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Hygiene Hypothesis

The hygiene hypothesis was initially formulated to
explain the steep increase in the prevalence of allergi-
es in Western societies observed over the past few de-
cades. This hypothesis has evolved in various ways
exploring the role of overt viral and bacterial infecti-
ons, the significance of environmental exposure to
microbial compounds, and their effect on underlying
responses of innate and adaptive immunity. Recent re-
search on the molecular mechanisms of the hygiene

hypothesis highlights the role of Toll-like receptor li-
gands in modulating allergic inflammation and the
importance of bacterial products in directing the deve-
lopment of the host’s immune system. Genetic analy-
sis, by contrast, clearly shows that the response thres-
hold of the immune system to environmental stimuli is
controlled by natural genetic variation and gene-envi-
ronment interactions, suggesting that the complex in-
terplay between the organism and the environment
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Hijyen hipotezi başlangıçta, gelişmiş Batı toplumla-
rında son birkaç dekadda allerjinin prevalansındaki
hızlı artışı açıklamak için formüle edilmiştir. Daha
sonra bakteriyel ve viral infeksiyonların rolü, mikro-
biyal ürünlere çevresel maruziyetin önemi ve doğal ve
adaptif immünitenin altta yatan yanıtları üzerinde
bunların etkilerini açıklayan birçok çalışma ile hipo-
tez daha da gelişmiştir. Hijyen hipotezinin moleküler
mekanizmaları üzerindeki yeni gelişmeler, allerjik
inflamasyonun modülasyonunda Toll-like reseptör li-
gantlarının rolü ve konağın immün yanıtının gelişimi-
ni yönlendirmede bakteriyel ürünlerin önemine ışık

tutmuştur. Genetik analizler ise çevresel uyaranlara
immün sistemin yanıtının doğal genetik değişimler ve
gen-çevre etkileşimleri tarafından kontrol edildiğini
göstermiştir. Bu bulgular, organizma ve çevre arasın-
daki etkileşimin tek bir mekanizma ile düzenleneme-
yeceğini göstermektedir. Bu yazıda, ileri sürülmesinin
üzerinden geçen 19 yılda hijyen hipotezi ile ilgili
gelişmeler tartışılacaktır.

Anahtar Kelimeler: Atopik hastalıklar, Çevresel fak-
törler, Gen-çevre etkileşimi, Hijyen hipotezi, İmmün
deviasyon. 
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Astım ve allerjik hastalıkların prevalansı
son birkaç dekadda özellikle gelişmiş ülkelerde
olmak üzere bütün dünyada artış göstermiş-
tir[1]. Ayrıca, aynı ülke içinde kentsel bölgeler-
de kırsal bölgelere göre prevalans daha yüksek
saptanmıştır[2]. Ülkemizde “International
Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC)” anket formu ile yapılan çalışmalarda
da gelişmiş bölgelerde astım prevalansı %14.7
ve allerjik rinit %17.3 gibi yüksek oranlarda
bulunurken, sosyo-ekonomik olarak daha geri
olan Şanlıurfa’da astım ve allerjik rinit preva-
lansı sırasıyla %1.9 ve %2.9 olarak saptanmış-
tır[3-5]. Astım ve atopik hastalıkların prevalan-
sındaki bu hızlı artışın ve aynı ülke içindeki
farklı prevalans değerlerinin genetik faktörler-
le açıklanması mümkün görülmediği için epi-
demiyolojik faktörlerin bu gelişmede rol oyna-
dığı düşünülmüştür. İlk olarak 1989 yılında
Strachan’ın yaptığı epidemiyolojik çalışmada,
aile büyüklüğü ve allerjik rinit gelişimi arasın-
da ters ilişki olduğu saptanmış ve büyük kar-
deşlerle hijyenik olmayan temasın allerjik has-
talıkların gelişimini engelleyebileceği ileri sü-
rülerek, bu görüş “hijyen hipotezi” olarak for-

müle edilmiştir[6]. Daha sonraki yıllarda yapı-
lan epidemiyolojik çalışmalar hijyen hipotezi-
nin tek bir etkenle ilişkili olmadığını, kişisel
hijyenin artışı, aşılama oranlarında artış, azal-
mış infeksiyon oranı, antibiyotik kullanımında
artış ve beslenmede olan değişikliklerin de rolü
olduğunu göstermiştir (Şekil 1). Hijyen hipote-
zinin epidemiyolojik gözlemlere dayanarak ile-
ri sürülmesinden sonra immünolojik alanda
önemli gelişmeler olmuş ve bu, astım ve allerjik
hastalıkların gelişiminde rol oynayan epidemi-
yolojik faktörlerin immünolojik temellerinin ve
gen-çevre etkileşiminin anlaşılmasında büyük
ilerleme sağlamıştır. Bazı mikrobiyal ürünlere
doğal immün yanıtta rol oynayan Toll-like re-
septörlerin (TLR) keşfi ile inflamatuvar yanıtın
kontrolünde ve yabancı proteinlere temastan
sonra toleransın gelişiminde önemli rol oyna-
yan T-regulatuar (Treg) hücrelerinin keşfi hij-
yen hipotezi ile ilişkili iki büyük gelişme ol-
muştur. Hijyen hipotezi, ileri sürülmesinin üze-
rinden geçen 19 yılda yapılan birçok epidemi-
yolojik çalışma ve immünoloji ve genetikte sağ-
lanan güncel gelişmeler ışığında, Şanlıurfa ve-
rileri ile birlikte değerlendirilecektir.

might not be regulated by a single mechanism. This
review discusses information that has been gathered
over the past 19 years to test the hygiene hypothesis.

Key Words: Atopic diseases, Environmental factors,
Gene-environment interactions, Hijyen hypothesis,
Immun deviation.
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AİLE BÜYÜKLÜĞÜ, KREŞ BAKIMI 

Aile büyüklüğü ile astım ve atopik hastalık-
ların prevalansı arasında ters ilişki olduğu ilk
olarak Strachan tarafından bildirildikten son-
ra, yapılan birçok çalışmada da saptanmış-
tır[7,8]. Fazla sayıda büyük kardeşe sahip olan-
larda bu koruyucu etkinin daha fazla görüldü-
ğü ve bu etkinin babası atopik olanlarda geçer-
li olduğu bildirilmiştir[9]. Ayrıca, aile büyüklü-
ğü deri testi pozitifliği ve spesifik IgE’de azal-
ma ile de ilişkili bulunmuştur[8]. Astım ve ato-
pik hastalıklara karşı kardeşlerin koruyucu et-
kisinin erken infeksiyonlara maruziyetle ilişki-
li olduğu düşünülmekle birlikte tam olarak an-
laşılmış değildir. Şanlıurfa’da yapılan çalışma-
da, aile büyüklüğü ile astım ve atopik hastalık-
lar arasında ilişki saptamadık[5]. 

Erken yaşta kreşe verilen çocuklarda geç
yaşta gidenlere göre astım ve atopik hastalıkla-
rın prevalansında anlamlı derecede azalma ol-
duğu saptanmıştır[10]. Fakat bu etki anne-ba-
basında atopi öyküsü olmayan çocuklarda gö-
rülmekte, olanlarda ise görülmemektedir[11].
Fakat erken kreşe gitmenin astım ve atopik
hastalıklardan koruyucu etkisinin olmadığını
ileri süren çalışmalar da vardır[12,13]. Kreşte in-
feksiyonlara maruziyetin artmasının koruyu-
culukta rol oynadığı düşünülmekle birlikte ak-
sini iddia eden çalışmaların olması, kreşe git-
mekle atopik hastalık gelişimi arasındaki iliş-
kinin henüz tam olarak aydınlanmadığını gös-
termektedir.

ŞEHİR YAŞAMI ve 
SOSYO-EKONOMİK DURUM

Atopik hastalıkların sosyo-ekonomik düze-
yi yüksek ailelerde daha fazla görüldüğü bildi-
rilmektedir[14]. Şehir yaşamının özellikleri
olan kirli hava, sigara ve ev içi allerjenlere ma-
ruziyet atopik hastalıkların gelişimini veya
şiddetini artırmaktadır. Şehirlerde yaşayan as-
tımlılarda allerjik duyarlılığın arttığı ve ev
içinde en önemli allerjenler olan hamam böce-
ği ve akarların şehirlerde yaşayan hastalarda
en fazla duyarlılık saptanan allerjenler olduğu
bildirilmiştir[15]. Şanlıurfa’da ekonomik düze-
yi yüksek ve apartmanda yaşayan ailelerin ço-
cuklarında diğer etkenlerden bağımsız olarak
atopik hastalıkların prevalansı ve deri prik tes-
ti (DPT) pozitifliği yüksek saptandı.

İNFEKSİYON

Bebekler doğumda Th2 baskın yanıt ile
doğmakta ve doğumdan sonra Th1 yanıtını
uyaran çeşitli infeksiyonlar immün sistemin
Th1 yönünde gelişmesine neden olmakta ve bu
“immün deviasyon” olarak adlandırılmaktadır.
Bu deviasyon beş yaş civarında sağlanmakta-
dır[16]. Hijyen hipotezinin ana fikri, Batılı ya-
şam tarzı sonucu aile büyüklüğünün azalması
ile birlikte infeksiyonların azalmasının atopik
hastalıkların prevalansında artışa yol açtığıdır.
Bunun erken yaşamda artmış yaygın respiratu-
ar virüs infeksiyonlarının Th1 yanıtını uyar-
ması sonucu olduğu varsayılmaktadır. Fakat
infeksiyon ve atopik hastalık ilişkisi ile ilgili
yapılan çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda
farklı sonuçlar elde edilmiş ve bu konudaki
tartışma devam etmektedir. 

Yaygın görülen viral solunum yolu infeksi-
yonları ile ilgili bulgular oldukça farklıdır.
Respiratuar virüslerin tekrarlayan vizing, as-
tım, atopi ve allerjik rinit gelişimindeki rolünü
saptamak için birkaç longitudinal çalışma ya-
pılmıştır. Illi ve arkadaşları, yaptıkları çalış-
mada geçirilen üst solunum yolu infeksiyonla-
rının astım ve atopik duyarlanmayı azalttığını,
fakat alt solunum yolu infeksiyonlarını artırdı-
ğını saptamışlardır[17]. Yapılan iki büyük çalış-
mada erken dönemde geçirilen üst solunum yo-
lu infeksiyonları ile ilgili farklı sonuç elde edi-
lirken, her iki çalışmada da alt solunum yolu
infeksiyonlarının daha sonra astım riskini ar-
tırdığına dair bulgular elde edilmiştir[18,19]. Alt
solunum yolunun en sık görülen etkeni olan
respiratuar sinsityal virüs (RSV) için de farklı
sonuçlar bildirilmiştir[20,21]. Bu konuda yapıl-
mış en uzun prospektif kohort çalışmalardan
olan Tucson çalışmasında, ilk üç yaşta RSV’ye
bağlı alt solunum yolu infeksiyonlarının 6-11
yaşları arasında vizing riskini artırdığı, fakat
bu etkinin zamanla azaldığı gösterilmiştir[22].
Rinovirüs infeksiyonu ile yapılan bir çalışmada
astım gelişiminde rol oynadığı saptanırken,
başka bir çalışmada ise hem Th1 hem de Th2
yanıtını uyardığı gösterilmiştir[23]. Bugüne ka-
dar olan çalışmalar sonucunda RSV’lerin Th1
immün deviasyonuna neden olduğu konusu
netleşmemiştir.

Matricardi ve arkadaşları tarafından hepa-
tit A virüsü (HAV)’nün atopi ve astımda koru-
yucu etkisi olduğu gösterilmiştir[24]. McIntire
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ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da HAV
reseptörü olan TIM-1’deki genetik polimorfiz-
min hepatit A ile infekte kişilerde Th2 fenotipi-
ni değiştirerek atopik hastalıklara karşı koru-
yucu olabileceği ileri sürülmüştür[25].  

Hijyen hipotezi için üzerinde durulan önemli
infeksiyon etkenlerinden biri de kızamıktır. Gu-
inea-Bissau’da Shaheen ve arkadaşları tarafın-
dan yapılan çalışmada, kızamık infeksiyonu öy-
küsünün atopik duyarlanmada azalma ile birlik-
te olduğu gösterilmiştir[26]. Fakat daha sonraki
çalışmalarda bu etki gösterilememiştir[27,28].
Şanlıurfa’da kızamık seroprevalansı ile astım
arasında herhangi bir ilişki saptamadık[5]. 

Mikobakteriler ve doğal immün sistem ara-
sındaki etkileşim çeşitli çalışmalarda gösteril-
miştir. Mikobakteriyel lipoproteinler özellikle
TLR2’ye bağlanmakta ve interlökin (IL)-12
sentezi artmakta, bunun sonucunda da inter-
feron-gama (IFN-γ) ve tümör nekrozis faktör-
alfa (TNF-α) sekresyonu ve Th1 tip immün ya-
nıtı oluşmaktadır[29]. Th2 immün yanıtı da
baskılanmaktadır[30]. İlk kez Japonya’da Shi-
rakawa ve arkadaşları tarafından Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) aşısı ile atopik hasta-
lıklar arasında ters ilişki olduğu bildirilmiş ve
bu hastalarda total IgE ve Th2 sitokinler daha
düşük bulunmuştur[31]. Yakın zamanda yine
Japonya’da Miyake ve arkadaşları, 5567 BCG
aşılı çocukta yaptıkları çalışmada BCG aşısı ile
atopik hastalıklar arasında ters ilişki sapta-
mışlardır[32]. Hem Shirakawa, hem de Miya-
ke’nin yaptıkları çalışmada, çocukların önemli
bir kısmında pürifiye protein derivesi (PPD) 10
mm’den büyüktür ve atopik hastalıklarla ters
ilişki PPD ≥ 10 mm olan çocuklarda saptanmış-
tır. İlişki saptamayan çalışmalarda ya BCG aşı
öyküsü temel alınmış, ya da PPD pozitif grup
çalışma popülasyonunun küçük bir grubunu
oluşturmaktadır. Bu gözlemler nedeni ile çalış-
malarda BCG öyküsünden ziyade güçlü PPP
pozitifliğinin ve hatta IFN-γ salınımının ölçül-
mesi gibi yöntemlerin değerlendirme açısından
daha güvenilir olacağı belirtilmektedir[33]. Biz
de hastalarımızı hem BCG pozitifliği hem de
PPD pozitifliği ile birlikte değerlendirdik. BCG
pozitifliği ile ilişki saptamazken PPD pozitifli-
ği ile atopik hastalıklar arasında anlamlı bir
ters ilişki saptadık[5]. Bizim bulgularımız doğal
infeksiyonun atopik hastalıkları önlemede da-
ha önemli olduğuna işaret etmektedir. 

PARAZİTLER   

Parazit infeksiyonlarının yüksek olduğu ge-
lişmekte olan ülkelerde atopik hastalıkların
prevalansı gelişmiş ülkelerdekinden daha dü-
şüktür. Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda,
kronik intestinal helmint infeksiyonlarının ato-
pik hastalıklardan koruyucu rol oynadığı göste-
rilmiştir[34,35]. Ayrıca, atopik bireylerde astım
semptomlarını önlediği ve allerjenlere duyarlı-
lıkla ters ilişkili olduğu ve parazitozlu bireyle-
rin tedavisinden sonra allerjen duyarlılığının
arttığı gösterilmiştir[36,37]. Fakat bazı çalışma-
larda, aksine paraziter infeksiyonların atopik
hastalıkların gelişimi için risk faktörü olduğu
saptanmıştır[38,39]. Bu çelişkili sonuçlar, hel-
mint infeksiyonlarının kronisite ve yoğunluğu
ile ilişkili olarak açıklanmaktadır[40]. Akut, dü-
şük yoğunluktaki infeksiyonda regülasyon ol-
maksızın IL-4 ve total IgE düzeyinde artışla
Th2 yanıtı ortaya çıkmakta ve allerjik reaksi-
yonların ortaya çıkmasına neden olduğu düşü-
nülmektedir[41]. Fakat parazitlerin immünmo-
dülatuar komponentler taşıdığı ve kronik ma-
ruziyette parazitlerin immünsüpresör yanıtı
uyardığı gösterilmiştir[42]. Bu komponentlerin
dendritik hücreler üzerindeki TLR2 reseptörle-
ri aracılığıyla naive T-hücrelerini etkileyerek
Treg hücrelere dönüşmesini sağladığı ve bu
hücrelerden salınan IL-10’un hem Th1 hem de
Th2 yanıtını baskılayarak atopik hastalıkların
gelişimini engellediği ileri sürülmektedir[43].
Şanlıurfa paraziter infeksiyonların çok yüksek
oranda görüldüğü bir bölgedir. İlköğretim öğ-
rencilerinde %62 olarak bildirilmiştir[44]. Çalış-
mamızda biz de %61.9 oranında saptadık. Fa-
kat parazit pozitifliği ile atopik hastalıklar ara-
sında bir ilişki saptamadık[5]. Bu sonuç, bizim
çalışmamızın kesitsel olmasından kaynaklan-
mış olabilir. Biz yine de Şanlıurfa’da çok yük-
sek paraziter oranın gelişmiş Batı bölgelerine
göre oldukça düşük saptanan atopi prevalan-
sında etkisi olabileceğini düşünüyoruz.

ENDOTOKSİN

Son yıllarda artan kanıtlar yalnızca belirgin
infeksiyonların değil, çiftliklerde ve hayvan
bulunan evlerde gram-negatif bakterilerin
hücre duvar komponenti olan endotoksin ve
bütün bakterilerde bulunan muramik asit gibi
mikrobiyal ürünlere erken maruziyetin immün
yanıtı modifiye ederek atopik hastalıkların
prevalansını azaltabileceğine işaret etmekte-
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dir[45] (Şekil 2). DPT pozitif olan infantların
evlerinde endotoksin düzeyinin anlamlı dere-
cede düşük olduğu gösterilmiştir[46]. Endotok-
sinin koruyucu etkisinde en temel faktör, ma-
ruziyet zamanıdır. Çünkü koruyucu etkinin,
maruziyet yaşamın ilk bir yılı içinde olduğu za-
man en fazla olduğu saptanmıştır[47]. Ayrıca,
annenin hamile iken maruziyetinin doğan ço-
cukta belirgin şekilde koruyucu etki yaptığı
gösterilmiştir[48]. Çiftlik dışı çevrelerde yapılan
değerlendirmelerde de endotoksin düzeyleri ile
atopik duyarlanma arasında ters ilişki olduğu
saptanmıştır[49]. Endotoksin maruziyetinin ko-
ruyucu etkisi bütün fenotipler için geçerli de-
ğildir. Atopik astım ve allerjik rinit için koru-
yucu iken, nonatopik vizing, nonatopik astım,
hava yolu duyarlılığı ve düşük akciğer fonksi-
yonu için risk faktörü olduğu gösterilmiştir[50].
Bütün bu bulgular, çeşitli bakteriyel ürünlerin
allerjiye karşı koruyucu immün yanıtı uyardı-
ğını desteklemektedir. Bakteriyel endotoksin
lipopolisakkarid (LPS), TLR2 ve TLR4 aracılı-
ğı ile doğal immün sistemin güçlü bir uyaranı-
dır[51]. CD14, LPS için esas olarak bir ko-re-
septör gibi fonksiyon görmektedir[52]. LPS ile
TLR2’nin uyarılması monositlerden antiinfla-
matuvar sitokin IL-10’un ve Th1 hücrelerini
uyaran IL-12’nin üretimine yol açar[53]. Bu et-
ki doz bağımlıdır, yüksek doza maruziyet aller-
jik hastalıkların gelişimini azaltırken düşük

dozlar artırıcı etki yapmaktadır[54]. Çiftlikte
yaşayan çocukların kan hücrelerinde çiftlikte
yaşamayan çocuklara göre CD14 ve TLR2’yi
daha fazla eksprese ettiği gösterilmiştir[55].
CD4+ CD25+ Treg hücrelerin TLR2, TLR4,
TLR5, TLR7, TLR8 gibi birçok TLR’yi ekspre-
se ettiği ve TLR aracılığıyla Treg hücrelerinin
LPS tarafından uyarılmasının bu hücrelerin
proliferasyonunu uyardığı ve süpresör fonksi-
yonunun ortaya çıkmasına neden olduğu göste-
rilmiştir[56]. Ayrıca, endotoksin tarafından
uyarılan dendritik hücrelerde sisteinil lökotri-
en reseptör 1’in azalıp reseptör 2’nin arttığı ve
bunun sonucunda lökotrien D4’ün dendritik
hücre aktivasyonunu sağlayamaması nedeni ile
allerjik immün yanıtın ortaya çıkmadığı ileri
sürülmüştür[57]. Şanlıurfa’da çalışmaya alınan
olguların hepsi merkezde yaşamakla birlikte,
şehrin sosyo-ekonomik yapısı nedeni ile evlerin
%6.2’sinde inek ve koyun bulunmakta idi. Fa-
kat bu evlerde yaşamakla atopik hastalık ara-
sında ilişki saptamadık[5]. Yukarıda belirttiği-
miz gibi etkinin ortaya çıkması için endotoksin
maruziyetinin yoğun olması gerekmektedir. Bu
nedenle olgularımızda bu etkiyi göremediğimi-
zi düşündük.

AŞI ve ANTİBİYOTİKLER     

Çocukluk çağı infeksiyonlarına maruziyet
hijyen hipotezinin temel fikri olduğu için aşıla-
rın bu hipotezde rol oynayıp oynamadığı düşü-

Astım Allerji İmmünoloji 2008;6(2):90-98

94

Şekil 2. Çocukluk çağında  maruz kalınan mikrobiyal yükün sonucunda ortaya çıkan immünolojik
durum.
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nülmüştür. Aşıların çocukların Th1 yanıtının
gelişmesine neden olan infeksiyonları önleye-
rek/azaltarak veya Th2 yanıtının gelişimine yol
açarak atopik hastalıkların artışına neden olup
olmadığı sorularına yanıt bulmak için son yıl-
larda birçok çalışma yapılmıştır. Aşıların ço-
cukluk çağındaki önemli birçok infeksiyonu
azaltmak ve bir kısmını eradike etmekle birlik-
te atopi veya allerjik hastalıkların riskini artır-
dığına dair bir kanıt saptanmamıştır[58,59].

İnfeksiyon hastalıklarının tedavisinde
önemli bir araç, antibiyotik kullanımıdır ve ço-
cuklarda antibiyotik kullanımı giderek art-
maktadır. Bu nedenle antibiyotik kullanımı ile
atopik hastalıklar arasında ilişki olabileceği
akla gelmiştir. Yapılan çeşitli çalışmalarda, ya-
şamın ilk yılı içinde antibiyotik kullanımı ile
atopik hastalıkların gelişimi arasında ilişki ol-
duğu saptanmıştır[60,61]. Yaşamın erken döne-
minde antibiyotik kullanımının immün siste-
min hücresel ve fiziksel gelişimi için gerekli
olan kapsüler polisakkarid A (PSA) ve benzeri
molekülleri üreten simbiyotik bakterilerin yok
olmasına neden olarak bu etkiyi yaptığı ileri
sürülmüştür[61,62]. Başka bir çalışmada ise er-
ken dönemde antibiyotik kullanılmasının as-
tım gelişimi üzerine etkisinden çok, astımlı ço-
cukların daha sık hasta olmaları nedeni ile da-
ha fazla antibiyotik kullandıkları ileri sürül-
müştür[63]. Bugünkü bilgiler ışığında atopik
hastalık gelişimi ile antibiyotik kullanımı ara-
sındaki ilişki tartışmalı kalmıştır. 

BAĞIRSAK  FLORASI ve PROBİYOTİKLER 

Gastrointestinal sistem aktif immünolojik
bir organdır. Bağırsak florası immün sistemin
mikrobiyal stimülasyonunun en önemli postna-
tal kaynağıdır. Farelerde yapılan deneysel çalış-
malarda, bağırsağın bakteriyel kolonizasyonu-
nun Th1 immün yanıtın postnatal matürasyonu
için gerekli olduğu gösterilmiştir[64]. Lactoba-
cillus ve Bifidobacterium türleri ile yapılan ça-
lışmalar immünmodülatuar moleküller ürettik-
lerini göstermiştir[65]. Bjorksten ve arkadaşları
yaptıkları çalışmada, allerjik çocukların
bağırsak florasını nonallerjik çocuklarınkinden
farklı bulmuşlardır[66] . Aerobik bakteri, koli-
formlar ve Staphylococcus aureus allerjik ço-
cukların florasında daha yaygınken, allerjik ol-
mayan çocuklarda Lactobacillus ve bifidobak-
terilerin hakim olduğu gösterilmiştir. Atopik
hastalıkların düşük olduğu Estonya ile yüksek

olduğu İsveç’te infantların karşılaştırıldığı ça-
lışmada, Lactobacillus ve Eubacteria Estonyalı
çocuklarda daha yüksek saptanmıştır[67]. 

Atopik hastalıklara karşı yaşamın erken dö-
neminde probiyotik kullanımının potansiyel ko-
ruyucu etkisi atopik aile hikayesi olan infant-
larda değerlendirilmiştir. Lactobacillus prenatal
ve doğumdan sonra altı ay kullanılmış ve yaşa-
mın ilk dört yılında atopik dermatit prevalansı-
nı azalttığı fakat dört yaşında allerjik sensiti-
zasyon, astım ve allerjik rinit gelişimini önleme-
diği saptanmıştır[68]. 

GENETİK

Son yıllarda yapılan çalışmalar, çevresel ve
mikrobiyal maruziyete bireyin yanıtının kısmen
genetik polimorfizme bağlı olduğunu göster-
miştir. Baldini ve arkadaşları, LPS için yüksek
afiniteli bir reseptör olan CD14 geninde birkaç
tek nükleotid polimorfizmleri (SNPs-single
nucleotide polymorphisms) tanımlamışlar-
dır[69]. Genin promotor bölgesinde (CD14/-159)
bir C-T değişimi saptamışlar ve TT homozigot
kişilerde CD14 düzeyinin daha yüksek ve deri
testine duyarlığın azaldığını saptamışlardır. CC
genotipine sahip kişilerde ise hem atopik hasta-
lıkların kliniği hem de deri testi pozitifliği ve
serum IgE düzey yüksekliği daha fazla saptan-
mıştır[70]. TLR4 genlerindeki polimorfizmlerin
de insanlarda LPS’ye yanıtta azalma ile birlikte
olduğu gösterilmiştir. Asp299Gly TLR4 poli-
morfizmi LPS tarafından uyarılan mononükle-
er hücrelerde üretilen IL-12 ve IL-10’un düze-
yinde azalma ve astım riskinde dört kat artış
saptanmıştır[71].

Hijyen hipotezi 1980’li ve 1990’lı yıllarda ge-
lişmiş Batı toplumlarında atopik hastalıkların
prevalansındaki hızlı artışı açıklamak için epi-
demiyolojik gözlemlere dayanılarak ileri sürül-
müştür. Hipotezin formüle edilmesinin üzerin-
den geçen 19 yılda yapılan çalışmalarda elde
edilmiş olmasına rağmen lehte ve aleyhte birçok
sonuçla tartışılmaya devam etmektedir. Doğal
immün yanıt, Treg mekanizmalar ve genetikle il-
gili bilgilerin artması hijyen hipotezinde ileri sü-
rülen düşüncelerin temellerinin daha iyi anlaşıl-
masını sağlamıştır. Hijyen hipotezi atopik hasta-
lıkların Batı toplumlarındaki hızlı artışını açık-
lamak için ileri sürülen en önemli hipotez olma
özelliğindedir. Fakat genetik ve çevresel etkenle-
rin karmaşık ilişkisi sonucu ortaya çıkan atopik
hastalıkların epidemiyolojisini sadece hijyen hi-
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potezi ile açıklamak mümkün değildir. İlerideki
gelişmeler hem hijyen hipotezini daha iyi anla-
mamızı hem de atopik hastalıkların etyopatoge-
nezi ile ilgili yeni düşüncelerin gelişmesini sağ-
layacaktır. 
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