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Abstract

Bu calismanin amaci Th2 tip immun yanitin baskin oldugu
astimda Th1 tip immun yanit ile olusan tuberkilin reaksiyonunu
incelemektir. Bu c¢alisma astimi alerjik olan 36, astimi alerjik
olmayan 64 ve astimi olmayan 51 olguyu kapsamaktadir. Olgularin
hepsine tiberkllin deri testi Mantoux yontemiyle uygulandi ve 72
saat sonra olusan endlrasyon ¢api mm olarak kaydedildi. Tiberkilin
pozitifligi astimli olan ve olmayanlarda anlamli olarak farkliydi
(p<0.05).Astimi olanlarda tiberkilin endurasyon c¢api 10.9£9.04
mm ,astimi olmayanlarda 15.3£5.95 mm olarak 6él¢ildi. Aradaki
fark anlamliydi(p<0.05). Tiberkilin endurasyon ¢api ile BCG skari
arasinda anlamli iligki yoktu(p>0.05).Astimi alerjik olan ve olmayanlar
arasinda tiberkilin pozitifligi arasinda anlamli fark yoktu(p>0.05).
Tuberkulin sonuglari degerlendirilirken alerjik hastaliklarin varligi da
dikkate alinmahdir.

Anahtar kelimeler: Astim; Atopi; Tuberkiilin Testi

The aim of this study was to evaluate the tuberculin reaction
which develops with Th 1 type immune reaction in asthma in which
Th2 type immune reaction is dominant. This study included 36 cases
with allergic asthma, 64 cases with non allergic asthma and 51 cases
without asthma. Tuberculin skin test was applied with Monteux method
to all cases and induration diameter developed after 72 hours was
recorded as millimeter. Tuberculin positivity was significantly different
between cases with asthma and cases without asthma (p<0.05). The
tuberculin induration diameter was calculated as 10.9£9.04 mm in
cases with asthma and 15.3£5.95 mm in cases without asthma. The
difference between them was significant (p<0.05). There was no
significant relationship between tuberculin induration diameter and
BCG scar (p>0.05). With respect to tuberculin positivity, significant
difference was not present between asthma cases that are allergic
and non allergic (p>0.05). While the tuberculin skin test results
are evaluated presence of allergic diseases should be taken into
consideration.
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GIRIS

Tiberkilin reaksiyonu, M. tuberculosis protein antijeninin subkutan
enjeksiyonuna T lenfositler ve aktive makrofajlarla gelisen gecikmis
tipte inflamatuar bir immun yanittir. Esas olarak Th 1 hiicrelerin yer
aldigi hicresel immunitenin olusturdugu gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonunun klinik bir érnegidir (1). Atopik hastaliklarda ise allerjen
uyarisi ile Th 2 hicreler uyarilarak IL-4 sentezler ve bdylece B
lenfositlerden IgE salinimi artar(2). Bu kisilerde immun yanit Th 2 tipine
kaymis Th 1 yanit baskilanmistir. Bu hipoteze gore atopik yanit ile
tiiberkiline karsi gecikmis tip hipersensitivite yaniti birbirine antagonist
iki farkli reaksiyonlar dizisidir. Bu nedenle allerjik hastaliklarda tiiberkilin
yanitinin azalmas beklenir. Bu galismamizda alerjik olan ve olmayan
astimlilar ile astimi olmayanlar arasindaki tiberkilin yaniti vaka-kontrol
olarak arastiriimigtir.

GEREG ve YONTEM

Ocak-Temmuz 2005 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
MeramTip Fakiltesi Goglis Hastaliklari ve Tiiberkiloz Klinigi Astim
Polikliniginde astim tanisi ile izlenen ve galismaya katiimayi kabul
eden, en son bir haftadir kortikosteroid, antihistaminic ve dekonjestan
tedavi almamis, immunoterapi uygulanmamis ve tliberkiilin testi igin

kontrendikasyonu olmayan hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya alinan
astimli hastalar prick sonucuna gore alerjik ve nonallerjik olarak iki gruba
ayrildi. immiin sistemi etkileyecek sistemik bir hastaligi olan hastalar
ve atakta olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Astim disindaki diger
patolojileri dislayabilmek icin tiim olgularin PA Akciger grafileri incelendi.
Kontrol grubu olarak saglikli goniilli kisiler segildi. Hastalarin tanilari,
Toraks Dernegi'nin Astim Uzlagi Raporu’'nda belirtildigi gibi oncelikle
Oyklyle (aralikli higirtili solunum, oksuriik ve gogiste sikisma hissi
yakinmalarinin olmasi veya atopi ya da pozitif deri testi dykiisti) konuldu.
Bitlin hastalara yarim saat dinlendikten sonra 3 kez solunum fonksiyon
testi yapildi. En iyi deGer bazal deger olarak alindi. Erken reversibilite
testi pozitifligi 6I¢tili doz 200ugr salbutamol inhalasyon sonrasi 15 dakika
sonrasinda (FEV1 deki bazal degere gore en az 200 ml' lik artis ve %
12 lik artis ) ile konuldu. Atopi sik rastlanan aeroallerjenler kullanilarak
prick yontemi ile yapilan deri testi ile degerlendirildi. (Allergopharma-
Germany) Pozitif kontrol igin histamin, negatif kontrol igin salin
kullanildi. Alerjenler olarak Dermatophagoides farinea (ev tozu akari),
Dermatophagoides pteronyssinus (ev tozu akari) Tress-1 (agag polenleri
karigsimi-1), Tress -2 (agag polenleri karigimi-2), Grasses (gayir polenleri
karisimi), Grasses-cereals (cayir+hububat polenleri karigimi), Weeds
( yabani ot polenleri karigimi), Moulds-1 (kif mantarlari karigimi-1),
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Demirbas ve Ozer

Tablo 1. Calisma gruplarinin ézellikleri

Selguk Univ. Tip Dergisi

Astim Kontrol P

Cinsiyet E/K 20/80 26/25 <0.05
Yas 3748 36110 >0.05
BCG asisi

BCG skari olmayanlar 8 1 < 0.05

Bir BCG skari olanlar 47 33 <0.05

iki BCG skari olanlar 40 16 <0.05

ikiden fazla BCG skari olanlar 5 1 <0.05

Moulds-2 (kif mantarlar karigimi-2), Epitelia-1 (hayvan epitelleri
karisimi-1), epitelia-2 (hayvan epitelleri karisimi-2), Feathers (hayvan
tiyleri karigimi), Cockroach (hamambdcegi) alerjenleri kullanildi. Prick
testinde en az bir alerjene duyarliigi olanlar prick testine gore atopik
olarak kabul edildi. Degerlendirmede histamine yanit standart 3 pozitif
ve herhangi bir alerjene karsi olugan eritemin ¢ap! histamine cevabindan
yarisindan fazla ise pozitif olarak kabul edildi ve mm olarak kaydedildi.

Biitlin olgulara Mantoux teknigi ile &n kolun dis yiizeyine 0.1 ml (5
TU) intradermal olarak ve 5-6 mm c¢apinda sislik olusturacak sekilde
tuberculin testi uygulandi. Testin degerlendirimesi ¢alismadan habersiz
bir doktor tarafindan 72 saat sonra yapildi ve endurasyon ¢api mm
olarak rapor edildi. T.C. Saglik Bakanligi Verem Savasi Daire Bagkanligi
tarafindan belirlenen kriterlere gore 10mm altindaki endurasyon ¢aplari
negatif, 10mm Uzerindeki endurasyon ¢aplari ise pozitif olarak kaydedildi.

Veriler kisisel bilgisayarda “SPSS 16.0 for Windows” istatistik
programinda analiz edildi. Verilerin tutarliik ve dogruluk kontrolleri
yapildiktan sonra frekans dagilimlari alindi. Oranlar arasindaki farklar
Mann-Whitney testi ile karsilastirildi. Degerlendirmelerde anlamlilik
siniri olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya, astim tanisi konulan 100kisi (36'U alerjik astim, 64'i
nonallerjik astim) ve kontrol grubu olarak saglikli 51 kisi alindi (Tablo
1). Hem astim hem de kontrol grubunda higbir olgunun 6zge¢misinde
ve ailesinde tliberkiiloz dykisi mevcut degildi. Tum olgulara yapilan
tliberkilin testinde astim grubunda pozitiflik orani %62 (nonallerjik astimli
grupta %57,8 ve allerjik grupta %69,4) iken kontrol grubunda %90,2
(nonalerjiklerde %78,6 ve alerjiklerde %94,6) olarak bulundu. Astim
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken
(p<0,05) alerjik ve nonallerjik astim gruplari arasinda fark yoktu (Tablo
2, Sekil 1). Endurasyon caplari agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlaml derecede fark oldugu saptandi (Tablo 3). BCG skari ile

Tablo 2. Gruplar arasi dagilim

tuberkilin yaniti arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski yoktu. Gruplar
tiiberkilin endurasyon gapi 6lglimi yoniinden karsilastirildiginda; alerjik
astim grubunda tuberkilin endurasyon ¢api 11,02+9,34mm, nonallerjik
astim grubunda 10,95+9,34mm, kontrol grubunda ortalama 15,35+5,9
mm (alerjiklerde 12,71+6,5 ve nonalerjiklerde 16,35+5,4 )saptandi (Sekil
2). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05).
Kontrol grubunda alerjik olan ve olmayanlar arasinda tuberkdilin pozitifligi
ve tuberkiilin endurasyon gapi arasinda anlamli fark yoktu.

TARTISMA

Calismamizda astim hastaligi olan olgulardaki tliberkilin yanitini
arastirdik ve astimi olanlarin normal populasyondan daha dusik
tlberkilin cevabi verdigini gosterdik (tuberkilin endurasyon gapi
astimlilarda 10.9£9.04 ve astim olmayanlarda15.3£5.95mm).

Son zamanlarda astim ve alerjik rinit gibi atopik hastaliklarin gortime
sikhigr ve siddeti artis gostermektedir (3,4). Hijyen hipotezi, giinlimiizde
allerjik hastalik sikigindaki artis icin en akla yakin agiklamay
dile getirmektedir. Hijyen hipotezine gore, viral velveya bakteriyel
enfeksiyonlar, enfeksiyonlara karsi gecikmis tipte asiri duyarliik
reaksiyonu seklinde yanit olusturan T-helper (Th)-1 bagisiklik yanitini
uyararak, atopik reaksiyonlardan sorumlu olan Th-2 bagisiklik yanitini
baskilayabilmektedir .Hijyen hipotezinin immunolojik temelinde tip 1 (Th-
1) ve tip 2 (Th-2) T helper hucrelerin rol oynadigi iki ana immiinolojik
yoldan s6z edilmektedir. Bu iki efektdr hlicre grubu karsilikli inhibitdr ve
regulator ozelliklere sahiptir. Th-1 ve Th-2 hiicreler, ya gecikmis hiicresel
yanit ve dusik serum IgG diizeyi (Th-1) ya da yiksek IgE diizeyi,
eozinofili, atopi, hava yolu asiri duyarliligi (Th-2) ile sonuglanan sitokin
ve kemokin etkilesim strecini baslatir.Atopik hastaliklarda immune yanit
Th 2 tipine kaymig, Th1 yanit baskilanmistir. Tiberkilin reaksiyonu
ise esas olarak Th1 hiicrelerin yer aldigi gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonunun Klinik bir drnegidir Bu hipoteze gore atopik yanit ile
tiiberkiline karsi gecikmis tip hipersensitivite yaniti birbirine antagonist

Astim Kontrol p
Alerjik Nonalerjik Alerjik Nonalerjik
BCG pozitifligi,(%) 90,9 94,3 100 100 0.8
Tuberkdlin pozitifligi,(%) 69,4 57,8 94,6 78,6 0,001
Tlberkdilin endurasyon ¢api(mm) 11,02+9,3 10.95+9,0 12,7146,0 16.3545 0,03
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Sekil 1. TiberkUlin deri testi pozitifligi (%)

iki farkli reaksiyonlar dizisidir. Bu hipotezi Shirakawa ve arkadaslarinin
tiberkdlin testi pozitif cocuklarda negatif olanlara gore, astma
insidansinda, IL-4, IL-10, IL-13 gibi Th 2 tipi sitokinler ve serum IgE
seviyesinde disiiklik oldugunu gosteren calismasi desteklemektedir
(5). Elde edilen bu sonuglar tiberkiloz ya da gevresel mikobakteri ile
onceden infekte olmanin atopi gelismesine karsi koruyucu olabilecegi
seklinde yorumlanmistir .Bagka bir ¢alismada Mikobakterilerin Th2
tipi immiin yaniti baskilayici 6zelliginden tedavide yararlanmak amaci
ile “Bacille Calmette Guerin (BCG)” veya Mycobacterium vaccae'nin
kullanildigi hayvan deneylerinde 6ldiriilmiis M. vaccae’nin subkiitan
yolla uygulaniminin IgE yapimini baskiladigi ve splenik hiicrelerden IL-5
yapimini engelledigi gosterilmistir(6). Afrika’da bagka bir galismada 400
gocuk, dogumda BCG yapilmis olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba
ayriimis ve allerji deri testi sonuglari degerlendirilmistir(7). BCG yaptirmis
olan grupta allerji deri testi pozitifligi %21 iken, olmayanlarda %40 olarak
saptanmistir. Bunun birlikte Iskandinav iilkelerinde yapilan ¢alismalarda
hayatin ilk yilinda uygulanan BCG asisi ile atopi gelisimi arasinda ters
iliski, ne anket galismasinda ne de allerji deri testi ve serumda spesifik
IgE yanitinin belirlendigi calismalarda saptanmamistir(8,9) .Ulkemizden
Yilmaz ve arkadaslarinin 538 atopik, 198 atopik olmayan g¢ocukta
yaptiklari galismada PPD deri yaniti ile atopi varli§i arasinda korelasyon
saptanmamis, ayrica serum IgE diizeyi ile PPD endirasyon yaniti
arasinda da anlamli bir iliski bulunmamistir(10). Ulkemizden yapilan
diger bir calismada ise Nuhoglu ve arkadagslari astmatik cocuklarda
tiberkilin cevabi ile atopi arasinda ters iliskiyi gdsterememistir(11).
Literatiirlerde tuberkilinendurasyoncapiile allerjik hastaliklariniligkisi
konusunda yapilan calismalarda celiskili sonuglar alinmasi, tuberkulin
yanitini etkileyebilecek gok cesitli faktorler oldugunu distindiirmektedir.
Bizim calismamizda astimlilarda tuberkiilin endurasyon capini daha
dustk saptadik. Alerjik astimlilar ile alerjik olmayan astimlilar arasinda

Tablo 3. Tiberkilin endurasyon gapi oranlari

Astim Kontrol P
<5 mm %36 %6 <0.05
5-9 mm %8 %4 <0.05
210-14 mm %18 %34 <0.05
>15mm %38 %56 <0.05
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18 1 p>0.05

16
p<0.05

14 |
i p>0.05
10 +
W alerjik

W nonalerjik

astimlilar astim clmayanlar

Sekil 2. Ortalama tuberkiilin endurasyon ¢api (mm)

ise tuberkilin endurasyon ¢api arasinda anlamli iliski yoktu. Daha
onceki galismalar genellikle gocuklar ve geng erigkinlerde yapilmasina
karsin bizim calismamizin yas ortalamasi astimlilarda 378, kontrol
grubunda ise 36+10 idi. Ayrica bizim ¢alismamizda diger ¢alismalardan
farkll olarak astim olan ve olmayan alerjik gruplar karsilastiriidi ve
tuberkdlin endurasyon ¢api anlamli olmamasina ragmen astimlilarda
daha distkti (11,0249,34mm ve 12,71+6,5mm). Bu da bize Th 1
yanit baskilanmasinda alerjik hastaliklarin yaninda astimin daha etkili
oldugunu disiindirmektedir. immiin yanitin Th1 yéniine gevrilmesi ile
astimin inflamasyon bulgulari azaltilabilir. Bunun yaninda mikobakteriyel
asllar, astimin olusmasinda ya da siddetinin azaltiimasinda etkili olabilir.
Ayrica tliberkiilin sonuglari degerlendirilirken alerjik hastalik varligi da
dikkate alinmalidir.
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