
Özet
Allerjik hastalıkların prevalansı son 20-30 yıldır özellik-

le gelişmiş ülkelerde artmaktadır. Bu artışın nedenleri arasında
erken çocukluk döneminde geçirilen enfeksiyon hastalıklarının
azalması da sayılmaktadır. Bu çalışmamızda allerjik hastalıklar
ile tüberkülin yanıtı arasındaki ilişki araştırılmıştır.

Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi'nde izlenen önceden
BCG ile aşılanmış allerjik hastalığı olan 106 ve allerjik ol-
mayan 100 çocuğu kapsamaktadır. Olguların hepsine
tüberkülin deri testi Mantoux yöntemiyle uygulandı ve 72 saat
sonra oluşan endürasyon çapı mm olarak kaydedildi.

Allerjik hastalığı olan ve olmayanlar Grup 1 (1-3 yaş),
Grup 2 (4-6 yaş), Grup 3 (7-10 yaş ) ve Grup 4 (11-14 yaş )
olarak dört gruba ayrıldı. Ortalama PPD değerleri allerjik ve
allerjik olmayan çocuklarda sırasıyla Grup 1'de: 4.50 ±4.64
mm; 1.84 ±3.53 mm, Grup 2'de: 5.17±4.84 mm; 2.50±3.09
mm, Grup 3'de: 6.69± 4.98 mm; 3.23 ±2.33 mm ve Grup 4'de:
9.37±5.21 mm; 3.23 ±3.34 mm olarak saptandı. Gruplar ista-
tistiksel olarak karşılaştırıldığında; ortalama PPD değeri
açısından allerjik ve allerjik olmayan grup arasında Grup 1'de
anlamlı bir fark bulunmamasına rağmen (p>0.05), diğer
gruplarda fark anlamlıydı (p<0.05; p<0.001). Ayrıca BCG aşısı
skar sayısına göre PPD endürasyonu incelendiğinde; 1 adet
BCG aşı skarı olanların ortalama PPD değeri allerjik grupta
4.77±4.79 mm, allerjik olmayan grupta 2.48±3.19mm; iki adet
BCG skarı olanlarda ise allerjik grupta 8.35±4.80mm, allerjik
olmayan grupta 3.33±2.44mm olarak bulundu. BCG aşısı skar
sayısına göre PPD ortalama değerleri allerjik olan çocuklarda
anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). PPD ≥10 mm değeri
allerjik hastalığı olanların %27.35'inde, kontrol grubunun ise
% 6'sında görüldü ve aradaki fark anlamlıydı (p<0.05).

Bu çalışma ile tuberkülin yanıtının allerjik hastalığı olan-
larda olmayanlara göre artmış olduğunu saptadık.

Anahtar Kelimeler: Allerjik çocuklar, Tuberkülin yanıtı,
BCG aşısı
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Summary
The prevalence of allergic disorders has been increasing

especially in developed countries over the last 20-30 years. The
reasons for this increase are not known. One factor associated
with the rise of atopy is the decline of many infectious diseases
in childhood. We investigated tuberculin response in allergic
and nonallergic children.

The study sample was composed of 106 allergic and 100
nonallergic children vaccinated with BCG. The standart
Mantoux test was applied to all children. The reactions were
read after 72 hours by measuring the diameter of the indura-
tion.

Allergic and nonallergic children were divided into four
groups according to their ages: Group 1 (1-3 years old), Group
2 (4-6 years old), Group 3 (7-10years old) and Group 4 (11-14
years old).The mean PPD induration sizes (mean ±SD) in al-
lergic and nonallergic children were respectively for Group 1:
4.50±4.64 mm; 1.84±3.53 mm, Group 2: 5.17±4.84 mm;
2.50±3.09 mm, Group 3: 6.69±4.97; 3.23±2.33mm and Group
4: 9.37±5.21mm; 3.23±3.34mm. Although in Group 1 the dif-
ference was not significant (p>0.05), in the other groups the
differences were significant (p<0.05; p<0.001). In addition,
PPD induration size with respect to BCG vaccine status was in-
vestigated for both groups. In children with single BCG scar,
the mean PPD induration of allergic children was 4.77±4.79
mm, and the mean PPD induration of nonallergic children was
2.48±3.19 mm. The mean PPD induration size in allergic and
nonallergic children who had been vaccinated twice was
8.35±4.80 mm and 3.33±2.44mm, respectively. This difference
was statistically significant (p<0.05). In 27.35 percent of the
allergic children and 6 percent of the nonallergic children, the
positive tuberculin responses (PPD ≥10mm) were recorded.
The difference was significant (p<0.05).

Our results showed that response to tuberculin in BCG-
immunized allergic children is higher than it is in BCG-immu-
nized nonallergic children.

Key Words: Childhood allergy, Tuberculin response,
BCG vaccination
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Allerjik hastalıkların prevalansı son yıllarda
pek çok ülkede artmaktadır (1,2). Bu artışın kesin
nedenleri bilinmemekle birlikte erken çocukluk
çağında geçirilen enfeksiyon hastalıklarının azal-
ması da etkenler arasında sayılmaktadır (3-5). Bazı
virüs, bakteri, fungus ve protozoa enfeksiyonları ile
Th 1 hücrelerden IFN-γ salınarak B lenfositlerden
IgE sentezi inhibe olur. Böylece geçirilen enfeksi-
yonlar Th 1 sitokinlerin salınımını indükleyerek
immun cevabın Th 1 tipine kaymasına neden olur
(6,7). Özellikle mikobakterilerin Th 1 yanıtı kuv-
vetle stimule ettikleri bilinmektedir (8). Atenue
Myocobacterium tuberculosis aşısı (BCG)da IFN-
γ ve IL-2 salımına neden olarak atopinin gelişimini
suprese edebilir (9). Tüberküloz ve diğer enfeksi-
yon hastalıklarının geçirilmemesi ise Th 2 immun
mekanizmalar üzerindeki inhibitör etkinin
görülmemesine ve dolayısıyla gelişmiş ülkelerde
atopik hastalıkların artmasına neden olabilir (10).

Atopik hastalıklarda enfeksiyonun tersine
allerjen uyarısı ile Th 2 hücreler uyarılarak IL-4
sentezler ve böylece B lenfositlerden IgE salınımı
artar. Bu kişilerde immun yanıt Th 2 tipine kaymış
Th 1 yanıt baskılanmıştır (11). Bu hipoteze göre
atopik yanıt ile tüberküline karşı gecikmiş tip
hipersensitivite yanıtı birbirine antagonist iki farklı
reaksiyonlar dizisidir. Bu nedenle allerjik hastalık-
larda tüberkülin yanıtının azalması beklenir. Bu
çalışmamızda çocukluk çağı allerjik hastalıkların-
da tüberkülin yanıtı kesitsel olarak araştırılmıştır.

Materyal ve Metot
Bu çalışma 1999 yılının Nisan- Aralık ayı dö-

neminde Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi Pediatrik
Allerji Ünitesi ve Genel Pediatri Polikliniğine
başvuran 206 olguyu kapsamaktadır. Olguların
yaşları 1-14 yıl arasında olup en az bir adet BCG
skarları vardı. Bilindiği gibi Sağlık Bakanlığı'nın
aşılama protokolüne göre BCG aşısı bütün çocuk-
lara doğumdan sonra 2. ayda ve 6. yaşta uygulan-
maktadır. Böylece çalışma grubundaki çocuklar
14 yaşına kadar yaklaşık iki kez (en az bir kez)
aşılanmışlardı. Hasta grubu olarak Pediatrik Allerji
Ünitesinde allerjik hastalık tanısı ile takip edilen
106 hasta seçildi. Kontrol grubunu ise, Genel
Pediatri Polikliniğine kontrol amacıyla getirilen,
sistemik yakınması olmayan, öyküsünde kendisi ve
ailesinde atopik semptomları olmayan tamamen
sağlıklı 100 çocuk oluşturdu.

Ayrıntılı anamnez alınıp, fizik muayeneleri
yapılan hastalardan ön-arka akciğer grafisi, serum
total IgE düzeyleri ve gaitanın parazit incelemeleri
istendi. Öyküsünde tüberküloz şüphesi olan, ön-ar-
ka akciğer grafilerinde tüberküloz düşündürecek
bulgulara rastlanan ve gaita incelemesinde parazit
tespit edilen allerjik hastalığı olanlar çalışmaya
alınmadı. Serum total IgE düzeyi ELİSA yön-
temiyle bakıldı. Allerjik hastalıklar tanılarına göre;
astma 80 hasta (%75.5), allerjik rinit 17 hasta
(%16), atopik dermatit 5 hasta (% 4.7) ve rekürren
ürtiker 4 hasta (%3.8) olarak ayrıldı. Allerjik
hastalığı olanların hepsine D. Pteronyssinus, D.
Farinae, Sp. Grass mix, Sp. Tree mix, yün, inek
sütü, yumurta, kakao ve hayvan tüyü antijenleri
için 9 adet genel antijen (Soluprick ALK,
Denmark) kullanılarak prick test yapıldı (Prick testi
etkileyebilecek ilaçlar testten yeterli süre önce ke-
sildi). Negatif kontrollere göre 3 mm'den fazla
kabarıklık olması pozitiflik olarak değerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubundaki tüm çocuklara
son 6 ay içinde BCG aşısı ve tuberkülin deri testi
yapılmamıştı. Tüberkülin deri testi yanıtını
değiştirebilmesi nedeniyle kızamık, kabakulak,
suçiçeği, influenza gibi viral ve bazı bakteriyel en-
feksiyonu, malnütrisyon, metabolik hastalık, ma-
lignite veya kortikosteroid gibi ilaçlarla immun-
supresyonu olanlar ve son 3 ayda canlı virus aşıla-
ması yapılanlar çalışma dışı bırakıldı.

Tüberkülin deri testi, hasta ve kontrol grupları-
na Mantoux yöntemiyle yapıldı. Tuberculin PPD
RT 23 S solüsyonundan 0.1 ml. (5 TU) intradermal
olarak ve 5-6 mm çapında bir şişlik oluşturacak
şekilde enjekte edildi. Tüberkülin deri testi
sonuçları 72 saat sonra oluşan endürasyon çapı
(mm) olarak kaydedildi.

İstatistik
Gruplar arası karşılaştırmalarda Student t- testi

kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul
edildi.

Bulgular
106 allerjik hastanın 65'i erkek (%61.3), 41'i

kız (%38.7), kontrol grubu olarak seçilen allerjik
olmayan 100 çocuğun ise, 56'sı erkek (%56) ve
44'ü kızlardan (%44) oluşmaktaydı. Hasta
grubunun yaş ortalaması 7.00±3.18 yıl, kontrol
grubunun yaş ortalaması ise 6.91±3.22 yaş idi.
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Allerjik hastalığı olan ve olmayanlar arasında
yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, boy parametreleri ve
BCG aşısı skar sayısı gibi demografik özellikler
açısından fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Allerjik olanların 58'inde (% 54.7) deri testi ile
en az bir antijene karşı pozitiflik bulundu. Deri testi
pozitif olanların %70.1'inde ev tozu akarlarının en
sık karşılaşılan allerjenler olduğu görüldü.

PPD ortalama değeri allerjik hastalığı olanlar-
da 6.29±5.09 mm; kontrol grubunda 2.79±2.96 mm
bulundu (p< 0.001) (Şekil 1).

PPD ≥10 mm değeri allerjik hastalığı olan
grupta 29 çocukta (% 27.35), kontrol grubunda ise
6 çocukta (%6) görüldü ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlı bulundu (p< 0.05).

Allerjik hastalığı olan ve olmayanlar, Grup 1
(1-3 yaş), Grup 2 (4-6 yaş), Grup 3 (7-10 yaş) ve
Grup 4 (11-14 yaş) olarak dört gruba ayrılarak or-
talama PPD değerleri hesaplandı (Tablo 2).

Gruplar istatistiksel olarak karşılaştırıldığında;
ortalama PPD değeri yönünden hasta ve kontrol
grubu arasında Grup 1'de anlamlı fark saptanmadı
(p> 0.005). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4'de ortalama
PPD değeri yönünden anlamlı fark bulundu
(sırasıyla p<0.05; p< 0.001; p< 0.001).

BCG aşısı skar sayılarına bakıldığında allerjik
olan ve olmayan toplam 206 çocuğun 125'inde
(%60.7) bir adet BCG aşı skarı, 81'inde (%39.3) iki
adet BCG aşı skarı olduğu görüldü. Bir adet BCG
skarı olanların ortalama PPD değeri 3.60±4.19 mm,
iki adet BCG aşı skarı olanların ortalama PPD
değeri 6.12±4.65 mm. olup istatistiksel olarak
aralarında anlamlı bir fark olduğu belirlendi
(p<0.001).

Allerjik hastalığı olan ve olmayanlarda BCG
aşısı skar sayısı ve buna göre ortalama PPD değer-
lerine bakıldığında ;bir adet BCG aşı skarı olanların
PPD ortalama değeri allerjik hastalığı olanlarda
4.77±4.79 mm, allerjik olmayanlarda 2.48±3.19

Tablo 1. Çalışma grubunun özellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sayı % Sayı %

Cinsiyet 65 Erkek 38.7 56 Erkek 56
41 Kız 61.3 44 Kız 44

Yaş 1 - 14 Yaş 1 - 14 Yaş
Ortalama Yaş 7.00±3.18 6.91±3.22
BCG aşısı

Bir BCG skarı olanlar 61 57.5 64 64
İki BCG skarı olanlar 45 42.5 36 36

Şekil 1. Allerjik hastalığı olan ve olmayanlarda ortalama PPD
(mm) değeri.

Tablo 2. Allerjik hastalığı olan ve olmayanlarda yaş gruplarına göre ortalama PPD değerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Yaş PPD (mm) n (%) PPD (mm) n (%)

*Grup 1 4.50±4.64 12 11.3 1.84±3.53 13 13
1-3 yaş
**Grup 2 5.17±4.84 39 36.8 2.50±3.09 36 36
4-6 yaş
***Grup 3 6.69±4.98 39 36.8 3.23±2.33 34 34
7-10 yaş
***Grup 4 9.37±5.21 16 15.1 3.23±3.34 17 17
11-14 yaş

(*p> 0.05; **p< 0.05 ; ***p< 0.001)
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mm; iki adet BCG aşı skarı olanlarda ise allerjik-
lerde 8.35±4.80 mm, olmayanlarda 3.33±2.44 mm
olarak bulundu. BCG aşısı skar sayısına göre PPD
ortalama değerleri allerjik hastalığı olan ve ol-
mayanlarda istatistiksel olarak farklılık göstermiştir
(p <0.05) (Tablo 3).

Tartışma
Çalışmamızda allerjik hastalığı olan çocuklar-

daki tüberkülin yanıtını araştırdık ve allerjik
hastalığı olanların normal populasyondan daha
kuvvetli tüberkülin cevabı verdiğini gösterdik
(PPD ortalama değeri allerjik grupta 6.29 mm,
kontrol grupta 2.79 mm; p< 0.001).

Bilindiği gibi, gelişmiş ülkelerde atopik
hastalıkların prevalansında belirgin bir artış söz
konusudur. Bu artışın nedenleri arasında Th 1 im-
mun yanıtı indükleyerek Th 2 yanıtı inhibe eden
bazı viral ve mikobakteriyel enfeksiyonların azal-
ması suçlanmaktadır (3-5,11). Bu hipotezi
Shirakawa ve arkadaşlarının (12) tüberkülin testi
pozitif çocuklarda negatif olanlara göre, astma insi-
dansında , IL-4, IL-10, IL-13 gibi Th 2 tipi sitokin-
ler ve serum IgE seviyesinde düşüklük olduğunu
gösteren çalışması desteklemektedir. BCG aşıla-
ması ile aktive olan Th 1 immun mekanizmanın
IFN-γ gibi sitokinlerin artışı ile atopik yanıtı sınır-
layabileceği sonucuna varılmıştır.

Ancak daha sonra Alm ve arkadaşları tarafın-
dan (13) BCG aşısı yapılan ve yapılmayan çocuklar
arasında allerjik hastalık prevalansı açısından fark
bulunamadı. BCG aşısının allerjik hastalıklardan
korumadığını gösteren bu çalışmada BCG aşısının
immunitesi ile M. tuberculosis ile doğal temas son-
rası gelişen enfeksiyon immunitesinin farklı ola-

bileceği üzerinde durulmuştur. BCG aşısı ile oluşan
immunite, doğal enfeksiyon da olduğu gibi kuvvetli
Th 1 immun yanıtı uyarmayabilir. Ayrıca BCG aşısı
suşları arasındaki farklılıklar; farklı toplumlardaki
genetik farklılık sonucu immun yanıtın farklı ol-
ması gibi etkenlerin sonuçları değiştirebileceği yo-
rumuna varıldı (13,14).

BCG yapılmış topluluklarda allerjik hastalar-
daki PPD yanıtına bakıldığında ise, tüberkülin
yanıtı ile allerjik hastalıklar arasında ilişki bulu-
namamıştır (15-17). Ancak Strannegard ve
arkadaşları (15), M.avium ve M. scrofulaceum gibi
atipik mikobakterilere deri reaksiyonunun allerjik
grupta daha sık olduğunu gösterdiler. Bizim araştır-
mamızda ise, allerjik hastalığı olanlarda tüberkülin
yanıtı, kontrol gruptan daha kuvvetli bulundu. PPD
ortalaması allerjik grupta 6.29 mm olup BCG aşısı-
na veya atipik mikobakterilere karşı gelişmiş ola-
bilir.

Atopik kişilerdeki azalmış hücresel immunite
nedeni ile atipik mikobakteriyel enfeksiyonların
önlenememesi ve bu enfeksiyon sonucunda gecik-
miş deri reaksiyonunun gelişmesi hastalarımızdaki
PPD yüksekliğini açıklayabilir (15). Tüberkülin
yanıtında üç yaşından sonra gruplar arasında farkın
görülmesi çevresel atipik mikobakteri temasının
etkisini gösterebilir. Ancak hasta grubumuzda
10 mm ve üzerindeki kuvvetli PPD pozitifliği de
kontrolden anlamlı derecede fazlaydı (allerjik grup-
ta %27.4; kontrol grupta %6; p<0.05). Bu durum
allerjik kişilerin genel olarak mikobakterilere
gecikmiş deri reaksiyonunun arttığını düşündür-
mektedir.

Atopiklerde artmış PPD reaksiyonunun
mekanizması ile ilgili olarak iki hipotez ileri süre-
biliriz: Allerjik kişilerde derinin irritanlara reaksi-

Tablo 3. Allerjik hastalığı olan ve olmayan kontrol grubunda BCG aşısı skar sayılarına göre PPD ortalama
değerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

BCG aşısı skar sayısı PPD (mm) n (%) PPD (mm) n (%)

1 skar* 4.77±4.79 61 57.5 2.48±3.19 64 64
2 skar* 8.35±4.80 45 42.5 3.33±2.44 36 36

(*p <0,05)
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yonu artınca PPD reaksiyonu da artmış olabilir.
Gerçekten de Nassif ve arkadaşları (18), sadece so-
lunum allerjisi olanlarda bile anormal intrensek
inflamatuar hücre hiperreaktivitesine bağlı olarak,
serum, mukozalar ve deride artmış sitokin ve me-
diatörlerle derinin iritanlara aşırı yanıt verdiğini
göstermiştir. Allerjiklerdeki artmış tuberkülin
yanıtının diğer açıklaması PPD reaksiyonunda Th 2
hücrelerinin de etkisi olabilir. Tüberkülin reaksi-
yonu bilindiği gibi, M. tuberculosis protein anti-
jeninin subkutan enjeksiyonuna T lenfositler ve ak-
tive makrofajlarla gelişen gecikmiş tipte inflamatu-
ar bir immun yanıttır. Esas olarak Th 1 hücrelerin
yer aldığı hücresel immunitenin oluşturduğu gecik-
miş tip hipersensitivite reaksiyonunun klinik bir
örneğidir. Ancak hücresel immun yanıtta Th 2
hücreleri de rol alır. Klasik Th 2 hücreler IL-4, IL-
13, IL-10 sitokinler salarak hücresel immun yanıtı
baskılar. Bunun yanında klasik Th 2 hücrelerden
farklı bir grup T lenfosit vardır ki bunların Th 2
hücrelerle ilişkisi netleşmemiştir (19). Bu hücreler-
den salınan TGF-ß, T lenfosit proliferasyonunu,
fonksiyonlarını ve makrofajları inhibe eder. TGF-ß
üretemeyen denek hayvanlarında mikroorganizma
ve kimyasal irritanlara artmış hücresel yanıt ve-
rildiği gösterilmiştir. Eğer allerjik kişilerde klasik
Th 2 hücrelerde artmış aktivasyon olduğunda TGF-
ß salan T hücrelerde supresyon oluyorsa hücresel
yanıt sınırlanamaz ve PPD yanıtı artmış bulunabilir.

Literatürde PPD ölçümü ile allerjik hastalık-
ların ilişkisi konusunda yapılan çalışmalarda
çelişkili sonuçlar alınması (12,15,16) PPD yanıtını
etkileyebilecek çok çeşitli faktörler olduğunu
doğrulamaktadır. Hertzen ve arkadaşları (20), PPD
yanıtını değerlendirmeden, çocukluk veya adölesan
dönemde geçirilen tüberküloz enfeksiyonunun son-
radan astma ve diğer allerjik hastalıkların gelişi-
mindeki etkisini araştırmışlardır. Sonuç olarak M.
tuberculosis enfeksiyonunun allerjiyi önleyici etki-
sinin araştırılmasında PPD reaksiyonu ölçümünün
yararının sınırlı olduğunu ve tüberküloz hastalığı
geçirmiş kişilerdeki atopi prevalansına bakıl-
masının daha doğru olacağı görüşündeyiz. Ayrıca
allerjik hastalarda PPD yanıtının daha kuvvetli po-
zitif olduğunu gösterdiğimiz çalışmamızda bunun
nedenleri ile ilgili daha detaylı çalışmalara gerek
vardır. PPD sonuçları değerlendirilirken allerjik
hastalık varlığı da dikkate alınmalıdır.
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