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ÖZET

Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunun atopi geliflimini
ters yönde etkiledi¤i ileri sürülmektedir. Bu aç›dan literatüre
katk›da bulunmas› amac›yla ast›m tan›s› ile izleme al›nan top-
lam 252 çocuk hastada PPD reaksiyonlar› ve allerji deri testi
(Prik) reaksiyonlar› aras› iliflki incelendi. PPD reaksiyonu
için 5 mm’nin üzerindeki de¤erler pozitif kabul edildi. Prik
deri testinde en s›k rastlanan aeroallerjenler kullan›ld›. Üç
milimetre ve üzerinde endürasyon veren reaksiyonlar pozitif
kabul edildi.

Toplam 139 hastada PPD negatif (<5 mm) sonuç elde edildi.
PPD pozitif reaksiyon veren 113 hasta vard›. PPD (-) olan
vakalar içinde 89 kifli (% 64) en az bir aeroallerjene pozitif
yan›t verirken, PPD (+) hastalar içinde 80 tanesi (% 71) en
az bir aeroallerjene pozitif yan›t verdi. Bu iki hasta grubu
içinde allerji deri testi pozitifli¤i Fisher’s Exact Test kullan›-
larak karfl›laflt›r›ld›. ‹ki grup aras› bu aç›dan istatistiksel ola-
rak anlaml› bir fark bulunamad› (p=0.283).

Sonuç olarak bu çal›flmada Mycobacterium tuberculosis en-
feksiyonu ile atopi aras›nda z›t bir iliflkinin varl›¤› gösterile-
memifltir.
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SUMMARY

The Association Between Delayed Type Hypersensitivity
to Mycobacterium Tuberculosis and Atopy in Children

with Asthma

It has been postulated that there is an inverse association bet-
ween mycobacterium tuberculosis infection and atopy. We in-
vestigated if there is a similar relation in our study group,
consisting 252 asthmatic children. In tuberculin testing indu-
rations greater than or equal to 5 mm were accepted as posi-
tive. The most common aeroallergens were used in skin prick
testing and reactions < or = 3 mm were accepted as positive.

In 139 patients PPD was negative, where as in 113 patients
PPD was positive. Among the PPD (-) patients skin prick test
was positive in 64 % (n=89). Among the PPD (+) patients
skin prick test was positive in 71 % (n=80). As the two groups
were compared for having positive skin prick test reactions no
statistically significant difference was detected between them
(p=0.283).

In conclusion; no inverse association was found between
tuberculin reactivity and atopy in our study group of asthmat-
ic children.
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Atopik hastal›klar›n prevalans› son 20-30 y›l içerisinde
dünyan›n bir çok bölgesinde gittikçe artan oranlarda
bildirilmektedir (1-4). Genel olarak bu durumun gittikçe
bat›l›laflan yaflam sitilinden kaynakland›¤› görüflü ha-
kimdir (5). Maruz kal›nan allerjen yükünün artmas› (ör-
ne¤in: ev tozu akarlar›) (6), sigara duman›na maruziyet
(7) ve otomobillerden sal›nan egzoz duman›na ba¤l› ha-
va kirlili¤i (8) bu yönde sorumlu faktörler olarak görül-
mektedir.

Yak›n zamanda, bireylerin maruz kald›¤› infeksiyonlar-
daki azalman›n atopik hastal›klarda art›fla neden oldu¤u
fleklinde bir hipotez ileri sürülmüfltür (9). Kardefl say›-
s›ndaki art›fl ile atopi aras›ndaki z›t iliflki (10,11), solu-
num yolu infeksiyonlar›n›n az oldu¤u baz› adalarda as-
t›m prevalans›n›n yüksek olmas› (12) ve benzer flekilde
k›zam›k (13) ve hepatit A (14) infeksiyonlar› ile atopi
aras›nda z›t bir iliflkinin gösterilmesi bu hipotezi destek-
lemifltir.
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‹nfeksiyonlar›n atopiyi inhibe edici etkileri, yard›mc› T
hücrelerinden immün yan›t›n Th1 yönünde uyar›l›yor
olmas›ndan kaynaklanmaktad›r (15). Th1 yan›t›n›n
önemli bir sitokini olan interferon-gamma, atopi için
karakteristik olan Th2’yi inhibe etmektedir (16).

Bu noktadan hareketle kendi ülkemizdeki durumu göre-
bilmek amac›yla, ‹stanbul ve çevresinde yaflayan bir
grup bronfliyal ast›ml› çocukta prospektif olarak yürüt-
tü¤ümüz bu çal›flmada M tuberculosis’e karfl› gecikmifl
hipersensitivite reaksiyonu ile atopi aras› olas› bir z›t
iliflkinin varl›¤› araflt›r›lm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Bu çal›flma toplam 252 çocuk hasta üzerinde gerçeklefltirildi.
Çocuklar›n tümü “American Thoracic Society”nin kriterleri-
ne(20) uygun olarak ast›m tan›s› alm›fl hastalard›. Hastalar›n yafl
ve cinsiyetleri kaydedildikten sonra tümüne PPD (Tuberculin
Purified Protein Derivative, Intervax Biologicals Limited,
Canada) deri testi yap›ld›. Befl Tüberkülin Ünitesi PPD ön
kolun volar yüzüne intradermal olarak uyguland›. Uygula-
madan 72 saat sonra endürasyonun çap› de¤erlendirildi. Befl
mm’nin alt›nda reaksiyon verenler PPD (-) kabul edilirken, 5
mm’nin üzerinde reaksiyon verenler PPD (+) kabul edildi.
Daha sonra hastalara “Quintest Multitest Applicator” (Bayer)
kullan›larak allerji deri testi uyguland›. Allerji deri testinde ev
tozu akarlar› (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatopha-
goides farinea), küf mantarlar› (Alternaria, Aspergillus), epitel
ve tüyler (kedi, köpek ve kufl tüyü), kar›fl›k çimen, kar›fl›k
a¤aç ve yabani ot polenleri içeren allerjen solüsyonlar› (Stal-
lergenes, Fransa) kullan›ld›. Test, ön kolun volar yüzüne alkol
ile temizlendikten sonra prik yöntemi ile uyguland›. Üç
milimetre ve üzerinde reaksiyonlar pozitif kabul edildi. Hasta-
lar›n yafllar› Student t testi kullan›larak, cinsiyetleri ve prik al-
lerji deri testi pozitiflik oranlar› Fisher’s Exact test kullan›-
larak istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›.

BULGULAR

252 hastan›n 139’unda M tuberculosis’e karfl› gecikmifl
hipersensitivite reaksiyonu negatif (<5 mm) sonuç
verdi. Bu grup PPD (-) olarak adland›r›ld›. Bu hasta-
lar›n yafl ortalamalar› 6.12±2.71 y›l idi; 89 erkek, 51 k›z
mevcuttu. 113 hastada ise PPD pozitif (>5 mm) sonuç
verdi. Bu grup PPD (+) olarak adland›r›ld›. PPD (+)
grupta yafl ortalamas› 7.23±2.54 y›l idi. 62 erkek, 51 k›z
mevcuttu.

PPD (-) olan hastalar içinde % 64 oran›nda (n=89)
allerji deri testi en az bir aeroallerjene pozitif yan›t
verdi. PPD (+) hastalar içinde ise % 71 oran›nda (n=80)
en az bir aeroallerjene pozitif allerji deri testi yan›t›
vard›. Bu iki grup aras›nda yafl ve cinsiyet aç›s›ndan

fark yoktu (s›ras›yla p=0.098, p=0.856). Hastalar›n
allerji deri testi pozitiflik oranlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise
iki grup aras› anlaml› bir fark bulunmad› (n=0.283)
(Tablo 1).

TARTIfiMA

Bu çal›flmada, M tuberculosis ile karfl›laflm›fl olman›n
bir göstergesi olarak kabul edilen bu ajana karfl› gecik-
mifl hipersensitivite reaksiyonu pozitifli¤i ile atopinin
bir göstergesi olan allerji deri testi pozitifli¤i aras› z›t
bir iliflkinin olmad›¤› gösterilmifltir.

Atopi, çevresel baz› faktörlere karfl› geliflen immüno-
globulin E (IgE) arac›l›kl› bir afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu
olarak tan›mlanmaktad›r. Atopi gelifliminde heterojen
baz› genetik ve çevresel faktörler birbiri ile etkileflime
girmektedir. IgE üretiminde ve ani tip hipersensitivite
gelifliminde T lenfositlerinin Th2 alt grubundan inter-
lökin (IL)-4, IL-10 ve IL-13 gibi belli bafll› sitokinlerin
sal›n›m› majör rolü oynamaktad›r. Th1 T lenfositle-
rinden salg›lanan interferon-gamma (INF-g), IL-12 ve
tümör nekroz faktörü gibi sitokinler ise Th2 lenfositleri
bask›layarak atopiyi inhibe etmektedirler (18).

M tuberculosis güçlü bir Th1 uyar›c›s› olarak bilinmek-
tedir (19). Shirakawa ve ark., 1997 y›l›nda Japonya’da
yürüttükleri bir çal›flmada tüberkülin’e gecikmifl afl›r›
duyarl›l›k reaksiyonu ile ani atopik yan›t aras› iliflkiyi
incelemifllerdir. 867 BCG ile afl›lanm›fl çocuk üzerinde
yürütülen çal›flmada, tüberkülin (+) çocuklarda IgE ve
Th2 tipi sitokin düzeyleri belirgin olarak azalm›fl bulun-
mufltur. Ayr›ca, atopik hastal›k belirtileri de tüberkülin
(+) hastalarda negatiflere oranla 6-9 kez daha fazla
azalm›fl olarak bildirilmektedir. Hem total hem de spe-
sifik IgE düzeyleri PPD (+) hastalarda daha düflük bu-
lunmufltur (18). Bizim çal›flmam›zda spesifik IgE arafl-
t›rmas› deri testi kullan›larak yap›lm›flt›r. Shirakawa’n›n
çal›flmas›ndakinden daha hassas bir yöntem olmakla
birlikte, atopi ile Mycobacterium’a karfl› gecikmifl hi-
persensitivite reaksiyonu aras› anlaml› bir iliflki gözlen-
memifltir. Bu farkl›l›k, bir olas›l›kla iki çal›flman›n yü-

Tablo 1. Allerji deri testi pozitif ve negatif hastalarda PPD pozi-
tifli¤inin karfl›laflt›r›lmas›.

PPD (-)
PPD (+)

Allerji Deri Testi (-)

50
53

Allerji Deri Testi (-)

89
80
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rütüldü¤ü merkezlerdeki çevresel farkl›l›klardan kay-
naklan›yor olabilir.

Strannegard ve ark. ‹sveç’te yürüttükleri bir çal›flmada
ayn› flekilde M tuberculosis’e karfl› geliflmifl hipersensi-
tivite reaksiyonu ile atopi aras›ndaki iliflkiyi araflt›rm›fl
ve ‹sveç’te do¤up büyüyen çocuklarda de¤il, baflka
ülkelerden göçmen gelen çocuklarda BCG afl›s› sonras›
pozitifleflen tüberkülin reaksiyonu ile atopi aras› z›t bir
iliflki oldu¤unu göstermifllerdir. Dolay›s›yla göçmenle-
rin geldikleri ülkelerdeki henüz tam olarak bilinmeyen
baz› çevre faktörlerinin bu yan›ttan sorumlu olabilece-
¤ini ileri sürmüfllerdir (19). Benzer flekilde, Alm ve ark.
da ‹sveç’teki çocuklarda BCG afl›s› ile atopinin kaybol-
mas› aras› hiçbir korelasyon bulunmad›¤›n› bildirmifl-
lerdir (21). Bizim çal›flmam›zda da, bu çal›flmalara ben-
zer flekilde, atopi ile tüberkülin yan›t› aras› anlaml› bir
iliflki olmad›¤› gösterilmifltir. Bu durum, ayn› flekilde
henüz tam olarak ayd›nlat›lamam›fl baz› çevresel faktör-
lerin BCG ile etkilefliminden kaynaklan›yor olabilir.

Mycobacterium vaccae, çevrede bulunabilen baz› sap-
rofit mikobakterilerden biridir ve güçlü bir Th1 uyara-
n›d›r. Bu mikobakteri ile yap›lan deneysel çal›flmalar,
Mycobacterium vaccae’n›n serum IgE’yi ve IL-5’i dü-
flürmede etkili oldu¤unu göstermektedir. Ayn› flekilde,
Türkiye’de de Tükenmez ve ark.’n›n Balb-c fareler
üzerinde yapt›¤› deneysel bir çal›flmada M vaccae ile M
tuberculosis’in sinerjizm göstererek atopik yap›y› inhi-
be ettikleri gösterilmifltir (22).

Sonuç olarak, yaflanan ortamlardaki saprofit baz› mik-
roorganizmalar›n varl›k derecesinin ve bu mikroorga-
nizmalar ile Mycobacterium tuberculosis aras› sinerjis-
tik iliflkilerin aç›kl›¤a kavuflturulaca¤› ileri çal›flmalar›n
bu olas› iliflkiye ›fl›k tutaca¤› görüflündeyiz.
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