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Atopi Gelismesinde Infeksiyonlar Korayucu mu:

Ergin Ayaglhioglu, Oguz Giirbiiz

Girig . _ ool

Gelismis iilkelerde infeksiyon hastaltklan gidere
azalirken, astma gibi atopik hastahiklar artmaktadir (1—‘3).
Baglangigta atopik hastahk prevalansinda artiga neden olabﬂf:—
cek defiisik faktorler iizerinde durulmugtur. Ilk olarak genetile
fakttrlerin etkili olabilecefi digiintilmilg, geligmig ﬁ].kclcn_ic
'yagayan insan popiilasyonunun Ugiingii Diinya iilkelfrmdelcll-
erden farkli bir genetik zemini oldugu ve buna bagh olarak
atopik hastaliklarin daha sik goriilebilecegi tne siiriimiigtir
(4). Ancak gelismekte olan ilke insanlarmin Bat yasama
kogullannda bulunmalar) durumunda allerjik hastahikiarn bu
kisilerde de arttifn goiriilmiltiir. Orneffin, Dofu Almanya'da
allerjik hastalik insidansinda, Bat Almanya ile birlesmeyi tak-
iben arty saptanmugtr (5). Tkinci hipotez ise, hava
kirliligifendiistriyel kirlilik, sigara igimi, yagama standardlan
gibi gevresel faktdrlerin atkisi olabilecefidin, Bu faktirlerin
etkisini aragtirmak amacryla ahgmalar yapitmis, ancak net bir
iligki saptanmamugtir (6,7). Son olarak da erken gocukluk
déneminde gegirilen infeksiyonlarm atopiyi engelledigi,
gelismis iilkerde goriilen atopideki artigin gittikge azalan infek-
siyon hastaliklarina baih olabilecefi - goriisii ortaya attlmigtar.

Solanum Yolu Infeksiyonlan ve Atopi :

fnfeksiyonlarn atopik hastaliklarda tetikleyici -oldugu
kadar koruyucu da olabilecefii diisiincesi epidemiyolojik
calismalardan kaynaklanmaktadir. Aile biyikliigiiniin, evde
kendisinden biiyiik olan kardeglerin sayismin ve hijyenik
olmayan yagama kogullanmn atopi riskini azalthg gbsteril-
migtr. Daha direkt bir bulgu da Bati Afrika’da yapilan bir
gahigmadan gelmistir (8). Kizamik gecirmig olan 133 gocukta
atopi oram %12.8, kizammk igin agilanmmg ve bu infeksiyonu
gecirmemis 129 gocukta ise atopi oram %25.6 bulunmug ve
kazamuin atopi gelisimini onledigi lzerinde durnimugtur.
Kizamk icin alinan bu sonucun, diger solunum yolu viruslan
igin pgecerli olup olamayacafim stylemek zordur, Brongiyal
astmada akut atafy baglatan faktirler arasinda infeksiyonlar
gnemli nedenlerden biridir.Viral solunum yolu infeksiyon-
larmin astmada akut ataklan ve brongiyal hiperaktiviteyi
baglatmakta &nemli provokatéirler oldufu bilinmektedir
Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma preymoniae ise ast-
‘mada krizi baglatabilecek virus dig1 difer infeksiySz ajanlardir
©. >

Hepatit A ve Atopi

Matricardi ve arkadaglan (10), yaglar1 17-24 arasinda
f}agi:;en 1659 Italyan askeri &frencide hepatit A ile atopi
iligkisini aragtirmuglardir. Hepatit A igin seropozitif olan dgren-
cilerde, seronegatif olanlara gbre deha sz oranla atopi ve
astma/rinit gibi solunum yolu allerjisi saptarmiglardir. Yetigkin
dénemde saptanan hepatit A seropozitivitesi, muhtemelen
cocuklukta almrmug bir infeksiyonun gostergesidic. Bu da
gocukluk gafinda gecirilen hepatit A ve belki de differ enterik
infeksiyonlarn atopiyi 6nleyebilecefini dilgiindiirmektedir.
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Mikobakteri infeksiyonlars ve Atopi .

Tiiberkiiloz ve atopiyi amstwmak izere yapilan bir
caligmada jse: tiiberkilin cevabi ile atopik hastal_lklar arasinda
ters bir iligki oldugunu gosterilmigtir (1_1). BCGile g.;llamamn
Thl (T helper 1) yamt v interlokin-2 (IL-2), interferon-
gamma (IFN-y) gibi sito inlerin sahmmma neden olarak,
atopiyi tnleyebilecefi digtinilmektedir (12). Bu bulgular -
inda geligmis iilkelerde tilberkiilozun azal.masuun, hatta
belki de BCQ ile asilama yapilmamasi, alol_:nk h'fztah_k.larl.n
prevalanst ve ciddiyetindeki artga neden olahilecefine iligkin
spekillasyonlar ortaya atilrmistir. Sen olarak 'yapxlan deneysel
bir caliymada ise sistemnik mikobakteri infeksiyonlarinun, aller-
jenle indiiklenen antijen-spesifik IgE olugumunt, brc)_g@larda
mukus olugumunu ve cozinofilik inflamasyonu onledigi ghs-
terilmigtir. (13,14). Boylece mikobakteriler gibi intraseliiler
bakterilere bagh infeksiyonlarn atopi geligimini tnleye-
bilecegini gosteren direkt bir kanit saflanmmghr,

infeksiyonlarm Atopiyi Baskilama Mekanizmas

Astma, allerjik rinit ve ekzema gibi atopik hastaliklar, ev
akarlari, polenler, hayvan proteinlerinden kaynaklanan gegitli
gevresel. allerjenlere karst geligen allerjik reaksiyon sonucu
geligir. Atopik hastaliklann neden bazi insanlarda ortaya
gikn, halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak, genetik ve
gevresel faktorlerin birbiri ile etkilegimi sonucu IL-4 salinimy,
allerjen-spesifik (Th2) CD4+ T hiicrelerinin olugumu ve tak-
iben allerjik inflamasyonun geligtigi gosterilmigtir (15,16).

infeksiyon hastalikian, atopik hastalik gelisimini nasil
baskilamaktadu? Bazi  mikroorganizmalar,  Srnegin
Mycobacterium tuberculosis gibi intraselitler patojenler Thl
cevabmi indiiklerler ve IFN-y salmimumna neden olurlar (17-
19). TFN-y, hem in vivo hem de in vitro olarak Th2 cevabim
baskilamakta ol oynayan bir sitokindir (20). Biylece Thl
cevabina neden olan bir infeksiyon hastah, allerjen-spesifik
Th2 hiicrelerinin  ve bSylece atopik hastahiiin geligmesini
engelliyor goriinmektedir. Helmint infeksiyonlaninda oldugu
gibi, Th2 cevabim indiikleyen bir infeksiyon ajam ise atopik
hastaliklarn geligimini artirabilmektedir. Deneysel mikobak-
teri infeksiyonunun allerjenle indiiklenen solunum yelu eozi-
nofilisini ve brong agmduyarlibffim inhibe ettii ve infekte
farede TL-5 azalrken, TFN-y ve IL~12 salimmunn arthg gos-
terilmigtir (13,14). Burada atopik fenotipin siipresyona
ugratilmasmda, yukanda da belitildigi gibi Thl cevab
esnasimnda geligen IFN-y'mun direkt olarak allerjen-spesifik Th2
hiicrelerini inhibe etmesinin yam sira, infeksiyonu takiben
gelisen bu Thl cevabimnin allegjik inflamasyonda eozinofil ve
Th2 hiicrelerini inflamasyon bolgesine ¢eken eotaksin gibi
baz1 kemokinlerin ekspresyonunu azalttsfn diigiiniilmektedir.
Bu deneysel infeksiyon Smeginde dikkati geken bir nokta da,
akcigerde lokal olarak Th2 cevabi gelisimi Onlenirken, sis-
temik allerjik cevap fizerine etki g8zlenmemigtir. Oyleyse
allerjik cevabin ortaya giktifn bélgede gelisecek infeksiyon
mgksimal baskalayict etkiye sahip olacaktr. Yenidogan déne-
minde immiin cevap Th2 y&nilndedir; nonatopiklerde yagamin
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i1k birkag yihnda Thl cevabina dogiru defigir. At.opildelrde,“_bu‘l :
yenidofian Th2 covabt kaybolmaz. Bu kisilerin yenidofan

dneminde Th2 cevabini baskilayacak yeterli miktarda TFN-y
iiretemnedikleri diistinilimektedir. Igte ozellikle erken gocukluk
ve postnatal periyodda gegirilen IFN-y {iretimine neden olan
infeksiyonlar atopik hastaliklan geligmesini tnlemede biiyiik
tneme sehiptir. Daha sonraki dénemlerde gegirilen infeksiy-
onlarin baskilayict etkisi olmadig diistiniilmektedir (21).

infeksiyonlarin Atopiyi Alevlendirme Mekanizmasi

Goriildiifii gibi belirli kogullar alinda infeksiyonlar atopik
fenotipin geligimini dnlemektedir. Acaba allerjik inflamasyon
gelistikten, drefin astmada kronik bir inflamasyon yerlegtik-
ten sonra o kigide gelisecek infeksiyonlarin nasil bir etkisi ola-
bilir? Bu durumda ortamda var olan L4, infeksiyéz ajan
tarafindan  indiklenerek Thl cevabin, mikst Th1/Th2
cevabina yoneltin Kigide giicli bir allerjik cevap varsa, bu
daha gok Th2'ye kayacak ve atopik hastahin alevlenmesine
neden olacaktir. Bu durum deneysel olarak heniz giisterilme-
inigse de bununla uyumlu olarak solipum- yolu' infeksiyon-
larinin astmada akut ataklarr baglatabildigi bilinmektedir.
Allerjik hastahk zemininde gelisecek bir infeksiyonun, bu
hastaliin semptomlarinda arhga neden olmasim agiklayabile-
cek bir bagka mekanizma da, Thl hiicrelerince salgiianan IL-
2'nin Th2 hiicrelerinin proliferasyonunu  hizlandinyor
olmasidir (15). :

Cocukluk Caj Hastahiklar ve Atopi -

Sonug olarak, infeksiyonlarmn atopik hastahiklarda tetik-
leyici oldugu kadar, koruyucu da olabilecefii diisiinilmektedir.
Gelismis tilkelerde atopik hastaliklarnin ciddiyeti ve
prevalansindaki artig, muhtemelen erken gocukluk déneminde
daha az infeksiyoen hastahgh geginmeye bagh gibi gorilnmekie-
dir. Thl cevabmt indiikleyen infeksiyonlann, allerjen-spesifik
Th?2 hiicre cevabim direkt olarak veya heniiz ortaya konula-
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