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Astim ve Atopi Gelisiminde Hijyen Hipotezi
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Son yillarda bat1 toplumlarinda allerji ve astim prevalansindaki dikkat gekici artis, sadece genetik faktorler ya da tani
yontemlerindeki ilerlemeler ile agiklanamamaktadir. Hijyen hipotezi, giiniimiizde allerjik hastalik sikligindaki artis icin
en akla yakin aciklamay dile getirmektedir: “Cocukluk déneminde enfeksiyoz ajanlara yetersiz diizeyde maruz kalma,
astim ve allerjik hastalik gelisme riskini artirmaktadir. Hijyen kosullarindaki iyilesmeler, bu maruziyetin azalmasindan
kismen sorumlu olabilir.” Hijyen hipotezine gore, viral ve/veya bakteriyel enfeksiyonlar, enfeksiyonlara kars1 gecikmis
tipte agir1 duyarlilik reaksiyonu seklinde yanit olusturan T-helper (Th)-1 bagisiklik yanitini uyararak, atopik reaksi-
yonlardan sorumlu olan Th-2 bagisiklik yanitin1 baskilayabilmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, yasam bicimi, ¢evresel faktorler ve yasamin erken déneminde enfeksiyonlara daha az maruz
kalmanin, allerjik hastaliklardaki artistan sorumlu oldugu savini desteklemektedir. Bu makalede, astim dahil allerjik
hastaliklarin prevalansi ve risk faktorleri arasindaki etkilesime iliskin bulgular, giiniimiizdeki bilgiler 1s181nda degerlen-
dirilmektedir.

Anahtar sozciikler: hijyen hipotezi, enfeksiyonlar, cevresel faktorler, yasam bicimi, astim, allerjik hastaliklar
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ABSTRACT
Hygiene Hypothesis in the Development of Asthma and Atopy

The remarkable increase in asthma and atopy prevalences during the last years in western societies cannot be explained by
changes in genetic factors or by improvements in diagnostic procedures only. The hygiene hypothesis represents at the
moment the most plausible explanation for the rising frequency of allergic diseases: “Insufficient exposure to certain infec-
tious agents during childhood increases the risk of developing asthma and allergic diseases. Improvements in hygiene lev-
els may be partly responsible for this decline in exposure”. According to the hygiene hypothesis, viral and/or bacterial infec-
tions could inhibit the T-helper (Th)-2 immune response associated with atopic reactions by stimulating a Th-1 response
involved in defence of infections delayed-type hypersensitivity reactions.

Epidemiological studies suggest that increases in allergic diseases are largely attributable to lifestyle and enviromental fac-
tors, and the lack of exposure to infections in early life. In this manuscript, findings related to the interactions between
these risk factors and prevalence of allergic disorders including asthma are evaluated in the light of current knowledge.

Key words: hygiene hypothesis, infections, environmental factors, lifestyle, asthma, allergic diseases

Son yillarda 6zellikle sanayilesmis bolgelerde cocukluk ¢a-
g1 astimi ve allerjik hastaliklarda rahatsiz edici boyutta bir ar-
tig s6z konusudur [1]. Bat1 topluluklarindaki bu belirgin arti-
sin sadece genetik faktorler ya da tani olanaklarindaki iyiles-
me ile aciklanmasinin pek miimkiin olmadig: vurgulanmak-
ta, cevresel faktorlerin, 6zellikle batililagmis yasam biciminin
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onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir [2]. Astim ve diger
allerjik hastaliklardaki prevalans artiginin nedeni ile ilgili
olarak en etkileyici agiklama ilk kez 1989 yilinda David
Strachan tarafindan yapilmistir [3]. Strachan’a gore; “Son
yiizy1l siiresince aile yapisinin kiiciilmesi, ev i¢i konforunda-
ki iyilesme, kisisel temizlik standartlarinda yiikselme, ailede-
ki geng bireyler arasinda ¢apraz enfeksiyonlart azaltmistir. Bu
durum, atopik hastaliklarin yayginlagsmasina neden olabilir.”
Hijyen hipotezi olarak adlandirilan bu ag¢iklama, 17 414 In-
giliz cocuk ile yapilan bir ¢aligmada evdeki cocuk sayisiyla sa-
man nezlesi arasinda negatif korelasyonun gosterilmesinden
sonra giindeme gelmistir [3]. Bu bulgu daha sonra yapilan bir-
kac epidemiyolojik caligma ile dogrulanmistir [4-6]. Yine, co-
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Sekil 1. Hijyen hipotezi ve
immiinolojik yollar. Antijen
sunan hiicreler, interlokinleri
salgilayarak Th (Th-1 ya da
Th-2) tip bagigiklik yanitin
baglatir. IL-2, IL-12 ve IFN- ,
Tip 1 bagigiklik yanitinin geli-
simi ile iligkili iken, IL-10, IL-
4, IL-5, IL-9 ve IL-13, Tip 2
bagigiklik yanitinin gelisimin-
de rol oynar. Th-2 bagigiklik
yaniti astim ve allerjiye neden
olur [14].

(ASH: Antijen sunan hiicre)
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cuklarm evde daha biiyiik cocuklar veya giinliik yasamda bas-
ka ¢ocuklarla karsilasmasinin, astim gelisimi ve ileride sik
‘wheezing’ ataklarinin ortaya ¢ikmasindan korudugunu bildi-
ren bir makale “Giinliik bakim, kardesler ve astim: liitfen ¢o-
cuklarimin yiiziine hapsirin” bagligi ile dikkati ¢ekmektedir
[7]. Bagigiklik yanitinin gelismesinde endotoksinlerin rolii-
niin arastirildig1 bir bagka calismada, modern agilar, agirt hij-
yenik kogsullarda yagsama ve mikrop korkusunun, bagisiklik
sistemini gereksinim duydugu ajanlardan mahrum biraktig
ileri siiriilmektedir [8].

Baglangicta hijyen hipotezinin en énemli dayanagi, aller-
jik hastalik prevalanst ile artmis enfeksiyon yiikiiniin dolayli
belirleyicileri arasindaki negatif korelasyonun gosterildigi
epidemiyolojik ¢alismalar olmugtur. Ayn1 yillarda, yagamin
erken doéneminde bagisiklik sisteminin gelisimi iizerine yapi-
lan ¢aligmalarin, bu hipotezin biyolojik temellerini olusturan
veriler sagladig bildirilmektedir [9]. Hipoteze gére yasamin
erken dénemindeki olaylar (6zellikle enfeksiyon), bagisiklik
sisteminin gelismesinde temel rolii oynamaktadir [10].

Hijyen hipotezinin immiinolojik temelinde tip 1 (Th-1) ve
tip 2 (Th-2) T helper hiicrelerin rol oynadig: iki ana immii-
nolojik yoldan stz edilmektedir. Bu iki efektor hiicre grubu
karsilikli inhibitdr ve regiilator &zelliklere sahiptir. Cevresel
faktorlerin, ozellikle ¢cocukluk doneminde sistemik enfeksi-
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yonlarin varhig1 ya da yoklugunun genetik yatkinligi olan ¢o-
cuklarda dominant Th hiicre fenotipinin belirlenmesinde
6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir [11]. Th-1 ve Th-2 hiic-
reler, ya gecikmis hiicresel yanit ve diigiik serum IgG diizeyi
(Th-1) ya da yiiksek IgE diizeyi, eozinofili, atopi, hava yolu
asirt duyarliligi (Th-2) ile sonuglanan sitokin ve kemokin et-
kilesim siirecini baglatir (12). Th-2 hiicreler IL-4, IL-5, IL-10
tiretirken, Th-1 hiicrelerde antagonistik sitokinler iiretilmek-
tedir (IFN- , lenfotoksin- , IL-2) ve bu sitokinler, mikrobiyal
antijenlere bir yanit olarak yapilmaktadir. Gebelik siiresince,
dogumda ve yagamin ilk aylarinda Th-2 bagisiklik yanit1 bas-
kindir [13]. Yasamin erken déneminde mikrobiyal ajanlar,
ozellikle intraselliiler patojenler, bagigiklik sisteminin dogus-
tan var olan hiicrelerinden olan makrofajlardan IL-12 {ireti-
mine neden olur. IL-12, Th-1 hiicrelerin ayrimlagmasinda ge-
rekli en onemli faktordiir. Bu sitokinin iiretiminin mikroorga-
nizmalar tarafindan tetiklenmesi, basarili bagisiklik yanitinin
baslangicinda anahtar belirleyicidir. Hijyen hipotezine gore
eger IL-12 iiretimi, cocukluk caginda ilk sistemik enfeksiyo-
nun erken evresinde meydana gelmezse Th-2 hiicreler baskin
olacak ve genetik olarak yatkin cocuklarda atopi gelisecektir
[2]. Baska bir deyisle Th-1 yolunu giiclendirecek enfeksiyon-
lara maruziyetin engellenmesi, allerjik hastalik riskini artira-

caktir (Sekil 1).
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Hijyen hipotezinin atopi prevalansindaki artis egilimini
agiklayabildigi belirtilmekle birlikte, astim icin kanitlarin
atopideki kadar belirgin olmadigi vurgulanmaktadir (15).
Ancak allerjik astimda diger allerjik hastaliklarda ortaya ¢i-
kan immiinolojik mekanizmalar s6z konusu oldugundan as-
tim prevalansindaki artigta da ayni faktorlerin rolii olmast
beklenir. Literatiir incelendiginde, hipotezin ileri siirdiigii ge-
rekgelerle iligkili oldugu diisiiniilen pek ¢ok gevresel faktoriin
ele alindig1 dikkati cekmektedir. Yazimizda, ayr1 bagliklar ha-
linde incelenen bu faktorlerin allerjik hastaliklar ve 6zellikle
astim prevalansi iizerine etkilerini aragtiran epidemiyolojik
caligmalar gozden gegirilmig, hijyen hipotezinin gegerliligi
tartigilmistir.

1. Aile biiyiiklugii

Aile icinde kardes sayisinin fazla olmasimin koruyucu etki-
si oldugu ileri siirtilmektedir. Aile biiyiikliigiiniin allerjik has-
taliklar {izerine etkisini arastiran 53 farkli caligmanin ince-
lendigi bir raporda, egzema i¢in 11 ¢alismanin 9’unda, astim
ve ‘wheezing’ icin 31 caligmanin 21’inde, saman nezlesi i¢in
17 ¢aligmanin hepsinde, atopi ve IgE reaktivitesi i¢in 16 ¢a-
lismanm 14’tinde kardes sayist ile hastalik riski arasinda ne-
gatif korelasyon gosterilmigtir [16]. Cogu Avrupa’da yapilmis
olan bu 53 ¢alismanin 48’1 (%90.5) kardes sayisinin fazla ol-
masmin koruyucu etkisi oldugu fikrini destekler niteliktedir.
Kardes etkisinin astim ataklari tizerine etkisinin aragtirildig
bir ¢aligmada, 3 ya da daha fazla kardesi olan ¢ocuklarda as-
tim atagi prevalanst 1977 yilinda %9.5 iken, 1994 yilinda
%13.5, tek cocuklarda ise ayni sirayla %10.4 ve %17.3 ola-
rak bulunmusgtur [17]. On yedi yillik siire icinde ¢ok kardesli
cocuklarda astim atag: prevalansindaki artig daha az, tek ¢o-
cuklarda ise daha belirgindir. 1977 yilinda iki grupta da pre-
valans birbirine yakin iken, 1994’te aradaki farkin biraz daha
acilmis olmasi, batili yagam bigcimine yénelme hizinin son 30
yil icinde arttig1 ve bunun da sonuclara yansidigi seklinde yo-
rumlanabilir.

Diger yandan ailedeki ¢cocuk sayisindan bagka ev halkinin
farkli baz1 6zelliklerinin de (dogum sirasi, kardes cinsiyeti,
anne-babanin yasi ve atopi 6ykiisii) rolii oldugunu destekler
yayinlar dikkati cekmektedir. Biiyiik ¢ocuklarda koruyucu et-
kinin daha giiglii [18] ve ilging olarak, erkek ¢ocuklarda kiz-
lara gore daha belirgin oldugu bildirilmistir [19,20].

Calismalarin cogunda desteklenen kardes etkisinin han-
gi nedensel faktorlerle koruyucu ézellik sagladigi sorusunun
heniiz tam anlamiyla yanit bulmadig: belirtilmektedir. Bu-
giin en gecerli goriis olan hijyen hipotezi, tek bagina bunu
aciklamakta yeterli bulunmamaktadir. Dogum &ncesi cevre,
yani annenin yasam bicimi, meslegi, baska ¢cocuklarla tema-
st ve aligkanliklari, yine dogum 6ncesi dénemde annenin
bagigiklik sistemi ile ¢ocuklara ait progesteron ve testoste-
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ron gibi hormonal faktérlerin de rolii olabilecegi ileri siiriil-

mektedir [16].

2. Cocuk giinlitk bakim merkezleri (kres)

Kreslerin cocuklarda sonradan gelisen atopi ve allerjik has-
taliklar tizerindeki etkisi, ilgi ¢eken bir konudur. Bir aragtir-
mada yagaminin birinci yili iginde (6-11 ay) krege verilen, kii-
ciik ailelerden gelen ¢ocuklarda, 1 yagindan sonra verilenlere
gore geg donemde (5-14 yas) atopi ve saman nezlesi prevalan-
sinin daha diisiik oldugu saptanmugtir [21]. Prospektif bagka
bir ¢aligmada 1035 cocuk, dogumdan itibaren 13 yagina kadar
izlenmis ve yasaminin ilk 6 ay1 siiresince krese verilen ¢cocuk-
larda, 6 aydan sonra verilenlere kiyasla astim rolatif riskinin
azaldig1 bulunmustur [22]. Buna karsilik kreglerin, annesinde
astim bulunan ¢ocuklar arasinda 6 yaginda tekrarlayici ‘whe-
ezing’ ya da astim iizerine koruyucu etkisinin olmadig ileri sii-
riilmektedir. Tam tersine bu ¢ocuklarda yasamin ilk 6 yilinda
‘wheezing’ ve astim riski artmaktadir [23]. Ayni caligmaya go-
re annesinde astim olmayan cocuklarda ise egzema, astim ve
tekrarlayan ‘wheezing’ riski azalmaktadir. Yaglart 20 ile 44
arasinda degisen 18 530 eriskin ile yapilan anket calismasin-
da ise ¢ok kardesli olgularda ya da tek ¢cocuk olup ¢cocuklugun-
da krese giden olgularda saman nezlesine daha az rastlanirken,
diger caligmalardan farkli olarak astim semptomlarinin arttig
bildirilmektedir. Cocuklukta mikrobiyal maruziyetin, allerjik
olmayan bagisiklik yanitinin gelismesine katkida bulunabildi-
gi ve bunun da saman nezlesi riskini azalttigi, ancak daha faz-
la enfeksiyona maruz kalmanin astim i¢in yatkinlik olugturdu-
gu ileri siiriilmiistiir [24]. Diger yandan, ¢ocuklarda kres hipo-
tezini destekleyen caligmalari cogaltmak miimkiin oldugu gibi
aksi sonuglar bildiren caligmalar da dikkati cekmektedir. Yag-
lar1 13-14 ve 6-16 olan gocuklarda yapilan iki farkli ¢alisma-
da kres faktoriiniin hijyen hipotezini desteklemedigi sonucu-
na varilmig ve krese verilen ¢ocuklarda saman nezlesi semp-
tomlarinm arttig bildirilmistir [25,26]. Konuyla ilgili yapilmis
genis serilere dayali ¢alisma sonuglarinda farkliliklar goriil-
mekle birlikte, caligmalarin tasarim ve niteliklerinin birbirin-
den farkli oldugunu da belirtmek gerekir. O nedenle kres ile
atopik hastaliklar ve astim arasindaki iliskinin tam anlamiyla
agikliga kavusturuldugunu séylemek giigtiir.

3. Sehir yasami ve sosyoekonomik durum
(inner-city asthma)

Avrupa’da sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda ve bii-
yiik ailelerde allerjik hastaliklarin daha az oldugunun saptan-
mast, batili yasam bigcimine gecis sonucu kiiciilen aile yapisi-
nin atopi ve astimdan koruyucu etkiyi (bebegin bagisiklik sis-
temini uyaracak enfeksiyona maruz kalmasini) ortadan kaldir-
dig1 teorisini giiclendirmektedir [27,28]. Bununla birlikte,
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Amerika’da son 30 yilda yapilmis olan biiyiik epidemiyolojik
caligmalarda, hijyen hipotezine karsit bulgular gésterilmistir.
Bu bulgulara gére sehirde yasayanlar arasinda yoksulluk, asirt
kalabalik ve kotii hijyen, allerjik astimdan koruyucu goriin-
memektedir [29]. Sehir yagami igin tipik olan sigara, agir1 ka-
labalik, kotii havalandirma, uygunsuz isinma, rutubet gibi
cevresel risk faktorleri astimi siddetlendirmektedir [30]. Aile
yapisindaki bozukluklar, uygunsuz sosyal destek gibi psikosos-
yal faktorler de riski artirmaktadir [31]. Sehirlerde astim olgu-
larinin ¢oguna allerjik bozukluklar eglik etmektedir ve bazi
calismalara gore baglica tetikleyici faktdr, hamambocegi du-
yarlihigidir [32]. Ev ici allerjenler arasinda akarlar, en énde ge-
len ajanlar olmakla birlikte [33], hamambocegi allerjenleri ev
tozu igeriginin 6nemli bir pargasi olarak bilinmektedir [34].
Nitekim, diger ev ici allerjenlere duyarl atopik bireyler ara-
sinda hamambdcegi allerjisi riskinin arttig1 gosterilmigtir [35].
Hamambocegine daha yiiksek diizeyde maruziyetin sehir yasa-
mi igin tipik olmasi, hijyen hipotezi aleyhinde bir tartigmaya
yol agmig ve yetersiz temizlik kogullarinin allerjik duyarliligi
onlemedigi goriisii ileri siirilmiigtiir [29]. Buna karsilik ézellik-
le Avrupali aragtirmacilar, Avrupa ve ABD’de yoksullugun
farkli sosyal karakteristik ozellikleri oldugunu vurgulayarak bu
goriige kargt ¢itkmaktadir [36]. ABD’de sehirlerde yasayan ve
allerjik astimin daha ciddi seyrettigi Afrika kokenli Amerika-
lilar ve Ispanyollar yoksul olarak deperlendirilirken, Avru-
pa’da diisiik sosyoekonomik diizeyin genellikle koy kokenli ol-
mayi ve geleneksel yasam bicimini yansittigi vurgulanmustir.
Dolayisiyla Avrupa’da yoksullugun sagliksiz yasam bicimiyle
esanlamli olmadig: bildirilmektedir [36]. Ger¢ekten de ciftci-
likle ugrasan bireylerde allerjik hastaliklar ve astimin daha
nadir goriildiigi cesitli ¢alismalarla dogrulanmistir. Kirsal ya-
samda hayvanlar ve onlarin atiklarina giinliik maruziyet, boy-
lece orofekal patojenlerin yiiksek ‘turnover’t atopiden koruyu-
cu rol oynarken, Amerikan sehirlerinde sosyoekonomik diize-
yi diisiik aileler, kronik bir sekilde ev ici allerjenlere (hamam-
bécegi, kemirgen idrari gibi) maruz kalmaktadir. Risk faktor-
lerine maruz kalmay: énleyici ikincil yontemler, bu astim ti-
pini ancak kismen kontrol edebilir. Buna karsilik, geleneksel
kirsal yasam bicimi, allerjik astimda birincil koruyucu énlem
stratejileri icin esin kaynag olabilir [37].

Yiiksek sosyoekonomik diizey ise saman nezlesi gibi aller-
jik hastaliklar ve IgE duyarliligmin prevalansinda artigla po-
zitif korelasyon géstermektedir [38,39]. Ingiltere’de yapilan
caligma sonuglari, sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelere ki-
yasla yiiksek olan ailelerin ¢ocuklarinda allerjik hastalik ris-
kinin arttigmi dogrulamaktadir [40].

4. Antroposofik yasam bicimi

Antibiyotik ve antipiretik kullanimt ile agilamanimn kisit-
landig1, bebeklik déneminde anne siitii ile beslenmeye 6zen
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gosterildigi, spontan fermantasyon ile korunmus, bol miktar-
da laktobasil iceren sebzeler ile biyodinamik ciftcilik ilkeleri-
ne gore tretilmis yerel yiyeceklerin tiiketildigi bu yagam bigi-
minin atopi riskini azaltabilecegi ileri siirilmektedir. Antro-
posofik yasam bicimi ilkelerinin benimsendigi Steiner okul-
larindaki Isvecli cocuklar arasinda, cevredeki baska okullarla
karsilastirldiginda atopi 6ykiisii ve semptomlarinin daha az
oldugu gosterilmistir [41]. Bu okullardaki ¢ocuklarda atopi
Oykiisti ve semptomlarinin oran1 %13 iken, diger okullarda
bu oran %25, astim icin ayni sirayla %5.8 ve %17 bulunmus-
tur. Yeni Zelanda’da yapilan retrospektif bir bagka ¢aligmada
bu tarz okullardaki 5-12 yaglarindaki ¢ocuklarda, yagamlari-
nin ilk yillarinda antibiyotik kullaniminin atopik hastaliklar,
‘wheeze’ ve astim i¢in anlamli bir risk faktori oldugu sonucu-
na varilmistir [42]. Bu ve bunu destekleyen benzer caligma
[43] sonuglarma gore 6ne siiriilen goriis, erken dénemde an-
tibiyotiklerin kullanimi ile barsak florasmin bozuldugu ve
boylece genetik olarak yatkin ¢ocuklarda allerjik hastalik ris-
kinin artabilecegidir. Ancak retrospektif olan bu ¢aligmalar-
da antibiyotik kullanimu ile allerjik hastaliklar ve astimin or-
taya cikigt arasindaki zaman iligkisinin agik olmadig: bildiril-
mektedir [15]. Prospektif bir caligmada antibiyotik kullanimi
ile astim ve saman nezlesi gelisimi arasinda bir iliski gosteril-
medigi vurgulanmistir [44].

Enfeksiyonlar ve intestinal mikroflora bagliklari altinda ir-
delenecek olan yiyecek yoluyla ya da orofekal yolla alinan
mikroorganizmalarin yiiksek “turnover”1 ve intestinal muko-
zada bagisiklik sisteminin uyarilmasi, allerjik hastalik preva-
lanst ile negatif korelasyon gdstermektedir. Bu sonug, antro-
posofik yasam biciminin de ¢ocuklarda neden koruyucu 6zel-
lige sahip oldugunu agiklayabilir. Antroposofik yasam bigi-
minin aragtirildigi gesitli ¢alisma sonuglarina gore, bu yasam
biciminin allerjik hastalik prevalansi iizerindeki etkisi, goz
ard1 edilemez gibi goriinmektedir.

5. intestinal mikroflora

Intestinal mikrofloranin allerjik hastalik gelisimi tizerinde
bir etkisinin olup olmadigini aragtiran prospektif bir calisma-
da, 2 yasinda allerjik olgularin barsak florasinda allerjik ol-
mayanlara gore koliform basiller ve S. aereus hakim iken,
Lactobacillus ve bifidobakterilerin daha az oldugu gosterilmis-
tir [45]. Baz1 Lactobacillus tiirlerinin hayvan deneylerinde in-
terferon- sentezini uyarabildigi ve in vitro caligmalarda sito-
kin profilini degistirebildigi, IgE iiretimini inhibe edebildigi
bildirilmistir [46,47]. Olasilikla bu durum, IL-12’nin iiretimi-
ni stimiile etmesiyle gerceklesmektedir. Nitekim, insan gast-
rointestinal mukozasindaki bu basillerin, mononiikleer hiic-
relerden (in vitro) ve major ‘histocompatibility class’ II mole-
kiillerden (in vivo) IL-12 iiretimi igin gii¢lii uyarict oldugu
gosterilmistir [48,49]. Antroposofik yasam biciminde lakto-
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basillerden zengin fermente sebze tiiketimi, cocuklarda aller-
jik hastalik ve atopi riskinde azalma ile iligkili bulunmustur
[41]. Tiim infantlarda barsaklar baslangicta E. coli, strepto-
koklar ile kolonizedir ve yasamin 1. haftasinin sonunda ana-
erobik bakteriler (Bacteroides, Bifidobacterium ve Clostridium)
yerlesir. Bir arada bulunan bu mikroorganizmalarin, barsak
aracili bagigiklik sisteminin geligmesi i¢in en dénemli uyarict
oldugu bildirilmektedir. Bu uyarinin bozulmas: ya da azalma-
sinin, barsak yiizey alaninda azalma, mukozal enzim yapisin-
da degisme, intestinal bariyerlerin defekti, inflamatuar yanit
kapasitesinde azalma gibi degisikliklerle sonuclanacagi éne
sirilmektedir. Plasebo kontrolli, ¢ift kér, randomize bir ¢a-
ligma sonucuna goére perinatal probiyotik (Lactobacillus GG
iceren formiil mama) kullanimi yagamin ilk iki yili i¢inde
atopik egzema gelisimini yar1 yariya azaltmaktadir [50]. Pro-
biyotik, saglikli intestinal mikrofloranin Lactobacillus gibi ya-
rarh bakterilerinin kiiltiirii olup yiyecek allerjisi olan ¢ocuk-
larda siklikla defektif olan barsak aracili IgA yanitini artirds-
g1, atopik ¢ocuklarda goriilen artmig intestinal gegirgenligi
tersine cevirdigi, barsak savunma bariyerini giiclendirdigi,
cesitli caligmalarla gosterilmistir [13,51-54].

6. Enfeksiyonlar

Solunum yolu enfeksiyonlari: Dogu Asya’da iist ve alt so-
lunum yollar1 enfeksiyonlarmnin yiiksek prevalansi ile atopik
hastaliklarin  diisiik prevalansi arasindaki ekolojik iligkiyi
destekleyen raporlar, erken dénemde saglikli bebegin gegir-
digi viral enfeksiyonlarin ge¢ dénemde astim gelisimini onle-
yebildigi fikrini desteklemektedir [55]. Ancak, astim tanis
almis olgularda ayni viriislerin astim1 siddetlendirdigi iyi bili-
nirken, ¢nleyebilecegi fikri tartigmalara yol agmistir [56]. Bu-
rada enfeksiyoz ajanlarin tipi, enfeksiyonun olustugu zaman
ve enfeksiyonun yeri gibi sorular giindeme gelmektedir. Or-
negin, erken dénemde respiratuar sinsisyal viriis bronsiyoliti,
atopi ve tekrarlayan ‘wheeze’ icin tetikleyici olurken, yasa-
min ilk 3 yili icinde ‘wheezing’ ile seyretmeyen pnémoni ge-
ciren ¢ocuklarda 6 yasinda deri testi reaktivitesinin azaldig
ve total IgE diizeyinin distiigiine dikkat cekilmektedir [15].
Giintimiize kadar solunum yolu enfeksiyonlari ile allerjik
hastalik iliskisini aragtiran ¢aligmalarin tartigmali sonuclari,
bebeklik ve cocuklukta sik goriilen bu tiir enfeksiyonlarin
hijyen hipotezini desteklemedigi sonucuna gotiirmektedir

[27].

Yiyecek yoluyla ve orofekal yolla bulagan enfeksiyonlar:
Amerika’da 33 994 olgunun T. gondii, herpes simpleks (HSV)
tip 1 ve 2, hepatit A (HAV), B, C i¢in serolojik testleri, 1rk,
yerlesim yeri, aile dzellikleri, astim ve saman nezlesi tanisi, ta-
n1 kondugu yas gibi faktorlerinin birlikte incelendigi bir ¢alig-
mada, saman nezlesi ve astima, HAV, T. gondii, HSV 1 i¢in
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seropozitif olgularda daha az rastlanmustir [57]. Orofekal mik-
roorganizmalar icin iyi bir 6rnek olan HAV seropozitifliginin
atopi ile negatif korelasyonu Italyan askeri lisesi dgrencileri
ile yapilan bir bagka caligmada da gosterilmigtir (58). Bu so-
nuglar, fekal kontaminasyonun atopiden koruyabildigi sonu-
cunu desteklemektedir. Nitekim ciftlik ortaminda yagayan
cocuklarin ahirlardaki ciftlik hayvanlarina dogrudan maruz
kalmalarinin atopi ve allerjik hastaliklardan koruyucu etkisi
birgok ¢alisma ile vurgulanmaktadir. Endotoksin baglig altin-
da bu konuya tekrar deginilecektir. Helmintler ile ilgili yapi-
lan bazi calismalar da, batililasmis yasam bicimi ile yagayan
topluluklarda parazit enfestasyonlarindaki azalmanin, allerjik
hastaliklarda artigla iligkili olabilecegine dikkati ¢ekmektedir
[59], ancak literatiirde parazit enfestasyonlari ile allerjik astim
iligkisinin arastirildigi caligma sayisinin az olmasi, bu konuda
saglikli bir yorum yapilmasina olanak vermemektedir.

Tiiberkiiloz ve BCG asisi:

Tip I bagigiklik yanitini uyardigi bilinen Mycobacterium
tuberculosis’in atopi ile iligkisi de dikkati ¢eken bir konu ol-
mustur. PPD ya da Dermatofagoides pll ile IgE sentezi uyaril-
mig PPD (-) olan atopik ¢ocuklarda, BCG agisindan sonra
IgE sentezinin azaldiginin gosterilmesi, aginin Th-2"yi baski-
ladig1 yorumunu beraberinde getirmistir [60]. Alt1 ve 12 yas-
larinda BCG agis1 6ncesi rutin tiiberkiilin deri testi uygula-
nan 867 cocuk iizerinde yapilan bir ¢alisma, tiiberkiiloz ve
azalmig atopi riski arasinda olast bir iliski oldugunu destekle-
mektedir [61]. On iki yaginda tiiberkiilin yanit1 ile ayn1 yasta
total ve allerjen spesifik IgE diizeyleri arasinda negatif kore-
lasyon oldugu gosterilmistir. Elde edilen bu sonug, tiiberkiiloz
ya da ¢evresel mikobakteri ile 6nceden enfekte olmanin ato-
pi gelismesine karst koruyucu olabilecegi seklinde yorumlan-
mustir. Ancak bu bulgular tartigmalara yol agmigtir. Calisma-
ya alinan olgularin yogun asilama kampanyasi dahilinde be-
bekken asilanan olgulardan olustugu ve 6 yasinda tiiberkiilin
deri testi negatif olanlarin yeniden agilandiklarna dikkat ce-
kilmektedir. Dolayisiyla bu ¢alismanin sonucu ile ilgili en
olast yorum, atopi ve tiiberkiilin yanit1 arasindaki negatif ko-
relasyonun, enfeksiyon ve atopi arasindaki nedensel iliskiden
daha ¢ok, konagin Th-1/Th-2 dengesini yansittigidir [62]. Bu
denge, mikobakteri maruziyetinden cok, genetik veya diger
yapisal faktorlerle iliskili olabilir [10]. Diger yandan, PPD (+)
ve PPD (-) olan ¢ocuklar arasinda atopi prevalanst agisindan
farklilik bulunmayan, astimli ¢ocuklarda tiiberkiilin yaniti ile
atopi arasinda negatif korelasyon gosterilemeyen aragtirmala-
rin varligl, konuyu daha da celiskili duruma getirmekeedir
[63,64].

Agmnin etkileri ile ilgili tartigmalardan sonra, M. tubercu-
losis’e dogal maruziyetin astim ve/veya atopi geligme riskini
azaltip azaltmadig1 sorusu giindeme gelmistir. Allerjik hasta-
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liklarla tiiberkiiloz enfeksiyonu arasinda negatif korelasyon
varsa, gectigimiz yiizyilda pek cok iilkede tiiberkiiloz insidan-
sindaki azalmanin, astim ve diger allerjik hastaliklarin artma-
sina katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (10). Nite-
kim, Amerika, Kanada, Yeni Zelanda ve Avrupa’da 23 farkli
iilkeden 85 merkezde vyiiriitiilen bir ¢aligmada, yaglar1 13-14
olan 235 477 ¢ocukta tiiberkiiloz kayit oranlari ile astim ve
rinokonjiinktivit semptomlar1 arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir. Bu aragtirmaya gore tiiberkiiloz kayitlarinda her
100 000’de 25’lik artig, ‘wheeze’ prevalansinda %4.7 mutlak
azalma ile iligkilidir [65]. Ancak, aktif tiiberkiiloz tanist
konulmus 706 geng eriskin (17-20 yas) ve 456 cocugun,
allerjik hastaliklar agisindan kontrol grubu ile kargilagtirildi-
g1 prospektif bir ¢alismada ise tiiberkiiloz olgularinda sonra-
dan allerjik hastalik gelisme prevalans: hafifce diisiik
(%6.7’ye karsilik %9), astim prevalansi hafifce yiiksek bulun-
mustur (%4.6’ya karsihik %3.6). Kadinlarda daha belirgin
olan allerjik hastaliklardaki azalma ile erkeklerde daha belir-
gin olan astim prevalansindaki artisin birbirini dengeledigi
ve aktif tiiberkiilozun sonradan gelisecek astim ve atopi insi-
danst iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigi sonucuna va-
rilmistir [66]. Inaktif ve aktif tiiberkiiloz olgularinin atopi
acisindan karsilagtirildigr bir aragtirmada tiiberkiiloz enfeksi-
yonu seyri sirasinda halen mevcut allerjik hastalik sikligi,
inaktif olgulara kiyasla daha diisitk bulunmustur [67]. Bu so-
nug, M. tuberculosis’in Th-2 gelisimini énleyen sitokin tireti-
mini artirarak allerjik hastaliklar1 6nleyebilecegi hipotezini
desteklemektedir (67). Ancak bu arastirmanin aktif tiiberkii-
loz enfeksiyonu sirasinda yapildigini goz ardi etmemek gere-
kir. Basille dogal yollarla karsilasma sonucu olusan enfeksi-
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yonlarin gergekten atopi geligimini ¢nleme iizerinde etkili
olup olmadigina karar vermek igin prospektif caligmalara ge-
reksinim vardir.

Giiniimiizde allerjik hastalik riskinin azalmasinda miko-
bakteri maruziyetinin énemli bir roliiniin olup olmadig1 ko-
nusunda tartigmalar siirmektedir.

7. Ciftlik ortami ve endotoksinler

Endotoksin, gram (-) bakterilerin hiicre duvarinda bulu-
nan heterojen bir lipopolisakkariddir. IL-12 iiretimine neden
olan en 6nemli bakteriyel uyarici molekiil oldugu ve Th-1
yanitint artirdigi ileri siiriilmektedir [10,15]. Epidemiyolojik
caligmalar, ciftci cocuklar arasinda astim ve atopi sikliginda
azalma oldugunu desteklemektedir [68-70]. Buna neden olan
en dnemli anahtar faktdriin, yagamin erken déneminde en-
dotoksine maruz kalma oldugu bildirilmektedir. Avusturya,
Almanya ve Isvigre’de benzer ozelliklere sahip ciftci aileleri-
nin ¢ocuklart ile yiiriitiilen ALEX ¢aligmasina gore astim, sa-
man nezlesi ve atopik duyarlanma siklig1, ailesi ¢ift¢i olma-
yan ¢ocuklara gére anlamli olarak daha azdir. Diger yandan
yasamimin ilk 1 yili icinde ahir ortamina maruz kalan ve cift-
lik siiti titketen ¢ocuklardaki astim, saman nezlesi ve atopik
duyarlanma siklig1, yasaminin 1. yilindan sonra giftlik siitii
tiiketen, ahir ortamima maruz kalan ¢ocuklara gére anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur (70). Bu ¢aligmanin énemli
bir diger sonucu da 5 yagina kadar ahir ortamina uzun siireli
maruz kalan ¢ocuklarda sézii edilen hastaliklara en diisiik sik-
likta rastlandiginin gosterilmis olmasidir. Ayni calismanin
devami niteligindeki diger bir aragtirmada ¢ocuklarin yatak
tozlarindaki endotoksin diizeyi ile saman nezlesi, astim ve
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atopik duyarlanma arasinda negatif korelasyon saptanmuistir
[71]. Endotoksin diizeyinin en yiiksek oldugu yerler, ciftlik
hayvanlarinin yasadig1 ortamlardir. Baglica kaynagmnin bii-
yiik memeli hayvanlarin disk: florast oldugu belirtilmektedir
[72]. Pastorize edilmemis siitteki endotoksin diizeyi de pasto-
rize siitten daha yiiksektir. Bebeklik déneminde bu siit, ato-
piden koruyabilir [70,73]. Endotoksin ev tozunda da bulun-
maktadir. Ciftgi evlerinde mutfak zemini ve cocuklarin ya-
taklarindaki endotoksin konsantrasyonunun, cift¢i olmayan
ailelerin evlerine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [74].
Ev tozu endotoksini modern kent yagaminda, koy ve giftlik
yasamina gore cok diigitk olmasina ragmen, atopi acisindan
anlamli olabilir. Allerjene duyarli cocuklarin evlerinde, du-
yarli olmayanlara gére ev tozu endotoksin diizeyi daha diisiik
bulunmugtur [75]. Ttim bu veriler dogrultusunda, yasamin er-
ken déneminde endotoksine sik ve benign maruziyetin (ev
tozu, annenin yatak tozu, pastorize edilmemis siit, ahir orta-
mu gibi), allerjik hastalik ve astimdan koruyucu bagigiklik sis-
teminin gelismesini etkiledigi vurgulanmaktadir [70,73].
Endotoksin maruziyetinin astimdan koruyabildigine dair
tutarl veriler varken astima neden olabilecegini diisiinmek
mantiksiz gelebilir. Ancak, 6zellikle mesleksel astimda endo-
toksin maruziyetinin rolii dteden beri bilinmektedir (pamuk
iscileri astim1) [73]. Endotoksin, astimli olmayan olgularda
da notrofil inflamasyonu ve degisen derecelerde hava yolu
obstriiksiyonuna neden olabilmektedir. Laboratuvar hayvani
ile ugragsma ya da hayvan yetistiriciligi, tahil ve sebze tarim1
isinde calisma gibi mesleksel maruziyet sonucu gelisen semp-
tomlar kalic1 olabilir ve KOAH vya da fibrozisle sonuglanabi-
lir. Ote yandan astim olgulart, endotoksine agirt duyarlidir ve
bu olgularda endotoksine diisiik diizeyde maruz kalma, infla-
matuar yaniti dnemli dlciide artirmaktadir [76]. Yiiksek dii-
zeyde endotoksin inhalasyonunun ¢ogu olguda erken ve uza-
mis (>6 saat) bronkokonstriiktér yanita neden oldugu bildi-
rilmigtir [77]. Bu sonuglara gére endotoksin, allerjik hastalik-
lar ve astim icin hem yararli hem de zararlidir. Bu durumda
su sorunun yanit bulmas: gerektigi belirtilmektedir: Eger en-
dotoksin, allerji ve astim i¢in hem yararli hem de zararli ola-
biliyorsa bunu belirleyen unsurlar nelerdir? Ne zaman yarar-
l1, ne zaman zararlidir? Konuya aciklik getirmek tizere endo-
toksinin bagigiklik yaniti tizerindeki etkisinde rolii olan bir-
kac faktor ileri siiriilmiistiir: zaman, doz, cevresel faktorler ve
genetik ozellikler (Sekil 2). Bagisiklik sisteminin gelismeye
bagladigi erken dénemde maruz kalma koruyucu iken, geg
dénemde maruz kalma atopik inflamasyon ve brong hiperre-
aktivitesini artirmaktadir. Yine disiik diizeyde sik maruz
kalma, yiiksek diizeye gore koruyucu goriinmektedir. Endo-
toksinle birlikte mikroorganizmalara ait diger bilesenler, ko-
ruyucu ya da tetikleyici rol tstlenebilir. Kisiye ait genetik
farkliliklar da endotoksine kargt gelisecek bagigiklik yani-
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tinin &zelligini belirleyici olabilir [73]. Endotoksin ve diger
bakteriyel bilesimler, makrofaj ve monositlerdeki CD14 re-
septoriine baglanarak toll-like receptor 4 ile antijen sunan
hiicrede hiicre ici sinyal iletimine neden olmaktadir. Bu sin-
yal iletiminin IL-12 ve IL-18 stimiilasyonuna, bunun da IFN-
iiretimine yol actig1 ve sonugta dengenin Th-1 lehine kay-
dig1 bildirilmektedir. Son zamanlarda bu yanitin genetik
kontrol altinda oldugu, CD14 genindeki polimorfizm veya
toll-like reseptér 4 genindeki polimorfizm tarafindan belir-
lendigi gosterilmistir [78,79]. Buradan ¢ikan sonuca gore bi-
rey endotoksine maruz kalsa bile genetik nedenli olarak ya-
nitsizlik gosterebilir ve allerjik hastalik ortaya ¢ikabilir.

Atopik duyarlanma ve astim gelisiminin 6nlenmesi
ya da tedavisine yonelik yaklasimlar:

Allerjik hastaliklarin immiinolojik temellerinin anlagil-
mas1 ve bu hastaliklarla bazi enfeksiyoz hastaliklar arasindaki
negatif korelasyonun gosterilmesi, bakterileri kullanarak
allerjik hastalik gelisimini 6nleme ya da tedavi etme fikrini
de beraberinde getirmistir. Mikobakteri maruziyetinin astim
ve atopi prevalansini suprese edebildigi hipotezini destekle-
yen bazi epidemiyolojik ve deneysel caligmalar: dikkate alan
aragtirmacilar, 6lii Mycobacterium agist kullanmiglardir
[80,81]. Orta-agir atopik dermatitli cocuklarda 6lii Mycobac-
terium agisinin (SRL 172) kullanildigs ift kor, plasebo kont-
rollii bir ¢aligmada, bu uygulamanin hastaligin siddetini
azalttigr saptanmugtir [81]. Digerinde ise orta siddette astim
olgularinda 6l Mycobacterium agisinin etkisi gsterilememis-
tir [80]. Perinatal dénemde probiyotik (Lactobacillus GG)
kullanim1 da giincel arastirmalardan biridir [50]. Bu konuda-
ki aragtirmalar, daha 6nce sozii edildigi gibi probiyotiklerin
koruyucu etkisini desteklemektedir [51-54]. Arastirmalarda
tizerinde durulan diger bir faktér de immiinostimiilan bakte-
ri DNA’sidir. In vitro calismalar ya da hayvanlarla yapilan
aragtirmalar, bakteri DNA’s1 kullanimimin etkili olabilecegi-
ni destekler sonuglar vermektedir [82,83].

Arastirma agamasinda olan bu yontemlerin etkinliginden
s6z edebilmek i¢in heniiz erkendir.

SONUC

Hijyen hipotezine gore; batili yagam biciminin beraberin-
de getirdigi aile yapisindaki kiiciilme, ev i¢i konforundaki iyi-
lesme, kisisel temizlik standartlarindaki artma gibi faktorle-
rin etkisiyle ailedeki geng bireyler arasinda capraz enfeksi-
yonlarin azalmasi, atopik hastaliklarin yayginlagmasina ne-
den olabilir. Hipotez ileri siiriildiikten sonra giiniimiize kadar
ana fikrinin dogrulugunu aragtirmak tizere bircok alanda sa-
yisiz ¢aligma yapilmistir. Bu ¢aligmalar dogrultusunda hijyen
hipotezi akla yakin goriinmektedir. Ozellikle immiinolojik
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yoniiyle ele alindiginda ¢aligma sonuglarinin hipotezi destek-

ledigini belirtmek gerekir. Ancak hijyen ile iligkili gesitli fak-

torlerin arastirildigi epidemiyolojik caligmalarda celigkili so-

nuglar da dikkati cekmektedir. Bunun en 6nemli nedenlerin-

den birinin, ¢alismalarin tasarim ve niteligindeki farkliliklar

oldugu vurgulanmaktadir. Muhtemelen heniiz tam aydinlati-

lamamig bagka faktorler de bu sonuglar etkilemektedir. Mo-

dern yagamin bircok hastalikla birlikte astim ve diger allerjik

hastaliklarm sikligint artirdigr bilinen bir gercektir. Bugiine

kadar bunun nedenini en iyi agiklayan goriig de hijyen hipo-

tezi olmustur. Gelecekte yapilacak caligmalar, bu konuda he-

niiz acikliga kavugmamig sorular1 aydinlatacaktir.
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