Tiiberkiiloz, BCG ve Alerji-Astim lliskisi
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Alerjik hastaliklarin Batil toplumlarda son dekadlarda gittikge artan prevelansi yalnizca genetik ve gevresel faktorlerin katkisi ile
aciklanamamaktadir. Son yillarda hijyen hipotezi bu artiga farkli bir yaklagim getirmistir. Bu hipoteze gore gegmise kiyasla hayatin ilk yil-
larinda gecirilen infeksiyonlarin azalmig sikhg, infeksiyonlari énlemek igin asilarin yaygin kullanimi ve sik antibiyotik kullaniminin alerjik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir.

Giiniimiizde alerjik hastaliklarin immiinopatogenezinde T yardimci (Th) 2 lenfositlerin kilit rol oynadigi iyi bilinmektedir. Th2 lenfosit-
ler IgE yapiminda ve eozinofilide rol alan IL-4, IL-5,IL-13 gibi sitokinleri salarlar. Ote yandan Th1 lenfositler baglica IFN-g, IL-2 gibi sito-
kinleri salarak Th2 tipindeki immiin yaniti antagonize eder. Yine son yillarda regulatuar (diizenleyici) T hiicre olarak isimlendirilen diger
bir T lenfosit alt grubu tanimlanmigtir. Bu hiicrelerin, hem Th1 hem de Th2 tipindeki immiin yanrti baskilama 6zelligi oldugu gdsterilmis-
tir. Glinlimiizde mikobakterilerin giiglii bir Th1 uyarani oldugu iyi bilinmektedir. Dahasi, son yillarda bazi mikobakteri suglarinin T regu-
latuar hiicreleri de uyardigina dair kanitlar mevcuttur. Mikobakteri-alerji iligkisini 1) BCG asisi ve PPD deri testi cevabi, 2) Mycobacte-
rium tuberculosis infeksiyonu ve 3) Atipik saprofitik mikobakteriler yéniinden incelemek gerekir.

1. BCG asisi-Tiiberkiilin reaktivitesi ve atopi:

ilk kez 1997 yilinda Shirakawa ve arkadaslar tiiberkiilin reaktivitesi ve alerjik hastalik geligimi arasinda zit bir iligki oldugunu bildir-
mislerdir. Afrikada Guinea-Bissau'de hayatin erken doneminde, 6zellikle 1. haftada uygulanan BCG asisinin daha ilerde gelisen alerjik
sensitizasyonu engelledigi gosterilmistir. Yine diger bir caligmada erken BCG asilamasinin hayatin ilk 24 ayinda wheezing, alerjik sensi-
tizasyon ve alerjik rinit semptomlari geligimi {izerine koruyucu etkisi oldugu, ancak bu koruyucu etkinin 2 yastan sonra devam etmedigi
gdsterilmistir. Ote yandan Isvecte vyiiriitiilen bir calismada BCG agisinin Isvecte dogan ¢ocuklarda atopi iizerine herhangi bir koruyucu
etkisi goriilmezken, Asya ve Giiney Afrika dogumlu olup Isvecte yasayanlarda alerjik hastaliklarin prevelansi daha diisiik bulunmustur.
Caligmalar arasi bu farkliliklar BCG agisinin zamanlamasi, ¢cevresel mikobakterilerle erken gocuklukta kargilasma durumu ve genetik ya-
piile ilgili olabilir.

2. Mikobakterium tuberculosis infeksiyonu ve alerji:

Avrupanin cesitli bdlgeleri, ABD, Kanada, Avustralya ve Yeni Zelandanin da icinde oldugu 23 iilke, 85 merkezde yiiriitiilen bir ¢alig-
mada tiiberkiiloz bildirim orani ile astim, alerjik rinokonjuktivit ve atopik dermatit prevelansi arasinda anlamli bir zit iligki oldugu bildiril-
mistir. Ancak, tiiberkiiloz tanisinda yaygin olarak kullanilan PPD deri testi yaniti, ayni zamanda BCG asisina ve gevresel saprofitik miko-
bakteri suslarin maruziyetine bagh olarak da pozitiflesebilecedinden, bu iliskinin hangisine bagh ortaya cikabilecegini ayirt etmek gii¢
olmaktadir.

3. Atipik saprofitik mikobakteri suslan ve alerji:

Insanlik var oldugundan beri ¢evremizde bulunan, patojen olmayan, saprofitik mikobakteri suglarinin immiin sistemin olgunlagmasin-
da rol aldigi kabul edilmektedir. Ulkeler arasinda gevresel mikobakterilerle kargilagma dozu farkli olabilmektedir. Immiin sistem kargi-
lastigi mikobakteri dozuna bagl olarak hayatin ilk yillarinda alerjik hastaliklarin gelisimi lizerine 6nleyici etkilerde bulunabilir.

Hayvan modellerinde BCG ve diger mikobakterilerin aleriji tedavisinde kullanimi:

BCG agisinin alerji-hayvan modellerinde tedavi olarak kullanildigi ¢calismalarda IgE antikor yanitlarinin, IL-4, IL-5 cevabinin, eozinofilinin
ve hava yolu inflamasyonunun baskilandigi ve IFN-g yanitinin arttigi gésterilmistir. insanlarda astim tedavisinda kullanilan BCG'nin Th1
tipinde immiin yaniti uyarirken, Th2 tipindeki immiin yaniti baskiladigi gdsterilmisse de, immiinolojik degisiklikler klinige yansimamistir.

BCG asisi ve diger mikobakteri suslarin alerji ile iligkisi gliniimiizde tam agikhga kavusmus degildir. Tedavide veya dnlemede uy-
gulanacak mikobakterinin susu, uygulama yolu ve zamani hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

Giinlimiizde mikobakterilerin atopik hastaliklar {izerine olan inhibe edici etkisinin Th1 tipinde immiin yanitlarin antagonistik etkisi ile
tamamen agiklanamayacagi ileri siiriilmektedir. Cevresel mikobakteri suslarindan Mycobacterium vaccae’nin T regulatuar hiicreleri
uyararak IL-10 ve TGF-b sitokinlerini salgilattigi fare deneylerinde kanitlanmistir. Bu nedenle alerji tedavisinde BCG digi degisik mikobak-
teri suglaninin kullanimi halen arastirma konusudur.



