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Amag: Orofekal yolla bulasan Hepatit A gibi enfeksiyonlarin alerjik
hastaliklara egilimi azalttigi bildirilmistir. Ancak konu ile ilgili calismalarin
sonuglarl agik degildir. Calismamizda Hepatit A seropozitif ve seronegatif
cocuklarda astim ve alerjik hastalik belirtilerinin sikligini kargilastirdik.

Gereg ve Yontemler: Calisma hastanemize cesitli nedenler ile bagvuran
ve Hepatit A virlis (HAV) serolojisi belirlenmis 499 gocukta yapilmigtir.
Caligmaya alinan gocuklarin demografik dzellikleri kaydedildi. Astim ve alerjik
hastaliklarin belirtileri International Study of Asthma and Allergy in Childhood
(ISAAC) soru formu kullanilarak kaydedildi.

Bulgular: Dort yiiz doksan dokuz gocugun yas ortalamalar 9,28+2,24 (1-16)
yil olup %47,7'si kiz, %52,3'ti erkek idi. ki yiiz altmis bir cocukta Anti HAV IgG
serolojisi pazitif; 238'inde negatif bulundu. Doktor tanili astim orani ve kasinti
nedeni ile haftada <1 uykudan uyanma anti HAV IgG negatif cocuklarda daha
ylksekti. Son 12 ayda higilti, son 12 ayda atak siklik sayisi, hisilti nedeniyle
konusma bozuklugu ve son 12 ayda rinokonjuktivit siklig anti HAV 1gG pozitif
cocuklarda istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu.

Sonug: Hepatit A seronegatif gocuklarda doktor tanili astim siklii seropozitif
olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Alerjik
semptomlar agisindan her iki grup arasinda 6nemli farkliliklar gézlenmedi.
Anahtar Kelimeler: Astim, alerjik rinit, atopik dermatit, hepatit A, ISAAC

ABSTRACT

Aim: An inverse association between markers of exposure to orofecal
pathogens such as hepatitis A and allergic disease has been reported.
However, the findings of studies have not been consistent. In this study we
compared to the frequency of allergic symptoms and asthma in children with
hepatitis A seropositive and seronegative.

Materials and Methods: This study was performed in 499 children admitted
to our Hospital and in whom we determined specific IgG in serum to hepatitis
Avirus (HAV). The demographical findings of the children were recorded. They
were examined by using ISAAC (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood) questionnaire.

Results: The mean age of 449 children was 9.28+2.24 (1-16y) years. 47.7% of
the children were female and 52.3% were male. Anti-HAV IgG serology was
found positive in 261 children and negative in 238 children. The frequency of
physician-diagnosed asthma that kept them awake at night <1 per week on
average by this itchy rash were found to be high in children with hepatitis
A seronegative. Attacks of wheezing in the last 12 months, speech-limiting
wheeze and rhinoconjunctivitis in the last 12 months were high in children
with hepatitis A seropositive.

Conclusion: The frequency of physician-diagnosed asthma is higher in
children with hepatitis A seronegative. Significant differences between the
two groups in terms of allergic symptoms were observed.
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Giris

Dlnya var oldugundan beri degisen cevresel etkenlerin
varligina bagli olarak farkli zaman sUreclerinde farkli hastaliklar
on plana ¢cikmistir. Halen gelismekte olan Ulkelerde enfeksiyon
hastaliklari toplum sagligini dnemli dlglide tehdit etmektedir.
Gelismis toplumlarda ise alerjik hastaliklar ve astim rahatsiz
edici boyutta bir artisla kendini gostermektedir (1). Alerjik
hastaliklara ait epidemiyolojik verilerin belirlenmesi tani ve
tedaviyi yonlendirmede 6nemlidir. Bu nedenle veri toplama
yonteminin standardize edildigi uluslararasi epidemiyolojik
bir calisma programi 1990'lardan itibaren International Study
of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) adi altinda
baslatiimistir (2).

Hijyen hipotezi astim ve alerjik hastaliklarin prevalansindaki
artisi aciklamak Uzere ortaya konmustur. Artmis yasam
standardinin  ve hijyenik kosullarin erken yaslarda
enfeksiyonlara yakalanma olasiligini azalttigr bildirilmistir. Bu
durumun bir sonucu olarak immun sistemin olgunlasmasinin
yetersiz olacagl ve alerjik hastaliklarin daha sik gorilecegi
ileri strGlmUstlr (3,4). Alerjik hastaliklarda Th2 immUn yanit
baskindir. Ancak gegirilen enfeksiyonlar Th1 immdin yanitin
uyarilmasina neden olur bu da hijyen hipotezi i¢in olasi bir
biyolojik agiklama getirir. Enfeksiyonlarin Th1/Th2 balansini
saglayarak alerjik hastaliklarin ve astimin gelismesini azalttig
varsayilir (5).

Calismalarda orofekal patojenler ve alerjik hastaliklar
arasinda ters bir iliski gosterilmistir (4). Bir orofekal patojen
olan Hepatit A virisi (HAV) diger enterik virlslerde oldugu
gbi oOzellikle gelismekte olan Ulkelerde sik gortlmektedir.
Kalabalik ortamlar, distk sosyoekonomik dizey ve yetersiz
hijyen kosullari bu sikhgin onemli nedenleri arasindadir.
Gelismis Ulkelerde HAV insidansinin disUkIGgl ise; su
kalitesinin ylksek olmasi, el temizligine 6nem verilmesi
ve insan atiklarinin uygun sekilde ortadan kaldirimasina
baglanabilir (6).

Hepatit A enfeksiyonu geciren hastalarin astim ve alerjik
hastaliklara yakalanma olasiligi kesin olarak belirli degildir.
Calismamizda HAV serolojileri belirlenmis 1-16 yas arasi
499 cocukta ISAAC faz 1 anketi ile alerjik hastaliklarin ve
semptomlarinin sikliginin belirlenmesi ve HAV serolojisi pozitif
olan cocuklar ile negatif olanlarin karsilastiriimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem

Calisma Cocuk Polikliniginde muayene edilerek Hepatit A
serolojisi belirlenmis 1-16 yaslari arasi 499 ¢ocukta yapilmistir.
Onceden hepatit A asisi yapilmis olanlar, gecirilmis akciger
enfeksiyonu ve kronik hastaligi olan gocuklar calismaya dahil
edilmedi. Cocuklar seroloji sonuclarina gore HAV IgG pozitif
ve negatif olanlar olmak Uzere iki gruba ayrildi. Calismada
kullanilan anket sorulari uluslararasi kabul géren ISAAC soru
listesinden hazirlandi. Bir-on iki yas arasindaki cocuklarin
anketleri anne veya baba tarafindan yanitlandi. On (g-on
alti yas anketleri ¢ocuklarin kendileri tarafindan dolduruldu.
Arastirma icin hastanemiz lokal etik kurulundan onay alind.
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ISAAC faz 1 yazili anketinde gocuklar astim icin; simdiye
kadar gdguste hisilti veya islik sesi olup olmadigl, son 12
ayl degerlendirmeye yonelik astim semptomlari ve agirligini
belirleyici hisilti atak sayisi, hisilti nedeniyle uyku dizeninde
bozulma ve konusmanin sinirlanmasiyla ilgili sorulara yanit
verdi. Doktor tanili astim sorusunda astmatik bronsit ve
alerjik bronsit yardimei tanimlamalar olarak kullanildi. Ankette
alerjik rinit; soguk alginhigi veya grip olmadiklari bir dénemde
hapsirik, burun akintisi veya burun tikanikliginin varligi, alerjik
rinokonjunktivit; kasinan, sulanan veya kizaran goz bulgularinin
eslik etmesiyle tanimlandi. Rinit belirtilerinin gtinlik aktiviteye
etkisi ve sezon Ozelligi soruldu. Ankette, en az alti ay
slren kasintili deri dokdntlsd tanimiyla ifade edilen atopik
dermatitin yerlesim yeri ve belirtilerin agirligiyla ilgili sorular
vardi. Calismada ISAAC anket sorulariyla beraber cinsiyet,
yas, kardes sayisi, evde sigara icilmesi, evde kullanilan
suyun mahiyeti (hazir su-sebeke suyu), evde yasayan birey
sayisl, anne ve babanin egitim dlzeyi, ailenin ekonomik
durumu gibi demografik ve alerjik hastaliklar icin muhtemel
risk faktorlerini iceren ilave sorular soruldu. Devlet Istatistik
Enstitlst'nin verilerine gore yoksulluk sinirnin altinda geliri
olanlar sosyoekonomik durumu duaslk; yoksulluk sinirmin
Ustinde geliri olanlar sosyoekonomik durumu orta duzey
seklinde iki gruba ayrildi.

Anti HAV 1gG serolojisi Triturus Grifols cihazinda GBC kiti
kullanilarak calisiimistir. Anti-HAV 1gG pozitif cut off degeri
0,650 ve Uzeri kabul edildi. Serum o6rneklerinde HAV IgG
antikorlarinin varligi ile seropozitiflik mikro-ELISA ydntemiyle
saptanmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS Version 10.0 for Windows
istatistik paket programiyla ylzde, %95 glvenlik araligi (%95
GA) ve ki kare testi kullanilarak yapildi. %95 glven araliginda
p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Dort yiz doksan dokuz cocuk olgunun 238'i kiz (%47,7),
261'i erkek (%52,3) olarak saptandi. Olgularin 444'(n0n (%89)
sosyoekonomik dizeyi disik, 55'inin (%11) sosyoekonomik
dlzeyi orta olarak belirlendi. Yas gruplarina goére olgularin
sayisl 1-6 yas aras! 148 (%29,6), 7-12 yas arasi| 267 ( %53,5),
13-16 yas aras! 84 (%16,8) olarak saptandi. Olgularin yas
ortalamas! 9,28+2,24 idi. Dort ylz doksan dokuz olgunun
261'inde (%52,3) anti-HAV IgG pozitif, 238'sinde (%47,7) anti-
HAV IgG negatif bulundu (Tablo I).

Doktor tanili astm Anti HAV IgG seropozitifligi olan
cocuklarin 9'unda (%3,4) var iken, Anti HAV IgG seronegatifligi
olan ¢ocuklarin 28'inde (%35,3) saptandi. Anti HAV seronegatif
cocuklarda doktor tanili astim anlamli olarak ylksekti (Tablo
[). Anti HAV IgG dlzeyi seropozitif ve negatif olan cocuklar
arasinda herhangi bir zamanda gégsinden hisilti veya islik
sesi duyulmasi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,05).
Anti HAV IgG seropozitifligi olan gocuklarin 90'inda (%34,5)
son 12 ayda hisilti var iken, AntiHAV IgG seronegatif olanlarin
35'inde (%14,7) son 12 ayda hisilti vardi (Tablo II). Anti HAV
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IgG seropozitif cocuklarda son 12 ayda hisilti ve son 12 ayda
hisilti atagl sayisi anlamli olarak yiksek bulundu (p=0,001).
Anti HAV 1gG seropozitifligi ve son 12 ayda hisilti nedeniyle
uykudan uyanma sikligi serbestlik derecesi 1 veya 1'e yakin
olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak degerlendirilemedi.
Anti HAV 1gG seropozitifligi olan bireylerin 27'sinde (%17,8)
son 12 aydir konusmasini sinirlandiran hisiltili solunum var
iken, AntiHAV IgG seronegatifligi olan bireylerin 7'sinde
(%2,9) son 12 aydir konusmasini sinirlandiran hisiltili solunum
vardi (Tablo Il). Son 12 aydir konusmasini sinirlandiran hisiltili
solunum sikligi Anti HAV IgG pozitif cocuklarda negatif
olanlara gore anlaml yiksekti (p=0,001). Yasam boyu hisilti,
astim ilaci kullanma &ykUsU, sabahlar balgam ¢ikarma, son
on iki ayda egzersiz sonrasi hisilti ve gece oksuriikle uyanma
sikliklar Anti HAV seropozitif ve negatif cocuklar arasinda
anlamli farklilik géstermedi (Tablo 1).

Son 12 ayda alerjik rinokonjuktivit gecirme sikligr; anti HAV
IgG (+) cocuklarda %44,8, anti HAV IgG (-) cocuklarda ise

Tablo . Demografik veriler
Ozellikler n (499) %
Cinsiyet
Kiz 238 47,1
Erkek 261 52,3
Anne egitim
Yok 146 293
Ik dgretim 314 62,2
Lise 30 6,0
Universite 9 18
Baba egitim
Yok 66 132
ilk dgretim 375 75,2
Lise 51 10,2
Universite 7 14
Evde yasayan birey sayisi
Dért ve alti 199 399
Bes ve istii 300 60,1
Evde sigara igimi
Var 391 784
Yok 108 216
Su kullanimi
Sebeke suyu 169 339
Ambalajli su 360 66,1
Sosyoekonomik diizey
Diisiik 444 89
Orta 55 "
Yas dagihmi
1-6 yas 148 296
7-12 yas 267 53,3
13-16 yas 84 16,8

%20,6 olup Hepatit A seropozitif cocuklarda anlamli olarak
daha yuksekti.

Hayat boyu rinit, son 12 ayda rinit, uzun sUreli burun spreyi
kullanimi, alerjik rinit nedeniyle aktivite azalmasi ve doktor
tanili alerjik rinit sikhig hepatit A seropozitif ve seronegatif
cocuklar arasinda anlamli farklilik géstermedi (Tablo 1).

Hayat boyu kronik kasintili lezyon, atopik dermatit
yerlesimli dokintU, son 12 ayda kronik kasintili lezyon, son 12
ayda duzelen kasintil dokintl ve doktor tanili atopik dermatit
sikligi agisindan anti HAV IgG (+) ve anti HAV IgG (-) gocuklar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Son 12 ayda kasinti ile
uykudan uyanma sikligi anti HAV 1gG (-) cocuklarda anlamli
olarak daha yiksekti. Tablo II'de siklik sonuglari ayrintili olarak
verilmistir.

Tartisma

Calismamizda hepatit A seropozitif ve seronegatif
cocuklar arasinda ISAAC anketi kullanarak atopik hastalik
semptomlarinin ve doktor tanili astim, alerjik rinit, atopik
dermatit sikliginin istatistiksel olarak anlaml fark gdsterip
gdstermedigini arastirdik.

Astimin ve diger alerjik hastaliklarin 6zellikle gelismis
toplumlarda artisi “hijyenik kosullarin  dizelmesi, aile
yapisinda kigllme, ev ici konfordaki iyilesme ailedeki geng
bireyler arasindaki capraz enfeksiyonlarin azalmasina yol
acmisti. Cocukluk déneminde enfeksiydz ajanlara yetersiz
diizeyde maruz kalma astim ve alerjik hastaliklarin gelisme
riskini arttirmaktadir.” seklinde Strachan (3) tarafindan
ortaya atilan “Hijyen Hipotezi” ile aciklanmaya calisimistir.
Ozet olarak hijyen hipotezi; batili yasam bicimi ile kalabalik
ailelerin kUcllmesinin bir yandan enfeksiyonlarda azalmaya
yol acarken diger yandan atopik hastaliklarin prevalansinda
artmaya neden oldugunu vurgulamaktadir (7).

Bebeklerdeilk glinlerde Th2 yanit 6n plandayken dogumdan
sonra immun sistem Th1 ydninde gelismektedir. Bunun ilk
yaslarda artmis yaygin solunum yolu virls enfeksiyonlarinin
Th1 yanitini uyarmasi nedeniyle oldugu dusutntlmektedir.
Fakat enfeksiyon ve atopik hastalik iliskisi ile ilgili yapilan
cesitli epidemiyolojik calismalar farkl sonuclar vermis olup bu
konudaki tartismalar halen devam etmektedir (7).

Kocabas ve ark. (8) 2006 yilinda yapilan bir calismada atopi
prevalansini HAV seropozitif olan g¢ocuklarda %4,8 bulurken
HAV seronegatif grupta %32,2 olarak oldukca yiksek bir
oranda saptamislardir. Matricardi ve ark. (9) tarafindan yapilan
bir baska calismada hepatit A seropozitifliginin atopi igin
koruyucu oldugu gosterilmistir.

Mclntire ve ark. (10) galismasinda ise HAV reseptorl
olan TIM-1'deki genetik polimorfizmin hepatit A seropozitif
kisilerde Th2 fenotipini degistirerek atopik hastaliklar
engelleyebilecegi ileri strllmUstar.

Calismamizda hepatit A seronegatif cocuklarda ISAAC
testinin dnemli bir indikatorl olan doktor tanili astim orani
anlamli ytksek bulundu. Ancak benzer bir iliski doktor tanili
alerjik rinit ve atopik dermatit icin gésterilemedi. Ayrica ISAAC
testi ile sorguladigimiz semptomlardan son 12 ayda hisilti,
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Tablo Il. International Study of Asthma and Allergy in Childhood anket sonuglarina gore Anti HAV IgG (+) ve (-) hastalarda alerjik hastaliklarin ve
semptomlarinin sikliklarinin kargilastiriimasi

Sorular Anti HAV IgG (+) Anti HAV IgG (-) p

n (%) n (%)
Astim ve semptomlarinin sikliklari
Yasam boyu higilt 108 (41,4) 84 (35,3) 0,163
Son 12 ayda higilti 90 (34,5) 35(14,7) 0,001
Son 12 ayda higilti atagi
1-3 54 (20,7) 14 (5,9)
4-12 9(34) 14(5,9) 0,001
>12 18(6,9) 7(2,9)
Son 12 ayda higilti ile uyanma
Hig 243(93,1) 210(88,1)
Haftada <1 18 (20,4) 21(18,6) 0,014
Haftada >1 0 7(2,9)
Son 12 ayda higittidan konusma bozuklugu 27(10,3) 7(29) 0,001
Son 12 ayda egzersiz sonrasi higilti 18 (6,9) 21(8,8) 0,423
Son 12 ayda gece oksiiriikle uyanma m 147 0,384
Astim ilaci kullanma dykiisii 27(10,3) 28 (11,8) 0,423
Sabahlari balgam gikarma 99 (37,9) 77(32,4) 0,193
Doktor tanili astim, alerjik bronsit 9(3,4) 28(11,8) 0,001

Alerjik rinit ve semptomlarinin sikliklari

Yasam boyu alerijik rinit 135 (51,7) 154 (67,4) 0,30

Son 12 ayda alerjik rinit 135(51,7) 105 (44,1) 0,089
Son 12 ayda alerjik rinokonjuktivit 117 (44,8) 49 (20,6) 0,001
Uzun siireli burun spreyi kullanimi 9(3,4) 7(2,9) 0,748
Alerjik rinitten aktivite bozulmasi

Hig 243 (93,1) 224 (94,1)

Az 18(6,9) 14 (5,9) 0,644
Cok 0 0

Doktor tanili alerjik rinit 9(3,4) 14 (5,9) 0,195

Atopik dermatit ve semptomlarinin sikliklari

En az 6 ay siiren kasintili dokiintli 27(10,3) 21 (%8,8) 0,565
Atopik dermatit yerlesimli dékiintii 18 (6,9) 28 (11,8) 0,60

Son 12 ayda kasintili kronik dékiinti 18 (6,9) 21(8,8) 0,423
Son 12 ayda diizelen kasintili dokiintii 18 (6,9) 14(5,9) 0,847
Son 12 ayda kasinti ile uyanma

Hig 261 (100) 224.(94,1)

Haftada <1 0 14 (5,9) 0,001
Haftada >1 0 0

Doktor tanili atopik dermatit 9(34) 14(5,9) 0,195
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son 12 ayda hisilti atak sayisi, hisilti nedeni ile konusmada
zorlanma ve son 12 ayda rinokonjuktivit HAV seropozitif; son
12 ayda kasinti ile uykudan uyanma sikligi ise HAV seronegatif
cocuklarda anlamli olarak daha yuksekti. Astim, alerjik rinit ve
atopik dermatit icin sorguladigimiz diger semptomlarda ise
her iki grup arasinda anlamli farkliliklar gézlenmedi.

Son zamanlarda vyapilan bir ka¢ calismada da
enfeksiyonlarin atopi prevelansini azalttigini gdsteren anlamli
sonuclar alinamamistir. 2011 yilinda yapilan bir calismada
Hepatit A virls seropozitivitesi ile astim ve atopik hastaliklar
arasinda biriliski bulunamamis bu durum cografik farkliliklardan
kaynaklanan cevresel ve genetik etkenlere baglanmistir (5).
Yine Michos ve ark. (11) Roma'li gocuklarda aralarinda
hepatit A'nin da bulundugu birkac enfeksiyon etkeni ile atopik
hastaliklar arasindaki iliskiyi arastirmislar ve higbir enfeksiyon
etkeni ile negatif ya da pozitif ydnde anlamli bir birliktelik
gostermemislerdir.

Calismamizi sinirlayan en onemli faktdér hastanemizin
genel popllasyonuna uyumlu olarak calisma grubumuzun
cogunlukla dislik sosyoekonomik dlzeydeki hastalardan
olusmasi nedeniyle ylksek sosyoekonomik dlzeydeki
hastalar ile karsilastirma yapmamizin mdmkin olamamasidir.
Ikinci dnemli nokta da calisma grubunu olusturan cocuklarin
yas araligi genistir.

Son yillarda yapilan galismalar, atopi gelisimi icin cevre
kosullarinin ve mikrobiyal etkilerin tek basina yeterli olmadigini
bireyin genetiginin de kismen etkili oldugunu gdstermistir.
CD14 geninin bazi polimorfizmlerini tasiyan kisilerde atopik
hastaliklarin sikligi daha fazla saptanmistir (12). Yine TLR4
genlerindeki polimorfizmlerin de astim patogenezinde énemli
oldugu gosterilmistir (13).

Sonug

Calismamizda HAV seronegatif hastalarda doktor tanili
astim sikhg her ne kadar ylksek olsa da diger alerjik
semptomlarin oranlarinda anlamli artislar gdsterilememistir.
Daha genis kapsamli immunolojik ve genetik calismalar
celiskili sonuclara aciklik getirecektir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir, Hasta
Degerlendirmesi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editoérler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.
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