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Son zamanlarda gelismis iilkelerde atopik hastalik
prevalansi giderek artmaktadir. Bu artisin kesin nede-
ni belli degildir. Hayat standartlarinin artmasi ve im-
miuinizasyon programlarina bagh olarak bakteriyel ve
viral infeksiyonlardaki azalmanin atopik hastalik
prevalansindaki artisa katkida bulunabilecegi ileri
stiriilmektedir. Tip 1 immin yanitt uyardigr bilinen
mikobakterilerin atopi ile iliskisi dikkat ceken bir ko-

nu olmustur. Ancak, patojenik veya saprofitik miko-
bakterilerin allerjik hastaliklardan koruduguna ilis-
kin veriler halen celiskilidir. Bu yazinin amact miko-
bakterilerin allerjik hastaliklar etkileyip etkilemedi-
gine dair son gelismeleri degerlendirmektir.
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Mycobacteria and Allergic Diseases

In recent decades, the prevalence of atopic diseases
has risen in developed countries. The reason for this
increases are not clear. It has been hypothesized that a
reduction in bacterial and viral infections as the result
of improved living standards and immunization prog-
rams may contribute to the increase in the prevalence
of atopic diseases. The correlation between atopy and
Mycobacterium known as a potent Thl immune res-

ponse stimulator is an interesting issue. However; the
link between exposure to pathogenic or saprophytic
Mycobacterium and protection from allergic diseases
is still controversial. Purpose of this review is to sum-
marize and evaluate recent progress with Mycobacte-
rium whether it affects allergic diseases.
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Son yillarda gelismis tilkelerde allerjik has-
taliklarin prevalansinda giderek artis oldugu
dikkat cekmektedir. Bu artisin nedeni kesin
olarak bilinmemekle birlikte, bat1 tipi yasam
tarzi, kiigtik aile yapisi, allerjen maruziyetinin
artmasi, yasam standartlarinda diizelme, siga-
ra dumanina-hava kirliligine-egzoz gazlarina
maruziyet, cocukluk cagi infeksiyonlarinin
azalmasi ve buna paralel olarak immiinizasyon
programlarindaki degisikliklerin neden oldugu
kabul gormektedirfl-4l. Atopik hastaliklardaki
bu artis, daha temiz bir cevrede yasamaya ve
cocukluk caginda daha az infeksiyon gecirme-
ye bagli olarak allerjik hastaliklarin arttigini
ileri stiren hijyen hipotezine dikkat cekmekte-
dir. Infeksiyonlarla atopi siklig1 arasindaki
iliskiye temel olusturan ilk epidemiyolojik ve-
rileri, kalabalik ailelerde yasayan ve kreglere
erken donemde baslayan cocuklarda allerjik
hastalik goriilme oraninin daha distik oldugu-
nun saptanmasi olusturmustur. Bunlari izleyen
yillarda yapilan bir¢ok arastirma ciftlik yasa-
minin atopiye karsi koruyucu oldugunu orta-

ya koymustur. Tim bu epidemiyolojik bulgu-
lar infeksiyonlara yasamin erken doneminde
maruz kalma sonucunda mikrobik uyarilarin
T-helper 1/T-helper 2 (Th1/Th2) dengesini etki-
leyerek immiin yanit1 Thl yoniine cevirdikleri
ve bu yolla atopi gelisimini engelledikleri gorii-
stint desteklemistir (Sekil 1).

Organizmaya alinan allerjenin “antijen su-
nan hiicre” ile karsilasmasiyla immiin yanit
baslamaktadir. Antijen, antijen sunan hiicre
icinde lizozomal enzimler ile kiiciik peptid
yapillara doéntistiriildiikten sonra bolgesel
lenf bezlerinde T-lenfositlere sunulmaktadir.
Antijen sunumu antijen sunan hiicre ile CD4+
T- helper hticrelerin karsilikli olarak bir etkile-
sime girmeleri ile gerceklesmektedir. Bu etkile-
simin hiicre i¢i sinyal mekanizmalarin1 uyar-
masl icin ayrica aksesuar molekiillerin de dev-
reye girmesi gerekmektedir. Bu agsamada sunu-
lan antijenin niteligine, ortamdaki sitokinle-
re ve kisinin genetik yapisina bagli olarak
Tho hiicreler farkli sitokin grubu sentezleyen
T-hiicrelerine dontismektedirler. Bunlardan bi-

Hava kirliligi

Kalabalik yasam
Koti hijyen

Tiiberkiiloz
infeksiyonu

\@/

Viral infeksiyonlar

Paraziter
infeksiyon

¢
©,

Poliklonal IgE

Tuberkiline
gecikmis tip
hipersensitivite
reaksiyonu

T

Genler

Aeroallerjenler

Atopi
(Astim, egzama, rinit)

Sekil 1. Th1/Th2 dengesini etkileyen parametreler.
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ri Thl-lenfositler olup, interlokin 2 (IL-2), timor
nekroz faktor (TNF)-a ve interferon (IFN)-y
sentezlerler ve baslica tiiberkiiloz, lepra gibi
graniilomatéz hastaliklardaki gecikmis agir:
duyarlilik reaksiyonundan sorumludurlar. Th2
dontisimi geciren hiicrelerden ise IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, graniilosit makrofaj-
koloni stimtilan faktér (GM-CSF) salinir. Bu si-
tokinlerden IL-4 ve IL-13 B-hticrelerinden al-
lerjen spesifik immiinglobulin E (IgE) sentezini
diizenlerken, IL-5 allerjik inflamasyonun en
karakteristik hiicresi olan eozinofillerin yasa-
mini, olgunlagmalarini ve aktivasyonlarini art-
tirir. IL-13"ln ise mukozal inflamasyonu, epitel
hasarini, eozinofil toplanmasini, bronsiyal hi-
perreaktiviteyi ve diiz kas hipertrofisini baslat-
mak gibi etkileri vardir. Th2 sitokinler allerjik
inflamasyonu baslatirken, Th1 hiicrelerinden
salinan IFN-yise bu etkiyi gii¢lii bir sekilde an-
tagonize eder. Bu iki grup disinda, IL-10 ve tii-
mor blylme (growth) faktori (TGF)-B gibi si-
tokinleri salgilayan regiilatuar T-hiicreleri ise
hem Th1 hem Th2 yanitin1 baskilarlar. Gebelik
stireci fetal allograft rejeksiyonunu onlemek
icin Th2 yanitin baskinlig: ile karakterizedir.
Bu nedenle hayatin erken déoneminde Th2 yani-
tinin egemen oldugu one siriilmektedir. Do-
gumda plasental linitenin ayrilmasi ile Th2
baskin dénemdeki yenidoganda atopi gelisimi-
ni belirleyen faktorler arasinda genetik predis-
pozisyon, allerjenlere anne karninda maruz ka-
Iis, annenin atopik binyesi, tlitin dumanina
pasif maruz kalig gibi faktorler yer almaktadir.

Dogum sonrasi Th1/Th2 dengesini etkileyen
faktorler arasinda infeksiyonlarin da onemli
bir yeri vardirld. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada
yasamin erken donemlerinde nispeten daha te-
miz cevre, temiz yiyecek ve antibiyotiklerin
kullanimi nedeniyle infeksiyon hastaliklari ve
mikrobik trtnlerle daha az karsilagma sonucu
immiin sistem tizerinde Thl etkinliginin azal-
masina ve gelismekte olan immiin sistemin Th2
yoninde farklilagsmasina yol actigr goriisini
desteklemektedir (Sekil 2)I6. Herpes simpleks
viris, Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori
ve A hepatiti gibi zayif hijyen gostergesi infek-
siyonlara maruziyetin daha diistik astim, aller-
jik rinit ve allerjik sensitizasyonla iligkili oldu-
gu da gosterilmigtir. Ayrica, kirsal kesimde ya-
sayan cocuklarda yataklarindaki endotoksin
seviyesi ile atopik hastalik insidansi arasinda
ters iligki oldugu bildirilmistir. Benzer olarak,
Mycobacterium tuberculosis infeksiyonu, cev-
resel atipik mikobakteri maruziyeti veya BCG
asisinin Th1 hiicrelerinden IFN-y tiretimini art-
tirarak Th2 cevabinin inhibisyonu ile atopiden
korudugu ileri stirtilmektedirl4,7-111,

Mikobakteriler toprakta ve suda yaygin
olarak bulunurlar. Seksenden fazla tiiri mev-
cuttur. Floramizda ise normalde bulunmazlar.
Mikobakterilerin lipoproteinleri makrofajdaki
“toll-like” reseptorlere (6zellikle TLR-2) bag-
lanip, IL-12 yapimina neden olur. Thl immiin
yanit artisi ile IFN-y ve TNF-a gibi Th2 sitokin
yanitini baskilayan sitokinler salinir(®l.

Sekil 2. Mikrobik iiriinlerle daha az karsilasma immiin sistem iizerinde Th1 etkinliginin azalmasina
ve gelismekte olan immiin sistemin Th2 yoniinde farklilasmasina yol acar.
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Mikobakterilere maruz kalmanin allerjik
hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi gorii-
stinii Japonya’'dan yapilan bir epidemiyolojik
calisma desteklemektedir. Alt1 ve 12 yaslarinda
BCG oncesi rutin tiiberkiilin deri testi uygula-
nan 867 cocuk lizerinde yapilan bu ¢alismada,
tiberkiiloz ve azalmis atopi riski arasinda ilig-
ki gosterilmistir. Oniki yasinda tiiberkiilin ya-
nit1 ile ayn1 yasta total ve allerjen spesifik im-
miinglobulin E (IgE) diizeyleri arasinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Elde edilen
bu sonuclar tiiberkiiloz ya da cevresel miko-
bakteri ile 6nceden infekte olmanin atopi gelis-
mesine karsi koruyucu olabilecegi seklinde yo-
rumlanmigtirl4l. Afrika’da yapilan bir diger ca-
lismada yaslar:1 3-14 arasinda olan 400 cocuk
BCG yapilanlar ve yapilmayanlar olarak iki
gruba ayrilarak aeroallerjenlere cilt testi so-
nuclar: ile karsilastirilmistir. BCG yapilan
grupta cilt testi pozitifligi %21, olmayanlarda
%40 olarak saptanmistir. BCG asisinin yapil-
ma doneminin de allerji gelisimine etkisi oldu-
gu sonucuna varmiglardir. As1 ne kadar erken
yapilirsa atopiyi o kadar c¢ok engelledigi bu-
lunmustur. BCG asis1 hayatin ilk haftasi icinde
uygulandiginda pozitif cilt testi orani %5’ten
az iken, birinci aydan sonra uygulandiginda bu
oranin %10, altinci aydan sonra uygulandigin-
da ise %15’e yiikseldigini tespit etmislerdirf®l.
Danimarka’da yapilan 2000 kisiyi kapsayan
bir ¢calismada ise cocukluk ¢aginda BCG yapil-
ma yasinin allerji ve astim gelisimi ile ilgili ol-
madig1 yoniinde veriler elde edilmigtir{12l.

Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan
calismalarda tiuberkiilin cevab ile allerjik has-
taliklar ve total IgE diizeyleri arasinda iligki
desteklenmemistir. Gambia’da yasayan 507 ¢o-
cukta BCG skar1 olan ve olmayanlar arasinda
lokal olarak yaygin goriilen allerjenlere erken
cilt testi cevabinda ve total IgE diizeylerinde
bir farklilik gosterilememistir(13]l. Avustral-
ya’da yapilan bir calismada da yenidogan do-
neminde BCG ile asilanan ve asilanmayan ¢o-
cuklarda 7 ve 14 yaslarinda allerjik sensitizas-
yon acgisindan belirgin fark goriilememistir.
Ancak bu calismada ailede allerji 6ykisii olan-
larda BCG asilamasi ile astim prevalansinin
azalmas iligkili bulunmusturl4. Ulkemizden
yapilan calismalarda da bu sonug¢ desteklen-
mektedir. Yilmaz ve arkadaglar1 PPD deri yani-
t1 ile atopi arasinda 538 atopik ve 198 nonato-
pik ¢ocugu igceren calismada korelasyon sapta-

yamamistir. Ayni calismada piirifiye protein
derivesi (PPD) endiirasyon c¢ap1 ile serum IgE
diizeyi arasinda da anlamli iligki bulunama-
mistir15], Ulkemizden yapilan diger bir calis-
mada ise Nuhoglu ve arkadasglar1 astmatik ¢o-
cuklarda tiiberkiilin cevabi ile atopi arasinda
ters iligkiyi gosterememistirll6l. Kore’de 486
BCG asili cocukta yapilan calismada tiiberkii-
lin cevab1 atopik ve nonatopik grupta farklilik
gostermemistir. Ayni calismada tiberkiilin ya-
nitinin hava yolu asir1 duyarlilig: tizerine de et-
kisi olmadig1 gosterilmistirll7l. Hong Kong’'da
yasayan ve cogunda dogumdan hemen sonra
BCG uygulanan 3110 ¢ocukta da astim, allerjik
semptom, atopi ve tiiberkiilin testi pozitifligi
arasinda herhangi bir iligski bulunamamaigtir{18l.
Isve¢’te 6000 cocugu kapsayan bir calismada
atipik mikobakterilere cilt testi pozitifligini al-
lerjik cocuklarda allerjik olmayanlara gore
beklenenin aksine daha yliksek bulmuslar-
dir(191, Ulkemizde de benzer sekilde Ozmen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada da
BCG asil1 106 allerjik ve 100 nonallerjik ¢ocuk
karsilastirildiginda tiiberkiilin yanitinin aller-
jik cocuklarda daha kuvvetli oldugu bulun-
mustur. Bu sonug allerjik ¢ocuklarda dermisin
irritan ajanlara artmis reaksiyonuna ya da bir
grup Th2 hiicrelerden salinan TGF-B’nin sip-
rese olmasina bagli olarak Thl cevabinda kisit-
lanma olmamasina baglanmigtir(20].

BCG asisinin yam sira mikobakteri infeksi-
yonlarinin o6zellikle M. tuberculosis’in allerjik
hastaliklar1 6nleyebildigine dair veriler mev-
cuttur. Basta Avrupa tlkeleri olmak tlizere 23
ulkeden 235.477 ¢ocugu kapsayan epidemiyo-
lojik bir analizde, bu tilkelerin Diinya Saghk
Orgiitii'ne bildirdikleri tiiberkiiloz hastalig ile
astim, allerjik rinokonjunktivit ve atopik der-
matit prevalansi karsilastirildiginda, ters bir
iligki gortulmistir. Tiiberkiiloz bildirim hizinda
25/100.000’1lik bir artisin hisilti epizodlarinda
%4.7 azalmaya yol a¢tig1 bildirilmistir. Son bir
yil icinde allerjik rinokonjunktivit semptomla-
r1 da tliberkiiloz bildirim hiz ile ters korelas-
yon gostermistirl2ll. Erigkin yas grubunda yap-
tigimiz bir calismada 66 aktif, 31 inaktif tiiber-
kiilozlu hasta allerji oyktisii acisindan sorgu-
lanmus, allerji cilt testleri uygulanmis, total ve
spesifik IgE diizeylerine bakilmistir. Aktif ak-
ciger tuberkiilozu olan olgularda atopi orani
(%15) inaktif tiiberkilozlu olgulardan (%48.4)
distik bulunmustur. Ancak atopi acisindan ak-
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tif tiiberkiilozlu olgular ile saglikli popiilasyon
(%25) arasinda anlamli fark saptanmamis-
tarl22],

Pek ¢ok hayvan caligsmasinda mikobakteri-
lerle tedavinin allerjik inflamasyonu inhibe et-
tigi gosterilmistir(5l. Ornegin, BCG spesifik IgE
olusumunu, eozinofili ve brons asir1 duyarhlik
gelisimini IFN-y liretimini arttirarak distirebi-
lirl11], Ulkemizden yapilan bir calismada da
1siyla oldurilmiis Mycobacterium wvaccae ile
astlanan farelerde astmatik hava yolundaki
kronik degisikliklerin &nlenebilecegi gosteril-
mistirl23]. Tim calismalarda Thl cevabini in-
diikleyen mikobakteriyel infeksiyonlara maru-
ziyet, immiin yanitin Th2’den Thl yontiine ka-
yarak allerji gelisimini 6nledigini ileri stirmek-
tedir. M. vaccae allerjik inflamasyon tizerinde-
ki inhibitor etkisini IFN-y'dan bagimsiz olarak
yapmasi1 olayin sadece Th1-Th2 baskin yanit-
tan kaynaklanmadiginin bir delilidir. Diger bir
nokta da gelismis tilkelerde tip 1 diyabet, mul-
tipl skleroz ve inflamatuvar bagirsak hastalik-
lar1 gibi Thl aracili otoimmiin hastaliklarin da
artmis olmasidir. Bundan baska, atopik hasta-
lik sikliginin diyabet ve romatoid artritli has-
talarda da artmis olmasi otoimmiinite ve aller-
jiye karsi ortak bir infeksiyon aracili koruyucu
mekanizma olasiligini akla getirmektedir. Ay-
rica, bazi otoimmiin hastaliklar mikobakteri te-
davisinden fayda gérebilmektedir. Ornegin, no-
nobez diyabetik farelerde mikobakteri infeksi-
yonu ile diyabet onlenebilirken ayni zamanda
deneysel allerjik ensefalomiyelit olusumunun
da oOnlendigi gosterilmistir. Bu koruyucu etki
infekte olmamis hayvanlara CD4+ T-hiicreleri
ile transfer edilebilmektedir. Bu da mikobakte-
rilerin antiinflamatuvar o6zellikleri gosterilen
regiilatér T-hiicreleri lzerinden inflamatuvar
yanit1 kontrol edip etmedikleri sorusunu akla
getirmektedir(6l.

Ozet olarak, basta genetik ve cevresel fak-
torler olmak lizere yasam tarzi ve hayatin er-
ken doneminde gecirilen infeksiyonlar allerjik
hastaliklarin gelisimi tizerine etkilidir. Tuiber-
kiiloz insidansi ile allerjik hastalik prevalansi-
nin birbirini ters yonde etkiledigine dair veri-
ler vardir. Ayrica immin yanitin Thl yoéniline
cevrilmesi ile allerjik inflamasyon bulgularinin
azaldig: da bildirilmektedir. Ancak BCG asis1-
nin erken doénemde uygulanmasinin allerjik
hastalik gelisimi {izerine koruyucu etki yapip

yapmayacagl kesin degildir. BCG’nin koruyucu
etkisinin arastirildig1 caligsmalarda uygulanan
BCG dozunun standardize olmamasi, ¢aligma-
larin retrospektif 6zellik tasimasi ve randomize
olmamalar: sonuclar: tartigmali hale getirmek-
tedir. Bu nedenle ¢cok merkezli randomize stan-
dart asilarla yapilacak caligmalara ihtiyac var-
dir. Eger mikobakteriyel agilar ile allerjik has-
taliklarin 6nlenebilecegi ya da siddetinin azala-
bilecegi dogrulanirsa, her gecen giin prevalansi
artan allerjik hastaliklar etkileyebilecek basit
ve ucuz bir yontem olarak kullanilabilecektir(®l.
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