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Hijyen hipotezi baslangicta, gelismis Bati toplumla-
rinda son birkac dekadda allerjinin prevalansindaki
hizli artist aciklamak icin formiile edilmistir. Daha
sonra bakteriyel ve viral infeksiyonlarin rolii, mikro-
biyal iiriinlere cevresel maruziyetin é6nemi ve dogal ve
adaptif immiinitenin altta yatan yanitlan tizerinde
bunlarin etkilerini aciklayan bircok calisma ile hipo-
tez daha da gelismistir. Hijyen hipotezinin molekiiler
mekanizmalar tizerindeki yeni gelismeler, allerjik
inflamasyonun modiilasyonunda Toll-like reseptir li-
gantlarimn rolii ve konagin immiin yanitinin gelisimi-
ni yonlendirmede bakteriyel tiriinlerin onemine 1sik

tutmustur. Genetik analizler ise cevresel uyaranlara
immiin sistemin yanitinin dogal genetik degisimler ve
gen-cevre etkilesimleri tarafindan kontrol edildigini
gostermistir. Bu bulgular, organizma ve cevre arasin-
daki etkilesimin tek bir mekanizma ile diizenleneme-
yecegini gostermektedir. Bu yazida, ileri siiriilmesinin
iizerinden gecen 19 yilda hijyen hipotezi ile ilgili
gelismeler tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Atopik hastaliklar, Cevresel fak-
torler; Gen-cevre etkilesimi, Hijyen hipotezi, Immiin
deviasyon.

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
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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 hosts 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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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.

Astim ve allerjik hastaliklarin prevalansi
son birka¢ dekadda 6zellikle gelismis tilkelerde
olmak tlizere biutin diinyada artis gostermis-
tirlll. Ayrica, ayni tilke icinde kentsel bolgeler-
de kirsal bolgelere gore prevalans daha yiiksek
saptanmistir(2l. Ulkemizde “International
Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC)” anket formu ile yapilan calismalarda
da gelismis bolgelerde astim prevalans1 %14.7
ve allerjik rinit %17.3 gibi yiiksek oranlarda
bulunurken, sosyo-ekonomik olarak daha geri
olan Sanliurfa’da astim ve allerjik rinit preva-
lansi sirasiyla %1.9 ve %2.9 olarak saptanmig-
tir[3-51. Astim ve atopik hastaliklarin prevalan-
sindaki bu hizli artisin ve ayni tilke icindeki
farkl prevalans degerlerinin genetik faktorler-
le aciklanmasi1 miimkiin gérilmedigi i¢cin epi-
demiyolojik faktorlerin bu gelismede rol oyna-
dig1 distntlmistir. Ik olarak 1989 yilinda
Strachan’'in yaptig1 epidemiyolojik caligsmada,
aile buyukligu ve allerjik rinit gelisimi arasin-
da ters iligki oldugu saptanmis ve biiyiik kar-
deslerle hijyenik olmayan temasin allerjik has-
taliklarin gelisimini engelleyebilecegi ileri sii-
rilerek, bu goris “hijyen hipotezi” olarak for-

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

miile edilmistirl6l. Daha sonraki yillarda yapi-
lan epidemiyolojik calismalar hijyen hipotezi-
nin tek bir etkenle iligkili olmadigini, kisisel
hijyenin artisi, asilama oranlarinda artis, azal-
mis infeksiyon orani, antibiyotik kullaniminda
artis ve beslenmede olan degisikliklerin de rolu
oldugunu gostermistir (Sekil 1). Hijyen hipote-
zinin epidemiyolojik gozlemlere dayanarak ile-
ri sitirilmesinden sonra immiinolojik alanda
onemli gelismeler olmus ve bu, astim ve allerjik
hastaliklarin gelisiminde rol oynayan epidemi-
yolojik faktorlerin immiinolojik temellerinin ve
gen-cevre etkilesiminin anlasilmasinda biiytik
ilerleme saglamistir. Bazi mikrobiyal iirtinlere
dogal immin yanitta rol oynayan Toll-like re-
septorlerin (TLR) kesfi ile inflamatuvar yanitin
kontroliinde ve yabanci proteinlere temastan
sonra toleransin gelisiminde 6nemli rol oyna-
yan T-regulatuar (Treg) hiicrelerinin kesfi hij-
yen hipotezi ile iligkili iki btliytik gelisme ol-
mustur. Hijyen hipotezi, ileri slirtilmesinin tize-
rinden gecen 19 yilda yapilan bircok epidemi-
yolojik calisma ve immiinoloji ve genetikte sag-
lanan giincel gelismeler 15181nda, Sanliurfa ve-
rileri ile birlikte degerlendirilecektir.
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Sekil 1. Hijyen hipotezi.
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AILE BUYUKLUGU, KRES BAKIMI

Aile buiytuklugi ile astim ve atopik hastalik-
larin prevalans: arasinda ters iliski oldugu ilk
olarak Strachan tarafindan bildirildikten son-
ra, yapilan bircok calismada da saptanmig-
t1irl"-8]. Fazla sayida biiyiik kardese sahip olan-
larda bu koruyucu etkinin daha fazla gorildi-
gu ve bu etkinin babas1 atopik olanlarda gecer-
li oldugu bildirilmistir!®l. Ayrica, aile biiyiiklii-
gu deri testi pozitifligi ve spesifik IgE’de azal-
ma ile de iliskili bulunmustur!®). Astim ve ato-
pik hastaliklara karsi kardeslerin koruyucu et-
kisinin erken infeksiyonlara maruziyetle iligki-
1li oldugu diistintilmekle birlikte tam olarak an-
lagilmis degildir. Sanhurfa’da yapilan ¢alisma-
da, aile bliytikligi ile astim ve atopik hastalik-
lar arasinda iligki saptamadik[®l.

Erken yasta krese verilen cocuklarda gec
yasta gidenlere gore astim ve atopik hastalikla-
rin prevalansinda anlamli derecede azalma ol-
dugu saptanmistir(19l. Fakat bu etki anne-ba-
basinda atopi 6ykiisii olmayan ¢ocuklarda go-
rillmekte, olanlarda ise goriilmemektedir(ll].
Fakat erken krese gitmenin astim ve atopik
hastaliklardan koruyucu etkisinin olmadigim
ileri siiren calismalar da vardir(1213], Kreste in-
feksiyonlara maruziyetin artmasinin koruyu-
culukta rol oynadig: distiniilmekle birlikte ak-
sini iddia eden calismalarin olmasi, krese git-
mekle atopik hastalik gelisimi arasindaki ilig-
kinin heniiz tam olarak aydinlanmadigini gos-
termektedir.

SEHIR YASAMI ve
SOSYO-EKONOMIK DURUM

Atopik hastaliklarin sosyo-ekonomik diize-
yi yiiksek ailelerde daha fazla gorildigu bildi-
rilmektedirll4l, Sehir yasaminin &zellikleri
olan kirli hava, sigara ve ev ici allerjenlere ma-
ruziyet atopik hastaliklarin gelisimini veya
siddetini artirmaktadir. Sehirlerde yasayan as-
timlilarda allerjik duyarliligin arttigy ve ev
icinde en 6nemli allerjenler olan hamam béce-
gi ve akarlarin sehirlerde yasayan hastalarda
en fazla duyarlilik saptanan allerjenler oldugu
bildirilmistir(}®]. Sanliurfa’da ekonomik diize-
yi yuksek ve apartmanda yasayan ailelerin ¢o-
cuklarinda diger etkenlerden bagimsiz olarak
atopik hastaliklarin prevalansi ve deri prik tes-
ti (DPT) pozitifligi yiiksek saptandi.

INFEKSIYON

Bebekler dogumda Th2 baskin yanit ile
dogmakta ve dogumdan sonra Thl yanitim
uyaran cesitli infeksiyonlar immiin sistemin
Th1 yoniinde gelismesine neden olmakta ve bu
“immiin deviasyon” olarak adlandirilmaktadir.
Bu deviasyon bes yas civarinda saglanmakta-
dirl16]. Hijyen hipotezinin ana fikri, Batil1 ya-
sam tarzi sonucu aile bliytikliginiin azalmasi
ile birlikte infeksiyonlarin azalmasinin atopik
hastaliklarin prevalansinda artisa yol actigidir.
Bunun erken yagsamda artmis yaygin respiratu-
ar virtis infeksiyonlarinin Thl yanmitini uyar-
mas1 sonucu oldugu varsayillmaktadir. Fakat
infeksiyon ve atopik hastalik iligkisi ile ilgili
yapilan cesitli epidemiyolojik calismalarda
farkli sonuclar elde edilmis ve bu konudaki
tartisma devam etmektedir.

Yaygin gortilen viral solunum yolu infeksi-
yonlar1 ile ilgili bulgular oldukc¢a farklidir.
Respiratuar virtslerin tekrarlayan vizing, as-
tim, atopi ve allerjik rinit gelisimindeki roliini
saptamak icin birkac longitudinal calisma ya-
pilmistir. I1li ve arkadaslari, yaptiklar: calig-
mada gecirilen tist solunum yolu infeksiyonla-
rinin astim ve atopik duyarlanmay: azalttigini,
fakat alt solunum yolu infeksiyonlarini artirdi-
g1 saptamislardir! 7). Yapilan iki biiytik calis-
mada erken donemde gegirilen tist solunum yo-
lu infeksiyonlari ile ilgili farkli sonug elde edi-
lirken, her iki calismada da alt solunum yolu
infeksiyonlarinin daha sonra astim riskini ar-
tirdigina dair bulgular elde edilmistir(18:19]1 Alt
solunum yolunun en sik goriilen etkeni olan
respiratuar sinsityal virtis (RSV) icin de farkl
sonuclar bildirilmistir!20-21l, Bu konuda yapil-
mis en uzun prospektif kohort calismalardan
olan Tucson caligsmasinda, ilk li¢c yasta RSV’ye
bagli alt solunum yolu infeksiyonlarinin 6-11
yaslar1 arasinda vizing riskini artirdigi, fakat
bu etkinin zamanla azaldig1 gosterilmistir!22],
Rinoviris infeksiyonu ile yapilan bir ¢calismada
astim gelisiminde rol oynadig1 saptanirken,
basgka bir calismada ise hem Thl hem de Th2
yanitini uyardig1 gosterilmistir!23]. Bugiine ka-
dar olan calismalar sonucunda RSV’lerin Thl
immiin deviasyonuna neden oldugu konusu
netlesmemisgtir.

Matricardi ve arkadaslar: tarafindan hepa-
tit A virtisti (HAV)'niin atopi ve astimda koru-
yucu etkisi oldugu gosterilmistir(24l. McIntire
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ve arkadaglarimin yaptigi calismada da HAV
reseptoru olan TIM-1'deki genetik polimorfiz-
min hepatit A ile infekte kisilerde Th2 fenotipi-
ni degistirerek atopik hastaliklara karsi koru-
yucu olabilecegi ileri stirtilmiistiir(2],

Hijyen hipotezi icin tizerinde durulan énemli
infeksiyon etkenlerinden biri de kizamiktir. Gu-
inea-Bissau’da Shaheen ve arkadaslar: tarafin-
dan yapilan calismada, kizamik infeksiyonu 6y-
kiistintin atopik duyarlanmada azalma ile birlik-
te oldugu gosterilmistir!26l. Fakat daha sonraki
calismalarda bu etki gosterilememistir(27.28],
Sanliurfa’da kizamik seroprevalansi ile astim
arasmda herhangi bir iliski saptamadik!!.

Mikobakteriler ve dogal immiin sistem ara-
sindaki etkilesim cesitli calismalarda gosteril-
mistir. Mikobakteriyel lipoproteinler 6zellikle
TLR2’ye baglanmakta ve interlokin (IL)-12
sentezi artmakta, bunun sonucunda da inter-
feron-gama (IFN-y) ve timor nekrozis faktor-
alfa (TNF-a) sekresyonu ve Th1l tip immiin ya-
nit1 olusmaktadir2?l, Th2 immiin yamit1 da
baskilanmaktadir®%. 1k kez Japonya’da Shi-
rakawa ve arkadaslari tarafindan Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) asis1 ile atopik hasta-
liklar arasinda ters iliski oldugu bildirilmis ve
bu hastalarda total IgE ve Th2 sitokinler daha
diistik bulunmustur®l. Yakin zamanda yine
Japonya’da Miyake ve arkadaslari, 5567 BCG
asili cocukta yaptiklar: calismada BCG agis1 ile
atopik hastaliklar arasinda ters iliski sapta-
miglardir®2), Hem Shirakawa, hem de Miya-
ke'nin yaptiklar: calismada, cocuklarin énemli
bir kisminda ptrifiye protein derivesi (PPD) 10
mm’den biytliktiir ve atopik hastaliklarla ters
iliski PPD > 10 mm olan ¢ocuklarda saptanmig-
tir. Iliski saptamayan calismalarda ya BCG as1
Oykisl temel alinmig, ya da PPD pozitif grup
calisma poptlasyonunun kiiciik bir grubunu
olusturmaktadir. Bu gozlemler nedeni ile calig-
malarda BCG oOykiisiinden ziyade gticlii PPP
pozitifliginin ve hatta IFN-y saliniminin 6l¢iil-
mesi gibi yontemlerin degerlendirme acisindan
daha giivenilir olacag: belirtilmektedir(33!. Biz
de hastalarimizi hem BCG pozitifligi hem de
PPD pozitifligi ile birlikte degerlendirdik. BCG
pozitifligi ile iliski saptamazken PPD pozitifli-
gi ile atopik hastaliklar arasinda anlamli bir
ters iliski saptadik[®]. Bizim bulgularimiz dogal
infeksiyonun atopik hastaliklari énlemede da-
ha 6nemli olduguna isaret etmektedir.

PARAZITLER

Parazit infeksiyonlarinin ytiksek oldugu ge-
lismekte olan tilkelerde atopik hastaliklarin
prevalansi gelismis tilkelerdekinden daha di-
stktir. Farkli tlkelerde yapilan calismalarda,
kronik intestinal helmint infeksiyonlarinin ato-
pik hastaliklardan koruyucu rol oynadig: goste-
rilmistirt3435], Ayrica, atopik bireylerde astim
semptomlarini 6nledigi ve allerjenlere duyarli-
likla ters iligkili oldugu ve parazitozlu bireyle-
rin tedavisinden sonra allerjen duyarliliginin
arttig1 gosterilmistir(36:37, Fakat bazi calisma-
larda, aksine paraziter infeksiyonlarin atopik
hastaliklarin gelisimi icin risk faktort oldugu
saptanmistir38:391. Bu celigkili sonugclar, hel-
mint infeksiyonlarinin kronisite ve yogunlugu
ile iligkili olarak aciklanmaktadir(%]. Akut, dii-
stik yogunluktaki infeksiyonda regiilasyon ol-
maksizin IL-4 ve total IgE diizeyinde artisla
Th2 yaniti1 ortaya cikmakta ve allerjik reaksi-
yonlarin ortaya cikmasina neden oldugu distii-
niilmektedir#}. Fakat parazitlerin immiinmo-
dilatuar komponentler tasidig1 ve kronik ma-
ruziyette parazitlerin immiinsiipresor yaniti
uyardigl gosterilmistir#2l. Bu komponentlerin
dendritik hiicreler tizerindeki TLR2 reseptorle-
ri araciligiyla naive T-hiicrelerini etkileyerek
Treg hiicrelere dontismesini sagladigi ve bu
hiicrelerden salinan IL-10’un hem Thl hem de
Th2 yanitin1 baskilayarak atopik hastaliklarin
gelisimini engelledigi ileri stiriilmektedir(43].
Sanhurfa paraziter infeksiyonlarin ¢ok yiiksek
oranda goriildiigii bir bolgedir. Ikégretim o8-
rencilerinde %62 olarak bildirilmistir(44]. Calis-
mamizda biz de %61.9 oraninda saptadik. Fa-
kat parazit pozitifligi ile atopik hastaliklar ara-
sinda bir iliski saptamadik[®l. Bu sonug, bizim
calismamizin kesitsel olmasindan kaynaklan-
mis olabilir. Biz yine de Sanliurfa’da ¢ok yiik-
sek paraziter oranin gelismis Bat1 boélgelerine
gore oldukea diisiik saptanan atopi prevalan-
sinda etkisi olabilecegini diigliniiyoruz.

ENDOTOKSIN

Son yillarda artan kanitlar yalnizca belirgin
infeksiyonlarin degil, ciftliklerde ve hayvan
bulunan evlerde gram-negatif bakterilerin
hiicre duvar komponenti olan endotoksin ve
butin bakterilerde bulunan muramik asit gibi
mikrobiyal irtinlere erken maruziyetin immiin
yaniti modifiye ederek atopik hastaliklarin
prevalansini azaltabilecegine isaret etmekte-
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dir#d! (Sekil 2). DPT pozitif olan infantlarin
evlerinde endotoksin diizeyinin anlamli dere-
cede diisiik oldugu gosterilmistir46l. Endotok-
sinin koruyucu etkisinde en temel faktor, ma-
ruziyet zamanidir. Cinki koruyucu etkinin,
maruziyet yasamin ilk bir yili icinde oldugu za-
man en fazla oldugu saptanmistir#7l. Ayrica,
annenin hamile iken maruziyetinin dogan co-
cukta belirgin sekilde koruyucu etki yaptig:
gosterilmistir(48]. Ciftlik dis1 cevrelerde yapilan
degerlendirmelerde de endotoksin diizeyleri ile
atopik duyarlanma arasinda ters iliski oldugu
saptanmistir!*9). Endotoksin maruziyetinin ko-
ruyucu etkisi biitlin fenotipler icin gecerli de-
gildir. Atopik astim ve allerjik rinit icin koru-
yucu iken, nonatopik vizing, nonatopik astim,
hava yolu duyarlhilig1 ve diisiik akciger fonksi-
yonu icin risk faktori oldugu gosterilmistir(®0l.
Biuitiin bu bulgular, cesitli bakteriyel tirtinlerin
allerjiye karsi koruyucu immin yanit1 uyardi-
gin1 desteklemektedir. Bakteriyel endotoksin
lipopolisakkarid (LPS), TLR2 ve TLR4 aracili-
g1 ile dogal immiin sistemin gli¢lii bir uyarani-
dir®H. CD14, LPS icin esas olarak bir ko-re-
septor gibi fonksiyon gérmektedir(®2]. LPS ile
TLR2'nin uyarilmasi monositlerden antiinfla-
matuvar sitokin IL-10'un ve Thl hiicrelerini
uyaran IL-12"nin iiretimine yol acar[®3l. Bu et-
ki doz bagimlhidir, yiiksek doza maruziyet aller-
jik hastaliklarin gelisimini azaltirken diistik

dozlar artiric1 etki yapmaktadir®4l. Ciftlikte
yasayan cocuklarin kan hiicrelerinde ¢iftlikte
yasamayan cocuklara gore CD14 ve TLR2’yi
daha fazla eksprese ettigi gosterilmistir!55].
CD4* CD25* Treg hiicrelerin TLR2, TLR4,
TLR5, TLR7, TLR8 gibi bircok TLR’yi ekspre-
se ettigi ve TLR araciligiyla Treg hiicrelerinin
LPS tarafindan uyarilmasinin bu hiicrelerin
proliferasyonunu uyardigi ve stipresor fonksi-
yonunun ortaya cikmasina neden oldugu goste-
rilmistir®6l. Ayrica, endotoksin tarafindan
uyarilan dendritik hiicrelerde sisteinil 16kotri-
en reseptor 1'in azalip reseptor 2'nin arttig1 ve
bunun sonucunda lokotrien D4’lin dendritik
hiicre aktivasyonunu saglayamamasi nedeni ile
allerjik immiin yanitin ortaya ¢ikmadig ileri
stirtilmiistiir®”). Sanliurfa’da calismaya alinan
olgularin hepsi merkezde yasamakla birlikte,
sehrin sosyo-ekonomik yapisi nedeni ile evlerin
%6.2’sinde inek ve koyun bulunmakta idi. Fa-
kat bu evlerde yasamakla atopik hastalik ara-
sinda iliski saptamadik®!. Yukarida belirttigi-
miz gibi etkinin ortaya cikmasi icin endotoksin
maruziyetinin yogun olmasi gerekmektedir. Bu
nedenle olgularimizda bu etkiyi goremedigimi-
zi dustundik.

ASI ve ANTIBIYOTIKLER

Cocukluk cag1 infeksiyonlarina maruziyet
hijyen hipotezinin temel fikri oldugu i¢in asila-
rin bu hipotezde rol oynayip oynamadig: disi-
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nilmistiir. Asilarin cocuklarin Thl yanitinin
gelismesine neden olan infeksiyonlar1 6nleye-
rek/azaltarak veya Th2 yanitinin gelisimine yol
acarak atopik hastaliklarin artisina neden olup
olmadig: sorularina yanit bulmak icin son yil-
larda bir¢cok calisma yapilmistir. Asilarin co-
cukluk cagindaki 6nemli bircok infeksiyonu
azaltmak ve bir kismini eradike etmekle birlik-
te atopi veya allerjik hastaliklarin riskini artir-
digina dair bir kanit saptanmamigtir58.59],

Infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
onemli bir arac, antibiyotik kullanimidir ve ¢o-
cuklarda antibiyotik kullanimi giderek art-
maktadir. Bu nedenle antibiyotik kullanimi ile
atopik hastaliklar arasinda iligki olabilecegi
akla gelmistir. Yapilan cesitli calismalarda, ya-
samin ilk yil1 icinde antibiyotik kullanimi ile
atopik hastaliklarin gelisimi arasinda iligki ol-
dugu saptanmistirl60.61] Yasamin erken déne-
minde antibiyotik kullaniminin immiin siste-
min hiicresel ve fiziksel gelisimi icin gerekli
olan kapstler polisakkarid A (PSA) ve benzeri
molekiilleri tireten simbiyotik bakterilerin yok
olmasina neden olarak bu etkiyi yaptig:i ileri
stirtilmiistiir61.:62], Bagka bir calismada ise er-
ken donemde antibiyotik kullanilmasinin as-
tim gelisimi iizerine etkisinden cok, astimli co-
cuklarin daha sik hasta olmalar:1 nedeni ile da-
ha fazla antibiyotik kullandiklar: ileri strtil-
miistiir(63]. Bugiinkii bilgiler 1s181nda atopik
hastalik gelisimi ile antibiyotik kullanimi ara-
sindaki iligki tartigmali kalmigtir.

BAGIRSAK FLORASI ve PROBIYOTIKLER

Gastrointestinal sistem aktif imminolojik
bir organdir. Bagirsak florasi immiin sistemin
mikrobiyal stimtilasyonunun en énemli postna-
tal kaynagidir. Farelerde yapilan deneysel calis-
malarda, bagirsagin bakteriyel kolonizasyonu-
nun Thl immiin yanitin postnatal matiirasyonu
icin gerekli oldugu gosterilmistir!64l. Lactoba-
cillus ve Bifidobacterium tiirleri ile yapilan ca-
ligmalar immiinmodiilatuar molekiiller tirettik-
lerini gostermistirl6®]. Bjorksten ve arkadaslar:
yaptiklar1 c¢alismada, allerjik cocuklarin
bagirsak florasini nonallerjik ¢cocuklarinkinden
farkli bulmuslardir!®6l . Aerobik bakteri, koli-
formlar ve Staphylococcus aureus allerjik co-
cuklarin florasinda daha yayginken, allerjik ol-
mayan cocuklarda Lactobacillus ve bifidobak-
terilerin hakim oldugu gosterilmistir. Atopik
hastaliklarin diisik oldugu Estonya ile yliksek

oldugu Isvec’te infantlarin karsilastirildigi ca-
lismada, Lactobacillus ve Eubacteria Estonyall
cocuklarda daha yiiksek saptanmistir(67],

Atopik hastaliklara kars: yasamin erken do-
neminde probiyotik kullaniminin potansiyel ko-
ruyucu etkisi atopik aile hikayesi olan infant-
larda degerlendirilmistir. Lactobacillus prenatal
ve dogumdan sonra alt1 ay kullanilmis ve yasa-
min ilk dort yilinda atopik dermatit prevalansi-
n1 azalttigl fakat dort yasinda allerjik sensiti-
zasyon, astim ve allerjik rinit gelisimini 6nleme-
digi saptanmistir[68].

GENETIK

Son yillarda yapilan calismalar, cevresel ve
mikrobiyal maruziyete bireyin yanitinin kismen
genetik polimorfizme bagli oldugunu goster-
mistir. Baldini ve arkadaslari, LPS i¢in ylksek
afiniteli bir reseptor olan CD14 geninde birkacg
tek nitikleotid polimorfizmleri (SNPs-single
nucleotide polymorphisms) tanimlamislar-
dir!%91. Genin promotor bolgesinde (CD14/-159)
bir C-T degisimi saptamislar ve TT homozigot
kisilerde CD14 diizeyinin daha ytiksek ve deri
testine duyarligin azaldigini saptamiglardir. CC
genotipine sahip kisilerde ise hem atopik hasta-
liklarin klinigi hem de deri testi pozitifligi ve
serum IgE diizey yiiksekligi daha fazla saptan-
mistir("9. TLR4 genlerindeki polimorfizmlerin
de insanlarda LPS’ye yanitta azalma ile birlikte
oldugu gosterilmistir. Asp299Gly TLR4 poli-
morfizmi LPS tarafindan uyarilan monontikle-
er hiicrelerde turetilen IL-12 ve IL-10'un diize-
yinde azalma ve astim riskinde dort kat artis
saptanmigtirl71],

Hijyen hipotezi 1980’1i ve 1990’11 yillarda ge-
lismis Bati1 toplumlarinda atopik hastaliklarin
prevalansindaki hizli artisi aciklamak icin epi-
demiyolojik gozlemlere dayanilarak ileri stirtil-
mistlir. Hipotezin formiile edilmesinin tizerin-
den gecen 19 yilda yapilan calismalarda elde
edilmis olmasina ragmen lehte ve aleyhte bircok
sonugla tartisilmaya devam etmektedir. Dogal
immiin yanit, Treg mekanizmalar ve genetikle il-
gili bilgilerin artmasi hijyen hipotezinde ileri sii-
riilen diistincelerin temellerinin daha iyi anlasil-
masini saglamistir. Hijyen hipotezi atopik hasta-
liklarin Bati toplumlarindaki hizli artisini agik-
lamak i¢in ileri stirtilen en 6nemli hipotez olma
ozelligindedir. Fakat genetik ve cevresel etkenle-
rin karmasik iligkisi sonucu ortaya ¢ikan atopik
hastaliklarin epidemiyolojisini sadece hijyen hi-
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potezi ile aciklamak miimkiin degildir. Ilerideki
gelismeler hem hijyen hipotezini daha iyi anla-
mamiz1 hem de atopik hastaliklarin etyopatoge-
nezi ile ilgili yeni diistincelerin gelismesini sag-
layacaktir.
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