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Czy wzrost czestosci zachorowan
na cukrzyce typu 1 ma zwigzek

z nadmiarem higieny?

Can better hygiene generate an increase of type 1 diabetes frequency?

STRESZCZENIE

Liczne badania epidemiologiczne wskazujg na staty
wzrost czestosci zachorowan na cukrzyce typu 1,
zwtaszcza w krajach rozwinietych, obserwowany
réwnolegle ze zmniejszeniem zachorowan na choroby
infekcyjne. Wyrazny gradient p6tnoc—potudnie doty-
czacy zachorowan na cukrzyce typu 1 i inne schorzenia
immunologiczne wystepuje w Stanach Zjednoczonych
i Europie, dodatkowo w Europie obecny jest gradient
zachéd-wschéd. W krajach rozwinietych najmniejsza
czesto$¢ zachorowan odnotowuje sie na obszarach
o najgorszych warunkach socjoekonomicznych i higie-
nicznych. Istnieje kilka hipotez, ktére prébuja ttuma-
czy¢ zwigzek miedzy wiekszg czestoscig zachorowan
na choroby alergiczne i autoimmunologiczne (w tym
cukrzyce typu 1) a mniejsza ekspozycja na czynniki
infekcyjne. Obejmujg one miedzy innymi koncepcje
wspoétzawodnictwa o antygen, zjawisko , bystander
suppresion” czy hipoteze ,,polio”. Zgodnie z hipoteza
higieny nadmierne przestrzeganie czystosci moze by¢
przyczyng zaburzonej réwnowagi systemu immuno-
logicznego, co z kolei moze prowadzi¢ do procesu
autoimmunologicznego skierowanego przeciwko ko-
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moérkom beta wysp trzustki i bezwzglednego niedobo-
ru insuliny endogennej. (Diabet. Klin. 2015; 4, 1: 9-12)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, choroby
autoimmunologiczne, hipoteza nadmiaru higieny

ABSTRACT

Variety of epidemiological studies indicate a steady
increase in the incidence of type 1 diabetes mellitus,
especially in industrialized countries, contrasted by
a gradual decrease in the incidence of infectious
diseases. There is an overall North-South gradient for
type 1 diabetes and other immune disorders in North
America and Europe, and West-East gradient in Europe.
In developed countries lowest type 1 diabetes frequ-
ency is reported in the areas with the poorest socio-
-economic and hygiene conditions. There are several
hypotheses that attempt to explain the relationship
between lower exposure to transmissible agents, and
a higher incidence of cases of allergic or autoimmune
diseases (including type 1 diabetes mellitus). These
are: the concept of the antigen competition, the phe-
nomenon of bystander suppresion or “polio” hypothe-
sis. According to hygiene hypothesis increased hygiene
may contribute to imbalance of the autoimmune
system, facilitating autoimmune reactions leading to
destruction of islet beta cells and lack of endogenous
insulin. (Diabet. Klin. 2015; 4, 1: 9-12)

Key words: type 1 diabetes mellitus, autoimmune
disorders, hygiene hypothesis
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W ostatnich latach, z niejasnych przyczyn, cze-
stos¢ zachorowan na cukrzyce typu 1 istotnie wzrasta,
zwtaszcza w krajach wysoko rozwinietych, w tym
w Stanach Zjednoczonych, krajach europejskich, a tak-
ze w Polsce [1-3]. Niepokojacy jest fakt, ze czestos¢
zachorowan gwaftownie rosnie u dzieci, zwtaszcza
ponizej 5., a nawet 2. roku zycia [4, 5]. Rbwnoczes-
nie, zarbwno w Ameryce Pétnocnej, jak i w Europie,
utrzymuje sie wyrazny gradient geograficzny pot-
noc—potfudnie, z kilkakrotnie wieksza zapadalnoscia
w obszarach pétnocnych. W Europie najwiekszy
wskaznik zachorowan w grupie wiekowej 0-14 lat ma
Finlandia — 41,4/100 tys., najmniejszy — kraje basenu
Morza Srodziemnego, takie jak Grecja— 7,2 i potudnie
Wtoch — 6,2. Posrednie wartosci wskaznika zacho-
rowan maja Niemcy — 13,1, Czechy — 12,0, Belgia
— 11,8/100 tys. [6]. Réznice zwigzane z pofozeniem
geograficznym prébowano ttumaczy¢ réznym stop-
niem nastonecznienia i rézng iloscig witaminy D, ktora
w warunkach eksperymentalnych moze wywotywacd
efekt immunomodulujacy, wptywajgc na ewentualne
procesy destrukcji komérek beta [7]. Przeciwko takiej
koncepcji przemawiajg obserwacje dotyczace Sardynii,
stonecznej wyspy lezacej na Morzu Srédziemnym, gdzie
wskaznik zachorowan na cukrzyce jest wiekszy niz
w Finlandii i wynosi 49,3/100 tys. W opublikowanym
niedawno badaniu dunskim, ktérym objeto bardzo
duza grupe dzieci i mtodziezy ze Swiezo rozpoznana
cukrzycg typu 1, nie wykazano zadnych nieprawidfowo-
$ci w stezeniach 25-hydroksywitaminy D oznaczanych
w chwili zachorowania [8].

Dos¢ gwattowny wzrost zachorowan na cukrzyce
typu 1, obserwowany w réznych krajach trudno wyttu-
maczy¢ udziatem czynnikéw genetycznych, od dawna
uwzglednianych w patogenezie choroby, poniewaz
w wielu przypadkach populacje danych krajéw sg
stabilne pod wzgledem genetycznym. Do takich kra-
jéw nalezy Polska, w ktérej wskaznik zachorowan na
cukrzyce typu 1 u dzieci ponizej 15. roku zycia wzrdst
w latach 1989-2004 z 5,4 do 17,7/100 tys./rok. Obser-
wacje te zdecydowanie wskazuja na udziat czynnikéw
zewnetrznych, srodowiskowych. Wskazuja na to takze
wyniki badan przeprowadzonych w Karelii, obejmujacej
stosunkowo nieduzy obszar potozony na pograniczu
Finlandii i Ros;ji [9, 10]. Roczna czestosc zachorowan na
cukrzyce typu 1 u dzieci ponizej 15. roku zycia wynosi
po stronie rosyjskiej 7,4/100 tys./rok, natomiast po
stronie finskiej wskaznik ten jest prawie 6 razy wiekszy
i wynosi 41,4. Badania alleli genotypu HLA DQ, ktére
uwaza sie za predysponujgce do rozwoju cukrzycy, nie
wykazaty réznic w obydwu ocenianych populacjach.
Skryty, dtugotrwaty proces autoimmunologiczny,
ktéry miatby doprowadzi¢ do zniszczenia komorek

wysp trzustki takze wydaje sie mato prawdopodob-
ny. Mimo duzej réznicy w czestosci zachorowan na
cukrzyce u dzieci z Karelii finskiej i rosyjskiej czestosc
wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko
antygenom wysp trzustki lub insulinie [przeciwciat
przeciwwyspowych (ICA, islet-cell antibodies), przeciw-
ciat przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GAD, glutamate decarboxylase antibodies) przeciwciat
przeciw insulinie endogennej (IAA, anti-insulin antibo-
dies)], ktére oznaczano u wielu tysiecy zdrowych dzieci
w wieku szkolnym, byta podobna na obydwu teryto-
riach. Czesto$¢ wystepowania przeciwcial w réznych
grupach etnicznych zamieszkujacych Karelie rosyjska
(Finowie, Rosjanie i inni) takze byta identyczna. Na
istotny udziat czynnikéw srodowiskowych wskazujg
dane dotyczace bardzo istotnego wzrostu czestosci
zachorowan na cukrzyce typu 1 u oséb z populacji
o niskim wskazniku zachorowalnosci, jesli migruja one
do krajow o wiekszej czestosci zachorowan. U dzieci
pochodzenia azjatyckiego wskaznik ten jest niski i wy-
nosi 3,1/100 tys./rok. Po zmianie miejsca zamieszkania
rodzicédw, ktérzy wyemigrowali do Wielkiej Brytanii,
wskaznik zachorowan u dzieci z tej populacji wzrdst
do 11,7/100 tys./rok i byt zblizony do wskaznika za-
chorowan innych dzieci mieszkajacych w tym kraju
[11]. Wzrost czestosci zachorowan na cukrzyce typu 1
obserwuje sie juz w pierwszym pokoleniu imigrantow.

Zachorowania na cukrzyce typu 1 wykazujg pew-
na sezonowos¢. W naszej strefie klimatycznej liczba
zachorowan istotnie wzrasta w miesigcach jesienno-
-zimowych [3]. Wskazuje to na potencjalny zwigzek
z infekcjami wirusowymi, ktére w tym czasie wystepujg
powszechnie. Mozliwos¢ bezposredniego udziatu wiru-
sOow w destrukcji komérek wysp trzustki brana jest pod
uwage od dawna. W 1979 roku preparaty mikroskopo-
we trzustki 10-letniego chtopca ze Swiezo rozpoznang
cukrzyca typu 1, ktéry zmart z powodu ciezkiej kwasicy
ketonowej, wykazaty nacieki limfocytarne wysp Langer-
hansa i martwice komorek beta [12]. W surowicy chtop-
ca w ciggu 7 dni hospitalizacji zaobserwowano istotny
wzrost miana przeciwciat przeciwko wirusowi Coxsackie
B4, nalezacego do rodziny enterowirusow. Homogena-
ty trzustki pobranej po $mierci chtfopca, przeniesione
na hodowle komérkowe, pozwolity na wyizolowanie
wirusa Coxsackie B4. Po wszczepieniu wyizolowanego
materiatu myszom obserwowano u nich hiperglikemieg,
nacieki zapalne wysp trzustkowych i martwice komérek
beta, w ktorych wykazano obecnos¢ antygendw wirusa
[12]. Zwigzek z zakazeniami enterowirusami wydaje
sie mozliwy, bowiem niektére z nich wykazujg tropizm
do komérek wysp trzustkowych. W modelach ekspery-
mentalnych zaobserwowano, ze moga one uszkadzad
komérki beta [13]. Kazuistyczne doniesienia sprzed lat
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zostaty potwierdzone w licznych badaniach. Przeglad
systematyczny i metaanaliza wynikéw 24 badan doty-
czacych powigzan miedzy infekcjami enterowirusowymi
a cukrzyca typu 1 wskazujg jednoznacznie na bardzo
silny zwigzek miedzy tego typu zakazeniami a zacho-
rowaniem na cukrzyce typu 1 [14]. Wykazano takze,
ze u chorych z cukrzyca typu 1 enterowirusy moga by¢
obecne w przewodzie pokarmowym przez dtuzszy czas
od zachorowania. W bioptatach sluzéwki jelita cien-
kiego tych oséb wykazano znacznie wiekszg ilos¢ RNA
enterowiruséw i wieksze nacieki zapalne niz w analo-
gicznych prébkach oséb zdrowych czy oséb z celiakig
[15]. Zmiany miaty charakter przetrwaty i utrzymywaty
sie nawet po 12 miesigcach od zachorowania.

Jesli przyja¢, ze zachorowania na cukrzyce typu 1
istotnie maja zwigzek z przebytg infekcjg wirusowa
(jawna lub utajong), zaskakujace stajq sie informacje, ze
czestosc¢ zachorowan na cukrzyce typu 1 w réznych kra-
jach jest doktadnie odwrotna niz czestos¢ zachorowan
na gruzlice — jest najmniejsza tam, gdzie chorobowos¢
z powodu gruzlicy jest najwieksza. Zazwyczaj sytuacja
taka dotyczy krajow o nizszym poziomie zycia, w kto-
rych panuja gorsze warunki higieniczne [16]. Wydaje
sie, ze obserwacja ta nie jest wynikiem braku odpowied-
nich danych epidemiologicznych dotyczacych cukrzycy
typu 1, bowiem zachorowania dotyczg gtéwnie dzieci,
miodziezy i mfodych dorostych, objawy choroby sg dos¢
gwattowne, a jej zdiagnozowanie proste. Z tego wzgle-
du z duzym prawdopodobienstwem mozna przyja¢, ze
wiekszos¢ przypadkdw jest rejestrowana. W krajach roz-
winietych, z dobrze zorganizowang opieka medyczna
i dobrze prowadzonymi rejestrami chorych, cukrzyca
typu 1 rzadziej wystepuje w tych grupach spotecznych,
ktére majg nizszy status socjoekonomiczny, wieksza
liczbe mieszkancow na metr kwadratowy i gorsze
warunki higieniczne [17, 18].

Badania eksperymentalne wydaja sie potwierdzad
mozliwos¢ wptywu nadmiaru higieny na wiekszg
czestos¢ zachorowan na cukrzyce typu 1. U myszy
laboratoryjnego szczepu NOD [NOD mice (non-obese
diabetic mouse) — nieotyte myszy z cukrzycg] cuk-
rzyca rozwija sie w 2.-3. miesigcu zycia. Czestos¢
zachorowan oraz objawy niedoboru insuliny zaleza
w duzej mierze od warunkéw chowu zwierzat. Sg one
nasilone u zwierzat urodzonych przez ciecie cesarskie,
a nastepnie hodowanych w sterylnych izolatorach [19].
Czestos¢ zachorowan na cukrzyce wsréd myszy NOD
maleje, gdy sg one hodowane w gorszych warunkach
higienicznych. Réwnoczesnie wykazano, ze u zwierzat
mozna catkowicie zapobiec wystgpieniu cukrzycy, jesli
zarazi sie je pewnymi szczepami bakterii, wiruséw
lub pasozytéw jelitowych [20-22]. Efekt protekcyjny
w zakresie zachorowan na cukrzyce typu 1 jest przy

tym zdecydowanie wyrazniejszy w przypadku infekgji
przewlektych. Istniejg doniesienia, ze przewlekte zaka-
zenie pasozytami jelitowymi, w tym owsikami, moze
istotnie tagodzi¢ przebieg choréb atopowych u ludzi
i zapobiegad cukrzycy u myszy NOD [23]. Obecnos¢
owsikéw moze w istotny, modulujacy sposéb wptywad
na uktad odpornosciowy, w tym limfocyty T regula-
torowe, zapobiegajac innym schorzeniom o podtozu
immunologicznym. Réwnoczesnie wiadomo, ze do
niedawna — w potowie XX wieku — okoto 50% dzieci
w Europie i Pétnocnej Ameryce byto zainfekowanych
owsikami, przy czym infekcje przebiegaty zwykle ta-
godnie i bezobjawowo.

Obserwacje te staly sie przestanka do zbudowa-
nia hipotezy, ze ekspozycja na czynniki infekcyjne, do
ktérej dochodzi we wczesnym dziecinstwie z powodu
gorszych warunkéw higienicznych, moze stanowié
czynnik protekcyjny, zmniejszajacy ryzyko zachorowa-
nia na cukrzyce typu 1 [24]. Rdwnoczesnie, zgodnie
z tg koncepcjag, nadmiar higieny i mniejsza mozliwos¢
kontaktu z czynnikami infekcyjnymi moze sprzyjac
zachorowaniom na cukrzyce typu 1. Bardzo podobny
poglad dotyczy zwiekszonej czestosci zachorowan na
schorzenia autoimmunologiczne i alergiczne, takie
jak stwardnienie rozsiane, choroba Crohna, atopowe
zapalenie skory czy astma [25].

Istnieje kilka hipotez, ktdére prébujg ttumaczyc
zwigzek miedzy mniejszg ekspozycja na czynniki in-
fekcyjne a wieksza czestoscig zachorowan na choroby
autoimmunologiczne (w tym cukrzyce typu 1) lub
alergiczne. Pod uwage brana jest miedzy innymi kon-
cepcja wspoétzawodnictwa o antygen, wskazujgca na
zmienione funkcjonowanie uktadu immunologicznego.
Antygeny zwigzane z czynnikami infekcyjnymi sg zwy-
kle silnymi antygenami, ktére uruchamiajg i w istotny
sposdb angazujg uktad immunologiczny. Ograniczenie
kontaktu z antygenami infekcyjnymi moze prowadzié¢
do wiekszej gotowosci systemu immunologicznego
do rozpoznawania i reagowania na stabe antygeny,
jakimi sg antygeny wtasne lub antygeny otoczenia,
co moze uruchomi¢ proces autoimmunologiczny lub
proces alergiczny. Druga z koncepcji ma zwigzek ze
zjawiskiem ,bystander suppresion”, polegajacym na
tym, iz w czasie odpowiedzi immunologicznej na silny
antygenowo czynnik infekcyjny dochodzi do supresji
odpowiedzi na czynnik o stabszej sile dziatania. Zgodnie
z teorig nadmiaru higieny brak kontaktu z wieloma
bakteriami, wirusami czy pasozytami moze skutkowacd
brakiem ttumienia odpowiedzi immunologicznej na
inne, stabe antygeny, w tym antygeny wtasne [21,
22]. Jeszcze inna hipoteza, zwana hipoteza ,polio”,
wskazuje na mozliwos¢ rozwoju cukrzycy typu 1 na
skutek wybidrczej destrukcji komorek wysp trzustki
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przez niektére szczepy wirusdw nalezace do rodziny
enterowirusdw, podobnie jak ma to miejsce w przy-
padku poliomielitis wywotanej przez wirusy Polio,
réwniez nalezace do rodziny enterowiruséw (choroba
Heinego-Medina, zapalenie rogéw przednich rdzenia)
[26, 27]. Infekcja wirusami Polio powoduje wybiércze
uszkodzenie motoneurondw rogéw przednich rdzenia
kregowego, co prowadzi do niedowtadéw lub pora-
zenia miesni szkieletowych. Epidemie zachorowan na
poliomielitis w latach 50. XX wieku (rowniez w Polsce)
przypisuje sie poprawie warunkéw higienicznych po
okresie drugiej wojny Swiatowej. Rbwnoczesnie ocenia
sie, ze na chorobe zapadato mniegj niz 1% ludzi, ktérzy
mieli kontakt z wirusem. Wprowadzenie szczepionki
zawierajgcej zywa, lecz atenuowang postac wirusa,
pozwolito na uzyskanie odpornosci na szczepy chorobo-
tworcze. Analogia miedzy zachorowaniem na cukrzyce
typu 1 a zachorowaniem na polio dotyczy infekcji wi-
rusami nalezagcymi do tej samej, duzej rodziny entero-
wiruséw, mozliwosci ich bardzo wybiérczego dziatania
destrukcyjnego na tkanki oraz osobniczej, niewielkiej
podatnosci na chorobe. W przypadku cukrzycy typu 1
nadmiar higieny ma uniemozliwia¢ kontakt z tagod-
nymi formami wiruséw Coxsackie, ktére najczesciej
powodujg pospolite, sezonowe infekcje gornych drog
oddechowych. Kontakt z tymi wirusami daje by¢ moze
odpornos¢ na infekcje szczepami bardziej agresywnymi,
ktére moga prowadzi¢ do destrukcji wysp trzustki. In-
fekcja wywotana tymi szczepami wiruséw w przypadku
0s6b, ktore wczesniej nie miaty kontaktu z formami
tagodniejszymi, mogtaby skutkowa¢ zachorowaniem
na cukrzyce typu 1.

Opisane powyzej hipotezy sg oparte na obserwa-
cjach, analogiach i przypuszczeniach. Zadna z nich,
jak dotad, nie zostata udowodniona i potwierdzona.
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