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Ozet

Abstract

Atopik hastaliklarin birgok boyutu tizerinde bilgizkyinde sg
lanan ilerlemeye gamen, o©zellikle c¢ocuklar arasinda istenme
yonde prevalansgdimleri geri dondurilemengtir. Atopik hastalikla-

rin gelsimine kagi koruma sglama kapasitesinin, sosyal refah dize-

yimize rggmen olmamasi akla gelmektedir. Son yilerdikkatle
hijyen hipotezi tzerinde younlasmaktadir. Bu dgerlendirme cevre \
yasam biciminin, Dgu-Bati gradyani perspektifinden atopik hast
gelisimi tzerine olan etkisini incelemekte, bunu yaparlde hijyel
hipotezine gegimanada vurgu yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astim, atopi, Dgu, hijyen hipotezi,
enfeksiyonlagtB
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Irrespective of improved knowledge of many aspeétatopi
diseases, the unfarable trends in their prevalence particularly at
children could not have been reversed. A growindybof evidenc
suggests that something may lack from our soceetaénce that t
the capacity to provide protection against the iraent of atop
diseases. Much attention during the last yearshbas devoted to 1
hygiene hypothesis. This review outlines the impzfcenvironme
and lifestyle, particularly from the perspective tife EastWes
gradient, on the development of atopic diseaseh, avspecial emgh
sis on the hygiene hypothesis in its broadest sense

Key Words: Asthma, atopy, East, hygiene hypothesis,
infections; West

Dinyanin farkli bélgelerinden birgcok epide-
miyolojik ¢alisma, birbiriyle uyumlu olarak atopik

hastaliklarin gegiminde 2 énemli vasif oldiunu
One surmgtdr: i) ozellikle gelsmis Ulkelerde son
30-40 yil icinde gorulen anlaml art{gecici dei-
siklikler), ii) Ulkeler ve bélgeler arasinda, gafi

olarak birbirine korgu bile olsalar gorulen varyas-

astim ve atopi prevalansindaki ari 6niine geci-
lememektedir. Bu makale, kisaca atopik hastalikla-
rin gelsimi Gzerine ¢cevre ve yam biciminin etki-
lerine iliskin epidemiyolojik verileri, Dgu-Bati
farki gbzeterek sunmaktadir. Hijyen hipotezi Uize-
rine Ozel vurgu yapilacaktir. Bu veriler, Medline
arggtirmalari ve ilgili makalelerin referanslarindan

yon (uzaysal varyasyon). Bu vasiflar, 20 yil 6nce derlenmitir. Arama terimleri, “allerji”, “astim”,

zaten bilinmekteydi ve artan refah dizeyi wéke
eden sosyal ggsimlerin getirdgi cevresel belirle-
yicilere isaret etmektedit?

Gunumuizdeki astim ve atopi snamalarinin

¢ogu, bu fenomenin nedenlerini aciklamak Gzerine

odaklanmgtir. Atopik astim, ¢ocukluk ganin en
sik kronik hastafiidir ve diinya capinda hasgah
bircok boyutuna ikkin bilgilerin artmasina kam,
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“atopi”, “epidemiyoloji”, “uluslararasi”, “enfeksi-
yonlar” ve “hijyen hipotezi” idi. Ingilizce olan
metinler incelemeye alindi.

Atopik Hastaliklarin Gorulmesinde
Dogu-Bati Farki

Bu deserlendirmede, “Bati” tabiri genellikle
gelismis, mureffeh, modern gam bicimi ve Pazar
ekonomisi olan Ulkeleri, “Dgu” tabiri ise gel§-
mekte olan veya daha 6nceden sosyalist rejimle
yonetilen, daha az mireffeh ve daha geleneksel
yasam bicimi olan ulkeleri ifade etmektedir.
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Gregg'in gozlemleri astim prevalansinda ulke- degerlendirilebilen atopik duyarlilik) énceki Bati
ler arasinda ciddi farklar olgu ve astimin gefi Almanya (Munih)’'da ygayan okul c¢ocuklarinda
mis Ulkelerde gelimekte olan Ulkelere gore daha (n= 7445), Dgu Almanya (Leipzif ve Halle)
sik goriildigii yoniindeydt:*° 1980'lerin sonundan  dakilere (n= 4534) gore anlamli olarak daha yiik-
itibaren bazi uluslararasi kaestirmalar da bu  sek oldgunu ortaya koymgtur. Bu calsma ayni
gozlemleri dg@ruluyordu. Fakat, bu ¢gmalar  grubun 2 yil 6nce yagh preliminer cagma so-
sadece sinirl sayida tlkeyi kapsiyor ve farkli ve nuglariyla értgmektedir'! Nicolai ve arkadgari,
cogunlukla standardize edilmegnimetodoloji ne-  {jlkenin Batr'sindan 5313, o’sundan 2617 ye-

deniyle kagilastirilabilir olamiyordu. tiskinle yaptiklari cakmada benzer bir Qmi-Bati
Giliniimiize d&n, biri cocuklarda [Cocukluk farkliligini atopi prevalansi (spesifik IgE duzeyleri
Caginda Astim ve Allerjinin Uluslararasi Caina-  ile tanimlanan) bakimindan ortaya kowtau ve

si (ISAAC)], digeri yetkkinlerde [Avrupa Birlgi bu calsmayi 40 ya alti yetskinlerde yapmylar-
Solunum Sgligi Arastirmasi (ECRHS)] olmak dir* Daha sonra benzer sonuglar, gocuklar ve
uUzere iki anlailr uluslararasi cajma, standardize yetiskinler Gizerinde yapilan birka¢ ¢ghadaisveg
edilmis yoéntemlerle tamamlangtir. Bu calgma- ve Polonya,sve¢ ve Estonya, Finlandiya ve Rus-
lar, sonug olarak erken gbézlemlerigdolamg ve ya, Baltik (lkeleri velsveg, Baltik uilkeleri ve Oz-
atopik hastaliklarin prevalansi igin guvenilir ggob  bekistan’t mukayese eden raporlar ile ortaya kon-
bir harita sglamistir.® Diinya capindaki ISAAC  mustur.*'’

calismasi, atopik hastaliklardaki ar altinda

yatan faktorleri belirlemek icin yapilguve 56 gojicimi iizerine olan etkisi, gégmenler tizerinde
ulkfdtlen,dlSS merkez?i((e, yszm ve videokaset kaly't“yapnan bazi cajmalarda ortaya konnstur.
anketlerde, ~en yuksek astim semptomlarl y970ierin balarinda Morrison Smith, Birkgk
prevalansilngilizce kongulan mureffeh tlkelerde, 4 ta dogan Asyall ve Bati Hindistanli cocuk-
en seyrek IS€ Dgu Avrupa, Rusya, Cin, Hindistan 5 astim prevalansinimgiliz cocuklariyla cok
ve Etlyopya da idi. Allerjik rlnokonjunktl_vn Ve  penzer oldgunu, fakat kendi tlkelerinde gmus
ekzema icin, en diik prevalans bolgeleri, astim  gs50men cocuklarinda astim prevalansiingiliz
semptomlari icin olanlara benzefdiECHRS, 22 cocuklarindan daha ik olduzunu bildirmistir. 2

Ulkeden yetkinlerde astm, atopi ve breial  \yaite ve arkaddari, kasirgadan dolayi Tokelau
hiperreaktivitenin standardize metodlarla ol¢tldi- adasindan Yeni Zellanda'ya goc efmgbcuklarla

gl, sadece Avrupa Ulkelerinin gk Avustralya, hala Tokelau adasindasgyan cocuklari karlas-
Afrika Ulkeleri ve Hindistan'in da dahil olgu bir tirmis.® Atopik bozukluklarin, astim, rinit ve

alsmaydi. Astim semptomlari daha chigilizce : ,
ﬁonsusulgn elimis Ulkrt)alerde (BUyngDI;?itanya ekzemanin prevalansi, Yeni Zellanda'dasagen
: . aye goecmenlerde Tokelau adasindaki ¢cocuklardan daha

Avustralya, Yeni Zellanddrlanda Cumhuriyeti ve o713 pyjundu. Sadece cocuklardagitieyetiskin
ABD) goruldu. Daha diilk prevalans, der Aviu-  gscmenlerde de, yeni bir cevre vesga bigiminin
pa tlkeleri, Kuzey Afrika ve Hindistan'da meveut- ik hastaliklarin ortaya gt etkiledgi bildi-
tu. Atopinin en ytksek prevalansi, bir veya daha ijimgtir. Kalyoncu ve arkaddan, isvec’e gelen
cok pozitif allerjen-spesifik immunglobulin. E 134 yetikin gocmende allerji spektrumunun yeni
(IgE) sonucu olarak tanimlangrolup, astim Semp- ¢\ re jle zamanla gétigini ve kademeli olarak o
tomlarina benzer gaim gostermekteydi. bolgenin yerli ahalisine benzeghi ortaya koy-

Dogu-Bati kavramlarinin atopik hastaliklar mustur.?® Bunun yaninda, gé¢menlerin artntop-
Uzerindeki etkisine dair, carpict bir gaha lam serum IgE duzeyleri, zamanla bir azalma gos-
1989'daki tekrar birlgme sonrasi Almanya’dan termis ve 10.5 yil icinde yerli ahalinin dizeylerine
geldi. Von Mutius ve arkadtari, genetik olarak ulasmistir, bu IgE dizeylerinin kaltsal faktorler-
benzer bireylerde atopik hastalik prevalansininden ¢ok cevresel etmenlerden etkilegii gos-
(astim, brogial hiperreaktivite, cilt prick test ile termektedir. Bu veriler, ayni zamanda gé¢menlerin

Cevre ve ygam biciminin atopik hastaliklarin
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temel allerjenlere kar yetiskinlik déneminde de
duyarlilandiklarini  gostermektedir.  Ygkinlik
déneminde korunmanin kaldirilmasi, ¢gimeyeni

cevrede enfeksiyonlara maruziyetin azaltiimasi,

genetik olarak yatkin bireylerde atopik yanitlar
serbestlgtirebilir.**

Ek olarak, Tropik bolgelerde yapilan bazi ca-

lismalarda, atopik bozukluklarin daha ¢ok kentler-

de yaayan bireylerde, gslnis ve kalkinmg bol-
gelerde, kirsal kesime ve gelenekselaya bicimi-
nin devam etfii yorelere oranla daha sik goruldi-
gini ortaya koymaktadff?® Sahra alti Afrika
yoresinde, durum daha kargnir. ISAAC cals-
masinda d§itk ekonomik diizeyli Bati Afrika tlke-
lerinin  bazilarinda saman nezlesi
prevalansinin yikseWinin nedeni agiklanamanal
tir. Ayrica Afrika’da astim ve atopiye yonelik ince
lemeler endemik parazit infestasyonlariyla kompli-

ke hale gelmekte ve atopik hastalik gériilmesini daslari,

karmasik bir hale getirmektedit’

Atopik Hastalik Prevalansinda Dgu-Bati
Farklarini Hangi Faktorler Aciklayabilir?
Yasam tarzi ve hayat standardi
Geleneksel risk faktorleri ve zamagilenle-
rinin gbzlenen cgrafi farkhliklari, geng dlcide
aciklamadil ortaya cikmytir.® Daha énceden de
gozlendgi gibi, gelismis Bati Ulkelerinde son 50
yilda norm olarak olgturulan dnlemler arasinda

evde kullanilan su ve gidalara yonelik etkin halk etkisi, astim icin gecerli dédir.

saligl ve hijyen programlari, sa kampanyalari,
erken dénemde yaygin antibiyotik kullanimi, aile
planlamasi vard@® Bu 6nlemler, erken dénemde
enfeksiyon maruziyetini anlamli olarak azaltarak,
bagisiklik sisteminin olgunlgma strecini bir ba-
kima sekteye gratmakta, Thl basiklik hafizasi
olusumunu ve solunum yoluyla alinan allerjenlere
tolerans geliimini bozmaktadirlar. Bu durum 6zel-
likle genetik olarak atopik hastaliklara yatkin bi-
reylerde gorilmekted® Almanlarin yapmy ol-
duklari ¢calgmalarda, preliminer beklentilerin tersi-
ne, atopik durumlarin prevalansi arac¢ giafve
NO,, SO, gibi maddelere maruziyetle gkili bu-
lunmamsgtir.®
kentsel yaam bicimi kgullarinin atopik hastalik-
lara kagl koruma sgladigini gostermjlerdir. 33

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

ve astim Mistir).®
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Atopik hastalik prevalansinda BwBati Avrupa
arasl farklar, 6zellikle ge¢ 1950’'lerden sonrgato
nafusta belirginlgmektedir ki, bu da kitanin iki
yakasinda iki farkli ygam biciminin olgmaya
basladizi ddneme tekabiil etmektedfr* 3233

Aile buyuklu gu ve krese erken gitme

Kardes sayisinin atopik hastalik ggfnine
katkida bulundguna dair kanitlar mevcuttur. Ya
¢a buyuk kardesayisl ve daha az olarak dasga
kiclk karde sayisi, saman nezlesi, atopik ekzema,
cilt test reaktivitesi ve 6zgul IgE antikorlarinin
cocuklar, adolesanlar ve ygdtinlerde bulunmasiy-
la ters orant|I|d|r (von Mutius tarafindan derlen-
* Ancak astim icin bu ijki daha karmgk
gorinmektedir, yapilan birkac Qgi‘nada astim icin
bu ters oranti ortaya konamatm.** Yakin za-
manda yapilan bir agarmada, Karmaus ve arka-
benzer bir yargiya vardilar: Atopik
ekzema, saman nezlesi ve allerjik duyarlilik karde
sayisi ile ters orantilidir, ga calsma kardg atopi
sayisiyla doz-yanit gkisi gostermekteyd® Astim
icin benzersekilde iliski bulunamadi. Bunun altin-
da yatan nedenlere yonelik 6ne sirilen nedenler,
astim tanimindaki belirsizliklerle oOnektedir.
Ozellikle infant ve erken cocukluk dénemindeki
astim icin mamkin olabilecek yaglsiniflandir-
malar, saman nezlesi ve atopik ekzema icin gecerli
degildir. Kardeslerin atopi Uzerindeki belirleyici
Hayatin “pence-
re” déneminde, basiklik sisteminin gekmesi icgin
cevresel uyaranlar gereklidir. Ozellikle genetik
olarak yatkin bireylerde, bu siire¢ astim i¢in haya-
tin daha erken déneminde ve daha dar bir strece
sinirli olabilmektedir. Atopi ve saman nezlesi igin
ise bu periyod daha getir. Benzersekilde birden
fazla “pencere” déneminin olmasi da mamkindir
veya bunlar kronolojik yda da iliskili olmayabilir,
fakat spesifik allerjenlere maruz kalma zamanla-
masi ile ilgili olabilir®>**’ Karde etkisinin arkasin-
daki mekanizmalar tam olarak aglenamstir.
Cocukluk doneminde enfeksiyonlara agmi
maruziyet mutlaka onemli bir faktérdir, ancak

Ayni zamanda eski tarz ve daha az blyuk olasilikla dier faktorler, 6rngin fetal ha-

yatla ve gebelik sirasindaki maternal endokrin
sistemle ilgkili etmenler rol oynamaktadi:*
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Rahim i¢ci donemde kguna maruz kalmanin,
kord kaninda toplam IgE dizeyini yuksdditi
bilinmektedir, bu etkinin atopi gelmindeki rolu
aciktir

girme atopik durumlar i¢in riski azaltan bir etmen-
dir, cinkd enfeksiyonlarla daha ¢ok #smakta-
dir*** Yakin zamanda yapilan bir gahada, 8
calismadan elde edilen sonuclar analiz edjlmé
derin farkhliklar old@gu ortaya cikmytir.*® Krese
gitme ve astim ile atopi arasinda (ters) bigkili
olup olmadgl belirsizdir. Bu tutarsiz sonuclarin
nedeni daha ¢ok metodolojiktir. Maruz kalma de-
giskeni olan “kr@e gitme”, caljmada net olarak
tanimlanmanstir. Bazi calgmalarda referans grup
tipi belirsiz kaldi ve referans grubunun egidda
bir tir krese gidip gitmedii belirtiimemistir. Bu-
nun da otesinde, bu ¢ghalarin higbirinde ev ici
hava kalitesinin durumundan s6z edilmgini*®

Maternal stres

Bati toplumlarinda modern yamin karakte-
ristik 6zelliklerinden birisi de, kadinlari giderek
daha cok etkileyersé bali strestir. Gebelik sira-
sinda devam eden stres gelekte olan baisiklik
sistemini etkileyebilir ve bu astim ve atopi
prevalansinda bolgesel farklar icin ek bir faktor
olabilir (gecici deisiklikler icin de gecerlidir).

ASTIM VE ATOPI-REFAHIN BEDEL Mi?

bagintilar Gzerine kurulu iken, artik immunolojik
temeller Uzerinden gucli destek buktur ve en
genk anlamda en mantikli bicimde astim ve atopi
prevalansindaki gecici @wiklikler ve bdlgesel
farkhliklari aciklayan hipotez olarak gériinmekte-
dir.***® En gen§ anlamda hijyen hipotezi, sadece
viral ve bakteriyel enfeksiyonlari gié paraziter
enfeksiyonlari ve lipopolisakkaritler gibi bakteri-
yel bilesenlere maruziyeti, gastrointestinal sis-
temdeki kommensal bakterilere maruziyeti ve
kirsal cevre etkenlerine acgik olmayi (6givefark-

Il kaynaklardan gegibir mikroorganizma spekt-
rumuna acik olma) da icermektedir. Bu immun-
modulasyonda rol oynayan mekanizmalar ve
immunolojik temeli, detayli olarak yakin zaman-
daki birkac yayinda tagiimistir ve bundan tekrar
soz edilmeyecektit?™* Buna ek olarak, bazi hay-
van calgmalari, hijyen hipotezi icin destek gsa
lamigtir, fakat bu veriler bu dgerlendirmenin
cercevesi dtesindedi*®

Bundan sonraki kisimdagalikh olarak gi-
nimize kadar hijyen hipotezi lizerine elde edebil-
digimiz epidemiyolojik literatlir 5 kategoride ele
alinacaktir: 1) mikrobik patojenlere maruziyet (tek
ajan, coklu ajanlar, belirtiimen)i, 2) lipopolisak-
karit (LPS) maruziyeti, 3) gastrointestinal
kommensallere maruziyet, 4) kirsalsgen cevresi
ve evcil hayvanlara maruziyet ve 5) parazitlere

Prenatal intrauterin cevrenin bireyin bundan sonra-maruziyet. Bu cajmalar Tablo 1'de 6zetlenstir.

ki yasaminda énemli bir rol oynagii iyi bilinmek-
tedir® Uzams maternal stres, siregen yiiksek
kortizol sekresyonuna yol acarak,gbaklik siste-

mi gelisimini etkileyebilir, bu etki 0Ozellikle
TH1/TH2 hicre farklilamasinda kendini gosterir
ve genetik olarak yatkin bireylerde atopik hastalik
lara yatkinlgl arttirmaktadir. Ancak, her ne kadar

bu durumu destekleyecek yeterli veri hayvan mo-

dellerinden elde edilngse de, insanlardan edinilen
veriler halen c¢ok azdir (von Hertzen tarafindan
degerlendirilmistir).*

Hijyen hipotezi
Gecen 10 yilda hijyen hipotezi tzerine dikkat-
ler yogunlasmistir -erken donemdeki enfeksiyonlar
ile daha sonra astim ve atopi gmti arasindaki
gorundr ters oranti- bir zamanlar epidemiyolojik

76

Bakteriyel, viral ve protozoal patojenlere
maruziyet
Mikroorganizmalar igin ilginin tekrar uyanma-

si, fakat astimi #atan ve uyaran ajanlar olarak
degil, atopik hastaliklara kar koruyucu etkilerin-
den dolay! olmgtur. Bu en sonunda ¢ 6ncl ca-
lismanin ¢ocukluk enfeksiyonlari ve takiben astim
ve atopi gekimi arasindaki ters orantiyglemeleri

ile olmustur >t

Tek ajan.1996'da, kizamik enfeksiyonu ile
atopi arasindaki ters oranti, SPT'ler ile belirfgni
Gine-Bissau’lu genc yefkinler tzerinde bir kohort
calismada gosterilngtir ve ertesi yil benzer ters
oranti, italyan acemi erlerinde cocukluk gada
hepatit A gecirilmesi ve SPT ile serum IgE antikor-
lari ile saptanan atopi arasinda ortaya koiigb.

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6



ASTIM VE ATOPI-REFAHIN BEDELI Mi? L. C. von HERTZEN ve Ark.

Tablo 1. Potansiyel baisiklik sistemi duzenleyici ilaclara maruziyet ve gitohastalik gorilmesi arasinda-
ki ters b&inti tzerine yapilan ¢gmalar.

Birinci otor, yil Calisma tipi Bagisiklik diizenleyici (ilag)lar Ref. no

Bakteriyel, viral ve protozoal patojenlere marutiye
Shaheen, 1996 Duzlemsel (retrospektif) Kizamik 57
Matricardi, 1997 Kesitsel Hepatitis A 58
Shirakawa, 1997 Kesitsel M. tuberculosis 59
von Hertzen, 1999 Duizlemsel (retrospektif) M. taidosis 63
von Mutius, 2000 Ekolokiyal M. tuberculosis 62
Kosunen, 2002 Diizlemsel (retrospektif) H. pylori 64

Matricardi, 2000 Kesitsel Hepatitis A, H. pylofi, gondii 68
Matricardi, 2002 Kesitsel Hepatitis A, herpes diemp T. gondii 69
Linneberg, 2003 Kesitsel Hepatitis A, H. pylori,gondii* 70
Gerrard, 1976 Kesitsel Belirtilmemni 71
Anderson, 1978 Kesitsel Belirtiimegni 72
Samuels, 1961 Anektodal veri Belirtilmemi 74
Tyrell, 1967 Kesitsel Belirtiimenrgi 75
Brown, 1966 Kesitsel influenza virus A, B 76
Flynn, 1994 Kesitsel Belirtilmemi 78
llli, 2001 Duzlemsel (prospektif) Belirtilmemi 80
Kilpi, 2002 Duzlemsel (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-Fahrléander, 2002 Kesitsel Ev tozunda LPS 96
GIS kommensallerine maruziyet
Bjorksten, 1999 Kesitsel Basak kommensalleri 102
Bjorksten, 2001 Diizlemsel (prospektif) Bsak kommensalleri 103
Kirsal kesim ¢evresel etmenleri ve evcil hayvankaeauziyet
Braun-Farhlander, 1999 Kesitsel Belirtilmgmi 114
von Ehrenstein, 2000 Kesitsel Belirtiimemi 115
Riedler, 2000 Kesitsel Belirtiimemi 116
Ernst, 2000 Kesitsel Belirtilmemi 120
Kilpelainen, 2000 Kesitsel Belirtiimemi 118
Portengen, 2002 Kesitsel Belirtilmemi 119
Kauffmann, 2002 Kesitsel Belirtilmemi 121
Horak, 2002 Duzlemsel (prospektif) Belirtilmemi 117
Hasselmar, 1999 Duzlemsel (prospektif) Belirtilnigm 123
Ownby, 2002 Duzlemsel (prospektif) Belirtilmemi 124
Celedon, 2002 Diizlemsel (prospektif) Belirtilmemi 125
Perzanowski, 2002 Duzlemsel (prospektif) Belirgmis 126
Parazit maruziyeti
Larrick, 1983 Kesitsel Belirtilmengi 130
Behrendt, 1993 Kesitsel Belirtiimegni 131
Hagel, 1993 Kesitsel Varia 132
Lynch, 1993 Kesitsel Varia 133
van den Biggelaar, 2000 Kesitsel Schistosoma hiedmiogm 134
Scrivener, 2001 Kesitsel Varia 135
Huang, 2002 Kesitsel Enterobius vermicularis 136

* Enteropatojenlere (Clostridium difficile, Campilacter jejuni, Yersinia entrocolitica) maruziyettnais atopi riskini beraberinde getirir.
M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis; H.quylHelicobacter pylori; T. gondii: Toxoplasma gbin

Bunun o6tesinde, tiberkulin’e pozitif yanit veren larin gelsiminde baisiklik sistemini dizenleyici
Japon okul cocuklarinda negatif tlberkilin testli bir etkiye sahip olabileg 6ne surilmétir. Diger
cocuklara gére serum toplam IgE ve TH2 sitokin- calismada tuberkiloz gortlme hizi, bolgesel di-
leri (Interleukin (IL)-4, IL-10, IL-13) dizeylerimi zeyde astim semptomlarinin ortaya gwa ters
daha dguk, IFN-y dizeylerinin daha yiksek ve orantilidir: Gorilme hizinda 25/100.000'lik bir
atopi ile astim prevalansinin dahasidki olduzu artis, yasam boyu hgiltili solunum prevalansinda
bildirilmi stir.®* Mycobacterium tuberculosis tzeri- %4.7’lik bir azalmaya tekabiil etmekteffirDiger

ne iki ileri calsmada, bu bakterinin atopik hastalik- Galisma, cocukluk veya adolesansta tiberkilozu
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olan bireylerin (n= 1162), 30 yil sonrasindas,ya vyiritilen geni calsmalarda cgaltiimistir.%®"

cinsiyet ve c@rafi yonden glestiriimis bireylerde  Yakin zamanda, laboratuvarimizdan ediidiz
astim ve atopi yoninden dahasiki prevalansa veriler de bu bulgularn desteklemektedir. Finlandi-
sahip olduklarini ortaya koyrgtwr. Ancak, M. ya ve Rusya'dan yekinleri mukayese eden bir
tuberculosis’in supresif etkisi sadece kadinlardacalsmada, SPT ile saptanan atopinin Ruslara gore
gorildu, bu durum kismen atopik hastaliklarin Finlilerde daha sik oldiu, patojenlere maruz kal-
dogal seyrinin cinsiyetler arasindaki farklari ve ma siklginin ise tahmin edildi gibi Ruslarda
tiberkilozun o cajmada ge¢ cocukluk veya daha fazla oldgu ortaya cikmytir. ilging olarak,
adolesansta gérilmesi ile agiklanmaktadilgi 22 patojenin her birinin ayr ayri analizi, teksivea
birikimimiz, gastrik mukozada yayan bir bakteri ~ H. pylori'ye maruz kalmanin llkeler arasi atopik
olan Helicobacter pylori'nin Qasiklik sistemini  farkinin kabaca yarisini aciklgc ortaya cikar-
duzenleyebilen sistemik etkili bir ajan olarak mistir. 22 patojenin timii analizde géz éniine alin-
atopik hastaliklarin gaiiminde rol oynayabildiini diginda tilkeler arasi atopi prevalans farkinin nere-
gostermektedir. 326 yegkinin yer aldgi, 21 yillik deyse tamamen aciklanabfidigorilmektedir (E.

kohort bir calmada, H. pylori'ye kan antikor  Vartiainen, yayimlanmamsonuclar).
gelismesi, allerjen spesifik IgE antikorlarinin

gorulmesiyle ters orantihdff. Bu bakterinin
gastrik patolojideki iyi bilinen rolinin aksine,
enfekte kgilerin biyik ¢cgunlugu (%80-90) ha-
yatlari boyunca asemptomatik kalmaktadiffar.
H. pylorilnin insanlarda milyonlarca yildir
mikrofloranin bir parcasi oldiw, fakat kademeli
olarak modern ymmdaki dgisikliklerin sonucun-
da elimine edilmekte oldw ifade edilmektedif®
Modern hayatta, muhtemelen insanlk tarihinde bir
ilk olarak cok sayida kolonize olmagnkisiler
vardir ve yakin zamanda akillara gelen sardur

ki: H. pylori gercekte insan mide fizyolojisinde
yararli bir slev mi gérmektedir? Yukarida refere
edilen ajanlar, tek tek dnemli etkilere sahip olduk
larindan ziyade daha buyik bir genel enfeksiyon
yukunun garetcileri olabilirler.

Tanimlanmami ajanlar. Anekdotal ve epide-
miyolojik bir yigin veri, 6zellikle solunum yoluna
ait olmak Uzere enfeksiyonlarla atopinin ters oran-
tilh oldugu yéniinde mevcuttur. Bdyle ters bir oran-
t1 oldugu fikri yeni dezildir. 1976’lara gidildginde,
Gerrard ve arkadtari, Kanada'nin Sasatchewan
yoresinde atopik hastaliklarin sgkini normal
beyaz populasyon (n= 819) ve Metis Kizilderilileri
(n= 275) lzerinde agardi.”* Sonug olarak, astim
ve ekzemanin beyaz popilasyonda Metislere gére
daha sik oldgu ve Metislerde daha sik gorilen
parazit infestasyonu, tedavi edilmemviral ve
bakteriyel enfeksiyonlarin bunlarla ters orantili
oldugu goruldi. Gerrard ve arkadari, atopik
hastaliklarin, kismen, beyaz toplumun bazi bireyle-
rinin enfeksiy6z ve parazitik hastaliklardan kur-
tulmaya odedikleri bir bedel olguna inanmakta-

Coklu ajanlar.Gunumuze dek, birka¢ cgina dirlar. Calgmalarini  Yeni Gine’de sirdiren
atopik durumlarin gediminde patojenlerin etkisini  Anderson, solunum yolu enfeksiyonunun yayla
(serolojik olarak veya d@er yontemlerle spesifiye kisimlarda ysayanlarda daha sik olgunu, bu

edilerek) kefetmistir. Matricardi ve arkadgdari bdlgelerde astim siginin sahil kesiminde ya-
kesitsel bir calimada genc yefkinlerde solunum  yanlara gére ¢ok az olgu yoénindedir?
allerjisinin, Toxoplasma gondii, H. pylori ve hepa- Uzaklardaki Tristan de Cunha adasindaki kla-

tit A viriisti gibi orofekal ve yiyeceklerden bséa ik calsmalar, hijyen hipotezi lehine erken kanitlar
mikroplara ¢ok maruz kalanlarda daha seyrek Ol'sunmlstur. Bu adanin @timli ve mureffeh pop-
dugunu ortaya koymgtur.*® Otérler, hijyen ve Batl  |asyonunun, astim ve atopi prevalansi oldukca
tarzi diyetin atopiyi kommensallerin genel yapisini yiksekti” Serolojik testler ve bir doktordan edini-
ve barsakla ilintili lenfoid doku (GALT)'yu uya-  |en bilgi dasrultusunda, Tristan de Cunha halkinin
ran patojenlerin dalimini etkileyerek atopik has- g5 ir solunum enfeksiyonlarina ok nadiren maruz
taliklarin ortaya cikini kolaylatirdigini séyle-  kaldigi tespit edildi. Buna karik, anavatanlarinda
mektedirler. Sonuclar, ABD'de ve Danimarka'da bir yanardg patlamasi sonrasi Bigié Krallik'ta 2
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yil gé¢cmen olarak kalanlarda, yiksek siklikta solu- yonlar hakkinda herhangi bir bilgi vermemektedir.

num enfeksiyonuna rastlan@’”> Brown ve arka-

Viral/Bakteriyel enfeksiyonlarin atopi/astim ile

daslari, Pasifik adalari populasyonlarinda benzeriliskili immun dizenlemelerde iki yonlu etkileri
bulgular saptadilar ve daha yakin zamanda Flynrolabilecei akilda tutulmalidir® Hayvan modelle-

ve arkadslari buna benzer bir cainada ayni d@
rultuda veriler elde ettilef"® Dogumdan itibaren
7 yil takip edilen Alman cocuklarin icinde yer al-
digi dizlemsel (longitudinal) kohort csitnada
tekrarlayan viral enfeksiyonlarin, 6zellikle burun

rinden edinilen bilgiler, her ne kadar bazi mikiobi
antijenlerin immun duzenleyici etkileriyle TH2
inflamatuvar yanit gedimini engelleyebilecgini
gOsterse de, ayni antijenler allerjik yanitlara yol
acabilirler. Sonug, kritik olarak, mikrobik antijen

akintisi ve ucuk tipinde enfeksiyonlarin, hayatin maruz kalma zamani ile allerjik duyarlanma ara-

erken doneminde okul ywa kadar doza-igamli
bir tipte astim ge$imi riskini azalttg tespit edil-
mistir. Astimin azalma hizi, yamin ilk yil icin 2
veya daha fazla gok alginlgl atgg gecirildiginde
cocuklarda yaklgk %50'yi bulmaktadif® Erken

donemde sik solunum yolu enfeksiyonlari, atopik

ekzema geyim riskini yaklgik yarlya dgirmek-
tedir®*

Tutarsiz sonuclarYapilan tim c¢akmalarda
enfeksiyon ve atopi arasinda ters bir oranti gldu
nu ortaya koymaz, bazilarinda pozitif birgki
veya herhangi bir ki olmadgl yoninde de so-
nuclar cikmgtir (Tablo 2)%2®¢ Bu calsmalarda, bir
istisna dsinda, enfeksiyonlarla ilgili bilgi, anketler
veya tibbi kayitlardan toplangtir. istisnai olguda
ise  serolojik test kullanilarak  kizamik,
mikobakterium veya birka¢ viral veya bakteriyel
patojenirrolii aratirilmistir. 3¢ Kizamik calsmasi
seksiyondaki bir 6n yargl nedeniyle gigimi stir:
Maruziyetin ayrimsal yandi siniflandiriimasi, o
calismada ileri srdlen olasi gkiyi aciklamak igin
kullaniimistir. Fakat muhtemelen gakli, atopik
olmayan cocuklarda kizagn tanisinda atlamalar
olmus olabilir®” Cogu calsma & zamanli enfeksi-

sinda gecen zamanaghdir. Halihazirda olsmus
bir TH2 cevrede, bakteriyel antijenlerle uyarim
allerjik durumu koétuletirirken, olusmams/bakir
bir cevrede, TH2 yanitlar 6nlenebilir (Renz ve
Herz'in dezerlendirmesi)?

Lipopolisakkarit

Artik, mikroorganizmalarin atopiye karko-
ruma sglamalari icin canli olmalarina bile gerek
olmadpl bilinmektedir’”®®# LPS (endotoksin),
gram negatif bakteri hiicre duvarinin ana deiie
olup sirasiyla IL-12 ve IFN-Uretiminin makrofaj
ve T-hicrelerinden meydana gelmesinin gucli bir
uyaricisidir®® Gereda ve arkaglari, astima yat-
kin kicuk cocuklarda (kitih solunumu olan ki-
¢cuk cocuklar), cevresel olarak ev dozu LPS’sine
maruz kalmanin allerjene duyarlilik ggtnini
azaltp azaltmagini inceledile’”® Sonugta,
allerjene duyarli ¢ocuklarin evlerinin duyarh ol-
mayanlarinkine gére anlamli olarak daha az ev
tozu konsantrasyonu icepni ortaya koydular.
Onemli bir nokta olarak, ev tozu LPS konsantras-
yonunun artmasi IFN-Ureten CD4+ T hucreleri-
nin artmasina yol acgyifakat TH2 sitokinler Gre-

Tablo 2. Veriler hijyen hipotezine destek@amamaktadir.

ilk yazar, yil Calisma tipi Bagisiklik sistemi diizenleyici ajanlar Ref. no
Uter, 2003 Kesitsel Hepatitis A, H. pylori, hersasplex 82
Paunio, 2000 Kesitsel Kizamik 83
Bodner, 1998 Kesitsel Cocuklukgain sik enfeksiyonlari 84
Farooqi, 1998 Kesitsel Cocuklukgain sik enfeksiyonlari 85
StrannegDrd, 1998 Kesitsel Mycobacteria 86
Bolte, 2003 Duzlemsel (prospektif) Ev tozundakBLP 97
Wickens, 2002 Kesitsel Belirtiimemi 122
Palmer, 2002 Kesitsel Ascaris lumbricoides 137
Dold, 1998 Kesitsel Ascaris sp. 138

H. pylori: Helicobacter pylori; LPS: Lipopolisakkar
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ten hiicrelerde orantisal olarak aynisagbrilme-

ASTIM VE ATOPI-REFAHIN BEDEL Mi?

Isvec'te yiiksek atopi insidansi olmasinin intestinal

mistir. Bu calsma, yaamin erken doéneminde ev mikroflora ile iliskisini sorgulamslardir®? Sonug-

ici LPS’ye maruz kalmanin tip 1 pgikligl kolay-
lastirarak atopiye kar koruma sgladigini dasru-
dan gosteren ilk 6rnek olrgwr. Gereda’nin bu

ta, her ki Ulkede de atopik cocuklarin
laktobasillerle daha az kolonize oy gelsmekte
olan b&irsak florasinin farkhliklarinin erken do-

bulgulari daha sonralari Almanlarin infantlar ve nemde bgisiklik sisteminin gekimini etkiledigini

ciftci cocuklar tzerinde yaptiklari iki caa ve

ortaya koymslardir. Prospektif bir caimada,

okul cocuklari tizerinde yapilan ¢ok uluslu bir ¢a- Isve¢ ve Estonyali cocuklar arasinda intestinal

lisma ile de desteklenstir.®*®°

mikroflora ve allerji gekimi ili skisi, ilk 2 yil bo-

Ancak yakin zamanda, LPS maruziyeti ile YUnca incelenmgtir. Bagirsak florasi bilgiminde

atopi gorulmesi arasi ters orantigddanamarny-

allerji gelisen ve gemeyen cocuklardaki farklar

tir. Almanlarin prospektif olarak 2000 infant tize- Oldugu goriimi ve bu farklann atopinin klinik

rinde dgumdan 2 yga kadar takip ederek yaptik-

manifestasyonlarinin ortaya c¢ikmasindan 6nce

lari calsmada LPS'ye maruz kalma, annenin yata- @Yt edilebildgi bildirilmi stir.*®® Bagirsak flora-
gindaki toz miktarindaki LPS diizey 6lgimuyle sinda erken dénemdeki farklar, Bati toplumlarin-

olcilmistt. Iki yasa kadar LPS maruziyetinin
atopiye kagi koruyucu etkisi goérilmedi. Ozellikle

da dgum sirasinda siki hijyenik kontrol, endust-
riyel olarak glenmis ve sterilize edilmi gidalarin

ebeveynde atopi oykist olan infantlarda Lps: erken dénemdeki tiketimi gibi faktorlerle ilgili-

atopik duyarlihk riskini arttirmaktaydl. LPS
maruziyetinin etkisi, ¢cogtun genetik
kofaktorlerinin  yani
maruziyetinin tip, doz ve yolu ile gkilidir. ¥’

Gastrointestinal sistemdeki
kommensallere maruziyet

Sadece patojenler ol bagirsak

dil’.104’105

Laktobasiller son yillarda ggiklik sistemini

sira, konkomitan allerjen duzenleyici ajanlar olarak dikkat cekmektedirler.

Bu kommensaller, insanda periferik kanda
mononukleer hicreler (PBMC)'den IL-12, IFN-
IL-18 ve kismen IL-10 Uretimini uyarmaktadir-
lar 1% Gelismekte olan basiklik sistemi icin sii-
rekli ve diguk dereceli uyariminin asiklik sis-

mikroflorasinin kommensal bakterileri de atopik teminin normal gefimi icin gerekli oldgu sanil-

hastaliklarin gejiminde anlamli rol oynarlar. Ba-
gisiklik sisteminin bu dgsiminde hem solunum
hem de sindirim sisteminin slev goérmesi,
bronkusa bgl lenfoid doku (BALT) ve GALT'In

maktadir ve sindirim  sisteminin  mikrobik
kolonizasyonunda, Bati ve Bo Ulkelerinde dgan

cocuklar arasindaki kalitatif ve kantitatif farklar
atopi prevalansindaki bolgesel farklari kismen

ayni basiklik sisteminin (CMIS) bir parcasi oldu- agiklayabilir?® Antibiyotiklerin erken kullanimi,

gu hatirlandginda siirpriz dgldir.*® Hijyen hipo-

insan bdisiklik fonksiyonlarl Uzerinde divudan

tezinin kavramsal olarak temelinde, toplam uyarim etkilere sahiptir ve 6zellikle genetik olarak atgpi

ve dongi-yenilenme hizinin, mukusgsldenfoid

yatkin bireylerde basiklik sisteminin olgunlgma-

dokularda patojen ve kommensal mikroorganizma-si Uizerinde olumsuz etki gosterebifif.Gergekten
lar i¢in ygamin kritik donemlerindeki durumunun de, hayatin ilk 1 veya 2 yili suresince antibiyiatik

yattigl saniimaktadi?®

Infantlarda, gastrointestinal mikrofloranin bi-

lesiminde gend cografi varyasyonlar gozlenmg
tir.19%*% jsve¢ ve Estonya arasindaki gastirma,

Estonyall infantlarda laktobasillerin daha siklikla
kolonize oldgunu,isvecli cocuklarda ise clostridia

turleri ve 6zellikle Clostridium difficile’in dahaik
bulund@unu ortaya koymgiur.*®* Bjorksten ve
arkadalar, 2 ya itibariyle Estonya'da diik,

80

rin kullanimi ile daha sonra atopik hastaliklarin
gelisimi arasinda pozitif bir ikki gozlenmitir ve
her ne kadar tim camalarda olmasa da, bazi
calsmalarda bu durum 6ne siiriilgbiir 208108113
Her ne kadar bu gki kisir bir dongltye bz di-
sinulebilse de (atopik hastaliklara genetik olarak
yatkin olan ¢ocuklarda, solunum yolu enfeksiyon-
larinin daha sik gérilmesineghaolarak antibiyo-

tik kullaniminin genetik yatking olmayanlara
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gore daha yaygin odu), daha sonraki analizlerde
antibiyotik kullanimi ve astim/allerji arasi pati-
larin solunum yolu enfeksiyonlarindan goasiz
bulunmutur**°

Kirsal ¢cevre ve evcil hayvan maruziyeti
Kirsal kesimde ygmanin atopik hastaliklari-
nin gelsim riskini azalttg yoninde kanitlar bi-
rikmektedir. Isvicre’de okul cocuklari arasinda

yapilan bir camada, radyoallergosorbent test ile
Olclilen atopinin ve saman nezlesi semptomlarinin

kirsal kesimde ymyanlarda daha seyrek ofilu
gorilmistur*** Kirsal kesimde ygma ile daha
sonra atopik bozukluk ggim arasindaki ters oran-

L. C. von HERTZEN ve Ark.

genk bir mikroorganizma spektrumuna ve bakteri-
yel Urdnlere (LPS gibi) maruz kalmanin kirsal
kesimde bulyuyenlerde atopik hastaliklarin daha
distk prevalansta okunu aciklayabilir. Bu, evcil
hayvanlara maruziyetin, @ik mikroorganizma-
larin tainmasi icin ikincil bir kaynak olabilege

realitesi icin de dgrudur?**?°

Paraziter enfeksiyonlara maruziyet

Parazitik enfeksiyonlar halen diinya capinda
¢cocukluk donemi enfeksiyonlarinin en sik ve Israr-
¢l olanlandir ve kronik parazit enfeksiyonunun
allerjik hastalik gekimini baskilayabilmesi genel-

ti, daha sonra Almanya, Avusturya, Finlandiya, ikle akla gelmektedit?"**®Yakin zamanda parazit

Danimarka, Kanada ve Fransa'da yapilansgadr
larla da ortaya konmgtur.*>'** Ayni zamanda,
kirsal kesimde, cocukfiun ge¢ déneminde ya da
yetiskinlikte “bir donem bile olsa” ygaminin astim
ve atopiye kan koruma sglayabildigi yoninde

enfeksiyonlarin astim ve atopi ileskisine yonelik
yapilan calmalar, atopik (TH2) ve otoimmun
(TH1) hastaliklarin olasi mekanizmalari i¢in aydin-
latici olmutur. Son yillarda, astim ve atopiye para-
lel olarak tip 1 diyabetin prevalansinin artmask; t

bulgular vardir ve bu durum, immunmodilasyonun P&na TH1/TH2 mutual antagonizminin bigie

sadece ygamin ilk yillarindaki maruziyete kgh
olmadgini disiindiirmektedit?* Onemli bir nokta
olarak, Yeni Zellanda'dan yapilan bir gahada,
Avrupa ve Kanada kokenli catnalarda elde edi-
len sonuclarin ger Ulke ve kitalar icin her zaman
gecerli olmadil gordlmitir. O calgmada, halen
kirsal kesimde, ciftliklerde wayan cocuklarin,

limleri yeterince aciklamaktan uzak ofglunu or-
taya koymaktadir.

Bati toplumlarinda ygyan bireylerin basik-
lik sistemi, erken dénemlerdekinin aksine, viral,
bakteriyel, fungal veya parazitik enfeksiyonlarla
¢cok muicadele etmek =zorunda kalmamaktadir.
Parazitik enfeksiyonlara yonelik ana savunma me-

digerlerine gore daha fazla saman nezlesi, allerjikkanizmasi IgE antikorlari olup bunlar da artik ma-

rinit, ekzema, astim ve itili solunum ile rahatsiz
olduklari, atopi yéniinden ise bir fark olmaudi
gosterilmitir. Bu calsmadaki sonuclarin uyum-
suzlygu, kismen, Yeni Zellanda'daki ciftliklerde
yasayanlar ve ygamayanlar arasindaki hayvan

sum cevresel partikiillere karyonelebilirler-?®

1983'te Larrick ve arkaddari, ilk olarak parazitik
hastaliklar ve atopik hastalik goérilmesi arasinda
ters bir b@inti olabilecgini éne surmglerdir.**
Latin Amerika kizilderililerinde artrgiserum IgE

temasi, sosyoekonomik durum ve komur/odunduizeyleri ve (SPT ile gerlendirerek) atopi sikli-

yakitlarinin kullanimi gibi farklardan kaynaklandi-
g1 sanilmaktadit??

Tarimla gtigal eden ailelerde, atopiye kar
koruyucu faktdrler arasinda daha once soyl@ndi
gibi, gens aile yapisi, odun ageile 1Isinma, etrafta

ginin duk olduzunu, bunlarda bBarsak parazitle-
rinin ise yaygin oldgunu vurgulamglardir.
Behrendt ve arkadtari, kasilastirmali bir cals-
mada Eski Dgu ve Bati Almanya'da 2054 okul
oncesi cocpu incelemglerdir®! Toplam serum

cok sayida evcil hayvan olmasi, annelerin daha a29E dizeylerinin Dgu Almanya'da, Batr'ya gore
sigara icmesi, daha nemli ortam ve farkli beslenme@nlamii olarak daha ytiksek ofglu ve bu farkin

aliskanliklari sayilabili® Ancak, bu faktérlerin
hicbiri geni capta aciklayici olamastir. Kirsal
cevre ve atopi arasindaki tersghriyi aciklamak

allerjiye ba&imh degiskenleri pozitif olan ¢cocuklar
analizden cikarilggnda bile devam egi gorul-
mistir. Parazitik enfeksiyonlarin bu farki acikla-

icin koyun/sgir ve kiimes hayvanlarina temasin Yan temel faktor oldgu gorulmitir. Bagirsak

onemli old@gu bulunmytur3®**>® By veriler,
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mine kagl koruyucu etkisi birka¢ ¢aimada bildi-  poptlasyonlarda allerjik hastaliklarin
rilmistir, fakat bazi yazarlar bunun tam tersini iddia prevalansindaki azliktan sorumlu tutulmaktadir.
etmislerdir.1*#*%%1% parazitler ve atopik hastallk Sadece parazitler @i cansiz formda bile olsa
arasl ters kantinin kanitlari daha c¢ok astima Mycobacterium vaccae, Hepatit C virisi ve daha
uyarken, 6rngin atopik ekzema icin halen gau- bircok mikroorganizmanin, bu arada sindirim sis-
dan kanitlar zayiftit* temi kommensallerinin normal olarak dizenleyici
T hicrelerden IL-10 ve TGB-salinimini arttirdi,
havayolunun enflamasyonunu azgitive solunum
yolu allerjenlerine toleransi kolagkrdigi sanil-
maktadir:®® Béyle enfeksiyonlarin yokiunda,
TH2 hicrelerin artfii (ontojenik olarak duzenleyi-
ci T hicreleriyle ilgkili olan) veya bunun yerine
TH1 hicrelerin  artfii  sanilmaktadit??  Anti-
inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi, 6zellikle
IL-10, dizenleyici T hicrelerinden meydana gel-
mekte ve duzenleyici T hucrelerinin hem atopik
hem otoimmun hastaliklarda anahtar roli oygadi

belirginlesmektedir'*?

Van den Beggelaar ve arkatial, ters bain-
tida altta yatan mekanizma konusunda ilgin¢ kanit-
lara ulamigslardir*** Afrika, Gabon'dan 520 okul
cocygunu incelemgler, parazitizmin endemik ol-
dugu bu bdlgede, toplam serum IgE duzeyi ve
6zgul IgE (6rngin ev tozu akarina ke) duizeyi-
nin ¢cok yuksek oldgunu bulmglardir. Ancak bu
IgE pozitif ¢cocuklarin Gg¢te birinden azinda akar
allerjene kayi SPT reaktivitesi saptanabilgtir.
Bunun parazitik antijen tarafindan uyarim sonrasi
PBMC’lerin (periferik kandaki tek ¢ekirdekli hiic-
reler) yuksek dozda salgil&diIL-10 ile iliskili
oldugu, bunun in-vivo olarak allerjene glayanit- Hijyen hipotezinin evriminde 1989'dan gu-
lari azalttgr sanilmaktadir. Otorler, parazitlerin nimize kadar déniim noktalafekil 1'de belir-
uyardgl IL-10 salimminin, allerjene cilt yanmiti lenmistir. Sekil 2 ise giincel hijyen hipotezinde yer
gelisme riskini azaltmaktadir. Duzenleyici T- alan faktorleri géstermektedir.
hicreleri, anti-inflamatuvar sitokinler salgilaylara
bagisiklik sistemini diizenleme ve atopik hastalik- Gen-Cevre Etkilesimleri
larin  6nlenmesini  sdarlar.  Béyle  bir Her ne kadar, hijyen hipotezi atopik hastalikla-
antiinflamatuvar sistem, kronik parazit enfekte rn gelsiminde cevrenin etkisini 6n plana ¢ikarsa

Yil Bulgu (referans)

1989 Aile buytkligii ve atopi ters hantili*®

1994 Mikobakterium maruziyeti atopiye kakoruma salayabilir**

1995 Ozellikle bairsak florasi bgta olmak tizere mikrobik uyarimin
bagisiklik sisteminin normal olgunianasi icin gerekli olmai

1996 Kizamik® hepatit £° ve M. tuberculosf atopik hastafia kagi

1997 koruma gdar.

1999 Atopi gelliminde kommensal bakterilerin rolii olabitf

Bir ciftlikte bilylimek atopiye kar koruma sglayabilir

Evcil hayvanlara (kedi ve képek) erken donemdeuziget atopiye
karsi koruyucu olabilirt?®

2000 Ev tozundaki LPS'ye maruziyet atopiyesk&oruma sglayabilir.®
Parazitlere maruziyet atopik hasgah ortaya ¢ilkgina kagl koruma
saslayabilir >

2001 Parazitler ve duzenleyici T hiicreleri atopdistalga kagl korumada

2002 rol oynayabilirler**?

Diizenleyici T hiicreler havayolu enflamasyonunwegpebilir 24°14

Can (Toll) benzeri reseptorler atopik hagilkagi korunmada

rol alabilirler4®

Sekil 1. Hijyen hipotezinin 1989'dan 2003’e ggihinde kilometre tglari.
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Bagirsak
parazitlerine
maruziyetin iyice
azalmasi

Gelismekte olan
mikrobiotada
degisiklikler

Aile
buyuklaginde
azalma

Toksoplazma,
helikobakter, hepatit
A ve mikobakteriye
cok azalmis
maruziyet

Astim,

Artmis
antibiyotik
kullanimi

Azalmig
endotoksin
(LPS) maruziyeti

Gegim kaynagdi olarak
tarimla ugragsmanin oran-
sal olarak azalmasi

Duzenleyici T hiicre uyariminin azalmasi

v

atopi
Can benzeri reseptorlerin azalmasi

Sekil 2. Giincel hijyen hipotezini olturan temel faktorler.

da, kalitsal fakttrlerin 6nemi g6z ardi edilemez.
Astim gelsiminde genler ve cevrenin karg
etkilesimi bilinmektedir, atopik hastaliklarin 6nem-
li belirleyicileri olarak kalitsal faktorlerin yeikiz-

ler ve gitimli toplumlarin bireyleri Gzerinde yapi-
lan calsmalarda gdsterilngtir.'*” Bati toplumla-
rinda benzer cevrelerde birbirleriyle ¢cok yakinda

Amerikalilarda beyazlara gére daha yaygin gldu
gorilmistur **°**! Bu verilerden varilacak sonug,
yerli Avrupalilarin Tropik Ulkelerden gelen goc-
menlere gore atopik hastaliklar icin dahasidd

genetik risk altinda oldiudur. Bati toplumlarinda,
mikroorganizmalara ve parazitlere azalmi
maruziyet gibi gucli cevresel risk faktorleri, atop

yasayan farkll etnik gruplar arasinda atopik hasta- hastaliklara yatkinlik okurabilirler™®  Astim
ik sikhginda anlamli fark gorilmesinde genetik semptomlarinin daha cdkgilizce kongulan ge-
faktorlerin rolii olmalidir. Ozellikle astimda, Kali  lismis llkelerde sik olgu, kismen bu popiilasyon-
sal iletim, bazi popiilasyonlarda %75'e varan oran-larin genetik heterojenitesi ile aciklanabflfingi-

larda bulunmstur.*® Almanya’da iki tlkenin bir-

lizce kongulan Ulkelerin etnik anlamda genetik

lesmesinden sonra yapilan dizlemsel (longitudinal) yapisi, atopik bozukluklarin daha az gori@dl

calismalarda, cevresel ve gam tarzina ikkin
etmenlerin atopi ve saman nezlesi galinde
astima gore daha onemli offluyéniinde kanitlara
rastlanmgtir.**® Benzersekilde, bircok Afrika ul-
kesinde, atopi prevalansi belirgin bicimde artmak-
tadir, buna karm astim ve bragial hiperreaktivite
prevalansi hemen hemensdenemitir.**’

Ilging olarak bir hipotez ©ne surulgtir.
Vahsi tropik cevrelerde ygayan popilasyonlarda
Th2 inflamatuvar profilin tginan ve yeni cevreye
yerlesenlerden daha belirgin olgu sanilimakta-
dir™*Bu hipotez, tropik hastaliklara kin epide-
miyolojik calismalardan, inflamatuvar alellerin
farkll poptlasyonlardaki goreceli prevalansindan

elde edilen verilerden ve gé¢men popilasyonlarin-

daki farkli hastaliksekillerine iliskin verilerden
gelistirilmi stir. Ornesin molekiiler ve epidemiyolo-
jik birka¢ calsmada, atopik bozukluklarin zenci

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

toplumlara gore daha fazla farklilik arz etmekte-
dir.'*?

Sonug

Gelismis toplumlarda atopik (ve otoimmin)
hastaliklara kar korunmayi sglayacak bazgeyler
eksiktir**° insanlar, gefim siirecinden parazitlerle
birlikte gecmiler ve bakteriyel-viral enfeksiyonla-
rin baskisi bu siirecali& etmistir.*>® Bati tlkele-
rinde bu baskinin olmamasi, duyarl bireylerde
bagisiklik sisteminin yeterince olgunimamasina
yol agcmstir. Hijyenik olmayan bir cevre, Thl ya-
nitin yani sira ek kasikhik dizenleyici sistemi
uyararak atopik bozukluklara karkoruma sgla-
yabilir.**? Israrci ve kalici enfeksiyon yapabilen
bagirsak parazitlerinin yani sira, gir bazi pato-
jenler ve pek cok kommensal mikroorganizma,
anti-inflamatuvar sistemi uyararak dizenleyici T
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hicrelerinden IL-10 ve TGB- gibi anti-
inflamatuvar sitokinleri salgilatir ve zararh
immunolojik yanitlari inhibe ederlér? Bu diizen-

ASTIM VE ATOPI-REFAHIN BEDEL Mi?

lerden gdreceli olarak kurtulmanin kismen de olsa
bir bedeli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

KAYNAKLAR

leyici sistemde, Toll (Can) benzeri reseptor
(TLR)’ler dendrit ve makrofajlar Gzerinde yer al-
makta ve muhtemelen 6nemli rol oynamaktadir- 5
lar*** Ornesin TLR’ler bakimindan ciftcilerin ve

digerlerinin cocuklari arasinda fark bulungtur*® 3.

Almanya ve Afrika'daki dizlemsel cama-
lar ve aile buydklgh ve krg bakimi ile ilgili
argstirmalar, cevresel faktorlerin atopi ve allerjik
rinit gelisiminde astima gére daha 6nemli okdu
nu dundirmektedir. Farkll “atopik” bozukluklar 5
icin “pencere dénemi” farklihk gosterebilir ve
Ozellikle atopi icin, hayatin erken dénemine sinir- g,
lanamaz. Bdyle “pencere dénem”lerinde, toplam
enfeksiyon dongiisuniin yiksek gluve bairsak 7
kommensallerinin  kolonizasyonu, duzenleyici

mekanizmanin geliminde belirleyici olmakta-
d”_54,99 8.

Bagisiklik dizenleyici bakteri veya bakteri bi-
lesenlerinin terapotik kullanimina dair, birkac gra
tirma yapilmgtir. Daha ¢ok probiyotik bakteriler-
den bilgi edinilmgtir. Laktobasillerin dgum 6nce-
si ve d@gum sonrasi verilmesinin atopik ekzemanin

genetik yatkinil olan bireylerde gorilme sikini 10.

2 yaga kadarki donemde azafiini ortaya koymak-
tadir’*® Fakat, laktobasillerin 6 aylik kullanimina

ragmen adolesanlar ve gec whkinlerde polen ve 11

gida allerjisi olanlarda allerjik semptomlarin etki
si bulunmamgtir.®®” Bunun yaninda, 6l M.
vaccae suspansiyonunun haftada ki
intradermal verilmesi, c¢ocuklarda orta-ciddi
atopik ekzemada diizelmeye yol acmaktadir.

Atopik hastaliklarin 6nlenme ve korunmasinda ;3

mikrobik ajanlarin verilmesi yakin zamanda de-
tayli olarak incelenmgtir ve bu incelemenin kap-

saminin 6tesindedir® 14,

Girisimsel calgmalardan gelecek daha fazla
veriye ihtiyac vardir. Pek cok literatirde mikroor-

ganizma/parazitlere maruz kalma ile atopik hasta-15.

lik gelisimi arasindaki ters antidan s6z edilme-
sine rgmen, henldz bu konuda net bir sonu¢ elde

edilememgtir. Ancak, Gerrard’'in 30 yil dnce be- 16.

lirtti gi hususlar dgru ¢ikmstir; atopik hastaliklar
gelismis toplumlarda enfeksiyonlardan ve parazit-
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