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Dünyanın farklı bölgelerinden birçok epide-
miyolojik çalışma, birbiriyle uyumlu olarak atopik 
hastalıkların gelişiminde 2 önemli vasıf olduğunu 
öne sürmüştür: i) özellikle gelişmiş ülkelerde son 
30-40 yıl içinde görülen anlamlı artış (geçici deği-
şiklikler), ii) ülkeler ve bölgeler arasında, coğrafi 
olarak birbirine komşu bile olsalar görülen varyas-
yon (uzaysal varyasyon). Bu vasıflar, 20 yıl önce 
zaten bilinmekteydi ve artan refah düzeyi ve eşlik 
eden sosyal değişimlerin getirdiği çevresel belirle-
yicilere işaret etmektedir.1,2 

Günümüzdeki astım ve atopi araştırmalarının 
çoğu, bu fenomenin nedenlerini açıklamak üzerine 
odaklanmıştır. Atopik astım, çocukluk çağının en 
sık kronik hastalığıdır ve dünya çapında hastalığın 
birçok boyutuna ilişkin bilgilerin artmasına karşın, 

astım ve atopi prevalansındaki artışın önüne geçi-
lememektedir. Bu makale, kısaca atopik hastalıkla-
rın gelişimi üzerine çevre ve yaşam biçiminin etki-
lerine ilişkin epidemiyolojik verileri, Doğu-Batı 
farkı gözeterek sunmaktadır. Hijyen hipotezi üze-
rine özel vurgu yapılacaktır. Bu veriler, Medline 
araştırmaları ve ilgili makalelerin referanslarından 
derlenmiştir. Arama terimleri, “allerji”, “astım”, 
“atopi”, “epidemiyoloji”, “uluslararası”, “enfeksi-
yonlar” ve “hijyen hipotezi” idi. Đngilizce olan 
metinler incelemeye alındı. 

Atopik Hastalıkların Görülmesinde  
Doğu-Batı Farkı 

Bu değerlendirmede, “Batı” tabiri genellikle 
gelişmiş, müreffeh, modern yaşam biçimi ve Pazar 
ekonomisi olan ülkeleri, “Doğu” tabiri ise geliş-
mekte olan veya daha önceden sosyalist rejimle 
yönetilen, daha az müreffeh ve daha geleneksel 
yaşam biçimi olan ülkeleri ifade etmektedir. 
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Özet 
Atopik hastalıkların birçok boyutu üzerinde bilgi düzeyinde sağ-

lanan ilerlemeye rağmen, özellikle çocuklar arasında istenmeyen 
yönde prevalans eğilimleri geri döndürülememiştir. Atopik hastalıkla-
rın gelişimine karşı koruma sağlama kapasitesinin, sosyal refah düze-
yimize rağmen olmaması akla gelmektedir. Son yıllarda dikkatler 
hijyen hipotezi üzerinde yoğunlaşmaktadır. Bu değerlendirme çevre ve 
yaşam biçiminin, Doğu-Batı gradyanı perspektifinden atopik hastalık 
gelişimi üzerine olan etkisini incelemekte, bunu yaparken de hijyen 
hipotezine geniş manada vurgu yapmaktadır. 
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 Abstract 
Irrespective of improved knowledge of many aspects of atopic 

diseases, the unfavorable trends in their prevalence particularly among 
children could not have been reversed. A growing body of evidence 
suggests that something may lack from our societal a.uence that has 
the capacity to provide protection against the development of atopic
diseases. Much attention during the last years has been devoted to the 
hygiene hypothesis. This review outlines the impact of environment 
and lifestyle, particularly from the perspective of the East–West 
gradient, on the development of atopic diseases, with a special empha-
sis on the hygiene hypothesis in its broadest sense. 

Key Words: Asthma, atopy, East, hygiene hypothesis, 
                      infections; West 
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Gregg’in gözlemleri astım prevalansında ülke-
ler arasında ciddi farklar olduğu ve astımın geliş-
miş ülkelerde gelişmekte olan ülkelere göre daha 
sık görüldüğü yönündeydi.1,3-5 1980’lerin sonundan 
itibaren bazı uluslararası karşılaştırmalar da bu 
gözlemleri doğruluyordu. Fakat, bu çalışmalar 
sadece sınırlı sayıda ülkeyi kapsıyor ve farklı ve 
çoğunlukla standardize edilmemiş metodoloji ne-
deniyle karşılaştırılabilir olamıyordu. 

Günümüze değin, biri çocuklarda [Çocukluk 
Çağında Astım ve Allerjinin Uluslararası Çalışma-
sı (ISAAC)], diğeri yetişkinlerde [Avrupa Birliği 
Solunum Sağlığı Araştırması (ECRHS)] olmak 
üzere iki anlaşılır uluslararası çalışma, standardize 
edilmiş yöntemlerle tamamlanmıştır. Bu çalışma-
lar, sonuç olarak erken gözlemleri doğrulamış ve 
atopik hastalıkların prevalansı için güvenilir global 
bir harita sağlamıştır.6 Dünya çapındaki ISAAC 
çalışması, atopik hastalıklardaki artışın altında 
yatan faktörleri belirlemek için yapılmış ve 56 
ülkeden, 155 merkezde, yazılı ve videokaset kayıtlı 
anketlerde, en yüksek astım semptomları 
prevalansı, Đngilizce konuşulan müreffeh ülkelerde, 
en seyrek ise Doğu Avrupa, Rusya, Çin, Hindistan 
ve Etiyopya’da idi. Allerjik rinokonjunktivit ve 
ekzema için, en düşük prevalans bölgeleri, astım 
semptomları için olanlara benzerdi.7,8 ECHRS, 22 
ülkeden yetişkinlerde astım, atopi ve bronşial 
hiperreaktivitenin standardize metodlarla ölçüldü-
ğü, sadece Avrupa ülkelerinin değil Avustralya, 
Afrika ülkeleri ve Hindistan’ın da dahil olduğu bir 
çalışmaydı. Astım semptomları daha çok Đngilizce 
konuşulan gelişmiş ülkelerde (Büyük Britanya, 
Avustralya, Yeni Zellanda, Đrlanda Cumhuriyeti ve 
ABD) görüldü. Daha düşük prevalans, diğer Avru-
pa ülkeleri, Kuzey Afrika ve Hindistan’da mevcut-
tu. Atopinin en yüksek prevalansı, bir veya daha 
çok pozitif allerjen-spesifik immunglobulin E 
(IgE) sonucu olarak tanımlanmış olup, astım semp-
tomlarına benzer dağılım göstermekteydi. 

Doğu-Batı kavramlarının atopik hastalıklar 
üzerindeki etkisine dair, çarpıcı bir çalışma 
1989’daki tekrar birleşme sonrası Almanya’dan 
geldi. Von Mutius ve arkadaşları, genetik olarak 
benzer bireylerde atopik hastalık prevalansının 
(astım, bronşial hiperreaktivite, cilt prick test ile 

değerlendirilebilen atopik duyarlılık) önceki Batı 
Almanya (Münih)’da yaşayan okul çocuklarında 
(n= 7445), Doğu Almanya (Leipzif ve Halle)’ 
dakilere (n= 4534) göre anlamlı olarak daha yük-
sek olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışma aynı 
grubun 2 yıl önce yaptığı preliminer çalışma so-
nuçlarıyla örtüşmektedir.11 Nicolai ve arkadaşları, 

ülkenin Batı’sından 5313, Doğu’sundan 2617 ye-
tişkinle yaptıkları çalışmada benzer bir Doğu-Batı 
farklılığını atopi prevalansı (spesifik IgE düzeyleri 
ile tanımlanan) bakımından ortaya koymuşlar ve 
bu çalışmayı 40 yaş altı yetişkinlerde yapmışlar-
dır.12 Daha sonra benzer sonuçlar, çocuklar ve 
yetişkinler üzerinde yapılan birkaç çalışmada Đsveç 
ve Polonya, Đsveç ve Estonya, Finlandiya ve Rus-
ya, Baltık ülkeleri ve Đsveç, Baltık ülkeleri ve Öz-
bekistan’ı mukayese eden raporlar ile ortaya kon-
muştur.13-17 

Çevre ve yaşam biçiminin atopik hastalıkların 
gelişimi üzerine olan etkisi, göçmenler üzerinde 
yapılan bazı çalışmalarda ortaya konmuştur. 
1970’lerin başlarında Morrison Smith, Birleşik 
Krallık’ta doğan Asyalı ve Batı Hindistanlı çocuk-
ların astım prevalansının Đngiliz çocuklarıyla çok 
benzer olduğunu, fakat kendi ülkelerinde doğmuş 
göçmen çocuklarında astım prevalansının Đngiliz 
çocuklarından daha düşük olduğunu bildirmiştir.18 
Waite ve arkadaşları, kasırgadan dolayı Tokelau 
adasından Yeni Zellanda’ya göç etmiş çocuklarla, 
hala Tokelau adasında yaşayan çocukları karşılaş-
tırmış.19 Atopik bozuklukların, astım, rinit ve 
ekzemanın prevalansı, Yeni Zellanda’da yaşayan 
göçmenlerde Tokelau adasındaki çocuklardan daha 
fazla bulundu. Sadece çocuklarda değil, yetişkin 
göçmenlerde de, yeni bir çevre ve yaşam biçiminin 
atopik hastalıkların ortaya çıkışını etkilediği bildi-
rilmi ştir. Kalyoncu ve arkadaşları, Đsveç’e gelen 
134 yetişkin göçmende allerji spektrumunun yeni 
çevre ile zamanla değiştiğini ve kademeli olarak o 
bölgenin yerli ahalisine benzediğini ortaya koy-
muştur.20 Bunun yanında, göçmenlerin artmış top-
lam serum IgE düzeyleri, zamanla bir azalma gös-
termiş ve 10.5 yıl içinde yerli ahalinin düzeylerine 
ulaşmıştır, bu IgE düzeylerinin kalıtsal faktörler-
den çok çevresel etmenlerden etkilendiğini gös-
termektedir. Bu veriler, aynı zamanda göçmenlerin 
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temel allerjenlere karşı yetişkinlik döneminde de 
duyarlılandıklarını göstermektedir. Yetişkinlik 
döneminde korunmanın kaldırılması, örneğin yeni 
çevrede enfeksiyonlara maruziyetin azaltılması, 
genetik olarak yatkın bireylerde atopik yanıtları 
serbestleştirebilir.21 

Ek olarak, Tropik bölgelerde yapılan bazı ça-
lışmalarda, atopik bozuklukların daha çok kentler-
de yaşayan bireylerde, gelişmiş ve kalkınmış böl-
gelerde, kırsal kesime ve geleneksel yaşam biçimi-
nin devam ettiği yörelere oranla daha sık görüldü-
ğünü ortaya koymaktadır.22-26 Sahra altı Afrika 
yöresinde, durum daha karmaşıktır. ISAAC çalış-
masında düşük ekonomik düzeyli Batı Afrika ülke-
lerinin bazılarında saman nezlesi ve astım 
prevalansının yüksekliğinin nedeni açıklanamamış-
tır. Ayrıca Afrika’da astım ve atopiye yönelik ince-
lemeler endemik parazit infestasyonlarıyla kompli-
ke hale gelmekte ve atopik hastalık görülmesini 
karmaşık bir hale getirmektedir.27 

Atopik Hastalık Prevalansında Doğu-Batı 
Farklarını Hangi Faktörler Açıklayabilir? 

Yaşam tarzı ve hayat standardı 
Geleneksel risk faktörleri ve zaman eğilimle-

rinin gözlenen coğrafi farklılıkları, geniş ölçüde 
açıklamadığı ortaya çıkmıştır.6 Daha önceden de 
gözlendiği gibi, gelişmiş Batı ülkelerinde son 50 
yılda norm olarak oluşturulan önlemler arasında 
evde kullanılan su ve gıdalara yönelik etkin halk 
sağlığı ve hijyen programları, aşı kampanyaları, 
erken dönemde yaygın antibiyotik kullanımı, aile 
planlaması vardır.28 Bu önlemler, erken dönemde 
enfeksiyon maruziyetini anlamlı olarak azaltarak, 
bağışıklık sisteminin olgunlaşma sürecini bir ba-
kıma sekteye uğratmakta, Th1 bağışıklık hafızası 
oluşumunu ve solunum yoluyla alınan allerjenlere 
tolerans gelişimini bozmaktadırlar. Bu durum özel-
likle genetik olarak atopik hastalıklara yatkın bi-
reylerde görülmektedir.28 Almanların yapmış ol-
dukları çalışmalarda, preliminer beklentilerin tersi-
ne, atopik durumların prevalansı araç trafiği ve 
NO2, SO2 gibi maddelere maruziyetle ilişkili bu-
lunmamıştır.29 Aynı zamanda eski tarz ve daha az 
kentsel yaşam biçimi koşullarının atopik hastalık-
lara karşı koruma sağladığını göstermişlerdir.30,31 

Atopik hastalık prevalansında Doğu-Batı Avrupa 
arası farklar, özellikle geç 1950’lerden sonra doğan 
nüfusta belirginleşmektedir ki, bu da kıtanın iki 
yakasında iki farklı yaşam biçiminin oluşmaya 
başladığı döneme tekabül etmektedir.12,14,17,32,33 

Aile büyüklüğü ve kreşe erken gitme 
Kardeş sayısının atopik hastalık gelişimine 

katkıda bulunduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Yaş-
ça büyük kardeş sayısı ve daha az olarak da, yaşça 
küçük kardeş sayısı, saman nezlesi, atopik ekzema, 
cilt test reaktivitesi ve özgül IgE antikorlarının 
çocuklar, adolesanlar ve yetişkinlerde bulunmasıy-
la ters orantılıdır (von Mutius tarafından derlen-
miştir).34 Ancak astım için bu ilişki daha karmaşık 
görünmektedir, yapılan birkaç çalışmada astım için 
bu ters orantı ortaya konamamıştır.34 Yakın za-
manda yapılan bir araştırmada, Karmaus ve arka-
daşları, benzer bir yargıya vardılar: Atopik 
ekzema, saman nezlesi ve allerjik duyarlılık kardeş 
sayısı ile ters orantılıdır, çoğu çalışma kardeş atopi 
sayısıyla doz-yanıt ilişkisi göstermekteydi.35 Astım 
için benzer şekilde ilişki bulunamadı. Bunun altın-
da yatan nedenlere yönelik öne sürülen nedenler, 
astım tanımındaki belirsizliklerle örtüşmektedir. 
Özellikle infant ve erken çocukluk dönemindeki 
astım için mümkün olabilecek yanlış sınıflandır-
malar, saman nezlesi ve atopik ekzema için geçerli 
değildir. Kardeşlerin atopi üzerindeki belirleyici 
etkisi, astım için geçerli değildir.35 Hayatın “pence-
re” döneminde, bağışıklık sisteminin gelişmesi için 
çevresel uyaranlar gereklidir. Özellikle genetik 
olarak yatkın bireylerde, bu süreç astım için haya-
tın daha erken döneminde ve daha dar bir sürece 
sınırlı olabilmektedir. Atopi ve saman nezlesi için 
ise bu periyod daha geniştir. Benzer şekilde birden 
fazla “pencere” döneminin olması da mümkündür 
veya bunlar kronolojik yaşla da ilişkili olmayabilir, 
fakat spesifik allerjenlere maruz kalma zamanla-
ması ile ilgili olabilir.36,37 Kardeş etkisinin arkasın-
daki mekanizmalar tam olarak anlaşılmamıştır. 
Çocukluk döneminde enfeksiyonlara artmış 
maruziyet mutlaka önemli bir faktördür, ancak 
büyük olasılıkla diğer faktörler, örneğin fetal ha-
yatla ve gebelik sırasındaki maternal endokrin 
sistemle ilişkili etmenler rol oynamaktadır.38,39 
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Rahim içi dönemde kurşuna maruz kalmanın, 
kord kanında toplam IgE düzeyini yükselttiği 
bilinmektedir, bu etkinin atopi gelişimindeki rolü 
açıktır.40 

Aile büyüklüğüne benzer şekilde, kreşe erken 
girme atopik durumlar için riski azaltan bir etmen-
dir, çünkü enfeksiyonlarla daha çok karşılaşmakta-
dır.41,42 Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 8 
çalışmadan elde edilen sonuçlar analiz edilmiş ve 
derin farklılıklar olduğu ortaya çıkmıştır.43 Kreşe 
gitme ve astım ile atopi arasında (ters) bir ilişki 
olup olmadığı belirsizdir. Bu tutarsız sonuçların 
nedeni daha çok metodolojiktir. Maruz kalma de-
ğişkeni olan “kreşe gitme”, çalışmada net olarak 
tanımlanmamıştır. Bazı çalışmalarda referans grup 
tipi belirsiz kaldı ve referans grubunun ev dışında 
bir tür kreşe gidip gitmediği belirtilmemiştir. Bu-
nun da ötesinde, bu çalışmaların hiçbirinde ev içi 
hava kalitesinin durumundan söz edilmemiştir.43 

Maternal stres 
Batı toplumlarında modern yaşamın karakte-

ristik özelliklerinden birisi de, kadınları giderek 
daha çok etkileyen işe bağlı strestir. Gebelik sıra-
sında devam eden stres gelişmekte olan bağışıklık 
sistemini etkileyebilir ve bu astım ve atopi 
prevalansında bölgesel farklar için ek bir faktör 
olabilir (geçici değişiklikler için de geçerlidir). 
Prenatal intrauterin çevrenin bireyin bundan sonra-
ki yaşamında önemli bir rol oynadığı iyi bilinmek-
tedir.44 Uzamış maternal stres, süregen yüksek 
kortizol sekresyonuna yol açarak, bağışıklık siste-
mi gelişimini etkileyebilir, bu etki özellikle 
TH1/TH2 hücre farklılaşmasında kendini gösterir 
ve genetik olarak yatkın bireylerde atopik hastalık-
lara yatkınlığı arttırmaktadır. Ancak, her ne kadar 
bu durumu destekleyecek yeterli veri hayvan mo-
dellerinden elde edilmişse de, insanlardan edinilen 
veriler halen çok azdır (von Hertzen tarafından 
değerlendirilmiştir).39 

Hijyen hipotezi 
Geçen 10 yılda hijyen hipotezi üzerine dikkat-

ler yoğunlaşmıştır -erken dönemdeki enfeksiyonlar 
ile daha sonra astım ve atopi gelişimi arasındaki 
görünür ters orantı- bir zamanlar epidemiyolojik 

bağıntılar üzerine kurulu iken, artık immunolojik 
temeller üzerinden güçlü destek bulmuştur ve en 
geniş anlamda en mantıklı biçimde astım ve atopi 
prevalansındaki geçici değişiklikler ve bölgesel 
farklılıkları açıklayan hipotez olarak görünmekte-
dir.45-48 En geniş anlamda hijyen hipotezi, sadece 
viral ve bakteriyel enfeksiyonları değil, paraziter 
enfeksiyonları ve lipopolisakkaritler gibi bakteri-
yel bileşenlere maruziyeti, gastrointestinal sis-
temdeki kommensal bakterilere maruziyeti ve 
kırsal çevre etkenlerine açık olmayı (örneğin fark-
lı kaynaklardan geniş bir mikroorganizma spekt-
rumuna açık olma) da içermektedir. Bu immun-
modülasyonda rol oynayan mekanizmalar ve 
immunolojik temeli, detaylı olarak yakın zaman-
daki birkaç yayında tartışılmıştır ve bundan tekrar 
söz edilmeyecektir.49-54 Buna ek olarak, bazı hay-
van çalışmaları, hijyen hipotezi için destek sağ-
lamıştır, fakat bu veriler bu değerlendirmenin 
çerçevesi ötesindedir. 55-58 

Bundan sonraki kısımda, ağırlıklı olarak gü-
nümüze kadar hijyen hipotezi üzerine elde edebil-
diğimiz epidemiyolojik literatür 5 kategoride ele 
alınacaktır: 1) mikrobik patojenlere maruziyet (tek 
ajan, çoklu ajanlar, belirtilmemiş), 2) lipopolisak-
karit (LPS) maruziyeti, 3) gastrointestinal 
kommensallere maruziyet, 4) kırsal yaşam çevresi 
ve evcil hayvanlara maruziyet ve 5) parazitlere 
maruziyet. Bu çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Bakteriyel, viral ve protozoal patojenlere 
maruziyet 

Mikroorganizmalar için ilginin tekrar uyanma-
sı, fakat astımı başlatan ve uyaran ajanlar olarak 
değil, atopik hastalıklara karşı koruyucu etkilerin-
den dolayı olmuştur. Bu en sonunda üç öncü ça-
lışmanın çocukluk enfeksiyonları ve takiben astım 
ve atopi gelişimi arasındaki ters orantıyı işlemeleri 
ile olmuştur.59-61 

Tek ajan. 1996’da, kızamık enfeksiyonu ile 
atopi arasındaki ters orantı, SPT’ler ile belirlenip, 
Gine-Bissau’lu genç yetişkinler üzerinde bir kohort 
çalışmada gösterilmiştir ve ertesi yıl benzer ters 
orantı, Đtalyan acemi erlerinde çocukluk çağında 
hepatit A geçirilmesi ve SPT ile serum IgE antikor-
ları ile saptanan atopi arasında ortaya kondu.59,60 
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Bunun ötesinde, tüberkülin’e pozitif yanıt veren 
Japon okul çocuklarında negatif tüberkülin testli 
çocuklara göre serum toplam IgE ve TH2 sitokin-
leri (Interleukin (IL)-4, IL-10, IL-13) düzeylerinin 
daha düşük, IFN-γ düzeylerinin daha yüksek ve 
atopi ile astım prevalansının daha düşük olduğu 
bildirilmi ştir.61 Mycobacterium tuberculosis üzeri-
ne iki ileri çalışmada, bu bakterinin atopik hastalık-

ların gelişiminde bağışıklık sistemini düzenleyici 
bir etkiye sahip olabileceği öne sürülmüştür. Diğer 
çalışmada tüberküloz görülme hızı, bölgesel dü-
zeyde astım semptomlarının ortaya çıkışıyla ters 
orantılıdır: Görülme hızında 25/100.000’lik bir 
artış, yaşam boyu hışıltılı solunum prevalansında 
%4.7’lik bir azalmaya tekabül etmektedir.62 Diğer 
çalışma, çocukluk veya adolesansta tüberkülozu 

Tablo 1. Potansiyel bağışıklık sistemi düzenleyici ilaçlara maruziyet ve atopik hastalık görülmesi arasında-
ki ters bağıntı üzerine yapılan çalışmalar. 

 
Birinci otör, yıl Çalışma tipi Bağışıklık düzenleyici (ilaç)lar Ref. no 
Bakteriyel, viral ve protozoal patojenlere maruziyet 

Shaheen, 1996  Düzlemsel (retrospektif) Kızamık  57 
Matricardi, 1997  Kesitsel  Hepatitis A  58 
Shirakawa, 1997  Kesitsel  M. tuberculosis  59 
von Hertzen, 1999  Düzlemsel (retrospektif) M. tuberculosis  63 
von Mutius, 2000  Ekolokiyal M. tuberculosis  62 
Kosunen, 2002  Düzlemsel (retrospektif) H. pylori  64 
Matricardi, 2000  Kesitsel  Hepatitis A, H. pylori, T. gondii  68 
Matricardi, 2002  Kesitsel Hepatitis A, herpes simplex, T. gondii  69 
Linneberg, 2003  Kesitsel Hepatitis A, H. pylori, T. gondii*  70 
Gerrard, 1976  Kesitsel Belirtilmemiş 71 
Anderson, 1978  Kesitsel Belirtilmemiş 72 
Samuels, 1961  Anektodal veri  Belirtilmemiş 74 
Tyrell, 1967  Kesitsel Belirtilmemiş 75 
Brown, 1966  Kesitsel Đnfluenza virus A, B  76 
Flynn, 1994  Kesitsel Belirtilmemiş  78 
Illi, 2001  Düzlemsel (prospektif)  Belirtilmemiş 80 
Kilpi, 2002  Düzlemsel (prospektif)  Varia  81 

LPS’ye maruziyet (endotoksin) 
Gereda, 2000  Kesitsel Ev tozunda LPS  93 
Gehring, 2001 Kesitsel Ev tozunda LPS 94 
von Mutius, 2001  Kesitsel Ev tozunda LPS 95 
Braun-Fahrländer, 2002  Kesitsel Ev tozunda LPS 96 

GIS kommensallerine maruziyet 
Björksten, 1999  Kesitsel Bağırsak kommensalleri  102 
Björksten, 2001  Düzlemsel (prospektif)  Bağırsak kommensalleri 103 

Kırsal kesim çevresel etmenleri ve evcil hayvanlara maruziyet 
Braun-Farhländer, 1999  Kesitsel Belirtilmemiş 114 
von Ehrenstein, 2000  Kesitsel Belirtilmemiş  115 
Riedler, 2000  Kesitsel Belirtilmemiş 116 
Ernst, 2000  Kesitsel Belirtilmemiş 120 
Kilpeläinen, 2000  Kesitsel Belirtilmemiş  118 
Portengen, 2002  Kesitsel Belirtilmemiş 119 
Kauffmann, 2002  Kesitsel Belirtilmemiş 121 
Horak, 2002  Düzlemsel (prospektif) Belirtilmemiş 117 
Hasselmar, 1999  Düzlemsel (prospektif) Belirtilmemiş 123 
Ownby, 2002  Düzlemsel (prospektif) Belirtilmemiş 124 
Celedon, 2002  Düzlemsel (prospektif) Belirtilmemiş 125 
Perzanowski, 2002  Düzlemsel (prospektif) Belirtilmemiş 126 

Parazit maruziyeti 
Larrick, 1983  Kesitsel Belirtilmemiş 130 
Behrendt, 1993  Kesitsel Belirtilmemiş 131 
Hagel, 1993  Kesitsel Varia  132 
Lynch, 1993  Kesitsel Varia  133 
van den Biggelaar, 2000  Kesitsel Schistosoma heamatobium  134 
Scrivener, 2001  Kesitsel Varia  135 
Huang, 2002  Kesitsel Enterobius vermicularis  136 

* Enteropatojenlere (Clostridium difficile, Campylobacter jejuni, Yersinia entrocolitica) maruziyet, artmış atopi riskini beraberinde getirir. 
M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis; H. pylori: Helicobacter pylori; T. gondii: Toxoplasma gondii. 
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olan bireylerin (n= 1162), 30 yıl sonrasında yaş, 
cinsiyet ve coğrafi yönden eşleştirilmi ş bireylerde 
astım ve atopi yönünden daha düşük prevalansa 
sahip olduklarını ortaya koymuştur. Ancak, M. 
tuberculosis’in supresif etkisi sadece kadınlarda 
görüldü, bu durum kısmen atopik hastalıkların 
doğal seyrinin cinsiyetler arasındaki farkları ve 
tüberkülozun o çalışmada geç çocukluk veya 
adolesansta görülmesi ile açıklanmaktadır.63 Bilgi 
birikimimiz, gastrik mukozada yaşayan bir bakteri 
olan Helicobacter pylori’nin bağışıklık sistemini 
düzenleyebilen sistemik etkili bir ajan olarak 
atopik hastalıkların gelişiminde rol oynayabildiğini 
göstermektedir. 326 yetişkinin yer aldığı, 21 yıllık 
kohort bir çalışmada, H. pylori’ye karşı antikor 
gelişmesi, allerjen spesifik IgE antikorlarının 
görülmesiyle ters orantılıdır.64 Bu bakterinin 
gastrik patolojideki iyi bilinen rolünün aksine, 
enfekte kişilerin büyük çoğunluğu (%80-90) ha-
yatları boyunca asemptomatik kalmaktadırlar.65 
H. pylori’nin insanlarda milyonlarca yıldır 
mikrofloranın bir parçası olduğu, fakat kademeli 
olarak modern yaşamdaki değişikliklerin sonucun-
da elimine edilmekte olduğu ifade edilmektedir.66 
Modern hayatta, muhtemelen insanlık tarihinde bir 
ilk olarak çok sayıda kolonize olmamış kişiler 
vardır ve yakın zamanda akıllara gelen soru şudur 
ki: H. pylori gerçekte insan mide fizyolojisinde 
yararlı bir işlev mi görmektedir?67 Yukarıda refere 
edilen ajanlar, tek tek önemli etkilere sahip olduk-
larından ziyade daha büyük bir genel enfeksiyon 
yükünün işaretçileri olabilirler. 

Çoklu ajanlar. Günümüze dek, birkaç çalışma 
atopik durumların gelişiminde patojenlerin etkisini 
(serolojik olarak veya diğer yöntemlerle spesifiye 
edilerek) keşfetmiştir. Matricardı ve arkadaşları 
kesitsel bir çalışmada genç yetişkinlerde solunum 
allerjisinin, Toxoplasma gondii, H. pylori ve hepa-
tit A virüsü gibi orofekal ve yiyeceklerden bulaşan 
mikroplara çok maruz kalanlarda daha seyrek ol-
duğunu ortaya koymuştur.68 Otörler, hijyen ve Batı 
tarzı diyetin atopiyi kommensallerin genel yapısını 
ve bağırsakla ilintili lenfoid doku (GALT)’yu uya-
ran patojenlerin dağılımını etkileyerek atopik has-
talıkların ortaya çıkışını kolaylaştırdığını söyle-
mektedirler. Sonuçlar, ABD’de ve Danimarka’da 

yürütülen geniş çalışmalarda çoğaltılmıştır.69,70 
Yakın zamanda, laboratuvarımızdan edindiğimiz 
veriler de bu bulguları desteklemektedir. Finlandi-
ya ve Rusya’dan yetişkinleri mukayese eden bir 
çalışmada, SPT ile saptanan atopinin Ruslara göre 
Finlilerde daha sık olduğu, patojenlere maruz kal-
ma sıklığının ise tahmin edildiği gibi Ruslarda 
daha fazla olduğu ortaya çıkmıştır. Đlginç olarak, 
22 patojenin her birinin ayrı ayrı analizi, tek başına 
H. pylori’ye maruz kalmanın ülkeler arası atopik 
farkının kabaca yarısını açıkladığını ortaya çıkar-
mıştır. 22 patojenin tümü analizde göz önüne alın-
dığında ülkeler arası atopi prevalans farkının nere-
deyse tamamen açıklanabildiği görülmektedir (E. 
Vartiainen, yayımlanmamış sonuçlar). 

Tanımlanmamış ajanlar. Anekdotal ve epide-
miyolojik bir yığın veri, özellikle solunum yoluna 
ait olmak üzere enfeksiyonlarla atopinin ters oran-
tılı olduğu yönünde mevcuttur. Böyle ters bir oran-
tı olduğu fikri yeni değildir. 1976’lara gidildiğinde, 
Gerrard ve arkadaşları, Kanada’nın Sasatchewan 
yöresinde atopik hastalıkların sıklığını normal 
beyaz popülasyon (n= 819) ve Metis Kızılderilileri 
(n= 275) üzerinde araştırdı.71 Sonuç olarak, astım 
ve ekzemanın beyaz popülasyonda Metislere göre 
daha sık olduğu ve Metislerde daha sık görülen 
parazit infestasyonu, tedavi edilmemiş viral ve 
bakteriyel enfeksiyonların bunlarla ters orantılı 
olduğu görüldü. Gerrard ve arkadaşları, atopik 
hastalıkların, kısmen, beyaz toplumun bazı bireyle-
rinin enfeksiyöz ve parazitik hastalıklardan kur-
tulmaya ödedikleri bir bedel olduğuna inanmakta-
dırlar. Çalışmalarını Yeni Gine’de sürdüren 
Anderson, solunum yolu enfeksiyonunun yayla 
kısımlarda yaşayanlarda daha sık olduğunu, bu 
bölgelerde astım sıklığının sahil kesiminde yaşa-
yanlara göre çok az olduğu yönündedir.72 

Uzaklardaki Tristan de Cunha adasındaki kla-
sik çalışmalar, hijyen hipotezi lehine erken kanıtlar 
sunmuştur. Bu adanın eğitimli ve müreffeh popü-
lasyonunun, astım ve atopi prevalansı oldukça 
yüksekti.73 Serolojik testler ve bir doktordan edini-
len bilgi doğrultusunda, Tristan de Cunha halkının 
ağır solunum enfeksiyonlarına çok nadiren maruz 
kaldığı tespit edildi. Buna karşılık, anavatanlarında 
bir yanardağ patlaması sonrası Birleşik Krallık’ta 2 
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yıl göçmen olarak kalanlarda, yüksek sıklıkta solu-
num enfeksiyonuna rastlandı.74,75 Brown ve arka-
daşları, Pasifik adaları popülasyonlarında benzer 
bulgular saptadılar ve daha yakın zamanda Flynn 
ve arkadaşları buna benzer bir çalışmada aynı doğ-
rultuda veriler elde ettiler.76-78 Doğumdan itibaren 
7 yıl takip edilen Alman çocukların içinde yer al-
dığı düzlemsel (longitudinal) kohort çalışmada 
tekrarlayan viral enfeksiyonların, özellikle burun 
akıntısı ve uçuk tipinde enfeksiyonların, hayatın 
erken döneminde okul yaşına kadar doza-bağımlı 
bir tipte astım gelişimi riskini azalttığı tespit edil-
miştir. Astımın azalma hızı, yaşamın ilk yılı için 2 
veya daha fazla soğuk algınlığı atağı geçirildiğinde 
çocuklarda yaklaşık %50’yi bulmaktadır.80 Erken 
dönemde sık solunum yolu enfeksiyonları, atopik 
ekzema gelişim riskini yaklaşık yarıya düşürmek-
tedir.81 

Tutarsız sonuçlar. Yapılan tüm çalışmalarda 
enfeksiyon ve atopi arasında ters bir orantı olduğu-
nu ortaya koymaz, bazılarında pozitif bir ilişki 
veya herhangi bir ilişki olmadığı yönünde de so-
nuçlar çıkmıştır (Tablo 2).82-86 Bu çalışmalarda, bir 
istisna dışında, enfeksiyonlarla ilgili bilgi, anketler 
veya tıbbi kayıtlardan toplanmıştır. Đstisnai olguda 
ise serolojik test kullanılarak kızamık, 
mikobakterium veya birkaç viral veya bakteriyel 
patojenin rolü araştırılmıştır.83-86 Kızamık çalışması 
seksiyondaki bir ön yargı nedeniyle eleştirilmi ştir: 
Maruziyetin ayrımsal yanlış sınıflandırılması, o 
çalışmada ileri sürülen olası ilişkiyi açıklamak için 
kullanılmıştır. Fakat muhtemelen sağlıklı, atopik 
olmayan çocuklarda kızamığın tanısında atlamalar 
olmuş olabilir.87 Çoğu çalışma eş zamanlı enfeksi-

yonlar hakkında herhangi bir bilgi vermemektedir. 
Viral/Bakteriyel enfeksiyonların atopi/astım ile 
ili şkili immun düzenlemelerde iki yönlü etkileri 
olabileceği akılda tutulmalıdır.50 Hayvan modelle-
rinden edinilen bilgiler, her ne kadar bazı mikrobik 
antijenlerin immun düzenleyici etkileriyle TH2 
inflamatuvar yanıt gelişimini engelleyebileceğini 
gösterse de, aynı antijenler allerjik yanıtlara yol 
açabilirler. Sonuç, kritik olarak, mikrobik antijene 
maruz kalma zamanı ile allerjik duyarlanma ara-
sında geçen zamana bağlıdır. Halihazırda oluşmuş 
bir TH2 çevrede, bakteriyel antijenlerle uyarım 
allerjik durumu kötüleştirirken, oluşmamış/bakir 
bir çevrede, TH2 yanıtlar önlenebilir (Renz ve 
Herz’in değerlendirmesi).50 

Lipopolisakkarit 
Artık, mikroorganizmaların atopiye karşı ko-

ruma sağlamaları için canlı olmalarına bile gerek 
olmadığı bilinmektedir.57,88,89 LPS (endotoksin), 
gram negatif bakteri hücre duvarının ana bileşeni 
olup sırasıyla IL-12 ve IFN-γ üretiminin makrofaj 
ve T-hücrelerinden meydana gelmesinin güçlü bir 
uyarıcısıdır.90-92 Gereda ve arkadaşları, astıma yat-
kın küçük çocuklarda (hışıltılı solunumu olan kü-
çük çocuklar), çevresel olarak ev dozu LPS’sine 
maruz kalmanın allerjene duyarlılık gelişimini 
azaltıp azaltmadığını incelediler.93 Sonuçta, 
allerjene duyarlı çocukların evlerinin duyarlı ol-
mayanlarınkine göre anlamlı olarak daha az ev 
tozu konsantrasyonu içerdiğini ortaya koydular. 
Önemli bir nokta olarak, ev tozu LPS konsantras-
yonunun artması IFN-γ üreten CD4+ T hücreleri-
nin artmasına yol açmış, fakat TH2 sitokinler üre-

 
 
Tablo 2. Veriler hijyen hipotezine destek sağlamamaktadır. 

 
Đlk yazar, yıl Çalışma tipi Bağışıklık sistemi düzenleyici ajanlar Ref. no 
Uter, 2003  Kesitsel Hepatitis A, H. pylori, herpes simplex 82 
Paunio, 2000  Kesitsel Kızamık 83 
Bodner, 1998  Kesitsel Çocukluk çağının sık enfeksiyonları 84 
Farooqi, 1998  Kesitsel Çocukluk çağının sık enfeksiyonları 85 
StrannegDrd, 1998  Kesitsel Mycobacteria  86 
Bolte, 2003  Düzlemsel (prospektif) Ev tozundaki LPS  97 
Wickens, 2002  Kesitsel  Belirtilmemiş  122 
Palmer, 2002  Kesitsel Ascaris lumbricoides  137 
Dold, 1998  Kesitsel Ascaris sp.  138 

H. pylori: Helicobacter pylori; LPS: Lipopolisakkarit. 
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ten hücrelerde orantısal olarak aynı artış görülme-
miştir. Bu çalışma, yaşamın erken döneminde ev 
içi LPS’ye maruz kalmanın tip 1 bağışıklığı kolay-
laştırarak atopiye karşı koruma sağladığını doğru-
dan gösteren ilk örnek olmuştur. Gereda’nın bu 
bulguları daha sonraları Almanların infantlar ve 
çiftçi çocukları üzerinde yaptıkları iki çalışma ve 
okul çocukları üzerinde yapılan çok uluslu bir ça-
lışma ile de desteklenmiştir.94-96 

Ancak yakın zamanda, LPS maruziyeti ile 
atopi görülmesi arası ters orantı doğrulanamamış-
tır. Almanların prospektif olarak 2000 infant üze-
rinde doğumdan 2 yaşa kadar takip ederek yaptık-
ları çalışmada LPS’ye maruz kalma, annenin yata-
ğındaki toz miktarındaki LPS düzey ölçümüyle 
ölçülmüştü. Đki yaşa kadar LPS maruziyetinin 
atopiye karşı koruyucu etkisi görülmedi. Özellikle 
ebeveynde atopi öyküsü olan infantlarda LPS; 
atopik duyarlılık riskini arttırmaktaydı.97 LPS 
maruziyetinin etkisi, çocuğun genetik 
kofaktörlerinin yanı sıra, konkomitan allerjen 
maruziyetinin tip, doz ve yolu ile ilişkilidir. 97 

Gastrointestinal sistemdeki 
kommensallere maruziyet 

Sadece patojenler değil, bağırsak 
mikroflorasının kommensal bakterileri de atopik 
hastalıkların gelişiminde anlamlı rol oynarlar. Ba-
ğışıklık sisteminin bu değişiminde hem solunum 
hem de sindirim sisteminin işlev görmesi, 
bronkusa bağlı lenfoid doku (BALT) ve GALT’ın 
aynı bağışıklık sisteminin (CMIS) bir parçası oldu-
ğu hatırlandığında sürpriz değildir.98 Hijyen hipo-
tezinin kavramsal olarak temelinde, toplam uyarım 
ve döngü-yenilenme hızının, mukusa bağlı lenfoid 
dokularda patojen ve kommensal mikroorganizma-
lar için yaşamın kritik dönemlerindeki durumunun 
yattığı sanılmaktadır.99 

Đnfantlarda, gastrointestinal mikrofloranın bi-
leşiminde geniş coğrafi varyasyonlar gözlenmiş-
tir.100,101 Đsveç ve Estonya arasındaki karşılaştırma, 
Estonyalı infantlarda laktobasillerin daha sıklıkla 
kolonize olduğunu, Đsveçli çocuklarda ise clostridia 
türleri ve özellikle Clostridium difficile’in daha sık 
bulunduğunu ortaya koymuştur.101 Björksten ve 
arkadaşları, 2 yaş itibariyle Estonya’da düşük, 

Đsveç’te yüksek atopi insidansı olmasının intestinal 
mikroflora ile ilişkisini sorgulamışlardır.102 Sonuç-
ta, her iki ülkede de atopik çocukların 
laktobasillerle daha az kolonize olduğu, gelişmekte 
olan bağırsak florasının farklılıklarının erken dö-
nemde bağışıklık sisteminin gelişimini etkilediğini 
ortaya koymuşlardır. Prospektif bir çalışmada, 
Đsveç ve Estonyalı çocuklar arasında intestinal 
mikroflora ve allerji gelişimi ili şkisi, ilk 2 yıl bo-
yunca incelenmiştir. Bağırsak florası bileşiminde 
allerji gelişen ve gelişmeyen çocuklardaki farklar 
olduğu görülmüş ve bu farkların atopinin klinik 
manifestasyonlarının ortaya çıkmasından önce 
ayırt edilebildiği bildirilmi ştir.103 Bağırsak flora-
sında erken dönemdeki farklar, Batı toplumların-
da doğum sırasında sıkı hijyenik kontrol, endüst-
riyel olarak işlenmiş ve sterilize edilmiş gıdaların 
erken dönemdeki tüketimi gibi faktörlerle ilgili-
dir.104,105 

Laktobasiller son yıllarda bağışıklık sistemini 
düzenleyici ajanlar olarak dikkat çekmektedirler. 
Bu kommensaller, insanda periferik kanda 
mononükleer hücreler (PBMC)’den IL-12, IFN-γ, 
IL-18 ve kısmen IL-10 üretimini uyarmaktadır-
lar.106 Gelişmekte olan bağışıklık sistemi için sü-
rekli ve düşük dereceli uyarımının bağışıklık sis-
teminin normal gelişimi için gerekli olduğu sanıl-
maktadır ve sindirim sisteminin mikrobik 
kolonizasyonunda, Batı ve Doğu ülkelerinde doğan 
çocuklar arasındaki kalitatif ve kantitatif farklar 
atopi prevalansındaki bölgesel farkları kısmen 
açıklayabilir.28 Antibiyotiklerin erken kullanımı, 
insan bağışıklık fonksiyonları üzerinde doğrudan 
etkilere sahiptir ve özellikle genetik olarak atopiye 
yatkın bireylerde bağışıklık sisteminin olgunlaşma-
sı üzerinde olumsuz etki gösterebilir.107 Gerçekten 
de, hayatın ilk 1 veya 2 yılı süresince antibiyotikle-
rin kullanımı ile daha sonra atopik hastalıkların 
gelişimi arasında pozitif bir ilişki gözlenmiştir ve 
her ne kadar tüm çalışmalarda olmasa da, bazı 
çalışmalarda bu durum öne sürülmüştür.80,85,108-113 
Her ne kadar bu ilişki kısır bir döngüye bağlı dü-
şünülebilse de (atopik hastalıklara genetik olarak 
yatkın olan çocuklarda, solunum yolu enfeksiyon-
larının daha sık görülmesine bağlı olarak antibiyo-
tik kullanımının genetik yatkınlığı olmayanlara 
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göre daha yaygın oluşu), daha sonraki analizlerde 
antibiyotik kullanımı ve astım/allerji arası bağıntı-
ların solunum yolu enfeksiyonlarından bağımsız 
bulunmuştur.110 

Kırsal çevre ve evcil hayvan maruziyeti 
Kırsal kesimde yaşamanın atopik hastalıkları-

nın gelişim riskini azalttığı yönünde kanıtlar bi-
rikmektedir. Đsviçre’de okul çocukları arasında 
yapılan bir çalışmada, radyoallergosorbent test ile 
ölçülen atopinin ve saman nezlesi semptomlarının 
kırsal kesimde yaşayanlarda daha seyrek olduğu 
görülmüştür.114 Kırsal kesimde yaşama ile daha 
sonra atopik bozukluk gelişim arasındaki ters oran-
tı, daha sonra Almanya, Avusturya, Finlandiya, 
Danimarka, Kanada ve Fransa’da yapılan çalışma-
larla da ortaya konmuştur.115-121 Aynı zamanda, 
kırsal kesimde, çocukluğun geç döneminde ya da 
yetişkinlikte “bir dönem bile olsa” yaşamının astım 
ve atopiye karşı koruma sağlayabildiği yönünde 
bulgular vardır ve bu durum, immunmodülasyonun 
sadece yaşamın ilk yıllarındaki maruziyete bağlı 
olmadığını düşündürmektedir.121 Önemli bir nokta 
olarak, Yeni Zellanda’dan yapılan bir çalışmada, 
Avrupa ve Kanada kökenli çalışmalarda elde edi-
len sonuçların diğer ülke ve kıtalar için her zaman 
geçerli olmadığı görülmüştür. O çalışmada, halen 
kırsal kesimde, çiftliklerde yaşayan çocukların, 
diğerlerine göre daha fazla saman nezlesi, allerjik 
rinit, ekzema, astım ve hışıltılı solunum ile rahatsız 
oldukları, atopi yönünden ise bir fark olmadığı 
gösterilmiştir. Bu çalışmadaki sonuçların uyum-
suzluğu, kısmen, Yeni Zellanda’daki çiftliklerde 
yaşayanlar ve yaşamayanlar arasındaki hayvan 
teması, sosyoekonomik durum ve kömür/odun 
yakıtlarının kullanımı gibi farklardan kaynaklandı-
ğı sanılmaktadır.122 

Tarımla iştigal eden ailelerde, atopiye karşı 
koruyucu faktörler arasında daha önce söylendiği 
gibi, geniş aile yapısı, odun ateşi ile ısınma, etrafta 
çok sayıda evcil hayvan olması, annelerin daha az 
sigara içmesi, daha nemli ortam ve farklı beslenme 
alışkanlıkları sayılabilir.36 Ancak, bu faktörlerin 
hiçbiri geniş çapta açıklayıcı olamamıştır. Kırsal 
çevre ve atopi arasındaki ters bağıntıyı açıklamak 
için koyun/sığır ve kümes hayvanlarına temasın 
önemli olduğu bulunmuştur.36,115,116 Bu veriler, 

geniş bir mikroorganizma spektrumuna ve bakteri-
yel ürünlere (LPS gibi) maruz kalmanın kırsal 
kesimde büyüyenlerde atopik hastalıkların daha 
düşük prevalansta oluşunu açıklayabilir. Bu, evcil 
hayvanlara maruziyetin, değişik mikroorganizma-
ların taşınması için ikincil bir kaynak olabileceği 
realitesi için de doğrudur.123-126 

Paraziter enfeksiyonlara maruziyet 
Parazitik enfeksiyonlar halen dünya çapında 

çocukluk dönemi enfeksiyonlarının en sık ve ısrar-
cı olanlarıdır ve kronik parazit enfeksiyonunun 
allerjik hastalık gelişimini baskılayabilmesi genel-
likle akla gelmektedir.127,128 Yakın zamanda parazit 
enfeksiyonların astım ve atopi ile ilişkisine yönelik 
yapılan çalışmalar, atopik (TH2) ve otoimmun 
(TH1) hastalıkların olası mekanizmaları için aydın-
latıcı olmuştur. Son yıllarda, astım ve atopiye para-
lel olarak tip 1 diyabetin prevalansının artması, tek 
başına TH1/TH2 mutual antagonizminin bu eği-
limleri yeterince açıklamaktan uzak olduğunu or-
taya koymaktadır. 

Batı toplumlarında yaşayan bireylerin bağışık-
lık sistemi, erken dönemlerdekinin aksine, viral, 
bakteriyel, fungal veya parazitik enfeksiyonlarla 
çok mücadele etmek zorunda kalmamaktadır. 
Parazitik enfeksiyonlara yönelik ana savunma me-
kanizması IgE antikorları olup bunlar da artık ma-
sum çevresel partiküllere karşı yönelebilirler.129 
1983’te Larrick ve arkadaşları, ilk olarak parazitik 
hastalıklar ve atopik hastalık görülmesi arasında 
ters bir bağıntı olabileceğini öne sürmüşlerdir.130 
Latin Amerika kızılderililerinde artmış serum IgE 
düzeyleri ve (SPT ile değerlendirerek) atopi sıklı-
ğının düşük olduğunu, bunlarda bağırsak parazitle-
rinin ise yaygın olduğunu vurgulamışlardır. 
Behrendt ve arkadaşları, karşılaştırmalı bir çalış-
mada Eski Doğu ve Batı Almanya’da 2054 okul 
öncesi çocuğu incelemişlerdir.131 Toplam serum 
IgE düzeylerinin Doğu Almanya’da, Batı’ya göre 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve bu farkın 
allerjiye bağımlı değişkenleri pozitif olan çocuklar 
analizden çıkarıldığında bile devam ettiği görül-
müştür. Parazitik enfeksiyonların bu farkı açıkla-
yan temel faktör olduğu görülmüştür. Bağırsak 
parazitik enfeksiyonlarının allerjik hastalık gelişi-
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mine karşı koruyucu etkisi birkaç çalışmada bildi-
rilmi ştir, fakat bazı yazarlar bunun tam tersini iddia 
etmişlerdir.132,136-138 Parazitler ve atopik hastalık 
arası ters bağıntının kanıtları daha çok astıma 
uyarken, örneğin atopik ekzema için halen doğru-
dan kanıtlar zayıftır.139 

Van den Beggelaar ve arkadaşları, ters bağın-
tıda altta yatan mekanizma konusunda ilginç kanıt-
lara ulaşmışlardır.134 Afrika, Gabon’dan 520 okul 
çocuğunu incelemişler, parazitizmin endemik ol-
duğu bu bölgede, toplam serum IgE düzeyi ve 
özgül IgE (örneğin ev tozu akarına karşı) düzeyi-
nin çok yüksek olduğunu bulmuşlardır. Ancak bu 
IgE pozitif çocukların üçte birinden azında akar 
allerjene karşı SPT reaktivitesi saptanabilmiştir. 
Bunun parazitik antijen tarafından uyarım sonrası 
PBMC’lerin (periferik kandaki tek çekirdekli hüc-
reler) yüksek dozda salgıladığı IL-10 ile ilişkili 
olduğu, bunun in-vivo olarak allerjene bağlı yanıt-
ları azalttığı sanılmaktadır. Otörler, parazitlerin 
uyardığı IL-10 salınımının, allerjene cilt yanıtı 
gelişme riskini azaltmaktadır. Düzenleyici T-
hücreleri, anti-inflamatuvar sitokinler salgılayarak 
bağışıklık sistemini düzenleme ve atopik hastalık-
ların önlenmesini sağlarlar. Böyle bir 
antiinflamatuvar sistem, kronik parazit enfekte 

popülasyonlarda allerjik hastalıkların 
prevalansındaki azlıktan sorumlu tutulmaktadır.54 
Sadece parazitler değil, cansız formda bile olsa 
Mycobacterium vaccae, Hepatit C virüsü ve daha 
birçok mikroorganizmanın, bu arada sindirim sis-
temi kommensallerinin normal olarak düzenleyici 
T hücrelerden IL-10 ve TGF-β salınımını arttırdığı, 
havayolunun enflamasyonunu azalttığı ve solunum 
yolu allerjenlerine toleransı kolaylaştırdığı sanıl-
maktadır.140 Böyle enfeksiyonların yokluğunda, 
TH2 hücrelerin arttığı (ontojenik olarak düzenleyi-
ci T hücreleriyle ilişkili olan) veya bunun yerine 
TH1 hücrelerin arttığı sanılmaktadır.142 Anti-
inflamatuvar sitokinlerin salgılanması, özellikle 
IL-10, düzenleyici T hücrelerinden meydana gel-
mekte ve düzenleyici T hücrelerinin hem atopik 
hem otoimmün hastalıklarda anahtar rolü oynadığı 
belirginleşmektedir.143 

Hijyen hipotezinin evriminde 1989’dan gü-
nümüze kadar dönüm noktaları, Şekil 1’de belir-
lenmiştir. Şekil 2 ise güncel hijyen hipotezinde yer 
alan faktörleri göstermektedir. 

Gen-Çevre Etkileşimleri 
Her ne kadar, hijyen hipotezi atopik hastalıkla-

rın gelişiminde çevrenin etkisini ön plana çıkarsa 

 

Yıl Bulgu (referans) 

1989 Aile büyüklüğü ve atopi ters bağıntılı45 

1994 Mikobakterium maruziyeti atopiye karşı koruma sağlayabilir144 

1995 Özellikle bağırsak florası başta olmak üzere mikrobik uyarımın  
  bağışıklık sisteminin normal olgunlaşması için gerekli olması47 

1996 Kızamık,59 hepatit A60 ve M. tuberculosis61 atopik hastalığa karşı  
1997 koruma sağlar. 

1999 Atopi gelişiminde kommensal bakterilerin rolü olabilir.102 

  Bir çiftlikte büyümek atopiye karşı koruma sağlayabilir.114 

  Evcil hayvanlara (kedi ve köpek) erken dönemde maruziyet atopiye  
  karşı koruyucu olabilir.123 

2000 Ev tozundaki LPS’ye maruziyet atopiye karşı koruma sağlayabilir.93 

  Parazitlere maruziyet atopik hastalığın ortaya çıkışına karşı koruma  
  sağlayabilir.134 

2001 Parazitler ve düzenleyici T hücreleri atopik hastalığa karşı korumada  
2002 rol oynayabilirler.54,128 

 Düzenleyici T hücreler havayolu enflamasyonunu önleyebilir.140,145 

  Çan (Toll) benzeri reseptörler atopik hastalığa karşı korunmada  
  rol alabilirler.146 

Şekil 1. Hijyen hipotezinin 1989’dan 2003’e gelişiminde kilometre taşları. 
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da, kalıtsal faktörlerin önemi göz ardı edilemez. 
Astım gelişiminde genler ve çevrenin karmaşık 
etkileşimi bilinmektedir, atopik hastalıkların önem-
li belirleyicileri olarak kalıtsal faktörlerin yeri ikiz-
ler ve eğitimli toplumların bireyleri üzerinde yapı-
lan çalışmalarda gösterilmiştir.147 Batı toplumla-
rında benzer çevrelerde birbirleriyle çok yakında 
yaşayan farklı etnik gruplar arasında atopik hasta-
lık sıklığında anlamlı fark görülmesinde genetik 
faktörlerin rolü olmalıdır. Özellikle astımda, kalıt-
sal iletim, bazı popülasyonlarda %75’e varan oran-
larda bulunmuştur.148 Almanya’da iki ülkenin bir-
leşmesinden sonra yapılan düzlemsel (longitudinal) 
çalışmalarda, çevresel ve yaşam tarzına ilişkin 
etmenlerin atopi ve saman nezlesi gelişiminde 
astıma göre daha önemli olduğu yönünde kanıtlara 
rastlanmıştır.149 Benzer şekilde, birçok Afrika ül-
kesinde, atopi prevalansı belirgin biçimde artmak-
tadır, buna karşın astım ve bronşial hiperreaktivite 
prevalansı hemen hemen değişmemiştir.147 

Đlginç olarak bir hipotez öne sürülmüştür. 
Vahşi tropik çevrelerde yaşayan popülasyonlarda 
Th2 inflamatuvar profilin taşınan ve yeni çevreye 
yerleşenlerden daha belirgin olduğu sanılmakta-
dır.150 Bu hipotez, tropik hastalıklara ilişkin epide-
miyolojik çalışmalardan, inflamatuvar alellerin 
farklı popülasyonlardaki göreceli prevalansından 
elde edilen verilerden ve göçmen popülasyonların-
daki farklı hastalık şekillerine ilişkin verilerden 
geliştirilmi ştir. Örneğin moleküler ve epidemiyolo-
jik birkaç çalışmada, atopik bozuklukların zenci 

Amerikalılarda beyazlara göre daha yaygın olduğu 
görülmüştür.150,151 Bu verilerden varılacak sonuç, 
yerli Avrupalıların Tropik ülkelerden gelen göç-
menlere göre atopik hastalıklar için daha düşük 
genetik risk altında olduğudur. Batı toplumlarında, 
mikroorganizmalara ve parazitlere azalmış 
maruziyet gibi güçlü çevresel risk faktörleri, atopik 
hastalıklara yatkınlık oluşturabilirler.150 Astım 
semptomlarının daha çok Đngilizce konuşulan ge-
lişmiş ülkelerde sık oluşu, kısmen bu popülasyon-
ların genetik heterojenitesi ile açıklanabilir.7,9 Đngi-
lizce konuşulan ülkelerin etnik anlamda genetik 
yapısı, atopik bozuklukların daha az görüldüğü 
toplumlara göre daha fazla farklılık arz etmekte-
dir.152 

Sonuç 
Gelişmiş toplumlarda atopik (ve otoimmün) 

hastalıklara karşı korunmayı sağlayacak bazı şeyler 
eksiktir.129 Đnsanlar, gelişim sürecinden parazitlerle 
birlikte geçmişler ve bakteriyel-viral enfeksiyonla-
rın baskısı bu sürece eşlik etmiştir.153 Batı ülkele-
rinde bu baskının olmaması, duyarlı bireylerde 
bağışıklık sisteminin yeterince olgunlaşmamasına 
yol açmıştır. Hijyenik olmayan bir çevre, Th1 ya-
nıtın yanı sıra ek bağışıklık düzenleyici sistemi 
uyararak atopik bozukluklara karşı koruma sağla-
yabilir.142 Israrcı ve kalıcı enfeksiyon yapabilen 
bağırsak parazitlerinin yanı sıra, diğer bazı pato-
jenler ve pek çok kommensal mikroorganizma, 
anti-inflamatuvar sistemi uyararak düzenleyici T 

Şekil 2. Güncel hijyen hipotezini oluşturan temel faktörler. 

 

Refah 

Çan benzeri reseptörlerin azalması 
Düzenleyici T hücre uyarımının azalması 

Aile 
büyüklüğünde 

azalma 

Gelişmekte olan 
mikrobiotada 
değişiklikler 

Bağırsak  
parazitlerine 

maruziyetin iyice 
azalması 

Toksoplazma, 
helikobakter, hepatit 
A ve mikobakteriye 

çok azalmış 
maruziyet 

Astım, 
atopi 

Geçim kaynağı olarak 
tarımla uğraşmanın oran-

sal olarak azalması 

Azalmış 
endotoksin 

(LPS) maruziyeti 

Artmış  
antibiyotik 
kullanımı 
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hücrelerinden IL-10 ve TGF-β gibi anti-
inflamatuvar sitokinleri salgılatır ve zararlı 
immunolojik yanıtları inhibe ederler.154 Bu düzen-
leyici sistemde, Toll (Çan) benzeri reseptör 
(TLR)’ler dendrit ve makrofajlar üzerinde yer al-
makta ve muhtemelen önemli rol oynamaktadır-
lar.155 Örneğin TLR’ler bakımından çiftçilerin ve 
diğerlerinin çocukları arasında fark bulunmuştur.146 

Almanya ve Afrika’daki düzlemsel çalışma-
lar ve aile büyüklüğü ve kreş bakımı ile ilgili 
araştırmalar, çevresel faktörlerin atopi ve allerjik 
rinit gelişiminde astıma göre daha önemli olduğu-
nu düşündürmektedir. Farklı “atopik” bozukluklar 
için “pencere dönemi” farklılık gösterebilir ve 
özellikle atopi için, hayatın erken dönemine sınır-
lanamaz. Böyle “pencere dönem”lerinde, toplam 
enfeksiyon döngüsünün yüksek oluşu ve bağırsak 
kommensallerinin kolonizasyonu, düzenleyici 
mekanizmanın gelişiminde belirleyici olmakta-
dır.54,99 

Bağışıklık düzenleyici bakteri veya bakteri bi-
leşenlerinin terapötik kullanımına dair, birkaç araş-
tırma yapılmıştır. Daha çok probiyotik bakteriler-
den bilgi edinilmiştir. Laktobasillerin doğum önce-
si ve doğum sonrası verilmesinin atopik ekzemanın 
genetik yatkınlığı olan bireylerde görülme sıklığını 
2 yaşa kadarki dönemde azalttığını ortaya koymak-
tadır.156 Fakat, laktobasillerin 6 aylık kullanımına 
rağmen adolesanlar ve geç yetişkinlerde polen ve 
gıda allerjisi olanlarda allerjik semptomların etki-
si bulunmamıştır.157 Bunun yanında, ölü M. 
vaccae süspansiyonunun haftada iki kez 
intradermal verilmesi, çocuklarda orta-ciddi 
atopik ekzemada düzelmeye yol açmaktadır.158 
Atopik hastalıkların önlenme ve korunmasında 
mikrobik ajanların verilmesi yakın zamanda de-
taylı olarak incelenmiştir ve bu incelemenin kap-
samının ötesindedir.159 

Girişimsel çalışmalardan gelecek daha fazla 
veriye ihtiyaç vardır. Pek çok literatürde mikroor-
ganizma/parazitlere maruz kalma ile atopik hasta-
lık gelişimi arasındaki ters bağıntıdan söz edilme-
sine rağmen, henüz bu konuda net bir sonuç elde 
edilememiştir. Ancak, Gerrard’ın 30 yıl önce be-
lirtti ği hususlar doğru çıkmıştır; atopik hastalıklar 
gelişmiş toplumlarda enfeksiyonlardan ve parazit-

lerden göreceli olarak kurtulmanın kısmen de olsa 
bir bedeli olarak ortaya çıkmaktadır. 
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