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Obserwowany w ciągu ostatnich trzydziestu lat 
wzrost liczby zachorowań na choroby alergicz-
ne stał się inspiracją do poszukiwania nowych 

koncepcji tłumaczących rozwój tej grupy schorzeń. Wobec 
braku istotnych zmian materiału genetycznego populacji 
dotkniętych tym zjawiskiem zwrócono uwagę na rolę czyn-
ników środowiskowych. Rozważano różne przyczyny zwięk-
szonej skłonności do rozwoju alergii, w tym: 
(1) zwiększenie ekspozycji na alergeny i czynniki drażniące 
(2) zmniejszenie ekspozycji na czynniki infekcyjne prowa-

dzące do zmian odczynowości immunologicznej deter-
minujących reakcje alergiczne;

(3) zmniejszenie roli czynników o działaniu protekcyjnym dla 
rozwoju zapalenia alergicznego.

Najbardziej oryginalna i nowatorska pozostaje nadal 
koncepcja druga wskazująca na znaczenie zmniejszonej 
stymulacji mikrobiologicznej, nazywana powszechnie hipote-
zą higieniczną. Zestawienie zmian w częstości zachorowań 
na choroby infekcyjne i choroby o podłożu immunologicz-
nym, w tym astmę ilustruje równoległość zmniejszania się 
częstości tych pierwszych i wzrostu drugich. Krzywa wzrostu 
liczby chorych na astmę jest niemal lustrzanym odbiciem 
zmniejszenia występowania gruźlicy, odry, ospy, zakażenia 
wirusem zapalenia wątroby typu A. 

Hipoteza higieniczna sugeruje odmienne od uznawanych 
wcześniej zależności pomiędzy zakażeniami a rozwojem 
astmy i alergii. Zrodzona w końcu lat 80. tych na podstawie 
spostrzeżeń epidemiologów, znalazła następnie teoretyczne 
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uzasadnienie i potwierdzenie w badaniach immunologicz-
nych. Uproszczeniem jednak okazało się odwoływanie się 
wyłącznie do zachwianej równowagi pomiędzy limfocytami 
o fenotypie Th1 i Th2. Aktualnie dostrzeżono także rolę lim-
focytów Tr oraz udział odpowiedzi nieswoistej, komórek pre-
zentujących antygen i ich receptorów. 

W ciągu ostatnich kilkunastu lat przeprowadzono wiele 
badań w celu weryfikacji słuszności hipotezy higienicz-
nej. Zróżnicowanie w zakresie charakterystyki jakościowej 
i ilościowej ekspozycji na czynniki infekcyjne (tabela 1) jak 
i fenotypów klinicznych choroby alergicznej (tabela 2), tłuma-
czą częściowo różnorodność spostrzeżeń. Uproszczeniem 
i jedną z przyczyn niezgodności obserwacji jest traktowanie 
astmy i alergii jako równorzędnych fenotypów, z pominię-
ciem faktu, że patogeneza astmy wykracza poza reakcje 
IgE zależne, a alergeny nie wyczerpują spektrum czynników 
etiologicznych. O bezpośrednim efekcie immunologicznym 
i w konsekwencji efekcie klinicznym zetknięcia z antygena-
mi drobnoustrojów decydują także polimorfizmy genów dla 
cząstek, i receptorów zaangażowanych w odpowiedź immu-
nologiczną (tabela 3). 

Dla oceny słuszności hipotezy higienicznej próbowano 
korelować występowanie chorób alergicznych z:
1.  prawdopodobną zmniejszoną ekspozycją na zakażenia 

w wyniku porodu drogą cięcia cesarskiego i/lub zwięk-
szoną ekspozycją na zakażenia np. w rodzinach wielo-
dzietnych, żłobkach, przedszkolach; 

2.  łączną ekspozycją na różne infekcje powszechnie wystę-
pujące, ale na ogół niesprecyzowane;

3.  przebytymi zakażeniami układu oddechowego;
4.  przebytymi zakażeniami pokarmowymi;
5.  infestacjami pasożytniczymi;
6.  zwiększoną ekspozycją na toksyny bakteryjne np. u ludzi 

mieszkających w środowisku wiejskim;
7.  florą jelitową i stymulacją antygenową w wyniku podawa-

nia probiotyków;
8. stymulacją antygenową w wyniku szczepień;
9. stosowaniem antybiotyków zwłaszcza w pierwszych 

latach życia.

Występowanie chorób alergicznych a prawdopo-
dobna ekspozycja na zakażenia

Hipoteza higieniczna została zaproponowana przez 
Strachana i wsp.(1), którzy zaobserwowali odwrotną zależ-
ność pomiędzy występowaniem nadwrażliwości atopowej i jej 
manifestacji klinicznej a liczbą dzieci w rodzinie, która to licz-
ba zwiększa u kolejnych dzieci ryzyko ekspozycji na zaka-
żenia. Następnie analizowano wpływ kolejności urodzenia 
się dziecka w rodzinie, wieku rodzeństwa, płci i współczyn-
nika zagęszczenia w mieszkaniu na występowanie zarówno 
chorób alergicznych takich jak pyłkowica, alergiczny nieżyt 
nosa, atopowe zapalenie skóry, astmy jak i wykładników ato-
pii (dodatnie testy skórne, obecność alergenowo swoistych 
przeciwciał w klasie IgE). W odniesieniu do astmy odnoto-
wano najbardziej rozbieżne opinie. Na podstawie przeglądu 
piśmiennictwa (53 badania) ustalono następujące ilorazy 
szans dla poszczególnych chorób: 0.44 dla kataru sienne-
go, 0.66 dla wyprysku atopowego, 0.72 dla astmy i 0.62 dla 

IgE zależnej reakcji nadwrażliwości (2). Trudność w interpre-
tacji spostrzeżeń klinicznych i złożoność problemu ilustruje 
fakt, iż w jednym z badań wykazano, że obecność starszego 
rodzeństwa chroni przed rozwojem pyłkowicy i wyprysku, 
a obecność młodszego rodzeństwa odgrywa rolę w prewen-
cji astmy (3). Efekt ochronny był bardziej widoczny w rodzi-
nach nieobciążonych alergią.

W ostatnich latach wysunięto koncepcję, że to kontakt 
ciężarnej (i pośrednio płodu) z zakażeniami, na które choruje 
starsze rodzeństwo ma większe znaczenie prewencyjne niż 
ekspozycja dziecka na zakażenia po urodzeniu. 

Niewątpliwym miejscem zwiększonej ekspozycji 
na zakażenia są ośrodki opieki kolektywnej, takie jak żłobki, 
przedszkola (4). Stąd też zainteresowano się ewentualnym 
wpływem wczesnego uczęszczania do takich placówek 
na rozwój alergii. W badaniach przeprowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych, Australii i Niemczech efekt protekcyjny 
dotyczył dzieci, które pochodziły z rodzin liczących najwyżej 
trzy osoby i które rozpoczęły uczęszczanie do żłobka wcze-
śnie. W innych badaniach wykazano zależność odwrotną 
tj. wzrost zachorowań na astmę w grupie objętej wczesną 
opieką zbiorową, lub też nie potwierdzono żadnych korelacji. 
Nie ma więc jak dotąd możliwości jednoznacznego wniosko-
wania czy opieka kolektywna chroni czy sprzyja rozwojowi 
alergii. 

Okolicznością, z którą wiąże się zwiększoną stymulację 
mikrobiologiczną jest poród drogami naturalnymi, natomiast 
poród drogą cięcia cesarskiego jest traktowany jako marker 
warunków sterylnych i czynnik ryzyka rozwoju chorób aler-
gicznych (5). 

Występowanie chorób alergicznych a ekspozycja 
na zakażenia powszechne i niesprecyzowane

Retrospektywna analiza związku pomiędzy jakimikolwiek 
zakażeniami w pierwszych miesiącach życia a rozwojem 
kataru siennego nie potwierdziła istnienia odwrotnej zależ-
ności (6), a nawet wykazano większą częstość występowa-
nia dodatnich testów skórnych i chorób atopowych u dzieci 
z wczesnymi problemami infekcyjnymi (7). W badaniach, 
w których jako wykładnik infekcji w okresie niemowlęcym 
przyjęto incydenty gorączki wykazano, że są one istotnym 
czynnikiem ryzyka rozwoju astmy (8). Z kolei u chorych 
na astmę ujawniono odwrotną korelację pomiędzy liczbą 
infekcji a udokumentowaniem atopii. Natomiast analiza wpły-
wu zakażeń przebytych do 3 roku życia sugeruje ochronne 
znaczenie infekcji wirusowych, lecz nie bakteryjnych i grzy-
biczych dla rozwoju astmy (9). Obserwacja ta nie dotyczyła 
zakażeń dolnych dróg oddechowych. 

Występowanie chorób alergicznych a zakażenia 
układu oddechowego

Wśród zakażeń układu oddechowego najwięcej kontro-
wersji dotyczy związku pomiędzy zakażeniem wirusem RS 
a rozwojem astmy i atopii, przy czym brane jest pod uwagę 
działanie promujące, a nie ochronne. Tym samym rozwa-
żania na ten temat nie potwierdzają hipotezy higienicznej, 
a wręcz wskazują na to, że o wpływie na układ immunolo-
giczny decyduje typ zakażenia. Zakażenie wirusem RS jest 
uznanym czynnikiem ryzyka nawrotów świszczącego odde-
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chu, a być może także ujawnienia lub rozwoju astmy i alergii. 
Stan ten jest konsekwencją działania wirusowego białka G, 
które odpowiada za przewagę czynnościową limfocytów Th2. 
W ostatnich latach zwrócono dodatkowo uwagę na współ-
udział rhinowiusów i metapneumowirusów, ale ocena długo-
falowego wpływu tych zakażeń wymaga dalszych badań. 

W wielu badaniach nie identyfikowano czynnika etio-
logicznego, natomiast rozgraniczano lokalizację zakaże-
nia na poziomie górnych i dolnych dróg oddechowych. Te 
ostatnie są traktowane jako czynnik ryzyka rozwoju astmy 
(9, 10). Bardzo prawdopodobne jest jednak to, że nie istnie-
je tu związek przyczynowo – skutkowy, a raczej podatność 
na zakażenie i rozwój obturacji dolnych dróg oddechowych 
może wynikać z predyspozycji (genetycznej) do rozwoju 
astmy. Infekcyjny nieżyt nosa w pierwszym roku życia może 
mieć znaczenie ochronne dla rozwoju astmy (9). 

Zakażenie wirusem odry
Dane epidemiologiczne na temat wpływu zakażenia 

wirusem odry lub szczepienia przeciwko odrze na zachoro-
wania na astmę i alergię są sprzeczne. Z immunologicznego 
punktu widzenia działanie ochronne powinno być krótko-
trwałe, bowiem po przejściowej stymulacji subpopulacji Th1 
następuje dominacja Th2 zależnej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Takie działanie ochronne dla rozwoju atopii zasuge-
rowano po epidemii odry w Guinea-Bissau (11), a następnie 
zwrócono uwagę na dodatkowy modyfikujący wpływ czasu 
wystąpienia zakażenia, liczby i wieku rodzeństwa (12). Inne, 
zarówno wcześniejsze brytyjskie (13) jak i późniejsze fiń-
skie (14) badania nie potwierdziły ochronnego wpływu ani 
zakażenia wirusem odry ani szczepień przeciwko odrze. 
W innym badaniu wykazano dodatnią korelację pomiędzy 
szczepieniem przeciwko odrze a objawami atopowego 
zapalenia skóry (15).

Zakażenia prątkiem gruźlicy
Zarówno zakażenie prątkiem gruźlicy jak i szczepienie 

przeciwko gruźlicy indukują głównie odpowiedź immunolo-
giczną typu Th1, jakkolwiek w fazie późnej stwierdzono także 
aktywacją limfocytów Th2. W dużych badaniach epidemio-
logicznych ustalono istnienie odwrotnej korelacji pomiędzy 
częstością występowania oddechu świszczącego a popu-
lacyjnym współczynnikiem zachorowań na gruźlicę u dzieci 
(16) oraz pomiędzy częstością występowania astmy a szcze-
pieniem BCG (17). Autorzy japońscy (18) udokumentowali 
odwrotną korelację pomiędzy nadwrażliwością na tuberku-
linę i występowaniem chorób alergicznych oraz stężeniem 
IgE u dzieci szczepionych przeciwko gruźlicy. Obserwacje 
kliniczne poparto oznaczaniem in vitro cytokin charaktery-
stycznych dla populacji Th1 i Th 2. Kolejne badania dostar-
czyły jednak odmiennych wyników – ani szczepienie BCG, 
ani nadwrażliwość na tuberkulinę nie zapobiegały rozwojowi 
atopii ocenianej na podstawie objawów klinicznych, testów 
skórnych lub oznaczeń IgE (4). Jako przyczynę rozbieżności 
pomiędzy wynikami obserwacji różnych autorów rozważa 
się pewne różnice w samej szczepionce (dawka antygenu, 
rodzaj szczepu), ewentualny dodatkowy wpływ zakażenia 
prątkiem atypowym oraz zmniejszenie nadwrażliwości typu 
komórkowego u dzieci atopowych (4). 

Zakażenia pałeczką krztuśca
Podobnie jak w przypadku prątka gruźlicy kontakt 

z antygenem w postaci naturalnego zakażenia lub szczepie-
nia szczepionką zawierającą wszystkie antygeny pałeczko 
krztuśca indukuje odpowiedź Th1. Jednocześnie jednak opi-
sano wpływ promocyjny na syntezę swoistych IgE przeciwko 
antygenom pałeczki krztuśca i wzmocnienie syntezy całko-
witej IgE. Nowa acelularna szczepionka promuje przewagę 
czynnościową Th2. Wyniki badań epidemiologicznych ana-
lizujących wpływ szczepień na rozwój chorób alergicznych 
są sprzeczne, natomiast przebycie udokumentowanego 
zakażenia lub infekcji z kaszlem krztuścowym zwiększa ryzy-
ko rozwoju astmy (19, 20) i atopii potwierdzonej wynikiem 
testów skórnych (21).

Występowanie chorób alergicznych a zakażenia 
pokarmowe 

Badanie rekrutów włoskich wykazało odwrotną korelację 
między stopniem alergizacji mierzonej stężeniem IgE a obec-
nością serologicznych wykładników przebytego zakażenia 
wirusem A (22). Trudno jednak przesądzać o swoistości 
wpływu tego zakażenia, bowiem zakażenie to, a także zaka-
żenie Toxoplasma gondi i Helicobacter pyroli są traktowane 
jako marker niższego standardu życia i poziomu higieny, co 
potwierdziły dalsze badania (23). 

Występowanie chorób alergicznych a infestacje 
pasożytnicze

Pasożyty są źródłem silnie uczulających alergenów, co 
potwierdza wzrost stężenia IgE wskazujący na aktywację 
limfocytów Th2. W tej sytuacji zaskakujące są spostrzeżenia 
na temat odwrotnej korelacji pomiędzy zakażeniami, a wystę-
powaniem atopii i astmy. Prawdopodobnie wysokie stężenie 
swoistych dla pasożytów IgE może powodować supresję 
dalszej syntezy IgE przeciwko powszechnie występującym 
alergenom, a także może prowadzić do wysycenia recep-
torów dla IgE na powierzchni mastocytów (24). Po leczeniu 
przeciwpasożytniczym wykazano narastanie manifestacji 
alergii. Spostrzeżenia te nie są jednak powtarzalne i stąd zro-
dziła się koncepcja, że ciężkie infestacje chronią, a łagod-
niejsze promują rozwój alergii. 

1
TABELA

Charakterystyka jakościowa i ilościowa ekspozycji na czynniki 
infekcyjne w badaniach weryfikujących hipotezę higieniczną

Typ infekcji - Infekcja objawowa
- Infekcja subkliniczna
- Kolonizacja

Stopień udokumentowania 
zakażenia

- Pośredni – prawdopodobieństwo sytuacyjne
- Bezpośredni

Źródło antygenów - Patogeny
- Drobnoustroje niepatogenne (komensale, saprofity)
- Składowe drobnoustrojów (endotoksyny)
- Szczepionki
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Wystęowanie chorób alergicznych a ekspozycja 
na endotoksyny

W kilku badaniach epidemiologicznych wykazano, że 
życie na wsi, na farmie zmniejsza ryzyko rozwoju chorób 
atopowych, przy czym mechanizm działania ochronnego nie 
jest do końca wyjaśniony (4). Zwrócono uwagę na odmienna 
dietę, nawyki higieniczne, a największe znaczenie przypisuje 
się wpływowi endotoksyn. Ta koncepcja została potwierdzo-
na także w innych modelach badań epidemiologicznych, 
w których np. oceniano korelację pomiędzy stężeniem 
endotoksyn w szkole a występowaniem wykładników atopii. 
Jednocześnie jednak, podobnie jak w odniesieniu do niemal 
wszystkich elementów hipotezy higienicznej, opublikowano 
obserwacje odmienne, na przykład w Estonii nie stwierdzono 
korelacji pomiędzy stężeniem endotoksyn a alergizacją. 

Występowanie chorób alergicznych a flora jelitowa 
i stosowanie probiotyków

Prawidłowa flora jelitowa może mieć działanie ochronne 
dla rozwoju alergii, co wynika z analizy powiązań pomię-
dzy florą jelitową i stosowaniem antybiotyków a częstością 
występowania atopii. Badania porównawcze częstości 
występowania chorób alergicznych w Szwecji i Estonii 
wykazały istotną przewagę zachorowań w Skandynawii. 
Jednocześnie zbadano florę jelitową niemowląt i stwierdzo-
no w Szwecji większy odsetek Clostridium difficile, w Estonii 
Lactobacillus (25). W kolejnym badaniu oceniono florę jelito-
wą w grupach dzieci z atopią i bez (niezależnie od miejsca 
zamieszkania) i potwierdzono, że obecność Lactobacillus 
wiąże się z niższym ryzykiem zachorowań na choroby aler-
giczne (26). Dalszym dowodem na słuszność tych obserwa-
cji są badania wskazujące na niższą częstość zachorowań 
na atopowe zapalenie skóry w grupie dzieci ryzyka, u któ-
rych profilaktycznie podawano probiotyki (przed urodzeniem 
kobiecie ciężarnej, po urodzeniu dziecku lub matce karmią-
cej) (27). Jak dotąd niewiele jest doniesień potwierdzających 
skuteczność takiej interwencji..

Występowanie chorób alergicznych a stosowanie 
antybiotyków

Objawy alergii częściej występowały u dzieci, które w 1 
roku życia otrzymały co najmniej 6 razy antybiotyk, chociaż 

nie stwierdzono korelacji liczby zachorowań z wykładnikami 
atopii w badaniach pomocniczych (7). Inni autorzy wykaza-
li, że ryzyko zachorowań na pyłkowicę i atopowe zapalenie 
skóry jest dwukrotnie wyższe u dzieci leczonych antybioty-
kami do 2 roku życia (28). Spostrzeżenia te można także 
tłumaczyć zaburzeniem flory jelitowej i brakiem ochronnego 
wpływu prawidłowej kolonizacji przewodu pokarmowego. 

Stymulacja mikrobiologiczna a odpowiedź immu-
nologiczna w chorobach alergicznych

Hipoteza higieniczna zakłada, że zmniejszona stymula-
cja mikrobiologiczna w pierwszych miesiącach i latach życia, 
wynikająca z bardziej sterylnych warunków, sprzyja przetrwa-
niu dominującego w życiu płodowym fenotypu limfocytów 
Th2 . W okresie ciąży fenotyp ten chroni przed odrzuceniem 
przez matkę płodu jako odmiennego antygenowo organi-
zmu. Natomiast po urodzeniu profil cytokinowy limfocytów 
Th2 stwarza warunki do rozwoju nadwrażliwości IgE zależ-
nej na alergeny powszechnie występujące. Wraz z postę-
pem w poznaniu przebiegu odpowiedzi immunologicznej 
na zakażenia zwrócono uwagę, że dla rozwoju alergii ważne 
znaczenie ma odpowiedź pierwotna oraz subpopulacja lim-
focytów regulatorowych Tr. 

Odpowiedź na zakażenie rozpoczyna się od interakcji 
pomiędzy znajdującymi się na powierzchni drobnoustro-
jów elementami PAMP (ang. pathogen-associated molecu-
lar patterns) z receptorami komórek zaangażowanych we 
wstępną fazę odpowiedzi immunologicznej nazywanych 
PRR (ang. pattern recognition receptor). Należą do nich 
receptor CD14 i rodzina receptorów Toll podobnych (29). 
Dla tych ostatnich ustalono ligandy związane z określonymi 
drobnoustrojami. Przykładowo związanie LPS z TLR4 two-
rzy następnie kompleks z CD14 i prowadzi do uwalniania 
cytokin takich jak IL 10, IL 12 i INF gamma, które hamu-
ją rozwój alergizacji. Odwrotny jest jednak efekt działania 
czynników infekcyjnych gdy zakażenie następuje po zaini-
cjowaniu reakcji alergicznej. Oprócz receptorów powierzch-
niowych odkryto receptory wewnątrzkomórkowe nazywane 
aktualnie CARD (ang. Caspase recruitment domain), które 
modulują aktywność NF-κ B i apoptozę w sposób zależny 
od charakteru bodźca.

Druga istotna koncepcja to zwrócenie uwagi na rolę lim-
focytów regulatorowych, które poprzez produkcję IL 10 i TGF 
β hamują rozwój zapalenia alergicznego, a niedojrzałość 
tych komórek w okresie wczesnego dzieciństwa zwiększa 
ryzyko astmy i alergii (30, 31). 

W odniesieniu do określonych czynników infekcyjnych 
sugeruje się istnienie także innych odrębnych mechanizmów 
o potencjalnym działaniu protekcyjnym. I tak w przypadku 
zakażeń Mycobacterium na drodze pośredniej lub bezpo-
średniej dochodzi do stymulacji osi podwzgórzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowej i w efekcie wydzielania glikokor-
tykosteroidów z następowym zmniejszeniem alergicznego 
zapalenia (32). W infestacjach pasożytniczych wysokie 
stężenie IgE ma paradoksalnie działanie ochronne, bowiem 
konkuruje o miejsca wiązania receptorów na mastocytach 
ze swoistymi dla innych alergenów przeciwciał IgE. Ponadto 
duże stężenie przeciwciał IgG4 wiąże alergeny blokując 
możliwość ich wiązania z receptorami 

Fenotypy kliniczne - Astma
- Świszczący oddech
- Atopowe zapalenie skóry
- Wyprysk atopowy
- Alergiczny nieżyt nosa
- Pyłkowica
- Alergia pokarmowa

Parametry  
immunologiczne

- IgE
- asIgE
- Punktowe testy skórne
- Stężenie cytokin
- Eozynofilia
- Testy prowokacji alergenowej

2
TABELA

Punkty końcowe w badaniach  
weryfikujących hipotezę higieniczną
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Rola czynników genetycznych w odpowiedzi 
na zakażenie a rozwój chorób alergicznych

Już w badaniach epidemiologicznych wykazano, że 
ekspozycja na różne czynniki środowiskowe ma odmienny 
wpływ na rozwój astmy i alergii w zależności od predyspozy-
cji genetycznej ustalonej na podstawie dodatniego wywiadu 
rodzinnego (23).

Aktualnie wykryto kilka polimorfizmów genetycznych 
receptorów biorących udział w odpowiedzi na czynniki infek-
cyjne i ustalono korelacje pomiędzy nimi a ryzykiem rozwoju 
alergii. Zidentyfikowano między innymi polimorfizm genu dla 
CD14, związany z zmianą w części promotorowej w pozycji 
159 (33, 34). U dzieci będących homozygotami TT wyka-
zano wyższe stężenie rozpuszczalnego receptora sCD14, 
większą produkcję INF gamma i niższą IL 4, a także niższe 
stężenie IgE i rzadsze występowanie dodatnich testów skór-
nych.

Wykryto także polimorfizm receptora wewnątrzkomórko-
wego CARD 15 (ang. Caspase recruitment domain-conta-
ining protein 15) i jego związek z alergią (alergiczny nieżyt 
nosa, atopowe zapalenie skóry, uczulenie), lecz nie z astmą 
(35). Z kolei polimorfizm TLR4 Asp299Gly warunkuje słabszą 
odpowiedź na stymulację przez LPS, zmniejszoną syntezę 
IL 12 i IL 10, a w efekcie zwiększone ryzyko astmy w wieku 
szkolnym (36). 

Także wpływ M. vaccae na odpowiedź na prowokację 
owalbuminą w postaci rozwoju eozynofili, syntezy IgE, IL 

4 i IL 5 zależy od genetycznej regulacji przez gen Nramp1 
(Slc11a1)(37). Interesujące są spostrzeżenia na temat wpły-
wu czynnika genetycznego, a mianowicie polimorfizmu genu 
TIM-1 na powiązania pomiędzy zakażeniem wirusem zapale-
nia wątroby typu A a rozwojem atopii (38). 

Podsumowanie

- „Hipoteza higieniczna” sugeruje ochronny wpływ infekcji 
na występowanie chorób alergicznych. Zebrane powyżej 
wyniki badań wskazują na brak możliwości jednoznacz-
nej oceny wpływu zakażeń na przebieg alergii i astmy. 

- Ochronne działanie infekcji jest bardziej istotne w odnie-
sieniu do fenotypów atopowych niż astmy.

- Efekt ochronny zależy do rodzaju infekcji, czasu ekspo-
zycji, intensywności, uwarunkowań genetycznych oraz 
współdziałania czynników środowiskowych.

- Praktyczne wnioski z „hipotezy higienicznej” muszą 
być bardzo ostrożne. Nie ma uzasadnienia do zmia-
ny standardów higieny; nadal zasadne jest i koniecz-
ne unikanie ekspozycji na patogenne drobnoustro-
je, promocja szczepień, podtrzymywanie nawyków 
higienicznych w żywieniu i pielęgnacji.          

       

Piśmiennictwo 
1. Strachan PD. Hay fever, hygiene and household size. BMJ, 1989, 299, 1259-1260 2. Karmaus W, Botezan C. Does a higher number of siblings protect aga-
inst the development of allergy and asthma? A review. J Epidemiol Community Health 2002; 56: 209-217. 3. Bodner C., Godden D., Seaton A. The Aberdeen 
WHEASE Group. Family size, childhood infections and atopic diseases. Thorax 1998; 53: 28-32. 4. Borchers AT, Keen CL, Gershwin ME. Hope for the hygiene 
hypothesis:when the dirt hits the fan. J Asthma 2005; 42: 225-247. 5. Negele K, Heinrich J, Borte M et al. Mode of delivery and development of atopic disease 
during the first years of life. Pediatr Allergy Immunol 2004; 15: 48-54. 6. Strachan DP, Taylor EM, Carpenter RG. Family structure, neonatal infection, and hay fever 
in adolescence. Arch Dis Child 1996; 74: 422-426. 7. Backman A, Bjorksten F, Ilmonen S et al. Do infections in infancy affect sensitization to airborne allergens 
and development of atopic disease? A retrospective study of seven –year-old children. Allergy 1984; 39: 309-315. 8. von Mutius E, Illi S, Hirsch T et al. Frequency 
of infections and risk of asthma , atopy and airway hyperresponsiveness in children. Eur Respir J 1999; 14: 4-11. 9. Illi S, von Mutius E, Lau S et al. Early childhood 
infectious diseases and the development of asthma up to school age: a birth cohort study. BMJ 2001; 322: 390-395. 10. Nafstad P, Magnus P, Jaakkola JJ. Early 
respiratory infections and childhood asthma. Pediatrics 2000; 106: E 38. 11. Shaheen SO, Aaby P, Hall AJ et al. Measles and atopy in Guinea Bissau. Lancet 
1996, 347, 1792-1796. 12. Lewis SA, Britton JR. Measles infection, measles vaccination and the effect of birth order in the etiology of hay fever. Clin Exp Allergy 
1998, 28, 1493-1500. 13. Golding J, Peters T. Eczema and hay fever. In: Butler N. and Golding J. Eds. From birth to five. A study of the health and behaviour 
of Britain’s five year olds. Oxford: Pergamon Press, 1986, 171, 86. 14. Paunio M, Heinonen OP, Virtanen M et al. Measles history and atopic disorders: a popula-
tion-based cross-sectional study. JAMA, 2000, 283, 343-346. 15. Olesn AB, Juul S, Thestrup-Pedersen K. Atopic dermatitis is increased following vaccination for 
measles, mumps and rubella or measles infection. Acta Derm-Venereol 2003; 83: 445-450. 16. Shirtcliffe P, Weatherall M, Beasley R. An inverse correlation betwe-
en estimated tuberculosis notification rates and asthma symptoms. Respirology 2002; 7: 153-155. 17. Grűber C, Meinlschmidt G, Bergmann et al. Is early BCG 
vaccination associated with less atopic disease? An epidemiological study in German preschool children with different ethnic backgrounds. Pediatr Allergy immu-
nol 2002; 13: 177-181. 18. Shirakawa T, Enomoto T, Shimazu S, Hopkin JM. The inverse association between tuberculin responses and atopic disorder. Science 
1997, 275, 77-79. 19. Farooqi IS, Hopkin JM. Early childhood infection and atopic disorder. Thorax 1998; 53: 927-932. 20. Nilsson L, Kjellman NI, Storsaeter J et 
al. Lack of association between pertussis vaccination and symptoms and allergy. JAMA 1996; 275: 760. 21. Wjst M, Dold S, Reitmeir P et al. Pertussis infection 
and allergic sensitization. Ann Allergy 1994; 73: 450-454. 22. Matricardi PM, Rosimini F, Ferrigno L et al. Cross sectional retrospective study of prevalence of ato-
py among Italian military students with antibodies against hepatitis A virus. BMJ 1997, 314, 999-1003. 23. Matricardi PM, Rosimini F, Riondino S et al. Exposure 
to foodborn and orofecal microbes versus airborne viruses in relation to atopy and allergic asthma: epidemiological study. BMJ 2000, 320, 412-417. 24. Wills-
Karp M, Santeliz J, Karp CL. The germless theory of allergic disease: revisiting the hygiene hypothesis. Nat Rev Immunol 2001;1:69-75. 25. Sepp EE, Julge K, 
Vasar M et al. Intenstinal microflora of Estonian and Swedish infants. Acta Paediatr 1997, 86, 956-961. 26. Bjorksten B. The intestina microflora in allergic Estonia 
and Swedish 2-year-old-children. Clin Exp Allergy 1999, 29, 342-346. 27. Kalliomäki M, Salminen S, Arvilommi H et al. Probiotics in primary prevetion of atopic 
disease: a randomized placebo-controlled trial. Lancet 2001; 357: 1076-1079. 28. Farooqi IS, Hopkin JM. Early childhood infection and atopic disorder. Thorax 
1998, 53, 927-932. 29. Kabesch M, Lauener RP. Why old McDonald had a farm but no allergies: genes, environments, and the higienie hypothesis. J Leuk Biol 
2004; 75: 383-387. 30. Athanasskis I, Vasiliadis S. T-regulatory cells: are we re-discovering T suppressors? Immunol Lett 2002; 84: 179-183. 31. Curotto de 
Lafaille MA, Lafaille JJ. CD4(+) regu latory T cells in autoimmunity and allergy. Curr Opin Immunol 2002; 14: 771-778. 32. Rook GA, Seah G, Ustianowski A. M. 
tuberculosis: immunology and vaccination. Eur Respir J 2001; 17: 535-557. 33. Baldini M, Lohman IC, Halogen M et al. A polymorphism* in the 5’flanking region 
of the CD14 gene is associated with circulating soluble CD14 levels and with total serum immunoglobulin E. Am J Respir Cell Mol Biol 1999; 20: 976-983.  
 34. Gern JE, Reardon CL, Hoffjan S et al. Effects of dog ownership and genotype on immune development and atopy in infancy. J Allergy Clin Immunol 2004; 
113: 307-314. 35. Arbour NC, Lorenz E, Schutte BC et al. TL4 mutations are associated with endotoxin hyporesponsiveness in humans. Nat Genet 2000; 25: 
187-191. 36. Bottcher MF, Hmani-Aifa M, Lindstrom A et al. A TLR4 polymorphism is associated with asthma and reduced lipopolysaccharide-induce interleukin-
-12(p70) responses in Swedish children. J Allergy Clin. Immunol 2004; 114: 561-567. 37. Smit JJ, Van Loveren H, Hoekstra MO et al. The Slc11a1 (Nramp 1) gene 
controls efficacy of mycobacterial treatment of allergic asthma. J Immunol 2003; 171: 754-760. 38. McIntireJJ, Umetsu DT, DeKruyff RH. TIM-1, a novel allergy 
and asthma susceptibility gene. Springer Semin Immunopathol 2004; 25: 335-348. 


