
llerjik astım, allerjik rinokonjunktivit ve gıda allerjisi ile birlikte
atopik hastalıklar arasında sınıflanan atopik dermatit (AD), çoğun-
lukla bebeklik ve erken çocukluk döneminde başlayan kronik, ka-
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Atopik Dermatit ve Hĳyen Hipotezi

ÖÖZZEETT  Ato pik has ta lık lar ola rak bi li nen; al ler jik as tım, al ler jik ri no kon junk ti vit, gı da al ler ji si ve ato pik
der ma ti tin gö rül me sık lı ğın da, son 30 yıl dan be ri dik kat çe ki ci bir ar tış göz len mek te dir. Bu ar tış, sa de -
ce ge ne tik yat kın lık ve ya ta nı ola nak la rı nın ge liş me si ile açık la na ma mak ta dır. Ato pik has ta lık lar, sos yo -
e ko no mik dü ze yin yük sek ol du ğu, en düs tri leş miş ül ke ler de, az ge liş miş ve ya ge liş mek te olan ül ke le re
oran la da ha sık iz le nir. Kır sal ke sim den ken te göç eden ler de, ato pik has ta lık la rın sık lı ğı da art mak ta dır.
Bu göz lem ler doğ rul tu sun da, son yıl lar da ki araş tır ma lar, çev re sel fak tör ler ve ya şam tar zı de ği şik lik le -
ri nin ato pik has ta lık la rın ar tı şın da ki ro lü üze ri ne yo ğun laş mış tır. Çev re sel fak tör ler ile ar tan ato pik has -
ta lık la rın iliş ki si ni açık la mak için öne sü rü len gö rüş ler den bi ri si de "Hij yen hi po te zi"dir. Hij yen
hi po te zin de, en düs tri leş miş ül ke ler de de ği şen çev re ve ya şam tar zı nın et ki siy le, bebeklik ve er ken ço -
cuk luk dö ne min de im mün sis te mi nin ol gun laş ma sı için ge rek li olan mik ro or ga niz ma la ra ma ru zi ye tin
azal ma sı so nu cun da, ato pik has ta lık la rın ge liş me ris ki nin art tı ğı ile ri sü rül mek te dir. Hij yen hi po te zi nin
ge çer li li ği nin test edil di ği epi de mi yo lo jik ça lış ma lar, da ha çok al ler jik as tım üze ri ne odak lan mış tır. Hij -
yen hi po te zi ile iliş ki li çev re sel fak tör ler ve ya şam tar zı nın ato pik der ma tit et yo lo ji sin de ki ro lü ise, he -
nüz da ha az bi lin mek te dir. Bu der le me de hij yen hi po te zi nin im mü no lo jik te me li, hi po tez ile iliş ki li
çev re sel fak tör ler ve ya şam tar zı nın atopik dermatit ge li şi mi ne et ki le ri üze ri ne ya pı lan epi de mi yo lo jik
ça lış ma lar ve hij yen hi po te zi doğ rul tu sun da ge liş ti ri len ye ni te da vi yak la şım la rı göz den ge çi ril mek te dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ato pik der ma ti t; hij yen

AABBSS  TTRRAACCTT  The re has be en a mar ked in cre a se in the pre va len ces of al ler gic ast hma, al ler gic rhi no -
con junc ti vi tis, fo od al lergy and ato pic der ma ti tis, so-cal led ato pic di se a ses, du ring the past 30 ye ars. This
ri sing in fre qu ency can not be exp la i ned by ge ne tics or im pro ve ments in di ag nos tic tech ni qu es only.
Ato pic di se a ses are mo re pre va lent in in dus tri a li zed co un tri es with a high so ci o-eco no mi cal sta tus com-
pa red with non-de ve lo ped or de ve lo ping co un tri es. The pre va len ce of ato pic di se a ses in cre a ses in the
im mig rants mo ving from ru ral are as in to ur ban ci ti es. Thus, re cent stu di es ha ve fo cu sed on the en vi -
ron men tal fac tors and li fest yle chan ges as so ci a ted with the in cre ment of ato pic di se a ses. One en vi ron -
men tal and li fest yle fac tor that may be con tri bu ting to this in cre a se is cal led the "Hygi e ne hypot he sis".
The hygi e ne hypot he sis sug gests that en vi ron men tal and li fest yle chan ges in in dus tri a li zed co un tri es ha -
ve led to re du ced mic ro bi al con tact at an early age re sul ting in an in cre a se in ato pic di se a ses. Most epi-
de mi o lo gi cal stu di es tes ting the va li dity of the hygi e ne hypot he sis ha ve fo cu sed on al ler gic ast hma.
Litt le is known abo ut the ro le of en vi ron men tal fac tors and li fest yle in the eti o logy of ato pic der ma ti -
tis. In this ar tic le, we ha ve re vi e wed the im mu no lo gi cal ba sis of hygi e ne hypot he sis, the epi de mi o lo gi -
cal evi den ces of the en vi ron men tal fac tors and li fest yle as so ci a ted with the de ve lop ment of ato pic
der ma ti tis and the new the ra pe u tic ap pro ac hes that ha ve evol ved on the ba sis of hygi e ne hypot he sis. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Der ma ti tis, ato pic; hygi e ne
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şın tı lı inf la ma tu var bir de ri has ta lı ğı dır. Ato pik
der ma tit, ge liş miş ül ke ler de ki ço cuk la rın %10-
15’in de gö rü lür.1 Et yo lo ji si tam ola rak bi lin me yen
bu has ta lı ğın ge ne tik yat kın lık ve çev re sel fak tör -
ler ara sın da ki kar ma şık iliş ki so nu cun da ge liş ti ği
dü şü nül mek te dir. 

Ato pik has ta lık la rın gö rül me sık lı ğı son 30 yıl-
dan be ri dik kat çe ki ci bir ar tış gös ter miş tir. Bu ar tış
sa de ce ge ne tik yat kın lık ya da ta nı ola nak la rı nın ge-
liş me si ile açık la na ma mak ta dır. Ato pik has ta lık lar,
sos yo e ko no mik dü ze yin yük sek ol du ğu en düs tri -
leş miş ül ke ler de, az ge liş miş ve ya ge liş mek te olan
ül ke le re oran la da ha sık iz len mek te dir. Kır sal ke-
sim den ken te göç eden ler de ato pik has ta lık la rın sık-
lı ğı da art mak ta dır. Bu göz lem ler doğ rul tu sun da,
son yıl lar da ki araş tır ma lar, çev re sel fak tör le rin ato-
pik has ta lık la rın ar tı şın da ki ro lü üze ri ne yo ğun laş -
mış tır. “Hij yen hi po te zi ”, çev re sel fak tör ler ile ar tan
ato pik has ta lık la rın iliş ki si ni açık la mak için öne sü-
rü len gö rüş ler den bi ri si dir.2

Hij yen hi po te zi ne gö re; ato pik has ta lık la rın
gö rül me sık lı ğın da ki ar tış, en düs tri leş miş ül ke ler de
de ği şen çev re ve ya şam tar zı nın et ki siy le, be bek lik
ve er ken ço cuk luk dö ne min de, im mün sis te mi nin
ol gun laş ma sı için ge rek li olan mik ro or ga niz ma la ra
ma ru zi ye tin azal ma sı nın bir so nu cu dur. Hij yen hi-
po te zi nin ge çer li li ği nin test edil di ği epi de mi yo lo jik
ça lış ma lar, da ha çok al ler jik as tım üze ri ne odak lan-
mış tır. Hij yen hi po te zi ile iliş ki li çev re sel fak tör ler
ve ya şam tar zı nın AD et yo lo ji sin de ki ro lü ise he -
nüz da ha az bi lin mek te dir. 

Bu der le me de hij yen hi po te zi nin im mü no lo -
jik te me li, hi po tez ile iliş ki li çev re sel fak tör ler ve
ya şam tar zı nın AD ge li şi mi ne et ki le ri üze ri ne ya pı-
lan epi de mi yo lo jik ça lış ma lar ve hij yen hi po te zi
doğ rul tu sun da ge liş ti ri len ye ni te da vi yak la şım la rı
göz den ge çi ril mek te dir.

HİJ YEN Hİ PO TE Zİ NİN İMMÜ NO LO JİK TE ME Lİ

Hij yen hi po te zi nin im mü no lo jik te me li ni, yar dım cı
T hüc re le ri nin (Th) alt tip le ri olan Th-1 ve Th-2 len-
fo sit le rin ara sın da ki den ge oluş tu rur. Ato pik has ta -
lık la rın pa to ge ne zin de esas ola rak Th-2 len fo sit ler
rol oy nar. Th-2 len fo sit ler sal gı la dık la rı in ter lö kin
(IL)-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gi bi len fo kin ler ile

B hüc re le ri ni uya ra rak IgE üre ti mi ne ne den olur. IL-
5 al ler jik inf la mas yo nu nun ka rak te ris tik hüc re si
olan eo zi no fil le rin ak ti vas yo nu ve ol gun laş ma sın da
gö rev alır. Th-1 len fo sit ler ise, hüc re sel im mü ni te,
geç tip hi per sen si ti vi te ve do ku re jek si yo nun dan so-
rum lu dur. Oto im mün has ta lık la rın pa to ge ne zin de
Th-1 len fo sit ler rol alır. Th-1 len fo sit ler, in tra sel lü -
ler bak te ri ve ya vi rüs ler le uya rıl dık la rın da, mak ro -
faj lar ve si to tok sik T len fo sit le ri ak ti ve eden IL-1,
in ter fe ron (IFN)-γ, tü mör nek ro zis fak tör (TNF)-β,
IL-12 gi bi len fo kin ler üre tir. IFN-γ ve IL-12 ise Th-
1 ti pin de ki im mün ya nı tı da ha da güç len di rir. Ay rı -
ca IFN-γ, Th-2 len fo sit ler den sal gı la nan
len fo kin le rin al ler jik inf la mas yon üze ri ne et ki le ri ni
güç lü bir şekil de bas kı lar. Böy le lik le, Th-1 ti pin de -
ki im mün ya nı tın bas kın ol ma sı, Th-2 ya nı tın den-
ge de tu tul ma sı nı sağ lar. Son yıl lar da bu iki Th
len fo sit alt ti pi dı şın da, dü zen le yi ci T len fo sit ler (T-
reg) ve ya Th-3 len fo sit ler ola rak ad lan dı rı lan hüc-
re le rin im mü no lo jik öne mi üze rin de du rul mak ta dır.
T-reg len fo sit ler, non-pa to jen mik ro or ga niz ma lar,
in ha las yon la alı nan al ler jen ler ve gı da la ra kar şı mu-
ko zal ve sis te mik “im mün to le ran s” ge li şi min den so-
rum lu dur. Mu ko za dan kö ken alan bu len fo sit ler,
IL-10 ve trans for me edi ci bü yü me fak tö rü (TGF)-β
ara cı lı ğıy la hem Th-1 hem de Th-2 len fo sit le ri bas-
kı la mak ta dır. 

Do ğum da ve ya şa mın ilk ay la rın da Th-2 ti pin -
de ki im mün ya nıt bas kın dır. İler le yen dö nem de
çev re sel fak tör ler ve özel lik le er ken ço cuk luk dö-
ne min de do ğal ola rak ma ruz ka lı nan mik ro or ga -
niz ma la rın et ki siy le im mün ya nıt Th-1 yö nün de
de ği şim gös te rir. Hij yen hi po te zi ne gö re, aşı rı hij-
ye nik or tam da bü yü yen ço cuk lar da çev re sel an ti -
jen le re ve mik ro or ga niz ma la ra ma ru zi yet
azal mak ta dır. Böy le lik le, Th-1 ti pin de ki im mün
ya nıt ye te rin ce uya rı la ma mak ta ve Th-2 ti pin de ki
im mün ya nıt bas kın ka la rak, ge ne tik yat kın lı ğı
olan ço cuk lar da ato pik has ta lık la rın ge liş me si ne ze -
min ha zır la mak ta dır. Bu du rum “im mün de vi yas -
yon kay bı ” ola rak ad lan dı rı lır. 

Hij yen hi po te zi nin im mü no lo jik te me li ni oluş-
tu ran Th1/Th2 den ge si ne gö re, ato pik has ta lık la rın
gö rül me sık lı ğı ar tar ken oto im mün has ta lık la rın
sık lı ğı azal ma lıy dı. Oy sa ki, en düs tri leş miş ül ke ler -
de her iki grup has ta lı ğın sık lı ğı da ar tış gös ter mek -
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te dir. Bu çe liş ki ye T-reg len fo sit le rin im mü no lo jik
ro lü üze ri ne yo ğun la şı la rak ye ni bir açık la ma ge ti -
ril mek te dir. Bu na gö re, er ken ço cuk luk dö ne min -
de çe şit li çev re sel an ti jen ve aler jen le re sü rek li
ma ruz ka lın dı ğın da, T-reg len fo sit ler ara cı lı ğıy la
im mün to le rans ye te ne ği ka za nı lır. Böy le lik le, sağ-
lık lı in san lar da T-reg len fo sit ler sa ye sin de, her iki
has ta lık gru bu nun da ge liş me si ön le nir. An cak, aşı -
rı hij ye nik or tam da bü yü yen ço cuk lar da T-reg len-
fo sit le rin ak ti vi te le ri ve özel lik le bar sak
mu ko za sı nın im mün to le rans ye te ne ği za yıf la mak -
ta dır. Th-1 ve Th-2 len fo sit le rin üze rin de ki T-reg
len fo sit bas kı sı nın or ta dan kalk ma sı ile ka rak te ri ze
olan bu du rum “tem bel im mün sis te m” ola rak ad-
lan dı rıl mak ta ve hem oto im mün has ta lık la rın, hem
de ato pik has ta lık la rın sık lı ğın da ki ar tı şı da ha iyi
açık la mak ta dır. 

ÇEV RE SEL FAK TÖR LER VE YA ŞAM TAR ZI 

I. Kİ Şİ SEL HİJ YEN

Top lum la rın uy gar lık dü ze yi ni gös te ren ana öl çü
te miz lik tir. Hij yen hi po te zi ne gö re, en düs tri leş miş
ül ke ler de, ki şi sel hij yen dav ra nış la rı nın ge liş me si
ne de niy le, mik ro or ga niz ma la ra ma ru zi yet aza la rak
ato pik has ta lık la ra eği lim art mak ta dır. Bu gö rüş,
be bek le rin gün lük el, yüz yı ka ma ve ban yo yap ma
sık lı ğı na gö re be lir le nen ki şi sel hij yen dü ze yi ile
AD ara sın da ki iliş ki nin araş tı rıl dı ğı bir ça lış ma da,
hij yen ar tı şı ile AD ge liş me ris ki nin de art tı ğı sap-
ta na rak des tek len miş tir.3

II. KA LA BA LIK Aİ LE YA PI SI

En düs tri leş miş ül ke ler de bir kaç nes lin bir ara da ya-
şa dı ğı ge le nek sel ai le ya pı sı nın yı kıl dı ğı ve çe kir -
dek ai le ya pı sı na dö nüş ol du ğu gö rül mek te dir.
Hij yen hi po te zi ne gö re, ka la ba lık ai le ler de bü yü -
yen ço cuk lar da, bak te ri yel ve/ve ya vi ral en fek si -
yon la ra da ha er ken dö nem de ve sık ma ruz
ka lın ma sı ne de niy le, ato pik has ta lık la ra eği lim
azal mak ta dır. Kar deş sa yı sı ile AD ara sın da ki iliş ki-
nin araş tı rıl dı ğı ça lış ma la rın ana li zin de; 11 ça lış -
ma nın 5’in de, kar deş sa yı sı art tık ça AD ge liş me
ris ki nin an lam lı ola rak azal dı ğı bu lun muş tur.4 Kar-
deş sa yı sı nın AD ge li şi mi ne kar şı ko ru yu cu et ki si,
özel lik le bü yük kar deş sa yı sı ile iliş ki li gö rün mek -
te dir.2,5,6

II I. KREŞ

Hij yen hi po te zi ne gö re, er ken yaş ta kre şe baş la yan
ço cuk lar da, en fek si yon la ra da ha er ken ve sık ma -
ruz ka lın ma sı ne de niy le, ato pik has ta lık la ra eği lim
aza la bi lir. Ya şa mın ilk yı lın da kre şe baş la yan ço-
cuk lar da, kre şe hiç git me yen le re gö re AD ge liş me
ris ki nin %70 ora nın da azal dı ğı gö rül müş tür.7 Bu-
nun la bir lik te, di ğer ça lış ma lar da AD ge liş me ris ki
açı sın dan an lam lı bir fark sap tan ma ma sı ne de niy -
le, er ken yaş ta kre şe baş la ma nın, AD ge li şi mi ne et-
ki siy le il gi li ke sin bir so nu ca va rı la ma mak ta dır.8,9

IV. AN TRO PO ZO FİK YA ŞAM TAR ZI

An tro po zo fik ya şam, be bek lik dö ne min de an ne sü -
tü ile bes le ni len, an ti bi yo tik kul la nı mı ile aşı la ma -
nın kı sıt lan dı ğı ve iler le yen yıl lar da lak to ba sil ler den
zen gin fer men te seb ze le rin bol ca tü ke til di ği ye ni bir
ya şam tar zı dır. Hij yen hi po te zi ne gö re, an tro po zo fik
ya şam tar zı nı be nim se yen ler de, bar sak flo ra sın da ki
lak to ba sil ler ar ta ca ğı için, AD ge liş me ris ki aza la bi -
lir. Bu gö rüş, an tro po zo fik ya şam tar zı il ke le ri nin
be nim sen di ği okul lar da oku yan İsveç’ li ço cuk lar da,
çev re okul lar da oku yan ço cuk la ra gö re da ha az oran -
da AD iz len me si ile des tek len miş tir.10

V. ÇİFT LİK YA ŞA MI

Çift lik ya şa mı, ka la ba lık ai le ya pı sı, odun ate şi ile
ısın ma, nem li or tam, ko yun/sı ğır ve kü mes hay-
van la rıy la sık te mas ve lak to ba sil ler den zen gin
olan pas to ri ze edil me miş süt le bes len me gi bi özel-
lik le ri ile kent ya şa mın dan fark lı dır. Hij yen hi po -
te zi ne gö re, bu fark lı lık lar ne de niy le, çift lik ler de
bü yü yen ço cuk lar da ato pik has ta lık la rın ge liş me
ris ki aza la bi lir. Çift lik or ta mın da ki po len faz la lı -
ğı nın da im mün to le rans yo luy la ato pik has ta lık -
la ra kar şı ko ru yu cu et ki si nin ola bi le ce ği
dü şü nül müş tür. Bu nun la bir lik te, çift lik ya şa mı
ile AD ara sın da ki iliş ki nin araş tı rıl dı ğı ge niş ka tı -
lım lı bir ça lış ma da, çift lik te ya şa yan lar da, kent
gru bu na oran la da ha az al ler jik as tım ve al ler jik
ri nit iz le nir ken, AD gö rül me sık lı ğı açı sın dan an-
lam lı bir fark sap tan ma mış tır.11

VI. EV CİL HAY VAN LAR LA TE MAS

Ya şa mın ilk yı lın da ev cil hay van lar la te mas öy kü -
sü olan ço cuk lar da, al ler jik ri nit ve as tı mın da ha az
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ge liş ti ği bi lin mek te dir.12 An cak, ev cil hay van lar la
te mas ile AD ara sın da ki iliş ki nin araş tı rıl dı ğı ça lış -
ma la rın so nuç la rı çe liş ki li dir. Fark lı ül ke ler de ya pı-
lan ça lış ma la rın ana li zin de; 7 ça lış ma nın 4’ün de
ya şa mın ilk yıl la rın da ev or ta mın da özel lik le kö -
pek ile te ma sın AD ge li şi mi ne kar şı ko ru yu cu et-
ki si ol du ğu be lir len miş tir.13

VI I. EN FEK Sİ YON LAR 

Hij yen hi po te zi ne gö re, im mün de vi yas yon ve im -
mün to le rans ola rak ta nım la nan im mün sis te min
ol gun laş ma sı için ya şa mın ilk yıl la rın da çe şit li mik-
ro or ga niz ma la ra ma ruz ka lın ma lı dır. Bu ol gun laş -
ma sü re cin de, bak te ri yel ya da vi ral pa to jen ler,
pa ra zit ler ve bak te ri bi le şen le ri nin (en do tok sin ler)
ya nı sı ra, gas tro in tes ti nal flo ra da ki non-pa to jen
mik ro or ga niz ma lar (lak to ba sil ler) da rol ala bi lir. 

Tü ber kü loz, Tü ber kü lin Ya nı tı ve BCG

Mi ko bak te ri en fek si yon la rı, Th-1 ti pin de ki im mün
ya nı tı güç lü bir şekil de uyar mak ta dır. Hij yen hi po-
te zi ne gö re, er ken ço cuk luk dö ne min de mi ko bak -
te ri le re ma ru zi yet ve ya BCG (Ba cil lus
Cal met te-Gu e rin) aşı la ma sı, ato pik has ta lık la rın
ge liş me ris ki ni azal ta bi lir. An cak, bu hi po te zin test
edil di ği 23 ay rı ül ke de ki ço cuk lar üze rin de ya pı lan
bir ça lış ma da, tü ber kü loz ve AD sık lı ğı ara sın da an-
lam lı bir iliş ki bu lu na ma mış tır.14 Ay rı ca, tü ber kü -
lin ya nı tı ile AD ge liş me ris ki ara sın da ki iliş ki nin
araş tı rıl dı ğı di ğer ça lış ma lar da da an lam lı bir iliş ki
sap ta na ma mış tır.15-17 Ben zer şekil de, BCG aşı la ma -
sı ile AD ara sın da ki iliş ki nin araş tı rıl dı ğı ça lış ma -
lar da da an lam lı bir so nu ca ula şı la ma ma sı,
mi ko bak te ri le rin AD ge li şi mi ne kar şı ko ru yu cu et-
ki si nin ol ma dı ğı nı dü şün dür mek te dir.18-20

Ço cuk luk Ça ğın da Ge çi ri len Vi ral En fek si yon lar 

Er ken ço cuk luk dö ne min de en sık rhi no vi rus ve ya
res pi ra tory syncyti al vi rus (RSV) ile olu şan üst so-
lu num yo lu en fek si yon la rı ve ro ta vi rüs le rin yol aç-
tı ğı gas tro in tes ti nal en fek si yon lar iz le nir. RSV, bu
çağ da ge çi ri len otit ve alt so lu num yo lu en fek si -
yon la rı nın da en sık se be bi dir. Vi ral en fek si yon la -
rın ato pik has ta lık la ra et ki le ri ile il gi li
epi de mi yo lo jik araş tır ma lar, da ha çok al ler jik as tım
üze ri ne yo ğun laş mış tır. Er ken ço cuk luk dö ne min -
de ge çi ri len ba sit nez le tar zın da ki vi ral en fek si -

yon la rın, al ler jik as tım ge li şi mi ne kar şı ko ru yu cu
ol du ğu na ina nıl mak ta dır.21 An cak, RSV bron şi o li -
ti ge çi ren be bek ler de, iler le yen yıl lar da al ler jik as -
tım ge liş me ris ki nin art tı ğı gö rül müş tür.22

Er ken ço cuk luk dö ne min de ge çi ri len vi ral en-
fek si yon la rın, AD ge li şi mi ne et ki si tam ola rak bi-
lin me mek te dir. Ba zı ça lış ma lar da, sık ge çi ri len
vi ral en fek si yon la rın AD ge liş me ris ki ni art tır dı ğı
bil di ril miş tir.23,24 Öte yan dan, baş ka bir ça lış ma da;
ki şi sel hij yen alış kan lık la rı ge liş ti ri lip, da ha az vi ral
ya da bak te ri yel üst so lu num yo lu ve gas tro in tes ti -
nal sis tem en fek si yo nu ge çi ren ço cuk lar da, AD iz-
len me sık lı ğı kon trol gru bu na gö re is ta tis tik sel
ola rak an lam lı fark lı lık gös ter me miş tir.25 Su çi çe ği,
ka ba ku lak ve kı za mık gi bi vi ral en fek si yon lar ile
AD ara sın da ki iliş ki nin araş tı rıl dı ğı ça lış ma lar da ise
is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir so nu ca va rı la ma mış -
tır.26,27

Pa ra zi tik En fek si yon lar

Bar sak la rın pa ra zi tik en fek si yon la rı, Th-2 ti pin de -
ki im mün ya nı tı güç lü bir şekil de uya rır.28 Bu ne-
den le, pa ra zi tik en fek si yon la rın ato pik
has ta lık la rın ge liş me ris ki ni art tır ma sı bek le nir.
An cak, pa ra zi tik en fek si yon la rın yay gın ol du ğu az
ge liş miş ve ya ge liş mek te olan ül ke ler de, tam ak si -
ne ato pik has ta lık lar da ha az oran da iz len mek te -
dir.29 Hij yen hi po te zi nin Th1/Th2 den ge si
üze rin den yü rü tü len açık la ma la rıy la çe li şen bu du -
rum, pa ra zit le rin T-reg len fo sit ler ara cı lı ğı ile hem
Th-1 hem de Th-2 ti pin de ki im mün ya nı tı bas kı -
la yı cı özel li ği ile açık lan mak ta dır. Ba zı pa ra zit tip-
le ri nin al ler jik as tım ge li şi mi ne kar şı ko ru yu cu
et ki si ol du ğu gös te ril miş tir.30 Fa kat, az ge liş miş ül-
ke ler de ya pı lan ça lış ma lar da, çe şit li pa ra zi tik en-
fek si yon lar ile AD ge liş me ris ki ara sın da an lam lı
bir iliş ki sap ta na ma mış tır.31-33 Bu ne den le, hij yen
hi po te zi ile öne sü rü len, pa ra zi tik en fek si yon la rın
AD ge li şi mi ne kar şı ko ru yu cu et ki si ola bi le ce ği gö-
rü şü he nüz tar tış ma lı dır.  

En do tok sin ler

En do tok sin ler, Gram (-) bak te ri le rin hüc re du va -
rın da bu lu nan li po po li sak ka rit ler dir. Bu bak te ri bi-
le şen le ri, IFN-γ ve IL-12 üre ti mi ni art tı ra rak,Th-1
ti pin de ki im mün ya nı tı uya rır ken, Th-2 len fo sit ler
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ta ra fın dan sal gı la nan IL-4, IL-5 ve IL-13 gi bi len fo-
kin le ri de azal tır. En do tok sin dü ze yi nin en yük sek
ol du ğu yer ler, çift lik hay van la rı nın ya şa dı ğı ahır-
lar dır. Pas tö ri ze edil me miş süt te ki en do tok sin dü-
ze yi pas tö ri ze süt ten da ha yük sek tir. Kent ler de, ev
to zun da ki en do tok sin dü ze yi, çift lik ev le ri ne oran -
la da ha dü şük tür. Bu nun la bir lik te, ev cil hay van -
la rın bu lun du ğu ev ler de en do tok sin dü ze yi ar tar.
Ev cil hay van bes le ni len ev ler de ve ya çift lik ler de
bü yü yen ço cuk lar da ato pik has ta lık la rın da ha az
gö rül me si, en do tok sin dü zey le rin de ki bu fark lı lık -
la ra bağ lan mak ta dır.34,35

En do tok sin le rin im mün sis tem üze ri ne et ki le -
ri, ma ru zi ye tin za ma nı, do zu ve ki şi nin ge ne tik ya-
pı sı na bağ lı ola rak de ği şir. Er ken ço cuk luk
dö ne min de, en do tok sin le re dü şük dü zey de ve sık
ma ru zi ye tin, im mün to le rans yo luy la ato pik has ta -
lık la rın ge li şi min den ko ru du ğu na ina nıl mak ta dır.34

En do tok sin dü ze yi ile AD ara sın da ki iliş ki nin araş-
tı rıl dı ğı bir ça lış ma da,  be bek le rin an ne le ri nin ya -
tak ör tü sün de ki en do tok sin dü ze yi art tık ça, AD
ge liş me ris ki nin azal dı ğı gö rül müş tür.36 Baş ka bir
ça lış ma da ise, be bek le rin ma ruz kal dı ğı en do tok sin
dü ze yi art tık ça, al ler jik as tım ge liş me ris ki de ar-
tar ken, AD ge li şi mi üze ri ne an lam lı bir et ki sap tan-
ma mış tır.37

An ti bi yo tik ler

Be bek le rin bar sak flo ra sın da do ğal ola rak ko lo ni ze
olan non-pa to jen mik ro or ga niz ma lar, im mün de-
vi yas yon ve im mün to le rans ge li şi min de önem li rol
oy nar. Hij yen hi po te zi ne gö re, ya şa mın ilk ay la -
rın da an ti bi yo tik le rin sık kul la nıl ma sı, bar sak flo-
ra sın da ki bu fay da lı mik ro or ga niz ma la rın
azal ma sı na ve ya de ğiş me si ne ne den ola rak ato pik
has ta lık la ra eği li mi art tı ra bi lir. An ti bi yo tik kul la -
nı mı ile AD ara sın da ki iliş ki nin araş tı rıl dı ğı ça lış -
ma la rın ana li zin de; 8 ça lış ma nın 5’in de an ti bi yo tik
kul la nım sık lı ğı art tık ça, AD ge liş me ris ki nin de
art tı ğı be lir len miş tir.13

Aşı lar

Hay van de ney le rin de, aşı la rın Th-2 ti pin de ki im -
mün ya nı tı te tik le ye rek ato pik has ta lık ge liş me ris-
ki ni art tı ra bi le ce ği gös te ril miş tir.38 Aşı lar,
içer dik le ri ad ju van, sta bi li za tör ve ko ru yu cu mad-

de ler ile de ato pik has ta lık la rı te tik le ye bi lir. Bu-
nun la bir lik te, ya pı lan ça lış ma lar da ço cuk luk ça-
ğın da uy gu la nan aşı lar ile AD ge li şi mi ara sın da
an lam lı bir iliş ki bu lun ma mış tır.39-41

HİJ YEN Hİ PO TE Zİ DOĞ RUL TU SUN DA 
GE LİŞ Tİ Rİ LEN YE Nİ TE DA Vİ 
YAK LA ŞIM LA RI 

I. PRO Bİ YO TİK LER

Pro bi yo tik ler, lak to ba sil ler, bi fi do bak te ri ler ve
Sacc ha romy ces bo u lar di i gi bi can lı mik ro or ga niz -
ma la rı içe ren ürün ler dir. Oral yol la alı nan pro bi -
yo tik ler, içer dik le ri lak to ba sil ler ile bar sak la rın
mu ko zal im mün sis te mi ni ve ge çir gen li ği ni dü zen -
le mek te dir. Lak to ba sil ler, bar sak mu ko za sın da Th-
1 ti pin de ki im mün ya nı tı uya rıp IFN-γ üre ti mi ni
art tı rır. Ay rı ca, T-reg len fo si ler den IL-10 ve TGF-
β gi bi len fo kin le rin sal gı lan ma sı nı sağ la ya rak Th-2
ti pin de ki im mün ya nı tı bas kı lar.42 Pro bi yo tik le rin
AD te da vi sin de ki et kin li ği nin araş tı rıl dı ğı ran do -
mi ze, kon trol lü ça lış ma la rın me ta-ana li zin de; bu
te da vi nin has ta lı ğın şid de ti ni is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı öl çü de azalt ma dı ğı so nu cu na va rıl mış tır.43 Pe-
ri na tal dö nem de pro fi lak tik ola rak kul la nı lan
pro bi yo tik te da vi si nin et kin li ği nin araş tı rıl dı ğı ça-
lış ma lar ana liz edil di ğin dey se; AD ge liş me ris ki nin
%61’e va ran oran da azal dı ğı sap tan mış tır.43 Pro bi -
yo tik ler, ki şi sel ve ya ai le sel ato pi öy kü sü olan an-
ne le rin be bek le rin de AD ge li şi mi nin ön len me si
ba kı mın dan umut ve ri ci gö rün mek te dir.

II. ÖLÜ MYCO BAC TE Rİ UM VAC CA E AŞI SI

Sap ro fit bir mi ko bak te ri olan Myco bac te ri um vac-
ca e’ nin, Th-1 ti pin de ki im mün ya nı tı güç lü bir şe-
kil de uyar dı ğı nın gös te ril me si ile, bu bak te ri nin
ato pik has ta lık la rın te da vi sin de kul la nıl ma sı gün-
de me gel miş tir.44 Bu amaç la ya pı lan ran do mi ze,
kon trol lü bir ça lış ma da, in tra der mal ölü Myco bac -
te ri um vac ca e aşı sı uy gu la na rak, AD şid de tin de
kon trol gru bu na gö re an lam lı bir azal ma sağ lan -
mış tır.45 An cak, ben zer özel lik te ki baş ka bir ça lış -
ma da ise, te da vi et kin li ği açı sın dan kon trol
gru bu na gö re an lam lı bir fark iz len me miş tir.46 Ölü
Myco bac te ri um vac ca e aşı sı nın AD te da vi sin de ki
et kin li ğin den söz ede bil mek için he nüz er ken -
dir.
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SO NUÇ

Hij yen hi po te zi, ato pik has ta lık la rın gö rül me sık lı -
ğın da son yıl lar da iz le nen ar tı şı, im mü no lo jik ka-
nıt la ra da ya na rak açık la mak ta dır. Hij yen
hi po te zi ni des tek le yen epi de mi yo lo jik ça lış ma la rın
da ha çok al ler jik as tım üze ri ne yo ğun laş tı ğı gö rül -
mek te dir. Bu nun la bir lik te, bu hi po tez ile iliş ki li

çev re sel fak tör ler ve ya şam tar zı nın, ato pik der ma -
tit et yo lo ji sin de ki ro lü nün araş tı rıl dı ğı epi de mi yo -
lo jik ça lış ma la rın so nuç la rı çe liş ki li dir. So nuç
ola rak, hij yen hi po te zi doğ rul tu sun da ato pik der-
ma tit ge li şi mi nin ön le ne bil me si ve te da vi si ne yö-
ne lik ye ni yak la şım la rın ge liş ti ri le bil me si için ge niş
öl çek li, kon trol lü, epi de mi yo lo jik ça lış ma la ra ih ti -
yaç du yul mak ta dır.
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