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OZET

Eriskin astimlilarda atopik durum ile tiiberkiilin yaniti arasindaki ters iliski

Giris: Bu calismada tiiberktiloz infeksiyonu ile atopik ve nonatopik astim arasindaki iliskinin arastirilmast amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Seksen alti asttimli hasta calismaya alindi. Hastalar atopi varligina gére iki gruba aynldi. Bunlardan
allerji 6ykust ile birlikte standart inhalan allerjenlerle yapilan prick testinde en az bir allerjene pozitif olan 71 hasta atopik
astim grubu, allerji 6yktisti olmayan ve prick testi negatif bulunan 15 hasta nonatopik astim grubu olarak aynldi. Her iki
hasta grubu icin yas ve cinsiyet bakimindan benzer iki farkli kontrol grubu olusturuldu. Tiiberktilin deri testi yaptldi.

Bulgular: Bu calismada diger bircok ¢calismadan farkl olarak atopik asttmli grubun yant stra nonatopik astimlt bir hasta
grubu alindi. Atopik astimlilarda purifiye protein derivesi degeri kontrol grubuna gére anlaml olarak dtstiktii (p< 0.001).
Nonatopik astimlilarda ise ptirifiye protein derivesi degeri kontrol grubuna gére daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi. Tim hasta ve kontroller alindiginda, ptirifiye protein derivesi ortalama degeri ile total IgE dtizeyleri
arasinda negatif korelasyon meuvcuttu.

Sonug: Plrifiye protein derivesi yanitt atopik astimlilarda belirgin olarak baskilanmis olarak saptanirken nonatopiklerde
baskilanma daha hafifti. Mikobakteri infeksiyonu veya BCG astlamasinin, yasamun erken yullarinda ortaya ¢tkan atopik
astim gelisim riski lizerinde baskilayict etkisi olabilecekken, daha ileri yaslarda ortaya ¢tkan nonatopik astim gelisimi tize-
rinde aynt etkiyi géstermemesinin bu sonuca neden olmus olabilecegi dtistintild(i.

Anahtar Kelimeler: Astim, tiiberkiilin testi, tiiberkiiloz, BCG astst, eriskin.

SUMMARY

Inverse relation between atopic status and tuberculin response in adult asthmatics
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Introduction: We aimed to examine the relation between tuberculosis infection and both atopic and nonatopic asthma.

Materials and Methods: Eighty six patients with asthma were included. These patients were divided into two groups ac-
cording to atopic status. Seventy one patients with positive prick tests to at least one aeroallergen together with history of
allergy were named as atopic asthma group, and the other 15 patients with negative prick tests, who do not have any his-
tory of allergy were named as nonatopic asthma group. Two different control groups similar in terms of age and gender we-
re taken for each group. Tuberculin skin test was done.

Results: As a different from most of the previous studies, we included nonatopic asthmatics besides atopic asthma group.
PPD value in atopic asthma group was significantly lower (p< 0.001) than the control group. In nonatopic asthmatics, PPD
value was also lower than the control group, but it wasn'’t statistically significant. When we take all patients and controls,
negative correlation was seen between mean PPD value and total IgE levels.

Conclusion: PPD reactivity has been detected as remarkably suppressed in atopic asthma group while mildly suppressed
in nonatopic asthmatics. The results may be affected by the fact that mycobacterium infection or BCG vaccination may ha-
ve suppressive effect on atopic asthma development which comes out in early ages, but they don’t have the same effect on
nonatopic asthma development which comes out in elder ages.

Key Words: Asthma, tuberculin test, tuberculosis, BCG vaccine, adult.

* Bu ¢alisma, 2009 yilinda Avrupa Solunum Dernegi (ERS) Kongresi’nde sunulmustur.

** This research article was presented at European Respiratory Society (ERS) 2009 Congress.

GIRIS

Gectigimiz dekadlarda gelismis tilkelerde allerjik hastalik-
larin siddetinde ve prevalansindaki artisin yiksek hayat
standartlari, yogun asilama programlari ve azalmis infek-
siyon sikligr ile iliskili olabilecegi dustnilmustir (1,2).
Yapilan tim calismalara ragmen, diinyadaki astim preva-
lansinin Ulkeler ve bolgeler arasinda ciddi farkliik goster-
mesinin nedeni halen tam olarak aciklanamamustir. Pre-
valans ¢alismalan Glkemizde, bolgesel farkliliklar olmak-
la birlikte, astim prevalansinin endistrilesmis bati tilkele-
rine gore daha dusiik olduguna isaret etmektedir (3).

T helper (Th) lenfositler astim ve atopi gelisiminde en
onemli rolti oynar. Yenidogan déneminde immin yanit
Th2 yonindedir; nonatopiklerde yasamin ilk birkag yi-
linda Th1 yanitina dogru degisir. Atopik olgularda ise
Th2 yaniti kaybolmaz. Bazi mikroorganizmalar, 6zellik-
le Mycobacterium tuberculosis gibi intraseliiler pato-
jenler Th1 yanitini indiikler ve interferon-gama (IFN-y)
salimimina neden olur (4). IFN-y da Th2 yanitin1 baski-
lamada ve atopik hastalik gelisimini 6nlemede buyuk
oneme sahiptir. Bu nedenle tiiberkiloz infeksiyonunun,
Th1 yanitini indikleyerek atopi gelisme riskini azaltabi-
lecegi 6ne strilmustir. Tberkiilin deri testi (TDT) ya-
nit1 ile atopi arasinda ters iliskinin gosterilmesi, neden-
sel bir iliskiyi ortaya koyamamakla birlikte, bu tezin
desteklenmesini saglayacaktir.

Tuberkiloz infeksiyonunu gdstermede prifiye protein
derivesi (PPD) ile yapilan tiberkilin deri testi yaygin
kullanilan standart ve basit bir testtir. Calismamizda
TDT yaniti ile atopik ve nonatopik astim arasindaki ilis-
kinin incelenmesi amaclanmuistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Ocak 2008-Haziran 2008 tarihleri arasin-
da Yedikule Goguis Hastaliklar: ve Gogus Cerrahisi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi 3. Goguis Hastaliklari klini-
gine basvuran, 86 astimh hasta alindi. Astim tanisi ulu-
sal ve uluslararasi rehberlere uygun olarak tekrarlayan
nefes darligi, hinlti epizotlar dykustyle ve pozitif hava
yolu reversibilite testiyle kondu (FEV,’de 400 ug salbu-
tamol inhalasyonu sonrasi %12 veya > 200 mL artis ol-
masi) (5). Calismaya bir yildan uzun stredir astim
semptomlari olup klinik takipte olan hastalar alindi. Son
bir ay icinde atak geciren ve/veya sistemik steroid kul-
lanan, spesifik allerjen immiunoterapisi uygulanmis
olan, kendisinde ya da ailesinde tUberkiloz &ykisu
olan, cekilen akciger grafisinde sekel ya da aktif patolo-
ji saptanan hastalar calisma disi birakildi. Hastalardan
allerjik semptomu (gbzde sulanma, kasinma, yanma,
sik sik hapsirma, burun akintisi veya tikanikhgi, deride
kizarma, kabarma, kaginma) veya 6ykiisti olan ve stan-
dart inhalan allerjenlerle yapilan prick deri testinde en
az bir allerjene pozitif reaksiyon veren 71 hasta atopik
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astim grubuna, testi negatif olan ve allerjik semptomu
ya da Oyklstu olmayan 15 hasta ise nonatopik astim
grubuna alindi. Her iki hasta grubu icin, yas ve cinsiyet
bakimindan benzer iki ayr kontrol grubu olusturuldu.
Kontrol gruplarina kendisinde ve ailesinde atopi ve ti-
berkiloz dykiisii olmayan saglikh bireyler alindi. Tim
hasta ve kontrollerden ayrintili anamnez alind, fizik mu-
ayeneleri yapildi, direkt akciger grafileri degerlendirildi.
Tum olgularin BCG skarlar kontrol edilip kaydedildi.

Tum hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi, testler
oncesi yazili onamlar alindi. Calisma, Helsinki Dekla-
rasyonu, 2008 prensiplerine uyularak yapildi.

Deri Prick Testi

Tim astimh hastalara klinikte ayni hemsire tarafindan
standart 10 adet inhalan allerjenle deri prick testi yapil-
di (Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pte-
ronyssinus, Aspergillus fumigatus, Alternaria, kedi, ko-
pek, kus ttyl karisimi, yabani ot, cayir ve agag poleni
karnisimlarn, ALK-Abelldo, Hgrsholm, Denmark). Pozitif
kontrol olarak histamin hidroklorid, negatif kontrol ola-
rak salin gliserol diltient kullanildi. On bes dakika sonra
ayni kisi tarafindan test sonuclari degerlendirilerek > 3
mm 6dem varliginda atopi pozitif olarak kabul edildi.

TDT

Test tim hasta ve kontrol gruplarina klinikte ayni
hemsire tarafindan yapildi ve degerlendirildi. On ko-
lun 6n yiiziine 0.1 mL (5 T{) PPD soliisyonu intra-
dermal olarak uygulandi. Endirasyon caplar1 48-72
saat sonra o6lcultup kaydedildi. Eritem goz 6ntine alin-
madi.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 10.0 paket programi (SPSS, Chicago,
IL, dSA) kullanilarak yapilmistir. Veriler ortalama =

standart sapma veya ylzde deger olarak verilmistir.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Student t-testi, XZ testi
kullanilmistir. Nonparametrik degiskenler icin Spear-
man korelasyonu hesaplanmistir. Sonucglar %95 gtiven
araliginda ve p< 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya atopik (n= 71) ve nonatopik (n= 15) astim-
Il olmak Uzere iki hasta grubu ile bu gruplara yas ve
cinsiyet bakimindan es iki ayrn saglikli kontrol grubu
alindi. Atopik ve nonatopik astim gruplariyla, saglikl
kontrollerin genel 6zellikleri Tablo 1’de verildi.

Atopik astim grubundaki 53 hastanin prick testinde tek
solunumsal allerjene karsi pozitiflik saptanirken, 18
hastada birden fazla solunumsal allerjene karsi pozitif
reaksiyon saptandi.

Atopik astimli hastalarda TDT yanit1 4.23 + 5.4 mm,
kontrol grubunda ise 10.27 + 7.1 mm idi. Atopik astim-
lilarda TDT yaniti kontrol grubuna gére anlaml olarak
disuktt (p< 0.001). Nonatopik astimli hastalarda TDT
yanit1 6.0 = 6.5 mm, kontrol grubunda ise 9.8 + 7.7 mm
idi. TDT yaniti nonatopik astimlilarda kontrol grubuna
gore daha dusiik olmakla birlikte aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi. Atopik grupta TDT yaniti no-
natopiklere oranla daha fazla baskilanmis olmakla bir-
likte farklilik anlamli diizeyde degildi (p> 0.05).

Endurasyon c¢apina goére TDT yaniti 10 mm esik deger
alindiginda atopik astimli grupta > 10 mm olan hasta
orani, kontrol grubuna goére anlaml olarak dustkti
(Tablo 2). Nonatopik astimla kontrol grubu arasinda
ise anlamh fark saptanmadi (Tablo 3).

Tum hasta ve kontroller alindiginda TDT yaniti ile total
IgE arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r= -0.281,
p= 0.004) (Sekil 1). BCG skarlar incelendiginde hasta
ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 1. Gruplarin genel 6zellikleri.

Atopik astim
Atopik astim  kontrol grubu Nonatopik astim Nonatopik astim
(n=71) (n=26) p (n=15) kontrol grubu (n= 16) p
Erkek/kadin 17/54 8/18 0.60 4/11 4/12 0.27
Yas 31.0+10.7 314+ 6.5 0.63 49.2 £ 5.557 50.38 + 7.839 0.74
FEV, (bazal) L 23+0.6 29+0.8 0.003 1.69 + 0.44 25+09 0.004
FEV, (bazal) % 69.6 £ 12.1 90.7 £ 13.5 < 0.005 66.53 £ 12.1 91.94 £ 12.6 < 0.005
TDT yaniti 4.23 +5.44 10.27 + 7.1 < 0.005 6.0+6.5 9.81+7.7 0.19
Kan eozinofil 43134 43+%1.6 0.63 1.78 £1.41 291 +2.09 0.056
sayisi (%)
Total IgE (IU/mL) 364 £ 375 53+ 26 < 0.005 41 £ 23 47 £ 30 0.73
TDT: Tuberkilin deri testi.
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Tablo 2. Atopik astim ve kontrol grubunun tiiberkiilin deri testi yanitinin karsilastiriimasi.

Endiirasyon capi (mm) Atopik astim (n= 71) Atopik astim kontrol grubu (n= 26) [
<10 58 (%81.7) 9 (%34.6) < 0.001
>10 13 (%18.3) 17 (%65.4) < 0.001
Tablo 3. Nonatopik astim ve kontrol grubunun tiiberkiilin deri testi yanitinin karsilastirilmasi.
Endiirasyon capi (mm) Nonatopik astim (n= 15) Nonatopik astim kontrol grubu (n= 16) p
<10 10 (%66.7) 6 (%37.5) > 0.05
>10 5 (%33.3) 10 (%62.5) > 0.05
atopik astim arasinda ters bir iliski oldugunu gosterdi.
3000 7 Diger yandan, nonatopik astimlilarda da TDT yaniti
kontrollere gore dusiik olmakla birlikte, farkhlik istatis-
2500 1 ” tiksel olarak anlamli degildi. Tium hasta ve kontroller
birlikte degerlendirildiginde, TDT ortalama degeri ile
2000 1 total IgE diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu go-
ralda.
w 1500 1
= . Gelismis Ulkelerde allerjik hastaliklarin siddetinde ve
:glooo _ * . prevalansindaki artisin yiksek hayat standartlari, yo-
3 *x gun asilama programlari ve azalmis infeksiyon sikhig ile
500 1 % e x iligkili olabilecegi dustnilmustir (1,2). Bu hipotezden
\2\\;;?\?*\* P yola cikilarak, giniimiize kadar infeksiyonlarla 6zellikle
0 A [ PR BT T S de tiiberkiiloz infeksiyonuyla atopi arasindaki iliskiyi
arastiran cok sayida calisma yaymnlanmustir. Ik olarak
500 i . . . . ) 1997 yilinda, Shirakawa ve arkadaslarinin Japonya’da
-5 0 5 10 15 20 25 cocuklar tzerinde yaptiklan ¢alismada, TDT pozitif co-

Tuberkilin Deri Testi

Sekil 1. Tiiberkiilin deri testi yaniti ile total IgE arasinda ne-
gatif korelasyon (r= -0.281, p= 0.004).

TARTISMA

Bu calisma atopik astimlilarda yas ve cinsiyet es deger
olan saglikll gruba gére TDT yanitinin anlaml olarak
disiik oldugunu, bir bagka deyisle tliberkiilin yaniti ile

cuklarda negatif olanlara gore atopi prevalansi daha di-
stik saptanmustir. Ayrica TDT pozitif cocuklarda IgE ve
Th2 kokenli sitokinlerin (IL-4, IL-10 ve IL-13) diizeyleri
daha dustik, Th1 kokenli IFN-y diizeyi ise daha yiliksek
bulunmustur (6). Bu calismayi takiben yapilan deneysel
calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir (7,8).
Erb ve arkadaslar fare modelinde intranazal Mycobac-
terium bovis-BCG infeksiyonunun ovalbumin (OVA) ile
indiiklenmis hava yolu eozinofilisini infekte olmayan
kontrollere goére azalttigini ve bu azalmanin T hiicrele-

Tablo 4. Astim ve kontrol grubunda BCG skar varhgi.

BCG skari var BCG skari yok istatistik
Atopik astim (n= 71) 29 42 p> 0.05
Atopik astim kontrol grubu (n= 26) 17
Nonatopik astim (n= 15) 15 p> 0.05
Nonatopik astim kontrol grubu (n= 16) 2 14
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rinde interl¢kin (IL)-5 tGretimindeki azalmayla korele ol-
dugunu gostermislerdir. Calismanin sonucunda BCG in-
feksiyonuna karsi yanit olarak Th1 hiicrelerinden Ureti-
len IFN-y'nin akcigerdeki lokal inflamatuvar Th2 yaniti-
n1 baskiladigini, insanlarda da mikobakteri infeksiyonu-
nun allerjik hastaliklarin gelisimini énlemede potansiyel
olabilecegini vurgulamislardir (7). Bir baska deneysel
calismada ise 6nceden Mycobacterium bouvis-BCG ile
infekte farelerde infekte olmayanlara goére antijen-spesi-
fik IgE Uretiminin ve pulmoner eozinofilinin baskilandi-
g1, Th1 kokenli IL-12 ve IFN-y Gretimi artarken, Th2 ko-
kenli IL-5 Gretiminin azaldigi gosterilmistir (8). Calisma-
miz bu deneysel calismalarin sonuclarini klinik olarak
destekler niteliktedir. Atopik astimli olgularin TDT yani-
tinil, hem kontrol grubuna hem de nonatopik astimlilara
gore baskilanmis olarak saptadik.

Ozellikle BCG asisi ile atopi arasindaki iliskiyi arasti-
ran calismalar da mevcuttur. BCG asilamasinin art-
mis hava yolu reaktivitesi ve allerjik hastalik gelisi-
mini baskiladigi deneysel olarak gosterilmistir (9).
Yine BCG asisini takiben atopik cocuklarda IFN-
mRNA ekspresyonunun arttigi ve Th1 baskin yanitin
elde edildigi gosterilmistir (10). Shirakawa ve arka-
daslari, klinik olarak BCG asisinin atopi gelisiminde
koruyucu etkisinin olabilecegini savunurken sonra-
sinda yapilan bircok calismada ise BCG asisi ile ato-
pi gelisimi arasinda herhangi bir iliski saptanmamis-
tir (11-16). Almanya’da yapilan bir calismada Gru-
ber ve arkadaslari, erken infant donemde yapilan
BCG asilamasinin atopi riskini azaltmadig: sonucuna
varmislardir. Japonya’da ve Avrupa’da yapilan aras-
tirmalar arasindaki geliskili sonuclarin olasi nedenle-
rini baslica ¢ faktérle aciklamaya calismislardir.
Bunlar, Japonya’da ve Avrupa’da uygulanan BCG as!1
ve dozlarindaki farkliliklar, Japon ve Avrupali ¢cocuk-
lar arasinda BCG imminizasyonuna duyarhlikta ge-
netik ve cevresel farkhliklar, kitalar arasinda cevresel
mikobakteri infeksiyonlar1 acisindan var olan farkli-
liklar olarak 6ne strilmustar (12).

Amerika, Kanada, Yeni Zelanda ve Avrupa Ulkelerinin
dahil oldugu 85 merkezde yuritilen bir epidemiyolojik
calismada, yaslar 13-14 olan 235.477 ¢ocukta tiiber-
kiloz kayit oranlariyla astim ve rinokonjunktivit semp-
tomlan arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu
arastirmaya gore tuberkiloz kayitlarinda her
100.000’de 25’lik artis, wheeze prevalansinda %4.7’lik
mutlak azalmayla iliskilidir (17). (lkemizde yapilan bir
calismada da tuberkiiloz infeksiyonunun aktif done-
minde halen mevcut allerjik hastalik sikhgi, inaktif ol-
gulara goére daha diisik bulunmustur (18). Bu klinik
calismalarin sonuglari, tiberkiiloz infeksiyonunun aller-
jik hastalik gelisimini 6nleyebilecegi hipotezini destek-

lemektedir. Epidemiyolojik arastirmalarin sonuclarina
gore ulkemizdeki astim prevalansinin diistik olmasinin
bir nedeni de tuberkiiloz infeksiyonu yayginhigmin ve
erken yasta tiberkiloz basili ile karsilasma oraninin
fazla olmasina bagh olabilir.

(llkemizde de tiiberkiiloz infeksiyonu ile atopi arasinda-
ki iliskiyi inceleyen birka¢ klinik calisma mevcuttur.
Eriskin astimli 31 olguda yapilan calismada bizim so-
nuclarimizla uyumlu olarak tliberkiiloz basiline maruzi-
yetin atopi gelisimini azalttigi sonucuna varilmistir
(19). Buna karsin ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda ise
TDT yaniti ile atopi arasinda iliski saptanmamistir (20-
22). Ayni tlkede yapilan bu ¢alismalarda farkl sonucg-
lar elde edilmesinde yas en 6nemli faktor gibi goriin-
mektedir. Bu da tlkemiz gibi tiiberkiiloz prevalansinin
halen ytiksek oldugu tlkelerde yasla birlikte artan cev-
resel mikobakteri maruziyetinin, TDT yanitinda ve ato-
pi ile arasindaki iliskiyi aciklamada BCG asis1 kadar
onemli oldugunu diistindirmektedir.

Calismamizda astimin atopiden bagimsiz bir faktor
olup olmadigini degerlendirebilmek icin, atopik ve no-
natopik astim olmak tizere iki ayr hasta grubu alindi.
Cin’de yapilan ¢alismada da astim-rinitli hasta gruplari
atopik ve nonatopik olarak iki gruba ayrilmus, tiiberkii-
lin yaniti, BCG skar varligi ile gerek astim-rinit gerekse
atopi varligi arasinda iligki saptanmamustir (13). Calis-
mamizda Cin’de yapilan ¢alismaya benzer sekilde ato-
pik ve nonatopik astimhlarda TDT yaniti agisindan an-
laml farklihk bulunmadi. Diger yandan, bu ¢alismadan
farkli olarak ¢alismamizda kontrol grubu ile karsilasti-
rildiginda atopik gruptaki TDT baskilanmasi anlaml
diizeyde idi.

Sonug olarak, tiberkiiloz ve atopi arasindaki iliskiyi in-
celeyen deneysel calismalarda tiiberkiiloz infeksiyonu-
nun ve BCG asisinin atopiye karsi koruyucu olabilece-
gi konusunda olumlu sonuclar elde edilmistir. Bu ve
diger bazi klinik ¢alismalar bu sonucu destekler nite-
likteyken bazi klinik calismalarda ttiberkiiloz infeksi-
yonu veya BCG asisi ile atopi arasinda iliski saptan-
mamistir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar incelemele-
rin bir arada stirdurildiga daha fazla sayida nonatopik
astimli hastanin dahil edildigi yeni calismalarin tiiber-
kiiloz infeksiyonu ve BCG asisi ile atopi ve astim ara-
sindaki iliskiyi anlamada yardimci olabilecegi disiin-
cesindeyiz.
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