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Ozet

Allerjik hastaliklarin prevalanst son 20-30 yildir 6zellik-
le gelismis tilkelerde artmaktadir. Bu artisin nedenleri arasinda
erken ¢ocukluk doneminde gegirilen enfeksiyon hastaliklarinin
azalmasi da sayilmaktadir. Bu caligmamizda allerjik hastaliklar
ile tiiberkiilin yanit1 arasindaki iliski arastirilmstir.

Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi'nde izlenen onceden
BCG ile asilanmis allerjik hastaligi olan 106 ve allerjik ol-
mayan 100 ¢ocugu kapsamaktadir. Olgularin hepsine
tiiberkiilin deri testi Mantoux yontemiyle uygulandi ve 72 saat
sonra olusan endiirasyon ¢apt mm olarak kaydedildi.

Allerjik hastaligi olan ve olmayanlar Grup 1 (1-3 yas),
Grup 2 (4-6 yas), Grup 3 (7-10 yas ) ve Grup 4 (11-14 yas )
olarak dort gruba ayrildi. Ortalama PPD degerleri allerjik ve
allerjik olmayan ¢ocuklarda sirasiyla 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:
9.3745.21 mm; 3.23 +3.34 mm olarak saptandi. Gruplar ista-
tistiksel olarak karsilastirildiginda; ortalama PPD degeri
acisindan allerjik ve allerjik olmayan grup arasinda Grup 1'de
anlamli bir fark bulunmamasma ragmen (p>0.05), diger
gruplarda fark anlamliydi (p<0.05; p<0.001). Ayrica BCG asis1
skar sayisina gére PPD endiirasyonu incelendiginde; 1 adet
BCG as1 skart olanlarin ortalama PPD degeri allerjik grupta
4.77+4.79 mm, allerjik olmayan grupta 2.48+3.19mm; iki adet
BCG skari olanlarda ise allerjik grupta 8.35+4.80mm, allerjik
olmayan grupta 3.334+2.44mm olarak bulundu. BCG asis1 skar
sayisina gore PPD ortalama degerleri allerjik olan ¢ocuklarda
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). PPD >10 mm degeri
allerjik hastaligi olanlarin %27.35'inde, kontrol grubunun ise
% 6'sinda goriildii ve aradaki fark anlamliydi (p<0.05).

Bu calisma ile tuberkiilin yanitinin allerjik hastalig1 olan-
larda olmayanlara gore artmis oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Allerjik cocuklar, Tuberkiilin yaniti,
BCG asis1
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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:
4.5044.64 mm; 1.84+3.53 mm, Group 2: 5.17+4.84 mm;
2.5043.09 mm, Group 3: 6.69+4.97; 3.23+2.33mm and Group
4: 9.3745.21mm; 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 HASTALIPI OLAN COCUKLARDA TUBERKULIN YANITI

Allerjik hastaliklarin prevalanst son yillarda
pek cok iilkede artmaktadir (1,2). Bu artisin kesin
nedenleri bilinmemekle birlikte erken ¢ocukluk
caginda gecirilen enfeksiyon hastaliklarinin azal-
mas1 da etkenler arasinda sayilmaktadir (3-5). Bazi
viriis, bakteri, fungus ve protozoa enfeksiyonlari ile
Th 1 hiicrelerden IFN-y salinarak B lenfositlerden
IgE sentezi inhibe olur. Boylece gecirilen enfeksi-
yonlar Th 1 sitokinlerin salinimini indiikleyerek
immun cevabin Th 1 tipine kaymasina neden olur
(6,7). Ozellikle mikobakterilerin Th 1 yanit1 kuv-
vetle stimule ettikleri bilinmektedir (8). Atenue
Myocobacterium tuberculosis asis1 (BCG)da IFN-
y ve IL-2 salimina neden olarak atopinin gelisimini
suprese edebilir (9). Tiberkiiloz ve diger enfeksi-
yon hastaliklarinin gecirilmemesi ise Th 2 immun
mekanizmalar iizerindeki inhibitér etkinin
goriilmemesine ve dolayisiyla gelismis {iilkelerde
atopik hastaliklarin artmasina neden olabilir (10).

Atopik hastaliklarda enfeksiyonun tersine
allerjen uyarisi ile Th 2 hiicreler uyarilarak 1L-4
sentezler ve boylece B lenfositlerden IgE salinimi
artar. Bu kisilerde immun yanit Th 2 tipine kaymis
Th 1 yanit baskilanmigtir (11). Bu hipoteze gore
atopik yanit ile tiiberkiiline karsi gecikmis tip
hipersensitivite yanit1 birbirine antagonist iki farkli
reaksiyonlar dizisidir. Bu nedenle allerjik hastalik-
larda tiberkiilin yanitinin azalmasi beklenir. Bu
calismamizda ¢ocukluk ¢agi allerjik hastaliklarin-
da tiiberkiilin yanit1 kesitsel olarak arastirilmistir.

Materyal ve Metot

Bu ¢aligma 1999 yilinin Nisan- Aralik ay1 do-
neminde Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi Pediatrik
Allerji Unitesi ve Genel Pediatri Poliklinigine
basvuran 206 olguyu kapsamaktadir. Olgularin
yaslart 1-14 yil arasinda olup en az bir adet BCG
skarlar1 vardi. Bilindigi gibi Saglik Bakanligi'nin
asilama protokoliine gore BCG agis1 biitiin ¢cocuk-
lara dogumdan sonra 2. ayda ve 6. yasta uygulan-
maktadir. Bdylece calisma grubundaki g¢ocuklar
14 yasina kadar yaklasik iki kez (en az bir kez)
asilanmislardi. Hasta grubu olarak Pediatrik Allerji
Unitesinde allerjik hastalik tanisi ile takip edilen
106 hasta segildi. Kontrol grubunu ise, Genel
Pediatri Poliklinigine kontrol amacryla getirilen,
sistemik yakinmasi olmayan, 0ykiisiinde kendisi ve
ailesinde atopik semptomlari olmayan tamamen
saglikli 100 cocuk olusturdu.
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Ayrintili anamnez aliip, fizik muayeneleri
yapilan hastalardan on-arka akciger grafisi, serum
total IgE diizeyleri ve gaitanin parazit incelemeleri
istendi. Oykiisiinde tiiberkiiloz siiphesi olan, 6n-ar-
ka akciger grafilerinde tiiberkiiloz diisiindiirecek
bulgulara rastlanan ve gaita incelemesinde parazit
tespit edilen allerjik hastaligi olanlar calismaya
alinmadi. Serum total IgE diizeyi ELISA y&n-
temiyle bakildi. Allerjik hastaliklar tanilarina gore;
astma 80 hasta (%75.5), allerjik rinit 17 hasta
(%16), atopik dermatit 5 hasta (% 4.7) ve rekiirren
irtiker 4 hasta (%3.8) olarak ayrildi. Allerjik
hastalig1 olanlarin hepsine D. Pteronyssinus, D.
Farinae, Sp. Grass mix, Sp. Tree mix, yiin, inek
stitli, yumurta, kakao ve hayvan tliyli antijenleri
icin 9 adet genel antijen (Soluprick ALK,
Denmark) kullanilarak prick test yapildi (Prick testi
etkileyebilecek ilaclar testten yeterli siire 6nce ke-
sildi). Negatif kontrollere gére 3 mm'den fazla
kabariklik olmasi pozitiflik olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubundaki tim g¢ocuklara
son 6 ay i¢inde BCG asis1 ve tuberkiilin deri testi
yapilmamigti. Tuberkiilin deri testi yanitini
degistirebilmesi nedeniyle kizamik, kabakulak,
sucicegi, influenza gibi viral ve bazi bakteriyel en-
feksiyonu, malniitrisyon, metabolik hastalik, ma-
lignite veya kortikosteroid gibi ilaclarla immun-
supresyonu olanlar ve son 3 ayda canli virus asila-
mast yapilanlar ¢alisma dig1 birakildi.

Tiiberkiilin deri testi, hasta ve kontrol gruplari-
na Mantoux yontemiyle yapildi. Tuberculin PPD
RT 23 S soliisyonundan 0.1 ml. (5 TU) intradermal
olarak ve 5-6 mm capinda bir sislik olusturacak
sekilde enjekte edildi. Tiiberkiilin deri testi
sonuglart 72 saat sonra olusan endiirasyon capi
(mm) olarak kaydedildi.

Istatistik
Gruplar arasi kargilastirmalarda Student t- testi

kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

106 allerjik hastanin 65'1 erkek (%61.3), 41'i
kiz (%38.7), kontrol grubu olarak secilen allerjik
olmayan 100 cocugun ise, 56's1 erkek (%56) ve
441 kizlardan (%44) olusmaktaydi. Hasta
grubunun yas ortalamast 7.00+3.18 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 6.91+3.22 yas idi.
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Tablo 1. Calisma grubunun 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Say1 % Say1 %
Cinsiyet 65 Erkek  38.7 56 Erkek 56
41 Kuz 61.3 44 Kz 44
Yas 1-14 Yas 1-14 Yas
Ortalama Yas 7.00+3.18 6.91+3.22
BCG asis1
Bir BCG skar1 olanlar 61 57.5 64 64
ki BCG skari olanlar 45 425 36 36

B Hasta Grubu
E Kontrol Grubu

©C =2 N W A OO N

Sekil 1. Allerjik hastalig1 olan ve olmayanlarda ortalama PPD
(mm) degeri.

Allerjik hastalig1 olan ve olmayanlar arasinda
yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy parametreleri ve
BCG agis1 skar sayis1 gibi demografik ozellikler
acisindan fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Allerjik olanlarin 58'inde (% 54.7) deri testi ile
en az bir antijene karsi pozitiflik bulundu. Deri testi
pozitif olanlarin %70.1'inde ev tozu akarlarinin en
sik karsilasilan allerjenler oldugu goriildii.

ALLERJIK HASTALIPI OLAN COCUKLARDA TUBERKULIN YANITI

PPD ortalama degeri allerjik hastalig1 olanlar-
da 6.29+5.09 mm; kontrol grubunda 2.79+£2.96 mm
bulundu (p< 0.001) (Sekil 1).

PPD >10 mm degeri allerjik hastaligi olan
grupta 29 cocukta (% 27.35), kontrol grubunda ise
6 ¢ocukta (%6) goriildi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p< 0.05).

Allerjik hastaligi olan ve olmayanlar, Grup 1
(1-3 yasg), Grup 2 (4-6 yas), Grup 3 (7-10 yas) ve
Grup 4 (11-14 yas) olarak dort gruba ayrilarak or-
talama PPD degerleri hesaplandi (Tablo 2).

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda;
ortalama PPD degeri yoniinden hasta ve kontrol
grubu arasinda Grup 1'de anlaml fark saptanmadi
(p> 0.005). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4'de ortalama
PPD degeri yoniinden anlamli fark bulundu
(swrastyla p<0.05; p< 0.001; p< 0.001).

BCG asis1 skar sayilaria bakildiginda allerjik
olan ve olmayan toplam 206 c¢ocugun 125'inde
(%60.7) bir adet BCG as1 skar1, 81'inde (%39.3) iki
adet BCG as1 skar1 oldugu goriildii. Bir adet BCG
skar1 olanlari ortalama PPD degeri 3.60+4.19 mm,
iki adet BCG as1 skar1 olanlarin ortalama PPD
degeri 6.12+4.65 mm. olup istatistiksel olarak
aralarinda anlamli bir fark oldugu belirlendi
(p<0.001).

Allerjik hastalig1 olan ve olmayanlarda BCG
asis1 skar sayist ve buna gore ortalama PPD deger-
lerine bakildiginda ;bir adet BCG as1 skari olanlarin
PPD ortalama degeri allerjik hastaligi olanlarda
4.77+4.79 mm, allerjik olmayanlarda 2.48+3.19

Tablo 2. Allerjik hastalig1 olan ve olmayanlarda yas gruplarina gore ortalama PPD degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Yas PPD (mm) n (%) PPD (mm) n (%)
*Grup 1 4.50+4.64 12 11.3 1.84+3.53 13 13
1-3 yas
**Grup 2 5.17+4.84 39 36.8 2.504+3.09 36 36
4-6 yas
***Grup 3 6.69+4.98 39 36.8 3.23+£2.33 34 34
7-10 yas
***Grup 4 9.37£5.21 16 15.1 3.234+3.34 17 17
11-14 yas

(*p> 0.05; **p< 0.05 ; ***p< 0.001)
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Tablo 3. Allerjik hastalig1 olan ve olmayan kontrol grubunda BCG asis1 skar sayilarina gére PPD ortalama

degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
BCQG asis1 skar sayist 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)

mm; iki adet BCG as1 skari olanlarda ise allerjik-
lerde 8.35+4.80 mm, olmayanlarda 3.334+2.44 mm
olarak bulundu. BCG asis1 skar sayisina gore PPD
ortalama degerleri allerjik hastalif1i olan ve ol-
mayanlarda istatistiksel olarak farklilik gostermistir
(p <0.05) (Tablo 3).

Tartisma

Calismamizda allerjik hastaligi olan ¢ocuklar-
daki tiiberkiilin yanitim1 arastirdik ve allerjik
hastalig1 olanlarin normal populasyondan daha
kuvvetli tiiberkiilin cevab1 verdigini gdsterdik
(PPD ortalama degeri allerjik grupta 6.29 mm,
kontrol grupta 2.79 mm; p< 0.001).

Bilindigi gibi, gelismis {ilkelerde atopik
hastaliklarin prevalansinda belirgin bir artis s6z
konusudur. Bu artisin nedenleri arasinda Th 1 im-
mun yaniti indiikleyerek Th 2 yanit1 inhibe eden
bazi1 viral ve mikobakteriyel enfeksiyonlarin azal-
mast suclanmaktadir (3-5,11). Bu hipotezi
Shirakawa ve arkadaglarmin (12) tiiberkiilin testi
pozitif ¢ocuklarda negatif olanlara gdre, astma insi-
dansinda , IL-4, IL-10, IL-13 gibi Th 2 tipi sitokin-
ler ve serum IgE seviyesinde diisiikliik oldugunu
gosteren caligmasi desteklemektedir. BCG asila-
mast ile aktive olan Th 1 immun mekanizmanin
IFN-y gibi sitokinlerin artis1 ile atopik yaniti sinir-
layabilecegi sonucuna varilmistir.

Ancak daha sonra Alm ve arkadaglar tarafin-
dan (13) BCG asis1 yapilan ve yapilmayan ¢ocuklar
arasinda allerjik hastalik prevalansi agisindan fark
bulunamadi. BCG asisinin allerjik hastaliklardan
korumadigimi gosteren bu ¢alismada BCG asisinin
immunitesi ile M. tuberculosis ile dogal temas son-
ras1 gelisen enfeksiyon immunitesinin farkli ola-
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bilecegi lizerinde durulmustur. BCG asist ile olusan
immunite, dogal enfeksiyon da oldugu gibi kuvvetli
Th 1 immun yanit1 uyarmayabilir. Ayrica BCG asis1
suslar1 arasindaki farkliliklar; farkli toplumlardaki
genetik farklilik sonucu immun yanitin farkli ol-
mast gibi etkenlerin sonuglart degistirebilecegi yo-
rumuna varildi (13,14).

BCG yapilmis topluluklarda allerjik hastalar-
daki PPD yanitina bakildiginda ise, tiiberkiilin
yanit1 ile allerjik hastaliklar arasinda iligki bulu-
namamigtir  (15-17). Ancak Strannegard ve
arkadaslari (15), M.avium ve M. scrofulaceum gibi
atipik mikobakterilere deri reaksiyonunun allerjik
grupta daha sik oldugunu gosterdiler. Bizim arastir-
mamizda ise, allerjik hastalig1 olanlarda tiiberkiilin
yaniti, kontrol gruptan daha kuvvetli bulundu. PPD
ortalamasi allerjik grupta 6.29 mm olup BCG asisi-
na veya atipik mikobakterilere kars1 gelismis ola-
bilir.

Atopik kisilerdeki azalmis hiicresel immunite
nedeni ile atipik mikobakteriyel enfeksiyonlarin
onlenememesi ve bu enfeksiyon sonucunda gecik-
mis deri reaksiyonunun gelismesi hastalarimizdaki
PPD yiiksekligini agiklayabilir (15). Tiiberkiilin
yanitinda {i¢ yasindan sonra gruplar arasinda farkin
goriilmesi c¢evresel atipik mikobakteri temasinin
etkisini gdsterebilir. Ancak hasta grubumuzda
10 mm ve iizerindeki kuvvetli PPD pozitifligi de
kontrolden anlamli derecede fazlaydi (allerjik grup-
ta %27.4; kontrol grupta %6; p<0.05). Bu durum
allerjik kisilerin genel olarak mikobakterilere
gecikmis deri reaksiyonunun arttigini diistindiir-
mektedir.

Atopiklerde artmig PPD reaksiyonunun
mekanizmasi ile ilgili olarak iki hipotez ileri siire-
biliriz: Allerjik kisilerde derinin irritanlara reaksi-
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yonu artinca PPD reaksiyonu da artmis olabilir.
Gergekten de Nassif ve arkadaglari (18), sadece so-
lunum allerjisi olanlarda bile anormal intrensek
inflamatuar hiicre hiperreaktivitesine bagl olarak,
serum, mukozalar ve deride artmis sitokin ve me-
diatorlerle derinin iritanlara asir1 yanit verdigini
gostermistir. Allerjiklerdeki artmis tuberkiilin
yanitinin diger agiklamasi PPD reaksiyonunda Th 2
hiicrelerinin de etkisi olabilir. Tiiberkiilin reaksi-
yonu bilindigi gibi, M. tuberculosis protein anti-
jeninin subkutan enjeksiyonuna T lenfositler ve ak-
tive makrofajlarla gelisen gecikmis tipte inflamatu-
ar bir immun yanittir. Esas olarak Th 1 hiicrelerin
yer aldig1 hiicresel immunitenin olusturdugu gecik-
mis tip hipersensitivite reaksiyonunun klinik bir
ornegidir. Ancak hiicresel immun yamtta Th 2
hiicreleri de rol alir. Klasik Th 2 hiicreler 1L-4, IL-
13, IL-10 sitokinler salarak hiicresel immun yaniti
baskilar. Bunun yaninda klasik Th 2 hiicrelerden
farkli bir grup T lenfosit vardir ki bunlarin Th 2
hiicrelerle iliskisi netlesmemistir (19). Bu hiicreler-
den salinan TGF-B, T lenfosit proliferasyonunu,
fonksiyonlarint ve makrofajlart inhibe eder. TGF-83
iretemeyen denek hayvanlarinda mikroorganizma
ve kimyasal irritanlara artmis hiicresel yanit ve-
rildigi gosterilmistir. Eger allerjik kisilerde klasik
Th 2 hiicrelerde artmis aktivasyon oldugunda TGF-
3 salan T hiicrelerde supresyon oluyorsa hiicresel
yanit sinirlanamaz ve PPD yaniti artmig bulunabilir.

Literatirde PPD o6l¢iimii ile allerjik hastalik-
larin iligkisi konusunda yapilan c¢alismalarda
celiskili sonuglar alinmasi (12,15,16) PPD yanitini
etkileyebilecek cok c¢esitli faktorler oldugunu
dogrulamaktadir. Hertzen ve arkadaglari (20), PPD
yanitint degerlendirmeden, ¢cocukluk veya addlesan
donemde gegirilen tiiberkiiloz enfeksiyonunun son-
radan astma ve diger allerjik hastaliklarin gelisi-
mindeki etkisini aragtirmiglardir. Sonug olarak M.
tuberculosis enfeksiyonunun allerjiyi 6nleyici etki-
sinin arastirilmasinda PPD reaksiyonu 6l¢timiiniin
yarariin siirli oldugunu ve tliberkiiloz hastaligi
gecirmis kisilerdeki atopi prevalansina bakil-
masiin daha dogru olacagi goriisiindeyiz. Ayrica
allerjik hastalarda PPD yanitinin daha kuvvetli po-
zitif oldugunu gosterdigimiz ¢alismamizda bunun
nedenleri ile ilgili daha detayli ¢alismalara gerek
vardir. PPD sonuglar1 degerlendirilirken allerjik
hastalik varligi da dikkate alinmalidir.
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