
Son y›llarda özellikle sanayileflmifl bölgelerde çocukluk ça-
¤› ast›m› ve allerjik hastal›klarda rahats›z edici boyutta bir ar-
t›fl söz konusudur [1]. Bat› topluluklar›ndaki bu belirgin art›-
fl›n sadece genetik faktörler ya da tan› olanaklar›ndaki iyilefl-
me ile aç›klanmas›n›n pek mümkün olmad›¤› vurgulanmak-
ta, çevresel faktörlerin, özellikle bat›l›laflm›fl yaflam biçiminin

önemli rol oynad›¤› düflünülmektedir [2]. Ast›m ve di¤er
allerjik hastal›klardaki prevalans art›fl›n›n nedeni ile ilgili
olarak en etkileyici aç›klama ilk kez 1989 y›l›nda David
Strachan taraf›ndan yap›lm›flt›r [3]. Strachan’a göre; “Son
yüzy›l süresince aile yap›s›n›n küçülmesi, ev içi konforunda-
ki iyileflme, kiflisel temizlik standartlar›nda yükselme, ailede-
ki genç bireyler aras›nda çapraz enfeksiyonlar› azaltm›flt›r. Bu
durum, atopik hastal›klar›n yayg›nlaflmas›na neden olabilir.”
Hijyen hipotezi olarak adland›r›lan bu aç›klama, 17 414 ‹n-
giliz çocuk ile yap›lan bir çal›flmada evdeki çocuk say›s›yla sa-
man nezlesi aras›nda negatif korelasyonun gösterilmesinden
sonra gündeme gelmifltir [3]. Bu bulgu daha sonra yap›lan bir-
kaç epidemiyolojik çal›flma ile do¤rulanm›flt›r [4-6]. Yine, ço-
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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.
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cuklar›n evde daha büyük çocuklar veya günlük yaflamda bafl-
ka çocuklarla karfl›laflmas›n›n, ast›m geliflimi ve ileride s›k
‘wheezing’ ataklar›n›n ortaya ç›kmas›ndan korudu¤unu bildi-
ren bir makale “Günlük bak›m, kardefller ve ast›m: lütfen ço-
cuklar›m›n yüzüne hapfl›r›n” bafll›¤› ile dikkati çekmektedir
[7]. Ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n geliflmesinde endotoksinlerin rolü-
nün araflt›r›ld›¤› bir baflka çal›flmada, modern afl›lar, afl›r› hij-
yenik koflullarda yaflama ve mikrop korkusunun, ba¤›fl›kl›k
sistemini gereksinim duydu¤u ajanlardan mahrum b›rakt›¤›
ileri sürülmektedir [8]. 

Bafllang›çta hijyen hipotezinin en önemli dayana¤›, aller-
jik hastal›k prevalans› ile artm›fl enfeksiyon yükünün dolayl›
belirleyicileri aras›ndaki negatif korelasyonun gösterildi¤i
epidemiyolojik çal›flmalar olmufltur. Ayn› y›llarda, yaflam›n
erken döneminde ba¤›fl›kl›k sisteminin geliflimi üzerine yap›-
lan çal›flmalar›n, bu hipotezin biyolojik temellerini oluflturan
veriler sa¤lad›¤› bildirilmektedir [9]. Hipoteze göre yaflam›n
erken dönemindeki olaylar (özellikle enfeksiyon), ba¤›fl›kl›k
sisteminin geliflmesinde temel rolü oynamaktad›r [10]. 

Hijyen hipotezinin immünolojik temelinde tip 1 (Th-1) ve
tip 2 (Th-2) T helper hücrelerin rol oynad›¤› iki ana immü-
nolojik yoldan söz edilmektedir. Bu iki efektör hücre grubu
karfl›l›kl› inhibitör ve regülatör özelliklere sahiptir. Çevresel
faktörlerin, özellikle çocukluk döneminde sistemik enfeksi-

yonlar›n varl›¤› ya da yoklu¤unun genetik yatk›nl›¤› olan ço-
cuklarda dominant Th hücre fenotipinin belirlenmesinde
önemli rol oynad›¤› düflünülmektedir [11]. Th-1 ve Th-2 hüc-
reler, ya gecikmifl hücresel yan›t ve düflük serum IgG düzeyi
(Th-1) ya da yüksek IgE düzeyi, eozinofili, atopi, hava yolu
afl›r› duyarl›l›¤› (Th-2) ile sonuçlanan sitokin ve kemokin et-
kileflim sürecini bafllat›r (12). Th-2 hücreler IL-4, IL-5, IL-10
üretirken, Th-1 hücrelerde antagonistik sitokinler üretilmek-
tedir (IFN- , lenfotoksin- , IL-2) ve bu sitokinler, mikrobiyal
antijenlere bir yan›t olarak yap›lmaktad›r. Gebelik süresince,
do¤umda ve yaflam›n ilk aylar›nda Th-2 ba¤›fl›kl›k yan›t› bas-
k›nd›r [13]. Yaflam›n erken döneminde mikrobiyal ajanlar,
özellikle intrasellüler patojenler, ba¤›fl›kl›k sisteminin do¤ufl-
tan var olan hücrelerinden olan makrofajlardan IL-12 üreti-
mine neden olur. IL-12, Th-1 hücrelerin ayr›mlaflmas›nda ge-
rekli en önemli faktördür. Bu sitokinin üretiminin mikroorga-
nizmalar taraf›ndan tetiklenmesi, baflar›l› ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n
bafllang›c›nda anahtar belirleyicidir. Hijyen hipotezine göre
e¤er IL-12 üretimi, çocukluk ça¤›nda ilk sistemik enfeksiyo-
nun erken evresinde meydana gelmezse Th-2 hücreler bask›n
olacak ve genetik olarak yatk›n çocuklarda atopi geliflecektir
[2]. Baflka bir deyiflle Th-1 yolunu güçlendirecek enfeksiyon-
lara maruziyetin engellenmesi, allerjik hastal›k riskini art›ra-
cakt›r (fiekil 1).
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fiekil 1. Hijyen hipotezi ve
immünolojik yollar. Antijen
sunan hücreler, interlökinleri
salg›layarak Th (Th-1 ya da
Th-2) tip ba¤›fl›kl›k yan›t›n›
bafllat›r. IL-2, IL-12 ve IFN- ,
Tip 1 ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n geli-
flimi ile iliflkili iken, IL-10, IL-
4, IL-5, IL-9 ve IL-13, Tip 2
ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n geliflimin-
de rol oynar. Th-2 ba¤›fl›kl›k
yan›t› ast›m ve allerjiye neden
olur [14].
(ASH: Antijen sunan hücre)



Hijyen hipotezinin atopi prevalans›ndaki art›fl e¤ilimini
aç›klayabildi¤i belirtilmekle birlikte, ast›m için kan›tlar›n
atopideki kadar belirgin olmad›¤› vurgulanmaktad›r (15).
Ancak allerjik ast›mda di¤er allerjik hastal›klarda ortaya ç›-
kan immünolojik mekanizmalar söz konusu oldu¤undan as-
t›m prevalans›ndaki art›flta da ayn› faktörlerin rolü olmas›
beklenir. Literatür incelendi¤inde, hipotezin ileri sürdü¤ü ge-
rekçelerle iliflkili oldu¤u düflünülen pek çok çevresel faktörün
ele al›nd›¤› dikkati çekmektedir. Yaz›m›zda, ayr› bafll›klar ha-
linde incelenen bu faktörlerin allerjik hastal›klar ve özellikle
ast›m prevalans› üzerine etkilerini araflt›ran epidemiyolojik
çal›flmalar gözden geçirilmifl, hijyen hipotezinin geçerlili¤i
tart›fl›lm›flt›r.

1. Aile büyüklü¤ü
Aile içinde kardefl say›s›n›n fazla olmas›n›n koruyucu etki-

si oldu¤u ileri sürülmektedir. Aile büyüklü¤ünün allerjik has-
tal›klar üzerine etkisini araflt›ran 53 farkl› çal›flman›n ince-
lendi¤i bir raporda, egzema için 11 çal›flman›n 9’unda, ast›m
ve ‘wheezing’ için 31 çal›flman›n 21’inde, saman nezlesi için
17 çal›flman›n hepsinde, atopi ve IgE reaktivitesi için 16 ça-
l›flman›n 14’ünde kardefl say›s› ile hastal›k riski aras›nda ne-
gatif korelasyon gösterilmifltir [16]. Ço¤u Avrupa’da yap›lm›fl
olan bu 53 çal›flman›n 48’i (%90.5) kardefl say›s›n›n fazla ol-
mas›n›n koruyucu etkisi oldu¤u fikrini destekler niteliktedir.
Kardefl etkisinin ast›m ataklar› üzerine etkisinin araflt›r›ld›¤›
bir çal›flmada, 3 ya da daha fazla kardefli olan çocuklarda as-
t›m ata¤› prevalans› 1977 y›l›nda %9.5 iken, 1994 y›l›nda
%13.5, tek çocuklarda ise ayn› s›rayla %10.4 ve %17.3 ola-
rak bulunmufltur [17]. On yedi y›ll›k süre içinde çok kardeflli
çocuklarda ast›m ata¤› prevalans›ndaki art›fl daha az, tek ço-
cuklarda ise daha belirgindir. 1977 y›l›nda iki grupta da pre-
valans birbirine yak›n iken, 1994’te aradaki fark›n biraz daha
aç›lm›fl olmas›, bat›l› yaflam biçimine yönelme h›z›n›n son 30
y›l içinde artt›¤› ve bunun da sonuçlara yans›d›¤› fleklinde yo-
rumlanabilir.  

Di¤er yandan ailedeki çocuk say›s›ndan baflka ev halk›n›n
farkl› baz› özelliklerinin de (do¤um s›ras›, kardefl cinsiyeti,
anne-baban›n yafl› ve atopi öyküsü) rolü oldu¤unu destekler
yay›nlar dikkati çekmektedir. Büyük çocuklarda koruyucu et-
kinin daha güçlü [18] ve ilginç olarak, erkek çocuklarda k›z-
lara göre daha belirgin oldu¤u bildirilmifltir [19,20].

Çal›flmalar›n ço¤unda desteklenen kardefl etkisinin han-
gi nedensel faktörlerle koruyucu özellik sa¤lad›¤› sorusunun
henüz tam anlam›yla yan›t bulmad›¤› belirtilmektedir. Bu-
gün en geçerli görüfl olan hijyen hipotezi, tek bafl›na bunu
aç›klamakta yeterli bulunmamaktad›r. Do¤um öncesi çevre,
yani annenin yaflam biçimi, mesle¤i, baflka çocuklarla tema-
s› ve al›flkanl›klar›, yine do¤um öncesi dönemde annenin
ba¤›fl›kl›k sistemi ile çocuklara ait progesteron ve testoste-

ron gibi hormonal faktörlerin de rolü olabilece¤i ileri sürül-
mektedir [16]. 

2. Çocuk günlük bak›m merkezleri (krefl)
Krefllerin çocuklarda sonradan geliflen atopi ve allerjik has-

tal›klar üzerindeki etkisi, ilgi çeken bir konudur. Bir araflt›r-
mada yaflam›n›n birinci y›l› içinde (6-11 ay) krefle verilen, kü-
çük ailelerden gelen çocuklarda, 1 yafl›ndan sonra verilenlere
göre geç dönemde (5-14 yafl) atopi ve saman nezlesi prevalan-
s›n›n daha düflük oldu¤u saptanm›flt›r [21]. Prospektif baflka
bir çal›flmada 1035 çocuk, do¤umdan itibaren 13 yafl›na kadar
izlenmifl ve yaflam›n›n ilk 6 ay› süresince krefle verilen çocuk-
larda, 6 aydan sonra verilenlere k›yasla ast›m rölatif riskinin
azald›¤› bulunmufltur [22]. Buna karfl›l›k krefllerin, annesinde
ast›m bulunan çocuklar aras›nda 6 yafl›nda tekrarlay›c› ‘whe-
ezing’ ya da ast›m üzerine koruyucu etkisinin olmad›¤› ileri sü-
rülmektedir. Tam tersine bu çocuklarda yaflam›n ilk 6 y›l›nda
‘wheezing’ ve ast›m riski artmaktad›r [23]. Ayn› çal›flmaya gö-
re annesinde ast›m olmayan çocuklarda ise egzema, ast›m ve
tekrarlayan ‘wheezing’ riski azalmaktad›r. Yafllar› 20 ile 44
aras›nda de¤iflen 18 530 eriflkin ile yap›lan anket çal›flmas›n-
da ise çok kardeflli olgularda ya da tek çocuk olup çocuklu¤un-
da krefle giden olgularda saman nezlesine daha az rastlan›rken,
di¤er çal›flmalardan farkl› olarak ast›m semptomlar›n›n artt›¤›
bildirilmektedir. Çocuklukta mikrobiyal maruziyetin, allerjik
olmayan ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n geliflmesine katk›da bulunabildi-
¤i ve bunun da saman nezlesi riskini azaltt›¤›, ancak daha faz-
la enfeksiyona maruz kalman›n ast›m için yatk›nl›k oluflturdu-
¤u ileri sürülmüfltür [24]. Di¤er yandan, çocuklarda krefl hipo-
tezini destekleyen çal›flmalar› ço¤altmak mümkün oldu¤u gibi
aksi sonuçlar bildiren çal›flmalar da dikkati çekmektedir.  Yafl-
lar› 13-14 ve 6-16 olan çocuklarda yap›lan iki farkl› çal›flma-
da krefl faktörünün hijyen hipotezini desteklemedi¤i sonucu-
na var›lm›fl ve krefle verilen çocuklarda saman nezlesi semp-
tomlar›n›n artt›¤› bildirilmifltir [25,26]. Konuyla ilgili yap›lm›fl
genifl serilere dayal› çal›flma sonuçlar›nda farkl›l›klar görül-
mekle birlikte, çal›flmalar›n tasar›m ve niteliklerinin birbirin-
den farkl› oldu¤unu da belirtmek gerekir. O nedenle krefl ile
atopik hastal›klar ve ast›m aras›ndaki iliflkinin tam anlam›yla
aç›kl›¤a kavuflturuldu¤unu söylemek güçtür. 

3. fiehir yaflam› ve sosyoekonomik durum 
(inner-city asthma)

Avrupa’da sosyoekonomik düzeyi düflük olanlarda ve bü-
yük ailelerde allerjik hastal›klar›n daha az oldu¤unun saptan-
mas›, bat›l› yaflam biçimine geçifl sonucu küçülen aile yap›s›-
n›n atopi ve ast›mdan koruyucu etkiyi (bebe¤in ba¤›fl›kl›k sis-
temini uyaracak enfeksiyona maruz kalmas›n›) ortadan kald›r-
d›¤› teorisini güçlendirmektedir [27,28]. Bununla birlikte,
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Amerika’da son 30 y›lda yap›lm›fl olan büyük epidemiyolojik
çal›flmalarda, hijyen hipotezine karfl›t bulgular gösterilmifltir.
Bu bulgulara göre flehirde yaflayanlar aras›nda yoksulluk, afl›r›
kalabal›k ve kötü hijyen, allerjik ast›mdan koruyucu görün-
memektedir [29]. fiehir yaflam› için tipik olan sigara, afl›r› ka-
labal›k, kötü havaland›rma, uygunsuz ›s›nma, rutubet gibi
çevresel risk faktörleri ast›m› fliddetlendirmektedir [30]. Aile
yap›s›ndaki bozukluklar, uygunsuz sosyal destek gibi psikosos-
yal faktörler de riski art›rmaktad›r [31]. fiehirlerde ast›m olgu-
lar›n›n ço¤una allerjik bozukluklar efllik etmektedir ve baz›
çal›flmalara göre bafll›ca tetikleyici faktör, hamamböce¤i du-
yarl›l›¤›d›r [32]. Ev içi allerjenler aras›nda akarlar, en önde ge-
len ajanlar olmakla birlikte [33], hamamböce¤i allerjenleri ev
tozu içeri¤inin önemli bir parças› olarak bilinmektedir [34].
Nitekim, di¤er ev içi allerjenlere duyarl› atopik bireyler ara-
s›nda hamamböce¤i allerjisi riskinin artt›¤› gösterilmifltir [35].
Hamamböce¤ine daha yüksek düzeyde maruziyetin flehir yafla-
m› için tipik olmas›, hijyen hipotezi aleyhinde bir tart›flmaya
yol açm›fl ve yetersiz temizlik koflullar›n›n allerjik duyarl›l›¤›
önlemedi¤i görüflü ileri sürülmüfltür [29]. Buna karfl›l›k özellik-
le Avrupal› araflt›rmac›lar, Avrupa ve ABD’de yoksullu¤un
farkl› sosyal karakteristik özellikleri oldu¤unu vurgulayarak bu
görüfle karfl› ç›kmaktad›r [36]. ABD’de flehirlerde yaflayan ve
allerjik ast›m›n daha ciddi seyretti¤i Afrika kökenli Amerika-
l›lar ve ‹spanyollar yoksul olarak de¤erlendirilirken, Avru-
pa’da düflük sosyoekonomik düzeyin genellikle köy kökenli ol-
may› ve geleneksel yaflam biçimini yans›tt›¤› vurgulanm›flt›r.
Dolay›s›yla Avrupa’da yoksullu¤un sa¤l›ks›z yaflam biçimiyle
eflanlaml› olmad›¤› bildirilmektedir [36]. Gerçekten de çiftçi-
likle u¤raflan bireylerde allerjik hastal›klar ve ast›m›n daha
nadir görüldü¤ü çeflitli çal›flmalarla do¤rulanm›flt›r. K›rsal ya-
flamda hayvanlar ve onlar›n at›klar›na günlük maruziyet, böy-
lece orofekal patojenlerin yüksek ‘turnover’› atopiden koruyu-
cu rol oynarken, Amerikan flehirlerinde sosyoekonomik düze-
yi düflük aileler, kronik bir flekilde ev içi allerjenlere (hamam-
böce¤i, kemirgen idrar› gibi) maruz kalmaktad›r. Risk faktör-
lerine maruz kalmay› önleyici ikincil yöntemler, bu ast›m ti-
pini ancak k›smen kontrol edebilir. Buna karfl›l›k, geleneksel
k›rsal yaflam biçimi, allerjik ast›mda birincil koruyucu önlem
stratejileri için esin kayna¤› olabilir [37].

Yüksek sosyoekonomik düzey ise saman nezlesi gibi aller-
jik hastal›klar ve IgE duyarl›l›¤›n›n prevalans›nda art›flla po-
zitif korelasyon göstermektedir [38,39]. ‹ngiltere’de yap›lan
çal›flma sonuçlar›, sosyoekonomik düzeyi düflük ailelere k›-
yasla yüksek olan ailelerin çocuklar›nda allerjik hastal›k ris-
kinin artt›¤›n› do¤rulamaktad›r [40]. 

4. Antroposofik yaflam biçimi
Antibiyotik ve antipiretik kullan›m› ile afl›laman›n k›s›t-

land›¤›, bebeklik döneminde anne sütü ile beslenmeye özen

gösterildi¤i, spontan fermantasyon ile korunmufl, bol miktar-
da laktobasil içeren sebzeler ile biyodinamik çiftçilik ilkeleri-
ne göre üretilmifl yerel yiyeceklerin tüketildi¤i bu yaflam biçi-
minin atopi riskini azaltabilece¤i ileri sürülmektedir. Antro-
posofik yaflam biçimi ilkelerinin benimsendi¤i Steiner okul-
lar›ndaki ‹sveçli çocuklar aras›nda, çevredeki baflka okullarla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda atopi öyküsü ve semptomlar›n›n daha az
oldu¤u gösterilmifltir [41]. Bu okullardaki çocuklarda atopi
öyküsü ve semptomlar›n›n oran› %13 iken, di¤er okullarda
bu oran %25, ast›m için ayn› s›rayla %5.8 ve %17 bulunmufl-
tur. Yeni Zelanda’da yap›lan retrospektif bir baflka çal›flmada
bu tarz okullardaki 5-12 yafllar›ndaki çocuklarda, yaflamlar›-
n›n ilk y›llar›nda antibiyotik kullan›m›n›n atopik hastal›klar,
‘wheeze’ ve ast›m için anlaml› bir risk faktörü oldu¤u sonucu-
na var›lm›flt›r [42]. Bu ve bunu destekleyen benzer çal›flma
[43] sonuçlar›na göre öne sürülen görüfl, erken dönemde an-
tibiyotiklerin kullan›m› ile barsak floras›n›n bozuldu¤u ve
böylece genetik olarak yatk›n çocuklarda allerjik hastal›k ris-
kinin artabilece¤idir. Ancak retrospektif olan bu çal›flmalar-
da antibiyotik kullan›m› ile allerjik hastal›klar ve ast›m›n or-
taya ç›k›fl› aras›ndaki zaman iliflkisinin aç›k olmad›¤› bildiril-
mektedir [15]. Prospektif bir çal›flmada antibiyotik kullan›m›
ile ast›m ve saman nezlesi geliflimi aras›nda bir iliflki gösteril-
medi¤i vurgulanm›flt›r [44].

Enfeksiyonlar ve intestinal mikroflora bafll›klar› alt›nda ir-
delenecek olan yiyecek yoluyla ya da orofekal yolla al›nan
mikroorganizmalar›n yüksek “turnover”› ve intestinal muko-
zada ba¤›fl›kl›k sisteminin uyar›lmas›, allerjik hastal›k preva-
lans› ile negatif korelasyon göstermektedir. Bu sonuç, antro-
posofik yaflam biçiminin de çocuklarda neden koruyucu özel-
li¤e sahip oldu¤unu aç›klayabilir. Antroposofik yaflam biçi-
minin araflt›r›ld›¤› çeflitli çal›flma sonuçlar›na göre, bu yaflam
biçiminin allerjik hastal›k prevalans› üzerindeki etkisi, göz
ard› edilemez gibi görünmektedir.  

5. ‹ntestinal mikroflora
‹ntestinal mikrofloran›n allerjik hastal›k geliflimi üzerinde

bir etkisinin olup olmad›¤›n› araflt›ran prospektif bir çal›flma-
da, 2 yafl›nda allerjik olgular›n barsak floras›nda allerjik ol-
mayanlara göre koliform basiller ve S. aereus hakim iken,
Lactobacillus ve bifidobakterilerin daha az oldu¤u gösterilmifl-
tir [45]. Baz› Lactobacillus türlerinin hayvan deneylerinde in-
terferon- sentezini uyarabildi¤i ve in vitro çal›flmalarda sito-
kin profilini de¤ifltirebildi¤i, ‹gE üretimini inhibe edebildi¤i
bildirilmifltir [46,47]. Olas›l›kla bu durum, IL-12’nin üretimi-
ni stimüle etmesiyle gerçekleflmektedir. Nitekim, insan gast-
rointestinal mukozas›ndaki bu basillerin, mononükleer hüc-
relerden (in vitro) ve majör ‘histocompatibility class’ II mole-
küllerden (in vivo) IL-12 üretimi için güçlü uyar›c› oldu¤u
gösterilmifltir [48,49]. Antroposofik yaflam biçiminde lakto-
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basillerden zengin fermente sebze tüketimi, çocuklarda aller-
jik hastal›k ve atopi riskinde azalma ile iliflkili bulunmufltur
[41].  Tüm infantlarda barsaklar bafllang›çta E. coli, strepto-
koklar ile kolonizedir ve yaflam›n 1. haftas›n›n sonunda ana-
erobik bakteriler (Bacteroides, Bifidobacterium ve Clostridium)
yerleflir. Bir arada bulunan bu mikroorganizmalar›n, barsak
arac›l› ba¤›fl›kl›k sisteminin geliflmesi için en önemli uyar›c›
oldu¤u bildirilmektedir. Bu uyar›n›n bozulmas› ya da azalma-
s›n›n, barsak yüzey alan›nda azalma, mukozal enzim yap›s›n-
da de¤iflme, intestinal bariyerlerin defekti, inflamatuar yan›t
kapasitesinde azalma gibi de¤iflikliklerle sonuçlanaca¤› öne
sürülmektedir. Plasebo kontrollü, çift kör, randomize bir ça-
l›flma sonucuna göre perinatal probiyotik (Lactobacillus GG
içeren formül mama) kullan›m› yaflam›n ilk iki y›l› içinde
atopik egzema geliflimini yar› yar›ya azaltmaktad›r [50]. Pro-
biyotik, sa¤l›kl› intestinal mikrofloran›n Lactobacillus gibi ya-
rarl› bakterilerinin kültürü olup yiyecek allerjisi olan çocuk-
larda s›kl›kla defektif olan barsak arac›l› IgA yan›t›n› art›rd›-
¤›, atopik çocuklarda görülen artm›fl intestinal geçirgenli¤i
tersine çevirdi¤i, barsak savunma bariyerini güçlendirdi¤i,
çeflitli çal›flmalarla gösterilmifltir [13,51-54].  

6. Enfeksiyonlar
Solunum yolu enfeksiyonlar›: Do¤u Asya’da üst ve alt so-

lunum yollar› enfeksiyonlar›n›n yüksek prevalans› ile atopik
hastal›klar›n düflük prevalans› aras›ndaki ekolojik iliflkiyi
destekleyen raporlar, erken dönemde sa¤l›kl› bebe¤in geçir-
di¤i viral enfeksiyonlar›n geç dönemde ast›m geliflimini önle-
yebildi¤i fikrini desteklemektedir [55]. Ancak, ast›m tan›s›
alm›fl olgularda ayn› virüslerin ast›m› fliddetlendirdi¤i iyi bili-
nirken, önleyebilece¤i fikri tart›flmalara yol açm›flt›r [56]. Bu-
rada enfeksiyoz ajanlar›n tipi, enfeksiyonun olufltu¤u zaman
ve enfeksiyonun yeri gibi sorular gündeme gelmektedir. Ör-
ne¤in, erken dönemde respiratuar sinsisyal virüs bronfliyoliti,
atopi ve tekrarlayan ‘wheeze’ için tetikleyici olurken, yafla-
m›n ilk 3 y›l› içinde ‘wheezing’ ile seyretmeyen pnömoni ge-
çiren çocuklarda 6 yafl›nda deri testi reaktivitesinin azald›¤›
ve total ‹gE düzeyinin düfltü¤üne dikkat çekilmektedir [15].
Günümüze kadar solunum yolu enfeksiyonlar› ile allerjik
hastal›k iliflkisini araflt›ran çal›flmalar›n tart›flmal› sonuçlar›,
bebeklik ve çocuklukta s›k görülen bu tür enfeksiyonlar›n
hijyen hipotezini desteklemedi¤i sonucuna götürmektedir
[27].

Yiyecek yoluyla ve orofekal yolla bulaflan enfeksiyonlar:
Amerika’da 33 994 olgunun T. gondii, herpes simpleks (HSV)
tip 1 ve 2, hepatit A (HAV), B, C için serolojik testleri, ›rk,
yerleflim yeri, aile özellikleri, ast›m ve saman nezlesi tan›s›, ta-
n› kondu¤u yafl gibi faktörlerinin birlikte incelendi¤i bir çal›fl-
mada, saman nezlesi ve ast›ma,  HAV, T. gondii, HSV 1 için

seropozitif olgularda daha az rastlanm›flt›r [57]. Orofekal mik-
roorganizmalar için iyi bir örnek olan HAV seropozitifli¤inin
atopi ile negatif korelasyonu ‹talyan askeri lisesi ö¤rencileri
ile yap›lan bir baflka çal›flmada da gösterilmifltir (58). Bu so-
nuçlar, fekal kontaminasyonun atopiden koruyabildi¤i sonu-
cunu desteklemektedir. Nitekim çiftlik ortam›nda yaflayan
çocuklar›n ah›rlardaki çiftlik hayvanlar›na do¤rudan maruz
kalmalar›n›n atopi ve allerjik hastal›klardan koruyucu etkisi
birçok çal›flma ile vurgulanmaktad›r. Endotoksin bafll›¤› alt›n-
da bu konuya tekrar de¤inilecektir. Helmintler ile ilgili yap›-
lan baz› çal›flmalar da, bat›l›laflm›fl yaflam biçimi ile yaflayan
topluluklarda parazit enfestasyonlar›ndaki azalman›n, allerjik
hastal›klarda art›flla iliflkili olabilece¤ine dikkati çekmektedir
[59], ancak literatürde parazit enfestasyonlar› ile allerjik ast›m
iliflkisinin araflt›r›ld›¤› çal›flma say›s›n›n az olmas›, bu konuda
sa¤l›kl› bir yorum yap›lmas›na olanak vermemektedir.

Tüberküloz ve BCG afl›s›:
Tip I ba¤›fl›kl›k yan›t›n› uyard›¤› bilinen Mycobacterium

tuberculosis’in atopi ile iliflkisi de dikkati çeken bir konu ol-
mufltur. PPD ya da Dermatofagoides pII ile IgE sentezi uyar›l-
m›fl PPD (-) olan atopik çocuklarda, BCG afl›s›ndan sonra
IgE sentezinin azald›¤›n›n gösterilmesi, afl›n›n Th-2’yi bask›-
lad›¤› yorumunu beraberinde getirmifltir [60]. Alt› ve 12 yafl-
lar›nda BCG afl›s› öncesi rutin tüberkülin deri testi uygula-
nan 867 çocuk üzerinde yap›lan bir çal›flma, tüberküloz ve
azalm›fl atopi riski aras›nda olas› bir iliflki oldu¤unu destekle-
mektedir [61]. On iki yafl›nda tüberkülin yan›t› ile ayn› yaflta
total ve allerjen spesifik IgE düzeyleri aras›nda negatif kore-
lasyon oldu¤u gösterilmifltir. Elde edilen bu sonuç, tüberküloz
ya da çevresel mikobakteri ile önceden enfekte olman›n ato-
pi geliflmesine karfl› koruyucu olabilece¤i fleklinde yorumlan-
m›flt›r. Ancak bu bulgular tart›flmalara yol açm›flt›r. Çal›flma-
ya al›nan olgular›n yo¤un afl›lama kampanyas› dahilinde be-
bekken afl›lanan olgulardan olufltu¤u ve 6 yafl›nda tüberkülin
deri testi negatif olanlar›n yeniden afl›land›klar›na dikkat çe-
kilmektedir. Dolay›s›yla bu çal›flman›n sonucu ile ilgili en
olas› yorum, atopi ve tüberkülin yan›t› aras›ndaki negatif ko-
relasyonun, enfeksiyon ve atopi aras›ndaki nedensel iliflkiden
daha çok, kona¤›n Th-1/Th-2 dengesini yans›tt›¤›d›r [62]. Bu
denge, mikobakteri maruziyetinden çok, genetik veya di¤er
yap›sal faktörlerle iliflkili olabilir [10]. Di¤er yandan, PPD (+)
ve PPD (-) olan çocuklar aras›nda atopi prevalans› aç›s›ndan
farkl›l›k bulunmayan, ast›ml› çocuklarda tüberkülin yan›t› ile
atopi aras›nda negatif korelasyon gösterilemeyen araflt›rmala-
r›n varl›¤›, konuyu daha da çeliflkili duruma getirmektedir
[63,64]. 

Afl›n›n etkileri ile ilgili tart›flmalardan sonra, M. tubercu-
losis’e do¤al maruziyetin ast›m ve/veya atopi geliflme riskini
azalt›p azaltmad›¤› sorusu gündeme gelmifltir. Allerjik hasta-
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l›klarla tüberküloz enfeksiyonu aras›nda negatif korelasyon
varsa, geçti¤imiz yüzy›lda pek çok ülkede tüberküloz insidan-
s›ndaki azalman›n, ast›m ve di¤er allerjik hastal›klar›n artma-
s›na katk›da bulunabilece¤i ileri sürülmektedir (10). Nite-
kim, Amerika, Kanada, Yeni Zelanda ve Avrupa’da 23 farkl›
ülkeden 85 merkezde yürütülen bir çal›flmada, yafllar› 13-14
olan 235 477 çocukta tüberküloz kay›t oranlar› ile ast›m ve
rinokonjünktivit semptomlar› aras›nda negatif korelasyon
saptanm›flt›r. Bu araflt›rmaya göre tüberküloz kay›tlar›nda her
100 000’de 25’lik art›fl, ‘wheeze’ prevalans›nda %4.7 mutlak
azalma ile iliflkilidir [65]. Ancak, aktif tüberküloz tan›s›
konulmufl 706 genç eriflkin (17-20 yafl) ve 456 çocu¤un,
allerjik hastal›klar aç›s›ndan kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›-
¤› prospektif bir çal›flmada ise tüberküloz olgular›nda sonra-
dan allerjik hastal›k geliflme prevalans› hafifçe düflük
(%6.7’ye karfl›l›k %9), ast›m prevalans› hafifçe yüksek bulun-
mufltur (%4.6’ya karfl›l›k %3.6). Kad›nlarda daha belirgin
olan allerjik hastal›klardaki azalma ile erkeklerde daha belir-
gin olan ast›m prevalans›ndaki art›fl›n birbirini dengeledi¤i
ve aktif tüberkülozun sonradan geliflecek ast›m ve atopi insi-
dans› üzerinde önemli bir etkiye sahip olmad›¤› sonucuna va-
r›lm›flt›r [66]. ‹naktif ve aktif tüberküloz olgular›n›n atopi
aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤› bir araflt›rmada tüberküloz enfeksi-
yonu seyri s›ras›nda halen mevcut allerjik hastal›k s›kl›¤›,
inaktif olgulara k›yasla daha düflük bulunmufltur [67]. Bu so-
nuç, M. tuberculosis’in Th-2 geliflimini önleyen sitokin üreti-
mini art›rarak allerjik hastal›klar› önleyebilece¤i hipotezini
desteklemektedir (67). Ancak bu araflt›rman›n aktif tüberkü-
loz enfeksiyonu s›ras›nda yap›ld›¤›n› göz ard› etmemek gere-
kir. Basille do¤al yollarla karfl›laflma sonucu oluflan enfeksi-

yonlar›n gerçekten atopi geliflimini önleme üzerinde etkili
olup olmad›¤›na karar vermek için prospektif çal›flmalara ge-
reksinim vard›r. 

Günümüzde allerjik hastal›k riskinin azalmas›nda miko-
bakteri maruziyetinin önemli bir rolünün olup olmad›¤› ko-
nusunda tart›flmalar sürmektedir.

7. Çiftlik ortam› ve endotoksinler
Endotoksin, gram (-) bakterilerin hücre duvar›nda bulu-

nan heterojen bir lipopolisakkariddir. IL-12 üretimine neden
olan en önemli bakteriyel uyar›c› molekül oldu¤u ve Th-1
yan›t›n› art›rd›¤› ileri sürülmektedir [10,15]. Epidemiyolojik
çal›flmalar, çiftçi çocuklar› aras›nda ast›m ve atopi s›kl›¤›nda
azalma oldu¤unu desteklemektedir [68-70]. Buna neden olan
en önemli anahtar faktörün, yaflam›n erken döneminde en-
dotoksine maruz kalma oldu¤u bildirilmektedir. Avusturya,
Almanya ve ‹sviçre’de benzer özelliklere sahip çiftçi aileleri-
nin çocuklar› ile yürütülen ALEX çal›flmas›na göre ast›m, sa-
man nezlesi ve atopik duyarlanma s›kl›¤›, ailesi çiftçi olma-
yan çocuklara göre anlaml› olarak daha azd›r. Di¤er yandan
yaflam›n›n ilk 1 y›l› içinde ah›r ortam›na maruz kalan ve çift-
lik sütü tüketen çocuklardaki ast›m, saman nezlesi ve atopik
duyarlanma s›kl›¤›, yaflam›n›n 1. y›l›ndan sonra çiftlik sütü
tüketen, ah›r ortam›na maruz kalan çocuklara göre anlaml›
olarak daha düflük bulunmufltur (70). Bu çal›flman›n önemli
bir di¤er sonucu da 5 yafl›na kadar ah›r ortam›na uzun süreli
maruz kalan çocuklarda sözü edilen hastal›klara en düflük s›k-
l›kta rastland›¤›n›n gösterilmifl olmas›d›r. Ayn› çal›flman›n
devam› niteli¤indeki di¤er bir araflt›rmada çocuklar›n yatak
tozlar›ndaki endotoksin düzeyi ile saman nezlesi, ast›m ve

TORAKS DERG‹S‹ • C‹LT 4, SAYI 3 • ARALIK 2003274

Solak Z. A.

fiekil 2. Endotoksin ve allerjik
hastal›klar ile ast›m geliflimi
aras›ndaki iliflki. Bu iliflkide
etkili oldu¤u düflünülen di¤er
faktörler (73). 
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atopik duyarlanma aras›nda negatif korelasyon saptanm›flt›r
[71]. Endotoksin düzeyinin en yüksek oldu¤u yerler, çiftlik
hayvanlar›n›n yaflad›¤› ortamlard›r. Bafll›ca kayna¤›n›n bü-
yük memeli hayvanlar›n d›flk› floras› oldu¤u belirtilmektedir
[72]. Pastörize edilmemifl sütteki endotoksin düzeyi de pastö-
rize sütten daha yüksektir. Bebeklik döneminde bu süt, ato-
piden koruyabilir [70,73]. Endotoksin ev tozunda da bulun-
maktad›r. Çiftçi evlerinde mutfak zemini ve çocuklar›n ya-
taklar›ndaki endotoksin konsantrasyonunun, çiftçi olmayan
ailelerin evlerine göre daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir [74].
Ev tozu endotoksini modern kent yaflam›nda, köy ve çiftlik
yaflam›na göre çok düflük olmas›na ra¤men, atopi aç›s›ndan
anlaml› olabilir. Allerjene duyarl› çocuklar›n evlerinde, du-
yarl› olmayanlara göre ev tozu endotoksin düzeyi daha düflük
bulunmufltur [75]. Tüm bu veriler do¤rultusunda, yaflam›n er-
ken döneminde endotoksine s›k ve benign maruziyetin (ev
tozu, annenin yatak tozu, pastörize edilmemifl süt, ah›r orta-
m› gibi), allerjik hastal›k ve ast›mdan koruyucu ba¤›fl›kl›k sis-
teminin geliflmesini etkiledi¤i vurgulanmaktad›r [70,73].

Endotoksin maruziyetinin ast›mdan koruyabildi¤ine dair
tutarl› veriler varken ast›ma neden olabilece¤ini düflünmek
mant›ks›z gelebilir. Ancak, özellikle mesleksel ast›mda endo-
toksin maruziyetinin rolü öteden beri bilinmektedir (pamuk
iflçileri ast›m›) [73]. Endotoksin, ast›ml› olmayan olgularda
da nötrofil inflamasyonu ve de¤iflen derecelerde hava yolu
obstrüksiyonuna neden olabilmektedir. Laboratuvar hayvan›
ile u¤raflma ya da hayvan yetifltiricili¤i, tah›l ve sebze tar›m›
iflinde çal›flma gibi mesleksel maruziyet sonucu geliflen semp-
tomlar kal›c› olabilir ve KOAH ya da fibrozisle sonuçlanabi-
lir. Öte yandan ast›m olgular›, endotoksine afl›r› duyarl›d›r ve
bu olgularda endotoksine düflük düzeyde maruz kalma, infla-
matuar yan›t› önemli ölçüde art›rmaktad›r [76]. Yüksek dü-
zeyde endotoksin inhalasyonunun ço¤u olguda erken ve uza-
m›fl (>6 saat) bronkokonstrüktör yan›ta neden oldu¤u bildi-
rilmifltir [77]. Bu sonuçlara göre endotoksin, allerjik hastal›k-
lar ve ast›m için hem yararl› hem de zararl›d›r. Bu durumda
flu sorunun yan›t bulmas› gerekti¤i belirtilmektedir:  E¤er en-
dotoksin, allerji ve ast›m için hem yararl› hem de zararl› ola-
biliyorsa bunu belirleyen unsurlar nelerdir? Ne zaman yarar-
l›, ne zaman zararl›d›r? Konuya aç›kl›k getirmek üzere endo-
toksinin ba¤›fl›kl›k yan›t› üzerindeki etkisinde rolü olan bir-
kaç faktör ileri sürülmüfltür: zaman, doz, çevresel faktörler ve
genetik özellikler (fiekil 2). Ba¤›fl›kl›k sisteminin geliflmeye
bafllad›¤› erken dönemde maruz kalma koruyucu iken, geç
dönemde maruz kalma atopik inflamasyon ve bronfl hiperre-
aktivitesini art›rmaktad›r. Yine düflük düzeyde s›k maruz
kalma, yüksek düzeye göre koruyucu görünmektedir. Endo-
toksinle birlikte mikroorganizmalara ait di¤er bileflenler, ko-
ruyucu ya da tetikleyici rol üstlenebilir. Kifliye ait genetik
farkl›l›klar da endotoksine karfl› geliflecek ba¤›fl›kl›k yan›-

t›n›n özelli¤ini belirleyici olabilir [73]. Endotoksin ve di¤er
bakteriyel bileflimler, makrofaj ve monositlerdeki CD14 re-
septörüne ba¤lanarak toll-like receptör 4 ile antijen sunan
hücrede hücre içi sinyal iletimine neden olmaktad›r. Bu sin-
yal iletiminin IL-12 ve IL-18 stimülasyonuna, bunun da IFN-

üretimine yol açt›¤› ve sonuçta dengenin Th-1 lehine kay-
d›¤› bildirilmektedir. Son zamanlarda bu yan›t›n genetik
kontrol alt›nda oldu¤u, CD14 genindeki polimorfizm veya
toll-like reseptör 4 genindeki polimorfizm taraf›ndan belir-
lendi¤i gösterilmifltir [78,79]. Buradan ç›kan sonuca göre bi-
rey endotoksine maruz kalsa bile genetik nedenli olarak ya-
n›ts›zl›k gösterebilir ve allerjik hastal›k ortaya ç›kabilir.

Atopik duyarlanma ve ast›m gelifliminin önlenmesi
ya da tedavisine yönelik yaklafl›mlar:

Allerjik hastal›klar›n immünolojik temellerinin anlafl›l-
mas› ve bu hastal›klarla baz› enfeksiyöz hastal›klar aras›ndaki
negatif korelasyonun gösterilmesi, bakterileri kullanarak
allerjik hastal›k geliflimini önleme ya da tedavi etme fikrini
de beraberinde getirmifltir. Mikobakteri maruziyetinin ast›m
ve atopi prevalans›n› suprese edebildi¤i hipotezini destekle-
yen baz› epidemiyolojik ve deneysel çal›flmalar› dikkate alan
araflt›rmac›lar, ölü Mycobacterium afl›s› kullanm›fllard›r
[80,81]. Orta-a¤›r atopik dermatitli çocuklarda ölü Mycobac-
terium afl›s›n›n (SRL 172) kullan›ld›¤› çift kör, plasebo kont-
rollü bir çal›flmada, bu uygulaman›n hastal›¤›n fliddetini
azaltt›¤› saptanm›flt›r [81]. Di¤erinde ise orta fliddette ast›m
olgular›nda ölü Mycobacterium afl›s›n›n etkisi gösterilememifl-
tir [80]. Perinatal dönemde probiyotik (Lactobacillus GG)
kullan›m› da güncel araflt›rmalardan biridir [50]. Bu konuda-
ki araflt›rmalar, daha önce sözü edildi¤i gibi probiyotiklerin
koruyucu etkisini desteklemektedir [51-54]. Araflt›rmalarda
üzerinde durulan di¤er bir faktör de immünostimülan bakte-
ri DNA’s›d›r. In vitro çal›flmalar ya da hayvanlarla yap›lan
araflt›rmalar, bakteri DNA’s› kullan›m›n›n etkili olabilece¤i-
ni destekler sonuçlar vermektedir [82,83].

Araflt›rma aflamas›nda olan bu yöntemlerin etkinli¤inden
söz edebilmek için henüz erkendir. 

SONUÇ
Hijyen hipotezine göre; bat›l› yaflam biçiminin beraberin-

de getirdi¤i aile yap›s›ndaki küçülme, ev içi konforundaki iyi-
leflme, kiflisel temizlik standartlar›ndaki artma gibi faktörle-
rin etkisiyle ailedeki genç bireyler aras›nda çapraz enfeksi-
yonlar›n azalmas›, atopik hastal›klar›n yayg›nlaflmas›na ne-
den olabilir. Hipotez ileri sürüldükten sonra günümüze kadar
ana fikrinin do¤rulu¤unu araflt›rmak üzere birçok alanda sa-
y›s›z çal›flma yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalar do¤rultusunda hijyen
hipotezi akla yak›n görünmektedir. Özellikle immünolojik
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yönüyle ele al›nd›¤›nda çal›flma sonuçlar›n›n hipotezi destek-
ledi¤ini belirtmek gerekir. Ancak hijyen ile iliflkili çeflitli fak-
törlerin araflt›r›ld›¤› epidemiyolojik çal›flmalarda çeliflkili so-
nuçlar da dikkati çekmektedir. Bunun en önemli nedenlerin-
den birinin, çal›flmalar›n tasar›m ve niteli¤indeki farkl›l›klar
oldu¤u vurgulanmaktad›r. Muhtemelen henüz tam ayd›nlat›-
lamam›fl baflka faktörler de bu sonuçlar› etkilemektedir. Mo-
dern yaflam›n birçok hastal›kla birlikte ast›m ve di¤er allerjik
hastal›klar›n s›kl›¤›n› art›rd›¤› bilinen bir gerçektir. Bugüne
kadar bunun nedenini en iyi aç›klayan görüfl de hijyen hipo-
tezi olmufltur. Gelecekte yap›lacak çal›flmalar, bu konuda he-
nüz aç›kl›¤a kavuflmam›fl sorular› ayd›nlatacakt›r.  
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