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OZET

Bu ¢alismada hastanemiz Diyabet polikliniginde izlenen 50 tip 1 Diya-
betli hasta ve 50 saglikl kontrol vakasinda anamnez ve deri testlerine
gore allerjik hastalik varhigy arastirddr. Hasta grubunda allerji diisin-
diiren semptomlar %60 olguda mevcut oldugu halde deri testleri has-
talarin %22 sinde (+) bulundu. Kontrol grubunda ise semptom tanim-
lanmamakla birlikte hastalarin %34 iinde deri testleri pozitif idi. Iki
grup arasinda istanstiksel anlamli fark gézlenmedi.

Anahtar kelimeler: Divabet, allerji, prik testi.

SUMMARY

The skin prick test and allergic disorders in patients of diabetes mel-
litus Type 1

In this study 50 type 1 diabetic patients and 50 healty control subjects
were evaluated for allergic disorders with regard to medical history
and skin prick tests. In the diabetic group although 60 % of the pati-
ents reported allergic symptoms, the skin test positivity was found 22%.
In the control group prick tests were positive 34% of the patients alt-
hough thay did not have allergic complaints. We did not find a statisti-
cally significant difference between groups.
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GiRis

Tip 1 diabetes mellitus insiilin salgilayan hiicrelerin
otoimmun destriiksiyonu sonucunda gelisen bir hastalik-
tir. Genetik olarak diyabete egilimli kigilerde ¢esitli ¢ev-
resel etkenlerle immun mekanizmalar uyarilmakta; hiic-
re yiizeyindeki self antijenler nonself hale ge¢cmektedir.
Sonugta antikorlara bagh ve hiicresel immun ataklar so-
nucunda pankreas harabiyeti ortaya ¢ikmaktadir (1).

Astim genetik olarak predispoze kiside belli ¢evresel
etkenlerle kargilasma sonunda ortaya ¢ikan bir hastalik
olup immun cevap sonunda solunum yollarinda kronik
bir inflamasyona yol agmaktadir. Muhtemelen dogum-
dan once tayin edilmis genetik faktdrlere ilave in utero
mikro ¢evre faktorlerinin etkisi ile neonatal donemde im-
mun sistemin TH1 yerine TH2ye dogru yoneldigi diisii-
niilmektedir (2). Tip 1 diyabetiklerde alerjik hastaliklarin
daha az goriilmesi beklenebilir. Biz de bu iligkiyi gozle-
mek amaciyla hastanemiz diyabet poliklinigine basvuran
50 tip 1 diyabetli hastay1 ve 50 saghikli kontrol olgusunu
degerlendirdik.

SB Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar: Klinik Sefi (1),
Asistani (2), Uzgmani (3)

METOD

Hastalara ve kontrol vakalarina karsilikli goriisme ile
solunum yolu ve cilt ile ilgili alerjik semptomlar sorgu-
landi. Tekrarlayan burun tikamkligi, akints, hapsirik, bu-
run kasintisi, geniz akintisi, gbzlerde sulanma, kaginma,
kizarma, yakinmalar, nefes darhg, Oksiiriik, balgam,
gogliste sikisma hissi, harilti, vizilt; ciltte, 6dem, eksii-
dasyon , kasimnma, kabuklanma, soyulma sikayetlerinin
olup olmadi§1 soruldu.

Alerji deri testleri prik metoduyla ALK firmasina ait
inhalan allerjen paneli ile yapildi. Test i¢in ev tozu akar-
lar1, ¢im, aga¢ ve yabani ot polenleri, lateks, kiif mantar1
ve hayvansal ekstreler kullanildi. 3 mm den fazla endu-
rasyon olmas1 pozitif cevap olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlari ve yas
ortalamalar1 benzerdi. Hasta grubunda allerji diisiindiiren
semptomlar hastalarin %60 inda pozitif olmakla birlikte
deri testi pozitiflifi %22 bulundu. Kontrol grubundaki
kisilerin semptomlar1 olmamasina ragmen prik testi po-
zitifligi %34 idi. Iki grup arasinda alerji testleri agisindan
istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p=0.181)
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Tablo 1. Diyabetes Mellituslu hasta ve kontrol grubunun degerlendirilmesi

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam

n %o n % N % Ki-kare P
SEMPTOM
Negatif 20 40,0 50 100,0 70 70,0
Pozitif 30 60,0 30 30,0 42,85 0,000%**
ALLERJI TESTI
Negatif 39 78,0 33 66,0 72 72,0
Pozitif 11 22,0 17 340 28 28,0 1,78 0,181
CINSIYETI
Erkek 12 24,0 12 240 24 240
Kadin 38 76,0 38 76,0 76 76,0 -

TARTISMA ftalya’da Caffarelli ve arkadaglan tarafindan 63 DM

Immun sistemin ¢esitli komponentleri arasindaki et-
kilesimler TH1 hiicrelerin daha ¢ok iiretimine yol agtyor-
sa otoimmun hastalik meyli; TH2 hiicrelerinin hakimiye-
tine neden oluyorsa allerjik hastalik gelisme olasilig1
coktur, Bu temel bilgiler otoimmun ve alerjik hastaliklar
arasindaki ters yonlii iliskiyi aciklar ( 3). Tip 1 diyabet
pankreasin insiilin sekrete eden hiicrelerinde otoimmun
destriiksiyon sonucu ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Bu ha-
sarlanmaya neden olan patofizyoloji TH1 tipinde hiicre-
lerin hakimiyeti ile birliktedir. Halbuki astimda ve aler-
jik hastaliklarda esas olarak TH2 hiicrelerin temel rol oy-
nadig1 immun mekanizmalar s6z konusudur. Bu nedenle
diyabet ile astim arasinda ters iliski olacagi var sayilabi-
lir. Tip 1 diyabetli 306 ¢ocuk, 506 kardes ve 406 kontrol
tizerinde yapilan bir aragtirmada tip 1 diyabetin inhalan
allerjen duyarlilig ile ters iliskili oldugu goriilmiis; ve
alerjinin tip 1 diyabete kars1 koruyucu olabilecegi vurgu-
lanmustir (4).

25 aragtirma sonucunun degerlendirildigi bir meta-
analize gore cocuklarda tip 1 diyabet varliginda astim
prevalansinda belirgin azalma bulunmus; ancak diger
atopik hastaliklar acisindan net bir ters iligki goriilme-
migtir (5). Norvec’te 545 tip 1 diyabetli ve 1668 kontrol
olgusunda ¢ocukta anamneze dayali bir allerji aragtirma-
st yapilmus ve alerjik rinokonjonktivit ve astimin tip 1 di-
yabetle iliskisinin olmadig: ancak atopik egzamalilarda
daha az tip 1 diyabet varlig1 gézlenmistir (3).

Hollanda’da 555 ¢ocuk (%25 diabetli 188 kisi), 777
kontrol iizerinde ISAAC (International Study of Asthma
and Allergies in Childhood) soru formlarina dayali bir
bagka arastirmada da benzer sonuglar alinmis; diyabetik-
lerde astim, saman nezlesi ve egzama prevalansinin ista-
tistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha az oldu-
gu bildirilmistir. Biitiin bu sonu¢lar TH1/TH2 paradig-
masi ile izah edilmektedir (6).
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¢ocuk ve 108 kontrol vakasinda alerjik hastaliklarla ilig-
kin soru formlariyla degerlendirme, temel inhalan ve be-
sin antijenleriyle deri testi yapilmis ve diabetiklerde al-
lerji semptomlar1 kontrollerden belirgin olarak az bulun-
mustur. Bu aragtirma sonucu da THI1/TH2 hiicre alt
gruplarinin patofizyolojideki rolleriyle agiklanmustir (7).
Semptomlar, deri testleri, total ve spesifik IgE 6lgiimle-
rinin ve gecikmis hipersensitivite reaksiyonlarinin deger-
lendirildigi bir baska calismada ise 61 IDDM ve72 kon-
trol ¢ocuk vakasi incelenmistir. Bu arastirmada tip 1 di-
yabetik cocuklarda Ig E duyarlilasmas! ile giden atopik
hastaliklarin daha az goriildiigii gosterilememis ancak
IDDM’nin diger immunolojik bozukluklarla birlikte ol-
dugu gozlenmistir. Farkli genetik ve immunolojik 6zel-
liklerin diyabetik cocuklarda allerjik belirtileri 6nlemedi-
gi ifade edilmistir(8).

TH1 ve TH2 hiicre hakimiyetinin bulundugu hasta-
liklarin birlikte de goriildiigii vakalar olabilir. Crohn, ro-
matoid artrit ve IDDM lu hastalarda astimin bu hastalik-
lart bulunma-yanlardan daha fazla goriildiigiinii gozle-
yen arastirmalar da vardir. Bu veriler TH1 ve TH2 hakim
hastaliklarin bir arada da goriilebilecegi ve bu hastalikla-
rin ortaya ¢ikmasinda ortak bir ¢evresel etkenin rolii ola-
bilecegini diigiindiirmektedir (9).

Ingiltere’de 20050 vakadan 7304 atopik alt grup in-
celenmis, atopi Olgiisii olarak 10 inhalan allerjen ile ya-
pilan prik testinde 3 milimetrenin iizerinde reaksiyon
saptanmas1 kabul edilmigtir. Otoimmun hastalik varlig
acisindan IDDM, troid hastalig1 ve romatoid artrit bulun-
masi temel alinmistir. Sonugta atopi ile otoimmun hasta-
Iiklar arasinda bir iliski saptanmamug ve olayin yalmz T
hiicre gruplariyla aciklanmasinin ¢ok basite indirgeme
olacag ifade edilmistir (10). Israil'de sayilar1 500 000 e
yaklasan bir kadin ve erkek asker toplulugunda yapilan
aragtirmanin sonucuna gore astimi olmayanlarda tip 1
DM, ITP, RA gibi otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikma
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siklig1 astimlilardan daha fazla bulunmustur (11).

Deri testlerinde pozitif cevap altnmasi o kiginin mut-
lak alerjik oldugu anlamma gelmez. Ciinkii toplumda ae-
roallerjenlere karsi asemptomatik duyarlilagma sik gorii-
liir. Pozitif bir deri testi kiside test edilen antijene karsi
IgE smmfi antikorlar bulundugunu ifade eder. Ancak al-
lerjik hastalik tanisi i¢in deri testinin anamnez ile uyum-
Iu olmasi1 gerekir. Deri testi pozitifligi klinik semptom-
lardan 6nce baslayabilir (12).

Gerek pozitif gerek negatif deri testleri teknik hata-
lardan kaynaklanabilir. Bu yanilgilar aym ekstrelerin ay-
n1 kisi tarafindan ve aym tip lansetlerle uygulanmasi ile
biiyiik 6l¢iide ortadan kaldirlabilir. Deri testi duyarliligi
serumda allerjen spesifik IgE olglimlerinden daha duyar-
Iidir. Bu nedenlerle biz ¢alismamizda tiim diinyada aler-
ji tarama caligmalarinda kullanilan prik testini uygula-
dik. Test ayni kisi tarafindan ayn: ekstreler ve tek tip lan-
set ile yapildi. Yalniz anamnez ile alerjik hastalik tanisi
%70-80 oranlarinda konulabilirken deri testi yapildigin-
da bu oranlar %99 a kadar ulasabilir (13). Arastirmamiz-
da diyabetik hastalarin %60’ 1nin allerjik hastalik diisiin-
diiren semptomlar1 oldugunu belirtmelerine ragmen prik
testi pozitifligi %22 idi. Allerjik hastalik semptomu ol-
mayan kisilerde ise deri testi pozitifligi %34 bulundu. iki
grup arasindaki farkin anlamli bulunmamasi vaka sayi-
muzin azligindan kaynaklanabilir. Gruplan kiiciiltmemek
icin astim, rinit ya da egzema gibi alt gruplar ve alerji
testlerinden pozitif olanlarin hangi antijene karsi pozitif
bulundugu ile ilgili bir degerlendirme yapilmadi. Diya-
betik hastalarin semptomu oldugu halde deri testi pozitif-
liginin —istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte-
daha az olmasi iki hastalik arasinda ters iliski oldugunu
ifade eden calismalarla benzerlik gostermektedir. Kon-
trol grubumuzdaki vakalar 6zellikle alerjik semptomlar
bulunmayan kisiler oldugu halde deri testi pozitifliginin
bu derece yiiksek olmasi nedeniyle gercekten alerjik
olup olmadiklarimnin daha ileri tetkiklerle gGsterilmesi ge-
reklidir. Ancak caligmadaki amacimiz deri testleri ve
semptomatoloji agisindan iki hastalik grubu arasindaki
iligkiyi gostermek oldugundan spesifik IgE ve provokas-
yon testleri yapilmamistir.

Sonug olarak ¢alismamizda tip 1 diyabetes mellituslu
erigkin hasta grubunda saglikli kontrol olgularina gore
alerji semptom ve deri testi degerlendirmeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Bu konu-
nun yalniz TH1- TH2 hiicre alt gruplar ile agiklanmasi
muhtemelen dogru degildir ve biiyiik vaka serileri ve
metaanalizlerin sonuglari ile yorumlanmas: gerekir.

KAYNAKLAR

1- Eisenbarth G, Ziegler A, Colman P. Pathogenesis
of insulin dependent diabetes mellitus. Kahn R, We-
ir G. Joslin’s Diabetes Mellitus. Philadelphia Le-
a&Febiger 1994:216-238

2- Busse W, O’Bryne P, Holgate .Asthma pathoge-
nesis. S.Adkinson F, Yunginger J, Buse W, Boch-
ner B, Holgate S, Simons E. (eds) Middleton’s Al-
lergy Principles and Practise. Philadelphia. Mosby
2003:1175-1207

3- Stene LC, Joner G, Norvegian childhood-onset
type ldiabetes in individuals. Clin Exp Allergy
2004;Feb34(2):201-6-

4- Mattila P.S, Tarkanken J, Saxen H, Pitkaniemi J,
Karvonnen M, Tuomilehto J. Predisposition to
atopic symptoms to inhaled antigens may protect
from childhood type 1 diabetes. Diabetes Care
2002;25:865-8

5- Cardwell C, Shields MD, Carson DJ, Patterson
CC. A metaanalysis of the association between
childhood type 1 diabetes and atopic disease. Diabe-
tes Care 2003;26:2568-74

6- Meerwaldt R, Odink RJ,Landaeta R, Aarts F,
Brunekreef B, Gerritsen J,Van Aalden WM, Ho-
ekstra MO. A lower prevalance of atopy symptoms
in children with type 1 diabetes mellitus. Clin Exp
Allergy 2002 Feb;32(2):254-5

7- Caffarelli C, Cavagni G, Pierdomenico R, Chiari
G, Spattini A, Vanelli M. Coexistence of IgE- me-
diated allergy and type 1 diabetes in childhood. Int
Arch Allergy Immunol. 2004 Aug;134(4):288-294

8- Stromberg LG, Ludvigsson GJ, Bjorksten B. Ato-
pic allergy and delayed hypersensitivity in children
with diabetes. J Allergy Clin Immunol 1995
Aug;96(2):188-92

9. Kero J, Gissler M, Hemminki E, Isolauri E. Co-
uld TH1 and TH2 diseases coexist? Evaluation of
asthma incidence in children with coeliac disease,
type 1 diabetes, or rheumatoid artritis: a register
study. J Allergy Clin Immunol 2001 Nov; 108(5)
:781-3

10- Sheikh A, Smeeth L, Hubbard R. There is no evi-
dence of an inverse relationship between TH2 — me-
diated atopy and TH-1 mediated autoimmune disor-
ders :Lack of support for the hygiene hypotesis. J
Allergy Clin Immunol 2003 Jan; 111(1):131-5

11- Tirosh A, Mandel D, Mimouni FB, Zimlickman
E, Scochal T, Kockba I. Autoimmune diseases in
asthma. Ann Intern Med. 2006 Jun 20;144(12):877-
83

12- Tripathi A, Booth B. Diagnosis of immediat hyper-

29



Istanbul Tip Dergisi 2006:4;27-30

sensitivity. Gramer L, Greenberger P. Patterson’s
Allergic Diseases. Philadelphia:Lippincott Wiili-
ams& Wilkins.2002:145-157

13- Demoly P,Piette V,Bousquet J. Skin tests, techni-
ques and interpretation. Adkinson F, Yunginger J,
Buse W, Bochner B, Holgate S,Simons E(eds).
Middleton’s Allergy principles and Practise. Phila-
delphia,Mosby 2003:631-43

30





