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OZET

Son zamanlarda gelismis lilkelerde atopik hastalik prevalansi giderek artmaktadir.
Bu artisin kesin nedeni belli degildir. Genetik ve ¢evresel faktorler su¢clanmaktadir. Fakat
benzer etnik kdkene sahip popiilasyonlar arasindaki allerjik hastaliklarin prevalansinin
farklarini ve allerjik hastalik prevalansinin artmasini yalnizca genetik faktorlerle agiklamak
yetersizdir. Bu yiizden g¢evresel faktorlerin atopik hastaliklarin gelisimi {izerine gii¢lii bir
etkisi olmalidir. Son yillarda atopik hastaliklarin gelisimini agiklayabilmek i¢in iki hipotez
ileri stiriilmistiir. Birincisi yeni ¢evresel risk faktorlerine maruziyetin birlikteligi, digeri de
allerjik hastaliklardan koruyucu faktorlerin azalmasidir. Hayat standartlarinin artmasi ve
immiinizasyon programlarina bagli olarak bakteriyel ve viral infeksiyonlardaki azalmanin
atopik hastalik prevalansindaki artisa katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir. Allerjik
hastaliklarda hakim olan T helper (Th)2 tipi immiin yanita yol acan faktorler net olarak
bilinmemektedir. Infeksiyon ajanlarinin Thl tipi immiin yamt: baskinlastirarak Th2 tipi
immiin yanmitin kisitlanmasina yol agtigi ve bdylece atopik hastaliklarda onemli rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Patojenler arasinda en ¢ok ilgi ¢ekeni dogada yaygin olarak
bulunan ve immiin yaniti Thl yoniine ¢evirebilme potansiyeline sahip olan M.
tuberculosis’dir. Fakat, M. tuberculosis infeksiyonu ve atopi arasindaki iliski konusunda
celiskili sonuclar bildirilmektedir. Sigara i¢imi ve pasif sigara maruziyeti ile atopi iligkisine
yonelik de bircok c¢alisma yapilmis, fakat bu c¢alismalarda da ¢eliskili sonuglar
bildirilmistir. Caligmamizin amaci, ailesel ve kigisel atopi Oykiisii olmayan saglik
calisanlarinda atopi prevalansini belirlemek ve atopi i¢in nedensel ve/veya koruyucu risk
faktorlerini saptamaktir.

Olgular kisisel ve ailesel atopi Oykiisii tariflemeyen saglikli kisilerden secildi. Bu
calismaya sigara igen saglikli 30 kisi ile, kontrol grubu olarak sigara icmeyen saglikli 30
kisi alindi. Yaglar1 22-37 arasinda degisen 30 kadin 30 erkek katilimciya tiiberkiilin cilt
testi uygulandi. Olgulara 13 aeroallerjenden olusan deri prick testi uygulandi ve serum
total eozinofil, total IgE diizeyleri 6l¢iildii. En az bir allerjene kars1 pozitif deri reaksiyonu
atopi olarak tanimlandi. Aktif infeksiyon varligi; tam kan sayimi, C-reaktif protein ve
akciger grafisiyle degerlendirildi. Calismamiza alinan 60 saglikli kiside, atopi ve allerjik
hastaliklar icin cevresel risk faktorlerden olan sigara i¢imi, pasif sigara maruziyeti ve
tiiberkiiloz infeksiyonu multivaryant lojistik regresyon analizi ile incelendi.

Kisisel ve ailesel atopi Oykiisii olmayan olgularin %26, 7’sinde en az bir allerjene

karst deri prick testi pozitifligi saptandi. Tiirkiye’de yapilan diger calismalarla
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karsilastirildiginda bu oran yiiksek olarak bulundu. En sik saptanan allerjen ise
Dermatophagoides pteronyssinus idi. Benzer calismalarda da en fazla duyarlilik ev tozu
akarlarina kars1 gosterilmistir.

Tiim olgularda tiiberkiilin cilt testi 10 milimetre iizerinde saptandi. 15 milimetre ve
tizeri Olgiilen tiiberkiilin cilt testi pozitif olarak yorumlandi. BCG asis1 yapilma oranlar1 2
grup arasinda farkli degildi. Higbir olguda aktif ya da gecirilmis tiiberkiiloz saptanmadi.
Atopi ve tiiberkiiloz maruziyeti arasindaki iliski arastirildiginda, atopisi olanlar ile atopisi
olmayanlarda tiiberkiilin cilt testi pozitifligi sirastyla %43,7 ve %72,7 olarak saptandi
(p=0.03). Sonug olarak atopi ile tiiberkiiloz maruziyeti arasinda ters bir iliski oldugu ve
tiiberkiiloza subklinik maruziyetin atopi gelisimini azalttig1 diisliniildii. Atopi i¢in risk
faktorlerinden olan sigara i¢imi ile atopi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p>0,05). Fakat yenidogan ve erken c¢ocukluk doneminde pasif sigara
maruziyeti olan kisilerde atopi orani1 daha az saptandi (p=0.008). Bu ¢alisma, yenidogan ve
erken ¢ocukluk doneminde pasif sigara maruziyeti ile atopi arasinda giiclii bir negatif

iliski oldugunu diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Atopi, Mycobacterium tuberculosis, sigara, tliberkiilin cilt testi



ABSTRACT

The effect of smoking and positive tuberculin skin test to atopy in healthy subjects

In recent decades, the prevalence of atopic diseases has risen in developed
countries. The reason for this increase is not clear. Genetic factors alone are insufficient to
explain the substantial differences in prevalences between populations of similar ethnic
background, or the increase in prevalence rates of allergic disease. Therefore the
expression of allergic diseases should be strongly influenced by environmental factors.
During the last decade, two general hypotheses have been proposed to explain the increase
in atopic disease. New risk factors associated with environmental exposure, nutrition, or
lifestyles have emerged and/or protective factors of a more traditional lifestyle have been
lost with a resultant increase in the susceptibility to atopic diseases. It has been
hypothesized that a reduction in bacterial and viral infections as the result of improved
living standards and immunization programs may contribute to the increase in the
prevalence of atopic diseases. Specific conditions that are responsible for driving the
development of Th2 immune response which characterize allergic diseases are not yet
clear. Infections with several pathogens may enhance Thl responses and limit Th2 driven
responses and, therefore, may be important in allergic diseases. The most interesting
pathogenic microorganism commonly found in nature that drives the immune response to
Thl is the M. tuberculosis. However, it has been reported contraversial results about
association between Mycobacterium tuberculosis and atopy. In previous studies
controversial results were revealed between smoking/passive smoking and atopic
sensitization. The aims of our study were to determine the prevalence of atopic
sensitization among asymptomatic health workers and to reveal the causes and/or
protective factors for atopic sensitization.

Healthy participants with no described positive history of atopy and history of
familial atopy were selected. Thirty healthy smokers and 30 healthy nonsmokers were
included in the study. 30 men and 30 women aged 22-37 years were tested using
Tuberculin skin test. In addition, the skin prick tests with 13 allergen extracts were
performed and their serum total eosinophil, total IgE were measured. Atopy was defined as
the presence of at least one positive skin reaction to any allergen tested. To evaluate acute
infection, complete blood count, C-reactive proteins in serum were measured, and a chest
radiograph was performed. Pasif smoking, active smoking and M.tuberculosis that are risk
factors for atopy were analyzed in 60 healthy persons with multivariate logistic regression

analysis.

vi



At least one positive skin test response was found in 16 (26,7%) of 60 subjects. The
prevalence of asymptomatic individual with atopy is higher in our study when compared
with previous studies performed in Turkey. The most common sensitization was to
Dermatophagoides pteronyssinus in accordance with other studies.

Tuberculin skin test was found over 10 milimeter in all subjects. Tuberculin skin
test was accepted as positive if it was 15 milimeter or over. The rates of vaccination of
BCG weren't different significantly between atopic and nonatopic groups. No case had
active or history of tuberculosis. When association between atopy and exposure to
tuberculosis was investigated, in atopic and nonatopic groups, rates of tuberculin skin test
positivity were 43,7% and 72,7%, respectively, and it was found statistically significant
between both groups (p=0.03). It was thought that there was an inverse association
between atopy and exposure to tuberculosis and that Mycobacterium tuberculosis without
clinical disease reduced development of atopy. We found no relationship between active
smoking and atopy (p>0,05). The rate of atopic sensitization was lower in subjects with
parental smoking during the first year of life (p=0.008). This study was revealed the

negative correlation between passive smoking in neonatal and early childhood period and

atopy.

Keywords: Atopy, Mycobacterium tuberculosis, smoking, tuberculin skin test
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KISALTMALAR

Ag : Antijen

ARB : Aside Rezistan Basil

Ark. : Arkadaslari

BAL : Bronkoalveoler lavaj

CD : Cluster of Differentiation

BCG : Bacillus Calmette-Guerin

CSD : Cevresel sigara dumani

DPT : Deri prick testi

Dpt : Dermatophagoides pteronyssinus
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ECP : Eozinofilik katyonik protein
ECRHS : European Community Respiratory Health Survey
EPO : Eozinofil peroksidaz

GM-CSF : Grantilosit monosit koloni stimiile edici faktor
IFN : Interferon

Ig : Immiinoglobiilin

IL : Interlkin

ISAAC : International Study of Asthma and Allergies in Childhood
v : Intravendz

KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
LT : Lokotrien

MBP : Major basic protein

MTB : Mycobacterium tuberculosis

NO : Nitrik oksit

NTM : Nontiiberkiiloz mikobakteri

PPD : Piirifiye protein derivesi

SFT : Solunum Fonksiyon Testi

TB : Tiberkiiloz

TCT : Tiberkiilin cilt testi

TGF : Transforming growth faktor

Th : T helper

TLR : Toll-like reseptor

viil



Tr : Regulatuar T lenfosit

Ts : T supressor
VSD : Verem Savag Dispanseri
VSDB : Verem Savagi Daire Bagkanlig1
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1.GIRIS ve AMAC

Immiinolojik bir hastalik olan astimin prevalansi 6zellikle endiistrilesmis iilkelerde
son yillarda dramatik bir artis gostererek, 1980 yilindan beri yaklagik iki misline ulagsmistir.
Son 20 yilda bu iilkelerdeki genetik yapinin dnemli derecede degisiklik gostermedigi goz
oniine almirsa, artisin ¢evresel kosullardan kaynaklandigi &ngoriilebilir. Ote yandan
allerjik hastaliklarda hakim olan T helper (Th)2 tipi immiin yanita yol acan faktorler net
olarak bilinmemektedir. Infeksiyon ajanlarinin Thl tipi immiin yanit1 baskinlastirarak, Th2
tipi immiin yanitin kisitlanmasina yol actig1 ve bdylece atopik hastaliklarin patogenezinde
rol oynadig diistintilmektedir. Patojenler arasinda en ¢ok ilgi ¢ekeni dogada yaygin olarak
bulunan ve immiin yaniti Thl yoOniine cevirebilme potansiyeline sahip olan
mikobakterilerdir. Bu nedenle etkin Onleme yontemleriyle c¢ocukluk ¢aginda
mikobakterilerle karsilasmanin azaltilmis olmasi, atopik hastaliklarin artan insidansindan
sorumlu 6nemli bir faktor olabilir.

Son yillarda allerjik hastaliklarin tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmesine
karsin astim ve atopi siklig1 giderek artmakta ve gelismis iilkelerde %30 oranlarina
ulagmaktadir. Bu durumun nedenleri kesin olarak bilinmemesine ragmen; hava kirliligi,
sigara, diyet ve yasam kosullarindaki degisiklikler gibi ¢esitli ¢evresel faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Diger yandan yiikselen hayat standartlar1 ve uygulanan asilama programlari
ile infeksiyon hastaliklarinin da giderek azaldig1 dikkat ¢cekmektedir. Yapilan ¢alismalarda
da atopi ile viral infeksiyonlar ve tiiberkiilin cilt testi (TCT) duyarlili§1 arasinda ters bir
iligki saptanmasi, bu konuya dikkatlerin ¢ekilmesine neden olmustur. Th lenfositler;
allerjik inflamasyonda merkezi diizenleyiciler olup tirettikleri sitokinlere gore subgruplara
ayrilirlar. Thl hiicreleri, interferon (IFN)-y salgilayarak B hiicrelerinde immiinglobiilin E
(IgE) tiretimini inhibe ederken, Th2 hiicreleri ise IgE yapimini uyarirlar. Atopik bireylerde
Th2 aktivitesi baskindir. immiin sistemi etkileyen herhangi bir durum, yukaridaki etkilesim
nedeniyle dengeyi bir yone kaydirabilir. Ornegin; hiicresel immiinitenin potent bir uyaricisi
olan Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asis1 IFN-y’y1 indiikleyerek Thl tipi immiin cevaba
yolagar. Mycobacterium tuberculosis’e (MTB) maruz kalmanin da, ayn1 yolla Th2 kokenli
sitokinleri baskilayacagi one siiriilmektedir.

Mikobakterilerin lipoproteinleri makrofajlardaki “toll-like” reseptorlere (TLR)
baglanarak, Interlokin (IL)-12 yapimina neden olmaktadir. Salman IL-12, T-hiicre ve
dogal 6ldiiriicii hiicreleri uyararak IFN-y yapimina yol agmaktadir. IFN-y da makrofajlari

uyararak IL-12 yapiminin artisina ve bu hiicre i¢i mikroorganizmanin yok edilmesine



yardime1 olmaktadir. Makrofaj ve notrofillerden kaynaklanan IL—12 Thl tipi T-hiicrelerin
gelisimi ve farklilasmasindan sorumlu en 6nemli sitokindir.

Mikobakterilerin Th2 tipi immiin yanitt baskilayict 06zelliginden tedavide
yararlanmak amaci ile BCG veya Mycobacterium vaccae’nin kullanildigr bir hayvan
deneyinde, 1s1 ile dldiiriilmiis Mycobacterium vaccae’nin subkiitan yolla uygulanimi IgE
yapimini baskilamis ve splenik hiicrelerden IL-5 yapimini engellemistir. Ote yandan baska
bir fare deneyinde Erb ve ark. BCG’nin intranazal kullaniminin pulmoner eozinofiliyi ve
ovalbumine (OVA) kars1 IL-5 yapimin1 bloke ettigini saptamiglardir. Herz ve ark. ise 1998
yilinda yaptiklar1 fare deneyinde BCG’nin intravendz (IV) olarak uygulandiginda IFN-y’y1
arttirdigimi ve IL—4, IL-5, IgE/IgGl oranmni, hava yolu eozinofilisini azalttigini
gostermiglerdir.

Erken yasta BCG ile asilanmanin allerjik hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi
goriisiinii ileri siiren ilk epidemiyolojik ¢alisma Shirakawa ve ark. tarafindan bildirilmistir.
Bu c¢aligmada 867 okul ¢agi Japon ¢ocugunda piirifiye protein derivesi (PPD) deri yanitt
pozitif olanlarin, negatif olanlara gore allerjik hastaliga yakalanma olasiliginin daha az
oldugu, ayrica serum total ve spesifik IgE diizeyinin ve Th2 tipi sitokinlerin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismanin sonunda gelismis iilkelerde giderek
artan allerjik hastalik prevalansindan tiiberkiiloz (TB) hastaligindaki azalmanin sorumlu
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Guinea-Bissau’da yapilan bagka bir ¢alismada yaslar1 3—14
arasinda degisen 400 ¢ocuk, dogumda BCG yapilmis olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrilmis ve allerji deri testi sonuglart degerlendirilmistir. BCG asist yapilmis olan
grupta allerji deri testi pozitifligi %21 iken, BCG asis1 yapilmamig olanlarda %40 olarak
saptanmustir.

Mikobakteri  infeksiyonlarindan  o6zellikle MTB’nin  allerjik  hastaliklari
Onleyebildigine dair veriler mevcuttur. Basta Avrupa iilkeleri olmak tiizere, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD), Kanada, Avustralya ve Yeni Zelanda’y: da iceren 23 iilkeden
235.477 c¢ocugu kapsayan bir epidemiyolojik analizde bu iilkelerin Diinya Saglik
Orgiitii’ne bildirdigi TB hastalig1 bildirim hiz1 ile astim, alerjik rinokonjonktivit ve atopik
egzema semptomlart prevalansi karsilagtirilmistir. Bu iilkelerdeki 85 merkezden gelen
veriler TB bildirim hiz1 ile yasam boyu higiltilt solunum ve astim prevalansi arasinda ters
bir iligki oldugunu, TB bildirim hizinda 25/100.000’lik bir artigin, hisilti epizodlarinda
%4,7 azalmaya yol actigin1 ortaya ¢ikarmustir. Yine bu calismada son 12 aydaki allerjik
rinokonjonktivit semptomlart da TB hastalig1 bildirim hiz1 ile ters korelasyon gdstermistir.

Bu sonuglar MTB’ye dogal yollardan maruz kaligin atopi prevalansimi disiirebilecegini



diisiindiirmektedir. Tiim bu caligmalara karsi, BCG asisinin ve TB infeksiyonunun atopi ile
iligkisi olmadigin1 gosteren epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar da mevcuttur.

Atopi gelisimi iizerine genetik ve g¢evresel faktdrlerin incelendigi calismalarda,
sigaranin da atopiye etkisini inceleyen bir¢ok calisma yapilmistir. Aktif ve pasif sigara
maruziyetinin atopi ve diger allerjik hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugunu gosteren
bir¢ok caligmalar oldugu gibi, sigara ile atopi ve astim gelisimi arasinda herhangi bir iligki
olmadigini gdsteren ¢alismalar da yaymlanmistir.

Insan sagligini tehdit eden en dnemli etkenlerden olan sigara, dnlenebilir mortalite
ve morbidite nedenlerinden biridir. 4000°den fazla kimyasal madde iceren sigaranin hiicre
tizerinde farmakolojik, mutajenik, toksik ve inflamatuvar etkileri vardir.

Sigaranin inflamatuvar siire¢ Tlzerindeki etkilerinin arastirildigr ¢aligmalar
yaymlanmigtir. Sigara i¢cimine bagli hava yollarinda inflamatuvar hiicre sayisinda artis,
hiicre subtiplerinde degisiklik ve proinflamatuvar sitokinlerin salimminda artig
kanitlanmistir. Sigaranin sitotoksik ‘Cluster of Differentiation’ (CD) 8 T lenfositlerin
serum diizeylerinde artisa, IgA, IgG, IgM serum diizeylerinde azalmaya neden oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.

Aileleri sigara icen ¢ocuklarda yapilan cilt testlerinde g¢evresel allerjenlere karsi
duyarlilik, sigarasiz ortamda bulunan g¢ocuklara goére daha yiiksek bulunmustur. Sigara
aligkanlig1 olan ailelerin ¢ocuklarinda kanda eozinofil ve total IgE diizeyleri yliksek olarak
saptanmis ve eozinofil sayisi ile giinliik i¢ilen sigara sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Aktif sigara i¢ciminin total IgE diizeyini arttiric1 etkisi oldugu genel kabul
gormektedir. Yiksek IgE diizeyine sahip astimlilarda sigaranin IgE diizeylerini daha da
artirdig1 gosterilmistir.

Calismamizin amaci; sigara i¢en saglikli kisiler ile hi¢ sigara kullanmamis saglikli
kisilerin total IgE, total eozinofil, deri prick testlerini karsilastirmaktir. Bir diger amac1 da,
atopi Oykiisii olmayan saglikli kisilerde deri prick testi ile atopi prevalansini1 saptamak ve
atopi ile pasif sigara maruziyeti, aktif sigara i¢cimi, TCT pozitifligi arasindaki iligkiyi

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiberkiiloz
2.1.1. Tarihce

TB yiizyillardir bilinen bir hastaliktir. Almanya’da bulunan ve M.O. 8000 yilina
kadar uzanan tarih Oncesi insana ait iskelet kalintilarinin hastalik izi tasidigi bulunmus,
Eski Misir Uygarligi’na ait iskeletlerde ve Inka donemi insanlarinda Pott hastaligina baglh
kesin bulgular saptanmistir (29). TB’nin klinik bulgularinin ve epidemiyolojik
ozelliklerinin ilk sistematik tamimlanmasit M.O. 400-350 civarinda derlenen Hipokrat
koleksiyonunda kayithidir. Ik olarak Aristo (M.O. 354-322) bu hastaligin bulasict
oldugunun farkina varmistir. Pierre Desault (1675-1737) hastaligin bulasic1 oldugunu,
temel bulastirict unsurun ise balgam oldugunu belirtmistir. Padua Universitesi’nden
Giovanni Battista Morgagni (1682—-1771) tiiberkiilozun bulasici bir hastalik olduguna
inandi81 i¢in onlara otopsi yapmak istememistir. Yine de TB’nin kavite ve skar dokusuna
sebep oldugunu ilk gosteren Morgagni olmustur (32). Robert Koch 1882 yilinda TB’den
Olen bir hastanin akcigerindeki lezyonlarda basili gostermis, bunu kiiltiirde iiretmis ve
iiretilen basil ile deney hayvanlarinda verem olusturmustur (31). Koch TB tedavisinin de
ast ile yapilabilecegini diisiinmiig; basilin 1sitilarak Oldiiriilen atiklarimin  hastalarin
bagisiklik sistemini gii¢lendirecegine inanmis ve old tiiberkiilinin (TB basilinin bir gliserin
ekstresi) tedavi amaci ile kullanilmasin1 Clemence von Pirquet ile birlikte yapmustir.
Kullanilan tiiberkiilin dozu bugiin uyguladigimiz dozun 12.000 katidir. Bu tiir tedavi,
sadece hafif vakalarda etkili olmasina ragmen, ileri vakalarda fayda yerine zarar vermistir.
TB asist igin gerekli olan zararsiz basil, Mycobacterium bovis susunun seri halde 231
pasajindan sonra olusturulmus ve 1920 lerin sonunda bulan iki arastiricinin adina atfen

Bacille Calmette-Guerin (BCG) ad1 verilmistir (24).

2.1.2. Epidemiyoloji

TB ile savasta yirminci yilizyilda oldukca onemli agamalar elde edilmis olmasina
ragmen bulasici bir hastalik olmasi nedeniyle tiim diinyada ve iilkemizde halen énemini
koruyan bir saglik sorunudur.

TB diinyada giderek artis gostermekte ve gelismekte olan iilkelerde yetiskin
oliimlerine neden olmaktadir. 1993'te Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tiiberkiilozu “kiiresel

acil saglik sorunu” ilan etmistir (1).



DSO'iin raporlarina gore 1997 yilinda yeni vaka TB'li sayis1 8 milyon iken, 1999 yilinda
8.4 milyona ¢ikmustir (2). Ulkemizdeki verilere gére TB insidanst 1985 yilinda 100.000'de
61.5 iken, 2000 yilinda 100.000'de 26.3'e diismiistiir (3). Verem Savas Dairesi kayitlarina
gore 2002 yilinda TB insidanst 100.000'de 27 olarak bildirilmistir (4).

Diinya Saglik Orgiitii onciiliigiinde 1991°den bu yana yeni bir TB kontrol stratejisi
hizla yayilmis ve giiniimiizde TB kontroliiniin temel yontemi olarak kabul goriir hale
gelmistir. Bu strateji, Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisidir (DGTS). Bugiin diinya
niifusunun %32’si tiiberkiiloz basili ile enfektedir, her yil yaklasik 8 milyon kisi TB
hastaligina yakalanmakta ve yaklasik 2 milyon insan dlmektedir (5).

2003 yilinda diinyada 8,8 milyon yeni olgu oldugu (140/100.000), bunlardan 3,9
milyonunun (62/100.000) yayma pozitif oldugu ve 674.000’1 (11/100.000) insan
immiinyetmezlik viriisii (HIV) ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. Prevalans ise, 15,4
milyondur (245/100.000). Bunlardan 6,9 milyonu yayma pozitif olgudur (109/100.000).
2003 yilinda 1,7 milyon insan (28/100.000) tiiberkiilozdan Slmiistiir (6).

Diinya Saghk Orgiitii'niin Kiiresel TB Kontrolii 2002 raporunda, 2000 yilinda
diinyada kayitli tiiberkiilozlu yeni hasta sayisinin 3.671.973 oldugu, bunlarin
1.529.806’sinin yayma pozitif oldugu belirtilmektedir. Tahmin edilen yeni hasta sayilari
ise toplam 8,74 milyon, yeni yayma pozitif olgu sayist 3,84 milyondur. Diinyada TB
insidans1 1998 yilinda 144/100.000, yayma pozitif TB insidans1 ise 63/100.000°dir (7).
Diinyada TB hastalarinin %80’ini kapsayan, en ¢ok hastanin oldugu iilkeler ytliksek hasta
yiikii olan {ilkeler olarak ele alinmaktadir. Bugiin 22 iilke diinyadaki TB hastalarinin
%380’ini barindirmaktadir. Bunlardan en ¢ok hastanin bulundugu bes iilke Hindistan, Cin,
Banglades, Filipinler ve Giiney Afrika’dir (8).

Sanayilesmis iilkelerde son 10 yil i¢inde TB kontrolii ¢abalar1 sonug¢ vermistir ve
hasta sayilarinda yeniden diisiis egilimi goriilmektedir. Giiniimiizde bu iilkelerde TB
sorununun énemli bir kismini gégler olusturmaktadir (9).

Diinyada TB hastalarinin %80’1 15-49 yaslar1 arasindadir. Bir yilda tiiberkiilozdan
yaklagik 2 milyon insan Olmektedir. Tan1t konulan her dort hastadan birisinin Oliiyor
olmasi, diinyada TB hastalarinin yeterince tedavi edilmediklerini berrak bir sekilde
gostermektedir. TB Oliimlerinin hemen tiimii, Onlenebilir Oliimlerdir. TB Oliimleri,
genellikle geng erigkinlerde olmaktadir (4).

Diinya niifusunun ticte biri TB basili ile infektedir. Her yil diinya niifusunun yiizde
biri TB basili ile infekte olmaktadir. Infekte niifustan siirekli yeni hastalar ¢ikacagi icin TB

sorununun uzun yillar siirecegi agiktir (4).



Tiirkiye’de bu yiizyilin baginda ciddi bir epidemi yasaniyordu. TB 6liimleri, biitiin
6lim nedenleri i¢inde birinci sirada yer aliyordu. Bu durum 1950’11 yillara kadar devam
etti; 1945 yilinda TB &liimleri yiizbinde 262, 1950 yilinda yiizbinde 204 idi. Ulkemizde
TB’nin durumu degerlendirildiginde, hastalik insidansi agisindan basarili kontrol programi
uygulamis tilkeler ile kotli programlar uygulamis {iilkeler arasinda bir konumumuzun
oldugu goriilmektedir. Hastalik insidanst Avrupa iilkelerinin ¢ogunda yiiz binde 20’den az
iken (10), Hindistan, Banglades, Cin gibi iilkelerde yiiz binde 200’lin iistiindedir (7).
Ulkemizdeki TB hastalik insidansi, 2000 yilinda Verem Savas Dispanserleri’ne (VSD)
kayith hastalara gore hesaplandiginda yiizbinde 27°dir (4). Verem Savasi Daire Bagkanligi
(VSDB) tarafindan DSO’ne génderilen ve DSO 1999 raporunda yer alan bilgide;
Tiirkiye’nin 1997 yili niifusu 62.774.000, y1l i¢inde tan1 konan yeni TB hastalarinin sayisi
20.778, insidans1 yiizbinde 33,1°dir (11). Yine DSO’niin 2002 raporuna gore Tiirkiye
niifusu 66.668.000’dir ve tan1 konulan hasta sayis1 18.038, insidansi yiizbinde 27’dir (7).
Bu rakamlarin Tiirkiye’de tiim hastalar1 igermedigi bilinmektedir. Ornegin bazi
dispanserlerimizde Sosyal Sigortalar Kurumu’na bagl hastalarin ya da hastanelerde tedavi
baslanan hastalarm bir kismu kayitli degildir. Ozel kurumlarda, iiniversitelerde, diger
hastanelerde tedavi olan ve VSD’de kaydi1 yapilmamis hastalar olabilmektedir. Bu sekilde
dispanserlerde kayitli olmayan hastalarin sayist konusunda saglam bilgiler yoktur (4).
VSDB kayitlarina gore 1960 sonrasi lilkemizde VSD’lere kayitli TB insidansi egrisi Sekil
2.1.2.1°de goriilmektedir.

200
180
160+
140+
120+
100+
80
60
40
204

Yiizbinde insidans

Yillar

Sekil 2.1.2.1. Tirkiye’de Verem Savasi Dispanserleri’nin kayitlar1 ile tiiberkiiloz
insidansinin degigimi
(Tiirkiye' de Tiiberkiilozun Kontrolii i¢in Bagvuru Kitabi’'ndan alinmistir).



Ulkemizde TB ile infekte niifusun orami yiiksektir; yani infeksiyon havuzu hala
biiyiiktiir. Infeksiyon havuzu konusunda 1953-1959 yillar1 ve 1980-1982 yillarini
kapsayan iki doneme ait veri mevcuttur (12). Bu veriler Tablo 2.1.2.1°de sunulmustur.

Goriildiigi gibi 1953-59°da niifusun % 56’s1, 1980-82°de ise % 25’1 infektedir.

Tablo 2.1.2.1. BCG’li kisilerle BCG’siz TCT pozitif ve negatif kisilerin say1 ve oranlari

(Tiirkiye' de Tiiberkiilozun Kontrolii i¢in Bagvuru Kitabi’'ndan alinmistir)

1953-1959 1980-1982
Niifus 26.735.000 46.312.000
BCG’li say1 6.724.000 (%25) 29.640.000 (%64)
BCG’siz PPD (-) say1 (%) 5.079.000 (%19) 5.094.000 (%11)
BCG’siz PPD (+) say1 (%) 14.791.000 (%56) 11.578.000 (%25)

Ulkemizde 1982 yilindan sonra prevalans galigmasi yapilmanmistir. BCG asismi
rutin uygulamamiz nedeniyle infeksiyon riski hesaplamalar1 yapilamamaktadir (4).

2.1.3. Bakteriyoloji

Mycobacterium Yunanca ‘fungus’ (myces) ve ‘kiiglik c¢ubuk’ (bakterion)
kelimelerinden tiiremistir. Ismin fungus kismi bu mikroorganizmanin siv1 besi yerlerinde
biliylime paterninin mold benzeri olmasindan kaynaklanmaktadir (33). Mycobacterium
genusu i¢inde yer alan Mycobacterium tuberculosis complex bes bakteri tiirli i¢erir. Bunlar;
M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africanum, M. canetti'dir. Insan MTB i¢in tek
kaynaktir ve bu mikroorganizma insanlarda hastalik yapar.

MTB 0,2-0,6 mikron kalinliginda, 1,0-10 mikron uzunlugunda, aerobik, sporsuz,
hareketsiz, kapsiilsiiz hafif kivrik veya diizgiin comak seklinde bir basildir (34).
Mikobakteriler gram (+) ya da (-) olarak smiflandirilamaz. %95 etil alkol ve %3
hidroklorik asit (asit- alkol) mikobakteri hari¢ tiim bakterileri dekolorize eder. Dolayisiyla
“asit direncgli basil” olarak adlandirilir. Bunun nedeni hiicre duvarindaki lipid diizeyinin
yiiksek olmasidir. Lipid igerigi gram (+) bakterilerde %0,5, gram (-) bakterilerde %3 iken,
mikobakterilerde %25’ tir (35). Basiller Ziehl-Nielsen boyasi ile boyanir ve mavi zemin
tizerinde kirmizi renkte tek tek ya da gruplar halinde ¢izgiler olusturmus olarak izlenir
(36). Mikobakteriler karmasik bir yapi gosterirler. Bu bakteriler bir plazma zari ile

sinirlanan stoplazma ve bunlar1 ¢evreleyen lipidden zengin bir hiicre duvarina sahiptir.




Yapilarinda bol miktarda bulunan lipofilik makromolekiiller biyolojik aktiviteye sahiptir.
Diger bakterilerin hiicre duvar ile karsilagtirildiginda mikobakteri hiicre duvart oldukca
kalindir ve olagantistii bir lipofilik 6zellik gosterir. Mikobakteri hiicresinin lipofilik 6zelligi
ile bir ¢ok 6zellik kazanir. Aside dayaniklilik, bakteri hiicresinin bir araya toplanmasi,
konak hiicreleri tarafindan salinan eritici enzimlere ve bakterisidal ilaglara direng yani sira,
olasilikla baz1 besinlerin, hatta antibiyotiklerin hiicreye girmesine engel olma bu
ozelliklerdendir (38). Biyokimyasal caligsmalar, mikobakteri hiicre duvar iskeletinin 3
makromolekiilden olustugunu gostermistir. Bunlar peptidoglikan, arabinogalaktan ve
mikolik asitlerdir (Sekil 2.1.3.1). Peptidoglikan tabakasi bakteriye sekil ve dayaniklilik
verir. Bu tabakanin iizerinde arabinoz ve galaktozdan olusan bir polisakkarid olan
arabinogalaktan tabakasi bulunur. Burasi hiicre duvarinin karakteri en az bilinen
tabakasidir. Arabinogalaktanin zincirlerindeki ug¢ arabinoz birimlerine mikolik asitler
baglanmistir. Total lipid miktarinin %11°1 mikolik asit olup hiicre duvar kalinlig1 ve asit
rezistansindan sorumludur (36, 37). Mikolik asitler, trehaloz gibi sekerlere baglandiginda
“kord faktorii” olustururlar. Viriilans ile ilgili oldugu diisiiniilen bu faktér hiicrelerin
birbirine dolanmis demetler olusturarak paralel zincirler halinde iiremelerine neden olur.
Ayrica fagositlerin gociinii engelleyip graniilom olugmasini saglar, toksik etkileri de vardir
(34, 39). MTB’nin iiremesi yavastir, replikasyon siiresi 15-20 saattir. Gorliniir koloni
bliylimesi en az 3 hafta; genellikle standart kiiltiir ortamlarinda 4—6 haftadir (40,41).
Yumurtali besi yerinde (Lowenstein —Jensen besi yeri) optimal 33-39 °C 1sida, pH 6,5-
6,8’de, % 5-10 CO2’li ortamda ¢ogalirlar. MTB olumsuz kosullara olduk¢a dayanikli olup
bu kosullarda uzun stire canli kalabilir. +4 °C’de haftalarca, -70 °C’de yillarca canliligini

korur. +60 °C’de 20 dakikada oliir (41).
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Sekil 2.1.3.1. Mikobakteriyel hiicre duvari modeli
Kayanak: Kocabas A. Tiiberkiilozda dogal gelisim. In: Tiiberkiiloz Klinigi ve Kontrolii Kocabas A. (ed.)
Emel Matbaas1 Adana 1991; 47-55.

2.1.4. Tiiberkiilozda immiinoloji ve patogenez

TB patogenezi ile ilgili ilk caligmalar Koch’un basil antijenine kars1 gecikmis tip
hipersensitivite oldugu anlasilan Koch fenomeninin tanimlanmasiyla baglamis, Max B.
Lurie’nin tavsanlarda yaptigr c¢alismalar ile biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Bu
caligmalardan elde edilen verilerle birlikte A.M. Dannenberg’in yapti1 calismalar, ilk
infeksiyondan kavite olusumuna kadar devam eden olaylarin tanimlanmasini saglamistir.

TB basili ile daha Once hi¢ karsilasmamis kiside 1-3 basil igeren damlacik
cekirdeginin inhalasyon yolu ile alt solunum yollarina gelisi ile birlikte basil ile konakci
arasindaki etkilesim baglamaktadir. Konak¢1 ve basil arasindaki etkilesimi belirleyen

olaylar ve etkilesimin evreleri ¢esitli klasik ¢aligmalarda ortaya konmustur (22).

Tablo 2.1.4.1. Tiiberkiilozda patogenez: dort-evre modeli

1 ) Baslangig Inaktif makrofajlar i¢inde basillerin engelsiz olarak
cogalmasi

2 ) Simbiyozis Basillerin logaritmik ¢ogalmasi,
makrofajlarin aktivasyonunun baslamasi

3 ) Immiinolojik kontrol Hiicresel immiinite ve gecikmis tipte asir1 duyarliligin
gelismesi.

4) Kavite olusumu Doku yikimi ve basillerin kazedz lezyonlar i¢inde
cogalarak, diger odaklara ve organizma disina ulagmasi.




Baslangic donemi:

Organizmaya giren TB basili hiicresel immiin yanitla karsilanir. inhale edilen basil
alveollerde alveoler makrofajlarca fagosite edilir. Bu nonspesifik bir yanittir ve bu yolla
basilleri 0ldiirebilir. Fakat basillerin sayis1 ve/veya virulans1 fazla ise makrofajlar
tarafindan oOldiiriilemeyen baz1 basiller makrofaj sitoplazmasindaki fagozomlarda

cogalmaya baslar. Makrofajlarin parcalanmasi ile basiller alveoler alana yayilir.

Simbiyozis ya da logaritmik ¢ogalma:

Alveollere yayilan basiller kan damarlarindan lezyon alanina gelen yeni inaktif
makrofajlar tarafinda fagosite edilir ve onlar i¢inde ¢ogalmaya devam eder. Lezyon yerine
toplanan makrofaj ve lenfositlerle erken sathadaki primer tiiberkiil olusur. Hiicresel immdiin
yanit tam olarak ancak 6—8 haftada geliseceginden bu sirada basil yiikli makrofajlar
bolgesel lenf bezlerine (6zellikle hiler ve mediastinal) ulasabilir ve hematojen yolla
yayilabilir (lenfo-hematojen yayilma). Bagisikligin yeterli olmasi durumunda bu dénemde
hicbir klinik belirti vermeden lezyonlar iyilesmis olur. Duyarli ve direngli tavsanlarda bu
donemde basil ayn1 hizla ¢ogalabilmektedir, fakat bu ¢cogalma siiresi direngli tavsanlarda
daha kisa siirdiigii i¢in basilerin yayilimi kontrol altina almabilir. BCG ile asilanmig
hayvanlarda ilk iki hafta i¢inde basiller ayn1 hizla ¢ogalmaktadir, fakat primer lezyon daha

az yaygindir ve basillerin kan yolu ile uzak organlara yayilimi azalmistir.

Immiinolojik kontrol:

Ucgiincii evre, basillerin logaritmik ¢ogalmalar1 durdugu zaman baslar. Basillerin
cogalmalar1 iki immiinolojik mekanizma ile durdurulur. Makrofajlarin kendi iclerinde
isledikleri basilin antijenik yapilarint Th (CD4+) lenfositlere sunmasi ile, lenfositlerden
salinan baz1 lenfokinler (IL-1, IL-6, IL-8, TNF gibi) hem makrofajlar1 aktive eder hem
de hafiza T lenfositlerinin olugmasini saglar. Aktive olan makrofajlarin basilleri yok
edebilme giicli artar. Boylelikle konak¢ida basile karst hiicresel immiinite gelismis olur.
Bu siirecte gelisen ikinci immiinolojik cevap olan gecikmis tip asir1 duyarlilik ise inaktif
makrofajlarin elimine edilmesini ve kazedz nekroz odaklarinin ortaya ¢ikisini saglar.
Basiller bu kazedz nekroz alanlarinda kolayca ¢ogalamaz, fakat dormant halde kalir. 6-8
haftada gelisen bagisiklikla kisinin PPD’si pozitiflesir. infeksiyon bu dénem ile simirli

kalirsa primer infeksiyon evresi tamamlanmis olur.
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Erime ve kavite formasyonu:

Basilin ¢ogalmasi ile ona karsi gelisen yanitin etkilesimi hastalik tablolarindan
sorumludur. Hiicresel immiinite hasta icin yararli olurken, gecikmis tipte asir1 duyarlilik
basillerle birlikte etraf dokularda da nekroza, kavitelesmeye yol agan bir reaksiyon olarak
ortaya ¢ikar. Kaze6z nekroz alanlarinda artis ve erime, infekte kisilerin %5'inde
infeksiyondan hemen sonra meydana gelir, bu tabloya primer tiiberkiiloz denmektedir.
Infekte kisilerin %95’inde ise olay sessiz olarak kalir ve yaklasik bunlarin da %5'inde
yasamlarinin herhangi bir doneminde ilk lezyon yerinde veya basillerin lenfo-hematojen
yolla yayildiklar1 herhangi bir organdaki odaklarda olusan erime ve onu takip eden
aktivasyonla olusan hastaliga ise postprimer tiiberkiiloz veya reaktivasyon tiiberkiilozu
denmektedir. Lezyonlardaki erimenin nedenleri tam bilinmemektedir. Fakat bunun
hidrolitik enzimlerden ve gec tipte asir1 duyarlilik reaksiyonundan kaynaklandig:

sanilmaktadir.

2.1.5. Bulasma

Uzun yillar genetik geg¢isli bir hastalik oldugu diisiiniilen TB’nin bulasic1 oldugu
gorlisii 16. yiizyilin ortalarinda ortaya konulmus ve bu donemde hastalarin toplumdan
izolasyonu baglamistir. 1843°de insandan alinan kazedz materyalin tavsanlara enjeksiyonu
ile TB’nin bulastig1 deneysel olarak gosterilmistir. Robert Koch’un 1882°de TB basilini
bulmasindan sonra bulasicilik ile ilgili ¢aligmalar artmistir. Flugge 1897°de hastaligin
damlaciklar yoluyla bulastigini belirtmistir. Wells 1934 yilinda hastaligin hava yolu ve
damlacik cekirdekleri ile hastalardan saglam bireylere gegtigini varsaymistir. Riley ve ark.
Baltimore Hastanesi pilot kogusu deneyimlerinde damlacik cekirdegi modeli ve TB
bulasmasindaki iliskiyi incelemistir. Oksiiriik, hapsirma ve konusma gibi derin solunum
hareketleri ile basil yliklii damlaciklar ¢cevre havasina dagilir ve buharlasarak daha kiigtik
partikiiller haline gecer ve damlacik g¢ekirdeklerinin saglam kisiler tarafindan solunum
yoluyla alinmasi ile TB infeksiyonu ya da hastaligi bulasir (13).

TB’li bir hastanin dksilirme, hapsirma ve konusmasi ile havaya bol miktarda basil
yikli damlaciklar atilmaktadir. Damlaciklarin parcalanmasi ve igerdigi suyun
buharlagmasi ile damlacik c¢ekirdekleri denilen daha kiigiik parcaciklar olugsmaktadir. Her
bir damlacik ¢ekirdegi 1-3 basil icermektedir. Damlacik cekirdekleri havada saatlerce
kalabilmektedirler. Damlacik ¢ekirdeklerinin ¢ap1 arttikca yere ¢okme hizlari artar. 10
mikrondan daha kii¢iik olanlar havada asili kalabilirlerse de, 5 mikrondan daha biiyiik

olanlar genellikle burunda tutulurlar. Tersine olarak, damlacik ¢ekirdeklerinin ¢api ne
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kadar kiiciik olursa alveollere ulastiktan sonra orada kalma sanslar1 o derece azalir. Sonug
olarak hastalik etkeni olabilen damlacik cekirdeklerinin ¢apt 1-5 mikron arasindadir.
Normal solunumda olusan partikiil sayis1 ¢cok azdir. Oksiirme, hapsirma, esneme, sarki
sOyleme, konusma havanin hareketine neden olarak damlaciklar olustururlar. Solunum
sekresyonlarmin karakteri ve hacmi de bulastiricilig1 etkileyen faktdrlerdir. Ince ve sulu
sekresyonlar, viskoz miikiise gore daha kolaylikla solunabilir biiyiikliikte partikiillere
parcalanabilirler (13).

TB hastaligi, MTB basili tarafindan olusturulur. TB hastasindan hava araciligr ile
saglam kigiye bulasir. En bulastirici olan hastalar balgam mikroskobisinde Aside Rezistan
Basil (ARB) pozitif olan akciger ve larinks tiiberkiilozlulardir. Yayma negatif tiiberkiilozlu
hastalarin bulastiriciligl ¢ok daha azdir (14). Hasta ile yakin ve uzun siireli temasi olan
kisilere bulagsma riski fazladir. Bunlar, aile bireyleri, ayn1 evi paylastig1 arkadaslari, igyeri
arkadaslari olabilir. Kaviteli hastalikta, larinks tiiberkiilozunda, fazla 6kslirmekle, aksirikla,
Oksiiriik yaratan islemlerde TB hastas1 daha fazla basil sacar. Bazi suslarin daha fazla
bulastirici oldugu gosterilmistir (15). Cesitli solunum manevralarinin aerosol olusturma
potansiyeli farklidir. Konusma ile 0-210, dksiirme ile 0-3.500 ve hapsirma ile 4.500—
1.000.000 partikiil olusur (16).

Basilin alinmasini izleyen 2—10 haftada bagisiklik sistemi, basilin ¢ogalmasini ve
yayilmasini durdurur. Bu dénemde tiiberkiilin testi pozitif olur. Bu kisilerde yasam boyu
aktif hastalik gelisme riski %10’dur ve bu risk ilk yillarda en yiiksektir. Hiicresel bagisiklik
sistemini etkileyen hastaliklarda ve durumlarda TB yatkinligi artmaktadir. Ozellikle HIV
ile infekte hastalarda TB goriilme orami ¢ok fazla artmaktadir. Tiiberkiiloz ile infekte
olunca, HIV pozitif olgular infeksiyonu sinirlayamamakta ve hizla hastalik gelismektedir

(17).

Eksojen
Primer ya da Yeni infeksiyon
progresif primer
hastalik
. ) %5 (Reaktivasyon) » Hastalik
Infeksivon yok
Bulastirici
TB hastasi ile 4 infeksiyon Latent Hastalik
karsilasma Infeksiyon gelismez

Sekil 2.1.5.1. TB infeksiyonu ve hastaliginin gelisimi

(Tiirkiye' de Tiiberkiilozun Kontrolii i¢in Bagvuru Kitabi’ndan alinmistir).
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Giiniimiizde TB infeksiyonunu gosteren tek test TCT dir. TCT, kisinin TB basili ile
infekte olup olmadigini gosterir, hastalik hakkinda bilgi vermez. Hastalik tanisinda dolayl
olarak yardimci olabilir (4).

TCT yapilmamast gereken durumlar belirlenmelidir. Kisinin TB gecirdigi
biliniyorsa ya da TB tedavisi aldig1 biliniyorsa, ge¢miste tiiberkiilin cilt testinde biilli
reaksiyonu olmussa, asir1 yaniklar1 ya da egzemasi varsa, son bir ayda kizamik, kabakulak

gibi 6nemli viriis infeksiyonu ge¢irmis ya da canli viriis asis1 olmugsa TCT yapilmamalidir

(18).

2.1.6. Latent Infeksiyon Tanisi:

Yirminci yiizyilin basindan beri yapilan intradermal TCT tiiberkiiloz infeksiyonu
tanist icin kullanilmaktadir. Daha saflastirilmis sekli olan PPD-S 1939 yilindan beri
kullanilmaktadir. Tiiberkiilin cilt testinin BCG asis1 olanlara ve nontiiberkiiloz mikobakteri
(NTM)’ye kars1 reaksiyon vermesi 6zgiilliiglinii diistirmektedir. Ayrica testin 48—72 saat
sonra okunmasi da bir diger dezavantajidir. Pozitiflik degerlendirme kriterleri testin
yapildig1 topluma gore degisir. Son yillarda piyasaya sunulan serolojik testler umut
vermektedir. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile yapilan
testlerden biri olan Quantiferon-TB testi TCT’ ye gore daha az duyarli ve 6zgiil goriilmekle
birlikte BCG’den etkilenmemektedir. Yeni ve umut verici bir test, Enzyme Linked
Immunospot (ELISPOT) testidir. MTB’de RD1 geni immiiniteden sorumludur. BCG ve M.
bovis’de bu gen bulunmamaktadir. Test, bu genin {iirliinii olan ESAT-6 (Early secreted
antigenic target 6) ve CFP 10 (Culture filtrate protein 10)’ a kars1 olusan 6zgiil T hiicre
yanitinin Olglilmesi esasina dayanir. BCG’den etkilenmemesi TCT’ye gore {istilinliik

saglamaktadir (42, 43).

Tiiberkiilin antijeni

Tiiberkiilin cilt testinin esasi, basilin belirli antijenik bilesenlerinin, TB basili ile
infekte olan kisilerde gecikmis tipte bir asir1 duyarlhilik reaksiyonu yapmasidir.
Saflastirilmis protein tiirevi = purified protein derivative (PPD), TB basil kiiltiiri
filtresinden protein presipitasyonu ile izole edilir. Kiiltiir filtresinde bulunan ve
“tiiberkiilinler” denilen antijenik Ogeleri igerir. Iceriginin ¢ogunlugu yaklasik 10.000
Dalton molekiil agirligi olan kii¢lik proteinlerden olusur, ayrica polisakkaritler ve bazi

lipidler igerir.
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Seibert ve Glenn’in 1939°da iirettikleri bir parti (batch) PPD (lot 49608), PPD-S
olarak adlandirilir ve bu uluslararasi standart olarak kullanilmaktadir. PPD-S’in standart 5-
tiiberkiilin iinitesi (TU) dozunun tanimi sdyledir: 0,1mg/0,Iml dozdaki bir PPD-S’in
gecikmis cilt testi aktivitesi olarak tanimlanir. Ticari PPD soliisyonlarindaki standart test
dozu, PPD-S’teki 5TU’ndekine biyolojik olarak esdegerde doz olarak tanimlanir. Tween
80 deterjanindan kiiclik bir miktar eklenerek, PPD’nin cam ve plastiklere yapismasi
azaltilir (19). Bu yapisma nedeniyle, tiiberkiilin bir kaptan digerine aktarilmamali,
enjektore c¢ekilince de en kisa siirede uygulanmalidir. Isik ve 1siya dayaniksizdir.
Buzdolabinda +2 ile +8°C de saklanir, dondurulmaz. Karanlikta tutulmali, 151k
almamalidir. Tiiberkiilin cilt testi TB infeksiyonunu gosteren tek test olmakla birlikte, TB
hastalig1 hakkinda bilgi vermez. Tiiberkiiloz hastaligina ait klinik ve radyolojik bulgular
varsa TCT ancak hastaliga yaklasim konusunda bilgi verebilir (4).

Tiiberkiilin reaksiyonu:

Bu reaksiyon geg tip bir asir1 duyarlilik yanitidir. Hiicresel bir yamttir. Infeksiyon
ile daha once T hiicreleri duyarlhilasmistir. TCT yapilan yere bu duyarlilasmis T hiicreleri
gelir ve ortamda lenfokinler agiga c¢ikar. Bu lenfokinler, o bdlgede vazodilatasyona,
O0deme, fibrin birikimine ve diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasina yol acar ve boylece
endurasyon (kabarti-sertlik) olusur. Reaksiyon 5-6 saatte baglar ve 48-72 saatte
maksimuma ulasir. Kaybolmas: giinler alir. Bazen 72 saatte ancak maksimum olur. Ilk 24

saatte ortaya ¢ikan reaksiyonlar geg tip yanit ile karigtirilmamalidir (4).

Uygulama teknigi:

Sol 6nkolun 2/3 iist kisminda i¢ ya da dis yiiziine, cilt i¢ine yapilir. Kullanilacak
alanda cilt lezyonu olmamasi ve venlere uzak olmas1 dnerilir. PPD’nin 5 TU’nden 0,1 ml
doz deri igine verilir. Bu, Mantoux yontemi olarak adlandirilir. TCT 1 ml. lik dizyem
taksimatli, bir kullanimlik 27 gauge kalinliginda ignesi olan enjektor ile uygulanir. Cilt
ylizeyinin hemen altina ignenin oblik u¢ kismi yukar1 gelecek sekilde tutularak yapilir.
Enjeksiyondan sonra 6-10 mm ¢apli bir kabarcik olusmalidir. Bu test uygun yapilmamigsa
hemen ikinci bir test dozu, birkag cm uzak bir yere yapilir ve yeri kaydedilir. Sise ya da
ampuliin isi bitince tekrar buzdolab1 ya da buz kabina konur. Masa iizerinde bekletilmez.

Tiiberkiilin uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez (4) .
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Testin okunmasi:

Test uygulanan kisi daha 6nce BCG ile asilanmigsa ya da tiiberkiil basili ile
kargilagmigsa, 2- 3 giin iginde test yerinde hiperemi (kizariklik) ve endiirasyon (kabarti)
olusur. Hipereminin ¢ap1 Onemli degildir. Sertlik seklinde saptanan kabartinin
(endiirasyonun) ¢ap1 onemlidir. Endurasyon varligi inspeksiyonla ve palpasyonla saptanir.
Bir tiikenmez kalem ucu ile de endurasyonun basladigi noktalar saptanabilir. Test
yapildiktan 48-72 saat sonra (2-3 giin) endiirasyon ¢ap1 seffaf bir cetvelle milimetrik
olarak ol¢iiliir. Onkolun dogrultusuna dik olan cap okunur. Ozel durumlarda &lgiim 96
saate kadar uzatilabilir. Endurasyon yoklugunu not ederken “negatif” degil “0 mm” olarak
yazmak dogrudur. Test yerinde biil, vezikiil ve benzeri reaksiyonlar goriilebilir. Onemli
degildir. Kesinlikle pomat vb siiriilmez. Agizdan agr1 kesiciler alinabilir. Birkac¢ haftada

kendiliginden iyilesecektir (4).

Reaksiyonun degerlendirilmesi:
TCT reaksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo 2.1.6.1°de
verilmigtir.

Tablo 2.1.6.1. Ulkemizde Tiiberkiilin cilt testi reaksiyonunu degerlendirme kriterleri:
(Tiirkiye' de Tiiberkiilozun Kontrolii i¢in Bagvuru Kitabi’ndan alinmistir).

BCG’lilerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

6—14 mm BCG’ye atfedilir.

15 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir, infeksiyon olarak degerlendirilir.

BCG’sizlerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

6-9 mm Stipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir; yine 6-9 mm
bulunursa negatif kabul edilir; 10 mm ve iizeri pozitif kabul edilir*.

10 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir.

Bagisiklig1 baskilanmus kisilerde 5 mm ve {izeri pozitif kabul edilir.**

* Booster olay1: Tek bir TCT ile ufak bir endurasyon olusabilir, fakat 6nceden olusmus bir bagisiklik yanitini
uyarabilir; boylece, 1 haftadan bir yila kadar bir siirede yapilacak ikinci TCT ile daha biiyiik yanit olusur.
Konversiyondan ayrimi i¢in 1 haftadan sonra (en erken déonemde) TCT yapilmalidir.

* * Bagigiklig1 baskilanmug kisiler: kizamik veya bogmaca gegirenler, HIV, AIDS, diabet, lenfoma ve 16semi
gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik iilser, kronik malabsorbsiyon sendromlari, orofarinks ve iist
gastrointestinal sistem karsinomlar1, gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis,
pnémokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid ve diger bagigiklig1 baskilayici
tedavi gerektiren durumlar. (2—4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve istii prednizon dozuna esdeger steroid dozlari
yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir).
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TCT uygun bir test olmasina ragmen miikemmel bir test degildir. Ciinkii yanls
pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlar1 oldukga yiiksektir. Testin duyarliligi, pozitif degeri
olanlardan hastalig1 olanlarin yiizdesini gostermesidir. Yalanci pozitifler duyarlilig
etkilemez, ¢iinkii Onemli olan sadece hastalifi olanlardan teste pozitif reaksiyon
verenlerdir. Hastalik tanisi oldugu halde, TCT negatif olanlar yanlis negatif sonuglardir.
TCT’de yanlis negatiflik oranlar1 azzimsanmayacak diizeydedir. Yapilan ¢aligmalarda bu
oranlarin %12-32 diizeyinde oldugu goriilmektedir (44, 45). Yalanci negatiflik yapan

nedenler agagida Tablo 2.1.6.2°de sunulmustur.

Tablo 2.1.6.2. Tiiberkiiline yanit1 azaltan faktorler

Test Edilen e infeksiyonlar
Kisiye Ait Viral (kizamik, kabakulak, sugicegi, HIV)
Faktorler Bakteriyel (tifo, tifiis, brusella, bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)

Mantarlar (Giiney Amerika blastomikozu)

Canl1 viriis asilar (kizamik, kabakulak, polio, sugigegi)
Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)

Proteinlerin diisiikliigii (ciddi protein diisiikliigii, afibrinojenemi)

kronik 16semi, sarkoidoz)

¢ Yas (yenidoganlar, “azalmis” duyarliligi olan yasl hastalar)
e Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft verus host
reaksiyonlari)

Kullanilan

e Uygunsuz depolama (1s1 ve 1s18a maruziyet)
Tiiberiiline Ait e Uygunsuz sulandirmalar
Faktorler e Kimyasal denatiirasyon

e Kontaminasyon

e Yapisma (adsorpsiyon) (Tween 80 eklemekle kismen kontrol edilir)
Uygulama e (ok az antijen enjekte etmek
Yontemine e Cilt altina enjeksiyon
Iliskin Faktorler e Enjektore ¢gektikten sonra ge¢ uygulama

e Diger cilt testlerine ¢ok yakin enjeksiyon
Okuma ve e Deneyimsiz okuyucu
Kayit ile ilgili e Bilingli ya da bilingsiz hatalar
Faktorler e Kayit hatalan

Yanlis pozitif yanit genellikle PPD antijeni ile paylasilan diger mikobakterilerden
kaynaklanmaktadir. Bu da NTM ile infeksiyona bagli capraz reaksiyon veya BCG
astlamasina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. M. avium veya diger mikobakteriler ile
infeksiyon tiiberkiilin reaktivitesine yol agabilir. Bu ¢apraz reaksiyonlarin birbirlerinden

ayirt edilebilmesi miimkiin degildir. Bunun yaninda endiirasyon c¢apinin biiyiik olmasi

16

Lenfoid organlar etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastaligi, lenfoma,

[laglar (kortikosteroidler ve diger bir¢ok bagisiklig1 baskilayici ilag)




durumunda, TB’li birey ile temas hikayesi olan olguda, ailede TB hastaligi1 varliginda,
iilkede TB infeksiyonu prevalansinin yiliksek olmasi durumunda, asi zamani ile test
arasinda uzun bir siire gegmis olmasi halinde (asiya bagl tiiberkiilin yanitt zamanla azalma
gosterir ve 10 yildan daha uzun siirmesi beklenmez) reaksiyonun MTB’ye bagli olma
thtimali yiiksektir. TCT nin duyarhilig1 farkli toplumlarda karsilastirildiginda ¢ok fazla
degiskenlik gostermemektedir. Bunun yaninda farkli iilkelerde NTM farkli dagilimlar
gosterebileceginden TCT’nin 06zgiilligi hakkinda yorumda bulunmak miimkiin
olmamaktadir. DSO’niin 1950°1i yillarda 10 farkli iilkeyi icine alan ve 3600 TB hastasini
iceren ¢alismasinda TCT’nin 16—17 mm arasinda yogunlastigi ve TB infeksiyonu ig¢in
duyarliligin 10 mm endiirasyon kriter olarak kullanildiginda %93, 14 mm kriter olarak
kullanildiginda %78 oldugu saptanmustir (46).

Mikobakteriyel infeksiyonu olmayan veya anerjisi olanlarda TCT reaksiyonu
olusmaz. TCT pozitifligi i¢in esik degeri 14 mm ve iizeri alindiginda gercek infeksiyonu
olan bazi bireyler tespit edilememis olacaktir. Bunun yaninda infeksiyonu olmayan bazi
bireyler ise infekte olarak degerlendirilecektir. Bu nedenle MTB infeksiyonu i¢in TCT nin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii esik degerine gore degiskenlik gdstermektedir. Bununla birlikte
TCT endiirasyon caplari toplumun BCG asili olup olmamasina veya asi sayisina gore de
degiskenlik gosterebilir (47, 48).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda sinir degerlerin daha yiiksek oldugu konusunda
bilgiler elde edilmistir. Ugan ve ark. nin yaptig1 calismada 21- 60 yas grubunda ortalama
TCT degeri 13.7 mm bulunmus, ¢alismaya alinanlarin %75' dikkate alindiginda sinir
degerin 17 mm' ye, %90' 1 dikkate alindiginda 20 mm'ye ¢iktig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla
daha giivenilir sinir degerlerin belirlenmesi, testin 6zgiilliikk ve duyarliliginin daha giivenilir
diizeylere ¢ekilebilmesi i¢in toplumumuzda yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim vardir

21).

2.1.7. BCG (Bacille Calmette-Guerin) asis1

Calmette ve Guerin M. bovis susunun viriilansini seri halde safrali ve gliserinli
patates iizerinde 231 defa kiiltiirden kiiltiire aktararak azalttilar. Pasajdan sonra, bu
zayiflatilmig basillerin hayvan modellerinde belirgin koruma sagladigini gosterdiler ve
1920’lerin baslarinda BCG bir insan asis1 olarak sunuldu (24).

Bu sekilde virulansi azaltilmig, canli, yani hastalik yapmadan direng kazandiran
basile, basilin ve bulucularinin isimlerinin bas harfleri alinarak kisaca BCG ismi

verilmistir. BCG asisi, 1s1 ve 1s18a ¢ok dayaniksizdir. Dogumdan itibaren uygulanabilir.
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BCG, tiiberkiiloz infeksiyonundan koruyucu etki yapmaz, kanla ve lenfatik sistemle basilin
yayilmasini engeller. Boylece hayati tehdit eden miliyer, menenjit TB gibi durumlarin
ortaya ¢ikigini azaltir (4). BCG asisinin TB hastaliginin agir formlarina (menenjit, miliyer
tiiberkiiloz) kars1 koruyuculuk sagladigi birgok ¢alismada gosterilmistir. TCT asilananlarin
tiimiinde olmasa da ¢ogunda pozitiflesir. Bu aginin koruyucu etkisi geg tip asir1 duyarliliga
neden olma derecesi ile iligkili degildir (25). BCG teorik olarak, akciger ve akciger-disi
tiiberkiilozun her ikisini de azaltabilmektedir. Ilk kontrollii asilama calismalarindan biri
1935 yilinda yiiriitiilmiis ve bu ¢alismada, hastaliga karsi %75 oraninda koruyucu etki
goriilmiistiir (26). Bunu izleyerek ¢ok sayida calisma yiiriitiilmis ve BCG asisinin
etkilerinin en fazla %80, ortalama %356 koruyucu oldugu goriilmistiir (27). Akciger TB’ye
kars1 koruyuculugu cok degiskendir. Yiiksek insidansli bolgelerde dogumda asilama
onerilir. BCG agilamasina bagli yan etkiler lokal subkutan6z abse ve iilserler, siipiiratif

lenfadenit ve ¢ok ender olarak da yaygin hastaliktir (23).

Kullanma siiresi:

Sulandirilmadan, oda sicakliginda bir ay, buzdolabinda +2 ile +8°C de 1-2 yil
etkinligini korur. Isiga ve 1siya kars1 cok dayaniksizdir. Sulandirildiktan sonra 6 saat i¢inde
kullanilmas1 gerekir. Kendi sulandiricisi disinda herhangi bir sulandirici ile kesinlikle
sulandirilmaz. BCG asis1 sulandirildiktan sonra dagilmayan parcaciklar ya da yabanci
madde igeriyorsa, kullanma siiresi dolmussa, ampiiller iizerinde etiket yoksa ampiil
catlaksa kesinlikle kullanilmaz. Isiga ve 1stya duyarli oldugu kadar, donmaya da hassastir.
Sulandirilmis as1 buzdolabinin iginde saklanir, buzlugunda ya da kapaginda muhafaza

edilmez (4).

Uygulama teknigi:

BCG canl bir asidir. Genellikle sol deltoid bolgeye, tipik olarak cilt altina veya cilt
icine inokiilasyonla uygulanir; oral yoldan ya da aerosol olarak uygulanmasi son derece
nadirdir. BCG agis1 1 ml. lik, bir kullanimlik dizyem taksimatli enjektorlerle sol omuz
deltoid bolgesine, deri igine (intradermal) 0—12 aylik bebeklere 1/2 dizyem, daha yiiksek
yas gruplarma 1 dizyem (0,1 ml.) uygulanir. Enjektorlere as1 ¢ekilirken, as1 ampuliine hava
verilmez. As1 uygulanacak bolge herhangi bir antiseptikle silinmez. As1 yapilacak yerin
cildi sol elin iki parmag1 arasinda gerilir ve enjektor cilde paralel gelecek sekilde tutularak
cilt igine ilerletilir. Cildin en iist tabakalarina uygulanmast BCG’nin komplikasyonlarin

azaltir. igne deri icine sokulurken, acik ucunun yukar1 gelmesine ve acik ucunun tamamen
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deri icine girmis olmasina dikkat edilmelidir. igne deri i¢indeyse hafif bir direng hissedilir
ve enjeksiyondan sonra ciltte 5-6 mm bir kabarcik (papiil) olmalidir. Eger bir direng
hissedilmez ise igne deri altina girmistir. Ampiiliin isi bitince tekrar buzdolab1 ya da soguk
tasima kabina konur, masa iistiinde bekletilmez. Asi1 yerinde olusan 5—6 mm c¢apindaki
papiil 20-30 dakikada kaybolur. Daha 6nce TB basili ile karsilagmamis olan kimselerde, as1
yapildiktan 3—4 hafta sonra, as1 yerinde bir nodiil olusur. Bu nodiil kizarir ve 6. haftaya
dogru hafif bir sekilde akar, 8. haftada kabuk baglar ve birkac¢ hafta sonra kabuk diiserek
yerinde bir nedbe (skar) birakir ve yasam boyu kaybolmaz. Kabuk, dis tesirlerle
zamanindan Once disebilir, bu durumda tekrar kabuk baglayarak normal siirenin
uzamasina neden olabilir. Nedbelesmeyi cabuklastirmak i¢in antibiyotikli tozlar ve
pomatlar kullanilmaz. Asidan sonra kirginlik, ates ve benzeri semptomlar goriilmez. Asinin
deri altina yapilmasi ya da steril kosullara dikkat edilmemesi sonucu deri alt1 abseleri

olusabilir (4).

BCG asisinin komplikasyonlari:

BCG agsis1 yan etkileri az olan bir asidir. Asidan sonra goriilen komplikasyonlar
daha ¢ok asinin dozu, asilama yeri ve derinligi, asilanan kisinin yasi ve bagisiklik
sisteminin durumuyla ilgilidir. En sik goriilen komplikasyonlar, aksiller ve servikal
adenopatilerle, lokal apselerdir. Adenopatiler genellikle asidan 1-2 ay sonra olugmaktadir,
fakat nadir de olsa 8-12 ay sonra ortaya ¢ikabilir. Bir tedavi uygulamak gerekmez. Biiyiik
lenfadenopatiler blok olarak cerrahi yolla ¢ikarilabilir. Fluktuasyon vermeyen (siipiire
olmayan) adenopatiler i¢in bir sey yapmak gerekmez. Siipiire olanlar ise igne ile aspire
edilir ve drenaj saglanir, ya da eksize edilebilir. Izoniyazid verilmesi tedavi siiresini
kisaltmaz. As1 yerinde meydana gelen genis ve deriden yiliksek hasir orgiisii
goriinimiindeki anormal skarlarin (keloid) genetik nedenlerle oldugu diistiniilmektedir.

BCG tiiberkiilin cilt testini bozarak, yeni infeksiyonu ve bdylece koruyucu tedaviye
adaylig1 gosteren tek pratik araci sifirlamaktadir. Yeni infeksiyon, geleneksel olarak
tiiberkiilin negatifliginden cesitli diizeylerde endiirasyonlu yanita kadar konversiyon ile
belirlenir. Bununla birlikte BCG yapilanlardan, %15-90’min baslangigta tiiberkiilin
pozitifligi yoktur (25). Asidan sonra zaman gegtikge pozitiflerin ylizdesi azalmakla birlikte,
bebekken asilananlarda veya 5 yasinda asilananlarda, TCT ye geng erigkin iken reaksiyon
verme oranlart sirasi ile %8 ile %25°tir (28). Baslangic TCT’ye cevap vermeyen BCG

asililarin, sonraki TCT’lerinde ilk teste bagli Onemli reaktiviteyi arttirma
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(boosting=hatirlama reaksiyonu) riski tasidiklar1 bulunmustur. Bu durum bireylerin ard

arda TCT ile izlenmesini engellemektedir.

Erken as1 reaksiyonu

Asidan sonraki bir hafta icinde as1 yerinde akinti, yara ve sislik olusur. Bu, kisinin
daha once TB basili ile enfekte oldugunu (TCT pozitifligini) gosterir. Bu nedenle ii¢
ayliktan biiylik ¢ocuklara BCG asis1 yapmadan 6nce TCT yapmak gereklidir. Erken as1
reaksiyonuna Koch Fenomeni ya da akselere reaksiyon da denilebilir. Koch Fenomeni, TB
basiliyle daha once infekte olmus ve tiiberkiilin allerji diizeyleri yiiksek kisilerin, basille
tekrar karsilastiklarinda basilin girdigi yerde 1-3 giin icinde olusan kuvvetli spesifik
reaksiyondur. Akselere (erken) reaksiyon, basille karsilasmis fakat heniiz ante-alerjik
devrede olan ya da uzun yillar 6nce karsilastigi igin tiiberkiilin allerjisi zayiflamis olan
kimselerde goriiliir. Boyle bireylere as1 yapildiginda as1 yerinde 3. giinden sonra kizariklik
ya da akint1 olabilir. Erken as1 reaksiyonu olusursa, TCT pozitif gibi davranilir ve TB
hastalig1 arastirilir. Hastalik yoksa koruyucu tedavi verilir. Kaynak olgu aranir. BCG
asisinin nadir de olsa diger komplikasyonlari, as1 yerinde lupus vulgaris, as1 susuyla
sistemik TB infeksiyonu (6zellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda), as1 susu ile olan

osteomiyelit, diffiiz lenfadenit, hepatosplenomegali ve genitoiiriner lezyonlardir.

Tablo 2.1.7.1. BCG asis1 kontrendikasyonlari

e Atesli hastalig1 olanlar

o Kizamik salgin1 sirasinda (Kizamik asis1 yapilmamis olanlar)
e Immiin yetmezligi olan hastalar

e Tiiberkiiloz hastalig1 ge¢irenler

e Deri hastalig1 olanlar (egzema vs.)

e Kortizon grubu ilaglarla tedavi gérenler

e Tiiberkiilin cilt testi pozitif olanlar.

Tiirkiye’de uygulama
Ulkemizde 1981-1982 yillarinda yapilan prevalans calismasmin verilerine gére,

BCG’nin Tiirkiye’de biitliin yas gruplarinda koruyuculugu %72,7 bulunmustur; 6zellikle
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0-6 yas grubunda %85 olarak hesaplanmistir (20). T.C.Saglik Bakanligi, biri dogumdan 2
ay sonra, digeri ilkokul birinci sinifta olmak tizere, ¢ocuklarda iki kez BCG yapilmasini

kararlagtirmistir.

Tablo 2.1.7.2. Alt1 yas alt1 ¢ocuklarda TCT degerlendirilmesi

(Tirkiye' de Tiiberkiilozun Kontrolii i¢in Bagvuru Kitabi’'ndan alinmistir)

TCT olgiimii BCG skar1 yok BCG skar1 var

0-5 mm Asilanir Asilanir

6-9 mm 1 haftadan sonra TCT tekrarlanir. Bir sey yapilmaz
10 mm’den az ise asilanir.

10-14 mm Ailesi birlikte tetkik edilir, hasta |Bir sey yapilmaz

bulunmazsa koruyucu tedaviye alinir.*

15 mm ve Usti Ailesi ile birlikte tetkik edilir, hasta|Ailesi 1ile birlikte tetkik
bulunmazsa koruyucu tedaviye alinir.* |edilir, hasta bulunmazsa
koruyucu tedaviye alinir.*

*BCG agist i¢in TCT 0-6 yas grubuna yapildigi igin, burada koruyucu tedavi verilen kisiler 6 yas
altindakilerdir

2.2. Sigara
2.2.1. Epidemiyoloji

Tiitiin, tiim {ilkeler icin en 6nemli halk sagligi problemidir. Ulkemizin de iginde
bulundugu cogratya, diinya tiitiin tiiketiminde birinci siray1 almaktadir. Tiirkiye, kisi bagina
diisen sigara tiiketimi yoniinden Avrupa’da Yunanistan’dan sonra ikinci sirada yer
almakta, gelismis lilkelerdeki genel egilimin tersine sigara igme hizi giderek artmaktadir
(49,50)

Diinyada yas1 15'in iizerinde olan 1,2 milyar kisi (her ii¢ eriskinden birisi) tiitiin

bagimlis1 olup bunlarin %80'1 gelismekte olan iilkelerdedir (51).

Diinya Bankasi raporunda her giin diinyada 80.000- 100.000 gencin tiitiin bagimlist
oldugu bildirilmektedir (53). 1996'da Peto ve ark. mevcut egilimin devam etmesi
durumunda, diinyadaki 2,3 milyar cocuk ve ergenin %30-40'mmin, erken eriskinlik
déneminde tiitiin kullanicis1 olacagimi saptamistir (52). Onlem alinmazsa bunlarm 250

milyonu tiitiin nedeniyle 6lecektir.

Sigaraya baslama yasi ortalama 16 iken daha az oranda yirmili yaslara
uzanmaktadir. Diistik egitim diizeyi olanlarda, etnik gruplarda ve psikiyatrik hastalarda

sigara kullanma oran1 %50 iken, diger madde kullanimi da olanlarda bu oran %80’lere
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ulagmaktadir (54). Sigara i¢enlerin % 70 — 75’1 sigaray1 tamamiyla birakmak istemektedir,
% 46’s1 ise her yil birakmay1 denerken, %70 igici de her yil bu amagla bir hekime
basvurmaktadir (54, 55).

Ulkemizde 1988'de yapilan bir arastirmaya gore 15 yas iizeri niifus sigara i¢me
prevalanst %43'tiir (erkeklerin %63'l, kadinlarin %24') (56). Tiirk Kardiyoloji Dernegi
tarafindan yapilan bir caligmaya gore ise eriskin erkeklerin %59,4’1i, kadinlarin %18,9’u
sigara icicisidir. 2000 yilindaki taramalarinda erkeklerde sigara igme prevalanst %11
azalmisken 6zellikle geng kadinlarda artis oldugu bildirilmektedir (57, 58). Ulkemizin de
icinde bulundugu Dogu Avrupa bolgesi halen diinyada tiitine bagh yillik oliimlerin
%25'inden sorumludur ve 2020 yilinda bu bdlgedeki eriskin erkekler diinyada erken 6lim

riski en yiiksek grup olarak ongdriilmektedir (59).

Gilintimiizde erigkin sigara igicilerinin %80'inden fazlas1 18 yasindan Once sigaraya
baslamaktadir (60). Bu yiizden ergenlerin sigaraya baslamasinin 6nlenmesi en Onemli
saglik politikalarindan birini olusturmaktadir. ABD'de ergenlerin sigara igme hiz1 10 temel
saglik gostergesinden biri kabul edilmektedir (61). Sigaraya bagl zararlarin ortaya ¢ikmasi
ortalama 20 yil sonra oldugundan, ¢ogu hastalik 35 yastan sonra ortaya ¢ikmaktadir (62).
Halbuki sigaray1 biraktiktan 5-20 yil sonra kronik obstriiktif akciger hastaligi riski
(KOAH), 10 y1l sonra agiz, farinks kanseri riski hizla normale diismekte, 15-20 yil sonra
akciger kanseri riski ise %50-90 oraninda azalmaktadir (61-63). Tiitlin kullaniminin
artmasinin ardindan tiitiine bagli mortalitenin artmasi 30—40 y1l1 almaktadir.

Sigara hem icene hem de topluma ¢ok pahaliya mal olmaktadir. Diinya bankasi
verilerine gore her yil tiitiinlin yol actifi ekonomik zarar 200 milyar dolardir. ABD'de
1993'te sigaraya baglanabilen tibbi giderler 50 milyar dolar olarak hesaplanmistir. Isgiicii
ve tretim kayb1 da eklendiginde kayip 97 milyar dolar veya kisi bagina 373 dolardir. Bu
maliyetlerin sigara igenler tarafindan vergi seklinde karsilanabilmesi i¢in her paketin 4
dolar olmasi gerektigi hesaplanmistir. 1998 yilinda, tibbi giderlerin maliyeti 75,5 milyara
dolara mal oldugu ve bunun da ABD'de saglik giderlerinin %§8'ini olusturdugu
belirlenmistir (64). Ekonomik kayiplarin giiniimiizde, sadece ABD'de 157 milyar dolara
ulastig1 bildirilmektedir (64). Bunun 75 milyar dolar1 direkt kisisel saglik harcamalari, 82
milyar dolar1 mortaliteye bagli is giicii kaybidir (64).

Ingiltere'de sigara igmeye bagli hastaliklar ulusal saglik hizmetlerine her yil

yaklasik 1,5 milyar sterline mal olmaktadir (65). Tiitiinliin iilkemize verdigi zararin ise
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8—10 milyar dolar oldugu hesaplanmaktadir. 2030 yilinda sigara icenlerin beste dordiinii
gelismekte olan tilkelerdeki insanlar olusturacaktir ve tiitiin kullanimina bagl hastaliklarin
yol actig1 ekonomik maliyetler, biiyiik olasilikla bu iilkelerin saglik hizmetlerine ¢ok biiyiik

yiikler getirecektir (66, 67).

2.2.2. Sigaranin Saghk Uzerine Etkileri

Sigara dumani i¢inde bazilar1 farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik,
mutajenik ve karsinojenik olan 4.000'den fazla toksik madde bulunur. Ana akim dumaninin
%92-95'1 gaz fazindadir ve 1 mL'de 0.3-3.3 milyar partikiil igerir. Ortalama partikiil ¢ap1
0.2—0.5 mm. dir ve solunabilir diizeydedir (68).

Sigara dumaninda (ana akim ve g¢evresel sigara dumani) toksik veya karsinojenik
oldugu bilinen en az 250 kimyasal madde bulunmaktadir. (71, 72). Diliie olmamis yan
duman, ana akim dumana gore, volatil Nnitrosaminler ve aromatik aminler gibi toksik ve
karsinojenik maddelerden daha zengindir (73). Tablo 2.2.2.1’de ana akim ve yan

dumandaki toksik ve karsinojenik madde drnekleri verilmektedir.

Tablo 2.2.2.1. Sigara dumanindaki baz1 maddeler

Kaynak: NIOSH [1991]

Bilesik Toksisite Yan dumandaki miktar (sigara basina) Yan/ana duman oram

Gaz fazi:
Carbon monoxide T 26.8-61 mg 2.5-14.9
Carbonyl sulfide T 2-3 mg 0.03-0.13
Benzene C 400-500 ug 8-10
Formaldehyde C 1.500pg 50
3-Vinylpyridine SC 300-450 pg 24-34
Hydrogen cyanide T 14-110 pg 0.06-0.4
Hydrazine C 90ng 3
Nitrogen oxidler T 500-2.000 pg 3.7-12.8
N-nitrosodimethylamine C 200-1.040 ng 20-130
N-nitrosopyrrolidine C 30-390 ng 6-120

Partikiil fazi:
Tar (Katran) C 14-30 mg 1.1-15.7
Nikotin T 2.1-46 mg 1.3-21
Fenol TP 70-250 ug 1.3-3.0
Catekol CoC 58-290 pg 0.67-12.8
o-Toluidine C 3pug 18.7
2-Nafthilamine C 70 ng 39
4- Aminobiphenyl C 140 ng 31
Benz(a)anthracene C 40-200 ng 2-4
Benzo(a)pyrene C 40-70 ng 2.5-20
Quinoline C 15-20 pg 8-11
N’nitrosonomicotine C 0.15-1.7 pg 0.5-5.0
NNK C 0.2-1.4 ug 1.0-22
N-nitrosodiethanolamine C 43 ng 1.2
Cadmium C 0.72 pg 7.2
Nickel C 0.2-2.55 pg 13-30
Polonium-210 C 0.5-1.6 pCi 1.06-3.7

Kisaltmalar: C (carcinogenic); CoC (co carcinogenic); SC (suspected carcinogen); T (toxic); TP (tumor
promoter); NNK (4-methylnitrosamino-3-pyridyl-1-butanone)
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Sigara akciger kanseri, KOAH ve koroner arter hastaligi gibi mortalitesi yiiksek
hastaliklara ~ ve  bunlarin  disinda  bircok  saghik  sorununa  yol  agcar.
Sigara icenler, mortalite etkileri disginda ayni zamanda i¢meyenlere gore daha fazla
hastalanirlar. Ergenlik ¢aginda sigara igmeye baslayan ve uzun siiredir diizenli olarak
sigara igen kisilerin yaris1 sigaradan 6lmekte ve bunlarin yarisi1 orta yaglarda 6lmektedir.
Bu kisilerin beklenen yasam siireleri igcmeyenlerle karsilastirildiginda 20-25 yil daha
kisadir (69). 1990 yilinda tiim diinyada hastaliklara bagli 6lim oran1 %2,6 iken, 2020
yilinda sadece tiitline bagli hastaliklardan olusacak Olim yiikii %9 olarak tahmin
edilmektedir (70).

Sigara direkt oliimle sonlanmayan yaklasik 50 kadar kronik hastalikla iliskilidir
(74). (Tablo 2.2.2.2). Sigara akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
periferik ateroskleroz, kalp-damar ve beyin-damar hastaliklarinin ana nedenidir ve 20
civarinda mortalitesi yiiksek hastalikla iligkilidir (Tablo 2.2.2.3). Yapilan bazi ¢alismalarda
kadinlarin sigaradan zarar gorme olasiliklarinin daha fazla oldugu gosterilmistir (74).
Sigara i¢imi tlim kronik akciger hastaliklarinin %80'inden, kalp hastalig1 ve kansere baglh

Oliimlerin de iigte birinden sorumlu bulunmustur (75).
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Tablo 2.2.2.2. Sigara icenlerde olusabilecek ve/veya kétiilesebilecek hastaliklar

Sigara icenlerde riski artmigs hastaliklar

Akut iilserli diseti hastaligi

Kalp spazmi (20 kez artan risk)

Sirt agrisi

Bacak ve kol damarlar1 tikanmasi (Burger hastalig)
Oniki parmak barsag tilseri

Katarakt

Kalin barsak polipleri

Crohn hastalig

Depresyon

Seker hastalig1 (Tip 2)

Isitme kayb1

Grip

Impotans (2 kat artan risk)

Gorme siniri hastaligi (16 kez artan risk)
Eklem bag zedelenmesi

Makiiler dejenerasyon (gdrme noktas1 zedelenmesi- 2
kat artan risk)

Kas zedelenmesi

Boyun agris1

Nistagmus (anormal g6z hareketleri)
G0z i¢i mantar hastaliklari

Osteoporoz (Kemik erimesi) iki cinste de Osteoartrit (eklem
zedelenmesi)

Ereksiyon bozuklugu

Periferik damar hastalig1
Pnomoni

Sedef hastaligi (2 kat artan risk)
Cilt kirigikligr (2 kat artan risk)
Mide iilseri

Romatizma (agir igicilerde)
Tendon zedelenmesi

Titiin korliga

Dis dokiilmesi

Tiberkiiloz

Sigara icicilerde islev bozukluklar:

Ejakiilasyon (hacim azalmast)
Dogurganlik azalmasi (%30)
Bagisiklik sistemi bozulmast

Erken menopoz (ortalama 1.74 y1l 6nce)

Sperm sayis1 azalmasi
Sperm hareketi azalmasi
Spermin yumurta délleme yeteneginin azalmasi

Sperm sekil bozukluklari

Sigara icicilerde bulgular: daha agir olan hastahklar

Astim
Kronik nezle

Seker hastalig1, gérme bozuklugu

Hipertiroidi (Grave’s hastalig1)
Multipl skleroz

Gorme siniri iltihabi

Sigara icicilerde daha agir ve inat¢1 olan hastaliklar

Nezle
Crohn hastalig
Grip

Pnomoni

Tiberkiiloz
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Tablo 2.2.2.3. Sigaraya bagl 6liimciil hastaliklar

Kanserler Kalp ve dolasim Digerleri
Akciger Koroner kalp hastaligi KOAH
Ag1z ve larinks Aort anevrizmasi Pnémoni
Osefagus Kalp kas1 dejenerasyonu Mide ve duodenal iilser
Mesane Ateroskleroz Tiiberkiiloz
Bobrek Serebrovaskiiler hastalik
Mide

Pankreas
Primeri bilinmeyen timor

Losemi

Meme

Akciger Uzerine Etkileri

Sigara alt solunum yollarinin hemen her yerinde patofizyolojik degisikliklere yol
acmaktadir. Bunlar peribronsiyal inflamasyon ve fibrozis, epitel yap1 ve fonksiyonunda
degisiklikler, vaskiiler intimal kalinlagma ve alveoler harabiyettir. Fonksiyonel bozukluklar
inhale edilen maddelerin klirensinde bozulma, patojen adherensinde artig, anormal
vaskiiler ve epitelyal permeabilite artisidir (76, 77).

Sigara i¢enlerde bir¢ok solunum fonksiyon bozuklugu gelistigi saptanmistir. Genel
olarak sigara igenlerin FEV; degerleri daha diisiik, yillik FEV; azalma hiz1 daha fazladir
(62). Bu her iki etki de doz-yanut iligkisi gosterir ve kadinda erkege gore daha dramatiktir.
Bu bulgularin orta yash bir bireyde gosterilmesi ciddi KOAH riskinin en 6nemli
gostergelerinden birisi olarak kabul edilmektedir.

Solunumsal yakinmalar sigara igicilerinde belirgin sekilde artmistir. Kronik
oOksiiriik, balgam, hirilti ve dispne arasinda doz-yanit iligkisi vardir. Hava yolu epitelinde
siliyer kayip, miikdz bez hipertrofisi, goblet hiicre sayisinda artis ve permeabilite artis1 bu
semptomlardan sorumlu olan degisikliklerdir (62).

Sigara icimi KOAH igin esas risk faktoriidiir. KOAH ve sigara arasinda dogrudan

doz-yanit iligkisi vardir (78). Proteolitik ve anti-proteolitik dengesizlige, brons asiri
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duyarliligma yol agtigit ve inflamatuar etkilere yol actigi gosterilmistir (62). Sigara
icenlerin %10-15"inde klinik olarak belirgin hava akim kisitlanmasi ortaya ¢ikar. Toz ve
duman maruziyeti ve cocuklukta gegirilen solunumsal infeksiyonlar da risk faktorii

olabilir. Sigara ve akciger hastaliklar1 Tablo 2.2.2.4'te 6zetlenmistir.

Tablo 2.2.2.4. Sigara ile iliskili akciger hastaliklar

Hastalik insidansi veya ciddiveti artan hastaliklar
e Kanser
KOAH
Astim
Bakteriyel pndmoni
Tiiberkiiloz
Varisella pndmonisi
Pulmoner hemoraji
Pulmoner metastatik hastalik
Spontan pnémotoraks
Eozinofilik granuloma (Langerhans hiicreli histiyositoz)
Respiratuar bronsiyolitis- iligkili interstisiyel akciger hastaligi (RB-ILD)
Deskuamatif interstisyel pndmoni
Idiopatik pulmoner fibrozis
Asbestozis
e Romatoid artrit-iligkili interstisiyel akciger hastaligi
Hastalik insidansi veya siddeti azalan hastaliklar
e Sarkoidoz
e Hipersensitivite pndmonisi

Sigara ve Tiiberkiiloz

Sigara ic¢imi, tiiberkiiloz infeksiyonu ve aktif tiiberkiilloz gelisimi igin risk
faktoriidiir. ABD’de mahkumlarda yapilan bir c¢alismada hapis stiresince tiiberkiilin
konversiyonu sigara igenlerde 1.78 kat daha fazla bulunmustur (79). Ev i¢i temaslh
cocuklarda pasif sigara maruziyetinin aktif hastalik riskini 5.39 kat arttirdig1 gosterilmistir
(80). Pasif sigara maruziyeti ile aktif hastalik riski 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda doz-yanit
iliskisi gosterir. Ev ici temasl aktif sigara icen gengler ve geng eriskinlerin aktif TB
hastalig1 riski fazla bulunmustur (81). Ozellikle 20 yildan fazla siiredir sigara igenlerde
riskin daha fazla oldugu bir c¢alismada gosterilmistir (82). Sigara Hindistan’da
tiiberkiilozdan Sliimleri ikiye katlamaktadir (83).
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Bebek ve Cocuk Saghg Uzerine Etkileri

Dogumdan sonra anneleri sigara i¢en, anne siitii ile nikotin alan ya da sigara
dumanina maruz kalan bebeklerin idrar kotinin diizeyleri aktif igicilerle ayn1 diizeyde
bulunmustur (84).

Gebeligi sirasinda sigara igen annelerin bebekleri ortalama 200-250 gr daha hafiftir
ve daha erken dogma olasiliklar1 daha yiiksektir. Sigara, ani bebek 6lim sendromunun
bilinen Onlenebilir nedenlerindendir. Ayrica, 6lii dogum, dogum sonrast 6liim riski de
sigara icen anne bebeklerinde daha yiiksek goézlenmistir. Yine sigara igcen annelerin
bebeklerini yeterince emziremedikleri saptanmaktadir. Emziren anne sigara igtiginde siitle
bebegine nikotin ge¢irmektedir (85).

Gebelik sirasinda sigara icimi dogmamis ¢ocukta bir¢cok agir saglik sorununa yol
acabilir. Gebelik sirasindaki sigara i¢imi erken dogumlarin %14'tinden ve tiim bebek
Olimlerinin %10'undan sorumludur. Bazi ¢aligmalarda annenin sigara i¢gmesinin, bebek ve
kiiciik cocuklarda astim gelisimine neden oldugu gdsterilmistir (85).

Sigara dumanina maruz kalma ve astim, 0-5 yaslar1 arasinda 4331 cocugun
degerlendirildigi bir c¢aligmada incelenmis, anneleri en az yarim paket sigara igen
cocuklarda toplam 2,1 kat fazla astim goriilme riskinin oldugu; ilk yasta ise bu riskin 2,6
kat artmis oldugu gosterilmistir. Sigara ve atopi iliskisi de gosterilmistir. Anneleri sigara
icen c¢ocuklarda cilt testlerinde allerji daha sik saptanmis; ebeveynleri sigara icen erkek
cocuklarin kan IgE ve eozinofil diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (77). Cocukluktaki
pasif sigaranin erigkin astimi i¢in risk oldugu da gosterilmistir (86). Fakat sigaranin atopi
ve allerjik hastaliklarin gelismesinde bir risk faktorii olmadigina, hatta bu atopik
hastaliklardan koruduguna yonelik ¢alismalar da mevcuttur.

Gebelik sirasinda sigara i¢cimi dogmamis ¢ocuga Onemli oranda saglik riskleri
getirir. Bircok ¢alismada gebeligi sirasinda sigara igen annelerin bebeklerinin
igmeyenlerinkine gore ortalama 200 gr daha hafif ve 1 cm daha kisa oldugu saptanmustir.
Sigaraya bagli intrauterin biiylime geriligi 6nemli bir saglik sorunudur; bir¢ok nedene baglh
perinatal mortalite artigina yol agar (62).

Tiitlin dumanindaki mutajenik ve karsinojenik maddelerden birgogu aktif igicilerin
kaninda bulunur ve plasentadan fetal dolasima rahatlikla gecerler. Ancak tiitiin dumaninda
bulunan binlerce maddenin hangisinin hangi miktarda plasentay1 gectigi ve hangi spesifik
bilesiklerin gelismekte olan fetusa zarar verdigi biiylik oranda bilinmemektedir. Bununla
birlikte prenatal sigaraya maruz kalan infantlarda bir¢ok major dogumsal defektin ortaya

ciktig1 bilinmektedir (62).
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Son caligmalar gebelikteki maternal sigaranin rezidiiel gelisimsel sonuclari
oldugunu da gostermistir. Akciger fonksiyonunda bozulma, erken infant doéneminde
hiriltilt solunum, ¢ocuklukta somatik (boy) biiyiime geriligi, standardize testlerde zekada

ve davraniglarda kiiciik defisitler in-utero duman maruziyeti ile iligkilidir (62).

Pasif Sigara Maruziyeti

Sigara ¢evreyi kirleten, insan sagligini etkileyen toksik maddeler igeren zararli bir
aligkanliktir. Ne yazik ki lilkemizde sigara igme siklig1 ve ¢ocuklarin sigara ile temas etme
oranlar1 olduk¢a yiiksektir. Aktif sigara i¢imine bagli bir¢cok zararl etkinin pasif sigara
maruziyetine bagli olarak da ortaya ¢ikabilecegi artik bilinmektedir. Ik kez 1981'de Japon
bir arastirmaci 91.000 ev haniminda yaptig1 c¢alisma ile kocasi sigara icenlerde akciger
kanseri riskinin fazla oldugunu gdstermis ve bu bir¢ok calisma ile dogrulanmistir (87).
Baskasinin dumanina maruziyet (pasif sigara, ¢evresel sigara dumani- CSD) i¢gmeyen
insanlarda 6liim ve hastaliklara yol agmaktadir (Tablo 2.2.2.5) (88). Diinya genelinde her
y1l 600.000 masum insan baskasinin dumanindan 6lmektedir. En 6nemli zararlar1 ¢cocuk ve
gebeleredir (87). Ulkemizde her yil 8.750 kisinin baskasinin dumanindan 6ldiigii

bilinmektedir.

Tablo 2.2.2.5. Pasif sigaranin yaptig1 hastaliklar

Erigkinlerde
e Koroner arter hastaligi
e Akciger kanseri
e Nazal siniis kanseri
e Non-malign akciger hastaliklari
Cocuklarda
e Ani bebek 6liimii sendromu
e Fetal bliyiime geriligi (diisiik dogum agirlig)
e Bronsit, pndmoni, diger ASYE
e Otitis media
Olasilikla yaptigr hastaliklar
Erigkinlerde:
e Inmeler
e Meme kanseri
e Servikal kanser
o Diisiikler
Cocuklarda:
e Davranis ve bilis iizerinde olumsuz etki
e Astim olusumu
o Kistik fibrozis alevlenmeleri

29



CSD, baslica yan dumandan ve daha az oranda ana dumandan olusur. Yan duman
yanan sigaranin yanan u¢ kismindan ¢ikan dumandir; ana duman sigara i¢gme sirasinda
ortaya ¢ikan ve direkt inhale edilen dumandir. Aslinda bilinen 4000’den fazla madde ve
bilinen 50 karsinojen madde yan dumanda ana dumandan daha fazla miktarda bulunur
(89).

1992'de ABD'de cevresel koruma ajanst (EPA) CSD'yi Simif A (bilinen insan)
karsinojen olarak tanimlayan bir rapor yayimlamistir. Bu rapora gére ABD'de her yil 3.000
yeni akciger kanseri, igmeyen kisilerde pasif sigara maruziyetine baglidir (89). Istemsiz
sigara dumani maruziyeti ile koroner arter hastalifi riski arasindaki iliskiyi inceleyen
bircok caligsma, igicilerle aym1 evde yasayan igmeyenlerin riskinin %20-50 daha fazla
oldugunu gostermistir. Dahast bir¢ok c¢alismada maruziyet dozu-yanit iliskisi de
gosterilmistir. Amerikan Kalp Birligi 1,2 kat daha az bir risk bile olsa ¢evresel sigara
maruziyetine bagli olarak yilda 30.000-40.000 fazladan kalp hastasinin ortaya c¢iktigini
bildirmistir (90).

Ev icinde CSD'ye maruz kalan cocuklarla ilgili ¢aligmalar solunumsal hastalik
riskinin belirgin derecede arttigin1 géstermistir. Maternal sigaraya maruz kalan infantlarda
yasamin ilk 2 yilinda pndmoni, bronsiyolit ve bronsit gibi solunumsal hastaliklar daha
fazladir. Babanin sigara i¢cimi ve ev i¢indeki toplam i¢ici sayis1 da riski artirmaktadir. CSD,
ABD'de her yil, 18 ay ve daha kii¢iik bebeklerde 150.000-300.000 fazladan alt solunum
yolu hastaligma yol agmaktadir (89). Oksiiriik, balgam ve hirilt: anne-babalar1 sigara i¢en
cocuklarda daha siktir. CSD mukozada inflamasyon ve havayolu asiri duyarliliginin
artmasi sonucu astim gelisimi ve astim semptomlarinin artisindan sorumludur. Pasif sigara
ile cocukluk astimi arasinda iliski calismalarla gosterilmistir (62). Ingiltere'de her yil

17.000 ¢ocugun CSD nedeniyle hastanelere yatirildig: bildirilmektedir (65).

2.2.3. Sigaranin Hiicresel Etkileri

Sigara dnlenebilir mortalite ve morbitide nedenlerinden biridir. Icerdigi 4000’den
fazla kimyasal madde ile insan hayatin1 tehdit eden sigaranin, hiicre iizerinde farmakolojik,
mutajenik, kanserojenik, toksik ve inflamatuar etkileri vardir. Zararlarina ragmen sigara
icmek, toplum tarafindan halen kabul edilebilir bir davranis olarak goriilmektedir. Ancak,
sigara icmek bir hastaliktir. Sigaranin bagimlilik yapici etkisinin yani sira insan viicudunda
bir ¢ok sistem Tlizerine hiicresel etkileri mevcuttur. Bu etkilerin sonuglar1 klinige ciddi
saglik problemleri olarak yansimaktadir. Sigaraya bagli hastaliklarin patogenezini

anlamada, sigaranin hiicresel boyuttaki zararlarini kavramak ilk asama olmalidir (91).
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Pulmoner Sistemdeki Hiicresel Etkileri

Sigara ile akciger hastaliklar1 arasindaki baglanti ilk kez 1870 yilinda telafuz
edilmigse de, bilimsel anlamda ilk yaym, 1964 yilinda Amerikan Cerrahlar Birligi
tarafindan sunulan ve sigara amfizem arasindaki iligkiden bahseden rapordur (92). Yine
Amerikan Cerrahlar Birligi, 1984 yilinda ilk defa sigaranin KOAH i¢in major risk faktori
oldugunu bildirmistir (93). Sigaranin igerdigi partikiillerin bolgesel depolanmasi, akciger
hastaliklarinin gelisiminde ilk basamagi olusturur. Partikiillerin ¢dkme hizi, onlarin
biiyiikliigiine, kiginin akciger yapi-fonksiyonuna ve nefesin akim hizina baghdir. Etkiledigi
bolgeleri santral, periferik ve alveolo-kapiller alan olarak ayirabiliriz. Santral hava
yollarinda en belirgin olarak gbzlenen etkisi, akciger savunma sisteminde énemli bir yeri
olan silialarin sayis1 ve fonksiyonlarinda azalma yapmasidir. Sigaranin igindeki
karbonmonoksit, nitrik oksit ve siilfiiroksit gazlar1 silia iizerinde direkt toksik etki
gostermektedir (94). Silia fonksiyonunun bozulmasi ve mukus salgisinin artigi, bakteriyel
aderens artisina yol agar (95). Ozellikle amfizem gelisiminde sigaranin icerdigi serbest
radikaller ve peroksidaz, solunum yollarinda hiicresel diizeyde goriilen pek c¢ok
degisiklikten sorumlu tutulmaktadir. Serbest radikalller ve peroksidaz ayrica, nétrofil
elestazin salmimini artirmak suretiyle goblet hiicre hiperplazisine, epitel hasarina, 1L—8
artisina ve mukus hipersekresyonuna neden olmaktadir (96). Sigara birakildiktan sonra
asirt mukus hipersekresyonu olan hastalarda mukus iiretimi normale donmektedir. Akciger
hastaliklarinin olusumunda sigaranin diger bir etkisi oksidan ve antioksidan sistem
tizerinedir. Sigaranin oksidan etkisi belirgin olarak hiicre zarinin lipid komponentinedir.
Sigara ile aktive olan alveolar makrofajlar fibroblastlar {izerinde toksik etki gostermekte,
elastin ve kollagen yapimi bundan zarar gérmektedir. Fibrozis, alveol komsulugunda
kiictik arter destriiksiyonuna ve sonugta parankim hasarina yol agmaktadir (97). Oksidan
stres ve proteazlara bagli hasar ile kalici havayolu hastaliklar1 gelismektedir. Sigara
igenlerdeki pulmoner hasar, biraz 6nce sozii edilen hiicrelerin say1r ve aktiviteleri ile
korelasyon gosterir. Solunum epitel hasari, sigaranin igerdigi toksik metabolitlerin
olusturdugu DNA hasarinin yani sira epitele destek veren diger dokularda meydana
getirdigi degisikliklerin sonucudur. Bu etki skuamoz metaplazi ile baglamakta ve sigara

icilmeye devam edildiginde karsinoma insitu ile sonuglanmaktadir (98).
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Tablo 2.2.3.1. Sigaranin solunum yollarinda yaptig1 degisiklikler

Santral Hava Yollar Periferik Hava Yollarn Alveol ve kapiller
-Silia kayb1 -Inflamasyon ve atrofi -Peribronsiyal alveolar kay1ip
-Mukus bez hiperplazisi -Goblet hiicre metaplazisi “Kiigiik arter sayisinda azalma

-Goblet hiicre azalmasi -Skuamoz metaplazi
-Solunum epitelinde histolojik |-Mukus tikaglar1
degigiklikler -Diiz kas hipertrofisi

-Peribronsiyal fibrozis

Sigaranin Immiin Sistem Uzerine Etkileri

Sigaranin st ve alt solunum yolu infeksiyonlar1 basta olmak {iizere bir¢ok
infeksiyona zemin hazirlamasi, immiin sistem iizerinde ciddi bir etkisi oldugunu akla
getirmektedir. Bunun yani sira basta akciger kanseri olmak iizere diger organ kanserlerinin,
allerjik hastaliklarin ve aterosklerozun gelisiminde sigaranin hiicresel ve hiimoral immiin
sistem Uzerinde yaptig1r degisiklikler dnemli rol oynamaktadir. Sigaranin metabolitleri
oksidatif stres olusturmakta ve immun sistem aktive olmaktadir. Sigaranin igindeki
flavinoidlerin pirolizi ile ortaya ¢ikan hidrokinon (HQ)3 ve katekol, IL-2’nin uyardigir T
hiicre artisin1 inhibe etmektedir. Yine sigara icen insanlarin bronkoalveolar lavajlarinda
(BAL), HQ3 ve katekoliin T hiicrelerin mitojenlere verdigi cevabi azalttig1 gdsterilmistir
(99). Mc Cue ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada, sigaradaki tarin reduktazi inhibe ederek
lenfosit proliferasyonunu azalttig1 rapor edilmistir (100).

Tollerud ve ark. nin beyazlarda yaptiklar1 bir ¢alismada, sigara igenlerde anlamli
olarak CD4+ hiicrelerinin oraninin yiiksek, CD4/CD8 oraninin biraz yiiksek oldugunu ve
CD16+ NK hiicre oranininin anlamli olarak diisiik oldugunu bulmuslardir. Bir diger
caligmalarinda ise beyazlardan farkli olarak siyah sigara bagimlilarinda CDA4+ hiicre
oranlari, igmeyenlerden anlamli diizeyde diisiikken ve CD4/CDS8 orant veya CD16+ NK
hiicre oranlarinda igenler ve igmeyenler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Hem
siyahlarda hem de beyazlarda doz-yanit iligkisini, giinliik icilen sigara sayisina bagl olarak
CD4+ hiicre diizeyinde belirgin olarak bulmuslardir. Beyazlarda igilen her 10 sigaraya

karsilik CD4+ hiicre sayis1 %1,2 artarken siyahlarda %2 azaldigini, her iki wrkta da
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sigaranin CD4+ hiicreleri {izerindeki etkisinin, sigaray1 biraktiktan sonra 2-5 yil i¢inde
geriledigini bildirmislerdir (101).

On yildan daha fazla sigara igmis erkek bireylerde, periferik kanda serum
immunglobulin, lizozim ve CD16+ dogal 6ldiiriicii hiicre sayisinda diistikliikk saptanmustir.
IL-16, CD8+ T hiicrelerinden salgilanir ve bulundugu bélgeye lenfosit gociinii artirir (102,
103). Laan ve ark. ise yaptiklar1 ¢caligmada, sigara icen kisilerde BAL’da IL-16 diizeyini
yiiksek bulmuslardir (104). Moszczynski ve ark., sigara dumaninin immiin sistem
tizerindeki baskilayic1 etkisine bagli olarak immunglobulinlerin ve lizozimin serum
konsantrasyonlarinda diisme, 6zellikle 10 yildan fazla sigara i¢enlerde, (CD16+) NK hiicre
sayisinda diisme ve (CD8+) T sitotoksik lenfosit sayisinda artma, buna bagl olarak da
CD4/CD8 oraninda diisme saptamistir (105).

Sigara dumaninin lenfositler {izerine etkisini arastiran bircok calismada, tiim
lenfosit popiilasyonlarinda artmaya eslik eden bir 16kositozdan bahsedilmektedir. Sigara
kullaniminin in vitro lenfosit fonksiyonlarina etkisi tartismalidir. Baz1 yazarlar lenfositlerin
T hiicre mitojenlerine proliferatif yanitinda énemli diistisler bildirirken bazi yazarlar da
sigara icenler ve igmeyenler arasinda bu yanit agisindan 6nemli bir fark olmadigini
bildirmiglerdir. Ayrica bu degisikliklerin etnik yapidan etkilendigi de bildirilmistir. Ayrica
sigara kullannminin IgE disinda diger immiinglobulin tiplerinin serum diizeylerini
diisiirdiigii gosterilmistir. Fakat sigaranin immiinglobulin diizeylerine etkisi olmadigini
savunan yayinlar da vardir (106).  Ozellikle T hiicre alt kiimelerinde farklilasmalar
bir¢ok yazar tarafindan belirtilmistir. Birka¢ calismada B lenfositlerin degil, sadece T
lenfositlerinin dolasimdaki sayisinda ve fonksiyonel alt kiimelerinde farklilasma oldugu
gosterilmistir (107).

Sigaranin, 6zellikle nikotinin Th;/Th;, oranina etki ettigi ve Thl yanitt inhibe ederek
(hiicresel immiin yaniti baskilayarak) infeksiyonlara duyarliligi arttirdigi gosterilmistir
(106).

Sigara igen kisilerde brons assosiye lenfoid dokunun (BALT) sigaradaki antijenik
yapidaki molekiillere karsi gelistigi ve sigara i¢cmeyenlerde bu dokunun olusmadig:
belirtilmektedir (108). Asir1 sigara igicilerde, mukozal yiizeylerde ve BAL’da Ig A seviyesi
diisiik bulunmustur (99). Bu kisilerde epitelyal bas ve boyun tiimorlerinin goriilme
sikliginin arttig1 da bilinmektedir. Diger yandan sigaranin, mukus kalitesinde ve igeriginde
meydana getirdigi degisiklikler nedeniyle kronik zeminde, mikroorganizmalarin 6zellikle
solunum epiteline bakteriyel adherensinde artisa neden oldugu bilinmektedir. Langerhans

hiicreleri deri ve oral mukozada yogunlukta olup hiicresel immiinitede olduk¢a 6nemli

33



hiicrelerdir. Sigara igenlerde, oral kavite, servikal mukoza ve deride Langerhans
hiicrelerinde azalma saptanmistir (109,110). Hiicresel immiinitenin énemli hiicrelerinden
biri olan alveolar makrofajlarin yap1 ve fonksiyonlar1 sigaradan negatif olarak etkilenir.
Sigara igen kisilerin alveolar makrofajlarinda, morfolojik degisikligin bir belirtisi olan
inkliizyon cisimcikleri gelisir. Alveolar makrofajlarin 6ldiirme ve fagositik fonksiyonlar
sigaradan olumsuz olarak etkilenir (111). Lizozim, mikroorganizmalara verilecek
nonspesifik immiin cevapta 6nemli bir enzimdir. Fagositik hiicrelerin yapimin1 kompleman
sisteminin ve properdinin aktivasyonunu saglayan lizozim, uzun silire sigara igen
erkeklerde diisiik bulunmustur. Tablo 2.2.3.2°de sigaranin immiin sistem iizerine olan

etkileri goriilmektedir.

Tablo 2.2.3.2. Sigaranin immiin sistem etkileri

Azalma Artis

CD4 + T hiicre sayis1 ve cevabi CD8 + T sayisi

Dogal 6ldiiriicii Hiicre sayisi IL—8 seviyesi

Alveolar makrofaj fonksiyonlari IL-16 diizeyi
Makrofajlarin IL-1 salinimi LTB4 diizeyi

IgG ve Ig A seviyesi Notrofil elastaz diizeyi
Langerhans hiicre sayis1 Notrofil katepsin seviyesi
Notrofil fonksiyonu Alveolar makrofaj sayisi
Serum lizozim diizeyi IgE diizeyi

Kisaltmalar: Immiinoglobiilin (Ig), Interlokin ( IL), 16kotrien (LT), Cluster of Differentiation (CD), Natural
Killer (NK)

2.3. Immiin sistem

Kemik iliginde kan hiicrelerinin gelisimi pluripotent kok hiicrelerinden (stem cells)
bagslar. Pluripotent kok hiicrelerinden belli bir serideki hiicreleri olusturmaya atanmig daha
spesifik unipotent kok hiicreler gelisirler. Bu kok hiicreler in vitro ve in vivo koloni
olusturma yetenegine sahiptir (colony forming unit; CFU). Hem monositler hem de
graniilositler ortak kaynak hiicreden ¢ogalmaktadir. Kan olusumundaki biitiinligiin ve

dogrulugun siirdiiriilmesi hematopoetik hiicre farklilagsmasi siiresince hiicre siklusunun siki
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bicimde kontrolunu gerektirir. Cyclin bagimli kinazlar hiicre proliferasyonunun ve CD34
hematopoetik kok hiicrelerinden eritroid, myeloid ve megakaryosit serilerinin gelisimini
regiile etmede Onemli rol oynarlar. Bdylece unipotent kok hiicre (CFU-GM), cesitli
hiicrelerden salinan glikoprotein yapisindaki graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-
CSF), graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), makrofaj koloni stimiile
edici faktor (M-CSF) ile T lenfositlerden salinarak CSF gibi etki yapan IL-3, IL—4, IL-5,
IL—6 ve IL-7 gibi hematopoetik etkili gesitli faktorlerin etkisi altinda bir dizi ¢ogalma ve

farklilagmaya ugrar (112). Kan hiicrelerinin gelisimi sekil 2.3.1°de sematize edilmistir.

pro-B hiicre ara B hiicresi immiinoblast

/DrO'B hiicre erken B hiicre olgun B hiicresi @ immiinosit plasma hiicresi
lenfoid

progenitor
hiicre /
O) (O ims

%

() olgn  CDAIT  akiive CD4+T
timosit lenfosit lenfosit
protimosit olgunlasmamig  ortak
timosit timosit
Kok hiicre olgun  CD8+T  akfive CD8+T

timosit lenfosit lenfosit

' _________

monoblast  promonosit

miyelomonositik
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miyeloid
progenitor

hiicre
hice — N~ = \ 4 & - """
miyeloblast  promiyelosit
Qo
............ R A VY
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megakaryoblast megakaryosit trombosit

A
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Sekil 2.3.1. Kan hiicrelerinin gelisimi

Organizmanin kendisine yabanci olan1 ayirdedebilme ve reaksiyon verebilme
ozelligi nedeniyle, antijenlerle karsilastiginda bir¢cok biyolojik olay meydana gelmektedir.
Immiin olaylarda rol alan ve immiin yamit1 olusturan organ, doku ve hiicrelere immiin
sistem denilmektedir. Iimmiinolojik olaylar daha ¢ok hiicre diizeyindedir ve temel gérev
lenfosit hiicrelerinindir. Immiin sistem yapis1 {i¢ grup altinda incelenir (lenfoid organlar,
hiicresel yapi, hiimoral yap1). Immiin yanitta rol alan lenfoid organlardan santral olanlar
kemik 1iligi, timus; periferik olanlar ise dalak, lenf diigiimii, tonsiller ve diger lenfatik

dokulardir. Santral organlar yeni lenfositlerin antijene bagimli olmaksizin otonom olarak
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yapildiklar1 ve immiin tepki olusturma yetenegi kazandiklar1 yerlerdir. Periferik lenfoid
organlar ise (lenf diigiimii, dalak, mukozalarla ilgili lenfoid doku) lenfositlerin prolifere
olduklar1 ve antijenik uyarilara tepki gosterdikleri yerlerdir. Immiin sistemin hiicresel
yapisini olusturanlar; fagositler (nétrofiller, monosit ve makrofajlar), bazofiller ve mast
hiicreleri, eozinofiller, dentritik hiicreler, folikiiler dendritik hiicreler, lenfositler, NK
hiicreleri ve major histokompatibilite kompleksidir. Esas hiicre lenfositler olup B ve T-
lenfosit olmak tizere iki cesittir. B- lenfositler antijene kars1 6zgiil antikor sentezi ile
sonuglanan hiimoral immiin yanittan sorumludur. T-lenfositler ise antijene karsi duyarli T
lenfositler haline gelerek hiicresel immiin cevabi olustururlar. Makrofajlar organizmaya
giren yabanci maddeyi ilk yakalayan hiicrelerdir. Makrofajlar ya fagositoz yaparak
maddeyi lizise ugratirlar yada 6zel bir hazirliktan sonra antijeni lenfositlere sunarak 6zgiil
bir immiin yaniti baglatirlar. Immiinitenin hiimoral yapismm olusturanlar ise;

immiinoglobiiliinler, kompleman sistemi, sitokinler ve arasidonik asid tiirevleridir (112).

2.3.1. Immiin yanitta rol alan hiicreler
I- Makrofajlar
II- Lenfositler: B-lenfosit Plazma Hiicresi

T-lenfosit Th = T helper lenfosit (Yardimc1 / Uyarici)

Ts =T cytotoxic/supressor lenfosit (Sitotoksik / Baskilayic1)

I1I- NK = Natural Killer = Dogal Oldiiriicii Hiicreler
IV- Diger Hiicreler
- Notrofiller
- Eozinofiller
- Bazofiller ve Mast Hiicreleri

- Trombositler

Makrofajlar
Makrofajlar 15-20 mikron biiytikliglinde, tek c¢ekirdekli, genis sitoplazmali
lizozomal graniillere ve bakterisidal maddelere sahip hiicrelerdir. Viicudumuzda doku ve
organlarda yaygin olarak bulunurlar. Bu hiicreler bulunduklar1 yere gore asagidaki bicimde
adlandirilirlar.
e Kandaki gezgin monositler
e Akcigerlerdeki alveolar makrofajlar

e Serdz bosluklardaki makrofajlar
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e Kemik dokudaki osteoklastlar

e Sinir dokusundaki mikroglia hiicreleri

e Dalak ve lenf diiglimlerindeki makrofajlar

e Bag dokusu histiyositleri

e Karacigerdeki Kupffer hiicreleri

e Bobrekte mezangial makrofajlar

Makrofajlar kemik iliginde yapilir. Kana gecer ve gezgin makrofaj = monosit

adiyla dolasimda yer alir. Ameboid hareket yetenekleri vardir. Dokulara gecen monositler,
kan dolasimma geri donemezler ve dokularda yerlesik makrofaj olarak kalirlar.

Makrofajlar immiin yanittaki rolleri itibariyle iki tipe ayrilir:

A - Fagositik Makrofajlar: Makrofajlar, organizmada bulunan ve uzaklastirilmasi
gereken madde, mikroorganizma ve tiimdr hiicrelerini fagosite ederek ortadan kaldirirlar.
Monosit ve makrofajlar yilizeylerinde IgG, C3b, ¢esitli lenfokinler, transferrin, laktoferrin,
fibronektin ve kemotaktik maddeler i¢in reseptorler ve diger nonimmiin molekiilleri
(hormonlar) baglayan reseptorler ile MHC class-II molekiillerini tasirlar. Eger
mikroorganizmalar 6zel reseptorleri veya antikor ve komplemanla kapli olarak makrofaja
yapisirsa fagositoz ¢cok hizli ve giiclii olur. Fagositoz i¢in, fagosite edilecek maddelerin

makrofaj yilizeyindeki reseptorlere baglanmalar1 gerekir.

B - Antijen Sunan Hiicreler: Bu hiicreler antijen ile ilk karsilasan ve onlar1 lenfositlere
sunan hiicreler olarak immiin yanitta ilk adimi baslatan hiicrelerdir. Sunuculuk gorevi
yapan makrofajlar tarafindan alinan antijenlerde fagositoz olayindaki gibi lizise ugratma
islemi olusmaz. Antijenler sunucu hiicrelerde 6zel bir hazirlik donemi gecirirler. Daha
sonra bu antijenleri, lenfositlere sunarlar ve immiin yaniti1 baslatirlar. Antijen sunuculuk
gorevi yapan makrofajlarda, fagositoz yapan makrofajlardan farkli olan yiizey reseptorleri
bulunur. Ayrica B-lenfosit, damar endotel hiicresi, derideki Langerhans hiicresi de antijen

sunuculuk gorevi yaparlar (112).

Lenfositler
9-12 mikron c¢apinda, biiylik ve yuvarlak niikleuslu dar sitoplazmali, spesifik
immiiniteden sorumlu hiicrelerdir. Kemik iligindeki kok hiicrelerden gelisirler. Santral

lenfoid organlarda (timus veya kemik iligi) olgunlasirlar. Kan yoluyla periferik lenfoid
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doku ve organlara giderek 6zel bolgelerine yerlesirler. Eriskin bir insanda yaklasik 10"
lenfosit bulunmaktadir ve hergiin 2 milyon T hiicresi ile 20 milyon B hiicresinin yapildig:
hesaplanmistir. Kandaki 16kositlerin 9%20-30'unu lenfositler olusturur. Morfolojik olarak
birbirine ¢cok benzemekle beraber, birbirinden farkli bir gelisim ¢izgisi izleyen, gorevleri
ve antijen yapilarn farkli iki lenfosit tipi bulunmaktadir. B ve T lenfositleri olarak
tanimladigimiz bu hiicreler gelisimleri sonrasinda fonksiyonlarini igbirligi iginde

stirdiirtirler (112).

B Lenfositler ve Immunglobulin E

B lenfositler hiimoral (antikora dayali) immiiniteden sorumlu hiicrelerdir.
Memelilerde B lenfositler, fetal karacigerde, eriskinde kemik iligindeki 6zellesmis
mikrogevre i¢inde olusur. Dolagimdaki lenfositlerin %25 kadarin1 B-lenfositler olusturur.
B lenfositlerin gelisimi kemik iliginde pro-B hiicreleri ile baslar ve plazma hiicreleri ve
bellek hiicrelerinin olusmasiyla sona erer. B lenfositler sentezledikleri immiinglobulin
molekiillerini hiicre yiizeylerinde zarda tasirlar ve bu molekiil antijene kars1 6zgiil
reseptordiir. Bu yiizey immiinglobulinler IgM ve IgD smifi yap1 gosterirler. Her bir B
lenfosit reseptorii sadece tek bir epitop icin spesifiktir ve farkli baska epitoplari tanimaz.
Bu duruma allerjik dislama denir. Bu nedenle immiin sistemde, zaman i¢inde karsilasma
olasilig1 olan milyonlarca ¢esit antijene kars1 6zgiil reseptor tasiyan milyonlarca B-lenfosit
cesidi hazir durumda bulunmaktadir. Organizmaya antijen girdiginde, ylizeyinde bu
antijene 0zgilil reseptor tasiyan B-lenfositlerini bulur ve uyarir. Uyarilan B-lenfositler
baskalagima ugrar ve plazma hiicresine doniisiirler. Plazma hiicresi de uyaran antijene
0zgil olan ¢ok miktarda antikor (immunglobulin) sentezler. Plazma hiicresinin ¢ogalma
yetenegi yoktur ve dmrii kisadir (~ 2—-3 giin). Ancak bir dakikada yaklasik 20 bin antikor
molekiili sentezleyebildigi gosterilmistir. Uyarilan B-lenfositlerinden bir kismi ise bellek
hiicre haline gelir. Bellek B-lenfositleri uzun omiirliidiir (bazen bir émiir boyu) ve ayni
antijenle tekrar karsilastiklarinda hizla cogalarak daha hizli ve giiclii antikor yaniti
olustururlar (112).

Immiinglobulinler, B lenfosit ve plazma hiicresinden kaynaklanan glikoprotein
yapisindaki molekiillerdir. Plazma konsantrasyonlarna gore yiliksek konsantrasyondan
diistige dogru sirasiyla 5 izotipi vardir; 1gG, IgA, I1gM, IgD ve IgE. Bes Ig tiirii icinde
serum diizeyi en diisiik olan immiinoglobulin, IgE’dir. 0-0.0001 g/L konsantrasyon ile
toplam serum immiinoglobulinlerin 90,004 inii olusturur ve yasa bagl olarak degisir.

Allerjik olgularda ise normale goére 2—10 kat artar. IgE yaklasik 190 kilo dalton (kd)
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agirh@inda, plasental gecis gostermeyen ve diger immiinoglobiilinlerden farkli olarak
komplemani klasik yoldan aktive etmeyen bir molekiildiir. IgE 1s1iya duyarlidir ve 56°C’de
birka¢ saat 1sitilirsa fonksiyonunu kaybeder. IgE 10-15 yasina kadar yasla birlikte artig
gosterirken hayatin 2. dekatindan 8. dekatina dogru azalmaya baglar. Allerjik hastalik
gelisimine yatkin olan kisilerde daha erken ve daha yiliksek bir artis olur. Total viicut
IgE’nin %50’si damar i¢i dolasimda bulunmaktadir. Geri kalan kismi yiiksek afiniteli
reseptorlerine bagli halde hiicre yiizeyindedir. Serbest haldeki IgE’nin yar1 omri 1-5
giindiir.

Tetikleyici spesifik allerjen ne olursa olsun, atopik bir kisideki allerjik yanit
IgE’nin mast hiicre ve bazofil ylizeyindeki yiiksek afiniteli IgE reseptoriine baglanmasiyla
bagslar. Tiim allerjik hastaliklarin temelinde IgE bulunmaktadir. IgE spesifik reseptorii olan
FceRI’e yiiksek afinite ile baglanir (113).

IgE antikor sentezi, allerjen maruziyetinde uyarilir ve duyarlanma 2—4 haftada olur.
Allerjen IgE’ye baglandiginda etkisini mast hiicreleri ve bazofilleri uyararak gergeklestirir.
Daha sonra allerjen maruziyeti sonlanmasina ragmen uzun bir siire antikor sentezi devam
eder. IgE iireten hiicreler solunum ve gastrointestinal sistemde bulunan lenfoid dokuda yer
almaktadir. IgE antikoru antijenin viicuda girdigi bdlgede sentezlenir ve buradan tiim
viicuda yayilir. Immatiir B lenfositlerinin IgE salgilayacak matiir hiicrelere doniisiimii icin
ayni antijenle duyarlanmis Th2, IL—4 ve IL-13’e gereksinimi vardir. Thl’den sentezlenen
IFNy, IL-4’{in indiikledigi IgE sentezini inhibe eder. Bu ylizden IL—4 ve IFNy arasindaki
denge kritik rol oynamaktadir. Mast hiicreleri ve bazofillerde IgE’ye yiiksek afinite ile
baglanan reseptorler (FceRI) bulunmaktadir. Ayrica; lenfosit (CD40), eozinofil, makrofaj
(FceRII), Langerhans hiicreleri ve trombositler gibi inflamatuar hiicrelerde diislik afiniteye
sahip IgE reseptorleri bulunur. IgE seviyesindeki artis bu hiicrelerin de aktivasyonuna

neden olmaktadir (114,115).

T-lenfositler

T lenfositler hiicresel tipte bagisik yanittan sorumludur. Kemik iliginde yapilan T
oncil hiicreler timusta olgun T lenfosit haline gelirler. Bu olgunlagma sirasinda T lenfosit
ylizeyinde ¢ok fazla reseptor yerlesir. Yenidoganda T lenfosit sayis1 ve total lenfosit sayist
cocuk ve erigkinden fazladir. Dogumdan 6 ay sonra azalarak erigkindeki diizeye iner.

1980 sonrasi hiicre yiizey molekiilleri iizerindeki ¢alismalar artmis ve pekgok

reseptor ¢esidi gosterilmistir. Ancak bunlarin isimlendirilmesi sorun yaratmis ve karisikligi
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onlemek i¢in kan hiicreleri ile ilgili ylizey reseptorler numaralanmig ve Cluster of
Differetiation (CD) ile ifade edilmislerdir.

T-hiicre yiizeyinde yiizey immiinglobulin bulunmaz. Antijenik peptitlerin taninmasi
"T hiicre reseptorii (TCR)" ile saglanir. Bir T lenfositi sadece tek bir ¢esit antijen i¢in TCR
tasir ve B lenfositlerinde oldugu gibi immiin sistemde zaman i¢inde karsilasma olasiligi
olan milyonlarca c¢esit antijene yanit verebilecek milyonlarca ¢esit T lenfositi bulunur.
Organizmaya antijen girdiginde ylizeyinde bu antijene 6zgiil reseptor tasiyan T-lenfositleri
bulur ve uyarir. Uyarilan T lenfositler bagkalasima ugrar ve sonucta o antijene duyarl T-
lenfositler olusur.

Olgun T hiicreleri kan dolagimina gecerek dalak, lenf nodiilleri, payer plaklar1 gibi
sekonder lenfoid dokulara giderler. Dolasimdaki lenfositlerin %60-80 kadarin1t T
lenfositleri olustururlar. Periferik kandaki T hiicrelerinin iicte ikisi CD4, iicte biri CDS8
yiizey molekiilleri tastyan lenfositlerdir.

T lenfositler immiin sistemin en onemli hiicreleridir. Dogrudan antikora bagimli
olmayan, hiicrelerin ydnettigi ve katildig1 6zgiil immiiniteyi olustururlar. Immiin yanittaki
rolleri acisindan T-hiicre toplulugunun homojen olmadig1 ve yapi ve islev 6zelligi farklh
olan alt gruplarin bulundugu bilinmektedir. Tim T lenfositlerde bulunan ortak yiizey
molekiilleri yaninda bu alt gruplardaki farkli yiizey molekiiller onlarin ayirt edilmesinde
kullanilir.

T-lenfositleri baslica iki alt gruba ayrilirlar:

e Th lenfosit ( T helper = yardimci T lenfosit) CD4 yiizey molekiilii tagir.
e Tslenfosit ( T cytotoxic / supressor = sitotoksik / baskilayic1 T lenfosit) CDS yiizey

molekiilii tasir.

T helper (Th) = T yardimci lenfosit

Kandaki lenfositlerin %35—60 kadarini, heterojen bir popiilasyona sahip CD4+ Th
subgrup hiicreleri olustururlar. Bu lenfositler yardimci ve uyarici rolii olan lenfositlerdir.
CD4 yiizey molekiilii tasirlar (CD4+, CD8-). CD4 yiizey molekiilii tastyan subgrup, gec
duyarliliktan sorumlu effektor hiicrelerle, sitotoksik ve baskilayic1 T hiicrelerinin
olgunlagmasina yardimci T hiicrelerini kapsar. Bu grubun hiicreleri, B hiicrelerinin antikor
yapan plazma hiicrelerine dénmelerini de uyarir. Bu nedenle CD4 yiizey belirleyicisi
tasiyan bu lenfositlere “T helper” hiicreler denilmektedir. Th hiicre azliginda effektor T ve
B hiicrelerinin antijene yanit1 zayiflar ve bozulur. Ayrica cesitli sitokinler salgilayarak T

lenfosit, monosit-makrofaj ve diger baz1 hiicrelerin sayica ve aktivite olarak giiclenmelerini
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saglarlar. Bu o6zellikleri ile Th lenfosit immiin orkestranin sef hiicreleri konumundadir

(112).

Th1 ve Th2 Hiicreleri

Th hiicresi sitokin profillerine gére Thl ve Th2 olmak iizere ikiye ayrilir. ThO
lenfositler immiin yanitin erken doneminde agirlikli olarak bulunurlar ve her iki hiicre gibi
davranarak gorev yaparlar. Hastanin genetik ve atopi oOzellikleri, antijenin yapisi,
maruziyetin sekli, zamani, miktarina bagli ThO hiicrelerinden Th1 veya Th2 hiicresi olarak
farklilagirlar. Eger, antijen erken donemde gelisen infeksiyon veya endotoksin ise
makrofajlardan salinan IL-12 ve aktif T hiicresinden salinan IF-y etkisiyle Thl’e
farklilagir. Buna karsin, antijen bir allerjen ise mast hiicresinden salinan IL-4’iin etkisiyle
Th2 olusumu uyarilir (114). Th2’nin farklilasmasi ile IL—4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
sentezi artar. Bunlardan IL-4, IL-13, IL-5 ve IL-3 IgE sentezi ve eozinofilik
inflamasyona neden olur (116). Th1 ve Th2 hiicreleri arasindaki denge lokal olarak salinan
sitokinlerin etkisiyle saglanir. IL—12 salinimi Thl aktivasyonuna, IL-4 veya IL-13
salimimi ise Th2 aktivasyonuna neden olur (114). Ayrica, steroid tedavisinin IL—12 ve
IL—13 salmimi arasindaki dengeyi etkiledigi diisiiniilmektedir (114). Regulatuar T (Tr)
lenfositlerinin IL-10 ve transforming growth faktor (TGF)-f3 gibi sitokinleri baskilayarak
Thl cevabt engelledigi distiniilmektedir (114). Ancak, Tr hiicrelerinin allerjik
hastaliklardaki etkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (114).

Aktif Th2 kaynakli IL-4 ve IL-13, normal kosullarda IgG ve IgM iireten B
lenfositlerini uyararak, bu hiicreleri IgE sentezlemeye yonlendirir. IL-5, IL-3 ve GM-CSF
eozinofillerin matiirasyonu, inflamasyon bdlgesinde birikmesi, aktivasyonu ve yasam
siirelerinin  uzamasini  saglayarak, astimda hava yollarinda olusan eozinofilik

inflamasyonda 6nemli rol oynarlar (114, 116).

T sitotoksik / baskilayici lenfosit

Oldiiriicii ve baskilayict rolii olan lenfositlerdir. CDS8 yiizey molekiilii tagirlar
(CD4- , CD8+). T sitotoksik lenfositler virus, bakteri ve parazit ile infekte hiicreler, timor
hiicreleri, transplante doku ve organ hiicreleri gibi organizmaya zararli veya yabanci
hiicrelere saldirarak oOldiiren hiicrelerdir. Bu hiicreler hedef hiicrelere, yiizeylerindeki
spesifik reseptor molekiiller araciligi ile baglanirlar ve onlarin membranlarinin

biitlinliigiini bozup hiicreyi lizise ugratarak oldiiriirler. Sitotoksik T lenfositlerinde
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immiinoglobiilin i¢in Fc reseptorii bulunmaz. Bu nedenle de antikor bagimli hiicresel
sitotoksisite gostermezler.

T supressor (baskilayici) olanlar ise sitotoksik ve yardimeir T-hiicre etkinligini
baskilayarak immiin reaksiyonun asirtya kagmamasini ve dengede kalmasini saglarlar. Bu
hiicrelerin IL—4, IL-10, TGF-B sentezleyerek IL—2 sentezleyen T hiicrelerini baskiladiklari
diisiiniilmektedir. T lenfositleri uzun omiirliidiir. Bellek T lenfositleri ise antijeni tanimis
olan ¢ok uzun 6miirlii ve antijenle tekrar karsilastiginda ¢cok hizli ve giiclii bagisiklik yaniti
olusturan hiicrelerdir.

Organizmada immiin yanitin diizenli bir sekilde isleyebilmesi i¢in Th /Ts lenfosit
oraninin belirli bir dengede olmas1 gerekir. Normalde bu oran 1,7 civarindadir. Th /Ts
orani, Th lenfosit sayisinin artmasit sonucu bozulursa gereginden fazla immiin yanit
olusumuna yol agabilir (allerjik olaylar gibi). Ts lenfosit sayisinin artmasiyla bu oran
bozulacak olursa bagisiklik yanitinda asir1 bir baskilanma olacagi i¢in immiinitede

zayiflama meydana gelir (112).

Dogal Oldiiriicii (NK = Natural Killer) Hiicreler

Dolasimdaki lenfositlerin %1015 kadarin1 NK hiicreleri olustururlar. Bu hiicreler
diger lenfositlerden daha biiylik olduklar1 ve sitoplazmalarinda diger 16kositlerdekine
benzeyen bol miktarda graniil tasidiklar1 i¢in "biiyiikk graniillii lenfosit" olarak da
adlandirilmiglardir. NK hiicrelerin yiizey antijenleri farklidir ve yiizey immiinoglobiilini
tagimazlar. Bu nedenle farkli bir lenfoid hiicre serisi olusturduklar1 kabul edilmektedir.
Bunlar hedef hiicrelere dogrudan saldirarak sitolitik etki gdsterirler. Fagositik aktiviteleri
yoktur ve lizozom gibi mikrobisidal sistemlere sahip degillerdir. Ancak IgG i¢in Fc
reseptorii tasidiklarindan antikora baglh sitotoksik bir etki de gosterebilirler. NK hiicreleri,
onceden taniyip, duyarli hale gelmeden hedefledigi hiicreleri dogrudan tahrip edebilme
yetenegindedirler. Sitotoksik T lenfositlerinden daha dnce erken savunma mekanizmasinda
gorev alirlar. Hedef hiicreleri genellikle mantar, parazit, bakteri 6zellikle de viriislerle
infekte hiicreler ile timor ve transplante doku hiicreleridir. NK hiicreleri bu 6zellikleriyle

0zgil olmayan viicut savunmasinda ¢ok dnemlidirler (112).

Diger Hiicreler
Notrofilller: Notrofiller, ince dagmik graniiller iceren ve soluk boyanan sitoplazma ile
kromatin yapist heterojen dansite gdsteren band bi¢imli veya loblu bir nukleus igerirler.

Kandaki 16kositlerin %50-65 kadarimi1 nétrofiller olusturur. Gorevleri dogrudan 6zgiil
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bagisiklik yanmit1 ile ilgili degildir. Fakat giiclii fagositoz yetenekleri (6zellikle antikor ve
kompleman varliginda c¢ok artar) viicut savunmasinda c¢ok Onemlidir. Nétrofillerin
gorevleri mikroorganizmalarin, yabanct maddelerin ve doku yikim artiklarinin fagositozu,
sekresyon ve akut faz cevabinin olugmasina katki olarak 6zetlenebilir. N&trofillerin yapimi
baslica IL—-1, IL-3, GM-CSF, G-CSF gibi sitokinlerle indiiklenir. Kemik iliginde ¢ok hizli
olusurlar (dakikada 80 milyon) ve kisa 6miirliidiir (23 giin). Normalde nétrofillerin %90"
kemik iliginde (gerektiginde hemen kana ge¢mek iizere), %7'si dokuda, %?2-3'i kan
dolagiminda bulunur (112).

Eozinofiller: Eozinofiller, bazofil ve eozinofil niteliklerine sahip hibrid prekiirsorlerden
farklilagirlar. Kandaki l6kositlerin %2-3 kadarini olustururlar. Allerjik olaylarda ve
parazitozlarda sayilar1 artar. Tembel ameboid hareketlerinin yaninda zayif fagositik
kapasiteleri vardir (112).

Allerjik inflamasyonda rol alan hiicreler eozinofiller, bazofiller, mast hiicreleri, T
hiicreleri, hatta diiz kas hiicreleridir. Bu hiicreler kendi Ozellikleri ve aralarindaki
etkilesimlerle olduk¢a kompleks bir patogenez olustururlar. Fakat allerjik inflamasyonda
asil rolii oynayan temel hiicreler eozinofiller ve T hiicreleridir (117). Eozinofiller, 151k
mikroskobunda sitoplazma i¢inde parlak kirmizi boyanan iri graniiller igeren 12—17 mikron
capinda hiicreler seklinde goriiliir. Graniiller eozinofile ait 6zel proteinlerden olusur.
Bunlar, merkezde major basic protein (MBP), matrikste ise eozinofil katyonik protein
(ECP), eozinofil derivesi norotoksin (EDN) ve eozinofil peroksidazdir (EPO). Biitiin bu
proteinler hava yolu epiteline toksiktir, ECP ve EDN’nin ayn1 zamanda norotoksik 6zelligi
de bulunur. Aktif eozinofiller PAF, LTC4, LTD4, LTE4, PGE2 ve TXA2 gibi aragidonik
asit metabolitlerinin ve sitokinlerin salinimina da neden olur (115). Eozinofiller MBP,
ECP, EPO gibi sitotoksik proteinler salgilayarak allerjik olaylarin fizyopatolojisini
olusturan  hiicresel sitotoksisiteye, muskarinik M2 reseptorlerinin  allosentrik
modiilasyonuna, mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonuna, mukus sekresyonunun
stimiilasyonuna yol agarlar (117).

Eozinofiller, kemik iliginde kok hiicrelerinden Th2 kaynakli GM-CSF, IL-3 ve
IL-5 varliginda farklilasir. Yine aymi sitokinlerin etkisiyle eozinofiller inflamasyon
bolgesinde kiimelenir ve yar1 omrii uzar. Normalde hava yollarinda az miktarda bulunur.
Kanda yar1 6mrii bir glinden azken, dokuda birka¢ giindiir. Ayrica, GM-CSF, IL-3, IL-5,
PAF ve LTB4 eozinofillerin aktivasyonuna ve yiizey reseptorlerinin artmasina neden olur.

Eozinofillerden de ¢esitli uyarilarla graniilde depolanmis ve membran lipitlerinden yeni
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sentezlenen mediyatorlerin salinimi gergeklesir. Aktif eozinofillere EG2 hiicreleri denir ve
ECP’ye 6zel monoklonal antikor ile boyanarak gosterilebilir (115).

Eozinofiller IL-3, IL-5, GM-CSF varliginda CD34+ pluripotent hiicrelerden
farklilagirlar. Bu olay genellikle kemik iliginde gergeklesse de son yillarda farklilasmanin,
inflamasyonun oldugu lokal alanlarda da olduguna iliskin ¢alisma sonuclari mevcuttur.
IL5Ra eozinofil prekiirsorlerinin en 6nemli belirleyicileri olarak tanimlanmis ve atopik
astimli bronslarda MBP+ hiicre sayisiyla korele olarak gosterilmistir. Allerjik nazal
mukozada eozinofil altgruplarina farklilasmanin yiiksek oranda IL-5 varliginda ve endojen
solubl IL-5Ra tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. Eozinofil apopitozunda IL-5, GM-
CSF fonksiyonu disinda fonksiyonu yeni bulunan siyalik asit baglayan immiinoglobuline
benzeyen lektin-8’in daha etkili oldugu tespit edilmistir. Hem doku hasarinda hem de
tamirinde Onemli rol oynayan eozinofillerin allerji patogenezindeki en Onemli hiicreler

oldugu konusunda goriis birligi vardir (118).

Bazofiller ve Mast Hiicreleri: Bazofiller, kan lokositlerinin %0,2'sini olusturur.
Dokulardaki mast hiicrelerine ¢cok benzerler. Graniillerinde heparin, histamin ve benzeri
maddeleri, uygun bir uyarim sonucu hiicre digina salarlar. Bu iki hiicre, anaflaktik tipteki
allerjik olaylarda onemlidirler.

Kemik 1iligi kok hiicresinin IL-3 ve GM-CSF ile uyarilmasi sonucu
bazofil/eozinofil progenitdr hiicre olusur. IL-5 varliginda progenitor hiicreden bazofil ve
eozinofil hiicreleri farklilagir (115).

Bazofiller 5-7 mikron ¢apinda olup, sitoplazmalar1 bazen niikleolusu da ortebilen
kaba, iri mor renkli graniillerle dolu hiicrelerdir. Yavas ameboid hareket ve zayif fagositik
aktivite gosterir. Bu hiicreler bazofilik graniiler yapilari ¢cok benzesede bir bagka dizi
elemant olan mast hiicreleri ile karistirllmamalidir. Bazofil hiicrelerde Charcot-Leyden
kristal proteini ve MBP bulunur; bunlar mast hiicrelerinde bulunmazlar. Kan bazofillerinin
graniilleri, mast hiicrelerinin aksine, eriyerek kaybolabilirler ve yerine vakuoller kalabilir.
Bazofillerin nukleoluslar1 segmentli, mast hiicrelerinin ise segmentsiz ve daha biiyiiktiir.
Mast hiicreleri 10—15 mikron ¢apinda olup, bazofillerden daha biiyiiktiir. Ayn1 zamanda
mast hiicrelerinin graniilleri de bazofillerle karsilastirildiginda daha biiyiiktiir. Bu
graniillerde heparin, histamin, kondroitin siilfat, triptaz, kimotriptaz, karboksipeptidaz,
eozinofil, notrofil kemotaktik faktorler, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNFa, LTB4, LTC4,
PGD?2, PAF, TxA2 gibi mediyatorlerin bulundugu gosterilmistir (112).
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IgE aracili allerjik reaksiyonda mast hiicreleri ve bazofiller esas rolii oynar. Mast
hiicreleri beyin disindaki tiim organlarin (6zellikle deri, hava yolu ve gastrointestinal
sistem) gevsek bag dokusunda bulunur ve buradan kana gecer. Hiicre aktif hale geldiginde
graniillerdeki mediyatorler dis ortama salinir. Kemik iliginde kok hiicresinden GM-CSF ve
IL-3’lin uyaris1 ile mast hiicresi farklilasir. Prekiirsor hiicre 6nce kana, sonra dokuya
gecerek matiir hale gelir. Ortamda bulunan sitokinlerin etkisiyle bag dokusu mast
hiicrelerine veya mukozal mast hiicrelerine doniislir. Bag dokusu mast hiicreleri deride
bulunur, triptaz ve kimaz icerir. Mukozal mast hiicreleri ise akciger ve gastrointestinal
mukozada bulunur, triptaz igerir. Bu hiicreler allerjik reaksiyonlarda burun ve brons
epiteline go¢ ederek etkisini gosterir (115).

Atopi varliginda allerjenler IgE iizerinde bulunan FceR1 reseptorlerine baglanarak
mast hiicre degraniilasyonuna neden olurken, atopik olmayan astma, rinit ve lirtikerde ise
tam olarak bilinmeyen mekanizmalarla degraniilasyon gerceklesir. Mast hiicre ve
bazofiller birkag farklilik diginda benzer mediyatorlere sahiptir.

Insandaki mast hiicreleri ve bazofiller degisik oranlarda IL—4 ve IL—13 sekrete
edebilirler ve her iki hiicre grubu da CD40L eksprese eder. Bu gozlemler bu hiicrelerin B
lenfositler ile etkileserek IgE sentezi i¢in sinyal gdnderebileceklerini veya sentezin daha da
artmasini saglayabileceklerini diisiindiirmektedir. Zira mast hiicreleri ve bazofiller, hiicre
yiizeylerindeki FceR1’in allerjen spesifik IgE’ye baglanmasiyla 1L-4 ve IL-13
sentezlerler. Dolayisiyla serum IgE diizeyi ne kadar yiiksek ise, mast hiicre ve bazofil
kaynakli IL-4 ve IL—13 sekresyonu da artacaktir. Artan sitokin sekresyonu sonugta, serum
IgE diizeyini daha da arttiracaktir. Bu mekanizmayla sadece allerjen spesifik IgE diizeyi

degil, poliklonal IgE diizeyi de artar (113).

2.3.2. Immiin yanitin olusumu

Kendi genetik yapisina yabanci olan maddeleri, yani antijen (Ag)'leri ayirdedebilen
canlilarin, bu Ag'lerle karsilastiklarinda meydana gelen reaksiyonlarin tiimiine immiin
yanit denir. Bagisiklik yanit1 sonucunda olusan klinik ve patolojik olaylar ¢ok ¢esitlidir ve
genel olarak bagisiklik yaniti canli organizmanin yararinadir ve organizmayi korumaya
yoneliktir.  Ag'ler organizmaya ya solunum, sindirim ve genitoiiriner sistem
mukozalarindan ya da deri yoluyla veya parenteral yolla girerler. Organizma iginde
sentezlenen yabanci Ag'ler de olabilir (viriis ve timor Ag'leri gibi).

Bagisiklik yanitinin olusmasi i¢in Ag, Oonce makrofajlarca tutulur, bir hazirlik

dénemi gegirir, sonra esas hiicre olan lenfositlere sunulur. Ag'i tantyan lenfositler uyarilir.
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Eger T lenfosit aktive olmussa hiicresel tip bagisiklik yaniti, B lenfosit aktive olmussa
hiimoral tip bagisiklik yaniti meydana gelir. Hiicresel bagisiklik yanitinda Ag'e duyarli T-
lenfositler olusurken, hiimoral tipte Ag'e 6zgiil Ig yapisinda antikorlar sentezlenir. Duyarl
T-lenfosit hiicresi ve ozgiil-antikor, kendilerinin olusmasina neden olan Ag'i etkisiz hale
getirerek organizmay1 korumus olur.

Ayrica Ag'nin ilk kez organizmaya girisinde meydana gelen bu olaylar immiin
sistemde bellek hiicrelerce hi¢ unutulmaz ve ayn1 Ag'le daha sonraki karsilagsmalarda daha
hizli ve daha gii¢lii bagisiklik yanitlar1 olusarak, organizma uzun siire (bazen dmiir boyu)
korunmus olur. Baz1 Ag'ler organizmaya girdiginde, olusan bagisiklik yaniti zarar verici
olabilmektedir. Bu tip Ag'lere "Allerjen", bu tip bagisik yanita da allerji (asir1 duyarlilik)
denir. Gell ve Coombs doku hasarina yol acabilen asir1 duyarlilik reaksiyonlarini baslica 4

tip altinda toplamuslardir.

Tip-I: Deri, solunum sistemi, sindirim sistemi veya parenteral yolla alman allerjenlere
kars1 IgE smifi spesifik antikorlar olusur. Erken asir1 duyarhilik reaksiyonunda IgE
antikorlar1 6nemli rol oynar. Bu antikorlar genelde koruyucu olmaktan ¢ok duyarlandirict
antikorlardir. Deri ve diger dokulardaki mast hiicreleri ve bazofillere baglanabilme
yetenegi tasirlar. Bunlar mast hiicresi ve bazofil 16kositlere yapisirlar. Ayn1 Ag yiiksek
dozda tekrar girdiginde cok kisa siirede bu hiicreler, yiizeyinde Ag-Ab birlesmesinin
etkisiyle uyarilir ve histamin ve benzeri aract maddeler salgilanarak anaflaktik reaksiyonlar

olusur.

Tip-1I: Antikora bagimli sitotoksik tipte ise dolagimdaki antikorun (IgG veye IgM) hiicre
ylizeyinin bir antijenik komponentine veya hiicre ile sikica birlesmis bir antijene
baglanmasi sonucu ortaya ¢ikan immiinopatolojidir. Bu reaksiyonlarda c¢ogu kez
kompleman da aktive olmaktadir. Kompleman aktivasyonuyla ile olusan sitotoksik etki,
hiicre hasarina ve lizisine neden olur. Eritrosit yiizeyinde olusursa hemolitik anemiye;
trombosit yilizeyinde olusursa trombositik purpuraya; Iokosit ylizeyinde olusursa
graniilositopeniye neden olabilir. Yine yenidoganlarin hemolitik hastalifi olan

eritroblastozis fetalis, sitotoksik asir1 duyarlilik i¢in tipik bir 6rnektir.
Tip-III: Organizma yabanci bir proteine maruz kaldiktan 7-10 giin sonra, bu antijenik

maddeye karst antikorlar olusturmaktadir. Sentezlenen bu antikorlar ile antijenin

reaksiyona girmesi immiin komplekslerin olusumu sonucunu dogurur. Olusan bu
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immiinkompleksler retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan fagosite edilerek ortadan
kaldirilir. Bazi durumlarda immiin kompleksler organizmaya hasar vermeden
temizlenememekte ve immiinkompleks hastaliklarina yol ag¢maktadir. Hayvanlarda
hazirlanan bagisik serumlarin kullanilmasinda karsilasilan serum hastaligi bu mekanizma

ile olusur.

Tip-IV: Belli antijene kars1 duyarlanmis lenfositler, antijen ile yeniden karsilastiklarinda,
lenfokinleri araciligi ile bu bolgede biiylik sayida mononiikleer hiicre infiltrasyonuna neden
olmaktadir. Hiicresel immiin reaksiyonlara temel olusturan olaylarin, ge¢ tip asir1
duyarlilik olugsmas1 ve gelismesindeki reaksiyonlarin da temelini olusturduklar1 kabul
edilmektedir. Geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonu antijen spesfik bir allerjik reaksiyondur ve
iligkili oldugu antijene karsi gelisen koruyucu hiicresel immiinitenin bir gostergesi gibi
kabul edilir. Geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonu, antijeni daha dnce tanimis konakta, ayni
antijenin deri icine verilmesinden sonra, 24—72 saatte gelisen lokal hiicresel bir tepki ile
olusur. Lezyon yerinde endurasyon ve eritemli sisme vardir. Bu mekanizma ile olusan en
giizel ornek daha onceden MTB ile enfekte olmus kisilerde, deri igine 5 TU PPD
enjeksiyonundan 48-72 saat sonra, enjeksiyon yerinde ¢apt 10 mm’den biiylik eritemli
endurasyonun olusmasidir (112).

Allerji ile ilgili kavramlarin isimlendirilmesi c¢esitlilik gostermektedir. Bu 6nemli
konuya agiklik getirmek ve en iyi iletisimi saglamak amaciyla Avrupa Allerji ve Klinik
Immiinoloji Akademisi (EAACI) tarafindan “Allerji igin Yenilenmis bir Adlandirma” adi
altinda yapilan bir yayinda asagida verilmis olan terminolojinin kullanilmasi tavsiye

edilmektedir (119,120).

Atopi: Atopi, genellikle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde, siklikla protein yapidaki
allerjenlerle dogal karsilasma sonucu duyarli hale gelmeye (sensitizasyon) ve IgE
antikorlar1 yapmaya kisisel ve/veya ailevi egilimi tanimlar. Atopinin sonucu olarak bu
bireyler astim, rinokonjonktivit veya egzemaya ait tipik semptomlar gelistirebilirler.
“Atopi” ve “atopik” terimleri yalnizca, ¢evrede siklikla rastlanan ve tiim toplumun
karsilastig1 fakat biiylik ¢ogunlugun uzamis bir IgE yanit1 olusturmadig: allerjenlere karsi
IgE duyarlilasmasina olan genetik yatkinligi belirtmek i¢in kullanilmalidir. Yani atopi,
yiiksek IgE yanitinin klinik tanimidir. Atopi terimi, serumda IgE antikorlar1 veya pozitif
deri testleri ile IgE duyarlilign gosterilmeden kullanilmamalidir. Atopik bir bireydeki

allerjik semptomlar “atopik astim” drneginde oldugu gibi atopik olarak nitelendirilebilir.
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Allerji:  Allerji, immiinolojik mekanizmalarin baglattigit  bir asirn  duyarlilik
(hipersensitivite) reaksiyonudur. Allerji antikor veya hiicre aracilikli olabilir. Olgularin
cogunda allerjik reaksiyondan sorumlu olan antikor IgE izotipindedir. Atopik bireylerde
IgE aracili allerjik reaksiyonlarin tiimii ortaya ¢ikmayabilir. IgE aracili olmayan allerjide
antikor IgG izotipinde olabilir. Ornegin dekstran iceren immiin komplekslere bagl
anafilaksi; ve bunun klasik Ornegi, giliniimiizde nadiren goriilen, eskiden bir tip III
reaksiyonu olarak anilan serum hastaligidir. Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
(ABPA)’de IgE ve IgG antikorlar1 bulunur. Allerjik kontakt dermatit lenfosit aracili allerjik

hastaliklarin tipik bir 6rnegidir.

Allerjenler: Allerjenler allerjiye neden olan antijenlerdir. IgE ve IgG antikorlar1 ile
reaksiyona giren allerjenlerin ¢ogu siklikla karbonhidrat yan zincirli proteinlerdir, ancak
bazi durumlarda saf karbonhidratlarin da allerjen olabilecegi varsayilmistir. Nadir
durumlarda diisiik molekiil agirlikli kimyasal maddeler, 6rnegin hapten gibi davranan
izosiyanat ve anhidridler, halen IgE antikorlari i¢in allerjen olarak kabul edilirler. Allerjik
kontakt dermatitte klasik allerjenler T hiicreleri ile reaksiyona giren, krom, nikel ve

formaldehid gibi diisiik molekiillii kimyasal maddelerdir.

Asir1 duyarhlik: Asir1 duyarlilik, normal bireyler tarafindan tolere edilen, belirlenmis bir
uyaranin baglattig1, objektif olarak tekrarlanabilen semptomlara veya bulgulara neden olan

bir reaksiyondur.

Allerjik olmayan asir1 duyarhhk: Allerjik olmayan asir1 duyarlilik; temelinde

immiinolojik mekanizmalarin gosterilemedigi asir1 duyarliliklar icin tercih edilen bir

terimdir.
Asirt duyarlilik
Allerjik asir1 duyarlilik Allerjik olmayan asir1 duyarlilik
i@{lh‘ IgE aracili olmayan
Atopik  Atopik olmayan

Sekil 2.3.2.1. Asir1 duyarlilik siniflamast
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2.3.3. Alerjik Hastaliklarin Tanisinda Temel Testlerin Degerlendirilmesi

Allerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan temel testler, genelde hasta olan kisinin
allerjik yapisinin ve bu hastaliga neden olan allerjenlerin saptanmasina ydnelik olarak
yapilmaktadir. Ayrica organ tutulumlar1 ve bunlarin agirliklarinin saptanmasina yonelik

testler de uygulanmaktadir. Tiim bunlar i¢in uygulanan testler iki grupta toplanmaktadir:

I. Invitro testler
II. invivo testler
Invitro testler: invivo testlere gdre daha siklikla kullamilirlar.
* Nazal eozinofil
» Total serum IgE
* Serum spesifik IgE
» Hiicresel testler (Bazofil histamin salinimi, lenfosit transformasyonu, sitotoksik
testler)
» Total eozinofil sayimi1
Invivo testler:
= Deri testleri

= Provokasyon testleri olarak uygulanmaktadir.

Kanda Total Eozinofil Sayimi

Periferik yaymada %35-20 aras1 eozinofili olarak degerlendirilmektedir. Tanida
mm’® deki sayim daha degerli ve 250 hiicre / mm’® istiindeki eozinofili varlig1 patolojik
kabul edilmektedir. Eozinofiller diurnal ritme bagli olarak gece daha yiiksek, sabah
saatlerinde ise diisiik seviyededir. Endojen ve eksojen glikokortikoid salinimi, stres, bazi
viral ve bakteriyal infeksiyonlar eozinofili sayisini baskilayabilir. Eozinofili atopik
hastaliklarin tanisinda kullanilan bir laboratuar verisi olmakla birlikte atopik hastaliklar

disinda bazi farkli hastaliklarda da saptanabilir (121).

Eozinofiliye neden olan hastaliklar:
= Parazit infeksiyonlari
* Mantar infeksiyonlari
* Nonallerjik rinit, nazal polipozis
» Eozinofilik akciger hastaliklar

» Vaskiilitler (Churg-Strauss, eozinofilik vaskiilit)
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» Kollajen vaskiiler hastaliklar (Romatoid artrit)
» Immiinolojik hastaliklar (Hiper IgE sendromu, eozinofilik gastroenterit)
* Hematolojik neoplastik hastaliklar (I6semi, lenfoma, solid tiimorler)

» flaglara bagl nedenler olarak sayilabilir.

Total IgE

Allerjik hastaliklarin tanimlanmasinda en sik kullanilan testlerden biri de serum
total IgE ol¢iimiidiir. Yenidoganda Olgiilebilir diizeyde IgE plasental geg¢is olmadigindan
fetal orjinlidir. Kordon kaninda 1-2 kU/L’dir. Genelde RAST ve ELISA yontemleriyle
Olctilmektedir. Birimi bir allergen spesifik IgE antikor tnitesidir
(kUa/L=1U/mlt=2.4mikrogram/L). IgE diizeyi dogumdan itibaren 10-15 yasina kadar
yiikselir. 20 yasindan sonra ise seviye giderek diiser. Total IgE allerjik hastaliklar disinda
pek cok hastalikta da yiikselebilir. Bunlar; paraziter hastaliklar, infeksiyonlar, neoplastik
hastaliklar, immiin yetmezlikler, kollajen vaskiiler hastaliklar, interstisyel akciger

hastaliklar1 seklinde sayilabilir (121).

Deri Testleri
Allerji pratiginde ilk akla gelen testlerdir. Bu testler deriye uygulanan provokasyon
testleridir. Uygulanan allerjenler, allerjik kisinin derisinde bulunan mast hiicrelerinin
ylizeyindeki reseptorlere baglanmis antijen spesifik IgE’lere baglanarak mast hiicresinin
degraniile olmasina neden olur. Histamin ve diger mediatorlerin salinimma yol agar.
Sonugcta erken reaksiyon olarak vazodilatasyon, permeabilite artimi, akson refleksine bagl
olarak kasinti, kizariklik ve kabarti olusur. 6-8 saat sonra ge¢ reaksiyon gelisir.
Test sonucunu etkileyen faktorler:
» Enjekte edilen antijenin giicli ve miktari
= Testin yapildigi bolge (en duyarh sirt bolgesidir)
= Siit cocuklar1 ve yashlardaki yanit zayiftir.
* Polen mevsimi deri duyarliligini etkiler.
» Anaflaksiden sonraki 6 haftada deri reaktivitesi azdir.
= Test icin antihistaminikler en az 24-48 saat Once, hidroksizin 5 giin Once,
asetamizol 3—6 hafta dnce kesilmelidir.
Oksiiriik suruplari, antigripaller, anksiyolitikler, antihistaminik icermekte olup testten 4

giin 6nce kesilmelidir (121).
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Deri testleri 3 yontemle uygulanmaktadir:
*  Prick (delme)
= Scratch (¢izme)
» Intradermal
Kullanilan antijenler
»  w/v (agirlik/voliim)
= PNU (protein nitrojen tinitesi)
= AU (Alerjen Unitesi) ya da BAU (Biyolojik Antijen Unitesi)
* Serum fizyolojik (-) kontrol

= Histamin (+) kontrol olarak uygulanmaktadir.

Uygulama

Prick ve scratch testlerde genellikle 1/10—1/20 w/v antijenler kullanilir. Intradermal
testlerde ise 1/100—1/1000-1/1500 w/v diliisyonlar tercih edilir. Gida allerjilerinde ise
testler prick veye scratch olarak 1/10—1/20 w/v gliserinli ekstrelerle uygulanir, intradermal
testler tercih edilmez. Intradermal testler genelde prick testlerinin negatif oldugu
durumlarda yapilir (121).

Deri prick testleri (DPT) derideki spesifik IgE cevabini gostererek allerjeni tespit
etmede sik olarak kullanilan, kolay ve ucuz bir yontemdir. Ancak, gercek deri
reaksiyonunu etkileyebilecek antihistaminikler gibi ilaglarin kullanimi ve deri testlerinin
yapilmasini engelleyecek derecede ciddi deri reaksiyonlari gibi durumlar zaman zaman
deri testlerinin kullammini etkileyebilmektedir. In vivo testlerin kullanilamadig1 atopik
dermatit, iirtiker ve artmis deri reaktivitesi gibi durumlarda ise in vitro testlerin yapilmasi
onerilmektedir (122). Deri prick testi uygulamasi i¢in allerjen soliisyonu deri lizerine bir
damla damlatilarak steril 1 mm derinligindeki delicilerle epidermisi kaldiracak sekilde
yapilir. Her allerjen i¢in ayr delici kullanilir. Pozitif kontrol i¢in histamin fosfat, negatif

kontrol i¢in serum fizyolojik kullanilir (123).

Testin degerlendirilmesi
Delme isleminden 15 dakika sonra yapilan degerlendirmede, 3 mm veya daha fazla

capli 6dem reaksiyonu pozitif olarak kabul edilir (123).
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Deri testlerinin yalanci (+) oldugu durumlar:
= Atopik egzema
* (Gida testleri
= lyi standardize edilmemis soliisyonlar
= Fazla voliim enjeksiyonu
Deri testlerinin yalanci (-) oldugu durumlar
= Infantlar ve yash hastalar
» Uzun siire steroid, antihistaminik ve trisiklik antidepresan kullananlar
= Periferik noropati

» 46 hafta Once anaflaksi ge¢irmis hastalar.

2.3.4. Allerjik Hastaliklarda Risk Faktorleri

Allerjik hastaliklar her gegen giin artis gostermektedir. Her yas grubunda olmakla
birlikte 6zellikle cocuklarda ve genglerde 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Allerjik hastaliklarda risk bilinir ve Onlenebilir olanlar ile basa ¢ikilmaya
calisilirsa bu hastaliklarin  goriilme oram1 ve hastalifin siddeti azaltilabilir. Risk
faktorlerinin bir kismi Onlenebilirken, bir kismi da 6nlenememektedir. Allerjik hastalikta

risk faktorlerini iki gruba ayirabiliriz (124).

A-Kisisel risk faktorleri:
Atopi pozitifligi

Yas

Dogum ay1

Irk

Cinsiyet

Gegirilen infeksiyonlar
Asilar

Beslenme

B-Cevresel risk faktorleri:

YVVVVYVYYYVYYVY

Sigara

Allerjen konsantrasyonu
Hava kirliligi

Yasam bi¢imi

Meslek

Ekonomik durum
Egitim diizeyi
Psikolojik faktorler

VVVVVVYVY
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Allerjik hastaliklarda bilinen en 6nemli risk faktorii atopidir. Evebeynin birinde
atopi varsa ¢ocukta allerjik hastalik riski %30-50, iki evebeynde varsa %50-70 olarak
gosterilmistir. Yasayan akrabalari ile 191 astiml1 ve 200 kontrol vakasini izleyen Schwartz,
astimi, ailesinde astim olanlarda daha sik tespit etmistir. Ruitz RG ve ark. maternal
atopinin daha 6nemli oldugunu vurgulamistir. Annesinde atopi olan 19 ¢ocugun 9’unda,
babasinda atopi olan 20 cocugun 2’sinde atopik dermatit gelismistir. Atopi gelisim
nedenleri arasinda genetik ve c¢evresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Cevresel
faktorlerden sigara ve tiliberkiiloz ile atopi-allerji iliskisini inceleyen bir¢ok calisma

yapilmustir (124).
2.4. Tiiberkiiloz ve BCG Asisi ile Atopi iliskisi:

Son yillarda gelismis olan iilkelerin toplumlarinda allerji ve astim prevalansindaki
dikkat ¢ekici artis, sadece genetik faktorler ya da tan1 yontemlerindeki ilerlemeler ile
aciklanamamaktadir. Hijyen hipotezi, giiniimiizde allerjik hastalik sikligindaki artig i¢in en
akla yatkin agiklamay1 dile getirmektedir: “Cocukluk doneminde enfeksiydz ajanlara
yetersiz diizeyde maruz kalma, astim ve allerjik hastalik gelisme riskini artirmaktadir.
Hijyen kosullarindaki iyilesmeler, bu maruziyetin azalmasindan kismen sorumlu olabilir.”
Hijyen hipotezine gore, viral ve/veya bakteriyel infeksiyonlar, infeksiyonlara karsi
gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu seklinde yanit olusturan Thl bagisiklik yanitini
uyararak, atopik reaksiyonlardan = sorumlu olan Th2  bagisiklhik  yanitinm
baskilayabilmektedir (125).

Atopik hastaliklarin  son iki dekatta belirgin artis gostermesi, 0Ozellikle
endiistrilesmis iilkelerde prevalansin 2—3 kat kadar artmasi hijyen hipotezi ile agiklanmaya
calistlmistir. Hijyen hipotezinin en énemli dayanagi, allerjik hastalik prevalansi ile artmis
infeksiyon yiikiinlin dolayl belirleyicileri arasindaki negatif korelasyonun gosterildigi
epidemiyolojik c¢aligmalar olmustur. Yasamin erken doneminde bagisiklik sisteminin
gelisimi lizerine yapilan ¢aligmalarin, bu hipotezin biyolojik temellerini olusturan veriler
sagladigi bildirilmektedir (126). Hipoteze goére yasamin erken donemindeki olaylar
(6zellikle infeksiyon), bagisiklik sisteminin gelismesinde temel rolii oynamaktadir (127).

Hijyen hipotezinin immiinolojik temelinde tip Th1 ve Th2 hiicrelerin rol oynadig1
iki ana immiinolojik yoldan sz edilmektedir. Bu iki effektdr hiicre grubu karsilikli
inhibitdér ve regiilator Ozelliklere sahiptir. Cevresel faktorlerin, Ozellikle g¢ocukluk

doneminde sistemik infeksiyonlarin varligi ya da yoklugunun genetik yatkinli§i olan
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cocuklarda dominant Th hiicre fenotipinin belirlenmesinde Onemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (128). Th1l ve Th2 hiicreler, ya gecikmis hiicresel yanit ve diisiik serum
IgG diizeyi (Thl) ya da yiiksek IgE diizeyi, eozinofili, atopi, hava yolu asir1 duyarhilig
(Th2) ile sonuglanan sitokin ve kemokin etkilesim siirecini baslatir (129). Th2 hiicreler IL—
4, IL-5, IL-10 iretirken, Thl hiicrelerde antagonistik sitokinler iiretilmektedir (IFN- vy,
lenfotoksin, IL-2) ve bu sitokinler, mikrobiyal antijenlere bir yanit olarak yapilmaktadir.
Gebelik siiresince, dogumda ve yasamin ilk aylarinda Th2 bagisiklik yaniti baskindir
(130). Bu donemde atopi gelisimini belirleyen faktorler arasinda genetik predispozisyon,
allerjenlere anne karninda maruz kalis, annenin atopik biinyesi, pasif sigara maruziyeti gibi
faktorler bulunmaktadir. Yasamin erken doneminde mikrobiyal ajanlar, ozellikle
intraselliiler patojenler, bagisiklik sisteminin dogustan var olan hiicrelerinden olan
makrofajlardan IL—12 {retimine neden olur. IL—-12, Thl hiicrelerin farklilasmasinda
gerekli en Onemli faktordiir. Bu sitokinin {iretiminin mikroorganizmalar tarafindan
tetiklenmesi, bagarili bagisiklik yanitinin  baglangicinda 6nemli rol oynar. Hijyen
hipotezine gore eger IL—12 iiretimi, ¢cocukluk caginda ilk sistemik infeksiyonun erken
evresinde meydana gelmezse Th2 hiicreler baskin olacak ve genetik olarak yatkin
cocuklarda atopi gelisecektir (131). Baska bir deyisle Thl yolunu gii¢lendirecek

infeksiyonlara maruziyetin engellenmesi, allerjik hastalik riskini artiracaktir.

Hava kirliligi
/ Kalabalik
yasam, kotl
Tiiberkiiloz hijyen Paraziter  |__
infeksiyonu Viral infeksiyonlar infeksiyon
¢ Poliklonal IgE

N
T A T ./

Tiiberkiiline Atopi (Astim, egzema, rinit)
gecikmis tip

hipersensitivite
reaksiyonu \

Genler

Sekil 2.4.1. Th1/Th2 dengesini etkileyen parametreler
Kisaltmalar: T helper (Th), immiinoglobiilin (Ig) Kaynak: A.B. Dursun, D Mungan. Mikobakteriler ve
allerjik hastaliklar. Allerji Immiinoloji 2004;2(2):89-94
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Infeksiyoz patojenler arasinda en ¢ok ilgi cekeni seksenden fazla tiirii mevcut olan
ve dogada yaygin olarak bulunan mikobakterilerdir. Bircok bakteri ve viral ajan gibi gii¢lii
bir Thl tipi immiin yanit uyaricisidir. Bu nedenle c¢ocukluk caginda mikobakterilerle
kargilagmanin azalmis olmasi atopik hastaliklarin artan insidansindan sorumlu 6nemli bir
faktordiir.

Mikobakterilerin lipoproteinleri makrofajlardaki “toll-like” reseptorlere (TLR)
baglanarak, IL—12 yapimina neden olmaktadir. Salinan IL—12, T-hiicre ve dogal dldiiriicii
hiicreleri uyararak IFN-y yapimina yol a¢gmaktadir. IFN-y makrofajlar1 uyararak IL—12
yapiminin artigina ve bu hiicre i¢i mikroorganizmanin yok edilmesine yardimci olmaktadir.
Makrofaj ve notrofillerden kaynaklanan IL—-12 Thl tipi T-hiicrelerin gelisimi ve
farklilasmasina neden olmaktadir (132).

Gilinlimiizde allerjik hastaliklarin tedavisinde Onemli gelismeler kaydedilmesine
karsin atopik hastalik prevalansi artmakta ve gelismis iilkelerde %30 oranlarina
ulagmaktadir (133). Bu durumun nedenleri arasinda; hava kirliligi, sigara, diyet, yasam
kosullarindaki degisiklikler, cocukluk ¢agi infeksiyonlarinin azalmasi, uygulanan asilama
programlari, yiikselen hayat standartlari, bati tipi yasam tarzi, allerjen maruziyetinin
artmasi gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir. Uygulanan asilama programlari ile infeksiyon
hastaliklarinin da giderek azaldig1 dikkat ¢cekmektedir (134). Yapilan ¢alismalarda da atopi
ile viral infeksiyonlar ve TCT duyarhilig1 arasinda karsit bir iligki saptanmasi bu konuya
yonelmeye neden olmustur (134,135). Calismalarda cinsiyet farkliliginin da bu iliskiyi
etkileyebilecegi bildirilmistir (136). Th lenfositler; allerjik inflamasyonda merkezi
diizenleyiciler olup iirettikleri sitokinlere gore subgruplara ayrilirlar. Thl hiicreleri, IFN-y
salgilayarak B hiicrelerinde IgE iiretimini inhibe ederken, Th2 hiicreleri IgE yapimini
uyarirlar (137). Immiin sistemi etkileyen herhangi bir durum, yukaridaki etkilesim
nedeniyle dengeyi bir yone kaydirabilir. Ornegin; hiicresel immiinitenin potent bir uyaricisi

olan BCG asis1 IFN-y’y1 indiikleyerek Th1 tipi immiin cevaba yol acar (138).

Tip I bagisiklik yanitint uyardigi bilinen MTB’nin atopi ile iligkisi de dikkati ¢ceken
bir konu olmustur. Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt) ile IgE sentezi uyarilmis
PPD (-) olan atopik cocuklarda, BCG asisindan sonra IgE sentezinin azaldiginin
gosterilmesi, asimin Th2' yi baskiladigi yorumuna yol agmistir (139). Japonya’da yapilan
epidemiyolojik bir ¢algsmada, 6 ve 12 yaslarinda BCG asist oncesi rutin TCT uygulanan

867 c¢ocuk fiizerinde, TB ve azalmis atopi riski arasinda olast bir iligki oldugu
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saptanmustir (135). On iki yasinda tiiberkiilin yanit1 ile ayni yasta total ve allerjen spesifik
IgE diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir.

Allerjik hastaliklarla TB infeksiyonu arasinda negatif korelasyon varsa, gectigimiz
yiizyilda pek ¢ok iilkede TB insidansindaki azalmanin, astim ve diger allerjik hastaliklarin
artmasma katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (127). Amerika, Kanada, Yeni
Zelanda ve Avrupa'da 23 farkli {ilkeden 85 merkezde yiiriitiilen bir ¢calismada, yaslar1 13—
14 olan 235.477 c¢ocukta TB kayit oranlar1 ile astim ve rinokonjonktivit semptomlari
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu arastirmaya gére TB kayitlarinda her
100.000'de 25'lik artig, histltili solunum prevalansinda %4,7 mutlak azalma ile iligkilidir
(140). 31 inaktif ve 66 aktif TB olgularinin atopi acisindan karsilastirildig1 bir aragtirmada
TB infeksiyonu seyri sirasinda halen mevcut allerjik hastalik sikligi, inaktif olgulara
kiyasla daha diisiik bulunmustur (141). Bu sonug, MTB’nin Th2 gelisimini dnleyen sitokin
tiretimini artirarak allerjik hastaliklar1 dnleyebilecegi hipotezini desteklemektedir.

Cocuklarda TB ve atopi iligkisini inceleyen ilk ¢alismay1, Arkwright ve ark. atopik
dermatitli ¢ocuklarda cift-kor plasebo-kontrollii olarak yapmuslardir (142). Bu ¢alismada
tek doz intradermal uygulanan M. vaccae (SRL 172)’nin atopik dermatit bulgularini
anlaml olarak azalttig1 gosterilmistir. Bu konuda deneysel yapilan bir calismada allerjik
rinit modeli gelistirilen farede intranazal yoldan uygulanan PPD’nin bu hastaligin
baslangicini engelledigi ancak hastaligin alevlenmesini etkilemedigi saptanmustir (143).

Mikobakterilerin Th2 tipi immiin yamiti baskilayici 06zelliginden tedavide
yararlanmak amaci ile BCG veya Mycobacterium vaccae’nin kullanildig1 bir ¢calismada, 1s1
ile oldiiriilmiis M. vaccae’nin subkiitan yolla uygulanimi deney hayvanlarinda IgE
yapimini baskilamig ve splenik hiicrelerden IL-5 yapimin1 engellemistir. Yine baska bir
fare deneyinde Erb ve ark. BCG’nin intranazal kullaniminin pulmoner eozinofiliyi ve
ovalbumine kars1 IL-5 yapimin1 bloke ettigini saptamislardir. Herz ve ark. ise 1998 yilinda
yaptiklar fare deneyinde BCG’nin IV olarak uygulandiginda IFN-y’y1 arttirdigini ve IL—4,
IL-5, IgE/IgG1 oranini, hava yolu eozinofilisini azalttigin1 géstermislerdir (132).

Erken yasta BCG ile asilanmanin allerjik hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi
goriisiinil ileri stliren ilk epidemiyolojik c¢alisma ise Shirakawa ve ark. tarafindan
bildirilmistir (135). Bu ¢aligmada 867 okul ¢ag1 Japon ¢ocugunda PPD deri yanit1 pozitif
olanlarin, negatif olanlara gore allerjik hastalia yakalanma olasiliginin daha az, ayrica
serum total ve spesifik IgE diizeyinin ve Th2 tipi sitokinlerin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismanin sonunda gelismis iilkelerde giderek artan allerjik

hastalik prevalansindan TB hastaligindaki azalmanin sorumlu olabilecegini ileri
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stirmiislerdir. Bagka bir calismada yaslar1 3—14 arasinda degisen 400 ¢ocuk, dogumda BCG
yapilmis olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilmis ve aeroallerjenlere karsi deri testi
duyarhiliklar1 degerlendirilmistir (144). BCG asis1 yapilmis olan grupta allerji deri testi
pozitifligi %21 iken, BCG asis1 yapilmamis olanlarda %40 olarak saptanmistir. Ayrica
baska bir ¢calismadan ¢ikan ilging bir sonug da aginin uygulanma zaman ile ilgili olmustur.
BCG ags1s1 hayatin ne kadar erken doneminde uygulanirsa, atopiyi o kadar ¢cok engelledigi
bulunmustur. Asinin hayatin ilk bir haftasi icinde uygulandigi cocuklarda ii¢ allerjenden
birine karsi pozitif deri reaksiyonu verme olasilifi %5’ten az iken, birinci aydan sonra
uygulandiginda bu oran %10, 183. giinden sonra ise %15 olarak tespit edilmistir (145).

BCG agisiin Th2 tipi yanit {izerine baskisini aragtiran bir bagka ¢alismada in vitro
ortamda allerjik ¢ocuklarin periferik kan mononiikleer hiicreleri fitohemaglutinin ve Dpt
ile stimiile edilmis ve polimeraz zincir reaksiyonu ile IFN-y ve IL-5 mRNA ekspresyonu
degerlendirilmistir. Sonucta stimiilasyon sonrast IFN-y ekspresyonunda istatistiksel olarak
anlamli bir artis izlenmistir. Uyaranlar sonrasinda IL-5 mRNA ekspresyonunda azalmaya
egilim olmakla birlikte sadece fitohemaglutinin ile uyarimda asi sonrasinda anlamli bir
azalma elde edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda BCG agis1 sonrasinda Thl dominansi
oldugu gosterilmistir (146).

Tiim bu ¢aligmalarin yaninda TB ve BCG asis1 ile atopi arasinda herhangi bir iligki

olmadigin1 gdsteren ¢aligmalar da mevcuttur.

2.5. Sigara ve Atopi

Allerjenlerle duyarlilagsmis kisilerde hastaligin ortaya c¢ikmasi genellikle mevcut
olan risk faktorlerinin varliginda daha kolay olmaktadir. Sigara dumani allerjik hastaliklara
zemin hazirlayabilmektedir.

Sigaranin atopi prevalansini arttirici etkilerinin yaninda, sigaranin astim ve allerjik
hastaliklarin gelisimini 6nledigini 6ne siiren ¢aligsmalar da mevcuttur.

Isveg’te yapilan bir calismada sigara igen bayanlarda astim riski 1,6 kat fazla iken,
erkeklerde fark saptanmamuistir (147).

Sigara dumanina maruz kalma ve astim, 0-5 yaslar1 arasinda 4331 c¢ocugun
degerlendirildigi bir caligmada incelenmis, anneleri en az yarim paket sigara igen
cocuklarda toplam 2,1 kat daha fazla astim goriilme riskinin oldugu; ilk yasta ise bu riskin
2,6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Yine anneleri sigara igen c¢ocuklarda cilt

testlerinde allerji daha sik saptanmis; ebeveynleri sigara icen erkek cocuklarin kan IgE ve
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eozinofil diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (77). Cocukluktaki pasif sigaranin eriskin
astimi i¢in bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir (86).

Astimli hastalarin aktif sigara i¢imi, semptomlarin daha siddetli olmasina, yillik
FEV1 azalma hizinin fazlaligina, steroidlere yanitin azalmasina, 6limciil astim riskinin
artmasina ve havayolu inflamasyonunda degisikliklere yol agmaktadir.

Aileleri sigara icen ¢ocuklarda yapilan cilt testlerinde cevresel allerjenlere karsi
duyarlilik, sigarasiz ortamda bulunan cocuklara gore daha yiiksek bulunmustur (148).
Sigara aligkanlig1 olan ailelerin ¢ocuklarinda kanda eozinofil ve total IgE diizeyleri ile
giinliik icilen sigara sayisi arasinda korelasyon saptanmistir (149).

Aktif sigara iciminin total IgE diizeyini arttirict etkisi oldugu genel kabul
gormektedir (150). Yiiksek IgE diizeyine sahip astimlilarda sigaranin IgE diizeylerini daha
da arttirdigr gosterilmistir (151). Sigara ile total IgE diizeyleri arasindaki iliski iki
mekanizma ile agiklanmaya calisilmigtir. Birincisi, sigaranin IgE yapimina hiicresel
diizeyde direkt etkisidir. IgE Th hiicreler tarafindan yapilmakta, sigara Th/Ts oranim
degistirmektedir (152). Ikinci mekanizma ise sigaramin solunum yolu permeabilitesini
arttirarak allerjenlerle temasi kolaylastirmasidir. Sigara igenlerde solunum yollar
permeabilitesi artmaktadir (153). Hava yollarindaki bu permeabilite artisinin artmis
oksidan stres iizerinden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (154). Bircok inflamatuar akciger
hastaliginda oldugu gibi astimda da oksidatif stres ve reaktif oksijen radikallerinin rolii
vardir. Son yillarda Ingiltere’deki astim prevalansindaki artis diyetle alinan
antioksidanlarin alimindaki azalmaya baglanmaktadir (155).

Bazi caligmalarda sigaranin degisik aeroallerjenlere yanit1 etkiledigi ileri
siiriilmiistiir. Ozellikle somon balik¢iligiyla ugrasanlarda sigaranin astim gelisimini
arttirdigr gosterilmistir. Barcelona’da astim epidemisinde, sigaranin soya fasiilyesine kars1
allerjik reaksiyonu arttirdig1 saptanmistir (156, 157).

Danimarka’da 19-29 yas aras1 genglerde astim prevalansi degerlendirilmistir. Aktif
sigara i¢imi ile astim arasinda anlamli iliski bulunmustur (158). Jonson ve ark. nin pasif
sigara dumanina maruz kalan 7882 kisi arasinda yapmis olduklar1 ¢alismada astim ile pasif
sigara maruziyeti arasinda iliski bulunmustur (159). Onemli bir halk saglig1 problemi olan
atopik dermatit ile sigara iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada sigara icenlerde allerjik
kontakt dermatit riskinin daha fazla odugu saptanmistir. Piipari ve ark. nin yapmis oldugu
bir calismada ise sigara i¢iminin eriskin donemindeki astim i¢in bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir.
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Sigaranin allerjik hastalik gelisiminde bir risk faktorii olmadigina, hatta atopik
hastaliklar1 dnleyici rol oynadigina yonelik ¢aligmalar da mevcuttur.

Sigaranin sik rastlanan aeroallerjenlere karsi deri reaksiyonunu etkilemedigi
gosterilmistir (160). Yine allerjik alveolitler ile sigara arasinda negatif iliski bulunmasi ise
sigaranin potansiyel immiinsiipressif etkisine baglanmistir (161).

Isve¢’te 6909 eriskin ve bunlarin cocuklar1 (4472) iizerinde yapilan bir caligmada
sigara i¢iminin atopik hastaliklar gelisimi {izerine etkisi incelenmistir. Bu epidemiyolojik
calismanin sonucunda aktif sigara i¢imi ile polen ya da hayvan tiiyii gibi solunumsal
allerjenlere bagl atopik hastalik gelisim riskinin azaldig1 goriilmiistiir (162). Inflamatuar
ve vazodilator bir mediator olan nitrik oksitin (NO) astimda ve diger inflamatuar hava yolu
hastaliklarinda arttig1 bilinmektedir (163). Astimda artmis olan NO Th2 Ilenfositlerin
uyarisina bagli gelisen eozinofilik inflamasyonun sonucudur (164). Astimda NO
diizeylerine inhaler steroidlerin ve sigaranin etkisinin incelendigi bir ¢aligmada sigaranin
inhaler steroidlere benzer sekilde NO diizeylerini diisiirdiigii goriilmiistiir (165). Verleden
ve ark. nin, astimli hastalarda artmis olan NO diizeyi lizerine sigaranin azaltic1 etkisini
gosterdikleri calismalarinin aksine, ¢evresel sigara dumanina maruz kalan geng ¢ocuklarda,
ekshale NO diizeyinin arastirildigi baska bir calismada ise NO seviyelerinde anlamli artig
saptanmistir  (167). Astim lizerine genetik ve g¢evresel faktorlerin incelendigi baska bir
epidemiyolojik calismada sigara i¢iminin erigkin tip astim i¢in bir risk faktorii olmadigi

gosterilmistir (166).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu Se¢imi

Calismamiza, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’'nde gorev yapmakta olan

goniilll, bilinen sistemik hastaligi olmayan 60 saglik ¢alisani alindi. Saglik calisanlari,
hastane ortaminda calisarak TB hastaligina maruziyet riski tasiyan kisilerin tiimiinii
kapsamaktadir. Bu tanimin icine; doktor, hemsire, yardimci saglik personeli, dis hekimi,
teknisyen, laboratuar ve morg calisani, acil servis personeli, yarim giin calisan personel,
gecici kadro ile hastane ortaminda calisanlar, diyetisyen, sekreter ve kapi gorevlileri
girmektedir.
Olgular sigara icim ozelliklerine gére iki gruba ayrildi. Ik grubu en az 5 paket-yili sigara
igme Oykiisl olan saglikli 30 kisi, ikinci grubu hi¢ sigara kullanmamis saglikli 30 kisi
olusturdu. Olgularda, yenidogan ve erken ¢ocukluk donemindeki ev-i¢i sigara i¢im durumu
sorgulanarak pasif sigara maruziyeti degerlendirildi.

Ik grupta 15 kadin, 15 erkek bulunuyordu ve yas ortalamalari 28,5 + 2,7 yild1. 2.
grupta 15 kadin, 15 erkek vardi ve yas ortalamalar1 27,9 + 3,2 yildi. Saglik ¢alisanlarina
yas, hastanede calistig1 siire, ailesinde TB hastalig1 oykiisii, gecirilmis TB 6ykiisii olup
olmadig1 soruldu. BCG skarlar1 degerlendirildi ve TCT yapildi. TCT sonucu 6-14 mm
olanlar BCG’ye atfedildi. 15 mm ve iizeri olanlar ise pozitif olarak kabul edildi.

Kisilerin ¢alisma aninda ve calismadan onceki bir ay i¢inde herhangi bir sisteme ait
infeksiyon gecirmemis olmasma dikkat edildi. Kisisel ve ailesel atopi Oykiisli olanlar
calismaya almmadi. Her iki gruptaki olgularin higbirinde astim, alerjik rinit, atopik
dermatit, eksternal otit, lirtiker, anjioddem, anaflaksiyi diisiindiirebilecek semptom ve
bulgu yoktu. Fizik muayene bulgular1 normaldi. Aktif infeksiyon olmadigin1 gostermek
amaci ile tiim olgularda tam kan sayimi, C-reaktif protein ve akciger grafisi degerlendirildi.

Calismamiz, fakiiltemiz Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu onaylari alindiktan sonra

gerceklestirilmistir.

3.2 Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Eozinofillerin diurnal ritim gostermesi nedeniyle ¢aligmaya alinan kisiler
standardizasyon acisindan sabah a¢ olarak geldiler. Tiim olgulardan arastirilacak
parametrelerin Ol¢limii i¢in periferik vendz kan Ornekleri fizik muayene sonrasi alindi.
Caligmaya alinan olgulardan, total eozinofil ve tam kan sayimi i¢in K-EDTA’l1 tiipe 3ml,

total IgE ve CRP igin katiksiz biyokimya tiipiine 5 ml periferik venéz kan 6rnegi alindi.
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Total IgE degeri tiirbidoimmunometrik yontem ile (Roche Hitachi Modiiler Sistem), total
eozinofil ve 16kosit sayimi cell-dyn—3700 ile, CRP diizeyi tiirbidoimmunometrik yontem ile
(Roche Hitachi Modiiler Sistem) 0Olgiildii. Serum total IgE diizeyi 0-100 IU/ml, total
eozinofil sayis1t 0-500 / pl, CRP diizeyi 0-10 mg/L olmasi durumunda ve kan periferik

yaymasinda eozinofil oran1 <%7 ise, bu dl¢iimler normal olarak degerlendirildi.

3.3. Allerji Deri Testinin Uygulanmasi

Olgular, gida allerji Oykiileri olmamasina ragmen, gida allerjenlerine yonelik DPT
uygulamadigimiz i¢in sabah a¢ olarak geldiler. Standart allerjenler kullanilarak 6n kol i¢
yliziine, 13 adet genel aeroallerjen (D. pteronyssinuss,, kedi, képek, A. vulgaris, P.
pratense, C. avellana, B. alba, C.herbarum, lateks, hamambéicegi, Parietaria officinalis,
Olea europea, Alternaria alternata) igeren test paneli ile yapildi (Stallergenes, France).
Hastalarin islem Oncesi en az 1 hafta i¢inde deri testi cevabimi etkileyebilecek
antihistaminik veya benzeri ilaclar almamalarina dikkat edildi. Allerjen ekstreleri hastanin
koluna damlatildiktan sonra epidermis ince bir lanset yardimiyla delinerek 15 dakika
beklendi. Allerjen ekstreleri, aralarindaki mesafe 2 cm. den fazla olacak sekilde uygulandi.
Allerjene verilen deri cevabi, 20 dakika sonra olusan 6dem reaksiyonunun capi Slgiilerek
belirlendi. Negatif kontrol cevabindan 3 mm ve daha fazla olan endiirasyon pozitif allerjik
duyarlilik olarak kabul edildi. Tiim sonuglar bu konuda deneyimli bir doktor tarafindan

degerlendirildi.

3.4. Ekspiryum Havasinda Karbonmonoksit Ol¢iimii

Sigara i¢imi ekshale karbonmonoksit (CO) testi ile degerlendirildi. Olgulara dl¢im
yontemi ve cihaz hakkinda bilgi verildikten sonra, 6l¢iim i¢in “Portable MicroCO Meter”
(Micro Medical, England) cihazi kullanildi. Tiim degerlendirmeler ayni kisi tarafindan
yapildi. Ekshale CO ol¢limiinde burun bir mandalla kapali iken derin bir inspirasyon
yapilip, 20 saniye kadar nefes tutulduktan sonra bir agizlik yoluyla cihaz icine yavas ve
tam bir ekspirasyon yapildi. Olgiimler COHb(%) ve CO(ppm) degerine gére heavy
smoker, light smoker ve nonsmoker olarak yorumlandi. Sigara aliskanlig1 olanlarda, sigara

icme diizeyi paket-y1l olarak hesaplandi ve sigara baslama yaslari ile sigara i¢gme stireleri

kaydedildi.
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Tablo 3.1. Ekshale CO degerine gore sigara tiiketiminin degerlendirilmesi

CO(ppm) %COHDb Sigara tiiketimi

0-5 0-0,8 Non smoker

6-10 1-1,6 Light smoker

11-72 1,8-12 Heavy smoker

>72 >12 Suspected Poisoning (CO zehirlenmesi siiphesi)

3.5. Tiiberkiilin Cilt Testi Yapilmasi ve Degerlendirilmesi

TCT uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmeden, miimkiin oldugunca
kilsiz, venlerden uzak ve cilt lezyonunun olmadig1 bolgeye uygulandi. Sol 6nkolun 2/3 iist
kisminm i¢ ya da dis yiiziine, intradermal olarak yapildi. PPD’nin 5 TU’nden 0,1 ml doz
deri icine verildi. TCT 1 ml. lik dizyem taksimatli, bir kullanimlik 27 gauge kalinliginda
ignesi olan enjektor ile cilt yiizeyinin hemen altina igne ucunun kesik kismi yukar1 gelecek
sekilde uygulandi. Enjeksiyondan sonra 6—-10 mm c¢apli bir kabarcik olusmasi ve
enjeksiyon sirasinda hafif direngle karsilasilmasi testin dogru uygulanmasi olarak kabul
edildi. Bu test uygun yapilmamigsa hemen ikinci bir test dozu, birka¢ cm uzak bir yere
yapildu.

TCT yapildiktan 72 saat sonra test sonucu okunurken hipereminin ¢ap1 géz oniine
alimmayip, sertlik seklinde saptanan endiirasyonun capi Olgiildii. Endiirasyon varligi
inspeksiyonla ve palpasyonla saptandi. Bir tiikkenmez kalem ucu, deriye 45 derece aciyla
test yapilan bolgeye dogru ilerletildi. Endiirasyon sinirina gelindiginde kalem ucu deriye
takildiginda bu nokta endiirasyon siiri olarak kabul edildi. Endiirasyonun basladigi
noktalar belirlendi. Endiirasyon cap1 seffaf bir cetvelle milimetrik olarak &lgiildii. Onkolun
dogrultusuna dik olan ¢ap okundu. TCT testi sonucu 15 mm ve lizerinde olanlar latent
tiiberkiiloz infeksiyonu olarak kabul edildi. 6-14 mm arasinda olanlar ise daha 6nceden

uygulanmis olan BCG asisina atfedildi.
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3.6. istatistiksel Yontem

Calismamizda, istatistiksel degerlendirme “ SPSS 11.5 for Windows” yazilim
programi ile yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma veya ylizde olarak verildi.
Gruplar arasi karsilagtirllmalar Student’s t, Mann Whitney U, Ki-kare ve Fisher’s exact
testleri ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in, p degerinin 0,05’in altinda olmas1

kriter kabul edildi.
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4.BULGULAR

Caligmamiza, en az 5 paket yil1 sigara kullanma 6ykdisii olan saglikli 30 kisi ile, hig¢ sigara
kullanmamig saglikli 30 kisi olmak iizere toplam 60 kisi dahil edildi. Her iki grupta da
cinsiyet ve yas ortalamalar1 benzerdi. Sigara i¢cen grupta ortalama sigara kullanimi 7,82 +
3,32 paket-yil olarak hesaplandi. Olgularin hepsi, yenidogan ve ¢ocukluk donemi rutin
astlama programlart uygulanmis, kentsel yasam siirdiiren ve sosyoekonomik durumlari
kotii olmayan kisilerdi.

Calismaya alman tiim olgulara TCT uygulandi. Olgularin tiimiinde TCT sonucu 10 mm
tizerinde saptandi. 10-14 mm arasindaki TCT degerleri BCG asisina atfedildi. 15 mm ve
tizeri TCT degerleri ise pozitif kabul edilerek latent TB infeksiyonu olarak yorumlandi.
TCT 15 mm ve lizeri olanlar 39 kisi (%65), 14 mm ve alt1 olanlar (10—14 mm aras1) 21 kisi
(%35) idi. Olgularin hi¢birinde TB Oykiisii mevcut degildi. Calismaya alinan kisilerin
timiine direkt akciger grafisi c¢ekildi. Gegirilmis ve aktif akciger TB hastaligim
diistindiirecek radyolojik goriiniim saptanmadi. Olgularda aktif infeksiyonu gosteren akut
faz reaktanlarindan kan l6kosit sayimi ortalama 6849,83 + 1418,53 /mm’® (minimum
4.530/mm3, maksimum 10.500/mm3) iken, C-reaktif protein diizeyi ortalama 1,03 + 1,16
mg/L (minimum 0 mg/L, maksimum 5,50 mg/L) idi. Kan 16kosit sayim1 ve CRP diizeyleri
normal olarak degerlendirildi. 2 olgu disinda, 58 (%96,66) olgunun en az bir BCG skart
mevcuttu. Ortalama skar sayist 1,58 + 0,67 adet olarak hesaplandi. Calismaya katilanlarin
higbirisinde allerjik hastalik semptom ve bulgusu yoktu ve fizik muayeneleri normaldi.
Atopi, deri prick testi pozitifligi ile degerlendirildi. Buna goére atopisi olan asemptomatik
olgu sayis1 16 (%26,7) saptanirken, atopisi olmayan olgu sayis1 44 (%73,3) olarak
saptandi. En sik saptanan aeroallerjenler sirasiyla; D. pteronyssinuss 7 kiside (%11,7), P.
pratense 5 kiside (%8,3), hamambocegi 4 kiside (%6,7) saptandi. DPT’si pozitif olan
olgularin 11’inde (%68.,8) tek bir alerjene, 5’inde (%31,25) ise 2 veya daha fazla allerjene

kars1 duyarlilik mevcuttu.
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Tablo 4.1. Olgularin genel 6zellikleri

Cinsiyet 30K, 30E

Yas (y1l) 28,2+3,0
Sigara (n) (%) 30 (50)

Pasif sigara maruziyeti (n) (%) 43 (71,7)
BCG asis1 (n) (%) 58 (96,7)

TCT (mm endurasyon) 16,4+4,3
Atopi (n) (%) 16 (26,7)

CRP (mg/L) 1.0+1,1

BK (/mm’) 6849,8+1418.5

Kisaltmalar: CRP (C- Reaktif Protein), BK (Beyaz Kiire), TCT (Tiberkiilin Cilt Testi), BCG (Bacillus
Calmette Guerin)

Sigara igen grupta, TCT 15 mm ve lstiinde olan olgu sayis1 %70 iken, sigara
icmeyenlerde bu oran %60 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Deri prick testleri karsilastirildiginda; sigara icen grupta, 5 kiside (%16,7), sigara
icmeyenlerde ise 11 kiside (%36,7) deri prick testi pozitifligi saptandi. Sigara igmeyen
grupta deri prick testi pozitifligi daha fazla olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Her iki gruba uygulanan ekshale CO testi sonucunda, sigara kullananlarda ekshale
COHBb yiizdeleri ve COppm ortalamalar1 sirasiyla 1,58 + 0,92 ve 9,96 + 5,71 iken, sigara
igmeyen grupta ise sirasiyla 0,48 = 0,27 ve 2,66 + 1,24 olarak saptandi. COHb ve COppm
ortalamalari iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001, p<0,0001).

Serumda total eozinofil seviyeleri incelendiginde, sigara i¢enlerde ortalama total
eozinofil sayist 141,66 + 116,02 / uL, ortalama total IgE diizeyi 23,07 + 29 1U/ml olarak
saptandi. Diger grupta ise total eozinofil sayis1 103,33 + 81,93 / uL, ortalama total IgE
diizeyi ise 43,62 + 62,22 [U/ml olarak hesaplandi. Bu degerlerde, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).

Aktif sigara icenlerde ve igmeyenlerde atopi prevalansi agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.2. Sigara i¢cen ve igmeyen olgularin karsilastirilmasi

Sigara icen Sigara icmeyen P degeri
(N:30) (N:30)

Yas (yil) 28,5+2,7 279432 p>0.05
Cinsiyet I5SK/15E ISK/15E p>0.05
TCT = 15Smm %70 %60 p>0.05
TCT 10-14mm %30 %40 p>0.05
Atopi varhgi % 16,7 % 36,7 p>0.05
Pasif sigara maruziyeti 24 (%80) 19 (%63,3) p>0.05
COHD (%) 1,58 £0,92 0,48 £0,27 p<0,0001
CO (ppm) 9,96 + 5,71 2,66 + 1,24 p<0,0001
Total IgE(IU/ml) 23,07 £29 43,62 + 62,22 p>0.05
Total eozinofil (/ pl) 141,66 + 116,02 103,33 + 81,93 p>0.05

Atopisi olanlarin 10’u (%62,5) erkek, 6’s1 (%37,5) kadin idi. Atopisi olmayanlarin
ise 20’s1 (%45,5) erkek, 24’1 (%54,5) kadindi. Cinsiyet agisindan iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Yas gruplar1 degerlendirildiginde; atopisi olanlarin
yas ortalamas1 27,3 + 3,0 iken, atopisi olmayanlarda 28,6 + 2,9 olarak saptandi (p>0.05).
Yas ortalamalar1 agisindan atopisi olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0.05).

Atopisi olanlarda TCT’si 14 mm ve altinda olanlar 9 (%56,3) kisi iken atopisi
olmayanlarda 12 (%27,3) kisi idi. TCT Ol¢iimii agisindan atopisi olan ve olmayanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,03).

Atopisi olanlarda, yenidogan ve ¢ocukluk donemindeki ev-igi sigara i¢im durumu
degerlendirildi. Atopisi olanlarin %43,8’inde pasif sigara maruziyeti saptanirken, atopisi
olmayanlarin %81,8’inde pasif sigara maruziyeti saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.008).

Atopisi olan grupta, ortalama total IgE diizeyi 62,89 + 77,86 IU/ml, ortalama total
eozinofil sayis1 128,12 + 70,63 / pul olarak hesaplandi. Atopisi olmayanlarda ise bu oranlar
sirastyla 22,60 + 27,70 IU/ml ve 120,45 + 111,18 / pl idi. Atopisi olan ve olmayanlar
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arasinda total eozinofil, total IgE diizeyleri yonilinden fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).
Tablo 4.3. Atopisi olan ve olmayan olgularin karsilagtirilmasi
Atopisi olan Atopisi olmayan P degeri
(N:16) (N:44)

Yas (yil) 27,3+3,0 28,6 £2,9 p>0.05
Cinsiyet I0E/6K 20E/24K p>0.05
TCT 10-14 mm 9 (%56,3) 12 (%27,3) P=0,03
Pasif sigara maruziyeti %43,8 %81,8 p=0.008
Total IgE (U/L) 62,89 + 77,86 22,60 +27,70 p>0.05
Total Eozinofil (/ pl) 128,12 + 70,63 120,45+ 111,18 p>0.05

Atopisi olmayan grupta hi¢ sigara kullanmamug kisilerin ortalama total eozinofil
sayilart 81,57 =+ 80,29 / pul olarak saptanirken, sigara kullananlarda bu deger
150,0 = 123,32 / pl olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.04).
Atopisi olmayan grupta sigara icenlerin ortalama total IgE diizeyi 24,34 + 29,61 1U/ml
saptanirken, igmeyenlerde ise 20,31 £ 25,59 IU/ml olarak saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Atopisi olan grupta hi¢ sigara igmemis olgularda total IgE ortalama 83,88 + 85,05
IU/ml iken, sigara icenlerde total IgE ortalama 16,72 + 27,83 IU/ml saptandi. Atopisi
olanlarda sigara i¢ciminin total IgE {izerine etkisi degerlendirildiginde bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.04). Atopisi olanlarda, sigara i¢iminin total eozinofil {izerine
etkisi degerlendirildiginde, sigara icenlerde total eozinofil sayis1 100 £ 61,23 / ul, sigara
icmeyenlerde ise 140,90 + 73,54 / pul olarak hesaplandi. Total eozinofil acisindan iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.1. Gruplara gore Total Eozinofil ve Total IgE diizeyleri

Hi¢ sigara kullanmayanlarda ekshale CO diizeyi {izerine atopinin etkisi
degerlendirildiginde; atopisi olanlarda %COHb ve COppm sirastyla 0,5 = 0,21 ve 3 = 1,26
Olciiliirken atopisi olmayanlarda sirasiyla 0,47 + 0,31 ve 2,47 + 1,21 olarak ol¢iildii.
Atopisi olanlarda ekshale CO parametrelerinde yiikseklik olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

TCT 15 mm ve {izerinde olanlardan 21’1 (%53,8) erkek, 18’1 (%46,2) kadn idi. 14
mm ve altinda olanlarda ise 9’u (%42,9) erkek, 12’si (%57,1) kadin olarak saptandi.
Cinsiyet acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). TCT 15 mm ve

iizerinde olanlarda ortalama yas 28,4 + 3,2, 14 mm ve altinda olanlarda 27,9 + 2.5

68



saptandi. Yas dagilimlar1 agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).

TCT 15 mm ve iizeri olanlarda ortalama skar sayis1 1,53 + 0,68 saptanirken, TCT
14 mm ve altinda olanlarda 1,66 + 0,14 saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05).

Total IgE ve total eozinofil degerleri, TCT 15 mm ve istlinde olanlarda sirasiyla
33,1 £ 51,9 IU/ml ve 121,8 + 112,7 / pl olarak saptanirken, 14 mm ve altinda olanlarda
sirastyla 33,7 £45,1 IU/ml ve 123,8 = 101,4 / ul olarak saptandi. Bu sonuglara gére BCG
asisina atfedilen olgular ile, latent TB infeksiyonu kabul edilen olgular arasinda total IgE
ve total eozinofil oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 4.4. TCT pozitif olanlarla olmayanlarin karsilagtiriimasi

TCT > 15mm TCT <14 mm P degeri
(N:39) (N:21)

Yas (yil) 284+3,2 279+25 p>0.05
Cinsiyet 21E/18K 9E/12K p>0.05
Pasif sigara maruziyeti %065 %71,4 p>0.05
Skar sayisi 1,53 £ 0,68 1,66 0,14 p>0.05
Total IgE (IU/ml) 33,1+51,9 33,7+45,1 p>0.05
Total Eozinofil (/ pl) 121,8 £ 112,7 123,8 £101,4 p>0.05
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5. TARTISMA

Allerjik hastaliklar son 10-20 yilda 6zellikle endiistrilesmis iilkelerde belirgin artig
gostererek bir halk sagligi problemi haline gelmistir. Allerjik hastaliklar gelismekte olan
tilkelerde gelismis iilkelere gore belirgin olarak daha az goriilmektedir. Hatta ayni iilke
icerisinde kentsel bolgelerde allerjik hastaliklarin prevalansi kirsal bolgelere gore daha
yuksek saptanmistir. Gelismis iilkelerdeki bu belirgin artisin sadece genetik etkenler ve
tan1 olanaklarinin artis1 ile agiklanamayacagi diisiiniilmektedir. Aile yapisinin kiigiilmesi,
kentsel yasamin 6n plana ge¢mesi, infeksiyon hastaliklarinin azalmasi, kisisel hijyenin
artmasi, katki icerikli maddelerin artmasi gibi ¢evresel etkenlerin ve yasam bigiminin
onemli rol oynadig1 diistiniilmektedir (hijyen hipotezi strachnan).

Aktif sigara i¢ciminin ve pasif sigara maruziyetinin atopi ve allerjik hastaliklar
gelisimi {izerine etkisini inceleyen epidemiyolojik ve klinik bir¢ok calisma yapilmistir.
Sigara i¢ciminin atopi gelisimi iizerine etkili oldugunu gosteren yayinlar oldugu gibi, atopi
gelisimini etkilemedigini hatta atopi ve allerjik hastalik gelisiminde koruyucu rol
oynadigim1 savunan yayimnlar da mevcuttur. Fakat genel kabul gbren goriis, atopi
prevalansini arttirdigi yoniindedir. Yine son yillarda allerjik hastaliklarin artmasini
aciklamaya yonelik goriislerden en ¢ok kabul goreni hijyen hipotezidir. Cocukluk ¢aginda
uygulanan asilama programlari, infeksiyon hastaliklar1 ile karsilasmanin azalmasi atopi
gelisiminde suglanan faktorlerdir. Ozellikle gelismis iilkelerde, son yillarda atopik
hastaliklarin artis1 ile TB infeksiyonunun ters korelasyon gostermesi dikkatleri MTB
tizerine ¢ekmistir. Biz de ¢aligmamizda, atopi ve allerjik hastalilarin gelisimi iizerine sigara
icimi ve latent TB infeksiyonun etkisini degerlendirdik.

Calismamizda sigara igen grupta, TCT 15 mm ve {istiinde olan olgu sayis1 %70
iken, sigara igmeyenlerde bu oran %60 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Yenidogan ve g¢ocukluk donemindeki pasif sigara maruziyeti
degerlendirildiginde; sigara icenlerin 24’linde (%80) maruziyet oldugu, igmeyen grupta ise
19’unda maruziyet oldugu (%63,3) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Deri prick testleri karsilastirildiginda; sigara icen grupta, 5 kiside (%16,7), sigara
icmeyenlerde ise 11 kiside (%36,7) DPT pozitifligi saptandi. Sigara icmeyen grupta DPT
pozitifligi daha fazla olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Serumda
total eozinofil seviyeleri incelendiginde, sigara igenlerde ortalama total eozinofil sayisi

141,66 = 116,02 / uL, ortalama total IgE diizeyi 23,07 + 29 IU/ml olarak saptandi. Sigara

igmeyenlerde ise total eozinofil sayis1 103,33 £+ 81,93 / uL, ortalama total IgE diizeyi ise
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43,62 + 62,22 TU/ml olarak hesaplandi. Bu degerlerde de, her iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p>0.05). Sonugta, aktif sigara igenlerle, igmeyenler arasinda atopi
prevalans: agisindan farklilik saptanmadi. Bu da sigara i¢iminin Th1/Th2 tip hiicreler
lizerine atopi gelismesini uyaracak yonde belirgin bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Atopi icin belirtilen risk faktorleri arasinda ¢ocukluk déneminde uygulanan asilar,
yenidogan donemi pasif sigara maruziyeti, TB infeksiyonu yer almaktadir. Calismamizda
atopi igin risk faktorii olusturabilecek bu faktorler ayri ayri incelenmistir.

Caligmamiza alinan saglikli olgulardaki aeroallerjen duyarliligt %26,7 olarak
saptandi. Bu oran Tiirkiye' nin farkli bolgelerinde yapilmis benzer calismalara gore
yuksektir. En sik aeroallerjen duyarlilig1 ise literatlirle uyumlu olarak ev tozu akarlarina
kars1 saptandi. DPT’si pozitif olan olgularda en sik Dermatophagoides pteronyssinuss
%43,7 perietaria officinalis %31,2 ve hamambdocegine %25 oraninda duyarlilik gosterildi.

Izmir’de kirsal ve kentsel bolgelerden secilen 9—11 yas grubu dgrencilere, atopik
hastaliklara yonelik anket ve DPT uygulanarak astim, rinit, egzema ve atopi prevalansinin
degerlendirildigi bir c¢aligmada atopi prevalansi %8,8 olarak saptanmistir. Ayrica bu
calisma da duyarliligin ¢cogu ev tozu akarlarina karsi gosterilmistir (168). Diyarbakir’da
3040 Ogrencinin anketle degerlendirildigi ¢alismada, astim, hirilti, allerjik rinit, atopik
dermatit sirasiyla %14,1, %22,4, %12,9, %7,8 olarak saptanmistir. Pasif sigara, evde
hayvan besleme, evde yasayan kisi sayisi, sosyoekonomik durum allerjik hastaliklar
acisindan risk faktorii olarak anlamli bulunmamis ve allerjik hastaliklar i¢in en belirgin risk
faktoriiniin atopi oldugu saptanmistir(169). Antalya’da atopi prevalansinin arastirildigi bir
calismada da astim, allerjik rinit, atopi prevalansi sirasiyla %9.4, %27,7, %31,1 olarak
saptanmistir. Duyarliligi en sik saptanan allerjen ise %?20,9 ile ev tozu akarlarinda
gosterilmigtir. Astim ve allerjik riniti olanlarda birden fazla allerjene karsi duyarlilik
gosterilmigtir. Antalya’daki astim, allerjik rinit, atopi prevalansinin Tiirkiye’nin diger
bolgelerinde yapilan ¢alismalara gére daha yiiksek oldugu belirtilmistir (170). Eskisehir’de
liniversite Ogrencilerinin asttm ve allerji prevalansi agisindan degerlendiridigi bir
calismada ise, asemptomatik 6grencilerde DPT pozitifligi %8,3 olarak saptanmustir (11).
Celik ve ark. nin Ankara’da erigkinlerdeki atopi ve allerjik hastaliklarin prevalansin
arastirmaya yonelik yaptiklar1 iki asamali, populasyon temelli epidemiyolojik ¢alismada,
atopi prevalanst %25 olarak saptanmistir (171). Bizim calismamizda atopi orani bu
calismaya benzer olarak %?26,7 olarak bulundu. Fakat ¢alismamiza alinan olgularin tiimii
asemptomatik kisilerden se¢ilmistir. Ayrica ailede atopi dykiisliniin olmamasi, TB ve diger

infeksiyon oranlarinin yiiksek goriildiigii hastane c¢alisanlarinda yapilmis olmasi ve de
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TCT’nin tiim olgularda 10 mm {izerinde olmasi1 gibi atopi ve allerjik hastaliklar1 azaltacak
risk faktorlerinin bulunmasina ragmen, atopi oran1 %26,7 olarak saptanmustir.

Eriskinlerde atopi prevalansinin arastirildigi baska bir ¢alisma da Sin ve ark. nin
[zmir’de geng saglikli popiilasyonda yapmis oldugu arastirmadir. Cografik &zelliklerin
(bitki tiirler1, ilklim, nem gibi) atopi prevalansi iizerine etkisi olup olmadigini
degerlendiren calisma, yaslar1 15-25 arasinda olan 277 kisiyi arastirmistir. Kendilerinde ve
ailelerinde allerjik hastalik semptomlarin1 sorgulayan ankette katilimcilarin 123’iinde
(%44,4) pozitif atopi Oykiisii saptanmis, 277 kisinin 127’sinde (%46) ise en az bir
allerjene kars1 pozitif DPT cevabi saptanmistir. En sik allerjen ise ev tozu akar olarak
saptanmistir. Anket sonuclarina gore atopik dykii tarifleyen 123 kisinin 68’inde (%355,2),
atopi Oykiisii tariflemeyen 154 kisinin ise 59’unda (%38) DPT pozitifligi belirlenmistir.
Atopi Oykiisii tarifleyenlerde DPT pozitifligi anlamli sekilde daha fazla saptanmistir.
Ortalama total IgE diizeyi DPT’si pozitif olanlarda 105,5 kU/L, DPT’si negatif olanlarda
ise 57,7 kU/L olarak saptanmis ve DPT ile total IgE arasinda korelasyon saptanmistir
(172). Calismamizda ise atopisi olan grupta, ortalama total IgE diizeyi 62,89 + 77,86
IU/ml, ortalama total eozinofil sayis1 128,12 + 70,63 / uL olarak hesaplandi. Atopisi
olmayanlarda ise bu degerler sirasiyla 22,60 + 27,70 IU/ml ve 120,45 + 111,18 / pL idi.
DPT pozitifligi olanlarla olmayanlar arasinda total IgE ve total eozinofil diizeyleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bu sonug, atopisi olan asemptomatik kisilerde total
eozinofil ve total IgE sentez mekanizmalarinin farkli olabilecegini diislindiirmektedir. Ya
da calismaya alinan olgularin tiimiinde TCT 10 mm iizerinde olmasi1 Thl hiicrelerden
saliman sitokinleri arttirarak, atopide Th2 yoéniine kaymis olan immiiniteyi dengelemis
olabilir. Bir baska mekanizma da atopisi olan asemptomatik kisilerde T regiilator
sitokinlerin ve regiilator hiicrelerin artmasi ve Th1/Th2 dengesinin saglanmasi olarak
diistiniilmiistiir. Ayrica Sin ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada DPT pozitifligi
saptanan grupta semptomatik kisilerin olmasi ve bunlarin yiiksek oranda olmasi ile total
IgE degerleri, DPT negatif olanlara gore yiiksek saptanmistir.

Uzaslan ve ark. nin yapmis olduklar1 ¢aligmada, astma poliklinigine diizenli olarak
kontrole gelen hastalar arasindan secilen 30 atopik, 20 nonatopik astmali olgunun
DPT’leri, atopik astmalilarin intradermal test ile radioallergosorbent testleri (RAST)
degerlendirilmistir. Nonatopik astmalilarda sik rastlanan allerjenlerin standart hazirlanmis
soliisyonlar1 ile yapilmis olan DPT’de pozitif reaksiyon saptanmamistir. Atopik
astmalilarda ise prick ve intradermal deri testlerinde en sik pozitif reaksiyon veren

allerjenleri ev tozu akar1 (%87), hayvan epitel tily ve kepekleri ile ¢im polenleri
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olusturmustur. RAST yontemi ile yiiksek spesifik IgE antikoru en siklikla akar (%87),
¢imen, hayvan epitel tlily ve kepeklerinden kaynak alan allerjenlere karsi saptanmistir.
Atopik astmalilarin hepsinde, tiim astmalilarin %60'inda ev tozu akarlarina karst olugmus
spesifik bir immiin yanit saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da atopik kisilerde en sik
rastlanan allerjen ev tozu akarlari idi. Fakat Uzaslan ve ark. nin yapmis oldugu ¢alismada,
atopi Oykiisii olmayan astmali hastalarda hi¢ DPT pozitifligi saptanmamistir. Bizim
olgularimizda ise, atopi Oykiisii olmayan saglikli kisiler olmasina ragmen %26,7’lik bir
atopi orani saptandi. Caligmalarda i¢ ortamdaki allerjenlere maruz kalim ve duyarliligin
olugmasi ile astma gelisimi arasinda kuvvetli bir korelasyon saptanmustir. Ev tozu akarlari,
astma ile iligkisi en iyl tanimlanmis aeroallerjenlerden biridir. Tirkiye'de i¢ ortamdan
alinan tozlarin %11'inde yani her 9 tozlu ortamdan 1'inde akar enfestasyonu saptanmistir.
Allerjene maruz kalimi takiben biitiin popiilasyondaki kisilerin %10-20'sinde duyarlilik
gelismekte ve IgE tiretimi ile birlikte spesifik immiin yanit olusmaktadir. Ev tozu akarinin
ise Ozellikle daha immiinojen oldugu bilinmektedir. Bu allerjene yiiksek oranda maruz
kalan atopik ¢ocuklarin hepsinin duyarlilik gelisimi allerjene maruz kalim siire ve
miktarina bagli olarak her yasta olabilmektedir. Dpt ve D. farinae'ninde i¢inde bulundugu
I. grup ev tozu akari i¢in duyarlilik gelistiren esik doz miktar1 2 mcg akar/1 gr ev tozudur.
Duyarli astmalilarda 10 mcg/1 gr ev tozu akut ataga yol agabilmektedir (173).
Calismamizda da en sik ev tozu akari duyarliligi saptanmasina ragmen, immiinojenitesi
giiclii olan bdyle bir allerjene karsi semptomlarin olugsmamasi, bu allerjene maruziyet
stiresinin ve yogunlugunun semptomatik olanlara gore daha az olmasi ile agiklanabilir. Ya
da duyarhi kisilerde semptomlar1 ortaya cikaran yoldaki genetik degisimler ( FceRI
polimorfizmi, FceRI ile iliskili hiicrelerin aktivasyonunu diizenleyen genetik faktorler )
buna neden olabilir. 1991 ve 1992 yillar1 arasinda Kalyoncu ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada ise {iilkemizdeki astim hastalar1 atopi ve allerjen spektrumu yoniinden
incelenmistir. Hastalarin kontrol grubunda aralarinda kan bagi bulunmayan esleri
alimmistir. Atopi oran1 astimlilarda %42, kontrol grubunda ise %26,1 olarak bulunmustur.
Astimhilarin = %30,8’1 ev tozu akarlarina, %17,8’1 c¢esitli polenlere, %12,2si
hamambdcegine, %8,3’l ev hayvanlarina, %5,2’si funguslara deri duyarliligi gosterirken,
sagliklt kontrol grubundaki kisilerde ise; %19,8 ev tozu akarlari, %7,3 polen, %11,1
hamambdcegi, %2,9 ev hayvanlar1 ve %2,2 ise funguslara kars1 duyarlhilik saptanmigtir
(174).

[zmir’de perennial semptom tanimlayan 25 allerjik olgunun evinden toz drnekleri

alinarak “dustscreen” yontemi ile tozlardaki akar degerlendirilmistir. Otuz dokuz evin 21
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(%53,8)’inde D.farinae ya da Dpt’den birisi saptanmis. Evlerin ¢ogunda Dpt bulundugu
gbzlenmistir. Allerjik olgularin evlerindeki Dpt diizeyi saglikli kontrolde elde edilen
degerden yiiksek olarak bulunmustur (175). 1990’da Stockholm/Uppsala bolgesindeki 205
Tiirk tizerinde yapilmig olan bir arastirmada ise astim prevalanst %15,5 olarak
saptanmistir. Bu calismada rastgele segilen 71 kiside yaygin aeroallerjenler ile uygulanan
deri testlerinde bulunan atopi prevalansi %32,4 olarak saptanmustir. Isve¢’e yeni gelenler
ile, burada 10,5 yildan uzun siire kalanlarin deri prick testleri karsilastirildiginda, uzun siire
Isve¢’te kalanlarin allerjik durumlarmin giderek Isvec’lilerin allerjen spektrumlarina
benzedikleri gortilmistiir. Tiirklerin allerjen spektrumlarindaki en dnemli fark; Tiirkiye’de
onemli bir allerjen olmayan hus agaci polenine karsi ve evde hayvan besleme
aligkanliginin daha yaygin olmasina bagh kedi, kopek gibi hayvan duyarliliklarinda
belirgin artis olmasidir (176). Bizim caligmamizda da atopisi olan kisilerde ev tozu
akarlarina kars1 duyarliliginin fazla saptanmasi, bu kisilerin evlerinde akarlarin sayica fazla
oldugunu ve maruz kalma siirelerinin uzun oldugunu diisiindiirmektedir.

Yapilan bagka bir arastirmada herhangi bir ilag reaksiyonu dykiisii olmayan ve son
bir yil icinde en az 3 kez bir penisilin preparatin1 herhangi bir problem olmaksizin
kullanmis olan 147 c¢ocukta penisilinin major determinanti (PPL) ve mindr determinant
karisimi ile “prick” ve intradermal testler yapilmistir. Sonugta %10.2 oraninda testlerde
pozitiflik bulunmus. Bu sonuglar dogrultusunda penisilinin sik kullaniminin ¢ocuklarda
duyarlanmaya neden olabilecegi vurgulanmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikarak allerjenlere
maruziyet sikliginin artmasi durumunda kisilerde semptomatik olmadan da DPT pozitifligi
gelisebilecegi sOylenebilir. Bu nedenle calismamizdaki olgularin asemptomatik olmasina
ragmen DPT pozitiflik oraninin yiiksek saptanmasi, bu allerjenlerle karsilasmanin atopisi
olmayan saglikli olgulara goére daha sik olmasindan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir (177).

Adana bolgesinde aeroallerjenlerin dagilimini aragtiran bir ¢aligmada, 2001-2002
yillar1 arasinda bir yillik polen sayimi yapilmistir. Sonuglara gore en fazla polenin agaglar
tarafindan (%82) olusturuldugu goézlenmistir. Mart ve Haziran aylar1 arasinda Gramineae
ve Herb polenleri ile nemlilik ve yagis arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Benzer
bir iliski, Mayis ve Haziran aylarinda aga¢ polenleri ile 1s1 ve nemlilik arasinda
saptanmistir. Semptomlar ile polen saymmlart arasinda kuvvetli bir korelasyon
bulunmustur. Sonuglar dogrultusunda aeroallerjenlerin lokal olarak monitorize edilmesi ve
bu dogrultuda allerjik hastalarin test ve tedavi edilmeleri gerektigi vurgulanmistir (179).

Ankara atmosferindeki dominant olan polenleri belirlemeyi hedefleyen bir calismada,
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Burkard cihaz ile ii¢ ardisik yil polen sayimi yapilmistir (1994—-1997). Elli iki polen tipi
tanimlanmistir. Agag¢ polenleri total polen sayisinin %85,9’unu olusturmustur. En erken
polen ocak ayinda atmosferde goriilmiistiir. Allerjik polenlerden, Gramineae,
Chenopodiaceae, Betula, Plantago, Acer, Qercus Ankara atmosferinde yliksek
konsantrasyonlarda saptanmustir (178). Calismamizda ise agac poleni duyarhiligi diisiik
oranda saptanmistir. Agac poleni duyarhiliginin diisiikk oranda saptanmasi, ¢alismamizin
kasim-aralik aylari icerisinde yapilmis olmasina baglanabilir.

Egzematoz eksternal otit ve gida hipersensitivitesi arasindaki iligkinin
degerlendirildigi bir calismada egzamatdz eksternal otit grubunda cilt testi pozitifligi
(%48.1) ve spesifik IgE pozitifligi (%51.9) kontrol grubuna gore (cilt testi pozitifligi
%12.5, spesifik IgE pozitifligi %12.5) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=
0.02). Bu sonuca dayanarak, egzamatdz eksternal otit olgularinin gida hipersensitivitesi
acisindan irdelenmesi gerektigi vurgulanmistir (180). Bu calismada kontrol grubunda
olanlar asemptomatik olmasina karsin DPT pozitifligi %12,5 olarak saptanmistir.
Calismamizda, gida allerjisi olanlar ¢alisma dis1 birakildi, bu nedenle ¢alismaya alinan
olgulara gida allerjenlerine ydnelik DPT uygulanmadi. Ulkemiz cografyasinda yaygin
bulunan 13 aeroallerjene karsi yapilan DPT’de %26,7 oranin saptanmasi, asemptomatik
kisilerde aeroallerjen duyarhiliginin, gida duyarliligindan daha fazla olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bunun nedeni de uygulanan aeroallerjenlerin o cografyaya hatta
bolgeye uygun seg¢ilmesi, c¢evrede yaygin olmasi ve belirli mevsim donemlerde
yogunlugunun artmasi olabilir. Ayrica bu durumun gastrointestinal yolla alinan allerjenlere
karst olusan immiin toleransin, solunum yolu ile alinan allerjenlere karsi olusan immiin
toleranstan daha etkili olmasina da baglanabilir. Calisma grubumuzdaki olgulara gida
allerjenlerine yonelik DPT uygulamasi yapilarak, aeroallerjenlere karsi olusan deri
cevaplart ile karsilastirllmasinin  yapilmasinin daha objektif bir degerlendirme
saglayabilecegini diislinmekteyiz.

Hijyen hipotezi ilk defa 1989 yilinda David Strachan tarafindan ileri siiriilmiis ve
bu hipotez daha sonra yapilan cesitli caligmalarla da dogrulanmistir. Hijyen hipotezinin
immiinolojik temelini Tipl (Thl) ve Tip2 (Th2) T helper hiicreler arasindaki denge
olusturmaktadir. Gebelik siiresince, dogumda ve yasamin ilk aylarinda Th2 yaniti
baskindir. Yasamin erken donemindeki olaylar, cevresel faktorler, ozellikle sistemik
infeksiyonlara neden olan patojenlere sinirli maruz kalinmasi, yetersiz Thl stimiilasyonuna
ve bunun sonucunda Th2 yanitinin baskin olmasiyla, genetik yatkinligi olan kisilerde

allerjik hastaliklara neden olmaktadir (181). Bizim sonuglarimizda da dogumda ve dogum
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sonrast donemde evde sigara i¢iminin atopi prevalansini azalttigr belirlendi. Atopisi
olanlarin %43,8’inde pasif sigara maruziyeti saptanirken, atopisi olmayanlarm %81,8’inde
pasif sigara maruziyeti saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.008). Bu
sonug yenidogan doneminde baskin olan Th2 yanitinin pasif sigara dumani ile baskilanmis
olabilecegini diislindlirmektedir. Pasif sigara i¢iminin atopi sikligimi arttirdigia iliskin
calisma sonugclari ile, bu bulgumuz celismektedir. Bu agidan da olgu sayisinin arttirilarak
pasif sigara i¢cimi ile atopi iliskisinin irdelenmesi uygun olacaktir.

Martinez ve ark. tarafindan 1246 bebek dogumdan hemen sonra izleme alinmis ve
astim gelisimi ile devamliligini etkileyen faktorler uzun déonemde degerlendirilmistir. Bu
cocuklar 11 yasma geldiklerinde, risk faktorleri ve prognozlart birbirinden farkli 3 ayr
fenotip tanimlanmistir. Bu fenotiplerden biri olan, gecici erken higiltili solunumu olan
grupta, solunum yollarinin gelisimi intrauterin hayatta olumsuz yonde etkilenmistir ve bu
grup saglikli bebeklere gore daha diisiik solunum fonksiyonlari ile dogmustur. Bunun igin
en onemli nedenler; gebelikte icilen sigara, anne yasinin kiigiik olmasi, diisiik dogum
agirhigt  ve prematiireliktir. Bu grubun atopi ve eozinofilik inflamasyonlari
bulunmamaktadir. Ayrica astimda solunum fonksiyon testleri (SFT) dogumda normal
diizeylerde oldugu halde, gecici “wheezing” olan ¢ocuklarin SFT’leri, heniiz hig
“wheezing” atagr gecirmeden Once bozuk bulunmaktadir. Viral solunum yolu
infeksiyonlar1 sirasinda, allerjik inflamasyondan ziyade solunum yollarinin yapisal 6zelligi
nedeniyle hisilti ataklar1 ortaya ¢ikar. Bu ¢ocuklar biiyiidiikge solunum yollarinin boyutlari
da degisir ve artik viral infeksiyonlar hisiltiya neden olmaz. Ancak SFT’leri higbir
donemde yasitlarin1 yakalayamaz. Erken yaslarda (<3 yas) hisilt1 ataklarinin sonlanmasi
nedeniyle prognoz cok iyi gibi goriinse de, erigkin hayatta 6zellikle sigara da icerlerse
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gelisme olasilig1 ¢cok yiiksektir. Giiniimiizde bu
cocuklar1 erken yasta kolayca tanimlayabilecek bir kriter yoktur. Astimda pasif sigara
igiciliginin semptomlar1 ve akut ataklan tetikledigi, acil servislere basvuru sayisi ile ilag
gereksinimini artirdig1, ¢cocuklarda gecici hisiltili solunuma neden oldugu genel kabul
gérmektedir. Intrauterin sigara maruziyeti de solunum yollarinin daha kii¢iik boyutlarda
kalmasina yol acarak akciger gelisimini bozmaktadir. Bu tiir cocuklarin dogumdan hemen
sonra bakilan solunum fonksiyonlar1 kontrollerden daha diisiik bulunmaktadir (182).
Ancak literatiirde halen aktif ve pasif sigara i¢imi ile atopi iliskisi tartismalidir ve celiskili
sonuglar bildirilmektedir.

Adana'da 3164, Payas'ta 1353 Ogrenciyi kapsayan bir calismada allerjik rinit

prevalanst Adana'da %13,6, Payas'ta %16,1 olarak saptanmistir. Ailesel atopi, egzema,
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astim, bronsit gecirme, siniizit ve riniti son 12 ayda veya daha dnce gecirme gibi durumlar,
her iki yerlesim birimindeki 6grencilerde allerjik rinit i¢in risk olustururken, 1sinma sekli,
annenin sigara igmesi, cinsiyet, evde bir paket ve lizerinde sigara i¢ilmesi, evdeki oda
sayisinin dordiin altinda olmasi gibi faktorlerin ise risk olusturmadigi saptanmigtir (183).
Sivas’ta yapilan bir ¢alismada rastgele secilen 569 olgunun 171'inde (%30,5)
allerjik hastalik saptanmistir. Yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve sigaranin astim
prevalansim1 etkilemedigi tespit edilmistir. Allerjik rinit prevalanst %5.4 (n=37)
bulunmustur. Yas, cinsiyet allerjik rinit prevalansini etkilemezken, diisiik sosyoekonomik
diizeyin allerjik riniti arttirdigi saptanmistir. Allerjik dermatit prevalanst %3 (n = 17)
saptanmistir. Yas ve cinsiyetin, prevalansi etkilemedigi gosterilmistir. Buna karsin yiiksek
sosyokiiltiirel diizeyde allerjik dermatit prevalanst daha yiiksek saptanmistir. 171 vakanin
%30'unda serum total IgE, %?20'sinde total eozinofil sayis1 yiiksekmis. Allerji saptanan
grupta ortalama total IgE, periferik eozinofil sayisi, nazal yaymada eozinofil sayist ve
solunum fonksiyon testleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Diinyada allerjik hastaliklarin  sikligindaki artis, allerjik
hastaliklarin epidemiyolojisi iizerine c¢aligmalarin yogunlagmasimna yol ag¢mistir. Bu
prevalans artisida, beslenme aligkanliklari, sigara, hava kirliligi, igyeri sartlari, ilklim,
cografik bolge, nem, ev tozu gibi faktorler lizerinde durulmus ve atopinin bir halk saglig
problemi olarak ele alinmasini1 giindeme getirmistir. Bu g¢alismada astim prevalansini
etkileyen faktdrlerden 6nemli oldugu diisliniilen pasif sigara maruziyetinin prevalans ile
iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Saraclar ve ark. astim ve diger allerjik
hastaliklarla sigara arasindaki iliskinin daha ayrintili sorular ile arastirilmasi geregini
savunmaktadirlar. Sonucta pasif sigara maruziyeti ve aktif sigara i¢imi ile atopi ve allerjik
hastaliklar arasindaki iliskiyi agiklayan iki karsit goriiste yayinlar mevcuttur (184).
Ulkemizde sigara icme siklig1 ve ¢ocuklarin sigara dumani ile temas etme orami
oldukca yiksektir. Bu durum bilgi eksikliginden kaynaklanmaktadir. Son yillarda
kadinlarda da sigara igme oranlar1 giderek artmistir. Gelismis iilkelerde ise sigara igcme
oranlarmin giderek azalmasi, sigara pazarinin bizim gibi gelismekte olan iilkelere
kaymasina ve sigara icme oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Yapilan epidemiyolojik
ve klinik ¢alismalarda TB ve atopik hastaliklar arasinda ters bir korelasyon bulunmustur.
TB prevalansinin azalmasiyla atopik hastaliklarin arttigi, bu etkininde TB infeksiyonunun
Th1/Th2 dengesini Thl yoniine kaydirma etkisinden kaynaklandigi ileri siirtilmiistiir.
Sigara i¢iminin de son yillarda gelismis iilkelerde giderek azalmasi, toplumsal

bilinglenmenin daha da artmasi ¢ocukluk dénemi sigara maruziyetinin azalmasina yol
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agcmistir. Calismamizda, yenidogan ve g¢ocukluk donemi pasif sigara maruziyeti olan
kisilerde atopi daha az oranda saptanmistir. Bu durumun nedeni, yenidogan déneminde
baskin olan Th2 yolunun sigara maruziyeti ile Thl tarafina kaymasi ve Thl/Th2
dengesinin saglanmasi olabilir.

Tirkiye’deki ¢ocuklardaki atopik sensitizasyon prevalansinin ve sensitizasyonda
etkili nedensel ve koruyucu faktorlerin incelendigi bir ¢alismada atopi prevalanst %20,6
olarak bulunmustur. Giindiiz bakimevine devam etme, ailenin egitiminin yiiksek olmasi,
erkek cinsiyet, annede astim olmasi atopi i¢in anlaml risk faktorleri olarak bulunmustur.
Alt1 aydan daha uzun anne siitii almak (0—6 ay ile karsilagtirildiginda), gebelikte maternal
sigara i¢imi ve dogum agirligimin 2500 gramin altinda olmasi atopik sensitizasyon ile ters
orantili olarak bulunmustur. Maternal atopinin, hastalik risk faktérlerinin paterni iizerinde
anlaml etkiye sahip oldugu ortaya konulmustur. Maternal atopi hikayesi olan ¢ocuklarda,
diisiik dogum agirligi, giindiiz bakim evine gitmek, annenin ilk bir yilda sigara igcmesi
atopik sensitizasyon i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Cinsiyet,
emzirme, babanin egitim durumu bu ¢ocuk grubunda atopi ile iliskisiz olarak bulunmustur.
Kizamik hikayesi, diisiik gestasyonel yas; mite sensitizasyonu i¢in anlamli koruyucu
faktorler olarak tespit edilmistir. Sonug olarak, bu ¢alisma atopik annelerin ¢ocuklarinin
diger cocuklar ile karsilastirildiginda atopik sensitizasyon acisindan farkli risk faktori
profiline sahip oldugunu ve prenatal ve erken ¢ocukluk olaylarinin atopik sensitizasyon ile
yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismada gebelik déneminde maternal
sigara i¢imi atopi ile ters iliskili bulunurken, maternal atopi Oykiisii olan ¢ocuklarda
annenin ilk bir yilda sigara igmesi ise atopi i¢in risk faktorii olarak saptanmistir.
Calismamizda da olgularin higbirisinde ailesel atopi Oykiisii olmamasi ve atopinin
yenidogan ve cocukluk doneminde pasif sigara maruziyeti olan kisilerde daha az
goriilmesi, bu ¢calismanin sonuglari ile paraleldir (185).

Bir c¢alismada, aileleri sigara icen c¢ocuklarda yapilan cilt testlerinde cevresel
allerjenlere kars1 duyarlilik, sigarasiz ortamda bulunan c¢ocuklara gore daha yliksek
bulunmugtur (148). Sigara aligkanlig1 olan ailelerin ¢ocuklarinda kanda eozinofil sayilar
ve total IgE diizeyleri yiiksek olarak saptanmis ve eozinofil sayisi ile giinliik igilen sigara
sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (149). Yapilan bazi ¢calismalarda aktif
sigara i¢iminin total IgE diizeyini arttirdig1 ve yiiksek IgE diizeyine sahip astimlilarda
sigaranin IgE diizeylerini daha da artirdig1 gdsterilmistir (151).

Inflamatuar ve vazodilatdr bir mediatdr olan nitrik oksitin (NO) astimda ve diger

inflamatuar hava yolu hastaliklarinda arttig1 bilinmektedir (163). Astimda artmis olan NO
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Th2 lenfositlerin uyarisina baglh gelisen eozinofilik inflamasyonun sonucudur (164).
Astimda NO diizeylerine inhaler steroidlerin ve sigaranin etkisinin incelendigi bir baska
caligmada sigaranin inhaler steroidlere benzer sekilde NO diizeylerini disiirdiigii
goriilmistiir (165). Steroid tedavisi almayan astmatik grupta NO diizeyleri brons
hiperreaktivitesi ile korelasyon gosterirken, inhaler steroid alan ya da sigara igen gruplarda
NO ile brong hiperreaktivitesi arasindaki iliski kaybolmustur. Yine sigara saglikli grupta da
sigara icmeyenlere gore daha diisiik NO diizeylerine yol agmistir. Astim {izerine genetik ve
cevresel faktorlerin incelendigi baska bir epidemiyolojik ¢aligmada sigara i¢iminin erigkin
tip asttm igin bir risk faktdrii olmadifi gdsterilmistir (166). Isve¢’te 6909 eriskin ve
bunlarin ¢ocuklar1 (4472) iizerinde yapilan bir c¢alismada sigara ic¢iminin atopik
hastaliklarin gelisimi iizerine etkisi incelenmistir. Bu epidemiyolojik ¢alismanin sonucunda
aktif sigara i¢imi ile polen ya da hayvan tiiyli gibi solunumsal allerjenlere baglh atopik
hastaliklarin gelisme riskinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu sonucun sigaranin dogrudan atopiyi
Onleyici etkisinden kaynaklanabilecegi gibi, var olan bir atopik hastaligin sigara i¢cme
paternini degistirmesinden de kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak atopi gelisiminin
dogrudan dozla iliskili bulunmasi1 ve sigaray1 birakmiglarda da atopik hastaliklarin az
goriilmesi sigaranin koruyucu etkisinin agirlik kazanmasina yol agmistir. Bu etkinin Holt
ve ark. nin gosterdigi gibi sigara dumaninin T lenfositlerin say1, Th/Ts oraninin artis1 ve
fonksiyonlar1 {izerine olan etkisinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (162). Ayrica
sigara dumanina bagli solunum yollarinda olusan mukozal 6dem ve hipersekresyonun
allerjenler igin relatif bir bariyer olusturabilecegi de diislinliilmiistiir. Bu ¢aligmada allerjik
astim ve rinokonjonktivit riskinin, artan sigara i¢imi ile azaldig1 goriilmiistiir. Yine sigara
icenlerin ¢ocuklarinda atopik hastaliklarin az goriildiigli saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
da sigara igenlerde atopi daha az goriilmekle birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayrica yenidogan donemi sigara maruziyeti olanlarda anlamli olarak atopi daha az
oranda saptandi. Calismaya aliman olgularin tiimii asemptomatik oldugu i¢in sigaranin
atopi iizerine olan etkisinin, atopik hastaligin sigara i¢gme paternini degistirme etkisinden
kaynaklanamayacag diigiiniildii.

Allerjik inflamasyonda rol alan hiicreler eozinofiller, bazofiller, mast hiicreleri, T
hiicreleri, hatta diiz kas hiicreleridir. Bu hiicreler kendi 0Ozellikleri ve aralarindaki
etkilesimlerle olduk¢a kompleks bir patogenez olustururlar. Fakat allerjik inflamasyonda
asil rolii oynayan temel hiicreler eozinofiller ve T hiicreleridir. Eozinofiller MBP, ECP,
EPO gibi sitotoksik proteinler salgilayarak, allerjik olaylarin fizyopatolojisini olusturan

hiicresel sitotoksisiteye, muskarinik M2 reseptorlerinin allosentrik modiilasyonuna, mast
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hiicresi ve bazofil degraniilasyonuna, mukus sekresyonunun stimiilasyonuna yol agarlar.
Eozinofiller allerjik patogenezde yer alan 6nemli hiicrelerden biridir. Calismamizda dikkat
cekici olan ise atopisi olanlar ile olmayanlar arasindaki total eozinofil ve total IgE
diizeyleri agisindan fark saptanmamasidir. Atopisi olan grupta, ortalama total eozinofil
sayist 128,12 + 70,63/ uL, ortalama total IgE diizeyi 62,89 + 77,86 IU/ml saptanirken,
atopisi olmayanlarda ise sirasiyla 120,45 + 111,18 / pL ve 22,60 £+ 27,70 IU/ml olarak
saptandi. Atopik hastaliklarda genellikle yiiksek saptanan bu degerlerin bizim
calismamizda normal olarak saptanmasi ve saglikli atopik olmayanlara gore anlamli bir
yiikseklik saptanmamasi, olgularin hepsinin asemptomatik olmasindan kaynaklanabilir. Ya
da bagka bir deyisle total IgE ve total eozinofili diizeyleri normal olan atopik kisilerin
asemptomatik klinik gidisat gosterebilecegi diisliniilmuistiir.

Calismamizda hi¢ sigara kullanmamig atopisi olmayan kisilerin ortalama total
eozinofil sayilar1 81,57 £ 80,29/ uL olarak saptanirken, sigara kullananlarda bu deger
150,0 = 123,32 / uL olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.04).
Eozinofil artig1 sigara kullananlarda inflamatuvar hiicrelerin artmasi ve buna bagli bu
hiicrelerden salinan sitokinlerin artmasina ikincil gelismis olabilir. Yapilan ¢alismalarda
genelde sigara i¢iminin total IgE seviyesini yiikselttigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise atopisi olmayanlarda sigara icen ve igmeyen gruplar arasinda total IgE diizeyleri
yoniinden farklilik saptanmadi. Atopisi olmayan grupta sigara igenlerin ortalama total IgE
diizeyi 24,34 £ 29,61 1U/ml, igmeyenlerde ise 20,31 £ 25,59 IU/ml idi. Sigaranin eozinofil
sayisini arttirip, total IgE sayisi lizerine etkisinin olmamasi, sigaranin neden oldugu
inflamatuar hiicre profiline ve bu hiicrelerden salinan mediatorlere bagli olabilir. Sigara
iciminin CD34 pluripotent hiicrelerden eozinofil yapimini arttirabilecegi diistiniilmiistiir.

Dogal immiinite ile bir ¢evresel allerjenin etkilesmesi sonucunda allerjen, antijen
sunan hiicreler tarafindan alinir ve T hiicresine sunulur. T hiicresi tarafindan Th2 tip yaniti
olusturan IL—4, IL-5 ve IL—13 gibi sitokinler {iretilir. Bu sitokinler IgE {iretimi, mast hiicre
ve eozinofillerin sayisini artirarak solunum sistemindeki inflamasyonun olusumunu saglar
(189). Allerjik hastaliklarin prevalansinin, Thl yanitin1 uyaran infeksiyonlara maruziyetin
azalmasi ile Th2 yanmitinin baskin hale gelmesi sonucunda arttig1 diisiiniilmektedir (190).
MTB’ye bagh latent TB infeksiyonu da Thl yanitim1 uyarir. Tiirkiye’de BCG asisisnin
rutin asilama programinda olmasi nedeniyle latent TB infeksiyon prevalansi net olarak
bilinmemektedir. Fakat yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Bizim ¢alismamizda, atopisi

olanlarda TCT’si 15 mm ve iizerinde olanlarin sayis1 7 (%43,7) iken, atopisi olmayanlarda
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32 (%72,7) kisi idi. TCT degeri agisindan atopisi olan ve olmayanlar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Yani latent TB infeksiyonu olan kisilerde atopinin daha az
goriildiigii saptand1. Ulkemizde BCG asis1 rutin uygulandig1 icin olgularin tiimiinde TCT
10 mm {iizerinde bulundu. Verem Savasi Daire Bagkanligi’nin Tiirkiye’de tiiberkiiloz i¢in
bagvuru kitab1 referans alinarak TCT 10-14 mm olanlar BCG asisina atfedildi. 15mm ve
tizeri olanlar ise latent TB infeksiyonu olarak yorumlandi. Bu nedenle TCT’si 5 mm
altinda olan saglikli gruplarla karsilastirma yapilamadi. Yapilan ¢aligmalarda BCG agisinin
da atopi riskini azaltabilecegi gosterilmistir. Ulkemizde BCG asisinin rutin uygulanmasi ve
latent TB infeksiyonu prevalansinin yiiksek olmasi, diger Avrupa iilkelerine gore allerjik
hastaliklarin daha az siklikta goriilmesinin nedeni olabilir. Tiirkiye’de de atopik
hastaliklarin prevalans: son yillarda artmistir. Bundan dolayr TB infeksiyonu ve BCG
asisina ragmen allerjik hastaliklarin  artmasi1 diger bazi c¢evresel faktorleri akla
getirmektedir. Kentlesme, hijyen kosullarinin artmasi, batili yagam tarzi ve rutin asilama
programlan {ilkemizdeki atopi prevalansinin artmasinin nedeni olabilir. Calismamizdaki
olgularin hepsine ¢ocukluk doénemi rutin asilama programlarinin uygulanmis olmasi,
kentsel yasam siirdiirmesi ve sosyoekonomik durumlarinin kotii olmamasi, olgularin
asemptomatik olmasina ragmen atopinin yiiksek saptanmasinin nedeni olabilir.

BCG asisiin allerjik hastalik ve atopi gelisimi iizerine etkisini prospektif olarak
arastirmak amaci ile Tayland, Arjantin ve Tiirkiye’de yiiriitiilen ¢cok merkezli bir ¢calisma
yapilmustir. Bu iilkelerin ii¢iinde de ¢ocuklara dogumda standart olarak BCG asilamasi
yapilmaktadir. Calismaya dahil olmay1 kabul eden 1704 ailenin ¢ocuklarina 9-12 aylikken
PPD ve iki yasinda yasa ve bdlgeye uygun allerjenlerle cilt testi yapilmistir. Ailelere
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) anketi uygulanmistir.
Negatif PPD cevabmin Tiirkiye’de (rdlatif risk: 2.11, %95 CI: 1.25-3.55; p: 0.005) ve
Tayland’da (rolatif risk: 2.16, %95 CI: 1.18-3.94; p: 0.02) allerjik hastalik geligimi i¢in bir
risk faktorii oldugu, ancak Arjantin’de bdyle bir riskten bahsedilemeyecegi (rolatif risk:
1.09, %95 CI: 0.70-1.68; p: 0.70) ortaya konulmustur. Sonugta, bu ¢alismanin astim ve
allerji gelisiminde infeksiyonlarin modiilatér roliinii destekledigi belirtilmistir. Bizim
calismamizda ise, lilkemizde BCG asis1 rutin olarak uygulandigr ve olgular hastane
calisanlarindan se¢ildigi i¢in TCT negatif olan grup olusturulamadi. Bu nedenle BCG
asisinin atopi lizerine etkisi degerlendirilemedi (186).

Son yillarda atopik hastaliklarin prevalansindaki artis 6zellikle gelismis iilkelerde
dikkat ¢ekici konuma gelmis ve allerjik hastaliklarin etiyopatogenezine yonelik bir¢ok

epidemiyolojik, klinik ve deneysel arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Son 20 yilda bu
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tilkelerdeki genetik yapinin 6nemli derecede degisiklik gostermedigi gz oniline alinirsa, bu
artista gevresel faktorlerin dnemli bir yeri oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan allerjik
hastaliklarda hakim olan Th2 tipi immiin yanita yol agan faktorler net olarak
bilinmemektedir. Infeksiyon ajanlarmin Thl tipi immiin yaniti baskinlastirarak, Th2 tipi
immiin yamitin kisitlanmasia yol agtigi ve boylece atopik hastaliklarda Snemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Patojenler arasinda en cok ilgi ¢ekeni dogada yaygin olarak
bulunan ve immiin yanitt Thl yoniine c¢evirebilme potansiyeline sahip olan
mikobakterilerdir. Bu nedenle ¢ocukluk c¢aginda mikobakterilerle karsilagsmanin azalmis
olmasinin atopik hastaliklarin artan insidansindan sorumlu 6nemli bir faktor oldugu goriisii
yaygin olarak kabul edilmektedir. Fakat atopik hastaliklarla BCG asis1 ve TB infeksiyonu
arasinda iligski olmadiginin gosterildigi caligmalar da mevcuttur.

Cocuklarda TB ve atopi iligkisini inceleyen ilk ¢alismayi, Arkwright ve ark. atopik
dermatitli ¢ocuklarda cift-kor plasebo-kontrollii olarak yapmistir (142). Bu ¢aligmada tek
doz intradermal uygulanan M. vaccae (SRL 172)’nin atopik dermatit bulgularini anlamli
olarak azalttig1 gosterilmistir. Bu konuda deneysel yapilan bir calismada allerjik rinit
modeli gelistirilen farede intranazal yoldan uygulanan PPD’nin bu hastaligin baslangicin
engelledigi, ancak hastaligin alevlenmesini etkilemedigi saptanmustir (143).

Allerjik hastaliklarla TB infeksiyonu arasinda negatif korelasyon varsa, gectigimiz
yiizyilda pek c¢ok iilkede TB insidansindaki azalmanin, astim ve diger allerjik hastaliklarin
artmasina katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (127). Amerika, Kanada, Yeni
Zelanda ve Avrupa'da 23 farkli tlilkeden 85 merkezde yiriitiilen bir ¢alismada, yaslari
13—14 olan 235.477 ¢ocukta TB kayit oranlar ile astim ve rinokonjonktivit semptomlari
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu arastirmaya gore TB kayitlarinda her
100.000'de 25'lik artis, hisiltili solunum prevalansinda %4,7 mutlak azalma ile iligkilidir
(140). Inaktif ve aktif TB olgularmin atopi agisindan karsilastirildigi bir arasgtirmada TB
infeksiyonu seyri sirasinda halen mevcut allerjik hastalik sikligi, inaktif olgulara kiyasla
daha diisiik bulunmustur (141). Bu sonug, MTB’nin Th2 gelisimini onleyen sitokin
iretimini artirarak allerjik hastaliklar1 dnleyebilecegi hipotezini desteklemektedir.

Mikobakterilerin Th2 tipi immiin yanitt baskilayict 06zelliginden tedavide
yararlanmak amaci ile BCG veya M. vaccae’nin kullanildigi hayvan deneylerinde, 1s1 ile
oldiiriilmiis M. vaccae’nin subkiitan yolla uygulanimi IgE yapimini baskilamis ve splenik
hiicrelerden IL-5 yapimini engellemistir. Ayrica baska bir fare deneyinde Erb ve ark.
BCG’nin intranazal kullaniminin pulmoner eozinofiliyi ve ovalbumine kars1 IL-5 yapimin

bloke ettigini saptamislardir. Herz ve ark. ise 1998 yilinda yaptiklar1 fare deneyinde

82



BCG’nin IV olarak uygulandiginda IFN-y’y1 arttirdigin1 ve 1L-4, IL-5, IgE/IgG1 oranini,
hava yolu eozinofilisini azalttigin1 gostermislerdir (132).

Erken yasta BCG ile asilanmanin allerjik hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi
goriisiinil ileri stliren ilk epidemiyolojik c¢alisma ise Shirakawa ve ark. tarafindan
bildirilmistir (135). Bu ¢aligmada 867 okul ¢ag1 Japon ¢ocugunda PPD deri yanit1 pozitif
olanlarin, negatif olanlara gore allerjik hastaliga yakalanma olasiliginin daha az oldugunu
saptamislardir. Ayrica serum total ve spesifik IgE diizeyinin ve Th2 tipi sitokinlerin (IL-4,
IL-10, IL-13) daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar bu caligmanin
sonunda gelismis iilkelerde giderek artan allerjik hastalik prevalansindan, TB
hastaligindaki azalmanin sorumlu olabilecegini ileri slirmiiglerdir. Bir bagka ¢alismada
yaslar1 3-14 arasinda degisen 400 cocuk, dogumda BCG asis1 yapilmis olanlar ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmis ve aeroallerjenlere karsi deri testi duyarliliklari
degerlendirilmistir (144). BCG asis1 yapilmis olan grupta allerji deri testi pozitifligi %21
iken, BCG asis1 yapilmamis olanlarda %40 olarak saptanmistir. Ayrica bagka bir
calismadan ¢ikan ilging bir sonu¢ da asinin uygulanma zamanzi ile ilgili olmustur. BCG
asis1 hayatin ne kadar erken doneminde uygulanirsa, atopiyi o kadar ¢ok engelledigi
bulunmustur. Asinin hayatin ilk bir haftas1 i¢inde uygulandig1 ¢ocuklarda ti¢ allerjenden
birine kars1 pozitif deri reaksiyonu verme olasilig1t %5’ten az iken, birinci aydan sonra
uygulandiginda bu oran %10, 183. giinden sonra ise %15 olarak tespit edilmistir (145).

Fakat yapilan pek ¢ok calismada da celiskili sonuclar bildirilmistir. Iskandinav
tilkelerinde yapilan ¢aligmalarda, hayatin ilk donemlerinde BCG agis1 uygulanan okul ¢agi
donemindeki ¢ocuklarda, BCG ile atopi gelisimi arasinda ters iliski saptanmamuistir.
Shirakawa ve arkadaslariin verilerinden farkli bulgular elde edilmesinin, BCG asisinin
orta diizeyde PPD yamit1 olusturmas1 yaninda, Iskandinav iilkelerinde MTB’ye cevresel
maruziyetin ¢ok diisiik olmasiyla da iligkili olabilecegi bildirilmektedir (192).

Norveg'te Omenaas ve ark. 14 yasinda BCG asist yapilmis 2044 yas arasi
bireylerde PPD ile atopi arasinda iliski saptamamuslardir (193). Arastiricilar, Isveg ve
Almanya'da yapilan ¢alismalara da dayanarak, ger¢ekte TB maruziyeti ve atopi arasinda
iliski olmadigini, eger boyle bir iliski varsa bile bunun erken ¢ocukluk doneminde asilanan
bireylere 06zgili olabilecegini diistinmiislerdir (136). Buna karsilik, yasamin erken
doneminde tiim bireylerin asilandigi tlilkemizde yapilan bir ¢alismada 538 atopik, 198
atopik olmayan ¢ocuk degerlendirilmistir. TCT ve atopi arasinda korelasyon saptanmamis
ve serum IgE diizeyi ile TCT yanit1 arasinda da anlaml bir iligki bulunamamaigtir. Nuhoglu

ve ark. nin yapmis oldugu astimli ¢ocuklarda atopi ve TCT iliskisinin degerlendirildigi bir
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calismada, TCT ile atopi arasinda iliski saptanmamustir (194, 195). Avustralya'da yapilan
bir arastirmada da 7-14 yas grubunda, dogumdan sonra BCG asis1 yapilan ve yapilmayan
cocuklar arasinda allerjik duyarlilik farkli bulunmamistir (196). Atopi ve TB arasinda iligki
saptamayan ¢aligmalar incelendiginde, degerlendirilen topluluklarin ya TB’ye sadece BCG
asilamasi ile maruz kaldigi, ya da Tiirkiye'de oldugu gibi heniiz as1 disinda maruziyet
yasamamis yastaki bireyler oldugu goriilmektedir (136). Fakat BCG asisinin etkinligi
degisebilmektedir. BCG agisindan 3 ay sonra olgularin %80'inde PPD (+) iken, bu oran 10
yil sonra %60'a diismektedir (197). Atopi ve TB maruziyeti arasindaki iligski tek basina
BCG asisi ile olusan immiinite ile agiklanamaz, tiiberkiiloza ¢evresel maruziyet derecesi ve
yogunlugu da diger 6nemli faktorlerdir (136). BCG asis1 ve atopi arasindaki iligkinin
calismalar arasinda farklilik gostermesi ¢alisma yapilan toplumun genetik 6zelliklerine,
BCG yapilma zamanina, dozuna ve as1 susunun immiinojenitesine baglanabilir (136).
Ortalama PPD yanit1 4,8 mm bulunan Norveg'te TB insidanst 1/100.000'den azdir (198).
Yilmaz ve ark. ortalama PPD yamitini, atopik grupta 6,8+£5,6 mm, nonatopik grupta
7,4+£5,9mm bulmuslardir (194). Calismamizda ise, bu degerler sirastyla 15,1+4,2 mm ve
16,9+4,3 mm olarak saptanmugtir. Ulkemizde saglikli bir kayit sistemi olmadigi i¢in TB
insidans1 ve bolgesel farkliliklar tam bilinmemekle birlikte resmi verilere gore 1990'da
43.8/100.000 olup, Norveg¢'in en az 50 katidir (136). Japonya'da atopi ve MTB’ye
maruziyet arasinda iligki saptanan ¢alismanin yapildig1 bolgede de 1994 yilinda insidans
yiiksek (52.1/100.000) oranlarda bildirilmistir (136). Calismamiza alinan olgularda TCT
degerleri 10 mm tizerinde saptandi. Bu sonug iki nedene baglanabilir. Birincisi 60 olgunun
58’inde en az bir BCG asis1 yapilmis olmasidir. Bir digeri de olgularin hepsinin hastane
calisani olmasi ve bu yiizden MTB basiline maruziyet riskinin normal saglikli populasyona
gore daha fazla olmasidir. Bu ¢alismanin sonuglart MTB’ye subklinik maruziyetin atopi
sikligin1 azalttigini  gostermektedir. Calismamizda TCT yanit diizeyi arttikga atopi
sikliginin azaldig1 saptanmistir. Tiimii saglik calisan1 olan 60 olgunun latent TB infeksiyon
orant %65 idi. 2003 ulusal TB uzlag1 raporunda bu gruba TB proflaksisi uygulanmasi
onerilmektedir. Ancak klinik deneyimlerimiz 1s1ginda tilkemizde bu yiiksek TCT pozitiflik
oranlar1 siirpriz degildir ve TB proflaksiside bu nedenle ¢ok da uygulanabilir
goriilmemektedir. Ayni zamanda TB proflaksisi sadece TB reaktivasyonunu
Onleyebilmekte, proflaksi sonrasi tekrar basille karsilasma sonucu gelisebilecek
reinfeksiyonda koruyuculugu olmamaktadir.

Mungan ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada aktif TB'li hastalarla inaktif TB’li olan

hastalarda atopi prevalansi karsilagtirilmistir. Aktif TB’si olan hastalarda atopi
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prevalansinin anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir. MTB’nin atopik hastaliklara
kars1 koruyucu etkisi, Th2 gelisimine antagonistik etki eden sitokinlerin {iretimini uyarict
etkisine bagli olabilecegi belirtilmistir. Altmig alt1 aktif TB hastasinda deri prick testi
pozitifligi %15, gecirilmis TB Oykiisii olan 31 hastada ise %48,4 olarak saptanmustir (141).
Calismamiza alinan olgularin tiimiiniin atopik hastaliklar a¢isindan asemptomatik olmasina
ve timiinde TCT 10 mm iizerinde saptanmasina ragmen atopi oranimnin %26,7 olarak
bulunmas1 atopi icin genetik ve cevresel diger risk faktorlerinin roliinii 6n plana
cikarmaktadir. Fakat ¢aligmamizda TCT 15 mm ve iizeri saptanan olgularda atopinin, TCT
14 mm ve altinda saptananlara gore diisiik yiizdede goriilmesi TB infeksiyonunun kisilerde
atopi riskini azalttigin1 gostermektedir.

TB maruziyeti ve atopi arasindaki iliski belli bir TCT degeri olusturan TB
maruziyetinden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Keskin ve ark. yapmis oldugu ¢alismada 10 mm
tizeri TCT degerlerinde atopi sikliginin azaldigi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
TCT olgiim degeri 15 mm ve iizeri olanlarda atopi sikliginin azaldig1 gosterilmistir.

Allerjik rinit, allerjik astim gibi allerjik hastaliklarin gelisebilmesi i¢in allerjen
spesifik IgE sentezinin olugmas: gereklidir. Fakat, allerjen spesifik IgE pozitif olan bazi
kisilerde, semptom gelismez (asemptomatik kisi). Allerjen spesifik IgE’si mevcut olan
kisilerin klinik olarak allerjik duruma doniisiip doniismeyecegi bir¢ok faktoriin karsilikli
kompleks etkilesimine baghidir. Bunlar; ailesel atopi Oykiisii, serum total IgE diizeyi,
allerjen spesifik IgE ya da IgG, IgE’nin epitop 6zelligi, allerjen duyarliliginin derecesi, T
regiilator ve Th1/Th2 hiicrelerinin dengesi, FceRI polimorfizmi, FceRI ile iliskili
hiicrelerin aktivasyonunu diizenleyen faktorlerdir. Atopisi olan asemptomatik kisilerde tek
bir allerjene karst duyarlilik semptomatik hastalardan daha fazladir. Coklu allerjen
duyarlilig1 ise daha ¢ok semptomatik hastalarda asemptomatik kisilere gore daha fazladir.
Allerjik hastalik semptomlarmnin minimal oldugu hastalarda da tek alerjene duyarlilik
gosterilmistir. Calismamizda da olgularin 11’inde (%68.,8) tek bir alerjene, 5’inde
(%31,25) ise 2 ve/veya daha fazla allerjene kars1 duyarlilik mevcuttu. Bu sonug, atopisi
olan bazi kisilerde semptomatik klinigin olusmamasinda monosensitizasyonun énemli bir
etken oldugunu desteklemektedir. Fakat IgE duyarliliginin nasil klinik allerjiye doniistiigii
sorusunun cevabi heniiz net olarak agiklanamamistir. Semptomatik ve asemptomatik kisiler
arasindaki farklar1 agiklayabilmek ig¢in Avrupa Birligi araciligi ile Global Allergy and
Asthma European Network catis1 altinda degerlendirmeler yapilmistir. Bu farklan

aciklayabilmek i¢in birtakim hipotezler ortaya atilmistir (187).
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European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) ¢alismasinda, genel
inhaler allerjenlere spesifik IgE pozitif olan kisilerin %43’liniin respiratuvar semptom
gostermedigi saptanmistir. Longitidiinal c¢alismalarda, asemptomatik kisilerde DPT
pozitifliginin varolusu, astim dahil allerjik semptomlarin baglangicinin bir gdstergesi
oldugu saptanmustir. Yani DPT’si pozitif olan asemptomatik kisilerde daha sonradan
allerjik hastaliklarin ortaya c¢ikabilecegi gosterilmistir (187). Bu nedenle bizim
olgularimizda da ilerleyen donemlerde allerjik hastaliklarin ortaya c¢ikabilecegi
sOylenebilir.

ECRHS calismasinda asemptomatik kisiler ile semptomatik kisiler arasinda ailesel
atopi Oykiisl acisindan da farkliliklar bulunmustur. Allerjen spesifik IgE ve ailesel atopi
Oykiisii olanlarda respiratuvar semptomlar %80’in lizerinde saptanirken, ailesel atopi
Oykiisii olmayanlarda %65 olarak saptanmistir. Calismamiza ailesel atopi Oykiisii olmayan
asemptomatik kisilerin se¢ilmesi nedeniyle, ailesel atopisi olan semptomatik olgularla
karsilastirma yapilamadi (187).

Genetik yatkinligr olan kisilerde ¢evrede sik rastlanan allerjenlere karsi IgE
antikoru sentezlenmesi sonucunda atopik biinye gelisir. Aeroallerjen duyarliligi eriskin
hayata dogru artarak pik yapar ve 20—40 yaslar1 arasinda stabilize olur. Daha sonra azalsa
da tamamen kaybolmaz. Atopi, allerjik hastaliklarin gelisimi i¢in en onemli risk faktorii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hatta astim gelismesinde atopinin erken yasta edinilmesinin,
ge¢ yasta edinilmesinden daha 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Buna ragmen
cokmerkezli, ileriye yonelik bir kohort ¢aligmasi (German Multicentre Allergy Study)
karsimiza silirpriz sonuglar cikararak, bu goriislerin degismeye baslamasina Onciiliik
etmistir. Bu arastirmada, 1317 infant dogumdan 7 yasina kadar izlenmis ve allerjen ile
temasin sadece atopik duyarlilik gelisimine neden oldugu, astim gelisiminin bu durumdan
hi¢ etkilenmedigi ortaya ¢cikmustir. Atopik ¢ocuklar, allerjenle temas etmelerine ragmen
sadece ailelerinde astim/atopi Oykiisli varsa, diger bir deyisle genetik yatkinliklar1 varsa
astim olmuslardir. Arastiricilar bu nedenle astim ve atopi igin farkli genetik gecisler
oldugunu, astim gelisimini esas olarak genetik faktorlerin belirledigini belirtmislerdir.
Ancak, astim ortaya ¢iktiktan sonra allerjenle temasin siirmesi halinde semptomlarin
artmasi ve hastaligin ilerlemesi kaginilmazdir. Astimli cocuklarin yaklasik %90°1 atopiktir.
Astimda virlisler, aeroallerjenler gibi birbirinden farkli ¢evresel faktorlere karsi gelisen
immiin yanitin regiilasyonunda onemli bir degisiklik oldugu bilinmektedir. Gilinlimiizde
herhangi bir 06zgiil allerjene karst duyarlilik gelisiminin astim riskini dogrudan

artirmadigini savunan yayinlar da mevcuttur. Astimli ¢ocuklarda immiin yanit anormalligi
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bulundugu, bu nedenle immiin sistemin Th2 aktivasyonuna dogru yonelerek ¢ocuklarin
cevrede sik karsilastiklar aeroallerjenlere kars1 duyarlilik gelistirdikleri ileri stiriilmektedir.
Bir bagka deyisle atopik duyarliligin, asttimin nedeni degil bu hastalikta bulunan anormal
immiin yanitin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Sonugta atopi ve allerjik hastaliklar
arasinda ki sebep-sonuc iliskisinde de farkli goriisler mevcuttur (182). Bu nedenle
calismamizdaki asemptomatik kisilerde ileride allerjik bir hastalik ortaya ¢ikmamasi da
sasirtict olmamalidir. Asemptomatik brons asir1 duyarliligi diye bir kavram vardir. Bu
calisma da asemptomatik atopi grubu varligini tartismaya ve ileri incelemeye agabilir.

Calismamizda atopi oraninin fazla goriilmesinin bir nedeni de, tiim olgularin
sosyoekonomik olarak 1yi gelismis kentsel bolgede yasamasi ve parazitik infeksiyon
Oykiilerinin olmayis1 olabilir. Fakat boyle bir degerlendirmenin net olarak yapilabilmesi
icin paraziter infeksiyonlara yonelik serolojik ve mikrobiyolojik caligmalarin yapilmasi
daha uygun olacaktir. Ulkemizde sosyoekonomik olarak az gelismis illerimizden
Sanlurfa’da gelismis bat1 bolgelerine gore astim ve allerjik hastaliklarin prevalansi anlamli
derecede diisiik bulunurken, yiliksek oranda parazit pozitifligi bildirilmistir. Bu
epidemiyolojik veriler de hijyen hipotezini dogrulamaktadir. Venezuella’li ve Gabon’lu
cocuklarda oldukga ilging olarak antihelmintik tedavi sonucunda ev tozu akarlarina karsi
atopik reaktivitenin arttig1 bildirilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalar allerjik hastaliklar ile
paraziter infeksiyonlar arasinda ters iliski oldugunu gostermekte ve bu bulgu paraziter
infeksiyonlarin allerjik hastaliklarin gelisimini Onledigine isaret etmektedir. Helmintik
parazitler allerjik inflamasyonu modiile edebilir ve bu mekanizmalar aeroallerjenlere yaniti
etkileyebilir. Son zamanlarda yapilan calismalar helmintlerin regiilatuar T hiicreler
araciligi ile konagin immiin yanitin1 baskiladigini gostermektedir (181).

Atopi risk faktorlerinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise, c¢evresel
etmenlerden bagimsiz olarak etnik kokenin atopi icin bir risk faktorii olabilecegi
saptanmstir. Bu calismada dogum yeri Tiirkiye ve Sili olup Isveg’te yasayanlar ile Isveg’te
dogup yasayanlar arasindaki atopik hastalik prevalansi karsilagtirllmistir. Tiirklerde ve
onlarin ¢ocuklarinda atopik hastalik riski digerlerine gore oldukga az saptanmistir (188).

Sonug olarak; ¢alismamizda TCT 10 mm ve {lizerinde olan olgularin tiimiinde sigara
iciminin atopi gelisimini etkilemedigi gézlenmektedir. Fakat yenidogan ve erken ¢ocukluk
doneminde sigara dumanina maruziyet ile atopi arasinda ters bir iligki saptanmistir. Yine
calismamizdan ¢ikan bir baska sonu¢ da, TCT’si pozitif olan kisilerde atopinin daha az
goriilmesidir. Etnik koken agisindan Tiirklerde atopinin daha az olmasi, ¢alismaya alinan

olgularin tiimiinlin asemptomatik olmasi, iilkemizde rutin BCG agisinin yapilmasi, TB
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prevalansinin yiiksek olmasi (6zellikle saglik calisanlarinda) gibi atopi ile ters korelasyon
gosteren faktorlerin olmasina ragmen, atopi orani olgularimizda %?26,7 gibi yliksek bir
oranda saptanmistir. Bu nedenle, olgularda ailesel atopi Oykiisiinlin olmayis1 da dikkate
almirsa, birtakim g¢evresel etkenlerin atopi icin yiiksek risk olusturdugu diisiiniilebilir.
Bizim c¢alismamizda yenidogan ve c¢ocukluk doneminde pasif sigara maruziyeti
olmayanlarda atopi daha sik goézlenmistir. Genel degerlendirme yapildiginda ise
Tiirkiye’deki birgok bolgeye gore yiiksek atopi oraninin saptanmasinda, ¢alismaya alinan
olgularin hepsinin sosyoekonomik a¢idan iyi gelismis kentsel bolgede yasamalari, hijyen
kosullarmin iyi olmasi, ev i¢i kisi sayismmin az olmasi, ¢ocukluk donemi rutin
asilamalarinin yapilmis olmasi, paraziter hastalik i¢in endemik bir bolgede yasamamalari
ve paraziter hastalik Oykiileri olmamasi gibi faktorlerin 6nemli rol oynayabilecegini
diisiinmekteyiz. Secilen olgular ve say1 agisindan c¢alismanin tim topluma
genellenemeyecegini, bu konuda kapsamli toplum bazli ¢alismalara gereksinim
olabilecegini, calismamizdaki molekiiler ve genetik diizeyde iliskileri daha 1iyi
degerlendirebilmek i¢in bu konuda gelecekte yapilabilecek daha kapsamli genetik ve

molekiiler caligmalara ihtiyag olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Saglikl kisilerde aktif sigara i¢imi ile atopi, total IgE seviyesi, total eozinofil sayisi

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

. Ailesel ve kisisel atopi Oykiisii olmayan 60 saglikli olguda atopi %?26,7 olarak

saptanmistir. Bu sonug¢ ¢evresel risk faktorlerinin atopi gelisimindeki Onemini
vurgulamaktadir.

. Aecroallerjen duyarlilig: literatiirle uyumlu olarak en sik ev tozu akarlarna karsi
saptanmistir.

Olgularin 11’inde (%68,8) tek bir allerjene karst duyarlilik bulunmustur. Bu sonug,
atopisi  olan  baz1  kisilerde = semptomatik  klinigin  olusmamasinda
monosensitizasyonun énemli bir etken olabilecegini desteklemektedir.

. Yenidogan ve erken cocukluk doneminde ev i¢i pasif sigara maruziyeti olan
saglikli kisilerde atopi daha az saptanmistir.

Latent tiiberkiiloz infeksiyonu olanlarda atopi daha az saptanmustir.

Latent tiiberkiiloz infeksiyonunun ve yenidogan donemi pasif sigara maruziyetinin

atopi i¢in negatif risk faktorleri olabilecegi diistintilmiistiir.
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