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KISALTMALAR

ALT : Alanin aminotransferz

Anti-HBc : Hepatit B kor antijeni

Anti-HBs : Hepatit B ylizey antijeni

APC : Antijen sunan hiicre

CTL : Sitotoksik T lenfosit

HBcAg : Hepatit B kor antijeni

HBeAg : Hepatit B zarf antijeni

HBsAg : Hepatit B ylizey antijeni

HBV : Hepatit B viriisii

IL : Interlokin

INF : Interferon

ISAAC : International Study of Asthma and Allergies in Childhood
MHC : Major histokompatibilite kompleksi

STATs _ : Signal transducers and activators of transcription
TCR : T hiicre reseptorii

Th : T hepler

TNF : Timor nekroz fakt6r



1. GIRIS

Son yillarda astim, allerjik rinit ve atopik dermatit gibi allerjik hastaliklann insidansi
artmaktadir (1). Bu hastaliklarin patogenezindeki genetik faktorlerin rolii ¢ok iyi bilinmesine
karsin, ¢evresel faktorlerin rolii hala arastirma safhasindadir. Postnatal dénemde, T-helper 1 ve
T-helper 2 cevabi arasindaki denge baghca genetiksel olarak belirlenmektedir ve ¢evresel
faktorlerin etkisiyle bir yone dogru kaymaktadir. Allerjik hastaltklarda baglica Th2 tipi yamt rol
oynamaktadir (2-5). Ozellikle yasamun ilk yillarindaki gevresel faktorler ve enfeksiydz ajanlarla
defalarca kargilagsma henliz immatiir olan immiin sistemin T-helper 2’den T-helper 1 y&niine
dogru kaymasini saglamaktadir. Bu donemde gecirilmis enfeksiyonlardan baslica respiratuar
sinsisyal virus, kizamik, hepatit A ve gastrointestinal enfeksiyonlar T-helper 1 cevabim
uyararak alerjik hastaliklar ySniinden koruyucu bir faktdr olugturmaktadir. Patogenezinde T-
helper 1 tipi sitokinlerin (interlkin 12, interferon v gibi) rol oynadifi tiiberkiiloz, ailevi Akdeniz
atesi ve diabetes mellitus gibi hastaliklarda da allerjik hastaliklarin insidansinin azaldif
gosterilmigtir. Buna karsin dogal enfeksiyonlarla daha az kargilasma, asilar, anti-mikrobiyal
ajanlarin yaygin kullamou, T-helper 2 yamitinin daha fazla agirbk kazanmasim saglayarak
allerjik hastalik riskini artirmaktadir (2-5). "Hijyen hipotezi” olarak da adlandirilan bu hipoteze
gbre, hepatit B viriis tagiyicilarinin da  allerjik  hastaliklar yoniinden riskli oldugu
diistiniilmektedir (6).

Yapilan ¢alismalarda asemptomatik hepatit B viriis tagryicilarinda T-helper 1 cevabinin
yetersiz, T-helper 2 yamitinin da artmis oldufu gosterilmistic (6). Ancak immun cevapta
saptanan bu dengesizligin asemptomatik hepatit B viriis tastyicilarinda allerjik hastaliklart
artirdigt yoniinde fazla sayida galigma yoktur.

Bu calismada, bdélimiimiizde takip edilen asemptomatik hepatit B viriis tasiyici

¢ocuklardaki allerjik hastaltk insidansimn, saghkli kontrol grubu ve kronik hepatit B virus



enfeksiyonlu ¢ocuklarla karsilagtiriimas: amaclanmistir. Diinyada yaklasik 400 milyon hepatit B
virlisii tasiyicisi mevcuttur (6). Bu hastalarin uzun siireli takiplérlnde primer karaciger hastalif

yamnda, allerjik hastaliklar ydniinden de izlenmesi gerektigi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT B VIRUS ENFEKSiYONU

2.1.1. Hepatit B viriisiiniin epidemiyolojisi

Tek Gnemli rezervuari insan olan hepatit B viriisi (HBV) niin yayilmasinda tasiyicilik
cok onemli bir role sahiptir. Bugiin diinyada yaklasik 400-500 milyon tasiyici olduguna
inamlmaktadir (7).

Baslica 4 ana bulagma sekli vardir. Infekte kan yada viicud salgilar ile parenteral temas,
cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma (perinatal-vertikal), ve infekte kisilerle
cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal) seklindedir. Bulagmada mevsim ve yag faktoriiniin
rolii gosterilememigtir., Oral ve fekal yol ile bulasmaz. Oral yolla bulasma ancak infekte kanin
hasarlanmis ag1z mukozasina temas etmesiyle gerceklesebilir (8).

Parenteral bulagsma yolu acisindan en riskli hastalar hemofili basta olmak lizere sik sik
kan ve kan iiriinleri verilen veya hastanelere bagimli olup sik perkiitan girisimlerde bulunulan
hematoloji-onkoloji ve hemodiyaliz hastalaridir. Perinatal bulasma yolu agisindan riskli grup,
HBYV tasiyicist olan, hamileligin son trimesterinde veya dogum sonrasinin ilk iki ay1 igerisinde
akut HBV enfeksiyonu gegiren annelerin bebekleridir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kotii
hijyen kosullarinda kalabaltk olarak yasayan ailelerde de horizontal bulasma siktir (8).

Yapilan epidemiyolojik ¢ahsmalar sonucunda, HBV enfeksiyonunun diinyadaki
dagilimu cografi bolgelere gore farkliliklar gdstermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya,
diisiik, orta ve yiiksek endemi bélgelerine ayrilmistir. HBV enfeksiyon prevalansimin yiiksek

oldugu tilke ve bolgelerde (Cin, Giineydogu Asya, Giiney Amerika, Alaska, Ortadogu ve



Afrika’min ¢ogu bdlgesi, Karayip ve Pasifik adalannin bazilar) anneden bebege perinatal
dénemde bulasma veya kiiciik ¢ocuklarin horizantal yolla enfekte olmasi nedeniyle HBV
enfeksiyonu c¢ogunlukla siit ¢ocuklart veya 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriiliir. Eriskin
niifusun %70-95’1 yasamlarinn bir dénemlerinde HBV ile enfekte olmustur ve popiilasyonun
%8 ile %15’1 HBV’yi kronik olarak tagimaktadir (8).

Dogu Avrupa, Akdeniz Ulkeleri ve Giineybati Asya’da HBV enfeksiyonu orta derecede
endemiktir. Niifusun %?2 ile %7 sinde kronik HBV tasiyrcilifn goriiliir. Baglica bulagma yolu
horizontal olimakla birlikte difer builasma yollar da enfeksiyonun yayilmasinda rol oynarlar (8).

Amerika, Kanada, Yeni Zelanda ve Avustralya gibi tilkelerde kronik HBV enfeksiyonu
prevalans: diistiktiir (< %2). Bulagma primer olarak cinsel yolla ve perkiitan yolla olmaktadir, ve
enfeksiyon daha ¢ok addlesan ve geng eriskinleri etkilemektedir (8).

Ulkemiz, %6 oram ile orta diizeyde endemi gosteren iilkeler arasinda yer almaktadir.
Bolgeden bolgeye degismek iizere oran %3.9-%12.5 arasinda belirlenmigtir. Ulkemizde, en
yliksek hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitiflik oramna Giineydogu ve Dogu Anadolu
illerinde yapilan caligmalarda rastlanmugtir. Ayrica bu illerden en fazla go¢ alan Adana ve
Antalya illerinde de bu illere yakin sonuglar bildirilmistir (9). Aydin F ve ark.(10) tarafindan
yapilan ¢alismada Trabzon ilinde HBsAg pozitifligi % 4.5 oramnda bulunmustur. Ulkemizde
cocuk yas grubunda HBsAg seroprevalans: ile ilgili ¢aligmalar ¢ok azdir., Yapilan ¢alismalarda

%2-%12.1 arasinda HBsAg pozitifligine rastlanmastr (9).

2.1.2. Hepatit B viriisiiniin yapisi
2.1.2.1. Viriisiin simflandirilmas: ve boyutlar:

Hepatit B viriisii, Ortohepadnoviriis genusunda yer alan, Hepadnovirus ailesinden bir
virtistiir. Bu viriis ailesinde insanda enfeksiyon yapabilen tek viriis tiirlidiir. Viriisiin tamami
“Dane partikiilii” olarak da adlandirilmaktadsr. Cap: 42 nm olup, 22 nm ¢apinda kor bélgesi ile

onu ¢evreleyen bir kiliftan olugur (11).



2.1.2.2. Genom yapisi

Zarfl1 ve kismen ¢ift sarmalli sirkiiler bir DNA viriisiidiir. DNA; 3200 niikleotid tagiyan
uzun ve 1800-2700 niikleotid i¢eren kisa zincir olmak lizere iki sarmaldan meydana gelmisgtir.
Genetik yapimn tamamu uzun sarmal {izerine kodlanms olup bu sarmal S, C, X, P kisaltmalari
ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisine sahiptir. Bu protein kodlayan
niikleik asit dizeleri baglatic1 (promoter) ve giiglendirici (enhancer) denilen diizenleyici dizinler
tarafindan da kontrol edilmektedir. HBV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 4
promotor (pre S1, pre S2, pre C ve X prom) ve iki enhancer (Enh 1 ve Enh 2) bdlge
bulunmaktadir (Sekil 1) (12, 13).

2.1.2.3. Yiizey proteinleri

Yiizey proteinlerini S geni, kapsid proteinlerini C geni, X proteinini X geni ve DNA
polimeraz1 da P geni kodlamaktadir (Sekil 2) (14).

Ytizey proteinleri hem virlis yiizeyinde, hem de infekte hastalarin karaciger ve
serumlarinda bulunmaktadir. Ashinda tek bir gen tarafindan kodlanan bu proteinlerdeki
farkitliklar, sentezin preS1, preS2 ve S bélgesi gibi farkli baglangic kodonlarindan baslamasi
nedeniyle olmaktadir. Eger okuma iglemi ilk kodondan preS1, pre S2 ve S bélgesini igine alacak
gekilde baglarsa, genellikle viriis yiizeyinde bulunan ve daha az oranda da serumda tiibiiler
partikiillerin kibfinda bulunan L (large) proteini sentezlenmektedir. L proteinin viriisiin konak
hiicreye baglanmasinda major role sahip oldugu diistiniilmektedir. Eger okuma iglemi preS2 ve
S bolgesini iceriyorsa M (middle) proteini sentezlenmektedir. Replikasyon olmadigt durumlarda
M proteinleri viriis yiizeyinde bulunmazlar. Bu nedenle preS2 antijeninin varligi viral
replikasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Eger okuma islemi sadece S bdlgesini
icerir ise kilifin major proteini olarak bilinen S (small) proteini sentezlenmektedir, Hepatit B
viriisli yiizey antijeni olarak ta adlandinilmaktadir. S proteinini olusturan aminoaistlerin belli
bolgelerdeki dizilis farklillklarina gore ylizey antijeni tizerinde en az 5 farkli antijenik
determinat belirlenmistir (a, d, y, w, r). Biitiin alt tiplerde ortak olarak yer alan gruba 6zgiil “a”

determinant1; 124-147. aminoasitler arasindaki hidrofilik bir bélgedir. Serumdaki antikorlarm



%80’1 bu antijenik yapiya kars: olusmus olup, HBV’iin hepatositlere baglanmasim engeller. Bu
antikorlar bilinen tiim alt tiplere kargi immunite saglamaktadir ve ag1 veya dogal enfeksiyon
sonrast olusan anti-Hbs’lerin biiyiik kismini baglama ozelligine sahiptir. Diger antijenik

determinantler ise daha ¢ok epidemiyolojik Sneme sahiptir (14).
2.1.2.4. Kor proteinleri

Antijenik &zellikleri farkls iki adet kor proteini sentezlenmektedir. Bunlarin farkliliklar
sentez baglangig bolgelerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. PreC bdlgesinden baglayan
okuma igleminde, C bolgesini de kapsamaktadir ve 25 kDa molekiil agirliginda bir polipeptid
sentezlenmektedir. Bu polipeptid, C bolgesinden baslayan okuma islemi sunucu sentezlenen
polipeptid den 29 aminoasitlik ek parca disinda tamamen benzerdir. Bu ek parca, olusan
polipeptidi endoplazmik retikuluma yonlendirir. Burada bir takim boliimleri kesintiye ugrayarak
golgi cisimcigi lizerinden hepatit B zarf antijeni (HBeAg) olarak sekrete edilir. C geninin C
bélgesinden sentez edilen polipeptidde ek parca eksik oldugu icin endoplazmik retikuluma
gidemez ve konak hiicre sitoplazmasinda kalir. Burada bir takim modifikasyona ugrayarak
hepatit B kor antijeni (HBcAg) olarak bilinen yap: haline gelir. Siklikla hepatositlerde
intraniikleer yerlesimlidir. Ancak aktif hastahk doneminde ve asir1 viral replikasyon gosteren
olgularda sitoplazmada da yaygin olarak bulunur. HBeAg seruma sekrete edildigi halde, HBcAg
igin boyle bir durum s6z konusu degildir. Bu nedenle dolagimda serbest HBcAg bulunmaz (11,
12).

HBeAg ve HBcAg oldukca immunojendir. HBcAg'nin immunojenitesi HBeAg'den daha
fazladir ve T hiicre-bagimsiz antijen 6zellifi gGsterir. Hepatit B viriisii ile infekte hastalarin
hemen tamaminda gerek HBeAg gerekse HBcAg'ne karst hem hiicresel hem de humoral cevap
gelisir. Degisik calismalar; her iki antijenin de T ve B hiicrelerini taniyan epitoplara sahip
oldugunu ortaya koymustur. HbeAg replikasyonun ve nispeten infektivitenin bir gostergesidir.

Cogu zaman yalmzca serumunda HBV DNA bulunan kisilerde bulunur (11, 12, 14).



2.1.2.5 Polimeraz proteini

P geni HBV genomunun en uzun genidir. Buradan sentezlenen P proteini; revers
transkriptaz, endoniikleaz ve hem DNA hem de RNA’ya bagimlh polimeraz aktivitesine sahiptir.
P proteininde immunojenik ozelligi vardir ve ancak hasta serumunda bulunan anti-DNA

l

polimeraz antikorlar1 sadece sentetik peptid antijenleri ile gosterilebilmektedir (15).

Sekil 1: Hepatit B viriisiiniin genom yapisi



2.1.2.6. X proteini

X geni genomda yer alan en kii¢iik gen bolgesidir ve transkripsiyonel transaktivatorler
olarak gorev yapan iki protein sentezler. Bu proteinlerin fonksiyonlari heniiz tam olarak

aydinlatilamamstir ve hepatoselliiler karsinom gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir

(11).

Yiizey
antijenlert

~ njjkleckapsid

|, DNA

NA polimeraz

i kabuk

1 —

Sekit 2: Hepatit B viriisiiniin yapisi



2.1.3. Hepatit B viriis enfeksiyonunda klinik spektrum

Hepatit B viriis enfeksiyonu cok degisken bir klinik spektruma sahiptir. Konagn viriise
kargt immiin yamti, hem ortaya ¢tkan klinik patolojiden, hem de konagin viriisten
kurtulmasindan sorumlu temel mekanizma oldugu kabul edilmektedir. Konagin ana stratejisi,
minimal karaciger hasan ile enfeksiyonun gifa ile bitmesini saglamaktir. Bunun, olugan immiin
yamt ile bu yamti engelleyen hiicreler arasinda bir ¢ok yonii heniiz bilinmeyen karmagik yapida

duyarl bir dengeye dayandigi aciktir (16, 17).

2.1.3.1. Immiinopatogenez

Hepatit B viriisiiniin hepatositlere nasil girdii tam olarak anlagilamamistir. Degisik
calisma sonuglarina gore, viriisiin pre-S2 bdlgesi ile polimerize insan serum albiiminine ve pre-
S1 boigesi ile de ya bir transmembran enzimine ya immunglobulin A reseptériine yada
interlokin(IL)-6 reseptdriine baglanarak hiicreye girdigi ileri sﬁrﬁlmﬁstﬁr'. Son yapilan
calismalarda virtisiin pre-S1 bolgesi araciligi ile hiicre membraninda fosfolipid baglayan tiire
spesifik bir protein olarak yer alan anneksin V’ye baglandifi ve anti-anneksin V antikorlarinin
HBsAg’nin hepatositlere baglanmasini inhibe ettigi gosterilmistir (16, 17).

Viriis hepatosite girdikten sonraki erken evre immun tolerans ile karekterizedir. Bu
evrede hizh bir viriis replikasyonu vardir, ama olusan immiin tolerans nedeniyle karaciger hasar
ortaya ¢ikmaz. Vakalarin ¢ogunda aminotransferazlarda artma olmadan veya hafif artigla ve
hastalik semptomlar1 olmadan aktif viral replikasyon devam etmektedir (18).

Daha sonra immiin sistemin aktive olmasiyla viral klirens tetiklenir ve karacigerde
gelisen enflamatuar hasara bagli olarak hastaligin klinik tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Tipik olarak
bu stire 3-4 hafta kadar siirmektedir. Hastalik belirleyicileri pozitif ve aminotransferazlar
yiikselmistir. Viriis yiikti giderek azalmaktadir (18).

Konak immiin cevabi artirarak enfekte hiicreleri elimine ettiginde veya enfekte hiicre
sayisin1 6nemli Sl¢iide azaltiZinda, aktif viral replikasyon durur. Viral DNA’da belirgin azalma
goriilir. Aminotransferaz diizeyleri normale doner. Hastalarin ¢ofunda sonucta HBsAg

kaybolur ve HBsAg'ne karsi antikor olugur. Viriise kargi tam immiinite gelisirr HBV DNA
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negatiftir ve hastada muhtemelen reenfeksiyon ve reaktivasyon gelismeyecektir. Ancak S geni
konak hepatosit genomunun icerisine entegre olmugsa HBsAg pozitiffigi devam ederek kronik
enfeksiyon gelisir (18).

Erken donemde zarf antijenlerine karst spesifik CD4+ T hiicre yamt: vardir ve diigiik
titrede de anti-HBs antikorlarin sentezlendigi gdsterilmistir. Bu antikorlar HBsAg ile kompleks
yapnus durumda bulunurlar. Prodromal dénemdeki, ates, dokiintli ve artrit ile seyredebilen
ekstra hepatik sendromun bu immiin komplekslerle baglh olustugu bildirilmigtir. Ancak, erken
olusan bu antikorlar hizla tiikenirler. Boylece zarf proteinlerine kargt antikorlarin yapimm gecikir
ve ortaya cikiglan, genellikle HBsAg’nin kaybolmasini gerektiren bir pencere donemini izler
(19).

Hepatit B viriisii direkt sitopatik etki gostermez. Akut donemdeki viral klirenste
(temizlenme) CD8+ sitotoksik T Ilenfositlerin (CTL)  kritik rol oynamaktadirlar. HBV
enfeksiyonunun, virusun klirensi ile mi, yoksa persistans: (kroniklesme) ile mi sonlanacagini,
biiyiik Slctide bu CTL yanitinm giicii belirlemektedir. Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBsAg,
etkin bir CTL yamitimi indiikierken bu yamt kronik enfeksiyonda sinirlidir (20).

Transgenik farelerde yapilan calismalarda, HBV gen ekspresyonu ve replikasyonu,
karacigerdeki biitiin hepatositlerde non-sitopatik (sitolitik) antiviral proceslerle, neredeyse
tamamen durdurulabilecegi gosterilmistir. Bu olaylar sirasinda hepatositlerin sadece %1 kadan
harap olmaktadir. Virus-spesifik CTL’ler karaciferde HBV gen ekspresyonunu ve
replikasyonunu, hiicreyi dldiirmeden sona erdirmektedir. Bu etki, antijenin taminmasim takiben
CTL’den salinan interferon(IFN)-y ve tiimér nekroz faktor(TNF)-a araciligi ile saglanir. Ancak
yapilan baz1 ¢aligmalarda, antiviral (non-sitolitik) immiin mekanizmalaninda, akut gidisli tipik
HBYV enfeksiyonu siiresince, destriiktif (sitolitik) mekanizmalardan daha Once ve daha etkin
bicimde rol aldig1 ve viral DNA’nin en az % 90’1 bu yolla elimine gosterilmigtir. Ancak bu
organ koruyucu non-sitolitik viral klirens mekanizmasimin virusun konakta kalmasina da yol
acabilecegi de diisiiniilmiistiir (20, 21),

Prensip olarak, akut enfeksiyondan iyilesmede hem selliiler hem de hiimoral immiin
yamtlar bir biitiin olarak Onem tagirlar. T hiicre yanitlar1 enfekte hiicreleri temizler; hiimoral
yamtlar ise dolasimdaki viryonlar1 bloke ederek ve hepatositlerin enfeksiyona kars1 korunmasini
saglar (16).
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Hepatit B olgularinda (6zellikle fulminan olgularda) apopitozisinde oldugu kesindir. Bu
mekanizma ile enfekte hiicreler CTL aracilify ile sitolitik yoldan ortadan kaldirilirlar. Fulminan
hepatitin, Fas (hepatositte)-FasL. (CTLde) karsilikli iliskisi sonucu, apoptozun da katildig:
nekroenflamatuvar yaygin hepatosit hasarina bagl olabilecegi diigtiniilmiitiir, Fulminan gidiste,
prekor proteini HBeAg (-) suslarin provoke edici rolii iizerinde de durulmustur. Ancak, bu
yaygin ve kontrolsiiz karaciger hasarinin patogenezi ¢ok acik degildir. Apoptozda daha ¢ok Fas
- FasL sistemi calisir. CD8+ T hiicrelerinin karaciger patojenlerine karsi direngte Snemli
hiicreler olduklan bilinir. Bu direncin, enfekte hepatositlerin apoptozu ile olusabilecedi gibi,
belki daha ¢ok, erken donemde bu lenfositlerden salinan sitokinlerle viral replikasyonun agagiya
cekilmesi sureti ile, hiicreleri hasarlamadan da olugabilecegi kuvvetle diigtiniilmektedir (22).

Akut viral hepatit B’yi klinik olarak diger hepatitlerden ayirmak giictiir ve tanis: spesifik
serolojik testlerle konulmahdir. HBV ile temastan 1-12 hafta sonra veya semptomlarin
baglangicindan 2-8 hafta 6nce inkiibasyon periyodu boyunca HBsAg serumda saptanir ve 3 ay
sonra kaybolur (23).

Hepatit B yiizey antikoru (Anti-HBs), HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle
hastaligin baglangicindan 3 ay sonra ortaya cikar, tyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir. Anti-HBs
cogu kigilerde hayat boyu kalicidir. Anti-HBs ile birlikte hepatit B kor antikoru (Anti-HBc) IgG
pozitifligi dogal immiiniteyi, sadece Anti-HBs pozitifligi agilama ile olugan koruyuculugu
gosterir (23, 24).

Anti-HBcIgM ve IgG semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar, IgM birkag ay pozitif
kalir ve hastalifin baslangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit edilemez. HBsAg’nin serumdan
kaybolup Anti-HBs gelisinceye kadar gecen pencere déneminde Anti-HBcIgM’in varlig: akut
infeksiyonu gdsteren en Onemli markerdir. Anti-HBcIgM’in sebat etmesi hastalifin
kronikleseceginin isaretidir. Anti-HBcIgM kronik HBV infeksiyonunda diisiik titrede bulunur.
Anti-HBcIgM’in 7-8S formunun kronik HBV infeksiyonunda, 19S formunun ise akut
infeksiyonda dominant oldugu bildirilmektedir (25-28).

Hepatit B viriisiine maruz kalanlarda Anti-HBclIgG hayat boyu pozitif kalabilir. HBsAg
tasiyicilarinda Anti-HBclIgG yiiksek titrede bulunur. Anti-HBs olmadan yiiksek titrede anti-
HBcIgG olmas: viral infeksiyonun devam ettigini gostermektedir. Anti-HBs ile birlikte Anti-
HBclgG’nin diisiik titrelerde bulunmas: hepatit B infeksiyonunun ¢ok eskiden gecirildigini
gostermektedir (29).
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HBeAg viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gosterir, HBsAg’'den kisa bir
stire sonra pozitiflesir, 10 haftadan daha uzun siire devam etmesi infeksiyonun kroniklegseceginin
belirtisidir. Anti-HBe nisbeten diigik infektivitenin ve hastalifin tamamen iyileseceginin gii¢lii
bir gostergesidir. Anti-HBe genellikle akut infeksiyondan yillar sonra kaybolur. HBV-DNA
viral replikasyonun en sensitif gostergesidir. HBsAg varlifinda PCR ile serumda HBV-DNA
tespiti viremi diizeyini ortaya koyan en iyi markerdir ve serum transaminaz diizeyleri ile
koreledir (23) (Sekil 3).

Sanhk
Semptomlar

Temas sonras: aylar

Sekil 3: Akut HBV enfeksiyonunun klinik seyri

HBsAg'nin 3 aydan daha uzun siire sebat etmesi kronik hepatit B infeksiyonu
gelisece@ini igaret etmektedir. Yetigkinlerin % 95’inde HBsAg kaybolur, % 5’inde kronik
hepatit B enfeksiyonu gelismektedir. Kronik HBsAg tastyrcilign infekte olan yenidoganlarda %
90, bebeklerde % 50 ve gocuklarda % 20 oranlarinda gergeklegsmektedir. Kroniklesme 16semi ve
lenfoma, bobrek yetmezligi ve immiinsiipresif tedavi alanlar gibi immiin sistemi yetersiz olan
cocuklarda hastalarda daha sik goriiliir. Yapilan ¢alismalara gre HBeAg pozitif olan annelerde
HBV'nun bebeklere gecis riski % 80-90 kadardir ve HBV infeksiyonuna yakalanan
yenidoganlarin % 85-90'1nda kronik HBsAg tastyrcilifn ve daha sonrada kronik karaciger
hastaligi gelismektedir (23, 29, 30).
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2.1.3.2. Hepatit B viriisiiniin persistansi

HBV persistansindaki mekanizmamin tam olarak aydinlatildigi soylenemez. Gerek
konaga gerekse virusa ait bazi 6zellikler HBV'nun immun tamnmasin engelleyebilmektedir.

Viriise ait faktorler sunlardir (16, 17, 21, 31-34). )

1) HBYV, reverse transcriptaz enzimine sahip oldugu icin intraselliiler replikasyonu
sirasinda kendi DNA'simt konak hiicre genomuna integre etmektedir ve bu sayede bagigsik
yanitin ortaya ¢ikmasi ile ilgili siirecte goriinmez hale gelebilmektedir. Prekor/kor geninde de
mutasyonlar meydana getirerek immiin yamit icin anahtar hedeflerden biri olan HBeAg
ekspresyonunda kayba yol agarak saklanabilmektedir.

2) Akut HBV infeksiyonunda; kilif proteinlerine kargi olugan antikorlarin serbest halde
bulunan viriislere baglanarak bir kompleks olusturduguna, virlistin duyarh hiicrelere tutunup
girmesinin engellendifine ve kan dolagiminin virfistan temizlendigine inamilmaktadir. Iste bu
agsamada, degisik nedenlerle HBsAg ekspresyonunda bir kayip olur veya ylizey proteinlerini
kodlayan genlerde mutasyon olusur ise anti-HBs varhifina ragmen infeksiyon devam eder.

3) Antijenlerin T lenfositler tarafindan tanminabilmesi igin antijenik peptidlerin majdr
histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiillerine baglanmasi ve MHC-peptid kompleksinin T
hiicre reseptérleri (TCR) ile iligkiye girmesi gerekir. CD4+ T hiicreleri, antijen sunan hiicreler
tizerindeki MHC klas II antijenlerine baglanomus haldeki antijenleri tamiyip prolifere olurlar,
salgiladiklan sitokinler ile hiicresel (T-helper I} ve humoral (T-helper 2) immiin yanit1 uyarirlar.
CD8+ T hiicreleri ise MHC klas I molekiillerine bagh peptidleri taniyarak aktive olurlar, MHC
ile stmrh antijene &zgiil sitotoksisite gosterir ve/veya sitokin liretirler. Bazen her ikisini birden
yaparlar. Bilindigi gibi her bir aminoasit {i¢ niikleik asit kodonu tarafindan kodlanir. Eger viral
genomun kopyalanmas: sirasinda bir hata olusursa bu durum farkli aminoasitlerin olusmasi ve
farkll proteinlerin sentezlenmesi ile sonu¢lamir. Hayati énemi olmayan proteinleri sentezleten
kod degisikliklerinde, virilis yasamim siirdiirmeye devam eder. Ancak viriisiin immiin epitoplar
mutasyona ugramistir, iste bu mutasyonlar immiin kagis mutasyonlar: olarak adlandirilir. Ug
farkli bélgede immun kagis mutasyonlan tamimlannugtir. 1. MHC ile baglanmayi saglayan
bolgedeki peptid epitoplarim olugturan aminoasitlerdeki mutasyonel degisiklikler antijen

sunumunu etkileyebilir. 2. TCR temas residiilerinde veya bu bolgenin konformasyonundaki
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mutasyonlar sonucu TCR'in MHC-peptid kompleksine afinitesi kaybolur. T hiicreleri kendine
sunulan antijenleri tamyamaz. Bu durumda T hiicre aktivasyonu dnlenir. 3, Proteinin peptid
baglarinda degisiklikler (APL; altered peptid ligands) meydana gelen mutasyonlar.

Konaga ait faktorler ise,

1) Kaliteli immiin yanitin ve notralizan antikor yapiminin baglamasi, her seyden &nce,
antijenik epitoplarin, TCR iistiin baglanma yetenegine sahip HLA klas-II allelleri ile CD4+ T
hiicrelerine sunulmasini gerektirmektedir. Spesifik antijenle aktive olmus CD4+ T hiicrelerinin,
uygun CD8+ CTL yanitt igin de gerekli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, klas-1I allelleri
tizerinde 1srarli bigimde durulmaktadir. Gergekten bazi klas-II allellerinin HBV persistansinda
onemli olabilecegi anlagilmistir. Ornegin, zayif peptid sunumu yapabilen klas-IT molekiillerini
kodlayan HLA-DR2 ve HLA-DR7’nin persistan HBV enfeksiyonu ile iligkili oldugu; buna
karsilik, HLA-DRB*1302 ve onun bir siipertipi olan HLA-DR6 allelinin persistansa kars:
korudugu gosterilmistir. Oldukga biiyiik sayilara dayanan son galigmalar, HBV persistansinin
DQA1*0501, DQB1*0301 ve o&zellikle DRB1#1102 alleli ile siklikla iliskili oldugunu
gostermistir,

2) Konaga ait diger faktorler; kronik hepatitte lenfosit fonksiyonlaninin azalmasi, anti-
tdiopatik yanit fenomeni, erkek cinsiyet ve yas olarak gdsterilmistir.

Hem viriise hem de konaga ait fakttrler sonucunda kronik hepatit B enfeksiyonu
gelismektedir.

Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyrinde 3 farkli doénem tamimlanabilir ki bu
dénemlerde beklenen laboratuar bulgular farklidir (29, 35, 36) (Sekil 4)

1. Erken donem (immiin tolerans donemi): Erken donemde, yiiksek miktardaki viriis
yiikkiine karsin konafin immiin yamti minimaldir. Karacifer hasart ¢ok azdir, Serum
aminotransferaz seviyeleri normaldir. Cok giiclii bir immiinojen olan HBcA g bu dénem boyunca
enfekte hepatosit niikleusunda lokalizedir ve konak immun immiin sistemi ile pek reaksiyona
girmez. Bu ddnemdeki immun toleransin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, en énemli
faktortin dolasimda yiiksek oranda bulunan HBeAg olduguna inanilmaktadir. Bu HBeAg'ye
bagli immun toleransin en iyi kamti da, HBV enfeksiyonlu annelerden dogan yeni doganlardir.
HBeAg (+) annelerden dogan bebeklerde kronik HBV enfeksiyonu gelisirken, HBeAg (-)
annelerden dogan cocuklarda daha ¢ok akut, fulminant enfeksiyon gelismektedir. Kronik

enfeksiyon ise son derece nadirdir. Plasentadan gecen HBeAg nin immun toleranstan sorumlu
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major faktér olduguna inaniimaktadir. Ayrica bu dénemde, INF-y’min ana kaynag: olan natural
killer hticrelerinin, fonksiyonlarini tam ‘olarak kazanamamas: sonucunda T-helper(Th) 1
cevabinda yetersizlik meydana gelmektedir. Giiclii bir Thl cevab1 olugturamamasi
kroniklesmeye sebep olmaktadir. Diger taraftan HBeAg yoklugunda yada dolasimdaki miktari
azaldiginda gliclii bir Thl cevabi olugmaktadir ve akut / iyilesen veya fulminant hepatit
gelismektedir (30).

‘ HBeAg (-) / Anti- HBe (+) l

H| <« > | >
B : [ i
v fmmun ' Immun II Non-replikatif : Replikatif /
) tolerans fazi ' klerens faz1 I faz ! Reaktif faz
D ! | )
N : : E
A | !
! l
| 1
! :
I ]
l )
A
L
T

Sekil 4: Kronik hepatit B viriis enfeksiyonun evreleri

2. Immiin yamt donemi: Immun tolerans doneminin siiresi genellikle HBV
enfeksiyonuna maruz kalma yast ile orantili olarak defigsmektedir. Bu dénemde sonra viriise
karst immun tolerans kaybolur ve virlis replikasyonuna karsi giicli bir immiin yanit
olusmaktadir, Bu dénem, HBV DNA’sinda azalma ve karacifer hasarim1 gdsteren alanin
aminotransferaz (ALT) seviyelerindeki artis ile karakterizedir. HBcAg niikleustan sitoplazmaya
gegerek, akut hepatittekine benzer giiglii bir CTL cevabimn olugturur, Birgok vakada bu giiclii
immiin yamt enfekte hepatosit sayisinin azalmasma ve dolayisiyla da viral replikasyonun

azalmasina rol agsa da PCR gibi ¢ok duyarli yontemlerle konak genomunda bulunan ¢ok az
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miktardaki HBYV DNA bu donemde saptanabilir. Bazi hastalarda HBV DNA seviyesinde
dalgalanmalara beraber HBeAg’'nin uzun siire serumda tespit edilmesi sonucu erken dénemde
siroz ve hepatoselliiler karsinom geligebilir. Bu donemdeki Anti HBe serokonversiyonu yillik
yaklagik %10-20 dolayindadir (18, 30).

3. Ge¢ doénem (non-replikatif donem): Asemptomatik tasiyict olarak adlandirilan bu
donemde serum aminotransferaz seviyeleri normaldir. HBV’ye kars1 gii¢lii immiin yanit sonucu,
HBV DNA’sim tam olarak temizlenir, HBeAg sekresyonu durur ve periferde Anti-HBeAg
saptanir. Yapilan karacier biyopsilerinde buzlu cam goriinimii ile karakterize minimal
inflamasyon saptanir ve HBcAg ekpresyonu yoktur. Karacier hastalifimin diger belirtileri de
yoktur. Kronik HBsAg tasiyicilarimn sadece % 1-2’sinin her yil HBsAg negatif olacaklari
tahmin edilmektedir. HBeAg-AntiHBe serokonversiyonunun yillik % 2.7-25 oranlarinda
gerceklestiBi bildirilmektedir. Genellikle tagiyicilarda Anti-HBc IgG pozitiftir (35).

Bazi vakalarda, 4. bir dénem daha tanimlanmustir (35). Asemptomatik tasiyict olan
vakalarin  yakin  araliklarla  izlemlerinde @~ HBV  reaktivasyonu  saptanmustir.
Replikasyon/reaktivasyon fazi olarak da adlandirilan bu donemde ALT seviyeleri artrmgtir, ve
HBeAg (-} kronik hepatit B olarak adlandirilmaktadir. Bu donemimin insidansi son yillarda
gittikce artmig olmakla beraber vakalarin yaklasik %10’nunda gézlenmektedir. Daha ¢ok
mutasyona ugramg precor proteinleri suglanmigtir.

HBeAg’nin pozitif, Anti-HBe’nin negatif olmasi viral replikasyonun oldugunu;
HBeAg’nin negatif Anti-HBe’nin pozitif olmas1 replikasyonun sona erdigini gosterir. Ancak
replikasyon/reaktivasyon fazi gibi baz1 durumlarda Anti-HBe pozitif olmasina ragmen HBV-
DNA pozitif olabilir. Bu durum kronik hepatitlerde prognozun ve tedavinin belirlenmesi
bakimindan olduk¢a Onemlidir (16). Serumda HBV-DNA, HBeAg ve Anti-HBe markerlerinin
yorumu tablo 1’de gésterilmisgtir.

Tablo 1: HBV-DNA, HBeAg ve Anti-HBe serolojik profilinin yorumu

HBV-DNA HBeAg Anti-HBe Yorum
+ + - Replikasyon mevcut
- + Replikasyon mevcut, muhtemelen mutant HBV
+ - - Replikasyon mevcut, muhtemelen mutant HBV

- - + Replikasyon sona ermis
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Kronik enfeksiyonda niikleokapsid antijenlere spesifik T hiicre yanitlarinin viral klirens
icin 6nemli sayilmaktadir. HBeAg'nin antijenisitesi diigliktiir ve HBV transgenik fareler,
HBeAg’yve karsi antikor olugturmazlar. Buna karsiik, HBcAg'nin immiinojenitesi ¢ok
yiiksektir. HBeAg’den farkli olarak, HBcAg hem T hiicrelerine bagimli, hem de T hiicrelerine
bagimsiz yoldan viriis spesifik B hiicrelerini indiikleyerek anti-HBc antikorlan olugturabilir.
Yiiksek titrede Anti-HBc yamiti, HBV ile enfekte kisilerin hepsinde erkenden ortaya gikar ve
cok uzun siirede yavas yavas azalmaktadir. Buna karsilik Anti-HBe serokonversiyonu geg
olarak gerceklesir ve HBeAg'nin kaybolmasindan sonra ortaya gikar. HBcAg'ye karsi Thl
benzeri immiin yamt indiiklerken, HBeAg'ye karsi anti-viral temizleme mekanizmalarim
zayiflatan Th2 tipi bir immiin yanit geligtirmektedir. Bundan dolay1 Anti-HBe (+) asemptomatik
HBYV tasiyicilarinda da Th2 profili gozlenirken, kronik aktif hepatiti (2. donem-immun yanit
donemi) olan hastalarda baglica Th1 profli gézlenmektedir (33-35).

Viral hepatit patogenezinde sitokinlerin rolii de aragtiritmigtir. Ancak yapilan
calismalardan elde edilen sonuclar hayli kangiktir; intrahepatik profili yansitmayabilirler ve
bunlardan belli sonuglar ¢ikarmakta giiglitk vardir. Bir ¢caligmada, fulminan hepatitli hastalarda
yiiksek IL-10 ve TNF-o diizeylerinin fatal sonugla iligkili olabilecegi; bir diger ¢caligmada ise,
kronik hepatit B olgularinda serumda sIL-2R ve IL-10 diizeyi belirgin olarak yiiksek bulundugu
bildirilmistir (16, 36, 37).

Son zamanlarda, Thl fenotipinin potent indiiktdrii olarak IL-12’nin HBV
patogenezindeki konak yararina olumiu rolii iizerinde durulmaktadir. Karaciger icindeki monosit
ve makrofajlarda JL-12 yapum IFN-y indiiksiyonuna, NK hiicre aktivasyonuna ve CTL
proliferasyonuna neden olur. IL-12, Th2 yanitim1 Thl y&niine kaymasim saglar. Kronik HBV
enfeksiyonunda IL-12 yapimi bozulmamug gibi goriinmekle beraber, Th1 sitokin yamitini ve
sonugta HBe serokonversiyonunu indiiklemesi icin, bunun belirgin bi¢imde arttirilmas: gerektigi
ileri stirtilmiigtiir (34, 38).

Konakta opsonik indeksin diismesine yol agan mannoz baglayan lektin kodonlarindaki
mutasyonun da HBV persistans: ile iligkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir, Ayrica, adezyon
molekiillerindeki alterasyonlarin, efektor hiicreler ile hedef hiicreler arasindaki baglayica

temasin (etkilesimin) azalmasina yol agabilecegi de bilinmektedir (16).
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Semptomlar

ALT

At

Temas sonrasl siire

Sekil 5: Akut HBV enfeksiyonunun kroniklegmesi

Eskiden karacigerin histolojik incelemesine gére kronik persistan, kronik aktif ve kronik
lobuler hepatit terimleri kullantlmaktayken yeni simiflandirmaya gore kronik hepatit terimi
kullamlmakta, histolojik aktivite indeksi skoru ve evresine gore degerlendirilmektedir.

Akut ve kronik hepatitin seyri esnasinda “serum hastaliina benzer sendrom” dan bagka
immiin komleks ile iligkili olarak gelisen hastaliklar tanimlanmugtir. Poliarteritis nodoza’li
hastalarin % 69’unun HBV ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica akut ve kronik hepatit B’ nin
seyri esnasinda glomerulonefrit, miks kriyoglobulinemi, agamaglobulinemi, Raynoud fenomeni,
biilléz formasyon, eritema nodozum, ciddi depresyon, nérolojik hastaliklar (menenjit, Guillian
Barré sendromu, myelit, ensefalit), hematolojik hastaliklar (agranulositoz, trombositopeni,

aplastik anemi), poliarterit, miyokardit, gibi hastaliklar tamimlanmstir (25).
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2.2. ALLERJIK HASTALIKLARIN iIMMUNOPATOGENEZI

Giintimiizde alerjik hastaliklarin sikhign ve siddeti tiim diinyada artis gostermektedir.
Cevresel allerjenler gelismig iilkelerde toplumun yaklasik %20’sini etkileyerek atopik
hastaliklara yol agmaktadir (39). Bu hastaliklarin temelinde genetik ve ¢evresel faktdrlerin bir
arada yer aldi1 diisiiniilmekle birlikte allerjenlerin bazi bireylerde atopik hastaliklara yol
acarken diger bazilarinda agmamasinin nedeni halen tam olarak anlasilamanmustir (39).

Alerjik hastaliklarin patogenezi ile ilgili caligmalar; ilk olarak 1879 yilinda mast
hiicrelerinin kesfi sonrast baglamus ve daha sonra Praunitz ve arkadaglarimn IgE tipi reagenik
antikorlan kesfetmesiyle de dnemli bir ilerleme kaydedilmistir (40). 1986 yihna kadar allerjik
reaksiyonlarin, c¢evresel allerjenlerin spesifik IgE antikorlartyla reaksiyona girmesiyle mast
hiicrelerinden bir takim mediatorlerin salinmasi1 sonucunda olustuguna inanilmaktaydi (41).
Daha sonra B hiicrelerinden IgE antikor sentezini diizenleyen T hiicre kaynakli sitokinlerin
kesfedilmesiyle yeni bir donem baglanstir (42, 43). T helper hticreleri, Th1 ve Th2 olmak iizere
iki alt gruba ayrilmustir (42). Alerjik hastaliklarin patogenezi, “Th2 hipotezi” ile agiklanmaya
caligilmig ve bu hipotez bir cok merkezce de kabul gormiigtiir. Ozellikle yasamun ilk yallarindaki
cevresel faktdrler, enfeksiydz ajanlarla defalarca karsilagsma immatiir olan immiin sistemin
egilimini, Th2’den Thl’e kaymasim saglamaktadir. “Hijyen hipotezi” olarak adlandirilan bu
durum, alerjik hastahklarin prevalansinn gelismis iilkelerde yillar iginde artisim agiklamaktadur.
Buna gore, gelismis tlilkelerde dogal cevresel floramin degismesi, daha temiz sularin ve
besinlerin tiiketilmesi, dogal enfeksiyonlarla daha az karsilasma (asilar, anti-mikrobiyal
ajanlarin daha yaygin kullanimi, daha az kalabalik toplumlar vb) ile Th1l yamti baskilanmakta
iken, alerjenlerle daha fazla karsilagsma (akarlar, evcil hayvanlar vb) da Th2 yamtmn agirhik

kazanmasina yol acnustir (42).
2.2.1. T helper ailesi

Iki tip T helper (CD4+) hiicresi bulunmaktadir. Bunlardan Th1 hiicreleri, INF-y, IL-2 ve
TNF-B’ y1 salgilayarak fagositoza-bagimli inflamasyonu baglatirlar. Th1 hiicreleri, 6zellikle
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intraselliiler yerlesimli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlara karsi koruyucu yanitr
olusturmaktadirlar. Ancak mikroorganizma viicuttan hizla uzaklastirdlmazsa Th1 yamt1 konakta
kuvvetli ve kronik bir enflamatuar yamtin olusmasina neden olur ki bu da konak icin bazen
zararlt sonuglar dogurabilmektedir (44).

T helper 2 hiicreleri ise T helper hiicrelerine bagli immiin yanitin interltkin (IL)-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinlerin iiretimi ile karakterize formudur. Th2 hiicrelerinin
firettigi bu sitokinler bazi hiicrelerde diferansiasyona ve aktivasyona neden olmaktadir. IL-5
iizerinden eozinofillerin yagam siiresini uzatirlar. IL-4 veya IL-13 aracilifiyla IgE antikorlarinin
yapumuni, IL-4, IL-9 ve IL-10 aracithfiyla da mast hiicreleri ve bazofillerin farklilagmasim
saglamaktadir. Th2 hiicrelerinin tirettigi sitokinlerin bir kismu da Th1l cevabimin olusmasim
engellemektedir, Bu fagositoza-bagimli olmayan Th2 cevabi Thl cevabina gore daha az
koruyucu bir yamt olugturmaktadir, ama immiin sistemin regiilasyonunda daha 6nemli bir role
sahiptir. Ayrica Thl cevabinin uzun dénemdeki zararl: etkilerine kars1 da koruyucudur (42-44).
Bunun disinda Th2 hiicreleri ovumun implantasyonu igin ¢ok énemli olan “ 16kosit inhibe edici
faktor’ii salgilayarak gebeligin devanunda ¢ok 6nemli bir fonksiyon gésterirler (45).

T helper 1 ve Th2 hiicreleri disinda fonksiyonlar: tam olarak a¢iga kavusmarmusg iki tip T
helper hiicresi daha mevcuttur. ThO'1n bazi ara sitokinleri sentezledigi, Th3’lin ise yiiksek

miktarda transforming growth faktor-p sentezledigi gosterilmistir (44).

2.2.2. T helper hiicrelerinin farkhilagmasi

Hem Th1 hem de Th2 hiicreleri aym1 T helper prekiirsor hiicresinden kdken almaktadir.
Farklilagmanin yOniiniin belirlenmesinde ise bir takim cevresel ve genetik faktorler etki
etmektedir. Cevresel faktdrler arasinda antijenin giris yolu, fiziksel yapisi, miktan ve adjuvanin
ozelligi dnemlidir (46). Genetik faktorler ise TCR boyutunda, kostimulatdr uyarida ve sinyal
iletim yollarinda birtakim degisiklikier yaparak T hiicre cevabinin bir yonde olusmasina katkida
bulunurlar (42).
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2.2.2.1 T helper 2 farklilasmasi

T helper 2 yoniinde cevap olusmas: igin ortamda erken dénemde IL-4 bulunmas: kritik
bir dneme sahiptir. Cok az miktarda I1-4 iiretme kabiliyetine sahip olan naif (uyaniimammg) T
helper hiicresi, eger TCR aracihifiyla zayif bir uyan alirsa CD-28’e¢ bagimli IL-4 sentezini
artirmaktadir. Ortamdaki IL-4’iin miktarim artiran diger faktorler ise; CD4+ NK hiicreleri, mast
hiicreleri ve bazofillerden salinan IL-4’diir. Bu uyanlarla beraber ortamda IL-4 seviyesi arttik¢a

T helper hiicrelerinin farklilagmas: Th2 ydniinde olmaktadir (42, 44, 47) (Sekil 3).

7
TJ
Q)

a ]/ A=

Mast h
Bazofiller

Sekil 5: T helper 2 hiicresinin farklilagmas:1 APC: Antijen sunan hiicre

Eger erken doénemde IL-4 iiretimi yoniinde uyari olmazsa, naif T helper hiicresi IFN-y
{iretimine ybnelmektedir. Antijen sunan hiicre, IL-12 tireterek naif T helper hiicrelerinin Thi
cevabi olusturmasinda katkida bulunurlar (42, 44, 47).

T helper 2 cevab1 olusmasinda birtakim transkripsiyonel fakiorler de rol oynamaktadir.
Bunlar i¢inde en Snemlisi, IL-4’lin naif T helper hiicresindeki resepttriine baglanmasi sonucu
hizl bir sekilde fosforilasyona ugrayan STATs’dir. Bu sistem iginde STAT6 IL-4’¢ en spesifik
olandir. STAT6’da meydana gelen mutasyonlarda Th2 cevabinda eksiklik olugmaktadir. Bu
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kisilerde aym zamanda IgE ve IgG; firetiminde de eksiklik vardir (48). Diger bir
transkripsiyonel faktor ise NF-AT dir. NF-ATp, NF-ATc, NF-AT3, NF-AT4 olmak iizere dort
alt tipi vardir. NF-AT sistemi hem Thl hem de Th2 farklilagmasinda rol almaktadir. Ama NF-
ATc eksikligi olan farelerde T hiicrelerinde IL-4 {iretiminde ve dolayisiyla Th2 cevabinda
eksiklik saptanmigtir. Buna zit olarak ta, NF-ATp eksikligi olan farelerde Th1 cevabi eksikligi
goziiktirken, Th2 cevabinda artiy saptanmugtir (49). Th2 cevabina etki eden diger
transkripsiyonel faktorler ise STAT6 transkripsiyonunu inhibe eden Bcl-6 proto-onkogenidir.
Bcl-6, Th2 cevabim baskilamaktadir. Bel-6 geninde meydana gelen delesyonlarda eozonifilik
infiltrasyonla karakterize yaygin inflamatuar yamt olusmaktadir (50). Bunlarin disinda, c¢-maf
proto-onkogeni ve GATA-3 gibi diger transkripsiyonel faktbrlerde Th2 cevabin etkilemektedir
.

Yapilan galigmalarda bir yada daha fazla cevresel allerjene karst Th2 cevabinin allerjik
reaksiyonlann temelini olugturdugu kabul edilmistir. Th2 sadece allerjeni taniyarak degil, birgok
sitokin salgilayarak ta allerjik inflamasyonda rol almaktadir. Bunlar i¢inde en Snemlisi Th2
tarafindan salgilanan IL-4, IL-5 ve IL-13’diir. IL-4 ve IL-13 sadece B hiicrelerinden IgE
sentezlenmesine katkida bulunmakla kalmaz, ayni zamanda iretilen &zglil IgE’nin mast
hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki reseptorlere da kolaylikla baglanmasim ve
duyarltlagmasin saglar. Bunun yaninda, eozinofillerin endotel hiicrelerine mtunmasina katkida
bulunur. Daha sonra bu eozinofiller, IL-5 ve cotaksin etkisiyle hedef dokuya go¢ ederler.
Eotaksin, IL-4 ve IL-13 ectkisiyle epitelial, endotelial hiicreler ve fibroblastlar tarafindan
sentezlenir, Bunun disinda yine Th2 tarafindan sentezlenen IL-9 ve IL-13, mukus salgisinin
artmasindan sorumludur. 1L-4 ve IL-13 fibroblastlarin biiylimesini ve kemotaksisini stimiile
ederek ekstaselliiler matriks proteinlerinin sentezini artirirlar, Tiim bu bulgular, Th2 tarafindan
iiretilen sitokinlerin allerjik enflamasyonun tiim basamaklarinda direkt veya indirekt olarak
gorev aldigin gostermektedir (42, 44, 47) (Sekil 6).

Th2 cevab:i sonucu aktive olan mast hiicreleri ve bazofiller de, birtakim mediatérler ve
sitokinler salgilayarak alerjik hastaliklarda goriilen semptomlarin olugsmasma sebep olurlar.
Bunlar ya graniillerinde daba ©nceden iiretilip depolanmug sekilde bulunan (histamin gibi)
mediatorler yada yeni sentezlenen membranla iligkili mediatorlerdir (prostoglandinler ve
lkotrienler gibi). Ayrica mast hticreleri IL-3, IL-4, IL-5 ve IL-6 gibi sitokinleri de
sentezleyerek salgilarlar (42, 44, 47).
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Histamin, dakikalar iginde vaskiiler gecirgenlifi artinp diiz kas kontraksiyonu
olugturarak ciltte kasinti, 6dem ve hiperemiye, burunda kagintiya, akintiya, tikamklhga,
bronslarda daralmaya ve Gksiiriie sebep olmaktadir. Histamin, gastrointestinal sistemde asit
sekresyonunu artirip karin agnisi ve ishale neden olmaktadir. Allerjik enflamasyon sirasinda
cesitli adezyon molekiilleri ve kemotaktik faktérlerin etkisiyle hedef doku ve organlarda
eozinofil birikimi ortaya c¢ikar. Eozinofiller yerlestikleri dokularda c¢esitli mediatdrler ve

sitotoksik proteinler salarlar. Brong asirt duyarlih@inuin gelisiminde etkin rol oynamaktadiriar
(42, 44, 47).
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Sekil 6: Allerjik reaksiyonlarda doku hasarinin temeli




24

2.2.3. Astim bronsiale

Astuim hava yollarimin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Brong duvarinda olugan
kronik inflamasyon hava akiminda sinirlama ve brons agmi duyarliifina yol agarak gesitli
uyaranlarla hava yollaninda daralmaya neden olurlar. Allerjik brongial astimin
immunopatogenezinde alerjenle duyarlanmay: izleyen erken ve ge¢ evre reaksiyonlari rol
oynamaktadir. Hava yollarindaki primer antijen sunan hiicre dentritik hiicrelerdir. Dentritik
hiicreler, alerjenle kargilagildiktan sonra hava yollarindaki lenfoid dokuya go¢ ederek antijen
sunan hiicre maturasyonunu kazanurlar. Naif T helper hiicrelerinin Th2 subtipine polarize
olmasinda etkin rol oynarlar. Bu Th2 hiicreleri tiim allerjik reaksiyonlarda oldugu gibi astimda
gelisen immiin yamtta da etkin rol oynarlar (52).

Immun yamtin erken evresinde, antijen spesifik IgE’nin mast hiicre ve bazofil
yiizeyindeki reseptorlere baglanmas: sonucunda bu hiicrelerde meydana gelen degraniilasyona
bagh olarak histamin, prostaglandinler, 16kotrienler gibi cesitli enzimler agiga ¢ikmaktadir. Bu
mediatdrler erken evrede vazodilatasyon ve mikrovaskiiler kagak disinda havayolu diiz kas
kontraksiyonu da olusturur, duyusal sinir liflerini ve mukus sekresyonunu stimiile ederler (52).

Astimda inflamasyon, ge¢ evre reaksiyonu sonucunda ve bir¢ok hiicrenin birbiriyle
kompleks etkilesimiyle ortaya ¢ikmaktadir. Havayolu mukoza ve liimeninde eozinofil, mast
hiicre, aktive T lenfosit ve makrofaj sayisindaki artis akut inflamasyonun Kkarakteristik
ozelligidir. Bu temel inflamatuvar hiicreler disinda havayolunun yerli hiicreleri olan epitel,
endotel, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarda iirettikleri mediator, sitokin ve kemokinler yolu ile
dnemli Slgiide etki ederek inflamasyonun devamunda yol acarlar. Inflamatuvar yamita bagh
olarak dokuda geligen vaskiiler kagak, agin mukus saigilanmasi, epitel dokiilmesi sonucu hava
yolunda daralma meydana gelirken inflamasyonun kroniklesmesi ile hava yolu duvarinda kalict
degisiklikler olusur. Son yillarda patogenezden sadece bu kronik inflamasyonun sorumlu
olmadig1, bu inflamasyonu cnarmak amactyla organizmanin verdigi yanit sonucu gelisen yapisal
degisiklikier inflamasyonla paralel olarak asttm patogenezinde rol oynadig ileri siirlilmiistiir.
Remodeling subepitelyal fibrozis, brons diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi, yeni damar
olusumlan ve goblet hiicre hipertrofisi gibi yapisal degisiklikleri kapsamaktadir. Hastaligin
baglangicinda akut inflamatuar ataklarin neden oldugu bronkospazm ve ddem sonucu olugan

hava yolu obstriiksiyonu reversible ¢zellik gosterirken, hastalifin ilerlemesi ve mukozada
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yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmasiyla kalici hava yolu obstriiksiyonu geligebitmektedir (52,
53).

2.2.4. Allerjik rinit

Allerjik rinit nazal mukozamn IgE aracilifiyla gelisen inflamatuvar hastaligidir. Ana
semptomlart; burun akintist, burun tikantklifi, hapsirma ve burunda kagintidir. Semptomlara
siklikla konjonktivitle iliskili semptomlarda eslik edebilmektedir. Diger alerjik reaksiyonlarda
oldugu gibi kiginin cesitli alerjenlere kars: Th2 tipi yanit olugturmas: patogenezindeki en nemli
faktordiir. Erken evrede spesifik IgE ile karsilasan mast hiicreleri degraniile olarak cesitli enzim
ve mediatorler salarlar. Bu mediatdrler kapiller kagisa ve mukozal 6deme yol agarak rinoreye
sebep olurlar. Nazal mukozada 6dem gelisir. Ayn1 mediatdrler duyusal sinir liflerini de uyararak
kagint1 ve sistemik refleksler yoluyla da hapsiriga neden olurlar. Bu yamt alerjenle kargilagmay1
takip eden ilk dakikalar iginde gelisir ve erken alerjik yamt olarak ta adlandinlir. Ge¢ dSnemde
cesitli adezyon molekiillerinin etkisi ile geligsen konjesyon daha belirgindir (54).

2.2.5 Atopik dermatit

Atopik dermatit, ailesinde veya kendisinde atopi bulunan, genellikle siit ¢ocuklugu
dbneminde  baglayan  derinin  tekrarlayan, kasintuli, tipik dailun  g&steren
inflamasyonudur.Hastalarin %65’inde 1 yasindan 6nce, %90’ninda ise 5 yagindan dnce belirtiler
goriiliir, Derideki dékiintiilerin morfolojisi ii¢ devrede izlenebilir. Akut ekzemada eritemli zemin
iizerinde oldukga kagintili arimattz, papiiller veya vezikiiller, ser6z eksudah genis erezyonlar ile
karakterizedir. Subakut ekzemeda ise erimatdz deri fizerinde ekskoriye, iizeri kabuklu gruplar
halinde veya dagimk papiiller veya plaklar goriiliir. Kronik ekzema ise derinin kalinlagmasi,

yani likenifikasyonu ile karakterizedir (55, 56).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTALAR VE KONTROL GRUBU

Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart
Anabilim Dali Gastroenteroloji polikliniginde, 1 Ocak 2003 ile 1 Mart 2004 tarihleri arasinda
takip edilen tedavi baglanmanus yaglar 3 yas ile 17 yas aras1 degisen 25°i erkek 22’si kiz 47
kronik hepatit B hastas: alindi. Hastalarin hepsinde serumda HBsAg, 6 aydan daha uzun siire
pozitif olarak saptandi. Anti-HBs tiim hastalarda negatif idi. Anti-hepatit C viriisii, anti-*“ human
immun deficiency virus” (HIV) ve anti-hepatit D viriis antikoru pozitif olan vakalar, bagka bir
nedenle steroid tedavis alimig hastalar ve beraberinde sistemik hastalif ya da immiin yetmezligi
olan vakalar degerlendirilmeye alinmadi. Hastalar daha sonra kronik hepatit (Evre I, II) (grup A)
ve asemptomatik tasiyict (Evre III) (grup B) olarak 2 alt gruba aynldi. HBV DNA’si1 pozitif olan
hastalar kronik hepatit, HBV DNA ve HBeAg’si negatif olan vakalar ise asemptomatik tasiyici
kabul edildi. HBV DNA (+), HBeAg (-) olan vakalar ile HBYV DNA (-), HBeAg (+) olan vakalar
mutant suglar oldugu diisiiniilerek ¢calismadan ¢ikarildi.

Hastalanin hepsine daha Once yapilan calismalarda Tiirk ¢ocuklarina gore modifiye
edilmis ve gecerlilii ispatlanmmg§ International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) anket formu uyguland1 (57) (Ek). Bu anket formunda; hastalarin yas, cinsiyet ve
hepatit paneli (HBeAg, HBV DNA) ve ALT seviyesi kaydedildikten sonra; astim bronsit (1., 2.,
3. ve 4. sorular), allerjik rinit (5. ve 6. sorular) ve ekzema (7. ve 8. sorular) semptomlarin
aragtirmaya yOnelik sorular soruldu. Tablo 2’de hastalara sorulan sorularin dzeti goriilmektedir.

Daha sonra hepsine allerji deri testi uygulanarak, total IgE seviyelerine bakildi.
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Kontrol grubu (grup C) olarak; Ocak - Subat 2004 tarihleri arasinda, Trabzon il
merkezinde 3 ilkdgretim okulunda yaglan 8-14 yil arasinda degisen 250 63renci rastgele yontem
ile alindi. Segilen dgrencilere, modifiye ISAAC anket formlar1 dagitildi. Bilinen kronik hepatit
hastalig1 (asemptomatik tagiyici veya kronik hepatit), sistemik hastalif1 ve immiin yetmezligi
olan 6grenciler ¢alismaya alinmadi. Toplam 209 (% 83.6) hastadan formlar geri toplanarak
calismaya alindi. Daha sonra ailelerle telefon gbriismesi yapildi, Calismay: kabul eden aileler

hastaneye ¢aginlarak allerji deri testi uygulandi, ve total IgE i¢in kan alindi.
3.2. ALLERJI DERI TESTi UYGULAMASI

Allerjeni tespit etmek icin “Allergopharma D-21462 Reinbek skin prick test” standart
solusyonlar kullanild:. Deri testi uygulamasindan en az 10 giin nce antihistaminik ila¢ alimina
son verildi. Allerjen deriye uygulanmadan dnce 6n kol volar bélgesine her bir allerjen damlasi
konarak lanset ile ¢izildi ve numaralandirildi, 15-20 dakika sonra degerlendirildi. Pozitif kontrol
icin histamin, negatif kontrol i¢in ise %0.9 NaCl soliisyonu kullamldi. Hastalara klinigimizde
uygulanmakta olan 12 allerjen ile deri testi uygulandi. Bunlar Dermatophagoides pteronyssinus
(Dp},Dermatophagoides farinea (Df), kedi tiiyii, kbpek tiiyii, Alternaria, Clodosporium, caytr
karisum, ot karisim, agag karisim, findik, fistk ve ceviz idi. Biitiin hastalara allerji deri testi
uygulanmasi ve sonuglarinin degerlendirilmesi aym doktor tarafindan yapildi. Endurasyon ¢api
3 mm veya lizerinde olan reaksiyonlar pozitif olarak kabul edildi ve kaydedildi. Histamin
reaksiyonu 3 mm’den kiigiik olan vakalar calismadan ¢ikarildi. Bir veya birden fazla allerjene
kars1 pozitif reaksiyonu olan vakalar atopik olarak kabul edildi.

Total IgE igin intravendz yolla alinan serumlar toplanip -30 C®da sakland: ve tiim
serumlar ayni anda caligildi. “Dr. Fooke Total IgE EIA-GMBH, Germany” kitleri kullanildi,

Bunun i¢in ELISA yontemiyle ¢alisan “Dr. Fooke analizatérii” kullanilds.
3.3. KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEM

Sonuclarin karsilagtirilmasinda parametrik olmayan testlerde ki-kare testi, ortalamalarin

karsilagtinilmasinda parametrik testlerden student t-testi, nonparametrik testlerden Mann-
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Whitney U-testi uygulandi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak belirtildi.
Anlamlilik simrt p<0.05 olarak kabul edildi.

Bu ¢alisma, Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan da desteklendi ve ¢aligma icin
Karedeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin alindi. Ayrica ¢cahismaya

katilan tiim hastalarin ailelerinden imzal onay formu alindi.

Tablo 2: Hastalara uyguianan ISAAC anket formu (ana hatlariyla sunulmustur).

1. Simdiye kadar hi¢ gocugunuzun gégsiinden gelen bir 1slik sesi veya hirilti duydunuz mu?

O Evet O Hayir
2. Son 1 yil iginde kosup oynama veya egzersiz sirasinda veya sonrasinda cocugunuzun
gdgsiinde bir 1shik sesi veya hirlti duydunuz mu?

O Evet O Hayir
3. Cocugunuza simdiye kadar bir doktor tarafindan astim, alerjik brongit, brongit veya astim
brongit tans1 konuldu mu?

Hayir, konmadi Evet, bir kere Evet, birden fazla
O O O

4. Son 1 yil icinde sofuk alginlifs veya zatiire gibi bir nedenle olan &ksiiriik disinda
gocugunuzun geceleri kuru okstiriigii oldu mu?

O Evet O Hayir
5. Cocugunuza simdiye kadar soguk alginlifi-grip donemleri disinda hig¢ aksirik, burun akintisi
veya burun tikaniklig1 problemi oldu mu?

O Evet O Hayrr
6. Cocugunuza hi¢ saman nezlesi veya bahar nezlesi teshisi kondu mu?

O Evet O Hayir
7. Cocugunuzda simdiye kadar en az 6 ay siliresince zaman zaman ¢ikip, Zaman zaman diizelen
kagintil1 bir cilt dokiintiisii oldu mu?

OEvet O Hayir
8. Cocugunuza hi¢ ekzema tams1 kondu mu?

O Evet O Hayir
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4. SONUCLAR

Caligmaya 25’1 (%53.1) kronik hepatit (evre I, II), 22’si (%46.9) asemptomatik tasiyict
olmak iizere toplam 47 kronik hepatit B hastas1 alindi. Kronik hepatitli (grup A), hastalarin
ortalama = SD yaglar1 10 + 3.5 idi. Hastalarin 13'i erkek, 12°si kiz idi. Asemptomatik tagiyict
{grup B) olan hastalarin ortalama + SD yaglan 11 + 3.9 idi. Hastalarin 12°si erkek, 10’u kiz idi.
Kontro] grubundaki hastalarin (grup C), 111’1 erkek, 98’1 kiz idi ve ortalama +SD yaglar1 11.4 +
2.4 idi. Hastalarin ve kontrol grubunun yas, cinsivet dagilimi ve ALT seviyeleri tablo 3°de
gosterilmistir. Kronik hepatit grubunda ALT seviyesi asemptomatik tagiyicilara gore anlamh

olarak yiiksek bulundu.

Tablo 3: Caligmaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun 6zellikleri

Grup A Grup B Grup C
Vaka sayisi 25 22 209
Yas (SD)" 10+3.5 1139 11,4 +2.4
Cinsiyet (E/K) 13/12 12/10 111/98
ALT 8235 29.7 +137

“yil olarak verilmistir.
** p<0.05
*** kontrol grubunda bu parametreye bakilmarmgtir.

Solunum yolu allerjik hastaliklarini arastirmak i¢in sorulan sorularda, kronik hepatit olan
hastalarin bes tanesinde (%20) “herhangi bir zamanda vizing” hikayesi ve bu hastalardan ii¢
tanesinde de (%12) “son 12 ayda vizing” hikayesi mevcuttu. U¢ hastaya (%12), doktor

tarafindan astim, allerjik bronsit ya da bronsit gibi solunum yolu allerjik hastalify tans
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konmustu. Asemptomatik tastyicilarin ise sekizinde (%36.3) “herhangi bir zamanda vizing”
hikayesi ve bu hastalarin iiclinde “son 12 ayda vizing” gecirme Oykiisii vardi. Yedi hastaya
(%31.8) bir doktor tarafindan astim, allerjik bronsit yada bronsit gibi solunum yolu allerjik
hastalig1 tanis1 konmustu. Kontrol grubunda 35 hastada (%16.7) “herhangi bir zamanda vizing”
hikayesi mevcuttu. Bu hastalarin 15’inde (%7.2) “son 12 ayda vizing” hikayesi mevcuttu.
Kontrol grubundaki 26 hastaya (%12.4) ise, bir doktor tarafindan astum, allerjik brongit yada
brongit gibi solunum yolu allerjik hastalii tanisi konmustu. Sonuglar karsilagurldifinda
asemptomatik tagiyic1 olan grupta “herhangi bir zamandaki vizing” hikayesi ile doktor
tarafindan tan1 konmus solunum yolu allerjik hastalik hikayesi kontrol grubuna gore yiiksek ve
istatiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). Asemptomatik tagtyicilardaki diger parametreler yiiksek
olmasina ragmen bunlar istatistiksel olarak anlamli degildi. Kronik hepatit olan hastalarda ise
tiim parametreler asemptomatik tasiyicilara ve kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen

bunlar istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4).

Tabloe 4: Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun astim semptomlarmi aragtirmaya

yonelik sorulara verdigi cevaplar

GrupA (%) GrupB (%) GrupC(%)

“Herhangi bir zamanda vizing” 20 36.3 16.7°

“Son 12 ayda vizing” 12 13.6 7.2

Son 12 ayda geceleri kuru dksiiriik atag 12 13.6 16.3

Doktor tarafindan tan: konulmus astim 12 3187 12.4 ™
T p<0.05

Cahsmaya alinan kronik hepatitli hastalarin, ikisinde (%8) soguk alginhgi ve grip
dénemieri diginda bir zamanda aksinik, burun akintis1 veya burun tikamkligi problemi mevcuttu.
Bu oran asemptomatik tasiyicilarda %13.6 ( ii¢ hasta), kontrol grubunda ise %40.2 (84 hasta)
idi. Degerler karsilastiriidifinda, kontrol grubunda asemptomatik tasiyicilara ve kronik aktif
hepatite gore istatistiksel olarak anlaml yiikseklik saptandi (p<0.05). Gruplarda srasiyla %4,
%4.5 ve %4.3 oraninda doktor tarafindan tam konmus saman nezlesi veya bahar nezlesi oram

saptandi. Degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5: Caligmaya alinan hastalarin ve Kontrol grubunun alerjik rinit semptomlarin:

aragtrrmaya yonelik sorulara verdigi cevaplar

GrupA{(%) GrupB (%) Grup C (%)

Herhangi bir zamanda aksirik, burun

* k% *, o

8 13.6 40.2
alantis1 / ikamkhg problemi ¥

Doktor tarafindan tam konulmus saman

nezlesi veya bahar nezlesi

1Soguk alginligi ve grip donemleri disinda
*,**: p<0.05

Atopik dermatitle ilgili sorulan sorularda; kronik hepatit, asemptomatik tasiyici ve
kontrol grubunda sirasiyla %8, %18.1 ve %14.8 oraminda en az 6 ay siiresince zaman zaman
¢tkip, zaman zaman diizelen kagintili bir cilt dokiintiisii hikayesi saptandi. Doktor tarafindan tam
konmus ekzama orami asemptomatik tasiyicilarda %13.6, kronik hepatitli hastalarda %4, kontrol
grubunda ise %2.9 oramndaydi. Sonuglar karsilagtinidifinda asemptomatik tagryicilardaki
ekzema tanis1 kontrol grubuna gire istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun atopik dermatit semptomlartm

arastirmaya yonelik sorulara verdigi cevaplar

Grup A (%) GrupB (%) Grup C (%)

En az 6 ay siiresince tekrarlayan

8 18.1 14.8
kasintih cilt dokiintiisii
Doktor tarafimdan tam konmus . .
4 13.6 2.9
ekzema
¥ p<0.05

Calismaya alinan kronik hepatitli hastalarin dért tanesinde (%16) herhangi bir allerjene

kars: atopi saptandi. Iki hastada birden fazla allerjene kars: atopi oldugu tespit edildi. En sik ev
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tozu akarlanindan Dermatophagoides farinea’ya karg: atopi saptandi, Asemptomatik tastyicilarin
ise sekiz tanesinde (%36.6) bir allerjene kars: atopi saptandi. Alt1 hastada birden fazla allerjene
kars1 atopi mevcuttu. En sik ev tozu akarlanindan Dermatophagoides pteronyssinus’a karsy atopi
saptandi. Kontrol grubundaki 209 6grencinin 98 (%46.8)inin ailesinden deri testi icin izin
alindi. On sekiz tanesinde (%18,3) herhangi bir allerjene kars: atopi mevcuttu. On bir hastada ise
birden fazla allerjenc karsi atopi mevcuttu. En sik Dermatophagoides pteronyssinus’a karsi
atopi saptandi. Gruplardaki atopi orami karsilastirnldiginda asemptomatik tagiyicilarda kontrol
grubuna gore herhangi bir alerjene kargi atopi oraminda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
mevcuttu (p<0.05) (Tablo 7, 8).

Total IgE diizeyt kronik hepatitli hastalarda 193.7 + 262.1, asemptomatik tagtyicilarda
208 + 347.4 ve kontrol grubunda ise 166.1 + 231.8 olarak Slglildii. Gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 7: Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grobunun deri testi sonuclart

Grup A Grup B Grup C

=25} (%) (0=22)(%) (0=98)(%)
Herhangi bir allerjene kars: atopi 4 (16) 8 (36.6) 18 (18.3) "
Birden fazla allerjene karsi atopi 2(8) 6 (27.7) 11(11.2)

" p<0.05



Tablo 8: Calismaya alinan hastalarda ve kontrol grubunda deri testi sonuglari

Grup A Grup B Grup C
Allerjen
(n=25) (n=22) (n=98)
Dp 1 6 14
Df 2 4 12
Kedi tiiyii - 1 2
Kopek tiiyii 1 3 -
Alternaria 1 1 -
Clodosporium - 1 -
Cayir karisim - - 2
Ot kartsim 1 -
Agag karisum i - -
Findik - 1 1
Fustik - 1 -

Ceviz
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5. TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonu ¢ocukluk ¢caginda sik goriilen enfeksiy6z hastaliklardan biridir.
Eriskin yasa gtre mortalitesi diisiiktiir, ancak ilerleyici bir seyir gostermektedir. Minimal hepatit
tablosundan hepatoselliiler karsinomaya kadar genis bir klinik spektrumda seyredebilmektedir
(24). Bunun diginda artrit, atralji, glomerulonefrit ve papular akrodermatit gibi karacifer digt
komplikasyonlarida bildirilmigtir (58, 59).

Bu calismada 22’si asemptomatik tasiyici, 25’1 kronik hepatit olmak iizere toplam 47
kronik hepatit B viriis enfeksiyonlu hastada allerjik hastaliklarin  siklign  arastirildi.
Asemptomatik HBV tasiyicilarinda, astim ve atopik dermatit semptomlar: ile atopi oraninin
kronik viral hepatit grubu ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlarlt sekilde yiiksek
oldugu tespit edildi. Kronik hepatitli hastalarda ise, kontrol grubuna gére herhangi bir anlamh
farklilik saptanmadi.

Allerjik hastaliklann patogenezinde baslica Th2 tipi lenfositlerin rol oynadif ve atopik
kigilerde baglica Th2 tipi sitokinlerin baskin olduffu gosterilmigtic. Th2 yanitini artiran
(allerjenler, baz1 agilar ve viral enfeksiyonlar) ve Thl yanitim azaltan (dogal enfeksiyonlara az
maruz kalma, dogal floranin degismesi) durumlarda atopi riski artmaktadir. Allerjenlerin antijen
sunan hiicre tarafindan naif T hiicrelerine sunulmaél Th2 tipi immiin yamt olugturarak c¢esitli
sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 ve IL-13) salinmasini saglamaktadir. Bunun sonucunda
aktive olan hiicrelerden gesitli mediatorler salinarak allerjik inflamasyon ve doku hasan
olugmaktadir (42-44).

Hepatit B viriis enfeksiyonunda Th1 ve Th2 tipi sitokinlerin rolii bir ¢ok aragtirici
tarafindan aragtirilmmstir. Akut donemde, HBV enfeksiyonunda baglica INF-y iiretimiyle
karakterize Thl tipi immiin cevabin baskin oldugu gosterilmistir. Akut dénemdeki bu yanit

hepatosit hasarindan ve iyilesmeyi saglayan viral klirensden sorumlu tutulmaktadir (11, 12, 16).
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Kronik HBV enfeksiyonundaki Th cevab ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bir ¢ok degisik
sonuclar elde edilmistir.

Rossol ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada, 72 kronik HBV enfeksiyonlu
hasta ii¢ gruba ayrilarak sitokin seviyeleri karsilastirilnustir. Birinci gruba, aktif hepatiti olup
histolojik aktivite indeksi diisiik olan hastalar, ikinci gruba aktif hepatiti olup histolojik aktivite
indeksi yiiksek olan hastalar, ticlincii gruba ise asemptomatik tagiyicilar alinmig ve genel olarak
hastalar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda Thl tipi sitokinlerin kronik hepatitli hastalarda
daha yiiksek oldugu saptanmgtir. Bunun diginda ikinei gruptaki hastalarda da Th1 tipi sitokinler
birinci ve iigiincii gruba gore yiiksek bulunmus ve asemptomatik tagiyicilarda baglica Th2 tipi
sitokinlerin yiiksek oldugu gosterilmistir (34).

Ronglong ve arkadaglar1 tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada ise 18’1 asemptomatik
tagtyict, 18’1 kronik aktif HBV enfeksivonu olan 36 hasta caligmaya alinarak Thl, Th2 ve Th3
(transforming growth faktor-p) sitokin seviyelerine bakilmus ve Thl sitokin seviyesi aktif
hepatitli grupta yiiksek bulunmugtur. Gruplar arasinda Th2 sitokin seviyesi yoniinden herhangi
bir farka rastlanmarusg, ancak asemptomatik tasiyici olan grupta Th3 sitokin seviyesinin daha
yiiksek oldugu ve hiicre kiiltiiriindeki TGF-B’nin bir kisrmmn da Th2 tarafindan sentezlendigi
gOsterilmigtir. Sonu¢ olarak histolojik aktivite indeksi arttikca Thl cevabimn arttigim ve
azaldikga da Th2 ve Th3 cevabimin arttigim ileri siirilmiistiir (38). Jiang ve arkadaslar
tarafindan yapilan baska bir calisgmada da benzer olarak, Th1 sitokin cevabinin histolojik aktivite
indeksi ile baglantili oldugu, Th2 sitokin cevabiun ise viral klirensten ¢ok HBV
enfeksiyonunun persistansindan sorulhlu oldugu ileri siiriilmiistiir (60). Milich ve arkadaglart da
kronik HBV enfeksiyonu seyri sirasinda gelisen Anti-HBe cevabinin Th2 sitokin iretimi ile
karakterize oldugunu gostermiglerdir (61). Hong-Yuan ve arkadaglar1 ve Lee ve arkadaglari
tarafindan yapilan calismalarda da kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin serum ALT seviyesi ile
INF-y seviyesi arasinda anlamli pozitif korelasyonlar saptanmustir (62, 63).

Abaylt ve arkadaslan tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 33 kronik aktif HBV
enfeksiyonlu hastamn Thl ve Th2 seviyeleri bakilmug. Hastalar biyopsideki histolojik aktivite
indeksine gore skorlanarak hafif, orta ve giddetli olmak lizeri ii¢ alt gruba ayrilmig. Gruplar
arasinda Thil ve Th2 sitokinleri arasinda anlamh bir fark saptanmamus, ancak hastalarin serum
ALT seviyesi ile INF-y arasinda pozitif korelasyona, IL-4 ve IL-10 ile de negatif korelasyona
rastlanmigtir. Hastalar, saglikh kontrol gruplar ile karsilastinldiklarinda da IL-2, IL-4 ve IL-10
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seviyesini artrmig, INF-y seviyesini de diisiik olarak bulmusglar. IL-2 seviyesinin artmasim
enfekte hepatositlerde sitokin klirensinin azalmasina ve NK hiicreler ile CTL’in ileri derecede
uyarilmasina baglamiglardir. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda genel olarak hem Thl hem
de Th2 tipi sitokinlerin rol oynadigim ileri siirmiiglerdir (64). Tongjing ve arkadaglarimin 23
kronik aktif hepatitli hastada yaptig1 ¢alismada, hepatitli hastalarda INF-y seviyesini kontrol
grubuna gore viiksek, IL-4 seviyesini ise diigiik bulunmus ve kronik hepatitli hastalardaki Th2
tipi sitokinlerin hiicresel immiiniteyi baskilayarak hepatit B viris enfeksiyonunun
kroniklesmesine sebep oldugunu ileri siirmiiglerdir (65).

Tiim bu ¢aligmalar sonucunda, ¢zellikle asemptomatik HBV tasiyicilarinda Th2 tipi
yanitin baskin oldugu gosterilmisgtir ve bazi aragtirmacilar tarafindan da bu hastalarda atopi
riskinin artmus oldugu ileri stiriilmistiir (6).

Cesitli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda allerjik hastabk prevalansi %1.6 ile %36.7
arasinda degistigi gosterilmistir (66). Ulkemizde 1994 yilinda Saraglar ve arkadaslan tarafindan
Ankara merkezinde 6-13 yas grubu 3024 6grencide yapilan ¢aligmada astim prevalans: %6.9,
allerjik rinit %11.7, allerjik konjunktivit %4.6, allerjik dermatit de %2.6 oramnda saptanmistir
(67). Istanbul’da 1997 yilinda yapilan diger bir ¢alismada ise aym yag grubunda 2216 ¢ocukta
doktor tamih asttm prevalansi %9.8 bulunmustur (68). Akcakaya ve arkadaglart yaslan 6-15 yag
arasinda olan 2276 ¢ocukta vizing prevalansimt %13.7, allerjik rinit prevalansim ise %17.6
saptarmuglardir (69). Yildirmm ve arkadaglarimin Sivas il merkezinde yaptif1 ¢aligmada da astun
prevalanst %9.7, allerjik rinit prevalansi %3.4, allerjik konjunktivit %12, allerjik dermatit
prevalanst da %3 olarak bulunmugtur (70). Kuzey Kibris’ta yapilan bir diger aragtirmada da
doktor tanili astim oram %11.4 oraninda saptanmugtir (71). Bolgemizde daha dnce yapilan bir
calismada astim prevalansi %4.1 olarak saptanmustir (70). Ulkemizdeki atopi prevalansi ile ilgili
en biiyiik ¢alisma Kuyucu ve arkadaglan tarafindan yaglar1 8-11 yag aras1 degisen 3426 cocukta
yapilmig ve bu ¢alisma da atopi prevalanst %20.6 olarak bulunmustur (72).

Bizim ¢alismamizda doktor tamilt astim prevalans: %12.4, allerjik rinokonjunktivit orani
%4.3, atopik dermatit oram ise %2.9 bulunmugtur, Calismamizda atopi oramt da %18.3 oraninda
bulunmustur. En sik Dermatophagoides pteronyssinus’a kars1 atopi saptanmistiR.

Daha 6nce yapilan caligmalarda allerjik hastaliklarin prevalansinin farkli ¢ikmasinin en
onemli nedeni cografi sebeplere baglanmustir. Iklim, nem, bitki ortiisii ve hava kirliligi en

tnemli faktdr olarak ileri siirtilmektedir. Ayvaz ve arkadaglan tarafindan bolgemizde yapilan
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polen takvimi caligmasinda elde edilen sonuglar bdlgemizdeki yiiksek allerjik hastahklar
insidansim agiklamaktadir (73). Diger bolgelerden farkli olarak bolgemizde 34 farkli polen
tespit edilmigtir ve yurdumuzun difer bélgelerde en fazla odunsu polenleri bulunmakta iken,
bt')lgemiZCie findik polenlerinin ilk siray: aldig1 gézlenmistir. Ayrica mantar sporlarinin tim yil
boyunca havada bulundugu tespit edilmistir. Tlim bu farkliliklar, bolgemizdeki zengin agag
cesidi ve bitki Ortiisii ile agiklanabilmektedir. Nem oraninda yliksek olusu ve diger bolgelere
gore daha fazla yafs almas: sebebiyle de bolgemizde bir ¢ok farkli polenede rastlamak miimkiin
olmustur.

Sosyoekonomik diizey, ailede pasif sigara i¢imi, ailede allerjik hastalik hikayesi
bulunmasi, ilk alt1 ayda antibiyotik kullammm ve erkek cinsiyet gibi faktorler allerjik hastalik
riskini artirmaktadir. Alti aydan daha uzun siire anne siitii ile beslenme, diisiik dogum aZirhgt
ve annec-babanin egitim diizeyinin yliksek olmasi gibi faktorlerde allerjik hastaliklar yoniinden
koruyucu faktérlerdir (70). Bunun yaninda yasamin ilk yillarinda gecirilmis olan kizamik ve
gastrointestinal enfeksiyonlarda allerjik hastaliklar yoniinden korumaktadir. Yine Epstein-Barr
viris enfeksiyonu, respiratuar sinsisyal virus ve hepatit A viriis enfeksiyonlari da allerjik
hastaliklar yoniinden koruyucu enfeksiyonlar oldugu gésterilmistir (2, 3, 4, 70, 74).

Hayatin erken donemindeki dogal enfeksiyonlarin azalmasi ve immiinizasyon
programlarinin artmasi ile immiin sistem, Thi yoniinden Th2 y&niine dogfu kaymaktadir. Ayn1
tip hiicrenin farkli iki sonucu olan Thl ve Th2 yolag birbirine zit olarak calistifii, ve
patogenezinde Thl tipi sitokinierinin rol oynadifi hastaliklarda allerjik hastaliklarin daha az,
Th2 tipi sitokinlerinin rol oynadig: hastaliklarda da daha sik gbzlenecegi tahmin edilmektedir
(2, 3, 42-45). Bu yondeki en biiylik caligma, ttiberkiilin cevabi (Thl tipi gecikmis
hipersensitivite reaksiyonu) ile allerjik hastaliklar ve Th2 tipi sitokin iiretimi arasinda negatif
korelasyon oldufunun gosterilmesidir (75). Bunun disinda yapilan bir ¢ok c¢alismada Thl tipi
sitokinlerin rol oynadift romatoid artritte, multiple sklerozda, Helicobacter pylori
enfeksiyonunda, kronik otoimmun trombositopenik purpurada, ailevi Akdeniz atesinde ve tip 1
diabetus mellitusda atopi prevalansimn diisiik oldugu gésterilmistir (76-79).

Yapilan c¢alismalarda Th2 tipi sitokinlerin rol oynadigi hastaliklarda da allerjik
hastaliklarin prevalansinin arttigl gdsteritmistir (42-45).

Bizim caligmamizda, asemptomatik HBV enfeksiyonu tagiyicilarinda astim ve atopik

dermatit semptomlari ile atopi prevalansinin yiiksek ¢ikmasi asemptomatik HBV tastyicilarinda
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Th2 sitokin profilinin baskin olmasi ile aciklanabilir, Asemptomatik tagiyicilarda allerjik rinit
oranumn kontrol grubuna gore diisiik cikmasimin sebebi de §6yle agiklanabilir. Caligmaya alinan
hasta grubu tiim yil boyunca gastroenteroloji poliklinigimize bagvuran hastalardan alinmugtir.
Kontrol grubuna ise, anket formu kig yariyil tatilinden once, deri testi ise ki yariyil tatilinde
uygulanmusti. Bu dénemde viral enfeksiyonlara bagli gelisen burun akintisi, burun tikanikligy,
aksirik ve ksiiriik gibi semptomlannin allerjik rinit semptomlanyla karistif1 kanaatindeyiz.

Hijyen hipotezini destekleyen bir ¢ok ¢alisma olmasma ragmen, hala tartismali birkac
yoni vardir. Son yillarda allerjik hastaliklarin insidansinin artmasina ragmen Thl tipi
sitokinlerin rol oynadigt hastaliklarin insidans1 azalmamaktadir (80), EURODIAB tarafindan
yapilan ¢ok merkezli bir caligmada da tip 1 diabetes mellitus insidansimn Avrupa iilkelerinde
gittikce arttif1 gosterilmistir (81). Yine erken cocukluk doneminde gecirilmis bazi enfeksiyonlar
allerjik hastalik insidansimi azaltirken aym1 zamanda da tip 1 diabetus mellitus insidansini da
azalthgr ileri stiriilmiigtiir (80). Bizim c¢alismamizin sonuclart Hijyen hipotezini destekler
yondedir. |

Son yillarda asemptomatik HBV tasiyicilarinda, ag1 tedavisinin etkinligi ile ilgili bir ¢cok

calisma yapilmigtir. Bu ¢aligmalardaki ana amag, antijen sunan hiicrelerin (dentritik hiicreler) T
helper cevabmi Th2 yoniinden Th1 yoniine dogru kaydirmaktir. Ozeilikle deneme asamasinda
olan ve allerjenle beraber oligodeoksiniikleotid iceren asilarin Th2 cevabini Thl y&niine
kaydirmasi yaninda IL-5 iretimini inhibe ettifi, eozinofilik inflamasyonu ve havayolu agm
duyarlilifim da azalttigi gosterilmistir. Bazi spesifik allerjenlere (Dp, Df) karg1 direkt olarak Th1
cevabimn  olugmasimi  saglamaktadir  (82). Yapilan hayvan deneylerinde, CpG
oligodeoksiniikleotidle beraber hepatit B ylizey antijeni iceren asilarin karaciferde viriis
ekspresyonunu kontrol altina aldigi ve antikor olusmasina gerek kalmadan direkt viral klirensi
saglayabilecegi ileri stirlilmiistiir (83). Yapilacak daha genis calismalarda, bu asilarin
asemptomatik HBV tasiyicilarindaki allerjik hastaliklarin siklifini ve semptomlarim azaltmada
basarili sonuglar verecegi kanaatindeyiz.

Sonug olarak, bu ¢alismada asemptomatik hepatit B viriis tagiyicilarinda allejik hastalik

insidansinin genel topluma gére yiiksek oldugu saptannugstir. Bu sonug, daha once yapilan
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¢alismalarda o6ne siiriilen hijyen hipotezini desteklemesine karsihbk bu konuda daha genis

kapsaml: ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERIiLER

Asemptomatik hepatit B viriis tagiyicilarinda atopi ve allerjik hastaliklarin sikligim
aragtirmak i¢in yapilan ¢caligmada elde edilen sonuglar asagida 6zetlendi.

1. Asemptomatik hepatit B virlis tasiyicilaninda astim (%31.8) ve atopik dermatit
(%13.6) siklig1 kontrol grubuna gore artnug olarak bulunmustur.

2. Asemptomatik hepatit B viriis tagiyicilarinda atopi orani (%36.6) kontrol grubuna gire
(%18.3) artnmstir,

3. Kronik hepatitli hastalarda, atopi ve allerjik hastalik riski yoniinden asemptomatik
tastyici ve kontrol grubuna gére anlaml bir fark saptanmadi.

4. Calismaya alinan hastalardaki atopi oram %18.3" tiir.

5. Cahgmamuzda en sik ev tozu akarlarina (Dp, Df) kars: atopi saptanmigtir,

Bu ¢alismada elde edilen bilgiler dogrultusunda dnerilerimiz sunlardir.

1. Asemptomatik HBV tastyicilarimin uzun siireli takiplerinde primer karaciger hastalig
yanminda allerjik hastaliklar yoniinden de takip edilmelidir.

2. Asemptomatik hepatit B viriis tasiyicali@imin allerjik hastabklara zemin hazirlayip
hazirfamadifini belirlemek amaciyla daha genis ¢aligmalar ihtiyag vardir.

3. Bu c¢ahgmada elde edilen sonuglarin, ilimizde ve bolgemizde atopi ve allerjik

hastaliklarin siklig ile ilgili yapilacak diger ¢aligmalarda dikkate alinacag1 kanaatindeyiz.
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7. OZET

Amag: Son yillarda astim, ekzema ve allerjik rinit gibi allerjik hastahklarn insidansi
artmaktadir. Bu hastaliklarin patogenezinde baglica Th2 tipi sitokinler rol oynamaktadir.
Cevresel faktorlerin rolii hala aragtirma safhasindadir. Bu ¢alismanin amaci, baglica Th2 tipi
sitokin profilinin gozlendigi hepatit B viriis tagiyicisi asemptomatik g¢ocuklarda allerjik
hastaliklarin stkligimi aragtirmaktir.

Materyal Metod: Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghf ve Hastahklart Anabilim Dali Gastroenteroloji polikliniginde, 1 Ocak 2003 ile 1 Mart
2004 tarihleri arasinda takip edilen tedavi baglanmarms, yaslan 3 ile 17 yil aras1 degisen 25°i
erkek 22’si kiz, toplam 47 kronik hepatit B hastas alindi. Hastalar HBV DNA ve HBeAg’ nine
gore asemptomatik tastyict ve kronik hepatit olmak iizere iki gruba aymldi. Kontrol grubu
olarak yaglar1 8-14 yil arasi degisen saghikli 209 ¢ocuk alindi. Hasta ve kontrol grubuna Tiirk
cocuklanina gére modifiye edilmis ISAAC anket formu uygulandi. Daha sonra hasta grubu ile
kontrol grubundan da ¢alismay: kabul eden ¢ocuklara allerji deri testi yapildi ve kan alinarak
total IgE diizeyi caligildi.

Sonuglar: Asemptomatik tasiyicilarda kontrol grubuna gére; “herhangi bir zamandaki
vizing atag1”, doktor tamli astim ve ekzema ve atopi oram anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.05). Kronik hepatitli hastalarda ise anlamli bir fark bulunmadi. Bélgemizdeki atopi oram
da %18.3 oranminda bulundu.

Tartiyma: Baglica Th2 tipi sitokinlerin baskin oldugu asemptomatik hepatit B viriis
tagiyicilar, allerjik hastaliklar yoniinden riski altindadir ve bu hastalarin primer karaciger
hastali: yaninda, allerjik hastahiklar yoniinden de izlenmesi gerektigi kanisindayiz. Calismamuz

bu bulgular 1$181nda “Hijyen hipotezini” desteklemektedir.
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8. SUMMARY

THE FREQUENCY OF ATOPY IN CHILDREN
WITH CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION

Aim: The prevalence of allergic diseases, such as asthma, hay fever and atopic
dermatitis, has increased over the past few decades. Th2-type cytokines play the major role in
the pathogenesis of these diseases. The role of environmental factors is still being searched. The
aim of this study is to investigate the frequency of allergic diseases in asymptomatic hepatitis B
carriers, in whom Th2-type cytokine dominance is present.

Material and Method: Forty-seven patients (25 male, 22 female) (aged 3 to 17 years),
who were followed with the diagnosis of chronic hepatitis B infection at Karadeniz Technical
University, Department of Pediatric Gastroenterclogy, were enrolled to the study. The patients
were divided into two groups (asymptomatic carrier and chronic hepatitis) according to the HBV
DNA presence and HBeAg positivity. Two hundred and nine patients, aged between 8-14 years,
were taken as control group. Modified ISAAC questionnaire form was performed to the patients
and control group. Thereafter, allergic skin tests were performed and total Ig E levels were
studied.

Results: Pysician-diagnosed asthma and atopic dermatitis, “ever wheezing” and atopy
were more frequent among the asymptomatic carriers than control group (p<0.05). No
significances were observed in patients with chronic hepatitis. The prevalence of atopy was
18.3% in our region.

Discussion: The risk of allergic diseases was increased in asymptomatic hepatitis B
carriers, which is a Th2-type cytokine dominant disease. We conclude that these patients must
be also followed up for the allergic diseases along with their hepatic disease. Our results support

the “Hygein hypothesis”.
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EK 1: COCUKLUK CAGI SOLUNUM YOLU ve DERI HASTALIKLARI ANKET
FORMU



ALLERJIK HASTALIKLAR VE ASTIM TARAMA CALISMASI
ANKET SORULARI

Cocugunuzun Adi-Soyadi:
Adimz ve Adresiniz:

Telefon Numaramz:

(Ev ve i1syeri)

AILEYE AIT BILGILER

i. Cocugunuz kiz my erkek mi? Kiz L1 Erkek [

2. Cocugunuzun dogum tarihi nedir? / /
glin ay vl

3. Cocugunuz hangi lilkede dogdu?

4. Annenin dogum tarihi nedir?

5. Anne hangi iilkede dogdu?

6. Babanin dogum tarihi nedir?

7. Baba hangi {ilkede dogdu?

8. -Anne ve babamn egitim durumu nedir?

Anne Baba
Ttkokul mezunu (- -
Ortaokul mezunu [ 1
Lise mezunu —_ 3
Universite mezunu - -

9. Ailenin toplaim ayhk geliri ne kadardir? __- - S -

t0. Bu anketi kim cevaplandirdi?
Anne [ Baba [J Baska biri {3

11. Anketi doldurma tarihini yazimz: / /

LUTFEN ADRES VE TELEFON NUMARANIZIN DOGRULUGUNU
TEKRAR DENETLEYINiZ!



SOLUNUM YOLU ALLERJIKX HASTALIKLARI
ANKET SORULARI

L. Simdiye kadar hi¢ gocugunuzun gégstinden gelen bir 1shk sest Evet [
veya hirtltt duydunuz mu ? Hayr [

EGER ‘HAYIR® CEVABI VERDIYSENIZ LUTFEN 6. SORUYA GECINIZ

2. Som 1 y1l iginde gocugunuzun gdgsinden gelen bir ishk sesi | Evet ™

veya hiniti duydunuz mu ? Hayir [

EGER ‘ HAYIR’ CEVABI VERDIYSENIZ LUTFEN 6. SORUYA GECINIZ

3. Son 1 yiliginde ¢cocugunuzda kag kez gdégisten gelen Hig !

ishik sesi veya hirlti atagi oldu ? 1-3 -
4-12
—
12 den fazla —
4. Son 1 yil icinde ¢ocugunuz ortalama kag defa gdgsiinden gelen 1shik sesi
veya hinltn ile uykusundan uyandi ?
Hig bir gece -
10-15 giinde bir gece veya daba nadir 3
Haftada bir gece veya daha sik -

5. Son 1 yil iginde gocugunuzun gégsiindeki rslik sesi veya Evet [
hiriftist hig konugmayr engcelleyecek kadar siddetli oldu mu? Hayir 3

6. Cocugunuza simdiye kadar bir doktor tarafindan agagidaki teshislerden
birt konuldu mu? (uygun olan biitiin siklar igaretleyebilirsiniz)

Havir, konmad:  Evet, birkere  Evet, birden fazla
Astim ] 1 =
Allerjik Bronsit 1 3 a
Bronsit — - (]
Astim bronsit 1 1 —-

7. Son 1 yil icinde kosup oynama veya egzersiz sirasinda Evet [
veya sonrasinda ¢ocugunuzun gogsiinde bir 1slik sesi veya Haywr [
hinit duydunuz mu? '

8. Son 1 yil iginde soguk alginlig: veya zatiirre gibi bir nedenle olan Evet [
oksiiriik diginda ¢ocugunuzun geceleri kuru 6ksiiriigii oldu mu ? Hayir 3



NEZLE ANKET SORULARI

ASAGIDAKI BUTUN SORULAR COCUGUNUZDA BIR SOGUKALGINLIGI VEYA

GRIP DURUMU OLMADIGI ZAMANILAR ICIN SORULMUSTUR.

I. Cocugunuzun simdiye kadar sogukalginligi-grip donemleri diginda
hi¢ aksirik, burun akintisi veya burun tikanikiig: problemi oldu mu ?

CEVABINIZ “HAYIR” ISE LUTFEN 6. SORUYA GECINIZ

Evet [
Hayir [/

2. Son 1 y1l iginde gocugunuzun sogukalginligi-grip donemleri disinda
aksirik, burun akintist veya burun ttkaniklig1 problemi oldu mu ?

CEVABINIZ “ HAYIR” JSE LUTFEN 6. SORUYA GECINIZ:

Evet [
Hayr /3

3. Son 1 yil iginde bu burun problemine gézlerde kasinti-sulanma
eslik etti mi ?

4. Gegtigimiz 12 ayin hangisi veya hangilerinde bu burun problemieri
mevecuttu ? (uygun olan biitiin siklart isaretleyiniz)
Ocak [ Mayis — Eyliil
Subat [ Haziran [ Ekim
Mart [ Temmuz [ Kasim
Nisan [ Agustos 3 Aralik

ooon

5. Son 1 yil icinde bu burun problemi ¢ocugunuzun giindelik
yasantisimi ne kadar etkiledi ?
Hig etkilemedi
Cok az etkiledi
Orta derecede etkiledi
Cok etkiledi

gooo

Evet [
Hayir 3

6. Cocugunuza hi¢ saman nezlesi veya bahar nezlesi teshisi kondu mu ?

Evet [
Hayirr /3



EKZEMA ANKET SORULARI

. Simdiye kadar ¢ocugunuzda en az 6 ay siiresince zaman Evet [
zaman ¢ikip, zaman zaman diizelen kasmtily bir cilt dokiintiisii oldu mu ? Haywr [

"EVABINIZ “ HAYIR " ISE LUTFEN 7. SORUYA GECINIZ

. Son 1 yil iginde herhangi bir zamanda gocugunuzda boyle bir Evet [
kasintih cilt dokiintiisi oldu mu ? Hayir [

CEVABINIZ “ HAYIR “ ISE LUTFEN 7. SORUYA GECINIZ

. Bu kagintili dokiintii hig asagidaki yerlerden herhangi birinde Evet [J
ortaya ¢iktt mi : Hayir 3
dirsek kivnim yerlert, dizlerin arkasi, kal¢alarin alt kismu, ayak bileklerinin onii,
boyun, kulak veya gbz cevresi ?

1. Bu kasintili dékuntii itk kez hangi 2 yasindan dnce 3
yasta ortaya ¢iktt ? 2-4 yas arasinda 3
' 5 yas ve sonrasinda 3

5. Bu dokiintii son 1 yil iginde herhangi bir zamanda tamamen Evet [
diizelme gosterdi mi ? Haytr [
3. Son I yul iginde gocugunuz bu kagintili dokiintii nedeniyle
yaklasik kag gece uykusuz kaldi ?
Hig bir gece £
10-15 giinde bir gece veya daha nadir [
Haftada bir gece veya daha sik —_
7. Cocugunuza hi¢ ekzema tanist kondu mu ? Evet [

Hayir ™3



SOLUNUM SISTEMINE AiT DiGER SORULAR
OKSURUK VE BALGAM ILE ILGILI SORULAR

1. Son 1 y1l icinde ¢ocugunuz soguk alginlig gegirirken sik sik
balgamli dkstiriigii veya giigsiinde doluluk oldu mu?

2. Son 1 yil iginde soguk alginhg@ donemleri diginda sik sik
cocugunuzun balgaml ¢ksiiriigii veya gogsiinde dotuluk oldu mu?

BU SORULARIN IKISINE BIRDEN “"HAYIR" CEVABI VERDIYSENIZ.
3. VE 4. SORULARI ATLAYIP BIR SONRAKI SAYFAYA GECINIZ

Evet
Hayir

Evet
Hayir

U od

3. Cocugunuzun goégsiindeki doluluk ve balgamlt dksitirligt yilin

neredeyse 3 ayi siiresince ve haftanin ¢ogu giiniinde( haftada 4 giin
veya daha fazla) oluyor mu?

4. Bu durum kag yildir devam ediyor? yi
(Bosluga sayiyla yaziniz)

Evet |
Hayir



HIRILTI VE NEFES DARLIGI ILE ILGILI SORULAR

I. Son 1 yll icinde, kosup oynarken veya egzersiz yaparken veya bunlari
takiben ¢ocugunuzun gégsiinden gelen bir islik sesi veya hinlt oldu mu?

2. Son 1 yil icinde, 6ncesinde kosup oynama veya herhangt bir egzersiz
olmamasina ragmen ¢ocugunuzun gégsiinde 1slik sesi veya hirtltt ofdu mu?

3. Son 1 y1l i¢inde ¢ocufunuz soguk alginlifi veya grip gecirirken
gogsinde bir 1shik sesi veya harilt) ortaya ¢kt mn ?

4, Son 1 y1l icinde, soguk alginlifs veya grip gecirmedigi dénemlerde
¢ocugunuzun gogsiinde bir ishk sesi veya hirtlti duydunuz mu?

5. Cocugunuz yasami boyunca hig nefes darligl ile uyandi mu?

6. Cocugunuz yasami boyunca hig gogsiinde sikisma hissi ile uyandi mi?

7. Son 1 yil icinde asagidakilerden hangisi ¢ocufunuzun gdgsiinde
1slik sesi veya hirtltiya neden oldu veya artirdi?
(Uygun olan biitiin siklart isarctleyiniz)

8 Son 1 yul icinde ¢ocugunuzda egzersiz veya kosup oynama ile
nefes darligt oldu mu?

Hava durumu
Polenler
Duygusal durumlar
Duman
Toz
Evcil hayvanlar
Yiinlii giyecekler
Sogukalginlig-grip
Sigara dumani
Besinler/igcecekler
Sabun,sprey veya deterjanlar
Digerlen (litfen asagiya yazimz)

Evet [
Hay:r 3

Evet [J
Hayiwr [

Evet [
IHayw 3

Evet [
Hayir []

Evet [
Hayir [T

Evet (]
Hayir L]

gooooooobboa



DERI PRICK TESTI KAYIT KAGIDI

B bandini burava vapistir

D bandint buraya vapisfir

— Soyad : Simfi:
it No : Olulu
ih: Testt Yapan Kisi :
L KOL ON YUZU A bandmu burava vapisor
L ANDI B BANDI
Histamin 2. Negaltif kontrol
P 4. DIF
Cat 6. AHernaria
~ayr mix 8. Tree mix (S)
G KOL ON YUzZU C bandini buraya vapistir
BANDI D BANDI
Ot mix 10. Cladosporium
Bird _ 12. Tree mix(T) y i

Cockroach 14. Paricteria

Olea



