve duz kas hicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye neden olur ve
‘Remodeling’ olarak tanimlanan akciger vyapisi ve fonksiyonlarinda kalici
degisikliklere yol agmaktadir (9,16).

Sitokin dengesi ve astim ve atopi arasindaki iligki oldukga énemlidir (Sekil-1). Atopik
hastaliklar immun yanit tipinin Th1’den (IFN-y) Th2’ye (IL-4, IL-5 ve IL-13) kaymasi ile
iligkilidir. Arastirmalara goére defektif IFN-y Gretimi alerji ve astim gelisiminde

yatkinliga neden olmaktadir (10).
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Alerjen inhale edildikten sonra iki ayri obstriksiyon sureci baslar: 1. Erken faz,
bronkokonstruksiyonla 15-30 dakikada olugur. 2. Geg faz, alerjen maruziyetinden 4-
12 saat sonra olusan 6dem ve mukus salgisinda artisla birlikte olan enflamasyon ve
hlcresel infiltrasyon surecidir. Erken faz inhale beta agonist ilaglarla 6nlenirken, gec
faz yaniti, steroid gibi antienfalamatuvar ilaglarla engellenebilir (9).

Alevlenmeler daha ¢ok geceleri gorulup nefes darligina ve solunum yetersizligine
neden olabilir. Siddetli alevlenmeler sirasinda atelektazi ve pndmotoraks gibi

komplikasyonlar da gelisebilir (9).

Klinik bulgular ve tani

Kuru éksuruk, ekspiratuvar hisilti ve nefes darligi daha ¢ok egzersiz veya havayolu
irritanlarinin (sigara, solunum yolu enfeksiyonlari, inhalan alerjenler, kuru ve soguk
hava) tetiklemesi ile aralikl olarak goérulen klinik bulgulardir (9,15). Solunum yolu
semptomlari genellikle geceleri belirginlesmektedir. Bronkodilatator tedaviye yanit
alinmasi da taniyi desteklemektedir (9).

Ara dénemlerde hastalarda anormal fizik muayene bulgusu yoktur. Atak sirasinda ise
osklltasyonda ekspiryum uzamasi ile birlikte bazen kulakla bile duyulabilen
ekspiratuvar higiltt saptanabilir. Artmis mukus Uretimi nedeniyle kaba raller
duyulabilir. Siddetli ataklar sirasinda dispneye bagl interkostal ¢ekilmeler ve burun
kanadi solunumu gorulebilir (9). Alerjik rinit ve atopik dermatit gibi baska atopik

hastaliklar da astima eslik edebilir (15).



Siniflama

Astim semptomlari, siddeti ve sikhidina gére 4 ana gruba ayrilmaktadir (Tablo-1).

Tablo 1-Astim siddetinin siniflandiriimasi (17)

Astim Siddeti |Glindiiz semptom | Gece semptom | Akciger fonksiyonlari
Adim1:Hafif Haftada<3 Ayda<3 FEV1 veya PEF > %80,
Aralikh PEF degiskenligi < %20
Adim2:Hafif Haftada>3 Ayda 3-4 kez FEV1 veya PEF > %80,
Devamli PEF degiskenligi %20-30
Adim3:Orta Her gun, her gun Haftada>1 FEV1 veya PEF %60-80,
Devamli kisa etkili beta PEF degiskenligi > %30
agonist kullanimi
Adim4:Siddetli  Devamli semptom, |Sik sik FEV1 veya PEF < %60,
Devamli fiziksel aktiviteyi PEF degiskenligi > %30
kisitlayan sik
ataklar
Laboratuvar

Spirometre: Solunum fonksiyon testleri astimin tanisinda, takibinde ve tedavinin
etkinliginin izlenmesinde yaralidir (9). Ancak hasta adaptasyonu gerekli oldugu icin 5
yasindan sonra uygulanabilmektedir (15). FEV1'in (1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar
hacim azalmasi ile birlikte FEV1 / FVK (fonksiyonel vital kapasite) oraninin 0,8’in
altina inmesi havayolu obstruksiyonunun goéstergesidir. Metakolin ve histaminle
yapilan bronkoprovakasyon testleri tanida yardimci diger yontemdir (9). Solunum
fonksiyon testinde FEV1’in bronkodilatator tedavi ile %12'den fazla dizelmesi astim
ile uyumludur. Egzersiz sonrasi olusan bronkospazm tanisinda FEV1'in %15’den
fazla bozulmasi da tani koydurucudur (15). PEF (Tepe ekspiratuvar akimi) farkinin
sabah ve aksam olgUmleri arasinda %20’den fazla fark olmasi astimi diasindarur
(9,15).

Radyoloji: Grafiler genellikle normal olmakla birlikte bazen nonspesifik havalanma
artisi veya peribrongial kalinlasma goérllebilir (9). Grafiler ayrici tanida ve
komplikasyonlarin saptanmasinda yararhdir (9,15).

Digerleri: Prick cilt testleri duyarli inhalan alerjenlerin saptanmasinda yardimcidir.
(9,15). Total Ig E ve spesifik I|g E tanida kullanilan diger yardimci laboratuvar

yontemlerdir.



Ayirici Tani

Ayirici tanida alerijik rinit, sintizit, adenoid / tonsiller hipertrofi, laringotrakeobronsiyolit,
vokal kord disfonksiyonu, yabanci cisim aspirasyonu, viral brongiolit, gastro6zofagial
reflt, kistik fibroz, immun yetersizlik, bronsektazi, pndmoni, tiberkiloz akla gelmelidir
(9,15).

Tedavi

Tedavi antienflamatuvar ilaglari kullanma ve proenflamatuvar ¢evresel alerjenlerden
korunma olmak Uzere iki basamaktan olusmaktadir (9,11). Klasik tedaviye yanit
alinamadiginda, e@er ciddi alerjik duyarlilik da mevcutsa immunoterapi uygulanabilir.
Tedavide amag¢ ¢ocugun okul devamliligini, spor aktivitelerini yapabilmesini, rahat
uyumasini saglamak, ilag yan etkilerine en az indirmek ve alevlenmeleri

siddetlenmeden onlemektir (9). Tedavide kullanilan ilaglar tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2- Astimda basamak tedavisi (17)

Astim Siddeti Uzun Sireli Kontrol Tedavisi | Atak Tedavisi
Adim1:Hafif Gunldk ilag kullanimi Kisa etkili beta agonist;
Aralikh gerekmez ihtiyac duydukca ve egzersiz
oncesi; haftada 3 ve daha fazla
kullanilirsa sonraki uzun surel
kontrol tedavisine gegilir.
Adim2:Hafif Antienflamatuvar: Kisa etkili beta agonist;
Devamli -Disiik doz iKS, kromolin, ihtiyag duydukgca ve egzersiz
nedokromolin yada oncesi; gunluk kullanilirsa ve
-LT antagonistleri kullanimi artarsa sonraki uzun
sureli kontrol tedavisine gegilir.
Adim3:Orta Antienflamatuvar: Kisa etkili beta agonist;
Devamli -Orta doz IKS veya ihtiyac duydukca ve egzersiz
-Diisiik doz IKS ve LABA /LT |6ncesi; sonraki uzun sireli
antagonistleri kontrol tedavisine gegilir.
Adim4:Siddetli Antienflamatuvar: Kisa etkili beta agonist;
Devamli -Yilksek doz IKS ve LABA / LT |ihtiyag duydukga ve egzersiz
antagonistleri oncesi; sonraki uzun sureli
kontrol tedavisine gecilir.

*IKS: inhale kortikosteroid, LT: Lékotrien, LABA: Uzun etkili beta agonist

Atak Tedavisi

Akut alevlenmeler ekspiratuvar havayolu akiminin obstriksiyonu ile olusan
semptomlarin  koétulesmesi sonucunda ataklar seklinde meydana gelir. Atak
gelistiginde 1 saat iginde U¢ kez kisa etkili beta agonist kullanimi 6nerilmektedir.

Semptomlar gerilerse ve 4 saat icinde tekrarlamazsa, ayrica PEF degeri %80’in




Uzerine ¢ikarsa, bu durum tedaviye iyi yanit alindigini gosterir. Gerekli durumlarda
bronkodilatator tedaviye 24-48 saat daha devam edilebilir. Eger yeterli yanit
alinmazsa, yani semptomlar devam ederse ve PEF %60-80 arasinda ise, kisa sureli
oral steroid tedavisinin (1-2 mg/kg/gin, 4 gun) beta agonist tedavisine eklenmesi
Onerilmektedir. Hastanede ise hastanin monitorize edilip oksijen desteginin
saglanmasi ve beta agonist tedavinin devam edilip 1-2 mg/kg/giin dozunda steroid
tedavisine devam edilmesi énerilmektedir. ilk beta agonist dozuna yanit alinmazsa
inhale ipratropium kullanilabilir. Siddetli olgularda subkutan epinefrin ve intraventz
teofilin kullanilabilir. Semptomlar ve fizik muayene bulgularinin gerilemesi ile birlikte
PEF degeri %70’in Gzerinde ve 4 saatlik oda havasinda oksijen satlrasyonu %92
Uzerinde ise tedaviye evde tedavi edilebilir. Steroid tedavisine devam edildigi surece

3-4 saatte bir inhale beta agonist kullanilabilir (9).



ATOPIi GELISIMINDE HIJYEN HIPOTEZI

Alerjik hastaliklarin prevalansindaki artistan genetik faktérlerden c¢ok cevresel
faktorler sorumlu tutulmaktadir (18-20). Onemli bir cevresel faktdr ise gelismis
Ulkelerde hayat standartlarinin dizelmesi ve duzenli rutin agilamanin sonucu olarak
enfeksiyon hastaliklarinin azalmasidir (1,4,21,22). Cocukluk c¢aginda gecirilen
enfeksiyon hastaliklari immun sistem gelisimini degistirmektedir. Bu enfeksiyonlardan
bazilari IL-12, IFN-y, TNF-a ile Th1 yanita uygun immunolojik ortam olustururken Th2
sitokin fonksiyonlarini engellemektedir (1). Yasamin erken déneminde gegirilen bu
enfeksiyonlar alerjik hastaligi olan bireylerdeki Th2 egilimli dengenin Th1 yonine
degistiriimesine neden olmaktadir (23). Enfeksiyonlarin yoklugunda Th2 yaniti
olusarak atopi gelisimini saglamaktadir (1). (Sekil- 2) GUnimuzde basta HAV (Hepatit
A virisu) olmak tzere, HP (H.pylori) ve TG (T.gondii) seroprevelansi azalmaktadir.
Bu azalma kuguk yaslarda daha belirgin olup, atopik hastaliklardaki artig, hijyen
hipotezini desteklemektedir (24).

Gecikmis tip asin | Humoral immiinite
duyarhhk
Sitokinler ve immunolojik
faktorler .
T-hiicre aracilikh Aleriji, antikor aracilikli
otoimmunite otoimmunite, tolerans
Th1 L A Th2

! !
| |

Sekil-2 Th1 ve Th2 hucreler arasindaki dengeyi gosteren model

i ve ark, 1314 cocugun 7 yasgina kadar takibinde erken c¢ocukluk doneminde
Ozellikle ilk 3 yilda gegirilen viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin, astim, higilti ve
solunum yolu hiperaktivitesi ile iligkili bulurken, alt solunum yolu enfeksiyonuna yol
acmayan diger viral enfeksiyonlarin astim, hisilti ve solunum yolu hiperaktivitesine

kars! koruyucu etkisi oldugunu saptamistir (25).



Enfeksiyonlarin  atopiyi dnlemedeki rolleri, gegcirildigi yasa, enfeksiyonun
lokalizasyonuna, siddetine, yayginligina, gegcirilen diger enfeksiyonlara ve konagin
genetik altyapisi ile beslenme durumuna bagh olarak degismektedir (1). Astimin en
fazla goruldigu yaslar ilk 1-4 yas iken, alerjik rinit 6zellikle okul c¢aginda artig

gOstermektedir (22).

1. Aile buyuklugu ve kardes sayisi

Cocukluk c¢agl, adolesan donemi ve erken yetiskin donemlerinde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda, aile buyukliglu ve kardes sayisi ile alerjik bulgular
arasindaki ters bir iligki gosterilmistir (4,19,24,26,27).

2. Kres Bakimi

Kres bakiminin atopik hastaliklardan koruyucu etkisini bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Tuscon’da yapilan bir calismada aile igcinde veya kreste diger ¢cocuklarla erken temas
eden ¢ocuklarda astim ve atopiden korundugu gosterilmis ve bu durum, erken ve sik

enfeksiyon alinmasina baglanmistir (28).

3. Enfeksiyonlar

Hayatin erken doneminde solunum yolunu etkileyen gecirilmis akciger hastaliklari,
hem kicuk hem de buyuk havayollarinin normal geligimine, konagin immun ve
enflamatuvar yanitina ve noéral kontrol mekanizmalarina engel olabilmektedir. Anne
ve ¢ocuk immun sistemi arasindaki prenatal etkilesim, hayatin erken dénemindeki
solunum ve immun sistemin olgunlasmasindaki degisimler ve viral enfeksiyonlara
ikincil enflamatuvar hlcre fonksiyonlarinin artmasi ile olusan sitokin birikimi
akcigerlerin hem yapisini hem de fonksiyonlarinin degismesine neden olmaktadir.
Genetik olarak egilimi olan bireylerde viral enfeksiyonlara kargi olusan IL-4 ve IL-5
ekspresyonunun fazla olmasi ile IL-2 ve IFN-y ekspresyonunun az olmasiyla olusan
sitokin cevabi havayolu enflamasyonun artmasina, akciger fonksiyonlarin
bozulmasina, higilti ve astimi da kapsayan uzun donem sonuglarina katkida
bulunabilmektedir (29).

2002 yilinda yayinlanan bir galismada enfeksiyon hastaliklari ile astimin tetiklenmesi,
akut alevlenmesi, kroniklesmesi ve engellenmesi arasindaki iligki aragtirilmistir.
Cocuklarda astimin akut alevlenmesi ile rinovirus, RSV ve parainfluenza gibi viral

enfeksiyonlar arasindaki iligki yillardan beri bilinmektedir. Chlamydia pneumoniae,



Mycoplasma pneumoniae ve latent adenovirus infeksiyonlari  astimin
kroniklesmesiyle iliskili iken, RSV astimin tetiklenmesinde etkilidir. Kizamik, hepatit A
ve tuberklloz, astim insidansinda azalma ile iligkili olup bu hastaliktan korunmada
rolu olabilecedi ileri surulmektedir (30).

ilk olarak 1989 vyilinda erken cocukluk ddnemindeki enfeksiyonlarin alerjik
hastaliklardan koruyucu etkisi oldugu Strachan tarafindan ileri surtlmuastir. Bu
enfeksiyonlar buyuk kardegten veya buyuk kardes tarafindan enfekte edilen anneden
prenatal olarak kazanilmaktadir. Kuguk kardesin bu enfeksiyonlari gecirmesinin,
alerjik rinite karsi koruyucu olabilecegi ileri strtlmustar. Son ylzyilda aile yapisinin
kigculmesi, ev i¢i yasam kosullarinin duzelmesi, kKisisel temizlik standartlarinin
artmasi geng ailelerde enfeksiyon hastaliklarinin azalmasina neden olmaktadir. Bu
da alerjik rinit gibi atopik hastaliklarin daha fazla gorulmesine katkida
bulunabilmektedir (19).

Hucresel aracilikli immun yanit olusturan o6zellikle intraselller bakteri ve virtsler
yasamin erken déneminde immunmodulatér olabilirler. Lokal mukozal enfeksiyonlar
kisa sureli bagigikhk olusturduklari igin koruyuculukta énemli rolleri yoktur. Ama yine
de bazi mikroorganizmalarin kolonizasyonu veya persiste etmesi sistemik immuniteyi
ve barsakla iliskili lenfoid dokuyu uyararak etkileyebilmektedir (2).

Strachan’a goére kardesler arasindaki ¢capraz enfeksiyonlardan dolayi buyuk ailelerde
alerjik havayolu hastaligi prevelansi dusuktur (19). Bu hipoteze goére geligmis
ulkelerdeki atopik hastalik prevelansindaki artigin nedeni enfeksiyon maruziyetinin
azalmasidir. Birgok galismada enfeksiyon ve alerjik havayolu hastaliklari arasindaki
iliski solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilendiriimektedir. Ancak calismalarin
sonucunda solunum yolu enfeksiyonlarinin digindaki diger bazi enfeksiyonlarin da

alerjik solunum yolu hastaliklart ile iligkili oldugu ileri surulmektedir (24).

a. Hepatit A ve Atopi

Hijyen hipotezine gobre sosyoekonomik olarak gelismis Ulkelerde enfeksiyon
hastaliklarinin azalmasi alerji ve astimin artmasinin sebebidir (31). Bu hipotezi
destekleyicisi olarak, hijyenik olmayan yiyecekler ve orofekal bulasan belirli bazi
enfeksiyonlarin serolojik bulgulari erigkin bireylerde alerjik duyarhligin ve hastalik
gelisme olasiliginin dusuk olmasi ile iligkilidir (4,21,31,32). Bu ters iligki Uzerine
yapilan tutarli g¢alismalarin bir cogu HAV ile ilgilidir (4,21,24,32). HAV orofekal

bulagsan, pikarnovirus ailesinden olan ve hepatitin dinyada yaygin nedenlerinden
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birisidir. HAV gelismekte olan Ulkelerde yaygin olup c¢ocuklari daha fazla
etkilemektedir. Tersine gelismis ulkelerde ise hijyen ve sanitasyonun duzelmesi ile
birlikte gorilme orani gittikge azalmaktadir (33). Gelismis Ulkelerde HAV
prevalansinin dusmesi ile birlikte alerjik hastalik prevalansinin artmasi ile paraleldir
(24,31). HAV sadece kotu hijyenin bir gostergesi olmayip immunmodulatér de olabilir
(34). HAV ve alerjik duyarlilik prevalansi farkli tlkelerde degisik oranlarda olabilir ve
dahasi yasla birlikte degismektedir (21,24,31). Bati Ulkelerinde atopik hastalik
prevalansi iki katina ¢ikarken, HAV seropozitifligi belirgin olarak dismektedir. Tarkiye
HAV ve HBV (Hepatit B virisl) enfeksiyonlarinin orta derecede endemik oldugu bir
ulke olup kalabalik ve kotu hijyen gibi dusuUk sosyoekonomik ailelerde erken ¢ocukluk
doneminde gegcirilmektedir (35).

Hijyen hipotezini dogrular sekilde barsakla iligkili lenfoid dokunun ko&ta hijyen
gOstergesi olan gidalarla ve orofekal yolla bulasan enfeksiyonlar ile uyariimasi
cevresel alerjenlere karsl olusacak atopik duyarlihglr azaltmaktadir (24,32,36).
Geleneksel ve hijyenik olmayan diyet ya mukozal immun sistemi uyarmakta ya da
bakteri kolonizasyonuna izin vermektedir (32,36). Orofekal yolla bulasan mikroplarin
barsakla iligkili lenfoid dokuyu uyarmasi gibi M. tuberculosis ve bakteriyel
endotoksinlerin  de solunum yolundaki lenf dokusunu uyararak benzer
mekanizmalarla solunum yolu alerjiden koruyabilecedi ileri strtlmektedir (32).
Cullinan ve ark. ingiltere’den yaptigi bir calismada yasamin ilk bes yilinda gegirilen
gastrointestinal enfeksiyonlar -muhtemelen viral gatroenteritler- ile atopi arasinda ters
iliski saptanirken solunum yolu enfeksiyonlari ile pozitif bir iligki bulunmustur (37).
Yine ingiltere’den vyapilan baska bir calismada ise erken gastrointestinal
enfeksiyonlarin astim, alerjik rinit ve egzama uzerine koruyucu etkisi saptanmamistir
(38).

Bu konuda yapilan biyiik ¢alismalardan birinde Marticardi ve ark. 1659 italyan askeri
ogrencilerinde sosyodemografik faktorlerden bagimsiz olarak HAV seropozitifligi ve
atopi arasinda ters bir iligki saptamislardir. Kardes sayisi ne kadar olursa olsun HAV
seropozitif bireylerde atopi prevalansi daima disuk saptanmis, fakat seronegatif
bireylerde kardes sayisiI azaldikga atopi prevalansi artmigtir (4).

Yine italya’dan 240 atopik ve 240 non-atopik olgunun karsilastirildigi bir calismada
atopi ve solunum yolu alerjisi ile orofekal yolla veya yiyeceklerle bulagsan HAV, HP ve
TG arasinda ters iliski saptanmig, ancak solunum yolu ile bulasan kabakulak,

kizamikgik ve sugiceg@i yakin temas ile bulasan HSV-1 (Herpes simpleks virUs tip 1)
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ve CMV (sitomegalovirts) ile iligkili bulunmamigtir. Solunum vyolu ile bulasan
viruslerden c¢ok, kotu hijyenle bulagsan mikroplarin atopi Uzerine koruyucu etkileri
daha belirgindir (32).

Danimarka’dan genis bir seride yapilan bir ¢alismada kotu hijyen gostergesi HAV,
H.pylori ve T.gondii’den iki veya Ugunun seropozitifligi ile disuk atopi prevalansi
iliskili iken, intestinal bakteriyel patojenlerden (C.difficile C.jejeuni Y.enterocolica) iki
veya ucunun seropozitifligi yuksek atopi prevelansi ile iligkili bulunmustur. Erken
cocukluk ve adolesan doneminde, duyarl bireylerde atopi gelisimi ile iligkili oldugu
ileri sUrdlen intestinal patojenlerin daha blyuk yaslarda ayni dizeyde etkili olmadigi
ileri surtlmektedir. Bu patojenlere karsi olusan seropozitiflik ve atopi arasindaki iligki
geng populasyonda daha belirgin olarak gozlenmektedir (24).

Matricardi ve ark. alerjik rinitin HAV, TG ve HSV-1 seropozitifligi ile ters orantili,
astimin HAV ve HSV-1 seropozitifligi ile ters orantii oldugunu gostermistir.
Calismada, 6zellikle yasamin erken déneminde alinan HAV, TG ve HSV-1 solunum
alerjisi ile ters orantili iken puberte sonrasi alinan HBV, HCV (Hepatit C virlisu) ve
HSV-2 ile alerjik hastaliklar arasinda boyle bir oranti saptanamamigtir (21).

Daha 6nceden bahsedilen HAV ve alerjik duyarliliktan korunmasi ile ilgili calismalarin
aksine HAV’nun atopiden korumadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (31,39-41).
HAV’nun atopiden koruyucu etkisi Uzerine bazi genler saptanmistir (34,42,43). CD4+
hiacreler Th2 hdcrelerin aktivasyonu ve farklilagsmasi sirasinda TIM-1 ekprese
etmektedir. HAV hucreleri enfekte etmekte kullandigi hiucre ylzey reseptoru olan
TIM-1’e (diger adi HAVcr-1) baglanip Th2 farklilagmasini dogrudan baskilayarak

atopiden koruyucu etkisinin olabilece@i gosterilmistir (34,42).

b. Tuberkiiloz ve Atopi

Bazi enfeksiyonlar Th1 hucrelerden IFN-y salgilanmasiyla B lenfositlerde Ig E
sentezini inhibe ederler (44). Bu konu, Th1 yanit olusumuna neden oldugu bilinen ve
atopik hastaliklarda olusan Th2 yanitinin gelisimini  baskilayan ozellikle
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlarinda arastirilmistir (45-47). Gelismis
Ulkelerde tuberklloz ve diger enfeksiyonlarin az goérilmesi sonucunda Th2 yaniti
Uzerine inhibitér etkinin azalmasiyla alerjik hastaliklarin orani artmaktadir (44).
Mikobakteri agilarinin alerji ve astim bulgularin gelisimini engelledigi bir cok hayvan
deneyinde gosterilmistir (47). Erb ve ark. alerjik nedenli havayolu eozinofilisi ile iligkili

hayvan calismasinda, M.bovis-BCG enfeksiyonunun, lokal Th2 tip yanitini

12



mikobakterilere kargi olusan IFN-y araciligi ile baskilandigini goéstermistir (2). Birgcok
calismada mikobakteriyel enfeksiyonlarin alerjik yaniti engelledigi ve alerjen aracilikh
solunum yolu eozinofilisini baskiladigi gosterilmistir (22).

Fetal ve neonatal donemde Th2 tip immun yanit 6n planda iken, dogumda uygulanan
BCG asisi Th1 tipte cevap olusturmaktadir (48). BCG, Th1 yaniti igin etkili bir
uyaranken, bir yandan da IFN-y ve IL-2 salgilayarak atopi gelisimini baskilamaktadir
(49,50). Mikobakteriler Th1 tip yanit olusturan sitokin salinimina neden olup
makrofajlari aktive etmektedir (48).

Mikobakteriyel enfeksiyonlarin dogrudan veya dolayh olarak hipotalomo-hipofizer-
adrenal aksi aktive ederek glukokortikoid salgilanmasiyla alerjik enflamasyonun
azalmasina neden olabileceqgi ileri sUrulmusgtir (47).

BCG asisi ile atopi arasindaki ters iligkiyi gdsteren calismalardan baska BCG ve
atopi arasinda iliski olmadigini gésteren ¢ok sayida ¢alisma da vardir (45,51-53).
Yapilan agi ¢aligmalarindan bagka tuberklloz enfeksiyonu ile atopi arasindaki iligkiyi
arastiran galismalar da mevcuttur. Gliney Afrika’da PPD yaniti negatif olan ¢ocuklara
gore pozitif olan olgularda atopik rinit daha az saptanmis ve tuberkiloz enfeksiyonu
ile atopik rinit arasinda ters iligki olabilecedi ileri surtlmustir. PPD pozitif atopik rinitli
cocuklarla karsilastirildiginda, PPD negatif atopik rinitli gocuklarda cilt testi pozitifligi

ve total Ig E dlzeyinde artis daha fazla olarak saptanmistir (54).

c. Diger Enfeksiyonlar ve Atopi

Solunum yolu enfeksiyonlari ve sonraki solunum yolu hastaliklari arasindaki iligkiyi
aciklayan iki ana hipotez vardir. Birincisi erken yasta gegirilen viral enfeksiyonlar
akciger gelisiminde hasar olugturmakta ve konagin immun yanitini degistirmektedir.
ikinci hipotez ise altta yatan kolaylastirici anatomik ve fizyolojik nedenlerden dolayi
erken gocuklukta gegirilen solunum yolu enfeksiyonlari daha siddetlidir (22). Long ve
arkadaslarina gore yasamin ilk yilinda cocuklarin %80’den fazlasi RSV ile enfekte
olmaktadir. Ancak bunlarin sadece yaklasik %1’i hastaneye yatmakta ve %0.1’ine
yogun bakim gerekmektedir. Dolayisiyla ¢ocuklarin énemli bir kisminda var olan RSV
enfeksiyonu saptanamamaktadir (22,55).

Benn ve arkadaslari ilk 6 ayda gegcirilen Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin atopi
riskini arttirdigini ileri surmusler, Begar ve arkadaslari ise 1 yasindan dnce gegirilen
solunum yolu enfeksiyonlarinin sayisinin artmasi ile atopi riskinin arttigini

gostermiglerdir (56,57).
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Finlandiya’dan yapilan bir calismada kizamik dykusu ile astim ve alerijik rinit arasinda
koruyucu bir iliski gdzlenmezken (58), iskogcya’da yapilan calismada kizamik ile
cocukluk cagr astim ve erigkin ¢agda baslayan hisilti insidansinin azaldigi
goOsterilmistir  (40,59). Gine-Bisau’dan vyapilan bir g¢alismada ise BCG
uygulanmayanlarda kizamik veya kizamik asisi sonrasi atopi riskinin dnemli oranda

azaldigi saptanmistir (60).

d. Parazitozlar ve Atopi

Helmint enfeksiyonlari ile atopi arasinda ters bir iliski daha édnceden de gosterilirken,
helmintlerin atopiden koruyucu etkisi tipki HAV gibi, barsaklardaki lokal etkileri ve IL-
10 diizeyinin arttirmalari ile agiklanmaktadir (61). Uglinci diinya Ulkelerinde intestinal
parazit enfeksiyonlari tolerans gelisiminde rol oynayabilirler, ancak potansiyel etkileri
henuz vyeterince agiklanamamigtir (22). Dogu Almanya’da parazitozlarin atopi

prevalansinin azalmasinda énemli bir role sahip olmadiklari ileri strilmustir (62).

4. Barsak Florasi

Atopi ile badirsak patojenleri arasindaki iliski arastirilirken 6zellikle Clostridium spp.
ile ilgili cok sayida calisma mevcuttur. Sepp ve ark. yaptigi bir ¢calismada atopi
prevalansinin yilksek oldugu Isvecli ¢ocuklarda atopi prevalansinin diisiik oldugu
Estonyali ¢ocuklara gore Clostridium spp. kolonizasyonu daha fazla saptanmigtir
(24,63). Barsaklarda C.difficile kolonizasyonu varligi temiz ¢cevrede yasayan Kigilerde
daha siktir. Ayrica C.difficile genellikle antibiyotik kullanimindan sonra kolonize
olmaktadir (24,64). C.difficile steril cevre ve diyetle iligkili olarak barsak florasinda yer
almaktadir. HAV, HP ve TG barsak florasini az degistirerek veya hi¢ degistirmeyerek
kronik enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. C.difficile ise barsakta kolonize olarak
florayi etkilemektedir. Ayrica mukozaya saldirip inflamasyona neden olmaktadir (24).
Yapilan caligmada 2 yasinda alerjisi gelisen c¢ocuklarda Lactobacillus spp ve
Bifidobacterium spp. daha az kolonize oldugunu ve daha ¢ok sayida aerob bakterileri
besledigi gosterilmistir (24,36,65). YUksek riskli bebeklerde pre ve postnatal

lactobacillus verilmesinin atopik ekzemayi azalttig1 gosterilmistir (24,66).

5. Ciftlik yagsami ve Endotoksinler
Cevresel endotoksinlere maruz kalma ve IFN-y arasindaki gUglu iliski immun sistemin

Th1 yénunde gelismesini saglayan gugli uyaranlardir (22). Yapilan c¢alismalarda
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ciftikte yasayan cocuklarda astim ve atopi sikhginin daha az oldugu saptanmistir
(67).

6. Antibiyotik kullanimi

Son yillarda cgocuklarda yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerde barsak iligkili
immuniteyi etkileyerek atopi gelisim surecine katkida bulundugu ileri surtlmektedir
(2). Antibiyotik kullaniminin intestinal floray1 degistirerek astim ve atopi riskini
arttirabilecegi varsayilmaktadir. Bununla birlikte insanlarda yapilan sinirli sayida
calismada antibiyotik kullanimi ile alerjik rinit ve astim arasinda bir iligki
gOsterilememistir. Ailesinde atopi oykusu olan 107 c¢ocukta yapilan bir ¢alismada
probiyotik kullaniminin 4 vyillik takip sonuglarinda atopik ekzema riskini azalttigi

gosterilmigtir (68).

7. Anne gocuk arasindaki prenatal iligki

Anne-fetus arasindaki iligki astim gelisiminde énemli rol oynamaktadir; astim gelisim
riski annesinde astim OykusuU olanlarda babasinda olanlara gore daha yuksektir.
Annenin cevresel etkileri 6zellikle hamilelik doneminde gegirilen enfeksiyonlar ve

sigara kullanimi astim gelisimi ile yakindan iligkilidir (69).
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TUBERKULOZ

Tlberklloz (TB), Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis ve nadir olarak
da Mycobacterium africanum’un yol actigi kronik seyirli bir hastaliktir. TB basili ilk kez
1882 yilinda Robert Koch tarafindan gosterilmistir. Mikobakteri ailesinin bir Gyesi olan

M.tuberculosis 2-4 p uzunlugunda asit ve alkole direngli aerobik bir basildir (70).

Epidemiyoloji

2000 yiinda 8,3 milyon yeni tanih tlberkuloz hastasi bildirildigi ve bunun
884.019unun (%11) cocuk yas grubundan oldugu ileri surtlmektedir (71,72).
Geligsmis ulkelerde c¢ocukluk c¢agi tliberkilozu %5’'den daha az iken, az gelismis
ulkelerde bu oran %39'a kadar yukselmektedir (73). Hastalik genellikle insandan

insana damlacik yoluyla inhalasyonla bulagsmaktadir (72).

Hastalik ve Patoloji

insan viicudu tiiberkiiloza farkli immunolojik yanit gésterir. Sadece PPD poxzitifligi ile
seyreden asemptomatik enfeksiyondan, hematojen yayilimla olugan siddetli ve fatal
hastaliga kadar klinik bulgular degigkenlik gostermektedir. Bulagmadan sonra
cocuklarda klinik ve radyolojik hastalik ortaya ¢ikmadan PPD pozitifligi ile seyreden
latent tlberkiloz enfeksiyonu gelisebilir. Cocuklarin klinik hastalik ve patolojik
degisikliklere neden olmayan dormant (uyusuk) basillerle enfekte oldugu
sanilmaktadir. Bazi ¢ocuklarda ise basil patolojik degisikliklere ve klinik hastaliga
neden olmaktadir (72). Primer enfeksiyon ¢cocugun enfekte olan damlaciklari inhale
etmesi sonucu, basillerin terminal hava yoluna penetre olmasi ile olusur (72,74,75).
Lokalize pnomonik sureg¢ primer parankimal (Ghon) odaga donusur (72,75,76).
Hastalik genellikle Ghon odaginda sinirlandirilir (77). Ancak bazen hastalik
sinirlandirilamaz ve mikroorganizmanin aktiflesmesi parankimal hasarin ilerlemesine
ve en sonunda Ghon odaginin bozulmasina neden olur (71,73). Ghon odaginda
kontrol edilemeyen ¢ogalma sonucunda basil lenfatikler araciligi ile bolgesel lenf
nodlarina drene olur (72,76,77). Ghon kompleksi, Ghon odagi, lokal tuberkuloz
lenfanjit ile etkilenen lenf nodunu tanimlamaktadir; ancak radyolojik olarak agik¢a
gorulmeyebilir (72,76-78). Lenf nodunda lokalize olan basil sistemik dolasima
dogrudan veya lenfatik duktus araciligiyla girebilir. Bu gizli lenfohematojen

yayilimdan sonra basil hedef organda yillarca kalabilir (72).
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Tiiberkiiloz immunolojisi

Tlberklloza karsi olusturulan immun yanitta T hcreleri, sitokinler ve makrofajlar rol
almaktadir. CD4+ T lenfositlerin rol oynadigi hucresel immunite makrofaj
aktivasyonunu saglarken CD8+ T lenfositlerin rol oynadigi gecikmis tip asiri duyarlilik
ise basil yukli aktive olmamis makrofajlarin yikimindan ve kazeb6z nekroz
olusumundan sorumludur (79,80).

Basiller makrofajlar iginde ¢ogalabilir veya aktive makrofajlar tarafindan yok
edilebilirler. T lenfositlerden dretilen sitokinler makrofajlarin  aktivasyonunu
saglamaktadir (79). IL-12 tarafindan uyarilan Th1 TB enfeksiyonuna kargi korunma
ve enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ile iligkilidir. Aktive makrofajlardan salinan IL-
12, CD4+ lenfositlerin IFN-y yapimini uyaran Th1 yanitinin olusumunda rol oynar.
IFN-y makrofajlardan TNF-a salinimini uyarir. TNF-a ise granilom olusumu ve
infeksiyonun yayilmasinin kontrol altina alinmasinda rol oynamaktadir (79,81,82).
Immun yanit gelistiginde ilk TB lezyonu grantlom iginde kazedz nekroz olusur. TB
basilleri kazedtz materyal iginde yasayabilir ancak dormant vyapidadir ve
cogalamazlar. Nekrozun gevresindeki granulasyon dokusu igindeki aktivasyonu zayif
makrofajlar iginde ise kolayca ¢ogalabilirler. Kaze6z odaktan kagan basiller ¢gevredeki
makrofajlar tarafindan tutulur. Bu makrofajlarin éldirme yetenedi iyi degilse basiller
makrofaj icinde ¢odalir ve kazedz nekroz genisler, aksi takdirde makrofajlar basili yok

eder ve lezyon kugulur (79,81,82).

Klinik Bulgular

a. intratorasik TB

TB’un en sik klinik bulgusu %60-80 akciger TB’dur (83).

Ghon kompleks olustuktan sonra 4 olasi sonug¢ gelisir; enfeksiyon sinirlandirilir
(primer enfeksiyon), primer parankimal hastalik, progresif primer hastalik veya
reaktivasyon gerceklesebilir (83). (Sekil-3)

Primer enfeksiyondan sonra hastaligin ilerleme riskini tanimlamada yas ve immun
durum en 6nemli degiskenlerdir (72,77). Sut ¢cocuklari en yuksek riske sahipken 5-10

yas arasinda enfekte olanlarda risk daha diisiiktiir. immun yetersizligi oimayan 3
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Sekil-3 Tuberkllozun sematik evrimi

yasindan buyuk cocuklarda primer enfeksiyondan sonra hastaligin ilerleme riski
dusuktlr (77). Primer enfeksiyonda progresyon olmadan etkili immun yanit
sonucunda klinik semptomlar ve radyolojik bulgular olusmadan basil kontrol altina
alinabilir (72).

Primer parankimal hastalik en sik gorulen tlberkiloz sekli olup sut ¢ocuklari ve
adolesanlarda semptomatiktir ve bulgu verir (78,83). Radyolojik olarak primer
kompleksin bulundugu tarafta segmental pnomoni, fissurlerin belirginlesmesi ve
kalsifikasyon gorulur (72,83). Primer odak %70 subplevraldir. Klinik olarak kilo kaybi,
halsizlik, ates ve kronik dksuruk gorullir (72). Kalsifikasyon primer enfeksiyondan 6-8
ay sonra gelismektedir (83).

Primer enfeksiyon sinirlandirilamazsa kazedz nekroz ve kavitasyon olugumu ile

karakterize progresif primer hastalik gelisir (72,78,83). Genellikle sut gocuklari ve
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immun yetersizligi olan hastalarda havayoluna agilan eroze lenf nodu igeriginin aspire
edilmesi veya kaviter hastali§i olan erigkinlerde endobronsial yayilim olabilir (72,83).
Bronkopndmonik konsolidasyona baglh olarak ates, oksurik ve hemoptizi gorulebilir
(72). Radyolojik olarak kavitasyon ve bronkoplevral fistul gozlenir (83).

Reaktivasyon adolesanlarda, endemik bdlgelerde ve HIV infekte kisilerde
g6zlenmektedir. Kilo kaybi ates, produktif 6ksurik, hemoptizi ve gece terlemesi en
sik gorulen semptomlardir. Radyolojik olarak primer hastaliga benzer bulgular
olusmaktadir (83).

intratorasik adenopati cocuklarda akciger TB’nun en énemli bulgusudur (77,83).
Asemptomatik TB olgularinin %50’sinde saptanir. En sik tutulan lenf nodlari azalan
siklikla subkarinal, hiler, anterior mediastinal, prekarinal ve sag paratrakealdir (83).
Ozellikle sit cocuklarinda lenf nodlari blyliyerek bronslara basi yapip obstriiksiiyona
neden olabilir (72,77). Cogunlukla da sag ust ve orta lob ile sol Ust lob etkilenir. Bu
donemde kuru Oksurlkle birlikte radyolojik olarak havalanma artisi ve atelektazi
gorulebilir (72).

Radyolojik olarak adenopati ile giden akciger TB'unda %90 hayalet seklinde
genigleme, %25 brons basisi ve %15-20 kalsifikasyon gdzlenir. Radyoloji infeksiyon
ve hastalii ayirmada standart olarak kullanilirken adenopatinin saptanmasinda diz
grafiler yeterli olmayabilir (83).

Plevral effizyon akciger TB’lu hastalarin %2-38’'inde saptanabilir (83). Plevral
effUzyon genellikle tek tarafli olup enfeksiyondan 6-12 hafta sonra direkt subplevral
parankimal veya lenf nodundan veya hematojen yayilim ile gelisir. Plevral alandaki
kazedz materyal hipersensitive reaksiyon sonucu serdz effiizyon olusturabilir. Plevral
sivi eksudatif karakterde olup kultur pozitifligi %20-70 arasindadir ve genellikle
adolesanlarda gorulur (72,83). Bu donemde hastalarda gogus agrisi, halsizlik ve kuru
Oksuruk gorulebilir (72).

Miliyer TB tum olgularin %1-2’ini kapsar (83). Bes yasin altindaki ¢ocuklarda ve
immun yetersizligi olanlarda siktir (77,83). Lenfohematojen yayilim sonucunda primer
enfeksiyondan 2-6 ay son gelisir. Gogus filminde bileteral multiple kiguk noduller
(<2mm) ile karakterize klasik miliyer patern olgularin %50’sinde gorulur (83).

Baslangigta olgularin yaklasik %50’sinde PPD negatiftir (72).
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b. Ekstratorasik TB

En sik akciger disi tutulum ise %67 ile lenfadenopati olup, bunu %13 ile MSS, %6 ile
plevral ve %4 ile iskelet tutulumu takip eder (72,78,83). Yuzeyel lenf nodu TB'da tipik
olarak supraklavikuler, anterior servikal, tonsiller ve submandibuler lenf nodlar
tutulur. PPD genellikle pozitiftir. Tedavi edilmediginde spontan dizelme gorulmesine
ragmen siklikla kaze6z nekroz, kapsul yirtilmasi, komsu lenf nodlarina yayilabilir ve
cilde fistulize olabilir (72,78). TB menenjit dissemine hastaigin en tehlikeli
komplikasyonudur ve olgularin %20-30’da gorulir (77). MSS tutulumu erken
dénemde lenfohematojen yayilimla korteks ve meninkslerde kaze6z lezyon olusumu
ile karakterizedir (72,78). Baslangigta 6zellikle st cocuklarinda hidrosefali, nébet ve
serebral 6deme neden olurken buyuk gocuklarda ates, bas agrisi, huzursuzluk ve

uyusukluk gorulebilir. Hastalik ilerlediginde ise koma ve 6lime neden olabilir (72).

Tablo-3 Yasa gore akciger TB semptom ve bulgu sikligi (83)

Klinik Ozellik Sit cocugu Cocuk Adolesan
Semptom

Ates Sik Seyrek Sik
Gece terlemesi Nadir Nadir Seyrek
Okstiriik Sik Sik Sik
Produiktif Oksurik | Nadir Nadir Sik
Hemoptizi Hic Nadir Nadir
Dispne Sik Nadir Nadir
Bulgular

Ral Sik Seyrek Nadir
Hisilti Sik Seyrek Seyrek
Fremitus Nadir Nadir Seyrek
Perkisyonda Matite | Nadir Nadir Seyrek
Solunum seslerinin | Sik Nadir Seyrek
azalmasi

Tani

TB tanisi, etkenin Uretiimesi veya serolojik yontemlerle gdsteriimesinin yani sira
enfekte bireyle temas Oykusl, PPD pozitifligi ve anormal radyolojik bulgularla
konulmaktadir (72,77,78). Malnutrisyon, HIV, sitma ve immun yetersizligi olan
hastalarda ise bulgular daha az spesifik olup daha ileri tetkikler gerekmektedir.
Mikrobiyolojik tanimlama prosedurleri gocuklarin balgamlarinda basil gérilmemesi ve
balgam 6Ornedi alinmasinin zor olmasi nedeniyle dinyanin farkl bdlgelerinde

degiskenlik gostermektedir (72).
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Tiiberkilin Cilt Testi

Duyarlihdi ve 6zgunlugua %100 olmamakla birlikte tani i¢in daha iyi bagka bir yontem
olmamasi nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir. TB’da basilin spesifik antijenik
elemanlarina karsi gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu olmaktadir (72). Test 6n
kolun fleksor ylzune 26-27 Kkalibreli platin igne ve 6zel tuberkdlin enjektoru
kullanilarak 5TU PPD (0.1ml) intradermal olarak uygulanir. Ttberkulin cilt testi (TCT)
icin saflastirlmig protein turevi (PPD) kullanilir (72,78). Tuberkulin reaksiyonu 5-6
saatte baglar fakat maksimal endurasyon 48-72 saatte gelisir (72). Enfeksiyondan
yaklasik 3-6 hafta sonra yeterli immun yanit olusarak PPD pozitiflesir (72,78).
TCT’nin negatif olusu TB hastaligini veya latent TB enfeksiyonunu dislamaz (72).
Bircok faktor (enfeksiyonlar, asilar, ilaglar...) yanhs negatiflik sonucunu dogurabilir.
Atipik mikobakteriler ve BCG asisindan sonrada yanhs pozitiflik goralebilir (72,78).
Tedaviden aylar sonra bile PPD pozitifligi devam edebilir (72).

Tablo-4 Tuberkilin deri testinin degerlendirmesi (78,84-86)

ingiliz Toraks Dernegi|Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) Diinya Saglk Orgiiti
(BTS) (WHO)

Pozitif : Pozitif: Pozitif :

5-14 mm (BCG’siz) >5 mm, >10 mm (BCG’siz)

>15 mm (BCG'li) e TBolgu ile temas veya siiphesi >15 mm (BCG'li)

e Radyolojik ve klinik olarak aktif TB
bulgulari olan

e immunsuresif gocuk (immun
yetersizlik ve immun supresif tedavi
alan)

>10 mm,

e Artmis yaygin hastalik riski olan

» 4yasindan kuclk olan veya

» Lenfoma, KBY, DM

e Artmis bulagma riski olan

» Ebeveynleri yiksek TB prevalansi
olan bdlgede dogan,

» Riskli kisilerle sik temasi olan,

» Yiksek TB prevalansi olan bdlgeye
seyahat eden

>15 mm,
e 4 yasindan blyuk

Laboratuvar Bulgulan

Bakteriyolojik tanilandirma altin standart olmasina karsin, ¢ocuklarda oldukga sinirl
oranda yardimci olmaktadir (72,77). Balgamin direkt mikroskopisinde pozitiflik,
endemik bolgelerde bile ¢ocuklarda %10-15ten daha azdir (77). Mikroskopik olarak
aside diregli basil aranmasi kolay, ucuz ve hizh bir yontemdir (72,78). Bakteriyolojik
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tanilandirmada o6rnek alinmasi igin aglik mide suyu ve BAL (Bronkoalveolar lavaj)
orneklemesi yapilabilir (77). Akciger tlberkulozu icin dnemli radyolojik bulgulari olan
hastalarda bile aglik mide suyunda basilin saptanmasi %40 oranindadir (72,77,78).
Polimeraz zincir reaksiyonu ve DNA prob yontemleri kullaniilmaya baslayan diger yeni

yontemlerdir (72).

Radyoloji

Radyolojik olarak segmental havalanma artigi, atelektazi, alveolar konsolidasyon,
plevral efizyon, ampiyem, nadiren de fokal kitle, kavitasyon ve bilateral retikuler
glOlgelenme saptanabilir. Tomografi erken kavitasyon, endobronsial hastalik ve
bronsektazi takibinde yardimci olup TB menenijit ve tuberkilom saptanmasinda
etkilidir (78).
duyarhdir (77).

Bilgisayarli tomografi hiler lenfadenopatileri saptamada oldukc¢a

Tedavi

Bes yasindan kuguk cocuklarda kisa kulugka donemi ve siddetli hastalik gelisme riski
nedeniyle PPD negatif olsa bile temas Oyklsu veya slUphesi varsa izoniazid (INH)
proflaksisi dnerilmektedir. Ug ay sonra test tekrarlanir, PPD halen negatif ise tedavi
kesilebilir. Latent TB enfeksiyonu olan ¢ocuklarin aktif hastaliga ilerleme ve siddetli
hastalik gelisme risklerinin yagsla ters orantili olmasi, ileri ddnemde aktif hastaliga
doénusme riskinin olmasi ve erigkin yaslarda hastaligin yayilmasinda etkili olmalari

nedeniyle INH ile tedavi edilmeleri dnerilmektedir. Ancak bu tedavi immun faktoérlere,

Tablo-5 Cocuklarda Onerilen TB Tedavi Programlari (78,84-86)

Amerikan Pediatri Akademisi | Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

(AAP)

ingiliz Toraks Dernegi (BTS)

Akciger ve akciger digi TB Hiler Adenopati Akciger ve siddetli akciger disi

B (Yaygin Akut TB,
abdomimnal, spinal,
perikardiyak TB)
2 ay INH, RIiF, PRZ (ETB) sonra |6 ay INH, RIF 2 ay INH, RIF, PRZ, ETB sonra 4
4 ay INH, RIF ay INH, RIF

Tiberkilloz Menenjit Akciger ve akciger digi TB Tiiberkiilloz Menenijit

2 ay INH, RIF, PRZ (ETM / STR)
sonra 4 ay INH, RIF

2 ay INH, RIF, PRZ (ETB / STR)
sonra 4 ay INH, RIF

2 ay INH, RIF, PRZ, STR sonra 4
ay INH, RIF

Tiiberkiiloz Menenjit / Kemik
ve eklem TB

Balgam (-) Akciger TB, Hafif
akciger dis1 TB

2 ay INH, RiF, PRZ, STR sonra
7-10 ay INH, RIF

2 ay INH, RIF, PRZ sonra 4 ay
INH, RIF

*INH:izoniazid, RIF:Rifampisin, PRZ:Pirazinamid, ETB:Etambutol, STR:Streptomisin
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ilag etkinligi ve komplikasyonlarina goére degistirilebilir. TB tedavisi konagin
komplikasyonlardan korunmasi ve ilag direnci gelisiminin engellenmesine gore
dizenlenir. ilag direnci gelisiminin énlenmesi icin 3 veya daha fazla ilagla tedaviye
baglanir (72). Kortikosteroidler doku hasarini 6nlemede ve menenijitli hastalarin

norolojik sekellerinin mortalite ve morbiditesini azaltmada etkilidirler (72,78).

Tablo-6 Antituberkuloz ilaglarin gocuk dozlari (72)

Haftada iki kez Haftada li¢ kez

iLA(} Gunliik doz (mg/kg/guin) | Aralikli doz (mg/kg/giin) | Aralikh doz (mg/kg/giin)
(max) (max) (max)

izoniazid 5-10 (300 ) 20-40 (900 ) 20-40 (900 )
Rifampisin | 10-20 (600 ) 10-20 (600 ) 10-20 (600 )
Pirazinamid |25-40 (2000 ) 50-70 (4000 ) 50-70 (4000 )
Etambutol | 15-25 (1200 ) 50 (1200 ) 25-30 (1200 )
Streptomisin | 15-20 (1000 ) 25-30 (1500 ) 25-30 (1500 )

BCG

BCG asisi Amerika ve Hollanda hari¢ bircok Ulkede yenidogan ddneminde
uygulanmaktadir. DSO dogar dogmaz veya saglik kurumlari ile ilk karsilasmada BCG
ile agilamay énermektedir. Ulkemizde ise bebeklere asi 2 aylikken uygulanmaktadir.
Sut ¢ocuklarinda 0.05 ml, ¢ocuklarda 0.1 ml 25, 26 G igneler ile genellikle Ust kol
deltoid bolgesine intradermal olarak uygulanmasi Onerilmektedir. Genis klinik
calismalar asinin etkinliginin %0-80 arasinda degistigini gostermigtir. Bunun sebebi
uygulan sus, uygulama yasi, tani kriterlerinin ve cevresel faktorlerin farkhligidir.
BCG’nin primer akciger tluberkilozundan korumamasina ragmen birgok calismada
siddetli hastalik gelisme riskini azalttigr gosterilmistir. BCG’nin en o&nemli

komplikasyonlari lenfadenit ve abse olusumudur (72).
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HEPATIT A
Hepatit A virist (HAV) picarnoviridea ailesinden, zarfsiz, bir RNA virtsudur. VP1,
VP2 ve VP3 olmak Uzere u¢ tane esas viral kapsid proteini mevcuttur. HAV tum

dunyada akut hepatitin en sik nedenidir (87).

Epidemiyoloji

Adana’dan yapilan bir ¢alismada anti-HAV prevalansi %44.4 olarak saptanmistir.
Yasa birlikte prevalans artmakta olup 2.1-6 yas arasinda %28.8, 6.1-12 yas arasinda
%49.8 ve 12.1-16.5 yas arasinda %68’dir (88). istanbul’da Sidal ve arkadaslarinin
yaptigi calismada HAV seropozitifligi 6 ay-4,9 yas arasinda %15,1 ve 10,0-15,0 yas
arasinda %49,6 olarak saptanirken yasla birlikte arttigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada

tum yas gruplarinda ortalama HAV seropozitifligi %29 olarak saptanmistir (89).

Bulagsma

HAV insandan insana temas, gidalar ve suyla bulagsmaktadir (87,90-92). Kulugka
suresi 20-30 gundur. Hastallk doneminde viral partikiller fegesle atilirken, viral
nukleik asitler 3-11 aya kadar atilabilir (87).

Patoloji

Oral yolla alinan virus barsaklarda replike olduktan sonra enterohepatik dolasimla
karacigere gelir ve hepatositler tarafindan alinir ve burada replike olurlar (87,92,93).
Patolojik olarak karacigerde fokal nekroz, balonlasma ve asidofilik degisikliklerle
karakterize hepatoselller degenerasyon, portal ve lobuler enflamasyon ve hepatosit
rejenerasyonu mevcuttur (87).

Karacigerde hasar U¢ ana yolla olusur. Birincisi hepatositlerin sitopatik hasari ile
transaminazlar artar. ikincisi bilirubinlerin artis ile olusan kolestatik sariliktir. Safra
akiminin azalmasi ile olusan tikaniklik hepatositleri zedeler. Uglinclisi ise

karbonhidrat, amonyak ve ila¢ metabolizmasinda gorulen degisikliklerle iligkilidir (94).

immunoloji

Viral partikullere karsi gelisen Ig M, Ig G ve Ig A tanida yardimcidir (87,93). Ig M
hastaligin akut doéneminde vyararli bir gostergedir. Sekretuvar Ig A'nin 0Ozellikle
barsaklarda viral partikllleri nétralize ederek virlslerin enterohepatik dolasima

katiimasini engelledigi saniimaktadir. |g G daha ge¢ dénemde olusur ve enfeksiyona
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kargi dmur boyu bagisiklik saglar. Antikorlar genellikle VP1 ve VP3 gibi yluzey
proteinlerine kargi olusurlar. Tum hastalarda VP1’e karsi Ig M ve Ig G gelisirken,
VP3’e karsi Ig G olusur (87).

Sitotoksik lenfositler ve NK hucrelerin yer aldigi immun aracilikli hasar hepatik

inflamasyonun nedenidir (87,92).

Seroloji

lg M hastaigin akut déneminde yararli bir gosterge iken, bu antikorlar nekahat
déneminde negatiflesir (87,92). Gegirilen enfeksiyon veya asilamadan sonra olusan
Ilg G daha ge¢ dénemde belirir ve enfeksiyona karsi émur boyu bagisiklik gosterir
(87,93,94). Ig M anti HAV'In duyarlihgi %100, 6zgulluigld %99’dur (87). Klinik
bulgularin basinda negatif olabilirken 1-2 haftada pozitiflesir ve 4-7 ay pozitifligi
devam eder (87,93). (Sekil-4)

Klinik hastalik
A | Enfeksiyon ']g(_,
Y
A L j
N
I
T -
- lr -"-—.‘_
/
_——"'-; .
O 1 2 3 4 5 & 7 & 9 10 11 12 13
Hafta

Sekil- 4 Hepatit A enfeksiyonunda serolojik yanit

Klinik Bulgular

Kulugcka déneminden sonra istahsizlik, bulanti, kusma, halsizlik ates, bas agrisi ve
karin agrisi gibi nonspesifik kontitlisyonel semptomlarin goéruldigu preikterik donem
ortalama 5-7 gun surer. Preikterik donem olgularin yaklasik %15’'inde gorulmeyebilir.
Bu bulgularin diger viral enfeksiyonlardan ayirmada yardimci olmamasi nedeniyle
anikterik olgularin saptanmasi guctir. Koyu renkli idrar ikterik dénemin ilk

bulgusudur. ikterik dénem yaklasik 4-22 giin siirer ve bu dénemde kontitiisyonel
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semptomlar azalarak devam edebilir. Fizik muayene bulgusu olarak hepatomegali,
hepatik hassasiyet, splenomegali ve bradikardi gorilebilir (87). Cocuklar hastaligi
genellikle asemptomatik olarak gegirirler, sarilik nadiren gelisir (90-92). Yasla birlikte
daha fazla klinik bulgu ortaya c¢ikarken adolesanlarin %80’'inden fazlasinda ikter
gelisir (92). Anikterik hepatitte ise karaciger hasarinin dolayli gostergeleri
degerlendirilir. Transaminaz yuksekligi akut hepatitin siddeti ile orantili olup
asemptomatik olgularda daha duguktur. Hastaligin siddeti biliribin dluzeyi ile birlikte
protrombin zamani ile de orantiidir. Relaps orani %1,5 — 6,6 iken diger
komplikasyonlar sik degildir. Bazi serilerde hepatit A'nin seyri %8,5 oraninda
uzayabilir. Kolestatik hepatit nadir goérulurken kasinti, ishal, kilo kaybi ve
malabsorbsiyon eslik edebilir (87). Fulminant hepatit gocuklardan ¢ok erigkinlerde ve
yaklasik %1 oraninda gorulur (87,90). Fulminant hepatit riski altta yatan karaciger
hastaligi ile birlikte artar (87). Kroniklesme gorulmemekle birlikte bazi olgularda
fecesle viral partikillerin atihminin aylarca surdigu saptanmistir (87,92). Hemoliz,
akalkuloz kolesistit, akut bobrek yetersizligi, plevral ve perikardial efflizyon, akut
reaktif artrit, pankreatit, vaskulit, artrit ve nadiren norolojik tablolar akut hepatit A

hastaligi sirasinda gorulen ekstrahepatik bulgulardir (87).

Tedavi
Komplike olmayan olgularda tedaviye gerek duyulmaz. istirahat ve diyet énerilir.
Komplikasyon gelisen olgularda ise destek tedavileri uygulanabilir. Nadiren

transplantasyon gerekebilir (87).

Korunma

Korunma el hijyeni ve gidalarin dikkatli yilkanmasi ile baglar (90). Gamma globulin ile
pasif immunprofilaksi 6zel durumlarda, asi ise rutin olarak dnerilmektedir, ancak
ulkemizde henlz rutin olarak uygulanmamaktadir (87). FDA asiy1 2 yasindan blyuk
cocuklara ve erigkinlere iki doz olarak, CDC ise riskli bolgelere seyahat durumunda
tavsiye etmektedir (87,90). Gamma globulinin etkinligi %89 olarak hesaplanirken

asinin iki dozdan sonra serokonversiyon orani %99,8’dir (87, 93).
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T LENFOSIT FONKSIYONLARI, SITOKIN FONKSiYONLARI VE ATOPI

Hijyen hipotezine goére sistemik enfeksiyonlarin yoklugunda Th2 hicreler baskin hale
gelip genetik olarak duyarl ¢ocuklarda atopiye neden olabilirler (2).

Gebelikte maternal ¢evreden dolayr Th2 yanit yonunde kayma gorulmektedir (23).
Anne ve fetus arasinda fetusa kargi maternal immun yanitin reaktivitesi azalarak Th1
yanittan Th2 vyanita kayarak gebeligin sdrdirtilmesi saglanmaktadir (23,95).
intrauterin alerjenler maruz kalinmasi Th2 cevapta belirgin artisa neden olmaktadir.
Genetik yapiya bagl olarak fetusun alerjenlere kargi olusan cevabi igin kritik donem
gebeligin 5-7 aylari arasidir (69). Epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalara gore Th1
yanit olusmasi icgin gerekli uyaranlar gastrointestinal flora ve virusleri de igeren
mikrobiyal patojenler basta olmak Uzere ¢evresel faktorlerdir (5,96,97).

Postnatal immun sistem maturasyonu oOzellikle Th1/Th2 dengesi genetik olarak
belirlenir ve gevresel faktorlerle modifiye edilmektedir (98). Yasamin ilk yillarinda
enfeksiyon etkenleri, alerjenler ve kommensal flora etkili Th grubunun Th2 yéninden
Th1 yonine degistirmektedir (23). Kizamik, hepatit A, yasamin ilk yillarinda gegirilen
gastrointestinal enfeksiyonlar ve tuberkiloz Th1 cevabi uyarmaktadir (1,4,5).
Bagisiklik sisteminin olgunlagmasi 5-7 yasina kadar devam etmekte olup
enfeksiyonlar bu yasa kadar énemli rol oynamaktadir. Dogumdan itibaren Th1’in
gUcllu inhibitor sitokini IL-10 ylksek oldugu icin Th2 yoninde farkhlasmistir. Atopik
olmayan cocuklarda bu farklilasma Th1 yéniine kayar (2). isve¢'te gdcmenlerde
yapilan bir c¢alismada atopi bulgularinin yerli halka benzedigi gosteriimis ve
dogumdan sonra devam eden Th farklilasmasinin erigkin yaslarda da strdigunu
gOstermektedir (99).

Bir ¢cok calismada Th2 hdcrelerin astim ve alerji patogenezindeki rolu ileri surulmugse
de, alerjik duyarhligin duzenlenmesindeki kesin immunolojik mekanizma
bilinmemektedir (41,100). Atopik g¢ocuklarda dogumda IFN-y ve Th2 sitokinler
dusuktir ve iki yasindan sonra Th2 sitokinler atopik olmayan c¢ocuklar kadar
azalmazken, IFN-y atopik olmayan c¢ocuklardan daha az artmaktadir. Atopi egilimi
olan bebeklerde postnatal c¢evresel alerjenlere maruziyetin az olmasindan
kaynaklanan IFN-y Uretiminin digstk olmasi Th2 yanitin baskilanmasiyla ve Th1 yanit
olusumuyla gergceklesen immun maturasyonun olusmasini engelleyebilir (2,97).
Alerjik fenotip geligsimi iki ana faktore bagldir; genetik ve gevresel faktorler. Alerjik

hastaliklarin kalitimi genellikle poligenik olup, Th2 yanit olusumu igin gerekli sitokin,
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reseptor ve transkripsiyon faktorleri kodlayan genler atopik bireylerde farkli genlerde
lokalize olabilirler ve bireyden bireye de degismektedir (23). Herediter faktorler, yatkin
bireylerde atopi ve astim gelisiminde T hucre farklilagsmasi sirasinda baskin sitokin
profilinin belirlenmesinde etkili olarak rol oynamaktadir (2).

Th2 hucrelerden IL-4, IL-5 ve IL-13 Uretimi dogrudan veya dolayli olarak alerjik
hastalarin patofizyolojik bulgularinin blyuk ¢cogunlugunu aciklamaktadir (23). IL-4, IL-
9 ve IL-13 mukus salgilayan hudcrelerde metaplaziye neden olarak mukus
sekresyonunun fazla olmasindan sorumludur (23). IL-5 ve IL-9 subepitelyal fibrozisi
uyarirlar (23). Son vyillarda astimla iligkili [L-25 ve IL-27 gibi yeni sitokinler
tanimlanmistir. IL-25 Th2 farklilasmasinda rol oynar (101). Th2 sitokinlerin
enflamatuvar alerjik mekanizmalarin tetiklenmesinde, alerjik hastaliklardaki doku

hasarinda ve bronsiyal astimdaki dogrudan veya dolayli etkileri sekil-5’de

Ozetlenmigtir (23).
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GEREGC VE YONTEMLER

Calisma yontemi ve olgular: istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali Enfeksiyon Hastaliklari Alerji ve Kilinik
immunoloji Bilim Dali Polikliniginden astim, alerijik rinit ve atopik dermatit gibi atopik
hastalik nedeniyle takipli 100 olgu ve tlberkiloz tanisi ile takipli 40 olgu ¢alismaya
alindi. Ayrica istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Adolesan ve Genel Pediatri Bilim Dali Polikliniginden
serolojik olarak HAV Ig G pozitif 40 olgu ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri kaydedildikten sonra PPD, prick deri testi ve total Ig E degerleri
arastirildl.

Calismaya alerjik hastaligi olan 100 olgu, tiberkuloz nedeniyle takipli 40 olgu ve
hepatit A geciren 40 olgu alindi. Gruplar, yas ve cinsiyet agisindan kargilastirildiginda
59 erkek (%59), 41 (%41) kiz olgudan olusan atopi grubunun yas ortalamasi 9,12 +
3,56 (3-17) yil; 24 erkek (%60), 16 kiz (%40) olgudan olusan tuberkuloz grubunun
yas ortalamasi 9,95 + 3,79 (3-17) yil; 24 erkek (%60), 16 kiz (%40) olgudan olusan
hepatit A grubunun yas ortalamasi 10,53 + 2,96 (4-16) yil idi.

Atopik hastalik tanisi, aile dykusu, klinik bulgular (astim icin tekrarlayan oksuruk ve
ekspiratuvar solunum sikintisi ataklari, alerjik rinit icin su gibi burun akintisi, burun
tikanikhdi, burun kasintisi ve hapsirma ndbetleri) yliksek Ig E dlzeyleri ve pozitif deri
testi ile konuldu.

Atopik dermatit tanisi, erken ¢ocukluk doneminde basglayan, deride tipik lokalizasyon
yerlerinde kasintili likenifiye ya da sulantili lezyonlarin varligi ve ylksek Ig E
duzeyleri ile konuldu.

TB tanisi, klinik ve radyolojik bulgularin yaninda mikrobiyolojik olarak tanimlama
(direk baki, kaltur pozitifligi ve PCR) ile konuldu.

Hepatit A tanisi, hepatit A asisi yapilmamis olgularda total HAV Ig G antikoru

pozitifligi ile konuldu.

Tuberkilin cilt testi: Tum hastalarin dnkolun fleksor yuzune 5 tuberkllin unitesi ile
yapilan PPD degerleri 48-72 saat sonra dederlendirilip kayit edildi. PPD endlrasyon
capi 10 milimetreden (mm) kiguk olan olgular PPD negatif kabul edildi. PPD
endurasyon ¢ap! 10 mm’den buyuk olan olgular PPD pozitif kabul edildi. Ayrica 10
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mm’nin Uzerinde PPD endurasyon c¢api olan olgular olasi bir tiberkiloz hastaligi
yonunden aile taramasi yapilip radyolojik olarak aragtirildi.

Total Ig E diizeyi: Total Ig E degeri 100 IU/ml'nin Uzerinde olanlar atopi agisindan
anlaml olarak kabul edildi (102). (Diskida parazit olasihigi gaita mikroskopisi ile
diglandl.)

Prick cilt testi: Prick cilt testi igin en sik gorulen 25 alerjen (Allergopharma, Reinbek,
Germany) kullanildi. Test igin kullanilan alerjenler Grasses (otlar/karisim), Trees |
(erken ciceklenen agaglar), Trees Il (orta donem cigeklenen agaclar), Weed mix
(yabani otlar), Grasses/Cereals (otlar/tahillar), Moulds I-ll (mantarlar I-Il),
Dermatophagoides farinae (akar |), Dermatophagoides pteronyssinus (akar Il),
Mugwort (pelin), Birch (hus), Nettle (i1sirgan otu), Alder (kizilagag) , Hazel (findik),
Rye (¢cavdar), Engl. plantain (sinir otu), Dog epithelia (kdpek tayu), Cat epithelia (kedi
tiya), Sheep’s Wool (koyun), Peanut (yerfistigi), Strawberry (cilek), Cacao (kakao),
Cow’s milk (inek sitl), Banana (muz) ve Tomato (domates) idi. Histamin (1,7 mg/ml)
pozitif kontrol icin ve serum fizyolojik (saline) negatif kontrol icin kullanildi. Hastalarin
onkol fleksor yuzlerine prick cilt testi yapildi. Olusan yanitin ¢api 15 dakika sonra
olguldu. Prick cilt testinde negatif kontrol degeri ¢ikartildiktan sonra en az bir alerjene
3 milimetre veya daha blyuk yanit gosteren hastalarin cilt testleri pozitif olarak kabul

edilip atopik olarak degerlendirildi (103).

Serolojik Testler: Serolojik degerlendirme igin olgulardan 5 mililitre serum 6rnegi
alinip serolojik analiz testleri yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi. Serum
orneklerinde total HAV Ig G antikoru ELISA yéntemi (DIA.PRO, Milano, ltaly) ile
arastinldi. Total HAV Ig G antikoru pozitif olan olgular hepatit A enfeksiyonu gegirmis
olarak kabul edildi.

Calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, yerel etik kurulu tarafindan
onaylandi (14647 / 19 Haziran 2006).

istatistiksel analiz: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5
programi kullanildi. Grup ortalamalari, tek yonli varyans analizi (Oneway, Anova) ve
Tukey testi (t-test ) ile karsilastirildi. Oranlar arasindaki farklar ise “Ki kare ve Fischer

exact testi” ile degerlendirildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi ve
birbirleri ile karsilagtinlabilir oldugu saptandi (p>0,05).

Atopik hasta grubunun %96’si astim, %32’si alerjik rinit ve %6’s1 atopik dermatit
tanisi ile takip edilmekte idi. Bazi hastalarda birden fazla atopik hastalik vardi.
Olgularin ortalama tani yasi 5,38 + 2,48 (2-15) yil idi. Hepatit A ve TB gecgirme
OykUsu olan hasta yoktu.

Tlberklloz hasta grubu olgularin %82,5'i akciger TB, %17,5’i akciger digi TB
nedeniyle takipli idi. Akciger TB nedeniyle takipli hastalarin %15,15'inde plevral
effizyon saptanirken miliyer tutulum olgularin %9unda vardi. Akciger disi TB
olgularin %10’u lenfadenit, %2,5'’i peritonit, %2,5 deri tutulumu ve %5 kemik tutulumu
nedeniyle takipli idi. TB menenjit nedeniyle takipli olgu yoktu. Olgularin ortalama tani
yasl 8,82 + 3,92 (2-15) yil idi. TB hasta grubunda 8 olguda (%Z20) basil Gremesi
saptanmisti. iki olguda ise (reme olmadan PCR ve EZN ile basil saptanmisti.
Mikrobiyolojik olarak basili tanimlanma orani %25 olarak saptandi. TB hasta
grubunda atopik hastalik dykisu 6 olguda (%15) vardi. Doért olguda astim ve 2
olguda alerjik rinit dykusu vardi. Hepatit A gecirme Oykusu olan hasta yoktu.

Hepatit A hasta grubunun ortalama tani yasi 10,5 + 2,99 (4-16) yil idi. Hepatit A
grubundaki hastalarin %5’inde hepatit gecirme Oykusu vardi. Atopik hastalik dykusu
sadece 1 olguda (%2,5) alerjik rinit dykusu vardi. TB gegirme Oykusu olan hasta
yoktu.

Ailede alerjik hastalik dykusu atopik hasta grubunda 42 olguda (%42); TB hasta
grubunda 1 olguda (%2,5); hepatit A grubunda 2 olguda (%5) vardi. Ailede alerjik
hastalik 6ykusu atopi grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek saptandi
(p<0,0001).

Ortalama kardes sayisi atopik hasta grubunda 1,11 + 0,97; TB hasta grubunda 1,43
+ 1,39; hepatit A grubunda 2,10 + 2,18 idi. Hepatit A grubunda atopi grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yuksek saptandi (p=0,001). Ancak hepatit A
grubu atopi grubu ile karsilastirildiginda ve tuberkuloz grubu atopi grubu ile

kargilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Evde hayvan bakma orani atopik hasta grubunda %6; TB hasta grubunda %0;
hepatit A grubunda %5 idi. Evde hayvan bakma orani agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Evde sigara igilme orani atopik hasta grubunda %48; TB hasta grubunda %72,5;
hepatit A grubunda %55 idi. Evde sigara icilme orani agisindan karsilastirildiginda
TB grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek saptandi (p=0,03).

BCG ile asilanmig olma durumu yani BCG skari varligi arastirildiginda atopi
grubunun asilanma orani %91; TB grubunun asilanma orani %82,5; hepatit A
grubunun asilanma orani %95 olarak saptandi. Gruplar arasinda BCG skari varhgi
acisindan fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Ailede TB Oykusu atopik hasta grubunda 6 olguda (%6); TB hasta grubunda 19
olguda (%47,5); hepatit A grubunda 2 olguda (%5) vardi. TB grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,0001).

PPD 6l¢cimU yonunden karsilastirildiginda atopi grubunda ortalama PPD yaniti 6,01
+ 6,43 mm (0-22 mm) iken, TB grubunda ortalama PPD yaniti 14,33 + 9,94 mm (0-40
mm) ve hepatit A grubunda ortalama PPD yaniti 5,00 + 5,96 mm (0-15 mm) olarak
saptandi. Atopi ve hepatit A grubu ile karsilastirildiginda TB grubunda ortalama PPD
yaniti istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek saptandi (p<0,0001). Atopi ve
hepatit A grubular ise birbirleri ile karsilastirildiginda ortalama PPD yaniti fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

PPD pozitifligi (PPD endurasyonu >10 mm ise) yonuinden kargilastirildiginda atopik
hasta grubunda PPD pozitifligi %33 iken, TB grubunda %67,5 ve hepatit A grubunda
%30 olarak saptandi. TB grubunda PPD pozitifligi atopi grubundan ve hepatit A
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,0001).

PPD pozitifligi (PPD endurasyonu >5 mm ise) yonunden karsilagtiriidiginda atopik
hasta grubunda PPD pozitifligi %51 iken, TB grubunda %80 ve hepatit A grubunda
%42,5 olarak saptandi. TB grubunda sadece 4, atopik hasta grubunda 3 ve hepatit A
grubunda 3 hastada ikiser BCG skari vardi ve bu durum PPD pozitifligini
etkilememigti.

Total Ig E dizeyi atopik hasta grubunda 473,83 + 612,51 (14-3130) IU/ml; TB hasta
grubunda 154 + 398,86 (9-2160) IU/ml; hepatit A grubunda 69,03 + 99,26 (10-537)
IlU/ml idi. TB ve hepatit A grubu ile karsilastirildiginda atopi grubunda total Ig E

dlzeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,0001).
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Atopi icin anlamli olan Ig E dizeyinin 100 IU/ml’'ye gore siniflandiriidiginda ise atopik
hasta grubunda %69; TB hasta grubunda %15; hepatit A grubunda %2,5 olguda Ig E
100 IU/mI’nin Gzerinde idi. Total Ig E diuzeyi 100 IU/mlI'den yuksek olan hastalarin
orani atopi grubunda diger gruplara gore, istatistiksel olarak anlamli derecede ylUksek
saptandi (p<0,0001). Total Ig E dizeyi 100 IU/ml'den yuksek olan hastalarin orani
yonunden TB ve hepatit A grubu birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).

Prick deri testi sonucunda atopi grubunda 74 olguda (%74); TB grubunda 11 olguda
(%27,5); hepatit A grubunda 6 olguda (%15) en az bir alerjene kargi pozitif reaksiyon
saptandi. Atopi grubunda prick deri testi pozitifligi TB ve hepatit A grubu ile
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,0001).
Prick deri testi pozitifligi yonunden TB ve hepatit A grubu birbiri ile kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Her U¢ hasta grubunda da pozitif
reaksiyon olusturan en sik alerjenler D. farinae (akar |) ve D. pteronyssinus (akar II)
idi.

Hepatit A enfeksiyonu gegirmis olarak kabul edilen total HAV Ig G antikoru pozitifligi
(cut off degeri: 0,494) atopik hasta grubunda %22; TB hasta grubunda %45 idi. TB
grubunda atopi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek saptandi
(p<0,05, p=0,012).

Atopi grubunda PPD pozitif ve negatif (PPD pozitifligi hem >5 mm hem de >10 mm
olarak degerlendirildiginde) olgularin total Ig E duzeyleri ve prick deri testi pozitifligi
oranlari kargilastirildiginda aralarindaki fark anlaml degildi (p>0,05). Yine atopi
grubunda HAV Ig G pozitif ve negatif olgularin total Ig E dulzeyleri ve prick deri testi
pozitifligi oranlari karsilastirildiginda aralarindaki fark anlaml degildi (p>0,05).

Tablo-7 Gruplarin atopik hastalik dagilimi

Atopi grubu (n:100) | TB grubu (n:40) | Hepatit A grubu (n:40)
Astim %96 %10 %0
Alerjik rinit %32 %5 %2,5
Atopik dermatit %6 %0 %0
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Tablo-8 Hastalarin sosyodemografik, klinik ve laboratuvar bulgulari

Atopik hasta grubu TB grubu Hepatit A grubu
Olgu sayisi (n) 100 40 40
Erkek/kiz (n) 59/41 24/16 24/16
p>0,05
Erkek/kiz (%) 59/41 60/40 60/40
Ort. yas (yil) 9,12 + 3,56 9,95+ 3,79 10,53 + 2,96
p>0,05
Ort. tani yasi (yil) 5,38 +2,48 8,82 £ 3,92 10,5+ 2,99
Atopi hast 6ykiisu (n) 100 (%100) 6 (%15) 1(%2,5)
Ailede atopi 6ykusu (n) 42 (%42) 1(%2,5) 2 (%5)
p<0,0001
Kardes sayisi 1,11 £ 0,97 1,43 + 1,39 210+2,18
Evde hayvan bakma (n) 6 (%6) 0 2 (%5)
p>0,05
Evde sigara icilmesi (n) 48 (%48) 29 (%72,5) 22 (%55)
p=0,03
BCG skari (n) 91 (%91) 33 (%82,5) 38 (%95)
p>0,05
Ort. PPD yaniti (mm) 6,01 +6,43 14,33 £ 9,94 5,00 £ 5,96
p<0,0001
PPD pozitifligi (5 > mm) %51 %82,5 %42,5
p<0,0001
PPD pozitifligi (10 > mm) %33 %67,5 %30
p<0,0001
TB 6ykusu %0 %100 %0
Ailede TB dykisti (n) 6 (%0) 19 (%47,5) 2 (%5)
p<0,0001
Hepatit A 6yklsu (n) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%5)
Prick cilt testi pozitifligi (n) 74 (%74) 11 (%27,5) 6 (%15)
p<0,0001
Ort. Ig E duizeyi (IU/ml) 473,83 £ 612,51 154 + 398,86 69,03 + 99,26
p<0,0001
Ig E >100 IU/ml (n) 69 (%69) 6 (%15) 9 (%22,5)
p<0,0001
HAV Ig G pozitifligi (n) 22 (%22) 18 (%45) 40 (%100)
p=0,012
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TARTISMA

Son yillarda gelismis Ulkelerde alerjik hastaliklarin prevalansindaki artistan gevresel
faktorler sorumlu tutulmaktadir (1,18-20). Calismalar, c¢evresel faktorlerdeki
degismenin, gelismekte olan Ulkelerden gelismis Ulkelere go¢ edenlerde, alerjik
hastaliklarin artmasindaki o6nemini gostermektedir (1,20). Baslica c¢evresel
degisiklikler, hava Kkirliligi ve diger toksinler, ev tozu akarlarina maruz kalinmasi ve
diyetteki degisikliklerin yani sira, gelismis Ulkelerde hayat standartlarinin dizelmesi
ve asllamanin sonucu olarak enfeksiyon hastaliklarinin azalmasidir (1,4,21,22).
Kalaballkk yasam kosullari, koéti gida hijyeni gibi ¢evresel faktorler enfeksiyon
hastaliklarinin artmasina neden olmaktadir (4). Cocukluk ¢aginda tuberkiloz gibi
solunum yolu enfeksiyonlari ve hepatit A gibi orofekal yolla bulasan enfeksiyonlar
immun sistem gelisimini hem sistemik hem de lokal olarak degistirirler (1,32).
Tarkiye'nin degisik bolgelerinde yapilan galismalarda ¢ocuk yas grubunda hepatit A
prevalansinin %29-44,6 arasinda degistigi gosterilmistir (88,89). Ote yandan,
Ulkemizde en sik gorilen alerjik hastalik olan astimin sikligi, Ones ve ark. 1995
yilinda yaptiklari galismada %9,8 olarak saptanirken, bu oran 2004 yilinda %17,8 ‘e
yukselmigtir (12,13).

Ailede atopi 6ykislu bakimindan atopik grubu ile TB ve hepatit A grubu arasindaki
anlaml fark atopide genetik yatkinligin 6nemini desteklemektedir. Akcakaya ve ark.
ile Ones ve ark. istanbul’da yapti§i ¢alismalarda da atopik aile éykisiiniin astim igin
bir risk faktort oldugu gosterilmistir (12,104).

Akcakaya ve ark. yapti§gi calismada pasif sigara igiciliginin risk faktoéri olmadigi
saptanirken, annenin sigara igcmesinin 6nemli risk faktori oldugunu gosterilmistir
(104). Calismamizda evde sigara igilme oranlari karsilastirildiginda TB grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi. Dolasiyla pasif sigara igiciligi
atopi icin risk faktért degildi.

Aragtirmada atopinin degerlendiriimesinde total Ig E ve prick deri testi kullanildi.
Ortalama total Ig E dizeyleri, total Ilg E duzeylerinin 100 |U/ml Gzerinde olmasi ve
prick deri testi pozitifligi agisindan atopik grup ile hem TB hem de hepatit A grubu
arasinda anlamh fark vardi. TB hasta grubunda astim prevalansi %10 (4/40) iken
alerjik rinit prevalansi %5 (2/40) idi. Hepatit A grubunda ise alerjik rinit prevalansi
%2,5 (1/40) iken astim tanisi alan hasta yoktu. Hem TB hem de hepatit A grubunda
alerjik rinit orani (sirasiyla %5 ve %2,5) Akcakaya ve ark. yaptiklari ¢aligmadan
(%17,6) daha dusuk olarak saptanmistir (104). TB grubunda %10 olan astim
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prevalansi hem Akgakaya ve ark. (%13,7) hem de Ones ve ark. (%17,8) yaptiklari
calismalardan dasuktar (13,104). Bu bulgular hijyen hipotezine gore TB ve hepatit A
gibi gecirilen enfeksiyonlarin atopiden korudugu hipotezini desteklemektedir.
Calismamizda TB grubunda prick deri testi pozitifligi %27,5 iken Anlar ve ark. yaptigi
calismada aktif ve inaktif TB’'u hastalarda prick deri testi pozitifligi sirasiyla %9,5
(2/21) ve %8,3 (6/72) olarak saptanmistir. Ayni ¢calismada saglikh kontrol grubunda
prick deri testi pozitifligi %31 olarak saptanmigtir (105). TB gibi enfeksiyonlarin
atopiden koruyucu etkileri immun mattrasyonun tamamlandigi 5-7 yasina kadar
enfeksiyon etkeni ile karsilasmasi sonucu daha belirgindir (2). Ayni yorum hepatit A
grubu icinde yapilabilir. Kocabas ve ark. yaptigi calismada hepatit A seropozitif hasta
grubunun prick deri testi pozitifligi %4,8 saptanirken ayni galismada saglikli kontrol
grubunda prick deri testi pozitifligi %32,2 olarak saptanmigtir (35). Calismamizda
hepatit A grubunda prick deri testi pozitifligi %15 idi. Sadece 2 (%5) olguda hepatit A
enfeksiyonu gecirme Oykusu vardi. Hepatit A grubundaki diger hastalarda ise
enfeksiyonu subklinik olarak gecirdikleri icin klinik hepatit A 0Oyklisu yoktu.
Arastirmada hepatit A olgularin serolojik olarak tani yasi 10,5 yil olup, saghkh
toplumda da hepatit A seropozitifligi yasla birlikte artmaktadir.

Atopik hasta grubunun hepatit A seropozitifliginin %22 olmasi ve bu oranin
Tarkiye’de saglikli toplumdan (%29-44,4) daha az olmasi hepatit A ile atopi arasinda
ters bir iligki oldugunu desteklemektedir (88,89). Bu konuda daha 6nceden yapilan bir
cok calismayi destekler sonuglar alinmistir (4,20,21,23,32,35). italya’da yapilan iki
blylk c¢alismada HAV seropozitifligi ve atopi arasinda ters iliski saptanirken
enfeksiyonlarin gegirildigi yasin 6nemli oldugu ve HAV, HP ve TG gibi enfeksiyonlarin
erken cocukluk doneminde gecirilirse atopiden tam olarak korudugu, ancak daha
sonraki donemde ise ge¢ baslangiclh subklinik seyreden alerjik solunum yolu
hastaliklarindan korudugu vurgulanmaktadir (4,32). Yine Ulkemizden Kocabas ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada saglikh cocuklarla kargilastirlan HAV veya HBV
enfeksiyonu geciren gocuklarda atopi prevalansi dusuk bulunmasi Tarkiye’de HAV ve
HBV enfeksiyonlarinin kotu hijyenle iligkili olarak erken yaslarda gorulmesi ile
iliskilendirilmistir (35). Cevresel faktorlerin atopi gelisimi Uzerine etkilerini inceleyen
diger bir calismada ise italyanlara gére Arnavut gécmenlerin ve Arnavutlarin
enfeksiyon prevalansi (HAV, HSV-1, HP ve TG seropozitifligi) yuksek saptanirken

alerjik hastalik prevalanslari dustk saptanmistir (20).
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Hepatit A’nin alerjik duyarlihktan korumadigini bildiren c¢alismalar da mevcuttur
(31,39-41). ispanya’da HAV enfeksiyonu ve alerjik duyarliligi arasinda énemli bir iligki
bulunamamistir. Caligmanin yapildigi bolgede HAV prevalansinin ylksek olmasi
nedeniyle alerjik hastaliklardan HAV’'nin koruyucu etkisini gosteren diger
calismalarin ise HAV prevalansinin dusik oldugu yerlerde yapilmis olmasindan
dolay! diger calismalardan daha farkli sonug¢ alindigi ileri surtlmektedir. Ayrica
olgularin genetik alt yapisinin da farkli olmasindan kaynaklanabilecegi seklinde
yorumlanmistir (31). ispanyol ve Alman Universite dgrencileri arasinda yapilan
calismada HAV ile atopik hastaliklar arasinda iliski saptanmamasinin nedeni
alerjenlere karsi olusan hafiza T hicrelerinin programlanmasinin erken c¢ocukluk
doneminde gergeklestigi, dolayisiyla enfeksiyon ileri yaslarda gegirilirse koruyucu
olmayabilece@i ileri surtlmastir (39). Hepatit A enfeksiyonunun ko6td hijyen
gOstergesi oldugu ve yasla seropozitifligi arttigi ancak diger enfeksiyon etkenlerinin
atopiden koruyucu etkileri daha ©6n planda olabilece@i ileri surtGlmuastir (22).
iskandinavya’dan yapilan ii¢c calismada BCG asisi yapilan ¢ocuklarin alerjik duyarlilik
ve hastaliklari BCG asisi yapilmayan kontrol grubundan farkh bulunmamistir (108-
110). Erken gocukluk doneminde uygulanan BCG ile uyarilan immun sistemin farkli
yanit olusturacagina yonelik yapilan c¢alismalarda da BCG ve atopi arasinda iliski
saptanmamistir (51,52).

TB ve atopi konusundaki en 6nemli galismalardan birisi Shirakawa ve ark. yaptigi
Japon cocuklarinda PPD pozitifligi (=10 mm) ile atopik semptomlar, Ig E duzeyi ve
Th2 sitokin profili arasinda guglu bir ters iligki saptandigi calismayi destekler
sekildedir (1). Turkiye’den yapilan PPD pozitifligi 5 mm’nin Gzerinde kabul edildigi
PPD pozitif ve negatif olan astim tanili hastalar cilt testi pozitifligi yéninden
kargilastinimis  ve alerji gelisimi ve tuberkuloz enfeksiyonu arasinda iligki
saptanmamigtir. TuUberkuloz ile atopi arasindaki iliskiyi incelen benzer Japon
calismasinda spesifik Ig E kullanilirken bu c¢alismada cilt testi kullaniimistir. Bu iki
calismada farkli sonuclar alinmasi kullanilan yéntem farklihdina dayandiriimigtir
(109).

Bu farkli sonuglarin nedeni de farkh ¢alisma dizaynlari, uygulanan BCG suslarinin ve
dozlarinin farkli olmasi, test sonuglarinin degerlendiriimesinin farkli olmasi, farkl
toplumlarda cevresel faktorlerin ve genetik olarak immun cevaplarin farkli olmasi
olarak ileri surtlmektedir (51,107,110). Test sonuclari degerlendirilirken PPD

pozitifligi icin sinir degerin 5 mm veya 10 mm alinmasi farkli sonuglar alinmasinin
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nedeni olabilir. Atopinin degerlendiriimesinde prick cilt testi kullanilan galismamizda
alerjik hasta grubunda PPD pozitifligi hem 5 mm’nin UGzerinde hem de 10 mm’nin
Uzerinde kabul edildiginde bile PPD pozitifligi ve prick cilt testi pozitifligi arasinda iligki
saptanmadi. Benzer olarak PPD pozitifligi ve Ig E’'nin 100 IU/mI'nin Gzerinde olmasi
arasinda iligki saptanmadi. Estonyali ¢ocuklarda da pozitif tuberkdlin yaniti (=5 mm)
astim ve ekzema ile ters orantili iken atopi ile ters orantili bulunmamistir (110).
Bundan baska, tiberkuloz enfeksiyonu ile atopi arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar
da mevcuttur (46,105,111). Bunlardan ilki, gok merkezli blytk bir ¢galismada 13-14
yasindaki ¢ocuklarda tuberkuloz bildiriime oranlari ile astim ters orantili bulunurken,
alerjik rinit ve atopik ekzema ile de dnemli oranda iligkilendirilememistir. Bu da
tiberkilozun atopiden ¢ok astim gelisimi Uzerine etkili oldugu seklinde
yorumlanmistir. Clnku tlberkiloz gibi enfeksiyonlar 6zellikle akcigerleri etkileyerek
lokal immun yanita neden olurlar ve sistemik immun yanit olugturmayabilir (46). Anlar
ve arkadaslarinin yaptigi calismada aktif tiberkilozlu olgularla karsilastirildiginda
inaktif tiberkllozlu olgularda alerjik semptomlarin orani daha yutksek bulunmustur.
inaktif tiiberkiilozlu olgularda astim bulgulari yokken gdz, burun ve cilt alerjisi daha
yuksek oranda gorulmustur. Bu artis enfeksiyonun remisyonu ile gozlenirken, aktif
enfeksiyon sirasinda Th1 yonline kayan dengenin Th2 ydnune degismesi veya
tuberkulozun bagka etkileri ile agilanabilecegi ileri sGralmustar (105).

Finlandiya’dan yapilan bir calismada 17 yasindan once tlberkuloz enfeksiyonu
geciren kadinlarda solunum vyolu alerjisi prevalansi Uzerine koruyucu etkisi
gosterilirken, erkeklerde benzer etki gosterilememigtir (111).

Ulkemizde alerjik ¢ocuklarin PPD yanitini saglikli cocuklarinki ile karsilastiran iki
calisma yapilmistir. Birincisi Kale ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada total Ig E ve
PPD endurasyonu arasinda korelasyon saptanmamigtir. Ayni g¢alismada PPD
pozitiflik orani (endurasyon >5 mm) atopik astimli gocuklarda saglikli ¢cocuklardan
daha yuksek bulunurken fark anlamli bulunmamistir. PPD >10 mm olan ¢ocuklarin
orani ise atopik gocuklarda saglikli cocuklara gore daha yuksek bulunmustur (112).
Bizim ¢calismamizda da PPD pozitiflik orani (endurasyon hem >5 mm hem de >10
mm) atopik ¢ocuklarda saglikh hepatit A seropozitif ¢ocuklardan daha yuksek
bulunurken fark anlamli bulunmadi. ikinci ¢alisma ise Ozmen ve ark. tarafindan hem
tek BCG skari olan hem de iki BCG skari olan alerjik ¢ocuklarda, saglikli ¢cocuklara

go6re PPD yanitlari daha yluksek bulunmustur (44).
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Yilmaz ve ark. BCG ile tekrar agilanan 538 atopik ¢ocuk ve 198 non atopik ¢ocugun
tuberkdlin yanitlari karsilastiriimis ve anlamli fark bulunmamistir. TUberkdlin yaniti ve
Ig E dizeyi arasinda da korelasyon saptanmamigtir (49). Tuberkiloz insidansinin
disik (isveg, Norveg ve Almanya) ve ylksek (Turkiye, Cin ve Gambia) oldugu
Ulkelerden yapilan calismalarda alerjik ve saglikh bireyler arasinda PPD yanitinin
farkli olmadidi gosterilmistir (45,49,51,76,77,108,112). Bu calismalara goére, PPD
yaniti degiskenligi ve uygulanan agi susuna, kullanilan doza, asilanma yasina,
asllamadan sonra gegen sureye ve yapilan agl sayisina baghdir. Aktif enfeksiyon ve
BCG ile tuberkiloz digi diger mikobakteriler arasindaki ¢apraz reaksiyondan dolayi
PPD yaniti artabilmektedir. Atopik astimli ¢ocuklarda PPD yanitinin yuksek olmasi
bircok hipotezle acgiklanmaktadir (112). Birincisi alerjik bireylerde dermisde irritan
ajanlara kars! artmis reaksiyondur. ikincisi ise PPD yaniti primer olarak Th1 aracilikli
iken Th2 yaniti atopik ¢ocuklarda PPD yanitinin artmasinda rol oynayabilir (44,112).
Atopik bireylerde baskilanan TGF B uUretimi hucresel immuniteyi baskilayarak PPD
yanitini arttirmaktadir. Uclincii olarak ise Th1 yanitinin atopik bireylerde baskilandigi
varsayilir. Fakat gercekte ise yanit baskilanmayip, Th1 uyarisiyla IFN-y’nin goéreceli
artisi sonucunda PPD pozitifligini arttirabilmektedir (112).

Atopik hastaliklar ile sik gecirilen enfeksiyonlar ve 6zellikle de TB ile orofekal yolla
bulasan hastaliklar arasinda ters bir baginti olabilecedi genel olarak kabul ediliyorsa
da, bizim galigmamizda, TB grubunda atopik hastalik sikhgi saghklh (HAV seropozitif)
cocuklardan daha fazla idi. Ayrica atopik hastaligi olanlarda PPD yaniti
etkilenmemekteydi. Hepatit A gecirmis olanlarda atopik hastalik sikhgi, normal
populasyondan daha az gorulmekle birlikte (13), HAV seropozitivitesi gosteren
¢ocuklarin sayisinin az olmasi nedeniyle, bu sonucun genellenmesinin dogru
olmayacagi gorusindeyiz. TB ve HAV gibi koétu hijyenik ve disuk sosyoekonomik
kosullarda sik rastlanan enfeksiyonlarin immun matirasyon ddneminde
karsilasilmasinin, atopiden korudugu varsayiminin multifaktoriyel nedenlerle ortaya

¢ikan bir durum oldugunu disunmekteyiz.
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SONUGLAR

1-Alerjik hastaligi olan gocuklarin ailelerinde astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi

alerjik hastalik 6ykUsu olmasi atopik hastaliklar agisindan risk faktértudur (p<0,0001).

2-Evde hayvan bakilmasi ve pasif sigara igiciligi atopik hastaliklar agisindan risk

faktoru degildir (sirasiyla p>0,05, TB grubu lehine p=0,03).

3-TB hasta ile temas 6ykusu TB hastaligi acisindan risk faktéradur (p<0,0001).

4-TB grubunda atopik hastalik sikligi saglikli (HAV seropozitif) cocuklardan daha
fazla idi (p=0,05).

5-Atopik ¢ocuklarda ortalama PPD yaniti saghkh HAV seropozitif cocuklardan daha
yuksek degildir (p>0,05).

6- Atopik hastaligi olan ¢ocuklarda PPD’nin pozitif ve negatif olmasi, prick cilt testi

pozitifligi ve total Ig E dizeyleri agisindan fark yaratmamaktadir (p>0,05).

7- Atopik hastaligi olan gocuklarda, HAV Ig G pozitifligi ya da negatifligi, prick cilt testi

pozitifligi ve total Ig E dlzeyleri arasinda fark olusturmamaktadir (p>0,05).

8- HAV Ig G pozitifligi, alerjik hastaligi olan gocuklarda, TB tanili gocuklardan daha
dusuktdr (p=0,012).

40



OZET

Son vyillarda atopik hastaliklarin prevalansi gelismis Ulkelerde artmaktadir. Atopik
hastaliklarin  prevalasindaki artisa enfeksiyonlarin azalmasi ve asilama
programlarinin neden oldugu ileri surtlmektedir. Alerjik duyarlilik ile tiberkuloz (TB)
ve orofekal yolla bulasan 6zellikle hepatit A virist (HAV) enfeksiyonlari arasindaki
ters iligski bildiriimektedir. Calismamizda TB ve hepatit A ile atopik hastaliklar
arasindaki iligkiyi arastirdik.

Yuz atopik gocuk, 40 TB tanili gocuk ve 40 HAV seropozitif cocuk ¢alismaya alindi.
HAV enfeksiyonu igin serolojik testler (anti-HAV IgG), atopinin saptanmasi icin alerjik

hastalik bulgusu olan ¢ocuklarda prick cilt testi ve PPD yapildi.

Calismada, U¢ grup arasindaki sosyodemografik 6zellikler agisindan énemli bir
farkhlik saptanmadi. Ailede atopi dykusunun varligi, atopik hastaliklar agisindan risk
faktoru olarak saptandi; ancak evde hayvan beslenmesi ve pasif sigara igiciligi atopik
hastaliklar agisindan risk faktoru olarak gorulmedi. TB hasta ile temas Oykusu TB
hastaligi agisindan risk faktort idi. Prick cilt testi pozitifligi HAV seropozitif grupta
(%15) ve TB grubunda (%27,5) atopik gruptan (%74) daha dusuk saptandi
(p<0,0001). HAV seropozitiflik prevalansi atopik grupta (%22), TB grubundan (%45)
daha dusuk saptandi (p=0,012). Atopik ¢ocuklarin PPD endirasyonu (6,01 + 6,43
mm) HAV seropozitif saglikh ¢ocuklarinkinden daha buyluk bulundu ancak
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05). PPD pozitiflik
(endurasyon > 10 mm) orani atopik gocuklarda (%33) saglkh HAV seropozitif
gruptan (%30) daha ylksek olmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0,05).

Sonug olarak atopi ile TB ve hepatit A arasinda ters bir iliski mevcut oldugu, atopi

varhginin PPD pozitifligini etkilemedigi, TB geciren c¢ocuklarda atopik hastalik

sikliginin saglikli (HAV seropozitif) cocuklara gére daha fazla oldugu gorulda.
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ABSTRACT

Background: In recent decades, the prevalence of atopic diseases has risen in
developed countries. It has been hypothesized that a reduction in infections and
immunization programs may contribute to the increase in the prevalence of atopic
diseases. An inverse association between allergic sensitization and markers of
exposure to food-borne and orofecal infections (particularly hepatitis A virus, HAV)
and tuberculosis (TB) has been reported. We investigated the relationship between

infections (TB and HAV) and atopic diseases in this study.

Methods: A hundred atopic children, 40 children with the diagnosis of TB and 40
children seropositive for HAV were included in the study. Serological tests for HAV
infection (anti-HAV 1gG), allergic skin tests investigations for the detection of atopy

and PPD were carried out.

Results: In this study, there was no significant divergence related to the socio-
demographic characteristics between the three groups. For atopic diseases, positive
family history was a significant risk factor, but passive smoking and pat ownership
were not significant risk factors. For tuberculosis, positive family history was a
significant risk factor. The rates of allergic skin test positivity in the HAV seropositive
group (15%) and in the TB group (27,5%) were lower than in the atopic group (74%)
(p<0,0001). The prevalence of HAV positivity in the atopic group (22%) was lower
than in the TB group(45%) (p=0,012). The PPD induration in the atopic children (6,01
+ 6,43 mm) was found to be greater than in the HAV seropositive children (5,00 +
5,96 mm), but the difference was not found to be statistically significant. (p>0,05).
Although the PPD positivity (induration > 10 mm) rate was higher in atopic children
(33%) than in HAV seropositive healthy children (30%), the difference was not found
to be statistically significant (p>0,05).

Conclusion: In conclusion, an inverse relationship between atopy and infections (TB
and hepatitis A) was found. It was seen that the presence of atopy didn’t influence
PPD positivity and the prevalence of atopic diseases in children diagnosed as

tuberculosis is higher than in HAV serpositive healthy children.

42



KAYNAKLAR

1. Shirakawa T, Enomoto T, Shimazu S, Hopkin JM. The Inverse Association
Between Tuberculin Responses and Atopic Disorder. Science 1997; 275 :77-79.

2. Von Hertzen LC. The hygiene hypothesis in the development of atopy and asthma-
still a matter of controversy? Q J Med 1998; 91: 767-771.

3. Martinati LC, Boner AL. The inverse relationship between tuberculin responses
and atopic disorder. Allergy 1997; 52: 1036-7.

4. Matricardi PM, Rosmini F, Ferrigno L, et al. Cross-sectional retrospective study of
prevalence of atopy among lItalian military students with antibodies against hepatitis
A virus. BMJ 1997; 314: 999-1003.

5. Shaheen SO, Aaby P, Barker DJ, Heyes CB, Shiell AW, Goudiaby A. Measles and
atopy in Guinea-Bissau. Lancet 1996; 347: 1792-6.

6. Alm JS, Lilja G, Pershangen G, Scheynius A. Early BCG vaccination and
development of atopy. Lancet 1997; 350: 400-3.

7. Golding J. Immunization. In : Butler N, Golding J, eds. From birth to five. A study of
the health and behaviour of Britain’s five-year-olds. Oxford: Pergamon, 1986: 295-
319.

8. Sander B, Skansen-Saphir U, Damm O, Hakansson L, Andersson J, Anderrson U.
Sequential production of Th1 and Th2 cytokines in response to live bacillus Calmette-
Guerin. Immunology 1995; 86: 512-8.

9. Liu AH, Spahn JD, Leung DYM. Childhood Asthma. In: Nelson Textbook of
Pediatrics, ed. by Behrman RE, Kliegman RM, Jensen HB, 17th Ed. WB Saunders,
Philadelpia 2004; 760-774.

10. Busse WW, Rosenwsser LJ. Mechanisms of astma. J Allergy Clin immonol 2003;
111: S799-804.

11. Warman KL, Silver EJ, Stein REK. Asthma Symptoms, Morbidity and
Antiinflammatory Use in inner-City Children. Pediatrics 2001; 108: 277-282.

12. Ones U, Sapan N, somer A, Disci R, Salman N, Guler N, Yal¢in |. Prevalence of
chilhood astma in Istanbul, Turkey. Alergy. 1997; 52(5): 570-5.

13. Ones U, Akcay A, Tamay Z, Guler N, Zencir M. Rising trends of asthma
prevalence among Turkish schoolchildren (ISAAC phases | and lll). Allergy. 2006;
61(12): 1448-53.

43



14. Kuyucu S, Saraglar Y, Tuncer A , Sackesen C, Adalioglu G, Simbduloglu V,
Sekerel BE. Determinants of atopic sensitization in Turkish school children: Effects of
pre- and post-natal events and maternal atopy. Pediatr Allergy Immunol 2004; 15: 62-
71.

15. Townshend J, Hails S, Mckean M. Diagnosis of asthma in children. BMJ 2007;
335: 198-202.

16. Roche WR. Fibroblasts and asthma. Clin Exp Allergy. 1991; 21: 545-548.

17. National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report II:
Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. Bethesda, MD: National
Institutes of Health Publication; 1997.

18. Woolcock AJ, Peat JK, Trevillon LM. Changing prevalence of allergies worldwide.
Progr Allergy Clin Immunol 1995; 3: 167-171.

19. Strachan DP. Hay fever, hygiene and household size. Br Med J 1989; 299: 1259—
1260.

20. Ventura MT, Munno G, Giannoccaro F et al. Allergy, asthma and markers of
infections among Albanian migrants to Southern Italy. Allergy 2004: 59: 632—636.

21. Matricardi PM, Rosmini F, Panetta V, Ferrigno L, Bonini S. Hay fever and asthma
in relation to markers of infection in the United States. J Allergy Clin Immunol 2002;
110: 381-7.

22. von Mutius E. Infection: friend or foe in the development of atopy and asthma?
The epidemiological evidence. Eur Respir J 2001; 18: 872—-881.

23. Romagnani S. The role of T lymphocytes in allergic disease. J Allergy Clin
Immunol 2000; 105: 399-408.

24. Linneberg A, Ostergaard C, Tvede M, Andersen LP, Nielsen NH, Madsen F,
Frglund L, Dirksen A, Jgrgensen T. IgG antibodies against microorganisms and
atopic disease in Danish adults: The Copenhagen Allergy Study. J Allergy Clin
Immunol 2003; 111: 847-53.

25.1lli S, von Mutius E, Lau S, Bergmann R, Niggemann B, Sommerfeld C, Wahn U.
Early childhood infectious diseases and the development of asthma up to school age:
a birth cohort study. BMJ 2001; 322: 390-395.

26. von Mutius E. The influence of birth order on the expression of atopy in families: a
gene-environment interaction? Clin Exp Allergy 1998; 28: 1454—-1456.

27. von Mutius E, Martinez FD, Fritzsch C, et al. Skin test reactivity and number of
siblings. BMJ 1994; 308: 692-5.

44



28. Ball TM, Castro-Rodriguez JA, Griffith KA, Holberg CJ, Martinez FD, Wright AL.
Siblings, day-care attendance, and the risk of asthma and wheezing during
childhood. N Engl J Med 2000; 343: 538-43.

29. Martinez FD. Respiratory syncytial virus bronchiolitis and the pathogenesis of
childhood asthma. Pediatr Infect Dis J. 2003; 22: S76-82.

30. Montalbano MM, Lemanske RF. Infections and asthma in children. Curr Opin
Pediatr 2002; 14: 334-337.

31. Gonzalez-Quintela A, Gude F, Boquete O, Aguilera A, Rey J, Meijide LM,
Fernandez-Merino MC, Vidal C. Association of hepatitis A virus infection with allergic
sensitization in a population with high prevalence of hepatitis A virus exposure.
Allergy 2005; 60: 98-103.

32. Matricardi PM, Rosmini F, Riondino S, Fortini M, Ferrigno L, Rapicetta M, Bonini
S. Exposure to foodborne and orofecal microbes versus airborne viruses in relation to
atopy and allergic asthma: epidemiological study. BMJ 2000; 320: 412-7.

33. Cuthbert JA. Hepatitis A: old and new. Clin Microbiol Rev 2001; 14: 38-58.

34. Mclintire JJ, Umetsu SE, Macaubas C, Hoyte EG, Cinnioglu C, Cavalli-Sforza LL,
et al. Immunology: hepatitis A virus link to atopic disease. Nature 2003; 425: 576.

35. Kocabas E, Yapicioglu H, Yildizdas D, Kendirli SG, Burgut R. The prevalence of
atopy in children with antibodies against hepatitis A virus and hepatitis B virus. The
Turkish Journal of Pediatrics 2006; 48: 189-196.

36. Bjorksten B, Naaber P, Sepp E, Mikelsaar M. The intestinal microflora in allergic
Estonian and Swedish 2-year-old children. Clin Exp Allergy 1999; 29: 342-6.

37. Cullinan P, Harris JM, Newman Taylor AJ, Jones M, Taylor P, Dave JR, Mills P,
Moffat SA, White CW, Figg JK, Moon AM, Barnes MC. Can early infection explain the
sibling effect in adult atopy? Eur Respir J 2003; 22: 956-961.

38. McKeever TM, Lewis SA, Smith C, et al. Early exposure to infections and
antibiotics and the incidence of allergic disease: a birth cohort study with the West
Midlands General Practice Research Database. J Allergy Clin Immunology 2002;
109: 43-50.

39. Uter W, Stock C, Pfahlberg A, Guillen-Grima F, Aguinaga-Ontoso |, Brun-
Sandiumenge C, KramerA. Association between infections and signs and symptoms
of ‘atopic’ hypersensitivity — results of a cross-sectional survey among first-year
university students in Germany and Spain. Allergy 2003; 58: 580-584.

45



40. Bodner C, Anderson WJ, Reid TS, Godden DJ. Childhood exposure to infection
and risk of adult onset wheeze and atopy. Thorax. 2000; 55: 383-387.

41. Seiskari T, Kondrashova A, Viskari H, Kaila M, Haapala AM, Aittoniemi J, Virta M,
Hurme M, Uibo R, Knip M, Hyoéty H and The EPIVIR study group. Cinical and
Experimental Immunology 2007; 148: 47-52.

42. Mclintire JJ, Umetsu SE, Akbari O, et al. Identification of Tapr (an airway
hyperreactivity regulatory locus) and the linked Tim gene family. Nat Immunol 2001;
2: 1109-1116.

43. Umetsu DT, Mclntire JJ, DeKruyff RH. TIM-1, Hepatitis A Virus and the Hygiene
Theory of Atopy: Association of TIM-1 with Atopy. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition 2005; 40: S43.

44. Ozmen S, Tomac N, Uysal A, Arslan Z, Kuyucu N, Yoney A. Tuberculin
responses in children with allergic diseases. Allergy 2002; 57: 1059-1062.

45. Ota MOC, van der Sande MAB, Walraven GEL, et al. Absence of association
between delayed type hypersensitivity to tuberculin and atopy in children in The
Gambia. Clin Exp Allergy 2003; 33: 731-736.

46. von Mutius E, Pearce N, Beasley R, Cheng S, von Ehrenstein O, Bjorkstén B,
Weiland S. International patterns of tuberculosis and the prevalence of symptoms of
asthma, rhinitis, and eczema. Thorax 2000; 55: 449-453.

47. Smit JJ, Folkerts G, Nijkamp FP. Mycobacteria, genes and the ‘hygiene
hypothesis’. Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology 2004; 4: 57—-62.

48. Gruber C, Nilsson L, Bjorksten B. Do early childhood immunizations influence the
development of atopy and do they cause allergic reactions? Pediatr Allergy Immunol
2001; 12: 296-311.

49. Martinati L, Boner A. The inverse relationship between tuberculin responses and
atopic disorder. Allergy 1997; 52: 1036—-1037.

50. Yilmaz M, Bingdl G, Altintas D, Kendirli SG. Correlation between atopic diseases
and tuberculin responses. Allergy 2000; 55: 664-667.

51. Gruber C, Kulig M, Bergmann R, Guggenmoos-Holzmann |. Delayed
Hypersensitivity to Tuberculin, Total Immunoglobulin E, Specific Sensitization, and
Atopic Manifestation in Longitudinally Followed Early Bacille Calmette-Guérin-
Vaccinated and Nonvaccinated Children. Pediatrics 2001; 107: 36.

52. Marks GB, Kitty Ng, Zhou J, Toelle BG, Xuan W, Belousova EG, Britton WJ. The

effect of neonatal BCG vaccination on atopy and asthma at age 7 to 14 years: An

46



historical cohort study in a community with a very low prevalence of tuberculosis
infection and a high prevalence of atopic disease. J Allergy Clin Immunol 2003; 111:
541-9.

53. Wong GW, Hui DS, Tam CM, Chan HH, Fok TF, Chan-Yeung M, et al. Asthma,
atopy and tuberculin responses in Chinese schoolchildren in Hong Kong. Thorax
2001; 56: 770-3.

54. Obihara CC, Beyers N, Gie RP, Potter PC, Marais BJ, Lombard CJ, Enarson DA,
Kimpen JLL. Inverse association between Mycobacterium tuberculosis infection and
atopic rhinitis in children. Allergy 2005; 60: 1121-1125.

55. Long CE, McBride JT, Hall CB. Sequelae of respiratory syncytial virus infections.
A role for intervention studies. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: 1678-1681.

56. 72. Benn CS, Melbye M, Wohlfahrt J, Bjorksten B, Aaby P. Cohort study of sibling
effect, infectious diseases, and risk of atopic dermatitis during first 18 months of life.
BMJ 2004; 328: 1223.

57. Bager P, Westergaard T, Rostgaard K, HjalgrimH, Melbye M. Age at childhood
infections and risk of atopy. Thorax 2002; 57: 379-82.

58. Paunio M, Heinonen OP, Virtanen M, et al. Measles history and atopic diseases:
a population-based cross-sectional study. JAMA 2000; 283: 343-346.

59. Bodner C, Godden D, Seaton A. Family size, childhood infections and atopic
diseases. The Aberdeen WHEASE Group. Thorax 1998; 53: 28-32.

60. Aaby P, Shaheen S, Heyes C, Goudiaby A, Hall A, Sheill A, et al. Early BCG
vaccination and reduction in atopy in Guinea-Bissau. Clin Exp Allergy 2000; 30: 644-
50.

61. Black PN. Does atopy protect against enteric infections? Allergy 2005; 60: 30-34.
62. Dold S, Heinrich J, Wichmann HE, Wijst M. Ascaris-specific IgE and allergic
sensitization in a cohort of school children in the former East Germany. J Allergy Clin
Immunol 1998; 102: 414—-420.

63. Sepp E, Julge K, Vasar M, Naaber P, Bjorksten B, Mikelsaar M. Intestinal
microflora of Estonian and Swedish infants. Acta Paediatr 1997; 86: 956-61.

64. Klingler PJ, Metzger PP, Seelig MH, Pettit PD, Knudsen JM, Alvarez SA.
Clostridium difficile infection: risk factors, medical and surgical management. Dig Dis
2000; 18: 147-60.

47



65. Bjorksten B, Sepp E, Julge K,Voor T, Mikelsaar M. Allergy developmentand the
intestinal microflora during the first year of life. J Allergy Clin Immunol 2001; 108:
516-20.

66. Kalliomaki M, Salminen S, Arvilommi H, Kero P, Koskinen P, Isolauri E.
Probiotics in primary prevention of atopic disease: a randomised placebo-controlled
trial. Lancet 2001; 357: 1076-9.

67. Riedler J, Braun-Fahrlander C, Eder Waltraud E, et al. Exposure to farming in
early life and development of asthma and allergy: a cross-sectional survey. Lancet
2001; 358: 1129-33.

68. Ramseya CD, Celeddéna JC. The hygiene hypothesis and asthma. Current
Opinion in Pulmonary Medicine 2005; 11: 14-20.

69. Tantisira KG, Weiss ST. Childhood infections and asthma: at the crossroads of
the hygiene and Barker hypotheses. Respir Res 2001; 2: 324-327.

70. Munoz FM, Starke JR. Mycobacterial Infections. In: Nelson Textbook of
Pediatrics, ed. by Behrman RE, Kliegman RM, Jensen HB, 17th Ed. WB Saunders,
Philadelpia 2004; 958-972.

71. Nelson LJ, Wells CD. Global epidemiology of childhood tuberculosis. Int J Tuberc
Lung Dis 2004; 8: 636-647.

72. Mandalakas AM, Starke JR. Current Concept of Childhood Tuberculosis. Semin
Pediatr Infect Dis 2005; 16: 93-104.

73. Beyers N, Gie RP, Zietsman HL, et al. The use of a geographical information
system (GIS) to evaluate the distribution of tuberculosis in a high-incidence
community. S Afr Med J 1996; 86: 40-41.

74. Riley RL. Airborne infection. Am J Med 1974; 57: 466—475.

75. Dannenberg AM. Pathogenesis of pulmonary tuberculosis [Koch centennial
supplement]. Am Rev Respir Dis 1982; 125: 25-30.

76. Wallgren A. Primary pulmonary tuberculosis in childhood. Am J Dis Child 1935;
49: 1105-1136.

77. Marais BJ, Gie RP, Schaaf S, Beyers N, Donald PR, Starke JR. Childhood
Pulmonary Tuberculosis Old Wisdom and New Challenges. Am J Respir Crit Care
Med 2006; 173: 1078-90.

78. Shingadia D, Novelli V. Diagnosis and treatment of tuberculosis in children.
Lancet Infect Dis 2003; 3: 624-32.

48



79. Dannenberg AM Jr. Immune mechanisms in the pathogenesis of pulmonary
tuberculosis. Rev Infect Dis 1989; 11: 369-378.

80. Schluger NW. The pathogenesis of tuberculosis. The first one hundred (and
twenty —three) years. Am J Respir Cell Mol Biol 2005; 33: 251-56.

81. Dannenberg AM Jr. Delayed-type hypersensitivity and cell-mediated immunity in
the pathogenesis of tuberculosis. Immunol Today 1991; 12: 228-233.

82. Iseman MD. A clinician’s guide to tuberculosis. Philadelphia :Lippincott Williams
and Wilkins; 2000: 63-96.

83. Cruz AT, Starke JR. Cliniacal manifestation of tuberculosis in children. Pediatr
Respir Reviews 2007; 8: 107-117.

84. Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society. Chemotherapy and
management of tuberculosis in the United Kingdom: recommendations 1998. Thorax
1998; 53: 536-48.

85. American Academy of Paediatrics. Pickering L, editor. Red Book: report of the
Committee on Infectious Diseases. 25th ed. Elk Grove Village: American Academy of
Pediatrics, 2000.

86. WHO manual treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 3rd
ed. Geneva, Switzerland: World Health Organisation, 1997.

87. Cuthbert JA. Hepatitis A: Old and New. Clin. Microbiol. Rev. 2001; 14: 38-58.

88. Yapicioglu H, Alhan E, Yildizbag D, Yaman A, Bozdemir N. Prevalence of
Hepatitis A in Children and Adolescents in Adana, Turkey. Indian Pediatrics 2002; 39:
936-941.

89. Sidal M, Untvar E, Oguz F, Cihan C, Onel, Badur S. Age-spesific
seroepidemiology of hepatitis A, B, and E infections among children in Istanbul,
Turkey. Eur J Epidemiol 2001; 17(2): 141-4.

90. Brundage SC, Fitzpatrick AN. Hepatitis A. Am Fam Physician 2006; 73(12): 2162-
8.

91. Dienstag JL. Hepatitis A virus: virologic, clinical, and epidemiologic studies.
Human Pathol. 1981; 12(12): 1097-1106.

92. Siegl G. Hepatitis A virus infection. A review. Schweiz Rundsch Med Prax. 2003;
92(40): 1659-73.

93. Stapleton JT. Host immune response to hepatitis A virus. J Infect Dis. 1995;
171(1): S9-14.

49



94. Snyder J, Pickering LK. Viral Hepatitis. In: Nelson Textbook of Pediatrics, ed. by
Behrman RE, Kliegman RM, Jensen HB, 17th Ed. WB Saunders, Philadelpia 2004;
1324-1332.

95. Wegmann T, Lin H, Guilbert L, Mosmann TT. Bidirectional cytokine interactions in
the maternal-fetal relationship: is successful pregnancy a Th2 phenomenon?
Immunol Today 1993; 14: 353-356.

96. Martinez FD. Role of viral infections in the inception of asthma and allergies
during childhood: could they be protective? Thorax 1994; 49: 1189-91.

97. Prescott SL, Macaubas C, Smallacombe T, et al. Development of allergen-
specific T-cell memory in atopic and normal children. Lancet 1999; 353 :196-200.

98. Jenmalm M. Reduced T cell function in atopic children. Int Arch Allergy Immunol
1999; 118: 395-398.

99. Kalyoncu AF, Stalenheim G. Serum Ig E levels and allergic spectra in immigrants
to Sweden. Allergy 1992; 47: 277-80.

100. Umetsu DT, Akbari O, Dekruyff RH. Regulatory T cells control the development
of allergic disease and asthma. J Allergy Clin Immunol 2003; 112: 480-7.

101. Larche M, Robinson DS, Kay AB. The role of T lymphocytes in the pathogenesis
of asthma. J Allergy Clin Immunol 2003; 111: 450-63.

102. Wittig HJ, Belloit J, De Fillipi I, Royal G. Age-related serum immunoglobulin E
levels in healthy subjects and in patients with allergic disease. J Allergy Clin
Immunol. 1980; 66(4): 305-13.

103. Eigenmann PA, Sampson HA. Interpreting skin prick tests in the evaluation of
food allergy in children. Pediatr Allergy Immunol. 1998; 9(4): 186-91.

104. Akcakaya N, Kulak K, Hassanzadeh A, Camcioglu Y, Cokugras H. Prevalence
of bronchial asthma and allergic rinits in Istanbul school children. Eur J Epidemiol.
2000; 16(8): 693-9.

105. Anlar FY, Kabasakal E, Karsi R. Tuberculosis and atopy: A study in an endemic
area. Respiratory Medicine 2006; 100: 1647-1650.

106. Strannegard IL, Larsson LO, Wennergren G, Strannegard O. Prevalence of
allergy in children in relation to prior BCG vaccination and infection with atypical
mycobacteria. Allergy 1998; 53(3): 249-54.

107. Alm J, Lilja G, Pershagen G, Scheynius A. Early BCG vaccination and the
development of atopy. Lancet 1997; 350: 400-3.

50



108. Omenaas E, Jentoft HT, Vollmer WM, Buist AS, Gulsvik A. Absence of
relationship between tuberculin reactivity and atopy in BCG vaccinated young adults.
Thorax 2000; 55: 454—-458.

109. Nuhoglu Y, Nuhoglu C, Ozcay S. The association between delayed type
hypersensitivity reaction to Mycobacterium tuberculosis and atopy in asthmatic
children. Allergol Immunopathol (Madr) 2003; 31: 14-17.

110. Annus T, Montgomery SM, Riikjarv M.-A, Bjorksten B. Atopic disorders among
Estonian schoolchildren in relation to tuberculin reactivity and the age at BCG
vaccination. Allergy 2004; 59: 1068—-1073.

111. von Hertzen L, Klaukka T, Mattila H, Haahtela T. Mycobacterium tuberculosis
infection and the subsequent development of asthma and allergic conditions. J
Allergy Clin Immunol. 1999; 104: 1211-1214.

112. Kale HS, Tastan Y, Pinge O, Altuncu E, Ergindz E. Is the Mycobacteria-Derived
Purified Protein Response in Atopic Asthmatic Children Different? Int Arch Allergy
Immunol 2004; 135: 229-234.

51



