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Hygieniahypoteesi pyrkii selittämään erityisesti kehittyneissä maissa tapahtunutta allergisten sai-

rauksien nopeaa lisääntymistä parantuneilla hygieniaolosuhteilla ja vähentyneillä lapsuusiän infek-

tioilla. Alun perin David Strachanin (1989) esittämä hypoteesi on ehtinyt olemassaolonsa aikana 

muuttua ja omaksua uusia ulottuvuuksia selittämään nykyistä allergiaepidemiaa. Uudempia suun-

tauksia edustaa esimerkiksi suoliston mikrobiflooran korostaminen immuunijärjestelmän kehittymi-

sessä ja allergioiden synnyssä. Allergiat itsessään ovat oireineen usein elämää rajoittavia ja elämän-

laatua heikentäviä tekijöitä, joiden syntymekanismi on yhä pääosin epäselvä. Perinnöllisten tekijöi-

den lisäksi tiedetään kuitenkin ympäristötekijöillä olevan myös osansa niiden synnyssä. 

 

 Tässä kirjallisuuskatsauksessa tarkasteltiin ja kerättiin tietoa hygieniahypoteesin nykyisestä ase-

masta allergioiden lisääntymisen selittävänä tekijänä. Tarkoituksena oli selvittää, onko hygienia-

hypoteesi yhä pätevä hypoteesi selittämään allergioiden yleistymisen, sekä kerätä ajankohtaista tie-

toa hygieniahypoteesin sisällöstä. Aineistona toimivat useat aiheesta kertovat alkuperäis- ja kat-

sausartikkelit, joista suurin osa on 2010-luvulta.  

 

Tutkimuksessa havaittiin, että hygieniahypoteesin puolesta löytyy runsaasti niin epidemiologista 

kuin kokeellistakin tutkimusnäyttöä hypoteesin useilta eri osa-alueilta. Puhtaassa ja antigeeni-

köyhässä elinympäristössä kasvamiseen lapsuudessa liittyy alkuperäisen hypoteesin mukaisesti li-

sääntynyt allergiariski. Edelleen oleellisia ovat myös vähentyneet lapsuusiän infektiot. Tärkeäksi te-

kijäksi on noussut myös suoliston mikrobiflooran koostumus ja sen muotoutumisessa tapahtuvat 

häiriöt. Tällaisia häiriötekijöitä ovat mm. antibiootit, keisarileikkauksella syntyminen ja ruokinta äi-

dinmaidon korvikkeella.  

 

Uudet oivallukset allergioiden kehittymisen alalla voivat mahdollistaa uusia keinoja ennaltaehkäistä 

allergioiden puhkeamista vaikuttamalla lapsuuden kasvuympäristöön, sekä hoitaa jo olemassa ole-

vien allergioiden aiheuttamia oireita. Erilaisista mahdollisista terapiamenetelmistä löytyy jo jonkin 

verran tutkimuksia, joissa on saatu vaihtelevia tuloksia. Lisätutkimuksia kuitenkin selvästi tarvitaan. 
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Hygiene hypothesis attempts to explain the rapid increase in allergic diseases especially in devel-

oped countries with enhanced environmental hygiene and reduced childhood infections. During its 

existence the hypothesis originally proposed by David Strachan (1989) has changed and acquired 

new dimensions in order to explain the current allergy epidemic. Newer aspects include for example 

emphasizing the role of the microflora in the development of the immune system and allergies. 

Allergies together with their symptoms are usually factors that hinder normal life and reduce life 

quality, while the mechanisms of allergies remain mainly unclear. In addition to the genetic factors, 

it is known that environmental factors contribute to the rise of allergies. 

 

In this review we revisited the current state of hygiene hypothesis as the explaining factor in the 

increasing number of allergies. The main goal was to evaluate if the hygiene hypothesis still is a valid 

hypothesis to explain the rise of allergies, and to collect current information on the contents of the 

hygiene hypothesis. The material of this review is based on several original and review articles on 

hygiene hypothesis, most of which are from the 2010’s. 

 

In this study, it was observed that there is plenty of epidemiological and experimental evidence for 

the various aspects of hygiene hypothesis. According to the original hypothesis growing up in a clean 

and antigen-poor environment is related to higher risk of allergy. Reduced infections in childhood 

are also still relevant to the hypothesis. The composition of gut microflora and the perturbations 

during its formation have also become important subjects. These factors include antibiotics, cesar-

ean delivery and feeding the newborn with infant formula. 

 

New insights on allergy development can enable new ways to prevent allergies by affecting the 

growing-up environment and treat the symptoms caused by already existing allergies. There are 

already some studies of different possible therapy methods. The results of these have been varying. 

However, plenty of additional studies are needed. 
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1. Johdanto 
 

Erilaiset allergiset sairaudet ovat viime vuosisadan aikana lisääntyneet huomattavasti varsinkin te-

ollistuneissa maissa. Maailmanlaajuisesti 10–30 % populaatiosta kärsii allergisesta nuhasta ja jopa 

40 % ihmisistä on herkistynyt erilaisia ympäristön proteiineja kohtaan.1 Ei ole vielä täysin selvää, 

minkä takia jotkin ihmiset saavat allergioita, kun taas toiset eivät. Itse allergioiden kulusta tiedetään 

kuitenkin jo enemmän, mutta allergisen herkistymisen käynnistyminen terveessä ihmisessä on vielä 

tutkimuksen alla. Taustalla tiedetään olevan omalta osaltaan vaikuttamassa sekä perimä että ym-

päristö.2 

 

Samaan aikaan kuin allergiset sairaudet ovat yleistyneet, länsimaiden elintaso on noussut ja samalla 

ihmiset asuvat yhä puhtaammissa elinympäristöissä, joissa erityisesti lapsuudessa sairastetut infek-

tiot ovat myös vähentyneet.3 Tämä periaate, joka pyrkii selittämään allergioiden nopean lisäänty-

misen ympäristön puhtaudessa tapahtuvien muutosten avulla, tunnetaan nimellä hygieniahypo-

teesi. Tällä hetkellä melkein jo 30 vuotta kypsynyt hypoteesi on paljon tutkittu ja yleisesti hyväksytty 

kelpona mallina selittämään nykyistä ”allergiaepidemiaa”. 

 

Tämän kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on kerätä ajankohtaista tietoa hygieniahypoteesista ja li-

säksi arvioida hygieniahypoteesin asemaa allergisten sairauksien yleistymisen selittävänä tekijänä. 

Tutkimuksen tieteellinen merkitys on saada hygieniahypoteesiin liittyvä tieto paremmin jäsennel-

tyä. Koska allergiset sairaudet todennäköisesti jatkavat yleistymistään, myös oireisiin tauteihinsa 

apua tarvitsevien ihmisten määrä lisääntyy. Näin ollen syyn selvittäminen ja siihen liittyvien meka-

nismien tunteminen ovat tärkeitä päämääriä, mikäli allergioiden oireenmukaisen hoidon rinnalle 

halutaan kehittää uusia ennaltaehkäiseviä hoitomuotoja. Vaikka allergiat eivät läheskään aina ole 

hengenvaarallisia yksilölle, ovat ne silti usein merkittäviä rajoitteita ja elämänlaatua heikentäviä te-

kijöitä. 

 

Tässä katsauksessa käsitellään pääasiassa hygieniahypoteesin nykytilaa ja sen osien suhdetta aller-

gioiden yleistymiseen sekä lyhyesti hygieniahypoteesin historiaa ja kehitystä. Klassisiin hygienia-

hypoteesin näkökulmiin voidaan katsoa kuuluvan lapsuusiässä sairastetut infektiot ja niitä vähentä-

vät tekijät (esim. rokotteet) sekä elinympäristön hygienia, johon lukeutuvat sekä ravinnon että asu-

misolosuhteiden puhtaus. Uudempina suuntauksina tarkastellaan mikrobiflooran kokonaisvaltaista 

vaikutusta immuunijärjestelmän kypsymiseen ja sitä kautta allergioiden syntyyn. Tähän sisältyy niin 

mikrobien monimuotoisuuden ja oikeanlaisen koostumuksen merkitys, sekä näihin vaikuttavat te-

kijät kuten antibioottien käyttö, synnytystapa ja imetys. Erityisesti suoliston bakteerien ja loisten 

merkitystä pidetään tärkeänä. Lisäksi katsauksessa tuodaan esille joitakin vaihtoehtoisia hypo-

teeseja hygieniahypoteesille. 

 

Katsauksen aineistona toimivat lähinnä erilaiset alkuperäis- ja review-artikkelit, jotka on kerätty 

PubMed-tietokantaa hyväksi käyttäen. Immunologian oppikirjamateriaalia on myös käytetty jonkin 

verran erityisesti taustoitukseen. Tietoa on pyritty keräämään mahdollisimman uusista artikkelista 

ja suurin osa aineistosta on peräisin 2010-luvulta, joskin keskeisiä vanhempia artikkeleita on myös 

hyödynnetty. 
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2. Taustaa 
 

2.1. Immuunijärjestelmä 
 

2.1.1. Imukudokset 

 

Ihmisen immuunivasteelle tärkeät lymfosyytit syntyvät ja kehittyvät lymfaattisissa kudoksissa eli 

imukudoksissa, minkä jälkeen ne kiertävät veren mukana ympäri kehoa ja oleskelevat runsaslukui-

sina imukudoksissa. Imukudokset koostuvat lymfosyyttikertymistä sekä niitä rajaavista sidekudos-

seinämistä, ja kehon imukudokset voidaan jakaa sentraalisiin eli primaarisiin, ja perifeerisiin eli se-

kundaarisiin imukudoksiin.4 

 

Primaarisiin imukudoksiin kuuluvat luuydin ja kateenkorva, ja näiden tehtävänä on tuottaa leuko-

syyttien kantasoluista kypsiä B- ja T-soluja. Sekä B- että T-solujen kehitys saa alkunsa luuytimessä. 

B-solujen erilaistuminen jatkuu edelleen luuytimessä (bone marrow), kun taas T-solut siirtyvät kyp-

symään kateenkorvaan (thymus). Tämän jälkeen molemmat kypsät naiivit solutyypit, eli solut, jotka 

eivät ole kohdanneet omaa spesifistä antigeeniaan, siirtyvät verenkiertoon ja kiertävät jatkuvasti 

perifeeristen imukudosten läpi.4 

 

Sekundaarisiin imukudoksiin luetaan kuuluviksi imusolmukkeet, perna, suoliston alueen imukudok-

set (GALT, gut-associated lymphoid tissues) sekä nenän, ilma- ja virtsateiden limakalvojen imuku-

dokset (MALT, mucosa-associated lymphoid tissues).2 Suoliston alueen imukudoksiin sisältyy nielu-

risat, kitarisat, umpilisäke ja Peyerin laikut. Sekundaaristen imukudosten pääasiallinen tehtävä on 

saattaa antigeenit, antigeeneja esittelevät solut sekä lymfosyytit yhteen, jolloin adaptiivinen (han-

kittu) immuunivaste pääsee käynnistymään.2,4  

 

2.1.2. Tärkeät solupopulaatiot 

 

Immuunijärjestelmän toiminnasta vastaavat useat eri solupopulaatiot, joilla kaikilla on omat tärkeät 

tehtävänsä. Immuunijärjestelmän solut voidaan jakaa alkuperänsä suhteen kahteen isompaan ryh-

mään: myeloidisen ja lymfaattisen linjan soluihin.2,4 

 

Myeloidisesta kantasolusta saavat alkunsa monosyytit, jotka kudoksiin siirtyessään erilaistuvat 

fagosytoiviksi makrofageiksi, sekä granulosyytit, syöttösolut ja synnynnäisen immuniteetin (mye-

loidiset) dendriittisolut.4 Granulosyytteihin kuuluvat fagosytoivat neutrofiilit, jotka ovat tärkeimpiä 

ja lukumäärältään runsaimpia synnynnäisen immuunijärjestelmän soluja, sekä eosinofiilit ja basofii-

lit, jotka puolestaan ovat tärkeitä loisinfektioissa erittämiensä entsyymien ja toksisten proteiinien 

vuoksi.2 Syöttösolut eli mastosyytit sijaitsevat erityisesti ihossa, suolistossa sekä ilmateiden limakal-

vossa ja vapauttavat granuloistaan useita eri tulehduksen välittäjäaineita, kuten histamiinia, ja pro-

teaaseja, jotka ovat tärkeitä elimistön limakalvojen suojaamiselta patogeeneilta.4 Dendriittisolujen 

tehtävänä taas on kerätä ääreiskudoksista patogeeneja, prosessoida ja esitellä ne T-soluille. 
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Myeloidisten dendriittisolujen antigeenin esittely aktivoi T-soluja suoraan, kun taas plasmasytoidit 

dendriittisolut (lymfaattisen linjan dendriittisolut) osallistuvat T-solujen aktivaatioon interferoneja 

tuottamalla.2,4 Näistä solutyypeistä tärkeimmät allergisessa reaktioissa ovat eosinofiilit, basofiilit 

sekä syöttösolut.4 

 

Lymfaattisesta kantasolusta kehittyvistä solutyypeistä tärkeimmät ovat T- ja B-lymfosyytit, joiden 

kehityksestä on kerrottu jo aikaisemmin. T-solut jaetaan sytotoksisiin tappaja-T-soluihin (CD8+), 

muita soluja aktivoiviin auttaja-T-soluihin (CD4+) ja muita lymfosyyttejä hillitseviin regulatorisiin T-

soluihin. B-solut puolestaan alkavat tuottaa spesifisen antigeeninsa kohdatessaan vasta-aineita ja 

muuttuvat plasmasoluiksi. Lisäksi lymfaattiseen solulinjaan kuuluvat plasmasytoidit dendriittisolut, 

luonnolliset tappajasolut (NK-solut) sekä synnynnäiset lymfoidisolut (ILC), joista erityisesti ILC2-so-

luilla katsotaan olevan merkitystä myös allergisissa tulehdusreaktioissa.2,4  

 

2.1.3. Immuunivaste 

 

Immuunivaste vaatii käynnistyäkseen tulehdusreaktion (inflammaatio), joka on elimistön normaali 

reaktio mikrobeille, kudosvaurioille ja monille elimistön ulkopuolisille sekä omille aineille. Tulehduk-

sen merkkejä ovat punoitus, kuumotus, turvotus, kipu ja alentunut toimintakyky.2 Tulehdusreaktio 

saa alkunsa, kun antigeeniin reagoineet komplementin komponentit lisäävät verisuonten lä-

päisevyyttä sekä saavat kemotaktisina aineina houkuteltua paikalle leukosyyttejä. Lisäksi komple-

mentin osat aktivoivat limakalvonalaisia syöttösoluja, jotka puolestaan vapauttavat inflammatorisia 

molekyylejä kuten histamiinia ja TNF-α:a.5 Tärkeitä tulehdusreaktion synnylle ovat myös makrofa-

gien, neutrofiilien ja dendriittisolujen pinnoilla ilmenevät reseptorit (pattern recognition receptors, 

PRR), jotka tunnistavat useita isäntäeliössä esiintymättömiä säännöllisiä, monille mikrobeille tyypil-

lisiä molekyylirakenteita.2,5 

 

Synnynnäisen immuunijärjestelmän syöjäsolut, pääasiassa makrofagit ja granulosyytit, vastaavat 

mikrobien ensilinjan eliminaatiosta fagosytoosin avulla2. Tulehduspaikalle kertyvät ensimmäisinä 

neutrofiilit, jonka jälkeen monosyytit saapuvat ja muuttuvat makrofageiksi. Makrofagit erittävät it-

sekin proinflammatorisia molekyylejä ja kemokiinejä, mitkä edelleen edistävät tulehdusta ja immuu-

nijärjestelmän toimintaa. Tämän jälkeen paikalle kerääntyy muita leukosyyttityyppejä (mm. eosino-

fiilit, basofiilit) riippuen kemokiineistä ja adaptiivinen immuunijärjestelmä alkaa toimia.6 

 

Adaptiivinen immuunivaste perustuu spesifiseen antigeenin tunnistukseen ja patogeenien tuhoami-

seen joko vasta-ainevälitteisesti (B-solut) tai soluvälitteisesti (T-solut)2. T-soluvälitteinen immuu-

nivaste käynnistyy naiivien T-solujen kohdatessaan, yleensä dendriittisolujen esittelemänä, oman 

spesifisen antigeeninsa. Tätä kutsutaan virittymiseksi (priming), ja se saa aikaan T-solujen klonaali-

sen ekspansion eli aktivoituneiden antigeenispesifisten lymfosyyttien proliferaation.7 CD8-positiivi-

set T-solut erilaistuvat sytotoksisiksi T-soluiksi, jotka vastaavat infektoituneiden solujen tunnistami-

sesta ja tappamisesta. CD4-tyypin T-solut voivat puolestaan erilaistua edelleen erilaisiksi auttaja T-

soluiksi (Th1, Th2, Th17 ja Tfh (ks. seuraava kappale)), jotka aktivoivat muita soluja eri kudoksissa. 

Th1-solut aktivoivat mm. makrofageja IFN-γ-välitteisesti, Th2-solut pääasiassa eosinofiilejä, syöt-

tösoluja sekä basofiilejä, ja Th17-solut houkuttelevat infektioalueelle epäsuorasti neutrofiilejä.7 
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Toinen erilaistumistie on regulatorisiksi T-soluiksi (Treg), jotka puolestaan hillitsevät adaptiivisen 

immuunijärjestelmän reaktioita. Osa Treg-soluista syntyy myös jo kateenkorvassa.7  

 

Vasta-ainevälitteinen immuunivaste huolehtii solunulkoisten patogeenien eliminoinnista B-solujen 

tuottamien vasta-aineiden avulla (neutralointi, opsonisaatio ja komplementin aktivointi)8. Naiivien 

B-solujen kypsyminen erilaistuneiksi plasmasoluiksi ja muistisoluiksi vaatii yleensä antigeenin lisäksi 

follikulaaristen T-auttajasolujen (Tfh) apua. Tietynlaiset mikrobiaaliset antigeenit pystyvät kuitenkin 

saamaan aikaan B-solujen aktivoitumisen ilman T-solujen apua.8 B-solujen aktivoituminen saa myös 

aikaan B-solujen muodostamassa follikkelissa ns. itukeskusreaktion, jossa aktivoituneen B-solun ty-

tärsolut jakautuvat kiivaasti, mistä seuraa suuri joukko samankaltaisia B-soluja, joiden affiniteetti 

antigeeniin kuitenkin lisääntyy. Tämän mahdollistaa jakautumisen yhteydessä tapahtuva somaatti-

nen hypermutaatio ja sen seurauksena tapahtuva affiniteettimaturaatio, joka valitsee parhaiten an-

tigeeniin sitoutuvat B-solut.8 Plasmasolut tuottavat aluksi pelkästään IgM-vasta-aineita, mutta T-

auttajasolujen aktivoimana ne alkavat tuottamaan muitakin vasta-aineluokkia (IgG, IgA, IgE), joilla 

on omat toimialueet ja funktiot.2,8 

 

2.2. Allergia 
 

Allergialla tarkoitetaan haitallista immunologista reaktiota ympäristön tavallisesti harmitonta anti-

geenia eli allergeenia kohtaan. Allergisen reaktion syntyyn kuuluvat allerginen herkistyminen, aller-

ginen reaktio ja allerginen tulehdus.2,9 Seuraavissa kappaleissa käydään lyhyesti läpi allergeenien 

ominaisuuksia, allergisen immuunivasteen tyypillisiä piirteitä sekä allergialle tunnusomaisen välit-

tömän reaktion mekanismeja. 

 

2.2.1. Allergeenit 
 

Allergeenit, ts. allergiaa aiheuttavat antigeenit, voivat olla proteiineja tai glykoproteiineja2, ja useim-

mat ilmateitse hiukkasten mukana kulkeutuvat allergeenit ovat varsin pieniä, hyvin liukoisia ja kes-

täviä molekyylejä. Tämä edistää niiden kulkeutumista erilaisten kuivien partikkelien (esim. siitepö-

lyn ja pölypunkkien ulosteen) mukana elimistön limakalvoille ja sieltä dendriittisolujen avulla aiheut-

tamaan allergisen herkistymisen. Tyypillistä allergeenille on, että se pystyy saamaan aikaan allergi-

sen herkistymisen hyvinkin pieninä määrinä jouduttuaan elimistöön, mutta suuremmatkin ainemää-

rät ovat mahdollisia varsinkin iholla (ampiaisen pisto, lääkeaineet) ja suolistossa (ruoka-aineet).2,9 

 

Ei ole onnistuttu osoittamaan mitään selkeää yhteistä ominaisuutta, joka voisi erottaa allergeenit 

muista antigeeneista. Näin ollen vaikuttaa siltä, että mikä tahansa antigeeni voi aikaansaada aller-

gisen reaktion sopivassa isännässä. On kuitenkin huomattu, että useat kliinisesti merkittävät aller-

geenit ovat proteaaseja.9 
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2.2.2. Allergeeninen immuunivaste 
 

Allergisessa herkistymisessä yksilö alkaa tuottamaan IgE-tyypin vasta-aineita allergeeneja kohtaan, 

mikä altistaa allergiselle reaktiolle. Tärkeänä IgE-tuotantoon johtavana tekijänä toimii allergee-

nispesifien Th2-solujen kehittyminen.2 Th2-soluiksi erilaistuminen vaatii naiivien T-solujen altistu-

mista pääasiassa IL-4-sytokiineille, kun taas IFN-γ ja IL-12 suosivat Th1-painoitteista erilaistumista. 

Th2-immuunivaste on tyypillinen tavallisesti ihon kautta tapahtuvien loistartuntojen yhteydessä 

sekä myös hengitysteiden ja GI-kanavan limakalvoilla, missä kuitenkin Treg-solut hillitsevät immuu-

nivastetta sietämään ympäristön harmittomia antigeeneja.2,9 

 

IL-4 yhdessä Th2-solujen kanssa saavat aikaan B-solujen vasta-aineiden luokanvaihdon IgE-tuot-

toon. Lisäksi syöttösolut ja basofiilit pystyvät vapauttamaan IL-4:ä, kun niihin sitoutuneeseen IgE-

molekyyliin kiinnittyy allergeeni. Tämä mahdollistaa IgE-tuotannon tehostamisen lähellä allergisen 

reaktion syntypaikkaa, kun normaalisti luokanvaihto tapahtuu sekundaarisissa ja tertiäärisissä imu-

kudoksissa.9 

 

Perintötekijöillä on ympäristön lisäksi vaikutusta allergisten sairauksien kehittymiseen. Perinnöllistä 

alttiutta muodostaa IgE-tyypin vasta-aineita useita ympäristön allergeeneja kohtaan kutsutaan ato-

piaksi, ja tällaisille henkilöille kehittyy usein kaksi tai useampaa allergista sairautta.9 Näillä henkilöillä 

tämä voi tapahtua ajan mittaan alkaen atooppisena ihottumana, josta myöhemmin kehittyy lisäksi 

allerginen riniitti sekä lopulta jopa astma. Tästä ilmiöstä käytetään nimitystä ”atooppinen marssi”. 

Atooppisten vanhempien lapsilla on myös suurempi todennäköisyys kehittää IgE-välitteinen allergia 

kuin ei-atooppisten vanhempien lapsilla.9 

 

IgE-välitteisen allergian tyypillisimpiä ilmenemismuotoja ovat heinänuha (allerginen riniitti), silmien 

vuotaminen (allerginen konjuktiviitti), allerginen astma, atooppinen ihottuma ja erilaiset ruoka-ai-

neallergiat.9 Allergiset reaktiot ilmenevät yleensä niissä kudoksissa, jotka altistuvat allergeenille, 

mutta myös systeemisiä reaktioita voi esiintyä allergeenin päästessä verenkiertoon. Vakavin systee-

minen reaktio on anafylaksia, johon kuuluu yleensä verenpaineen romahtaminen (anafylaktinen 

sokki) ja hengitysteiden äkillinen turpoaminen.9 Näiden lisäksi on olemassa IgE:stä riippumattomia 

yliherkkyysreaktioita, joihin kuuluvat mm. tietyt lääkeainereaktiot (esim. hemolyyttinen anemia), 

seerumisairaus, allerginen kontaktidermatiitti ja keliakia.9 

 

2.2.3. Välitön allerginen reaktio 
 

Allergeenille herkistyneen yksilön tullessa kontaktiin allergeenin kanssa tapahtuu välitön allerginen 

reaktio, jossa voidaan havaita tyypilliset oireet2. Välitön reaktio ilmenee sekuntien tai minuuttien 

kuluessa ja saa alkunsa allergeenin sitoutuessa syöttösoluun kiinnittyneisiin IgE-molekyyleihin, mikä 

aiheuttaa syöttösolun degranulaation ja erilaisten tulehdusvälittäjäaineiden vapautumisen ympä-

röiviin kudoksiin.2,9 Vapautuneisiin välittäjäaineisiin kuuluvat mm. histamiini, erilaiset prostaglandii-

nit ja leukotrieenit. Nämä saavat aikaan mm. verisuonten läpäisevyyden kasvun, mistä seuraa tur-

votusta ja punoitusta, ja ilmateiden ahtautumisen, joka johtuu puolestaan limakalvojen 
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turpoamisesta ja sileän lihaksen supistumisesta. Histamiini saa hermojen reseptoreja aktivoimalla 

myös aikaan allergialle tyypillistä kutinaa ja aivastelua.9 

 

Allergisesta sairaudesta ja allergeenin määrästä riippuen välitöntä reaktiota seuraa yleensä myö-

häisvaiheen allerginen reaktio, joka saa alkunsa muiden leukosyyttien saapumisesta tulehduspai-

kalle syöttösolujen vapauttamien välittäjäaineiden houkuttelemana tuntien kuluessa välittömästä 

vaiheesta. Paikalle kertyviin soluihin kuuluu sekä Th2-soluja että eosinofiilejä ja basofiilejä, jotka 

pitävät yllä pitkäaikaisempaa allergista tulehdusta. Tällä on merkitystä esimerkiksi astman kroonis-

tumisessa.9 

 

3. Hygieniahypoteesi 
 

3.1. Historiaa 
 

Hygieniahypoteesi on käsitteenä ehtinyt käydä läpi muutoksia ja kehittynyt suuresti viimeisten kol-

menkymmenen vuoden aikana. Hygieniahypoteesin määritelmän alle on liitetty paljon uutta tietoa 

ja uudenlaisia hypoteeseja, jotka korostavat kukin eri asioita. Useat hypoteesit sisältävät kuitenkin 

paljon samoja oletuksia ja teemoja, kuten esimerkiksi mikrobiflooran merkitys immuunijärjestelmän 

kehityksessä, joten niitä voi olla vaikea täysin erottaa toisistaan. Nämä erilaiset hypoteesit yleensä 

laajentavatkin alkuperäistä hygieniahypoteesia. Seuraavaksi on esiteltynä kolme oleellisinta hygie-

niahypoteesin kehityksen vaihetta ja muotoa sekä niiden painotukset.10 

 

3.1.1. Hygieniahypoteesi 
 

Itse ajatus alhaisen hygieniatason ja vähäisten allergioiden ja autoimmuunisairauksien esiintyvyy-

den välisestä yhteydestä on vanhempaa perua, esim. Greenwoodin (1968) tutkimus nigerialaisten 

autoimmuunisairauksien esiintyvyydestä ja hygieniatason yhteydestä11,12. Alkuperäisen hygienia-

hypoteesin käsitteen toi esille kuitenkin David Strachan vuonna 1989 ilmestyneessä artikkelissaan, 

jossa hän esitti teollistuneiden maiden lisääntyneiden allergia- ja astmatapausten selittäväksi teki-

jäksi kohentuneen hygienian10,13. Strachan havaitsi, että heinänuhan ja tutkittavien henkilöiden si-

sarusten lukumäärällä vallitsi käänteinen riippuvuus, eli mitä enemmän vanhempia sisaruksia hen-

kilöllä oli, sitä pienemmällä todennäköisyydellä kyseisellä yksilölle kehittyi allergioita14. 

 

Perusteluksi tälle yhteydelle Strachan esitti suuremmissa perheissä tapahtuvia väistämättömiä epä-

hygieenisiä kontakteja, mikrobialtistumisia ja infektioita sisarusten välillä, sekä ennen syntymää ta-

pahtuvia äidin infektioita. Tutkimus perustui lähinnä epidemiologiseen dataan kuten potilastietoihin 

ja perheiden sukutaustaan sekä lisäksi allergiaihopistotesteihin.13 Myöhemmin suoritetuilla epide-

miologisilla tutkimuksilla on hygieniahypoteesiin saatu liitettyä ja varmistettua vähentynyt allergi-

nen herkistyminen lemmikkieläimille altistumisen, päiväkotien ja vanhempien sisarusten suurem-

man määrän kanssa.15 
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Immunologiseksi mekanismiksi hypoteesille on alun perin esitetty vauvaiässä tapahtuvaa altistu-

mista mikrobipatogeeneille ja eläimille, mikä johtaa lisääntyneeseen Th1-painotteiseen sytokiinivas-

teeseen ja muokattuun Th2-immuunivasteeseen. Tämän on ajateltu vähentävän atopian ilmenty-

mistä nuorilla lapsilla.9 Tämän on kuitenkin nykyään katsottu olevan liian yksinkertainen mekanismi 

selittämään allergioiden syntyä, ja uusia hypoteeseja onkin esitetty myöhemmin.9,10  

 

3.1.2. Vanhat ystävät–hypoteesi 
 

Vanhat ystävät (’Old Friends’)-hypoteesi on hygieniahypoteesin osa, joka korostaa ihmisen kanssa 

kehittyneiden mikrobien ja suoliston loismatojen merkitystä allergisilta sairauksilta suojaavina teki-

jöinä15. Alun perin Graham Rookin (2003) esittämä hypoteesi ehdottaa, että ihmisen immuunijär-

jestelmän oli pakko sietää ympäristön mikro-organismeja (mm. kommensaalit mykobakteerit ja lak-

tobasillit), sillä ne olivat harmittomia ja läsnä suurina määrinä ruoassa ja juomavedessä16. Suoliston 

loismatoja tuli myös sietää samalla tavalla, vaikka ne eivät aina olleetkaan harmittomia. Tämä joh-

tuu siitä, että isäntään asettumisen jälkeen immuunijärjestelmän yritykset tuhota loiset olisi aiheut-

tanut todennäköisesti kudosvaurioita isännän elimistössä.17 

 

Hypoteesin immunologiseen perustaan kuuluu kaksi oleellista tulehdusreaktiota hillitsevää meka-

nismia. Ensimmäisenä on näiden ’vanhojen ystävien’ jatkuvan läsnäolon aiheuttama dendriittisolu-

jen ja kyseessä oleville mikrobeille spesifisten Treg-solujen aktivaatio, joka johtaa jatkuvaan tuleh-

dusvasteiden vaimentumiseen erittyvien regulatoristen sytokiinien ansiosta.17 Toiseksi, regulatori-

set dendriittisolut tulevat väistämättä kosketuksiin kehon omien antigeenien, suolen sisällön ja ym-

päristön allergeenien kanssa, ja tällä tavalla indusoivat Treg-soluja, jotka ovat spesifisiä juuri kroo-

nisten tulehdussairauksien antigeeneille.17  

 

3.1.3. Mikrobifloora ja sen monimuotoisuus 
 

Ihmisen kehon mikrobiflooran merkityksestä immuunijärjestelmän kehityksessä on tehty lukuisia 

tutkimuksia viimeisen kymmenen vuoden aikana ja itse aihe on ollut kiinnostuksen kohteena jo jon-

kin aikaa hygieniahypoteesin laajennuksena18. Mikrobifloorahypoteesi pyrkii selittämään allergisten 

ja muiden kroonisten tulehduksellisten sairauksien lisääntymisen ihmisen suoliston mikrobiflooran 

häiriintymisellä mm. antibioottien, infektioiden ja ruokavalion kautta.15 Mikrobifloorassa tapahtu-

vat muutokset aiheuttaisivat näin häiriöitä immuunijärjestelmän toleranssia edistäviin mikrobivälit-

teisiin mekanismeihin, mistä seuraa lopulta immuunijärjestelmän poikkeava tila. Nykyinen tutkimus 

tähtääkin näiden suoliston mikrobiflooran immuunijärjestelmän kehitystä ohjaavien mekanismien 

selvittämiseen.15 

 

Limakalvojen mikrobiflooran biodiversiteetin on esitetty jo 1990-luvun loppupuolelta alkaen olevan 

tärkeä atopian ja atooppisten sairauksien ehkäisyssä tarjoamalla tarvittavaa jatkuvaa immuunijär-

jestelmän stimulaatiota. Mikrobiflooran monimuotoisuus -hypoteesin varsinaisena perustajana on 

pidetty Matricardia (2010) ja ominaisena piirteenä onkin tietynlaisten mikrobien vakaan kolonisaa-

tion sijasta korostettu mikrobiflooran suurta vaihtumista ja oikeanlaisten mikrobien monimuotoi-

suutta.18,19 Hypoteesiin liittyen on esitetty mm. vastasyntyneen ensimmäisen viikon ulosteen 
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vähentyneen mikrobiaalisen monimuotoisuuden olevan mahdollisesti vastuussa atooppisen eksee-

man ilmentymisestä 18 ensimmäisen elinkuukauden aikana.19  

 

Mikrobien monimuotoisuuden vähentymisen on katsottu vaikuttavan allergioiden kehittymiseen 

pelkän kehon mikrobiflooran lisäksi myös ympäristön mikrobien monimuotoisuuden kautta.20 Hy-

poteesin laajentamisesta tälle tasolle on vastannut Leena von Hertzen (2011), joka esitti mikrobien 

ja niiden vaihtelevuuden merkityksen yleisesti ympäristössä olevan yhtä tärkeitä kuin mikrobien 

merkityksen kotiolosuhteissa, ruoassa, juomavedessä ja kotieläimissä klassisen hygieniahypoteesin 

mukaisesti.20 

 

3.2. Ympäristön hygienia 
 

David Strachanin esittämän alkuperäisen hygieniahypoteesin pääajatuksena pidetään lapsuuden 

elinympäristön hygieniatason ja sairastettujen infektioiden yhteyttä allergisien sairauksien ilmenty-

miseen.13 Seuraavassa osiossa keskitytään hygienian parantumiseen eri aihealueilla, ja mikrobialtis-

tuksen vähentymiseen muiden seikkojen, kuten antibioottien ja rokotusten, avulla. 

 

3.2.1. Ravinnon puhtaus 

 

Ympäristön antigeeneista suuri osa pääsee kosketuksiin immuunijärjestelmän kanssa ihon ja hengi-

tyselimistön lisäksi myös GI-kanavan kautta.11 Täten ravinnon kautta ihmiseen kulkeutuvien mikro-

bien merkitystä hygieniahypoteesissa voidaan pitää erityisen tärkeänä. Ihmisten ravinnon laadussa 

ja puhtaudessa onkin tapahtunut paljon muutoksia ihmiskunnan historian aikana. Oleellisimmat 

muutokset ravinnossa hygieniahypoteesin kannalta ovat tapahtuneet ruoan prosessoinnissa ja ih-

misten, erityisesti lasten ja nuorten, ruokailutottumuksissa.11 

 

Ruoan prosessoinnin voidaan katsoa alkaneen varhaisten ihmisten huomatessa ruoan kypsentämi-

sen tulen avulla olevan hyödyllistä. Tämän jälkeen on käytetty useita muita erilaisia ruoan säilöntä-

tekniikoita kuten hedelmien, vihannesten, kalan ja lihan kuivaamista sekä ruoka-aineiden suolaa-

mista, sokeroimista, säilömistä etikkaliemeen ja savustamista.21 1800- ja 1900-luvuilta alkaen yleis-

tyi ruoka-aineiden säilyttäminen kylmässä ja pakastaminen. Myös ruokien purkittaminen ja kuu-

mentaminen (pastörointi, kokonaan sterilointi) tulivat osaksi arkea. Varsinkin 1900-luvulta eteen-

päin aina nykyaikaan asti teollistuneissa maissa on käytetty lisäksi elintarvikkeiden säteilyttämistä, 

tyhjiöpakkaamista sekä keinotekoisten säilyvyyttä parantavia lisäaineita.21 Näiden kaikkien säilön-

tätapojen teho perustuu mikrobien tappamiseen sekä mikrobien ja ravinnon välisen kontaktin estä-

miseen, mikä ilmenee ravinnon köyhtymisenä kaikenlaisista mikrobeista ja suun kautta saatavien 

antigeenien merkittävänä vähentymisenä.11 

 

Nuorempien sukupolvien ruokatottumukset ja -mieltymykset ovat myös siirtyneet kohti ns. pikaruo-

kaa, joka on usein varsin pitkälle prosessoitua, paljon energiaa sisältävää ja köyhää muista ravinto-

aineista sekä ympäristön antigeeneista.11 Käyttämämme ravinnon antigeenialtistukseen vaikuttavat 

myös erilaiset ruoka-aineiden kuljetukseen liittyvät säännökset, joilla pyritään pitämään 
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elintarvikkeet puhtaina tietyistä molekyyleistä ja taudinaiheuttajista (esim. E. coli, Cl. botulinum ja 

Salmonella-lajit).22  

 

Toisaalta tiettyjen käymisreaktion avulla valmistettujen maitotuotteiden katsotaan olevan hyväksi 

immuunijärjestelmän toiminnalle.11 Eräiden maitotuotteiden käytön on todettu auttavan tietynlai-

siin tulehdusreaktioihin hillitsevästi, kun taas käymisellä valmistettujen elintarvikkeiden puute on 

yhdistetty haitallisiin immunologisiin vaikutuksiin.23 Useat tutkimukset ovat puoltaneet maitotuot-

teista saatavien Lactobacillus- ja Bifidobacterium-maitohappobakteerien olevan hyödyllisiä immuu-

nijärjestelmän oikeanlaisen toiminnan kannalta.24  

 

3.2.2. Asumisolosuhteet 
 

Strachanin esittämän alkuperäisen hygieniahypoteesin tärkeimpänä tekijänä pidetään nuoruusiässä 

saatujen infektioiden vähenemistä johtuen puuttuvista sisarusten välisistä epähygieenisistä kontak-

teista sekä liian hygieenisistä asumisolosuhteista.13 Aiheesta on sittemmin tehty lukuisia tutkimuk-

sia, joista on saatu lisää tietoa kohentuneen hygienian vaikutuksesta allergisten sairauksien kehityk-

seen.  

 

Perheen koon on havaittu olevan käänteisesti yhteydessä atopiataipumukseen, mikä on selvinnyt 

käyttämällä markkereina ihopistotestituloksia, IgE-tasoja sekä heinänuhaa25. Vanhempien sisarus-

ten läsnäolon katsotaan yleisesti suojaavan allergioilta ja astmalta, joskin eri tutkimuksissa on saatu 

jonkin verran poikkeavia tuloksia, joissa suojaavan vaikutuksen syy ja myös itse suojaavan vaikutuk-

sen laajuus vaihtelevat.26 Syntymäjärjestyksellä katsotaan olevan myös vaikutusta allergisten sai-

rauksien riskiin erilaisen mikrobiomin kautta. Esikoisten mikrobiflooran koostumuksen on havaittu 

selkeästi poikkeavan saman perheen myöhemmin syntyneiden lasten mikrobifloorasta ja muistut-

tavan keisarileikkauksella syntyneiden bakteerikoostumusta27. Esikoiset kolonisoituvat enemmän C. 

difficilellä ja muilla clostridium-ryhmän bakteereilla, mutta vähemmän lactobacilleilla, bifidobaktee-

reilla, bacteroides- ja E. coli-bakteereilla kuin nuoremmat sisarukset.28 Vanhempien sisarusten läs-

näolon on havaittu myös olevan yhteydessä monimuotoisempaan mikrobiflooraan varhaislapsuu-

dessa28,29, mikä on yhdistetty joissakin tutkimuksissa pienentyneeseen atooppisen ihottuman ris-

kiin28. 

 

Kontaktit lemmikkien ja kotieläinten kanssa altistavat elimistön ympäristön mikrobeille, ja tällaiset 

kontaktit raskauden aikana ja varhaislapsuudessa on yhdistetty vaihtelevasti pienentyneeseen al-

lergisten sairauksien riskiin.30 Erilaisten syntymäkohorttitutkimusten meta-analyysin mukaan 

atooppisen ihottuman riski pienenee noin 25 % koirille ja muille lemmikeille altistuneilla lapsilla, 

joskin kissoilla ei ole havaittu samanlaista vaikutusta.30 Lemmikeille altistuneilla lapsilla mikrobi-

floora on monimuotoisempaa kuin lapsilla, jotka ovat kasvaneet ilman lemmikkieläinten läsnäoloa31. 

Eroja mikrobifloorassa on mm. bifidobakteeri-koostumuksessa32 sekä C. difficilen esiintyvyydessä, 

jota löytyy enemmän lemmikkien kanssa asuvilta kuin pelkästään sisarusten kanssa asuvilta lap-

silta31. 
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Ihmiskunnan historian aikana on tehty suuria edistysaskelia elinympäristön hygienian ja sanitaation 

alueilla. Näiden keksintöjen kumulatiivinen vaikutus on kuitenkin tullut näkyviin vasta viime vuosi-

satojen aikana, sillä esimerkiksi puhtaan vesijohtoveden saanti yleistyi väestön käyttöön vasta hil-

jattain.11 Kotiympäristön hygieniatasolla on merkitystä immuunijärjestelmän muokkautumisessa 

ensimmäisten elinvuosien aikana, ja antigeeneille altistuminen kotiympäristössä voidaan jakaa vii-

teen tyyppiin: primitiiviseen, esimoderniin, varhaiseen moderniin, moderniin ja ultramoderniin ta-

soon33. Kaikkia tyyppejä tavataan nykymaailmassa vaihtelevasti, ja kun hygieniaolosuhteet parantu-

vat siirryttäessä järjestyksessä tasolta tasolle huomataan mm. loistartuntojen väheneminen (mato-

ohjelmat Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa) samalla, kun allergisten sairauksien todennäköisyys ja 

vakavuus lisääntyvät.11 Nykyaikaiseen ultramoderniin ympäristöön liitetyt kemiallisesti käsitelty, 

steriili juomavesi ja vähentynyt altistuminen maaperän bakteereille on liitetty lisääntyneisiin aller-

gioihin, mikä voidaan huomata varsinkin kaikista rikkaimmissa ja kehittyneimmissä maissa.33  

 

Maaseudulla asuminen on puolestaan liitetty pienempään allergisten sairauksien ilmenemiseen. 

Atopialta suojaava vaikutus on kuitenkin liitetty myöhemmin nimenomaan maatilaympäristöön, eri-

tyisesti karjatalouteen, pelkän maaseudun sijaan.26 Useissa tutkimuksissa onkin havaittu maanvilje-

lijöiden lasten keskuudessa heinänuhan ja muiden allergioiden ilmaantuvuuksien olevan pienempiä 

kuin pelkästään maaseudulla asuvilla.26,34 Maatilalla asumiseen kuuluu usein kotieläinten jatkuva 

läsnäolo, jolloin erilaiset loiset ja bakteerit pääsevät läheiseen kontaktiin ihmisten kanssa11. Muita 

suojaavia elementtejä nuoruusiässä eläinten läheisen kontaktin lisäksi ovat erityisesti talleille altis-

tuminen ennen vuoden ikää sekä maatilalla tuotetun maidon (oletettavasti pastöroimattoman) 

nauttiminen. Tarkkana suojaavana tekijänä tutkitaan bakteerien endotoksiineja.26 Lisäksi on ha-

vaittu, ettei maatilalla asuminen vaikuta astmaan sairastumisen riskiin35. Epidemiologisten todistei-

den mukaan myös maatilalla asumisen suojaavat vaikutukset liittyvät nimenomaan nuoruusiällä ta-

pahtuvaan altistumiseen, ja aikuisella vastaavat altisteet voivat saada aikaan ammatillista allergiaa 

sekä haitata keuhkojen toimintaa.26  

 

3.2.3 Infektiot 
 

Hygieniahypoteesin mukaan sekä patogeenisten että harmittomien mikrobien aiheuttamat infek-

tiot lapsuudessa suojaavat allergisilta sairauksilta. Useiden tutkimusten mukaan kohdussa ja ensim-

mäisten elinvuosien aikana koetut infektiot ovat tärkeimpiä immuunivasteiden kehityksen ollessa 

kriittisintä tähän aikaan36. Korionamnioniitin tiedetään kuitenkin myös voivan altistaa astman kehit-

tymiselle sikiön keuhkojen mahdollisesti vahingoittuessa ja hengitysteiden tullessa näin yliherkiksi37.  

 

Yksi tunnetuimmista patogeeneistä, jonka on havaittu liittyvän käänteisesti atopian ilmentymiseen, 

on hepatiitti-A-virus (HAV), joka on yleinen isommissa perheissä ja alhaisissa sosioekonomisissa 

oloissa26. Muita infektioita, jotka on yhdistetty vähentyneeseen allergiseen herkistymiseen ovat ve-

sirokko, tuberkuloosi, tuhkarokko, enterovirukset, Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori, Herpes 

simplex-virus 1 (HSV-1) sekä sytomegalovirus (CMV)26,36–39. Vesirokon eli Varicella zoster-infektion 

sairastamisen on havaittu estävän atooppista ihottumaa, kun taas lapsuudessa sairastetun tuberku-

loosin on ajateltu estävän atopian kehittymistä voimistamalla Th1-vastetta40. 
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Respiratorisilla viruksilla puolestaan vaikuttaa useiden tutkimusten mukaan olevan päinvastainen 

vaikutus astman kehittymiseen kuin aiemmin mainituilla26,37,41. Respiratory syncytial-virus (RSV) ja 

ihmisen rinovirus (HRV) on molemmat yhdistetty astman ilmaantumiseen lapsella, jolla on jo perin-

nöllinen atopiataipumus37,41. RSV:n roolista elinikäisen astman indusoijana on väitelty, kun taas 

HRV:n on havaittu useissa prospektiivisissa tutkimuksissa voivan aiheuttaa elinikäisen astman42. Me-

kanismeiksi tälle on esitetty rinoviruksen aikaansaamaa ilmateiden uudelleenmuotoutumista, mo-

nosyyttisen tulehdusvasteen tehostamista sekä limanerityksen lisääntymistä.37,42 Klamydiainfektioi-

den on havaittu myös suurentavan ilmateiden yliherkkyyden kehittymisen riskiä lapsuudessa käyt-

täen apuna hiirimalleja41. Mikrobien aiheuttamia oireettomia infektioita ja kolonisaatiota käydään 

läpi tarkemmin myöhemmin katsauksessa. 

 

3.2.4. Antibiootit 
 

Ajatus varhaislapsuuden antibioottien käytön roolista allergisten sairauksien lisääntymisessä syntyi 

tutkijoiden huomattua 1980- ja 1990-luvuilla lisääntyneen nuorten lasten antibioottikuurien korre-

loivan viime vuosikymmenten lisääntyneiden allergiatapausten kanssa.43 Hygieniahypoteesin mu-

kaan on loogista olettaa, että varhaislapsuudessa tapahtuva antibioottialtistus vähentäisi myös im-

muunijärjestelmän kehitykselle tärkeille mikrobeille tapahtuvaa altistusta ja tehostaisi Th2-painoit-

teista, allergioille tyypillistä vastetta.44 

 

Antibioottien käyttö saa aikaan sekä primaaristen bakteeripopulaatioiden että näistä riippuvien se-

kundaaristen populaatioiden häviämisen. Tällä tavalla antibiootit aiheuttavat suurempia häiriöitä 

paikallisessa mikrobifloorassa ja sen diversiteetissä.44,45 Näiden häiriöiden pysyvyys ja alttiiden bak-

teeripopulaatioiden sijainti riippuvat vastaavasti käytetystä antibioottiluokasta sekä annosteluta-

vasta.45 Laajakirjoisten antibioottien on oletettu, ja myös myöhemmin todistetusti havaittu olevan 

tehokkaampia suoliston mikrobialtistuksen vähentäjinä46. Yleisesti ottaen mikrobifloora kykenee 

palautumaan hyvin ennalleen, mutta joitakin pysyvämpiä vaikutuksia on varsinkin lapsuusajan anti-

bioottikuureilla. On esitetty, että mikrobiflooran häiriintyminen altistaisi sieni-infektioille, jotka puo-

lestaan edistäisivät herkistymistä erilaisille antigeeneille ja näin myös allergioiden syntyä.45 Hiirillä 

ja myös ihmislapsilla on havaittu laajakirjoisten antibioottiyhdistelmien heikentäneen immuniteet-

tia virusinfektioita kohtaan, jotka on yhdistetty ihmisillä lisääntyneeseen astma-alttiuteen45,47. Li-

säksi joillakin antibiooteilla on viime vuosikymmeninä havaittu olevan anti-inflammatorisia ominai-

suuksia, joiden on ajateltu heikentävän Th1-vastetta ja tehostavan allergioille tyypillistä Th2-painot-

teista vastetta.48 Toinen mahdollinen Th1-vastetta heikentävä tekijä on antibioottien aikaansaama 

infektioiden luonnollisen keston lyhentäminen, sillä kuumeiden ja infektioepisodien on havaittu ole-

van käänteisesti verrannollisia atopian prevalenssiin ja keuhkoputkien yliherkkyyteen.44,49  

 

Antibioottien lopullisesta vaikutuksesta allergioiden kehittymiseen on useita yhteneviä ja joitakin 

eriäviä tutkimustuloksia. Osassa tutkimuksista on todettu lapsuudessa tapahtuvan antibioottialtis-

tuksen korreloivan allergioiden kehittymisen kanssa, mutta vain lapsilla, joilla ei ole suvussa tavattu 

aiemmin atopiaa tai astmaa44,45. Nämä tutkimukset tukevat hypoteesia, jonka mukaan vain tervei-

den yksilöiden (taustalla ei atopiaa) mikrobiflooran häiriintyminen altistaa allergisten sairauksien 

kehittymiselle antibioottien käytön yhteydessä45. Toisaalta joissakin tutkimuksissa on havaittu 
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atooppisen ihottuman puhkeamistodennäköisyyden lapsella olevan yhteydessä atooppisen äidin 

raskauden aikana käyttämiin antibiootteihin, mikäli niitä käytetään kaikkien kolmanneksien ai-

kana.50 Yhteys on myös voimakkaampi keisarileikkauksella syntyneillä lapsilla, ja kyseistä yhteyttä ei 

havaittu ei-atooppisten äitien antibioottikäytön välillä eikä mikäli antibiootteja oli käytetty vain 1.- 

ja 2. kolmanneksen tai 3. kolmanneksen aikana.50 

 

3.2.5. Rokotukset 
 

Rokotusten on haitallisia infektioita estäessään esitetty tällä tavalla lisäävän allergioiden kehittymi-

sen riskiä. Tämän on ajateltu johtuvan tietynlaisten rokotteiden ja adjuvanttien aiheuttamasta im-

munologisten reaktioiden siirtymisestä Th2-painotteisiksi heikentämällä Th1-vastetta.51,52 Lisäksi 

uudempien rokotteiden (mm. MPR, DPT ja BCG) käyttöönotto ajoittuu samoihin aikoihin kuin aller-

giasairauksien yleistyminen 1960-luvulta eteenpäin51. Toisaalta on myös esitetty, että tietyillä, var-

sinkin eläviä viruksia sisältävillä, rokotteilla olisi atopialta suojaavia ominaisuuksia52. 

 

Rokotusten roolista allergisten sairauksien riskitekijänä ei löytynyt moniakaan laadukkaita tutkimuk-

sia viimeisen kymmenen vuoden ajalta. Suurin osa tutkimuksista 2000-luvulta kuitenkin toteaa, että 

rokotusten ja allergisten sairauksien välillä ei ole merkittävää yhteyttä51–54. Poikkeavia tuloksia löy-

tyy kuitenkin MPR-rokotteiden ja atooppisen ihottuman ilmentymisen välillä. Kyseinen yhteys ilme-

nee suurentuneena atooppisen dermatiitin ilmentymisenä MPR-rokotteen jälkeen verrattuna altis-

tumattomiin ja tuhkarokon sairastaneisiin lapsiin.55 

 

3.2.6. Keisarileikkaus ja imetys 
 

Keisarileikkaus on tehokas tapa pelastaa äidin ja lapsen henki, kun alatiesynnytys ei tule kysymyk-

seen, ja suoritettavien keisarileikkausten määrä on lisääntynyt maailmanlaajuisesti, 10–15% synny-

tyksistä ollessa ideaalitaso56. Vaginaalisesti ja keisarileikkauksen avulla syntyneiden lasten mikrobi-

floorat eroavat toisistaan varhaiselta kehitykseltään ja koostumukseltaan57,58, mikä on kiinnostava 

seikka hygieniahypoteesin kannalta, sillä syntyneet alkuperäiset bakteeriyhteisöt voivat toimia suo-

rana suojaavien tai patogeenisten bakteerien lähteenä varhaisessa elämässä57. Vaginaalisesti synty-

neet kolonisoituvat pääasiallisesti Lactobacillus-bakteereilla, kun taas keisarileikkauksella syntyneet 

kolonisoituvat sekoituksella erilaisia potentiaalisesti patogeenisia bakteereita (kuten stafylokokit ja 

akinetobakteerit), joita esiintyy iholla ja sairaalaympäristössä.59 Tutkimuksissa on myös havaittu, 

että keisarileikkauksella syntyneiden mikrobifloora voi pysyä häiriintyneenä jopa 6 kuukauden ikään 

asti, ja toisten tutkimusten mukaan erot alateitse syntyneisiin olivat näkyvissä vielä 7 vuoden jäl-

keen.57  

 

Keisarileikkauksella syntyneillä on havaittu epidemiologisissa sisarustutkimuksissa olevan suurempi 

riski sairastua astmaan kuin vaginaalisesti syntyneillä.60 Samoissa tutkimuksissa huomattiin myös 

astma-alttiuden olevan sidoksissa vain hätätapauksissa suoritettuihin sektioihin.60 Useat muut tut-

kimukset ovat paljastaneet sekä astman että muiden atooppisten sairauksien (esim. allerginen ri-

niitti, herkistyminen erilaisille allergeeneille) riskin olevan suurempi keisarileikkauksella syntyneiden 

keskuudessa58. On myös mahdollista, että allergisten sairauksien suurentunut riski selittyisi itse 
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keisarileikkauksen sijasta keisarileikkaukseen johtaneiden lääketieteellisten syiden avulla, ja tällai-

seen uudempaan hypoteesiin on päädytty useassa tutkimuksessa ja katsauksessa57,58,60.  

 

On pitkään luultu, että ihmisen rintamaito on steriiliä, mutta nykyään tiedetään sen sisältävän oman 

mikrobiflooransa maidon ravintoaineiden ja muiden mikrobien kasvua edistävien aineiden (pre-

bioottien) ohella.61 Lisäksi rintamaidossa olevat yhdisteet kuten oligosakkaridit auttavat muokkaa-

maan tietynlaisten bakteerien (probioottien) kasvua useiden erilaisten vasta-aineiden kanssa62. Näi-

den bakteerien lopullista merkitystä immuunijärjestelmän kehityksessä ei vielä tunneta.63 Yhdessä 

tutkimuksessa selvisi, että rintamaidon mikrobikoostumukseen ei vaikuttanut synnytystapa, mutta 

toisessa puolestaan havaittiin kuukauden jälkeen synnytyksestä eroja mikrobifloorassa synnytysta-

vasta riippuen.64  

 

On havaittu merkkejä siitä, että äidin antama imetys suojaisi lasta astmalta ja jonkin verran myös 

ekseemalta ja allergiselta riniitiltä verratessa äidin rintamaitoa ja korviketta saaneita lapsia keske-

nään.65 Hygieniahypoteesin mukaan suurempi mikrobien monimuotoisuus vähentäisi atopian ja 

muiden allergisten sairauksien kehittymistä, mutta rintamaidon mukana lapsi saa vain muutamia 

bakteerilajeja kehoonsa (etenkin bifidobakteereja), joita ei ole kuitenkaan äidinmaidonkorvik-

keessa. Tästä voidaan päätellä, ettei tässä tapauksessa mikrobien monimuotoisuus itsessään ole 

tärkeintä, vaan oikeanlainen bakteeriflooran koostumus.66 Muitakin eroja on tunnistettu rintaruo-

kittujen ja äidinmaidonkorviketta saaneiden lasten välillä. Rintamaidossa esiintyy useita erityisesti 

synnynnäisen immuunijärjestelmän Toll-reseptorien (TLR, Toll-like receptors) kautta immuunivas-

teisiin vaikuttavia aineita (vasta-aineita, nukleotidejä, oligosakkarideja ja antimikrobisia aineita). 67  

Tällaisista TLR-signalointiin vaikuttavista mikrobiperäisistä komponenteista käytetään myös nimi-

tystä pathogen-associated molecular patterns (PAMP). TLR7-välitteisen IL-10-tuotannon vähenty-

misen on esitetty voivan tehostaa lapsen immuniteettia virustartunnoille, kun taas TLR4-välitteisen 

IL-10-tuotannon tehostuminen voi edistää vastasyntyneen toleranssia bakteerien kolonisaatiolle vä-

hentämällä haitallisia immuunivasteita harmittomia mikrobeja kohtaan.68 Toisaalta ei ole havaittu 

mitään eroa näiden ryhmien välillä allergioiden muodostumisessa ruoka-aineille kuten maidolle, soi-

jalle tai kananmunalle69. 

 

3.3. Suoliston mikrobiomi 
 

Ihmisen suoliston mikrobiflooran koostumuksella on nykyisten tietojen perusteella vaikutuksia usei-

siin elimistön fysiologisiin toimintoihin, kuten metaboliaan ja kognitiiviseen kehitykseen, sekä erilai-

siin tautiprosesseihin.70 Lisäksi kehon immuunivasteet ja niiden muotoutuminen näyttävät olevan 

vahvasti sidoksissa mikrobiflooran koostumukseen, ja varsinkin nuoruusiässä tapahtuvilla bakteeri-

flooran häiriöillä voi olla pitkäkestoisia vaikutuksia aikuiselämän fysiologiaan.70 Seuraavissa osioissa 

käsitellään suoliston bakteerien ja loisten roolia allergisten sairauksien synnyssä. 
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3.3.1. Bakteerit 
 

Ihmisen suolistossa elää yli 500 erilaista bakteerilajia, ja yksittäisten bakteerien lukumäärä suoliston 

alueella lähestyy sataa biljoonaa, ja näistä suurin osa sijaitsee paksusuolessa.71 Vaikka suoliston bak-

teerifloora pysyy varsin vakaana koko elämän, eri ihmispopulaatioiden välillä voi olla suuriakin eroja. 

Selkeitä eroja voidaankin nähdä teollisuusmaiden ja kehitysmaiden asukkaiden mikrobiflooran 

koostumuksessa ja monimuotoisuudessa.72 Suoliston bakteeriflooran monimuotoisuuden on kat-

sottu olevan oleellinen tekijä immuunijärjestelmän kehityksessä. Imeväisiässä ilmenevän vähenty-

neen monimuotoisuuden onkin havaittu olevan yhteydessä suurentuneeseen atopian, astman ja 

muiden allergisten sairauksien ilmaantumisriskiin.58,73 Runsaan monimuotoisen mikrobiomin on 

puolestaan osoitettu olevan eduksi terveydelle58. Dysbioosista puhuttaessa tarkoitetaan ”normaa-

lin” bakteeriflooran koostumuksen tai määrän häiriintymistä, millä voi olla vaikutusta monien tuleh-

duksellisten sairauksien kehittymiseen ja etenemiseen74. 

 

Suoliston mikrobiflooran kehittymiseen vaikuttavia seikkoja on tunnistettu useita. Tällaisia tekijöitä 

ovat synnytystapa (vaginaalinen vs. keisarileikkaus), rintaruokinta ja antibioottien käyttö vastasyn-

tyneellä. Oleellista näille tekijöille on, että ne saavat aikaan muutokset ensimmäisen elinkuukauden 

aikana, jota pidetään kriittisenä ikkunana bakteeriflooran häiriöille.72 Ensimmäiseksi ilmaantuvat 

bakteerilajit määrittävät suolen ekosysteemin, millä voi olla merkitystä muiden mikrobien koloni-

saatiolle ja tuottavuudelle. Vastasyntyneen suoliston kolonisoituminen invasiivisillä, elämän var-

haisvaiheelle epätyypillisillä bakteereilla voi siis johtaa terveillä todettujen kommensaalien baktee-

rien kolonisoitumisen estymiseen.75 Synnytystavan ja rintaruokinnan vaikutuksia on käyty aiemmin 

tarkemmin läpi (3.2.6. Keisarileikkaus ja imetys) ja antibioottien laajemmasta roolista allergioiden 

synnyssä samoin (3.2.4. Antibiootit).  

 

Tärkeimpiä muutoksia keisarileikkauksessa ovat vähäisemmät määrät Bifidobacterium- ja Bac-

teroides-lajeja, ja lisääntynyt C. difficilen, stafylokokkien ja streptokokkien määrä. Rintamaitoa saa-

neilla lapsilla puolestaan oleellisena näkyy Bifidobacterium-lajien runsaus ja C. difficilen kolonisoitu-

misen vähentyminen.72,75 C. difficilen kolonisoitumisen kuukauden ikäisellä on yhdistetty lisäänty-

neeseen astman riskiin 6-7 vuoden iässä, ekseemaan ja ruoka-aineallergioihin76. Antibioottien käy-

tön varhaisimeväisikäisillä tiedetään taas saavan aikaan merkittäviä muutoksia suoliston mikrobi-

floorassa ja altistaen näin mahdollisesti patogeenisten bakteerien esiinnousun77. Lisäksi kontaktit 

vanhempien sisarusten ja lemmikkieläinten kanssa vaikuttavat vastasyntyneen mikrobiflooran koos-

tumukseen ja monimuotoisuuteen76.  

 

Suolistobakteerien tärkeimmät mekanismit, joilla ne pystyvät hillitsemään allergista herkistymistä 

ja säätelemään immuunijärjestelmän toimintaa, ovat ilmeisesti niiden tuottamat metaboliitit. Näi-

hin lukeutuvat erityisesti lyhytketjuiset rasvahapot (SCFA, short-chain fatty acid) kuten butyraatti, 

asetaatti ja propionaatti, joilla on todettu anti-inflammatorisia ominaisuuksia.75 Näiden rasvahap-

pojen vaikutukset suoliston Treg-soluille välittyvät niille spesifien reseptorien kautta 

(GPR43/FFAR2). Suoliston mikrobit tuottavat lyhytketjuisia rasvahappoja fermentoimalla ravinnon 

pitkäketjuisia hiilihydraatteja, ja hiirikokeissa onkin osoitettu runsaskuituisen ruokavalion laskevan 

runsaasti sytokiinitasoja.78 Ravinnon kuitupitoisuuden on myös osoitettu eläinkokeissa vaikuttavan 
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suoliston bakteeriflooran koostumukseen runsaskuituisen ruokavalion suosiessa Bacteroidaceae- ja 

Bifidobacteriaceae-lajeja, kun taas vähän kuituja sisältävän ruokavalion seurauksena suolistossa ri-

kastuivat Erysipelatrichaceae-lajit.75 

 

Vaikka itse bakteerit esiintyvät suolistossa, niiden tuottamat metaboliitit voivat vaikuttaa myös pe-

rifeerisissä kudoksissa.70,75 Hiirikokeissa, joissa hiirille syötettiin ravintokuituja, havaittiin lyhytket-

juisten rasvahappojen lisääntynyt määrä verenkierrossa. Tämä puolestaan suojasi hiiriä allergiselta 

tulehdukselta.78 Näiden rasvahappojen kulkeutuminen verenkierron mukana ympäri kehoa vaikut-

taa myös luuytimestä johdettuihin antigeeneja esittelevien solujen esiasteisiin, mikä osoittaa, että 

tällaisilla bakteerimetaboliiteilla voi olla kyky muokata nisäkkäiden immuunijärjestelmän toimin-

taa.78  

 

Uusien tietojen perusteella myös suoliston mikrobiflooralla ja ilmateiden reaktiivisuuden välillä 

näyttää olevan yhteys75. GI-kanavan mikrobiomin häiriöt voivat horjuttaa hengitysteiden limakalvo-

jen toleranssia ja lisätä herkistymistä astmalle73,74. Tätä olettamusta tukee mm. suomalaistutkimus, 

jossa makrolidien käytön aikaansaaman dysbioosin ja lisääntyneen astmariskin välillä havaittiin yh-

teys79. Myös vankomysiinille altistetuilla hiirillä on havaittu samanlaisia tuloksia80. Hiirien suoliston 

mikrobiflooran ollessa häiriintynyt havaittiin myös lisääntynyttä eosinofiilien esiintymistä hengitys-

teissä, seerumin IgE-pitoisuuksien nousua ja hengitysteiden yliherkkyyttä verrattuna kontrolliryh-

mään.74 Lisäksi hengitysteiden kautta tapahtuva herkistyminen pölypunkeille voi mahdollisesti 

saada aikaan muutoksia suoliston bakteeriflooran koostumuksessa. Tämä ilmeisesti tapahtuu Th17-

solujen aktivoitumisen kautta. Nämä seikat viittaavat siis suoliston ja hengitysteiden mikrobifloorien 

väliseen vuorovaikutukseen.74 

 

Muita immuunijärjestelmän toimintaa sääteleviä mekanismeja, joita on tunnistettu, on mm. Lacto-

bacillus rhamnosuss GG- ja Lactococcus casei W58-bakteereista johdettu D-tryptofaani (D-Trp). D-

Trp:n suun kautta annostelun on hiirimalleissa huomattu vaimentavan Th2-tyypin immuunivasteita, 

ja on esitetty myös tryptofaanin bakteerimetaboliittien voivan vaikuttaa immuunivasteisiin.58 TLR-

välitteinen signalointi voi uusien todisteiden valossa myös pelkkien tulehdusta edistävien signaalien 

lisäksi indusoida tolerantteja immuunivasteita. Ohutsuolessa TLR-signalointi saa aikaan IgA:n ja ke-

mokiinien tuotannon lisääntymistä. Mikrobivapaissa hiirissä IgA-positiivisten plasmasolujen määrä 

on selvästi vähentynyt, joten voidaan päätellä, että normaali IgA-tuotanto tarvitsee mikrobiaalisia 

signaaleja toimiakseen normaalisti.72 Pienentyneet IgA-tasot on liitetty allergiaan ja astmaan varhai-

sessa elämässä.81 

 

Potentiaaliset terapiamuodot allergioihin voisivat hyödyntää TLR-agonisteja, jotka saisivat aikaan 

enemmän tolerantteja signaaleja ja vaimentaisivat proinflammatorisia signaaleja. Tällä hetkellä tut-

kitaankin laajasti TLR4-agonisteja tähän tarkoitukseen.82 Samoin prebiootteihin, probiootteihin ja 

symbiootteihin pohjautuvia terapiamuotojen käyttöä pohditaan niiden tarjoaman oireiden lievityk-

sen takia.72 On kuitenkin epätodennäköistä, että pelkästään yhdellä bakteerilajikkeella saataisiin ai-

kaiseksi vastustuskyky atopiaa vastaan. Tällaisia monien bakteerilajien siirtoa sairaaseen isäntään 

käytetään nyt jo hyväksi mm. ulosteensiirron muodossa C. difficilen aiheuttaman koliitin hoidossa.72 
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3.3.2. Loiset ja suolistomadot 
 

Allergisten sairauksien ilmaantuvuuden kasvua on havaittu nimenomaan alueilla, joissa erityisesti 

erilaisten loiseläinten aiheuttamat infektiot ovat vähentyneet ja useissa epidemiologisissa tutkimuk-

sissa on osoitettu loisten jättävän oman jälkensä immuunivasteiden kehitykseen.83 Varsinkin monet 

suolistomadot ovat kehittäneet koevoluution aikana erilaisia immunoregulatorisia molekyylejä, joi-

den avulla nämä loiset ovat voineet elää ihmisen suolistossa aiheuttamatta suurempia immunolo-

gisia reaktioita70. 

 

Lapsilla tehdyssä tutkimuksessa Gabonissa, jossa skistosomiaasin prevalenssi on suuri, on onnistuttu 

osoittamaan skistosomiaasia sairastavilla koululaisilla olevan vähäisempää allergista reaktiivisuutta 

kuin terveillä luokkatovereilla.84 Samanlaisia tutkimuksia on tehty myöhemmin myös Ecuadorissa ja 

Brasiliassa, ja nämä ovat tarjonneet tukevaa todistusaineistoa sille, että loisinfektiot vaimentavat 

allergista tulehdusta.70,83,85 Vastaavasti lääkehoidolla suoritettu suolimatojen häätö lisäsi Gabonin 

lapsilla reaktiivisuutta allergeeneja kohtaan, mikä tarjoaa lisää kausaliteettia tukevaa näyttöä86. 

 

Loisinfektiot saavat aikaan ihmisessä Th2-tyyppisen immuunivasteen (ks. 2.2.2. Allerginen immuu-

nivaste), joka on tyypillinen myös allergisessa tulehduksessa70,83. Loisten aikaansaama immuu-

nivaste eroaa kuitenkin tästä jonkin verran. Allergisesta tulehduksesta poiketen sytokiinivaste siirtyy 

poispäin tulehdusta edistävistä välittäjäaineista, kuten IFN-γ:sta, korostaen regulatorista vastetta IL-

10:n kautta. Tämän seurauksena proinflammatoriset Th1- ja Th17-solupopulaatiot vaimentuvat.85 

Osa Th2-vasteesta pysyy muuttumattomana (mm. IL-4-tasot), mutta immuunivaste alkaa muistut-

tamaan niin kutsuttua modifioitua Th2-vastetta, jollainen on havaittavissa allergian siedätyshoidon 

kokeneilla potilailla.87 Merkittävin ero immunologisessa profiilissa allergiseen immuunivasteeseen 

verrattuna lienee kuitenkin Treg-solujen lisääntynyt aktiivisuus, mikä lisää immuunijärjestelmän to-

leranssia ympäristön harmittomille antigeeneille ja samalla vähentää autoimmuunireaktioita.88 Sel-

vänä erona allergioihin ovat myös IL-10:n indusoimat suuret IgG4-tasot sekä matalat IgE-pitoisuu-

det.85 

 

Varhaisessa vaiheessa elämää tapahtuvilla loisinfektioilla on todettu olevan suuri vaikutus allergi-

seen herkistymiseen, ja erityisesti jo raskaana olevan äidin sairastamilla loisinfektioilla on havaittu 

olevan käänteisesti riippuvainen suhde allergisen ekseeman kehittymiseen89. Raskaana ollessaan 

Wuchereria bancrofti -infektion sairastaneiden äitien lapsilla on huomattu aikuisiällä olevan immu-

nologinen toleranssi kyseiselle parasiitille, mikä osoittaa raskausajan infektioiden voivan muokata 

jälkeläisten immuunijärjestelmää näinkin varhain.90 Viime aikoina on huomattu myös laajempi vai-

kutus, jossa raskaana olevan suolistomatoinfektio näyttää suojaavan vastasyntynyttä lapsuuden al-

lergiselta ekseemalta.83 

 

Loisten käyttöä aikuisten jo hankittujen immuunihäiriöiden hoidossa on myös tutkittu jonkin verran. 

Eräässä argentiinalaistutkimuksessa seurattiin 12 multippeliskleroosia (MS) sairastavaa potilasta, 

jotka olivat saaneet satunnaistetusti erilaisia suolistomatoinfektioita. Kaikki säilyivät remissiossa 4 

vuotta, ja näillä potilailla havaittiin proinflammatoristen sytokiinien määrän vähentyminen, IL-10:n 

ja TGF-β:n lisääntynyt tuotto sekä regulatoristen B-solujen lisääntynyt määrä70,85,91. Trichuris suis -
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koukkumadon vaikutuksia Crohnin tautiin ja ulseratiiviseen koliittiin on myös tutkittu vaihtelevin 

tuloksin; joissain tutkimuksissa havaittiin hoitovaste, kun taas toisissa ei.85 TSO:n (Trichuris suis ova) 

käyttöä on tutkittu myös allergisen riniitin hoidossa Tanskassa, mutta terapeuttista vastetta ei ole 

saatu aikaiseksi.92  

 

3.4. Muu mikrobifloora 
 

Suoliston lisäksi myös muiden elimien mikrobiflooran koostumuksen yhteyttä allergisten sairauk-

sien ilmenemiseen on tutkittu. Näistä tutkimustietoa on erityisesti keuhkojen sekä keuhkoputkien 

bakteeriflooran ja astman välisestä yhteydestä. Ihon mikrobiomin merkityksestä allergisten sairauk-

sien kehittymisessä on selvästi vähemmän tutkimustietoa, ja se painottuu enemmän bakteerien vai-

kutuksiin atooppisen ihottuman syntymekanismeihin. 

 

3.4.1. Hengitystiet 
 

Hengitysteiden normaalin mikrobiflooran dysbioosin on ajateltu olevan osallisena useiden erilaisten 

keuhkosairauksien kuten astman patogeneesissä, mutta syntymekanismi voi selittyä myös spesifis-

ten ei-patogeenisten mikrobien esiintymisellä hengitysteiden normaalifloorassa74,93. Dysbioosi voi 

altistaa erilaisille hengitystieinfektioille, jotka puolestaan voivat edistää astman kehittymistä.94 Hen-

gitysteiden bakteeriflooran yhteydestä atopian kehittymiseen on myös jonkinasteista näyttöä.93 On 

kuitenkin vaikea varmuudella todeta, ovatko mikrobiomin muutokset sairauksien takana vai johtu-

vatko muutokset itse sairauksista74. 

 

Suurin merkitys näyttää olevan hengitysteiden normaaliflooran monimuotoisuuden määrällä ja eri-

tyisesti spesifien bakteerilajien varhaisella kolonisaatiolla. Aikuisilta astmaatikoilta otetuissa yskös-

näytteissä bakteeridiversiteetti oli suurempi kuin ei-astmaatikoilla ja proteobakteereita oli lisäänty-

nyt määrä95. Astman vaikeusasteiden välillä on myös havaittu eroja keuhkoputkien bakteeriflooran 

koostumuksessa. Vaikeasta astmasta kärsivillä on aikuisilla tehdyssä tutkimuksessa todettu erilais-

ten aktinobakteereiden ja Klebsiella-suvun lajien rikastumista verrattuna terveisiin verrokkeihin. To-

sin lievempää astmaa sairastaviin verrattuna näillä potilailla oli proteobakteereita vähemmän.94  

 

Nuorilla lapsilla tehdyissä tutkimuksissa on huomattu puolestaan Streptococcus-lajien varhaisen 

asymptomaattisen kolonisaation ylähengitysteihin olevan yhteydessä hengityksen krooniseen hen-

gityksen vinkumiseen 5-10 vuoden iässä96. Riskiä lapsuuden astmalle nostaa kuukauden ikäisillä lap-

silla alahengitysteiden kolonisoituminen Moraxella catarrhalis-, Haemophilus influenzae- ja Strep-

tococcus pneumoniae-bakteerilajeilla97. Astmaatikoilla on myös yskösnäytteiden perusteella tietyn-

laisia sienilajeja enemmän kuin ei-astmaatikoilla. Näihin lukeutuu Aspergillus- ja Penicillium-sukujen 

sieniä.93,98 
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3.4.2. Iho 
 

Ihon bakteeriflooran merkityksestä hygieniahypoteesissa löytyy selvästi vähemmän tutkimuksia 

kuin suoliston tai hengitysteiden mikrobiomien vastaavasta merkityksestä. Ihmisen iholla elää yh-

teensä noin 10 miljardia bakteeria, ja ihon bakteereilla onkin havaittu olevan oma roolinsa immuu-

nijärjestelmän kehityksen muovaamisessa paikallisesti iholla sekä mahdollisesti systeemisesti.99 

Ihon pinta on selkeästi köyhempi kasvualusta verrattuna suolistoon, ja sen ominaisuudet vaihtelevat 

suuresti eri puolilla kehoa. Kasvuympäristöinä iho voidaan jakaa karkeasti kuiviin, kosteisiin ja ras-

vaisiin alueisiin.100 Rasvaisilla alueilla viihtyvät erityisesti Propionibacteria-lajit ja stafylokokit, kos-

teilla alueilla Corynebacteria-lajit ja stafylokokit, kun taas kuivilla alueilla pääasiassa elää sekapopu-

laatioita, joista eniten on β-Proteobacteria- ja Flavobacteriale-lajien edustajia.99,100  

 

Ihon bakteeriflooralla vaikuttaa olevan suurempaa vaihtuvuutta ajan kuluessa verrattuna suoliston 

mikrobiflooraan, ja se muuttuukin iän mukana suuresti; vastasyntyneellä runsaina esiintyvät nor-

maalisti erilaiset maitohappobakteerit, kun taas murrosiän jälkeen yleistyvät lipofiiliset propionibak-

teerit ja korynebakteerit.101 Vastasyntyneen ihon bakteerifloora riippuu paljolti synnytystavasta (ks. 

3.2.6. Keisarileikkaus ja imetys): vaginaalisesti syntyneiden saadessa äidin emättimen bakteereita, 

kun keisarileikkauksella syntyneet saavat bakteereita äidin iholta102. Vastasyntyneen kehittyvään 

ihon mikrobiflooraan vaikuttavat postnataalisesti muun asuinympäristön lisäksi myös kontaktit eri-

laisten pesuaineiden ja hygieniatuotteiden, saippuoiden, rasvojen ja kosmetiikkatuotteiden 

kanssa.103 Myös suoraan suoliston bakteeriflooraa muokkaavat tekijät (esim. antibiootit) saattavat 

vaikuttaa ihon mikrobikoostumukseen etenkin nuoruudessa. Tarvitaan kuitenkin lisätutkimuksia 

siitä, miten ihon bakteerifloora alkaa stabiloitumaan ensimmäisten elinvuosien aikana.103 

 

Ihon synnynnäisiin puolustusmekanismeihin kuuluu antimikrobiaalisten peptidien (AMP), kuten ka-

telisidiini LL37:n ja beeta-defensiinien erittäminen, mikä estää haitallisten mikrobien infektioita 

iholla104. On havaittu myös ihon kommensaalien bakteerien kykenevän erittämään näitä peptidejä 

ja lisäämään keratinosyyttien AMP-eritystä. Tällainen bakteeri on Staphylococcus epidermidis, joka 

muodostaa yli 90 % ihon aerobisesta bakteerifloorasta. S. epidermidis estää tehokkaasti erityisesti 

S. aureuksen kasvun, joka on vahvasti läsnä erityisesti atooppisen ihottuman pahenemisvaiheessa. 

S. aureuksen lisääntyminen iholla ei todennäköisesti kuitenkaan ole syy, vaan seuraus ihon kuivumi-

sesta.99,102 

 

Hygieniahypoteesin puolesta puhuu vastasyntyneen ihon mikrobiomin koostumuksen olevan to-

dennäköisesti tärkeä tekijä hankitun immuunijärjestelmän vasteiden kehittymiseen muita kommen-

saaleja bakteereita kohtaan.105 Näin ollen varhainen dysbioosi ja monimuotoisuuden vähyys iholla 

voivat vaikuttaa tulehduksellisten ihotautien syntyyn. On myös todistusaineistoa siitä, että ihon mik-

robiomin muutokset tapahtuisivatkin ennen itse atooppisen ihottuman kehittymistä, mikä tukee 

ajatusta joidenkin kommensaalien bakteerien suojaavasta vaikutuksesta.106  
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4. Vaihtoehtoiset hypoteesit 

 

4.1. D-vitamiinin merkitys 

 

D-vitamiinilla on elimistössä useita tärkeitä toimintoja, joista tämän katsauksen kannalta tärkeimpiä 

ovat immuunijärjestelmän toiminnan säätely ja muovaaminen elämän alkupuolella sekä sen vaiku-

tukset suoliston mikrobiflooraan107.  D-vitamiinin puutteellinen saanti on yhdistetty jo itsessään yh-

deksi immuunihäiriöiden ja allergisten sairauksien riskitekijäksi. Tätä tukee D-vitamiinin tunnettujen 

vaikutusten lisäksi mm. maailmanlaajuisesti todettu ihmisten D-vitamiinitasojen lasku, joka osuu 

ajallisesti myös useiden allergisten sairauksien yleistymiseen maailmalla.107,108 

 

Suurin osa D-vitamiinista saadaan tuottamalla sitä ihossa auringon UVB-säteilyn vaikutuksesta ja 

muokkaamalla se sitten biologisesti aktiiviseen muotoon maksassa ja munuaisissa107. Biologisesti 

aktiivisen D-vitamiinin eli 1,25(OH)2D-vitamiinin vaikutukset välittyvät kohdekudoksiin oman resep-

torinsa (VDR) kautta. Näitä reseptoreja löytyy immuunijärjestelmän soluista ainakin B- ja T-solujen, 

makrofagien ja dendriittisolujen pinnalta.109 D-vitamiinilla on havaittu mm. kyky inhiboida sekä Th1- 

ja Th2-tyypin vasteita vaimentamalla IFN-γ-, IL4- ja IL13-tuotantoa, millä voi merkitystä allergisten 

prosessien kehityksessä. D-vitamiini voi indusoida myös Treg-solujen ilmentymistä, hilliten myös 

näin immuunivasteita.107,109 Lisäksi D-vitamiini osallistuu synnynnäisen immuunijärjestelmän toi-

mintaan lisäämällä antimikrobisten peptidien katelisidiinin ja β-defensiinin tuotantoa.107 Sikiönke-

hityksessä D-vitamiinilla on useiden tutkimusten mukaan myös vaikutusta etenkin keuhkojen kehi-

tyksessä, ja puutostilat voivat vaikuttaa sikiön astmariskiin.108–110. 

 

Arviolta miljardi ihmistä kärsii D-vitamiinipuutoksesta, kun viitearvojen alarajana käytetään arvoa 

20 ng/ml. Erityisesti länsimaissa yleisen D-vitamiinipuutoksen merkittäväksi tekijäksi on esitetty vä-

hentynyttä altistumista auringonvalolle ihmisten viettäessä yhä enemmän aikaa sisätiloissa. Lisään-

tynyt oleskelu sisätiloissa on myös hygieniahypoteesissa oleellinen tekijä selittämään vähentynyttä 

antigeenialtistusta, ja D-vitamiinipuutoksen merkitys onkin todennäköisesti osana selittämässä li-

sääntyneitä immuunijärjestelmän häiriötiloja.110 Iholla syntetisoitavan D-vitamiinin saantiin vaikut-

taa lisäksi leveyspiiri, korkeammilla leveyspiireillä saannin ollessa vähempää. Muita synteesiin vai-

kuttavia tekijöitä ovat vuodenaika, päivänaika, ilmansaasteet, aurinkorasvan käyttö ja ihon pigmen-

taatio.107,110 

 

D-vitamiinin suoraa vaikutusta suoliston bakteereihin on tutkittu jonkin verran autoimmuunisai-

rauksista kärsivillä potilailla. Tulehduksellisissa suolistosairauksissa korkeampi seerumin D-vitamii-

nipitoisuus on yhdistetty merkittävästi vähentyneeseen C. difficile –infektion esiintyvyyteen111. MS-

potilailla D-vitamiinilisän nauttiminen 90 päivän ajan puolestaan lisäsi immuunitoleranssia edistä-

vien bakteerien runsautta112. Eläinmalleissa on myös osoitettu D-vitamiinin ja suoliston bakteeri-

flooran välistä vuorovaikutusta. Eräässä tutkimuksessa runsaasti D-vitamiinipitoista ravintoa saa-

neilla hiirillä oli paljon monimuotoisempi suolistofloora kuin D-vitamiiniköyhää ravintoa saaneilla 

verrokeilla113. D-vitamiinipuutteisilla hiirillä oli myös havaittavissa suoliston mikrobiomin muutok-

sia, lisääntynyttä paksusuolen hyperplasiaa ja suoliston limakalvon läpäisevyyttä114. Muissa 
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tutkimuksissa on myös huomattu D-vitamiinilisiä saaneiden rottien ulostemassan ja lyhytketjuisten 

rasvahappojen tuotannon lisääntymistä. Nämä tulokset viittaavat siihen, että D-vitamiini pystyy 

muokkaamaan suoliston mikrobiomia ja sen metaboliatuotteita terveellisempään suuntaan.110 

 

4.2. Ympäristön saasteet 
 

Toinen enemmän tutkittu hypoteesi, joka voisi selittää teollistuneissa maissa tapahtunutta allergis-

ten sairauksien ilmaantuvuuden nopeaa kasvua, on ympäristön saasteiden merkitys. Urbanisaatio 

ja lisääntynyt energiankulutus maailmanlaajuisesti ovat myös altistaneet ihmiset aiempaa suurem-

malle määrälle ja valikoimalle erilaisia saasteita115. Monissa kehittyneissä maissa on havaittu aller-

gioiden prevalenssien suhteen tasannevaihe, kun taas useissa kehittyvissä maissa on kuvattu uusia 

allergiaepidemioita, minkä syyksi on epäilty nimenomaan muuttuneita ympäristöolosuhteita. Kes-

keisiksi muutoksiksi on katsottu erityisesti liikenteeseen liittyvien ilmansaasteiden lisääntymistä.116 

 

Nykyään löytyy jo paljon todisteita sille, että ilmansaasteille altistumisella ja hengitysteihin vaikut-

tavien sairauksien, kuten astman, pahenemisvaiheiden välillä on yhteys115–117. Sen sijaan astman ja 

allergioiden kehittymisen ja ilmansaasteiden välisestä suhteesta on paljon vähemmän näyttöä, ja 

joitakin negatiivisia tuloksiakin on. Uusimpien tutkimusten ja katsausten mukaan lapsuudessa ta-

pahtuva ilmansaasteille altistuminen kuitenkin lisää allergista herkistymistä erityisesti ruoka-aineille 

ja siitepölylle sekä riskiä astmalle. On silti epäselvää, onko kyseessä ollut allerginen vai ei-allerginen 

astma.116–118 Useissa kohorttitutkimuksissa ei kuitenkaan ole löydetty yhteyttä ilmansaasteiden ja 

ekseemaan välillä, joskin atooppisen ihottuman oireiden on havaittu vähenevän sisäilman ollessa 

puhtaampaa115. 

 

Ilmansaasteiden vaikutuksista immuunijärjestelmän ja keuhkojen toimintaan on löytynyt useita eri-

laisia mekanismeja. Tutkimusten mukaan dieselin päästöhiukkaset (DEP, diesel exhaust particles) 

voivat saada aikaan IgE-vasteita vaikuttamalla B-solujen sytokiinituotantoon118 DEPit voivat myös 

vaikuttaa astman ilmaantumiseen tehostamalla Th17-soluvastetta117.  Sisäilman saasteista tärkein 

on tupakansavu, jonka on havaittu lisäävän astman ilmaantuvuutta lapsilla vanhempien tupakoinnin 

yhteydessä119. Tämä tapahtuu ilmeisimmin Th1-solujen toiminnan vähentymisen kautta, jolloin 

myös vaste respiratorisille infektioille heikentyy. Useilla sisäilman saasteilla kuten orgaanisilla liuot-

timilla on huomattu yhteys hengitysvaivoihin ja immuunijärjestelmän vasteiden suuntautumiseen 

Th2-painotteisiksi115. Samanlaisia tuloksia on osoitettu liittyvän myös kasvi- ja hyönteismyrkkyi-

hin115. 
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5. Pohdinta 
 

Tämän kirjallisuuskatsauksen pohjalta voidaan todeta hygieniahypoteesin olevan vielä melkein kol-

menkymmenen vuoden jälkeen eniten tutkittu hypoteesi, joka selittäisi allergioiden nopean lisään-

tymisen teollistuneissa maissa. Hygieniahypoteesi ei suinkaan ole pysynyt muuttumattomana nyky-

päiviin saakka, vaan on vuosikymmenten aikana kehittynyt ja omaksunut uusia näkökulmia laajen-

taen näin itse hygieniahypoteesin käsitettä. Epidemiologisten todisteiden rinnalle on kertynyt run-

saasti kokeellista tietoa ja solutason mekanismeihin keskittyvää tutkimusta. Tänä päivänä hypotee-

sia pidetäänkin yhä todennäköisimpänä selittävän tekijänä allergisten sairauksien lisääntymiselle, ja 

tätä tukevat lukuisat aiheesta tehdyt alkuperäistutkimukset ja katsaukset. 

 

Vähentyneet varhaislapsuuden infektiot ja elinympäristön puhtaus ovat hygieniahypoteesin alkupe-

räisiä näkökulmia, joiden osalta löytyy runsaasti tutkimusnäyttöä. Elintarvikkeiden tuotannossa ja 

säilytyksessä on tehty suuria edistysaskeleita, jotka parantavat niiden säilyvyyttä samalla kuitenkin 

vähentämällä ihmisten altistumista mikrobien antigeeneille. Samoin erityisesti länsimaissa ihmiset 

elävät pienemmissä talouksissa kuin ennen sekä ultramodernissa, urbaanissa ympäristössä, jossa 

kontaktit lapsuudessa erilaisiin eläimiin ja mikrobeihin ovat vähentyneet. 

 

Useiden eri taudinaiheuttajien infektioiden on havaittu suojaavan allergioilta, mikä tukee suoraan 

hygieniahypoteesia. Tällaisia patogeeneja ovat mm. hepatiitti A-virus, tuhka- ja vesirokko sekä tu-

berkuloosi. Monilta tämän tyyppisiltä patogeeneilta pystytään suojautumaan rokotteiden avulla, 

jolloin altistuminen näille mikrobeille jää rajalliseksi. Rokotusten mahdollisesti allergioita lisäävästä 

vaikutuksesta on kuitenkin yllättävän vähän tutkimusnäyttöä muutamia poikkeuksia lukuun otta-

matta. Respiratoriset virukset voivat taas päinvastoin lisätä astman riskiä. 

 

Hygieniahypoteesin uudempana kiinnostuksen kohteena on ollut erityisesti suoliston bakteerifloo-

ran ja erilaisten loisten merkitys allergioiden kehityksessä. Bakteeripopulaatioiden ja loisten vaiku-

tus ilmenee immuunijärjestelmän kypsymisen kautta dysbioosin ja loistartuntojen puuttumisen al-

tistaessa allergisten sairauksien kehittymiselle. Immuunijärjestelmän kehityksen kannalta suotui-

siksi bakteereiksi on tunnistettu joitakin yksittäisiä lajeja kuten Bifidobacterium- ja Bacteroides- lajit, 

kun taas C. difficilen katsotaan olevan haitallinen. Myös ihon ja hengitysteiden bakteeriflooria on 

tutkittu, ja näistä on tunnistettu omia lajeja, joiden läsnäololla on vaikutuksia erilaisten sairauksien 

(mm. astman ja atooppisen ihottuman) kehityksessä. 

 

Varhaislapsuudessa tapahtuva bakteeripopulaatioiden kolonisaatio on altis monille ulkoisille teki-

jöille. Antibioottien käyttö erityisesti lapsuudessa tai raskauden aikana voi aiheuttaa pysyviäkin 

muutoksia bakteeriflooran koostumukseen sekä joissain tapauksissa vaikuttaa suoraan allergioiden 

syntyyn. Tärkeä tekijä on myös synnytystapa keisarileikkauksen altistaessa lapsen erilaiselle ympä-

ristön bakteeriflooralle, sekä imetyksessä saadut probioottiset bakteerit ja probioottien kasvua tu-

kevat yhdisteet, mitkä molemmat puuttuvat rintamaidon korvikkeesta.  
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Hygieniahypoteesin pitäessä paikkansa seuraavassa vaiheessa lienee syytä miettiä, millä tavoin 

voimme käyttää tätä tietoa hyväksi ja puuttua allergioiden yleistymiseen. Ravinnon osalta ei liene 

mielekästä ryhtyä lisäämään elintarvikkeisiin mahdollisesti infektioita aiheuttavia mikrobeja tai luo-

pua saavutetusta korkeasta hygieniatasosta. Sen sijaan järkevää voisi olla suosia jo varhaislapsuu-

desta alkaen ruokia, jotka sisältävät probiootteja ja prebioottisia aineita, kuten maitotuotteita ja 

käymisellä tuotettuja elintarvikkeita. Näihin sisältyy myös vastasyntyneen riittävä imetys aidolla rin-

tamaidolla, mikäli se tilanteesta riippuen on mahdollista. Lisäksi ottaen huomioon suolistobaktee-

rien mekanismit, joilla ne vaikuttavat tulehdusta hillitsevästi metaboliittiensa avulla, voidaan run-

saskuituista ruokavaliota suositella sen muiden hyötyjen lisäksi75. 

 

Oikeanlaisen bakteeriflooran ylläpitämiseksi ja dysbioosin välttämiseksi tulisi antibiootteja käyttää 

vastuullisesti ja harkiten erityisesti nuorilla sekä raskaana olevilla potilailla. Optimaalista olisi välttää 

laajakirjoisia antibiootteja niiden ollessa voimakkaampia bakteeridiversiteetin vähentäjiä ja suosia 

taudinaiheuttajalle spesifejä antibiootteja45. Vaikka antibioottien käytöllä on myös jonkin verran ris-

kiä lisätä allergiataipumusta muillakin mekanismeilla kuin bakteeriflooraa häiritsemällä, ei antibioo-

teista luopumista voida ajatellakaan niiden käytön tuomien hyötyjen ollessa paljon suurempia kuin 

mahdolliset riskit. 

 

Synnytystavasta riippuen vastasyntynyt altistuu täysin erilaiselle bakteeriflooralle, alatiesynnytyk-

sen tarjotessa luonnollisen ja ”terveen” bakteeriflooran. Vaginaalinen synnytys ei kuitenkaan aina 

ole mahdollinen, jolloin joudutaan turvautumaan keisarileikkaukseen. Näissä tapauksissa vastasyn-

tynyt siis altistuu äidin ihon ja ympäristön bakteereille, minkä ajatellaan lisäävän allergisten sairauk-

sien riskiä. Yhtenä mahdollisuutena voisi olla lapsen bakteeriflooran keinotekoinen rikastaminen äi-

din emättimen bakteereilla esimerkiksi saattamalla lapsi sektion yhteydessä kosketuksiin äidin 

emättimen limakalvojen kanssa. 

 

Monet nuoruudessa sairastetut bakteeri-, virus- ja loisinfektiot suojaavat monilta allergisilta sairauk-

silta, mutta uusia terapiamenetelmiä miettiessä tulee pitää mielessä näiden patogeenien haitalliset 

vaikutukset. Monet aiemmin mainituista taudinaiheuttajista aiheuttavat oireisen taudinkuvan, jolla 

voi olla selvä elämänlaatua heikentävä vaikutus sekä väliaikaisesti että taudin mahdollisesti kroonis-

tuessa tai aiheuttaessa pysyviä haittoja (esim. vyöruusu vesirokon sairastamisen jälkeen). Asia vaa-

tiikin pohdintaa, jotta vältyttäisiin aiheuttamasta enemmän haittaa kuin hyötyä, hyödyn ollessa puo-

lestaan mahdollinen allergiavapaa elämä. Samoin harva tuskin olisi valmis luopumaan rokotteista 

niiden epävarman allergioita lisäävän riskin vuoksi ottaen huomioon, että allergioiden tilalle tulisi 

paljon vaarallisempia tauteja kuten tuhkarokko. Astman kehittymisen estämisessä ylimääräisten 

respiratoristen virusinfektioiden välttäminen lienee toimiva, joskin vaikeasti toteutettava tapa. 

 

Erilaisten loisten käyttöä allergisten sairauksien ehkäisyssä on alettu tutkimaan entistä enemmän 

viime aikoina. Lisäksi monia autoimmuunisairauksia (esim. Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti ja MS-

tauti) on jo yritetty parantaa ja niiden oirekuvia lieventää loisterapian avulla. Allergioiden osalta 

tutkimustyö on vielä alkuvaiheessa, ja enemmän aikaa vaaditaan ennen kuin loisterapian tehosta 

tiedetään enemmän. Loisten ja suolistomatojen molekyylitason vaikutuksista ihmisen immuunijär-

jestelmään tiedetään vielä varsin vähän ja tältäkin osa-alueelta vaaditaan enemmän tutkimusta.120 
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Loisten käytön pitkäaikaisvaikutuksista ei myöskään tiedetä vielä tarpeeksi, ja immuunijärjestelmän 

muokkaamisen seurauksena riskinä voi olla immuunivasteen heikentyminen muille patogeeneille ja 

syöville sekä loisten aikaansaama krooninen tulehdus. Yhtenä turvallisempana vaihtoehtona loiste-

rapialle voisi olla loisperäisten molekyylien käyttö.120 

 

Hygieniahypoteesi ei ole kuitenkaan ainoa allergioiden lisääntymistä selittävä hypoteesi. Tässä kat-

sauksessa on keskitytty vaihtoehtoisista hypoteeseista D-vitamiinin merkitystä ja ympäristön saas-

teita korostaviin hypoteeseihin, mutta monia muitakin suuntauksia on olemassa. D-vitamiinihypo-

teesi on uudempi tulokas, jota on vasta viime vuosien aikana alettu tutkimaan kunnolla. D-vitamiinin 

merkitystä suoliston bakteereihin on myös selvitetty, ja tältä osa-alueelta hypoteesi kytkeytyy osit-

tain myös hygieniahypoteesiin. Yhtenä tulevaisuuden terapiamuotona voikin hyvin olla riittävän D-

vitamiinin saannin turvaaminen ja puutosten korjaaminen D-vitamiinilisillä109.  

 

Loppujen lopuksi allergioiden lisääntymiselle tuskin voidaan nimetä vain yhtä aiheuttajaa, vaan syy 

onkin todennäköisesti monitekijäinen. Sekä hygieniahypoteesille että monille muille vaihtoehtoisille 

hypoteeseille löytyy todistusaineistoa, joten todennäköisesti nämä eri hypoteesit kuvaavat yhtä laa-

jempaa kokonaisuutta vain eri näkökulmista. Hygieniahypoteesi on kulkenut pitkän matkan aina tä-

hän päivään saakka; epidemiologisen näytön rinnalle on noussut tietoa mahdollisista selittävistä 

mekanismeista, ja fokus on siirtynyt yksittäisistä sairastetuista infektioista ihmisen mikrobiomiin ja 

sen koostumuksen vaikutuksiin immuunijärjestelmän kypsymisessä. Monia asioita tiedetään jo, ku-

ten tässä katsauksessa on käynyt ilmi, mutta vielä on rutkasti tarvetta lisätutkimuksille.  
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