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ABSTRAK 

Latar Belakang: Hipotesis higiene mendalilkan bahwa infeksi memberikan perlindungan terhadap alergi. Hubungan 

terbalik antara infeksi dan alergi belum banyak dikonfirmasi secara langsung oleh studi epidemiologi. Belum ada review 

yang konsisten tentang hal ini. Tujuan: Tulisan ini memberikan informasi dan analisis mengenai berbagai hasil penelitian 

yang relevan dalam rangka memberi gambaran tentang peran Hipotesis higiene pada alergi. Telaah Kepustakaan: 

Ditemukan kesesuaian hipotesis higiene dengan fakta klinis dan epidemiologis masa kini; serta relevansi konsep 

keseimbangan respons imun Th1/Th2 dalam hubungan antara infeksi dengan penyakit alergi saat ini setelah adanya temuan 

baru tentang respons imun Treg, Th17, Th9, serta Th22. Simpulan: Hipotesis Higiene menjadi salah satu cara untuk 

menjelaskan perubahan global terbaru dalam prevalensi alergi, teori mengenai imunopatogenesis lebih lanjut yang konsisten 

dengan bukti epidemiologi masih diperlukan. 

 

Kata kunci: hipotesis higiene, alergi, imunologi, infeksi. 

 

ABSTRACT 

Background: The hygiene hypothesis postulates that infections may provide protection towards allergies. However, there is 

still a lack of epidemiological studies regarding the inversed relationship between infections and allergies. Furthermore, 

there are no consistent reviews found regarding this matter. Purpose: This review aims to give information and analysis on 

various researches in this field in order to illustrate the role of hand Hipotesis Higiene in allergy. Review: A congruity 

between the hygiene hypothesis with current global clinical and epidemiological data was found; along with the relevance of 

the Th1/Th2 immune response balance concept in the relationship between infection with the current allergic disease after 

new findings of Treg, Th17, Th9, and Th22 immune responses. Conclusion: The hygiene hypothesis became one of several 

ways to explain the recent shift in the prevalence of allergies. Further research regarding the immunopathogenesis of 

allergies which are consistent with the epidemiological data is still needed. 

 

Keywords: hygiene hypothesis, allergy, immunology, infection. 

 

Alamat koresponsdensi: Anang Endaryanto, Divisi Alergi Imunologi Departemen/SMF Ilmu Kesehatan Anak 
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr.Soetomo Surabaya-Indonesia, Jl. Mayjen Prof. Dr. Moestopo No. 6-8 

Surabaya, 60131, Indonesia. Telepon: +62811327431. e-mail: aendaryanto.ae@gmail.com 

 

PENDAHULUAN 

Hipotesis higiene adalah hipotesis yang 

menyatakan bahwa berkurangnya pajanan infeksi 

bakteri, mikroflora usus, dan parasit pada anak usia 

dini dapat meningkatkan kerentanan terhadap 

penyakit alergi. Hipotesis higiene mendalilkan bahwa 

infeksi memberikan perlindungan terhadap alergi. 

Hipotesis ini secara imunologis dianggap masuk akal 

dan konsisten dengan gambaran epidemiologi 

penyakit alergi. Namun, asma nonalergi menunjukkan 

pola epidemiologi yang berbeda dengan penyakit 

alergi. Hubungan terbalik antara infeksi dan alergi 

belum banyak dikonfirmasi secara langsung oleh 

penelitian epidemiologi. Data yang tersedia tidak 

konsisten dan tidak meyakinkan. Hubungan terbalik 

antara jumlah anggota keluarga dengan sensitisasi 

alergi tetap misterius namun tetap berguna dalam 

upaya mengetahui penyebab meningkatnya prevalensi 

penyakit alergi pada masyarakat Barat.1 

Telah terjadi peningkatan yang dramatis pada 

beberapa dekade terakhir dalam prevalensi asma dan 

alergi secara global. Peningkatan yang dramatis 
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terutama terjadi di negara-negara kaya atau negara-

negara Barat, meskipun kenaikan yang serupa juga 

terjadi di negara-negara berpenghasilan rendah.2 

Penjelasan untuk peningkatan prevalensi asma dan 

alergi tersebut (walaupun penurunan juga dilaporkan 

di beberapa daerah) belum tuntas. Perubahan genetik 

tidak mungkin menjadi penyebabnya karena rentang 

waktu kenaikannya relatif singkat. Peningkatan 

prevalensi asma dan alergi sangat kontras dengan 

penurunan prevalensi penyakit menular. Penurunan 

penyakit menular merupakan akibat dari peningkatan 

upaya-upaya kesehatan masyarakat, kemajuan 

teknologi pengobatan infeksi, vaksinasi, dan program-

program kebersihan. Penurunan pajanan 

mikroorganisme menular inilah yang telah 

dihipotesiskan sebagai penyebab epidemi alergi dan 

asma,3  dan hipotesis ini kemudian terkenal sebagai 

hipotesis higiene. Istilah hipotesis higiene awalnya 

dipicu oleh adanya bukti-bukti bahwa kepadatan 

penduduk, kondisi higienis, dan ukuran keluarga yang 

lebih besar berkorelasi dengan rendahnya prevalensi 

penyakit alergi seperti: eksim, demam, hay fever, dan, 

asma.4 

 

TELAAH KEPUSTAKAAN 

Hipotesis higiene mendalilkan bahwa infeksi 

memberikan perlindungan terhadap alergi, yang 

dalam banyak hal masih dianggap masuk akal dan 

konsisten dengan gambaran epidemiologis yang 

terkait penyakit infeksi dan penyakit alergi bila dikaji 

dari hasil-hasil penelitian yang sudah dilakukan. Yang 

pertama adalah penelitian modulasi mikrob (baik 

secara langsung atau tidak langsung) pada sel T-reg 

dapat menurunkan ekspresi imunitas baik Th1 

maupun Th2. Pada fetus yang ibunya tinggal di 

daerah pertanian, terjadi peningkatan sel Treg FoxP3+ 

dalam darah tali pusat.5 Selanjutnya adalah penelitian 

pemberian probiotik Lactobacillus paracasei 

NCC2461 pada masa perinatal mencit mencegah 

reaksi alergi pada masa anak melalui sinyal TLR2/4 

yang dikaitkan dan dikaitkan dengan peningkatan 

ekspresi RNA FoxP3+ dalam paru-paru.6 

Pajanan bakteri di saluran nafas dapat 

melindungi individu dari alergi melalui mekanisme 

yang dimediasi oleh TLR4, tanpa melalui induksi sel 

T-reg maupun Th1 tetapi melalui perubahan status 

aktivasi sel DC.7 Pajanan mikrob juga dapat 

melindungi individu dari asma nonalergi. Selain itu, 

pajanan bakteri di awal kehidupan dapat memodulasi 

kekebalan yang memadai untuk menanggapi infeksi. 

Pajanan komponen mikrob pada awal kehidupan 

berkorelasi dengan kolonisasi bakteri patogenik dan 

nonpatogenik (seperti Lactobacillus) di saluran nafas, 

peningkatan ekspresi TLR2,4,9, serta penurunan 

perekrutan neutrofil. 8  

Kejadian sindrom croup (OR 0,3; 95% CI, 0,12-

0,72) dan infeksi telinga berulang (OR 0,58; 95% CI 

0,35-0,98) dalam 12 bulan pertama kehidupan 

berbanding terbalik dengan kejadian alergi, sementara 

kejadian bronchiolitis berbanding lurus dengan 

kejadian asma (OR 2,77; 95% CI 1,23-6,22).9 

Penelitian lain mengenai efek proteksi terhadap alergi 

ternyata tidak hanya terjadi pada pajanan mikrob atau 

virus, namun juga terjadi pada infeksi cacing 

Schistosoma mansoni. 10 Penelitian dengan populasi 

yang besar pada anak usia sekolah yang meneliti efek 

infeksi cacing kronis pada alergi,11 pengobatan 

anticacing berhubungan dengan peningkatan dua kali 

lipat prevalensi reaktivitas tes kulit dengan alergen 

dan peningkatan prevalensi eksim, namun tidak 

berhubungan dengan peningkatan asma atau 

rinokonjungtivitis. 

Penelitian di pedesaan dan perkotaan telah 

melaporkan adanya hubungan terbalik antara tingkat 

endotoksin dalam ruangan dengan sensitivitas alergi 

dan asma.12 Fakta itu juga didukung oleh hasil riset 

International Study of Asthma and Allergies in 

Childhood fase II (gabungan seluruh Negara), yang 

menunjukkan tingkat endotoksin rumah tangga yang 

berbanding terbalik dengan asma (OR 0,53; 95% CI 

0,29-0,96), namun besarnya hubungan tersebut jauh 

lebih lemah setelah dilakukan penyesuaian untuk 

jenis kelamin, riwayat alergi orangtua, pajanan 

kucing, dan pajanan tungau debu rumah.13 Pajanan 

komponen yang lain dari mikrob, seperti: bakteri 

CpG, peptidoglikan,14 polisakarida ekstraseluler dan 

1-3 b-d-glukan jamur juga bersifat protektif, tetapi 

bukti-bukti epidemiologi masih terbatas. Namun 

demikian, beberapa penelitian menunjukkan efek 

protektif komponen mikrob terhadap alergi pada 

binatang coba. Misalnya, agonis Toll-like receptors 

(TLR) 9 menghambat asma,15 dan pemberian vaksin 

berupa ligan TLR2 atau 4 intranasal memproteksi 

alergi saluran napas.16 

Asam lemak rantai pendek  yang diproduksi oleh 

fermentasi bakteri dari serat makanan, memainkan 

peran dalam imunoregulasi usus dan telah terbukti 

mengurangi peradangan karena alergi di saluran 

napas melalui interaksi antara SCFA dengan reseptor 

protein G.17 Pajanan spesies mikrob yang 

beranekaragam lebih memiliki efek protektif 

dibandingkan pajanan satu spesies mikrob tertentu. 

Ege dan kawan-kawan  menunjukkan bahwa 

keragaman mikroorganisme lingkungan pada individu 

yang hidup di pedesaan menjelaskan hubungan 

terbalik antara lingkungan pertanian dan asma.18 

Debu rumah yang diperoleh dari rumah di Karelia 
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Rusia (yang prevalensi alerginya rendah) 

mengandung lebih banyak bakteri Gram-positif 

(mungkin berasal dari hewan) dibandingkan debu 

rumah di daerah tetangganya di Karelia Finlandia 

(yang prevalensi alerginya tinggi) di mana sampel 

debu rumah mengandung lebih banyak Gram-negatif 

dan Proteobacteria.19 Prevalensi alergi dan asma pada 

anak-anak penghuni pusat penitipan anak lebih 

rendah dan hal itu terbukti berhubungan dengan 

keragaman bakteri, serta keberadaan kucing dan 

anjing. 20 

Sebuah penelitian menunjukkan bahwa 

dibandingkan dengan individu alergi, individu non 

alergi memiliki keragaman yang lebih tinggi terhadap 

pajanan mikroorganisme, jenis tumbuhan sekitar 

rumah, serta Proteobacteria gamma di kulit. Masih 

belum jelas faktor-faktor apa saja yang paling 

penting, tetapi pajanan mikrob memainkan peran 

penting baik melalui pajanan per oral (Lactobacillus, 

khususnya melalui susu segar) maupun inhalasi 

(endotoksin dan komponen mikrob lainnya).21  

Beberapa penelitian melaporkan prevalensi 

alergi dan asma yang rendah pada anak-anak petani 

baik yang berpenghasilan tinggi maupun yang 

berpenghasilan rendah. 22-3 Efek protektif ini juga 

terjadi pada petani dewasa,22,24 meskipun juga ada 

peningkatan risiko penyakit pernapasan lainnya yang 

non alergi seperti penyakit paru obstruktif kronik. 

Efek protektif sangat kuat terhadap alergi dan asma 

pada daerah pertanian terkait adanya kontak hewan 

peliharaan, 22,24 atau konsumsi susu yang tidak 

dipasteurisasi dari peternakan.23 Efek protektif sangat 

kuat terhadap alergi dan asma pada daerah pertanian 

terkait adanya kontak dengan beberapa jenis hewan 

peliharaan. Pada suatu penelitian kohor kelahiran 

diketahui bahwa anak-anak dari orang tua alergi yang 

memiliki dua hewan peliharaan (misalnya anjing dan 

kucing) memiliki kecenderungan lebih rendah 

menderita alergi dan asma pada usia 13 tahun 

dibandingkan dengan yang memiliki hanya satu 

hewan peliharaan. Di Guinea-Bissau dan Nepal juga 

menunjukkan bahwa kepemilikan babi dan sapi di 

rumah berhubungan terbalik dengan kecenderungan 

alergi. 25 Efek protektif terhadap alergi dan asma pada 

daerah pertanian tergantung pada jenis usaha 

pertaniannya. Ege dan kawan-kawan, melaporkan 

bahwa kecenderungan menderita asma alergi 

berbanding terbalik keberadaan hewan piaraan dan 

konsumsi susu segar.26  Hal ini konsisten dengan 

pengamatan bahwa adanya kontak hewan pada anak 

petani memberikan perlindungan terhadap alergi dan 

asma, dan diduga hal itu terjadi karena meningkatnya 

pajanan mikrob.27  

Konsumsi Lactobacillus terkait dengan susu 

segar sangat penting karena Lactobacillus dapat 

berkoloni pada usus manusia dan terlibat dalam 

immunomodulasi dalam perkembangan sistem 

kekebalan. Demikian juga perubahan mikroflora lain 

dari usus juga memainkan peran penting.28 

Berkurangnya keanekaragaman hayati usus selama 

masa bayi berhubungan dengan peningkatan 

kecenderungan alergi pada usia sekolah. Keragaman 

yang rendah dari mikrobiota usus pada bayi 

(pengurangan Bacteroidetes dan Proteobacteria) 

terutama pada satu bulan pertama kehidupan 

berhubungan dengan dengan dermatitis atopik.29 

Perubahan flora usus mencit oleh antibiotik akan 

meningkatkan kerentanan terhadap alergi saluran 

napas.30  

Komposisi flora usus ibu berhubungan kejadian 

asma pada bayi. Bayi dapat terpapar flora normal 

secara langsung maupun transfer dari ibu.31 Pajanan 

bakteri Acinetobacter lwoffi F78 pada ibu hamil 

(model hewan coba mencit) akan memproteksi 

bayinya dari alergi melalui proses epigenetik32 

melalui sinyal TLR dari ibu.33 Pajanan mikrobiota 

komensal sangat penting untuk pengembangan 

kekebalan tubuh. Tidak adanya mikrobiota komensal 

menyebabkan perubahan dalam sel penyaji-alergen 

(APC). Sebuah studi menunjukkan bahwa mikrobiota 

komensal menyebabkan perubahan dalam ekspresi 

gen kekebalan terkait. Perubahan dalam koloni 

mikrobiota usus terbukti akan mengubah ekspresi 

ratusan gen, khususnya gen yang terlibat dalam 

induksi interferon 1(IFN-1).34 Penurunan pajanan 

mikrobiota usus berkorelasi dengan ekspansi sel 

(iNKTs) sel dalam lamina propria kolon dan paru-

paru, yang berkorelasi dengan peningkatan 

kecenderungan reaksi alergi di saluran napas alergi 

dan saluran cerna.Interaksi antara mikrobiota dan sel 

innate (seperti iNKTs) penting proteksi terhadap 

alergi dan atau asma, meskipun saat ini belum jelas 

bagaimana hubugannya dengan alergi dan asma pada 

manusia.34 

Temuan epidemiologi sebelumnya yang 

menunjukkan bahwa kehadiran tempat penitipan anak 

dan adanya kontak dengan hewan peternakan 

berkorelasi negatif dengan alergi dan asma telah 

direplikasi di Amerika Latin (Chili) dengan hasil yang 

sama.35 Saat ini model hubungan terbalik antara 

infeksi dan alergi seperti yang didalilkan hipotesis 

higiene tampaknya terlalu sederhana, salah satu 

contohnya adalah infeksi parasit yang berhubungan 

dengan respons imun Th2 yang kuat ternyata 

melindungi individu terhadap penyakit alergi. 

Beberapa informasi lain dari berbagai riset 

membuktikan bahwa hipotesis higiene tidak selalu 
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konsisten atau tidak selalu meyakinkan, sebagaimana 

digambarkan oleh berbagai hasil-hasil penelitian yang 

sudah dilakukan. Dikatakan bahwa pajanan 

endotoksin telah terbukti berhubungan dengan 

penurunan produksi sitokin-sitokin IFN-, TNF-, 

interleukin (IL) 12, dan IL-10 oleh leukosit darah 

perifer, yang mana lebih menunjukkan 

kecenderungan yang lebih kearah penurunan 

lingkungan sitokin Th1 daripada kearah peningkatan 

sitokin Th.36 Sementara itu ada bukti yang 

menunjukkan bahwa pengubahan dosis pajanan 

PAMP (misalnya, endotoksin) akan mengubah 

keseimbangan Th1-Th2.37 

Meskipun data saat ini mendukung pendapat 

yang menyatakan bahwa pajanan mikrob 

berhubungan dengan penurunan risiko alergi dan 

asma, namun juga ada bukti bahwa pajanan mikrob 

berhubungan dengan penurunan risiko asma non 

alergi. Ketika meneliti efek dari pajanan pertanian 

pada asma dan alergi, Riedler et.al. 23 melaporkan 

adanya penurunan dari risiko asma (1%; 3/241) pada 

anak-anak non alergi yang secara teratur terpapar 

kandang peternakan dibandingkan dengan 4% 

(17/399) pada mereka yang tidak (P=0,034). 

Penelitian berikutnya,38  mereproduksi temuan 

tersebut dengan menunjukkan bahwa pertanian 

meningkatkan proteksi terhadap asma non alergi (OR 

0,45; 95% CI 0,32-0,63). 

Sebuah penelitian mengatakan bahwa terdapat 

kolonisasi Mycoplasma dan spesies Klamidia pada 

beberapa penderita asma.39  Infeksi bakteri kronis 

bertanggung jawab langsung setidaknya pada 

sebagian kecil dari asma non allergi, meskipun masih 

harus dilihat apakah mereka penyebab atau efek dari 

proses asma. Dua jenis cacing yaitu Ascaris dan 

Trichuris pada satu penelitian diketahui tidak 

memiliki efek proteksi terhadap alergi.40 Namun, 

beberapa penelitian lain membuktikan bahwa 

program pemberantasan cacing berhubungan dengan 

peningkatan sensitisasi alergi.10,41 

Data yang tersedia mengenai hubungan terbalik 

endotoksin dengan alergi tidak konsisten. Sebagai 

contoh, di salah satu kelompok kohor kelahiran 

ditemukan bahwa pajanan awal endotoksin 

berhubungan dengan peningkatan risiko alergi pada 

usia 2 tahun,42 sedangkan dua kelompok kohor 

kelahiran yang sama menunjukkan efek perlindungan 

pada alergipada usia 2 tahun dan perlindungan asma 

pada usia 4 tahun.42  Di lingkungan perkotaan, 

pajanan endotoksin juga terbukti menjadi faktor risiko 

asma.43 Pajanan bakteri patogenik memiliki efek yang 

berbeda pada perkembangan alergi dan asma. Sebuah 

kohor kelahiran menunjukkan bahwa pajanan bakteri 

Gram-positif dan Gram-negatif berbanding terbalik 

dengan perkembangan asma,17 sedangkan pajanan 

bakteri Gram negatif berbanding lurus dengan 

perkembangan sensitisasi alergi. 

Konsep hipotesis higiene yang asli menganggap 

bahwa pada penurunan pajanan mikrob, respons imun 

alergi akan dimodulasi, sehingga kejadian alergi dan 

asma alergi menurun. Jika benar, maka efek protektif 

yang paling menonjol adalah pada kasus asma 

alergidan eksim. Namun, ada bukti bahwa prevalensi 

asma non alergi telah meningkat melebihi asma 

alergi.44 Fakta bahwa pajanan pertanian juga dapat 

melindungi asma non- alergi, menunjukkan bahwa 

pajanan mikrob tidak hanya mempengaruhi prevalensi 

alergi. Dalam survei dengan populasi anak-anak 

prasekolah, peningkatan prevalensi asma tidak hanya 

ditemukan hanya pada pola asma klasik tetapi asma 

yang diinduksi oleh virus.45 Dengan demikian, konsep 

hipotesis higiene tidak sepenuhnya dapat menjelaskan 

baik mengenai kecenderungan asma saat ini maupun 

mengenai mekanisme melalui mana efek protektif  

mikrob terhadap respons imun alergi. 

Prevalensi asma di negara-negara Barat sudah 

mulai menurun pada anak-anak46  dan orang 

dewasa,47 tetapi tidak mungkin kita menganggap 

bahwa negara-negara ini menjadi semakin kurang 

bersih,48  dan yang pasti tidak ada bukti bahwa jumlah 

anggota keluarga semakin meningkat. Meskipun 

kondisi perumahan di Amerika Serikat menjadi lebih 

higienis pada populasi dalam kota, prevalensi asma 

telah meningkat secara signifikan pada mereka yang 

berasal dari ras Afrika - Amerika yang hidup dalam 

kemiskinan.48  Penelitian pada infeksi tertentu dengan 

risiko asma belum menunjukkan efek perlindungan 

yang konsisten. Juga, prevalensi asma yang menurun 

tidak sejalan dengan prevalensi eksim alergi dan 

alergi makanan yang terus meningkat.49 Prevalensi 

asma tinggi di Amerika Latin yang memiliki tingkat 

infeksi rendah. Sedangkan di Spanyol dan Portugal 

yang tingkat infeksinya juga rendah memiliki 

prevalensi asma yang rendah.50 

Hipotesis higiene umumnya menjelaskan 

bahwa efek perlindungan dari pajanan mikrob pada 

awal kehidupan menghasilkan manfaat kesehatan 

jangka panjang, namun penelitian terbaru 

menunjukkan bahwa pajanan mikrob sepanjang hidup 

sangat penting.22,51 Pajanan jangka panjang dan 

pajanan terus-menerus mungkin diperlukan untuk 

mempertahankan perlindungan optimal. 

 

PEMBAHASAN 

Konsep Hipotesis higiene awalnya dijelaskan 

melalui keseimbangan Th1/Th2, misalnya bila 

individu tumbuh di lingkungan yang lebih higienis 

dengan pajanan mikrob yang kurang akan terjadi 
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peningkatan respons imun alergi (Th2), sedangkan 

bila individu tumbuh di lingkungan dengan pajanan 

mikrob yang tinggi akan terdorong respons imunnya 

ke arah Th1 yang jauh dari kecenderungan respons 

imun alergi.  Selama masa janin dan perinatal respons 

imunnya diketahui cenderung ke respons imun alergi 

(Th2).52 

Pajanan mikrob mengaktifkan reseptor 

pengenalan TLR atau CD14,53 yang spesifik untuk 

komponen mikrob yang berbeda (atau PAMPs). 

Proses ini diduga menyebabkan penekanan ekspansi 

sel Th2, termasuk penyakit-penyakit yang dimediasi 

Th2 seperti asma alergi, hay fever dan eksim. Model 

ini sekarang tampaknya terlalu sederhana, karena 

infeksi parasit yang berhubungan dengan respons 

imun Th2 yang kuat ternyata melindungi individu 

terhadap penyakit alergi. 

Pajanan endotoksin telah terbukti berhubungan 

dengan penurunan produksi sitokin-sitokin IFN-, 

TNF-, IL-12, dan IL-10 oleh leukosit darah perifer, 

yang mana lebih menunjukkan kecenderungan yang 

lebih ke arah penurunan lingkungan sitokin Th1 

daripada kearah peningkatan Th1.51 Sementara itu ada 

bukti yang menunjukkan bahwa mengubah dosis 

pajanan PAMP (misalnya, endotoksin) akan 

mengubah keseimbangan Th1-Th2. Modulasi mikrob 

(baik secara langsung atau tidak langsung) yang 

diperankan melalui sel T-reg dapat menurunkan 

ekspresi imunitas baik Th1 maupun Th2. Bayi baru 

lahir yang pada masa janin terpapar daerah pertanian, 

terjadi peningkatan sel Treg FoxP3+ dalam darah tali 

pusat.52  Pemberian probiotik Lactobacillus paracasei 

NCC2461 pada masa perinatal mencit telah mencegah 

reaksi alergi pada masa anak melalui sinyal TLR2/4 

yang dikaitkan dan dikaitkan dengan peningkatan 

ekspresi RNA FoxP3+ dalam paru-paru.53  Selain itu, 

telah dilaporkan bahwa pajanan bakteri di saluran 

nafas dapat melindungi individu dari alergi melalui 

mekanisme yang dimediasi oleh TLR4, tanpa melalui 

induksi sel T-reg maupun Th1 tetapi melalui 

perubahan status aktivasi sel DC.54  Pajanan mikrob 

juga dapat melindungi individu dari asma non-alergi. 

Meskipun data saat ini mendukung pendapat 

yang menyatakan bahwa pajanan mikrob 

berhubungan dengan penurunan risiko asma alergi, 

namun juga ada bukti bahwa pajanan mikrob 

berhubungan dengan penurunan risiko asma non 

alergi. Setelah meneliti efek dari pajanan daerah 

pertanian pada alergi dan asma, Riedler dkk.,23 

melaporkan adanya penurunan risiko asma (1%; 

3/241) pada anak-anak non alergi yang secara teratur 

terpapar kandang peternakan dibandingkan dengan 

4% (17/399) pada mereka yang tidak terpapar 

(P=0,034).  Penelitian berikutnya mereproduksi 

temuan tersebut dengan menunjukkan bahwa 

pertanian meningkatkan proteksi terhadap asma non-

alergi (OR 0,45; 95% CI 0,32-0,63).38 

Pajanan bakteri di awal kehidupan dapat 

memodulasi kekebalan yang memadai untuk 

menanggapi infeksi. Pajanan komponen mikrob pada 

awal kehidupan dikaitkan dengan kolonisasi bakteri 

patogenik non-patogenik (seperti Lactobacillus) di 

saluran nafas, peningkatan ekspresi TLR2,4,9, serta 

penurunan perekrutan neutrofil.55 Terdapat kolonisasi 

Mycoplasma dan spesies klamidia pada beberapa 

penderita asma.39  Infeksi bakteri kronis bertanggung 

jawab langsung setidaknya pada sebagian kecil dari 

pasien asma nonalergi, meskipun masih harus dilihat 

apakah mereka penyebab atau efek dari proses asma. 

Sel-sel Th1 ditandai oleh ekspresi sitokin-sitokin 

IFN-γ dan IL-12, yang memainkan peran kunci yang 

menghubungkan kekebalan bawaan dan kekebalan 

adaptif. Sinyal IFN-γ dan IL-12 dimediasi oleh 

STAT1 (sinyal transduser dan penggerak transkripsi 

1) dan STAT4. Sel Th1 mengekspresikan faktor 

transkripsi T-bet yang utama yang disandikan oleh 

gen Tbx21 dan ditandai dengan produksi IFN-γ, yang 

memperkuat polarisasi Th1, menciptakan umpan 

balik yang positif, dan menekan program diferensiasi 

alternatif.56  IFN-γ awal yang mendorong diferensiasi 

sel T naive terhadap menjadi Th1 diproduksi oleh sel 

NK. 57 Stabilitas relatif dari fenotif Th1 sebagian 

dapat dijelaskan oleh sirkuit transkripsi mandiri, 

karena T-bet dapat menginduksi ekspresi sendiri baik 

secara langsung maupun tidak langsung dan menekan 

faktor transkripsi alternatif GATA-3, yang 

bertanggung jawab untuk diferensiasi Th2.58 

Sedangkan sel Th2 ditandai oleh ekspresi sitokin-

sitokin IL-4, yang antagonis terhadap polarisasi Th1, 

melalui sinyal STAT6. Faktor transkripsi regulator 

induk mereka GATA-3 juga mampu mengaktivasi 

diri untuk memperkuat umpan balik.59 GATA-3 dan 

T-bet ditandai dengan saling antagonisme, yang 

mendukung polarisasi sel T terhadap baik Th1 atau 

Th2 tergantung pada profil sitokin yang ada di 

sekitarnya dan membuat status transisi tidak stabil. 

Sel Th2 mengekspresikan sitokin-sitokin IL-4, IL-5, 

dan IL-13 yang terlibat dalam respons imun humoral 

terhadap infeksi ekstraseluler dan parasit.60  Mereka 

juga terlibat dalam reaksi alergi dan status alergi.  

Hubungan terbalik antara peningkatan respons 

imun Th1 dengan penurunan respons imun Th2 masih 

sesuai dengan konsep hipotesis higiene awal apabila 

dikaji hanya dalam karakter respons imun Th1/Th2. 

Sel Th17 saat ini dikenal sebagai jalur sel T 

independen selain Th1 dan Th2.61 Polarisasi Th17 

terjadi dengan adanya sitokin-sitokin IL-6 atau IL-21 

dan TGF-β.62 Diferensiasi sel Th17 adalah independen 

268 



Vol. 30 / No. 3 / Desember 2018  Berkala Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin – Periodical of Dermatology and Venereology 

dari faktor transkripsi T-bet dan GATA3 dengan 

sinyal terkait yang diatur oleh jalur STAT3, Smad, 

RORγt (RORc) dan RORα.63-4  Sel-sel Th17 ini 

memproduksi IL-17A dan IL-17F. Mereka juga 

mengekspresikan sitokin lainnya termasuk IL-21, IL-

22, dan GM-CSF. IL-23 penting untuk kelangsungan 

hidup Th17 dan potensi inflamasinya, dan berperan 

dalam pathogenesis autoimun pada manusia.65   TGF-

β dan IL-21 mendorong diferensiasi sel Th17 dari sel 

CD4+ naive, sementara sitokin-sitokin IL-23 dan IL-

1β menginduksi diferensiasi sel Th17 dari sel T 

memori.62,66 Sel Th17 pada kondisi normal 

keberadaannya terutama di usus, di mana mereka 

memberikan perlindungan terhadap infeksi bakteri 

dan jamur, tetapi dapat meningkat dalam usus dan di 

jaringan lain selama proses inflamasi.67-8 Konsep 

Hipotesis Higiene awal harus dikaji untuk 

disempurnakan dalam hubungan respons imun Th1 

dengan Th2, karena terbukti ada peran Th17 dalam 

perlindungan terhadap infeksi. 

Sel Treg adalah subset sel T yang dikontrol oleh 

faktor transkripsi Foxp3 dan berdiferensiasi sebagai 

respons terhadap TGF-β.69  Foxp3 juga diekspresikan 

oleh sel T non regulator yang lain pada manusia, dan 

untuk itu diperlukan penanda lain untuk identifikasi 

sel Treg. Telah terbukti bahwa ekspresi CD127 (IL-

7R) ditekan oleh sel Treg, sehingga rendahnya 

ekspresi CD127 dapat digunakan sebagai penanda 

yang relevan dari subset Treg ini dan dapat 

membedakan Treg dari sel T efektor lainnya. Tingkat 

ekspresi yang lebih tinggi dari reseptor folat 4 juga 

telah menjadi penanda sel Treg.70  Stabilitas subset 

Treg tergantung pada asalnya. Tregs yang berasal dari 

timus dianggap sebagai subset stabil. Di sisi lain, 

Tregs juga dapat diinduksi di perifer dalam 

menanggapi kehadiran sitokin TGF-β dan antigen 

pada pembentukan Treg adaptif atau inducible 

Treg(iTreg).71  Sel-sel Treg kurang stabil dalam 

fenotipe fungsional mereka. Dalam sel CD4 + T 

naive, TGF-β diinduksi baik oleh Foxp3 maupun 

RORγt, tetapi yang pertama adalah yang dominan dan 

menekan RORγt dalam ketiadaan IL-6, dan 

menggeser keseimbangan dari Th17 ke iTreg dalam 

kondisi inflamasi.135 Ada kesamaan fungsional antara 

Tregs alami dan Treg yang diinduksi (iTreg), tetapi 

Treg tampil berbeda dalam status epigenetik.72  

Penanda permukaan sel Treg adalah reseptor IL-2 

rantai alpha (CD25). IL-2 penting untuk 

kelangsungan hidup dan homeostasis Treg.73  Sel 

Treg memainkan peran kunci dalam menjaga 

toleransi perifer.  Treg dapat menekan fungsi sel-sel T 

efektor T dan APC oleh pelepasan sitokin penekan 

yaitu TGF-β dan IL-10.74-5 Populasi sel Treg berbeda 

dengan ekspresinya dan dapat dibagi menjadi 

beberapa subtipe, terutama, tipe Treg memori (yang 

dihasilkan sebagai respons terhadap pajanan antigen) 

dan Treg alami (naif).75  Disfungsi Treg berhubungan 

dengan berbagai penyakit autoimun, termasuk 

multiple sclerosis, diabetes tipe I, psoriasis, dan 

myasthenia gravis.76 Konsep Hipotesis Higiene awal 

harus dikaji dalam hubungan respons imun Th1 

dengan respons imun Th2, karena terbukti ada peran 

Treg yang mampu mensupresi baik respons imun Th1 

maupunrespons imun Th2, sehingga hubungan 

terbalik Th1 dengan Th2 tidak selalu terjadi dalam 

kaitan infeksi dengan alergi. 

Sebuah populasi sel yang memproduksi sitokin 

IL-9 pertama kali dijelaskan pada akhir 1980-an.77 

Stimulasi sel Th2 oleh TGF-β atau sel T naif oleh 

sitokin IL-4 dan TGF-β dapat menyebabkan 

pembentukan sel yang mengekspresikan sitokin IL-9 

tetapi tidak mengekspresikan sitokin IL-4, sehingga 

teridentifikasi sebagai sel T helper yang berbeda dan 

selanjutnya disebut Th9.78-79 Sel Th9 berperan dalam 

penyakit autoimun dan alergi. Pembentukan sel Th9 

dari sel CD4 + T naif  dirangsang oleh TGF-β dan 

ditingkatkan oleh IL-4, walaupun produksi IL-9 

independen dari IL-4. Adanya sitokin IL-2 dan sitokin 

lain penting untuk diferensiasi Th9. Sitokin lain, 

termasuk IL-1α, IL-1β, IL-33, IL-21, dan IL-25, juga 

meningkatkan produksi sitokin IL-9, sedangkan 

sitokin IL-27 menekan Th9.80-2 Bukti menunjukkan 

adanya Th9 in vivo. Peningkatan produksi IL-9 dan 

diferensiasi Th9 telah dibuktikan pada model tikus 

alergi dan melanoma.83-4  IL-9 juga diproduksi oleh 

beberapa sel in vivo. Sel-sel limfoid innate (ILC) 

merupakan sumber utama sitokin IL-9 pada model 

hewan coba. 85 IL-9 memiliki sejumlah fungsi penting 

dalam sistem kekebalan tubuh: mempromosikan 

kelangsungan hidup dan proliferasi sel T dan sel 

Mast, merangsang produksi beberapa sitokin, dan 

memodulasi respons sel B. Juga memiliki efek pada 

beberapa jenis sel non hematopoietik. IL-9 yang 

meningkat berperan penting dalam proses autoimun, 

alergi, dan kekebalan antitumor.81 Sel Th9 juga 

memproduksi IL-10 dan IL-21. Konsep hipotesis 

higiene awal harus disempurnakan dalam hubungan 

antara respons imun Th1 dengan respons imun Th2, 

karena terbukti adanya peran respons imun Th9 dalam 

alergi. 

Sitokin IL-22 adalah anggota keluarga sitokin 

IL-10 dan memiliki target kerja pada sel-sel epitel, 

pankreas, hepatosit, dan beberapa jenis fibroblast, 

sebagai mediator pertahanan hospes terhadap 

pathogen invasif.86 Seperti halnya sitokin IL-9, IL-22 

dapat diproduksi oleh berbagai jenis sel T, termasuk 

sel Th17, sel CD8 +, dan sel-sel kekebalan bawaan 

lainnya. Sel T yang hanya mengekspresikan sitokin 
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IL-22 saja, dan tidak mengekspresikan sitokin IL-17 

maupun IFN-γ akan mengarah pada sel Th22.87-8 

Diferensiasi Th22 dari sel CD4 + T naïve  diinduksi 

oleh sitokin TNF-α, IL-6 dan IL-1β. Pembentukan 

Th22 tidak sepenuhnya tergantung pada TNF dan IL-

6.89 Produksi IL-22 meningkat pada beberapa 

penyakit autoimun, penyakit radang usus, asma alergi, 

sklerosis sistemik, dan rheumatoid arthritis. Th22 

dapat berperan protektif atau patogenik tergantung 

pada konteks dan tahap penyakit. Sel Th22 dapat 

mempengaruhi sel mesenkimal dan sel epitel lain 

dalam pengembangan peradangan kulit, seperti 

psoriasis dan dermatitis alergi. Peningkatan sel Th22 

dan sitokin IL-22 terbukti berhubungan dengan 

berbagai tumor, dan berperan penting dalam 

tumorogenesis. Oleh karena itu, sel Th22 dan sitokin 

IL-22 dapat dianggap sebagai target potensial dari 

terapi antitumor.90 Konsep hipotesis higiene awal 

perlu disempurnakan dalam hubungan antara respons 

imun Th1 dengan Th2, karena terbukti ada peran 

respons imun Th22 dalam dermatitis atopik dan asma 

alergi. 

 

SIMPULAN 

Hipotesis higiene telah digunakan untuk 

menjelaskan peningkatan prevalensi alergi dan asma 

selama beberapa dekade terakhir, tetapi hipotesis 

higiene bukan satu-satunya penjelasan dalam 

kecenderungan peningkatan prevalensi alergi dan 

asma. Dalam hal perlindungan terhadap alergi dan 

asma dikaitkan dengan pajanan mikrob, bukti terbaru 

menunjukkan bahwa sesungguhnya yang berperan 

protektif adalah keragaman (diversitas) mikrob. 

Interaksi antara sistem kekebalan tubuh dengan 

mikrobiota usus telah terbukti melindungi reaksi 

radang akut pada hewan coba. Pajanan pertanian 

ternyata juga menjadi pelindung terhadap asma non 

alergi, hal ini memberikan bukti lebih lanjut bahwa 

interpretasi hipotesis higiene terlalu sempit (dengan 

kata lain terlalu menyederhanakan masalah 

imunopatogenesis hanya dengan penjelasan bahwa 

pajanan mikrob di awal kehidupan dapat menjadi 

pelindung terhadap asma alergi karena menekan 

respons imun Th2). Meskipun hipotesis higiene 

menjadi salah satu cara untuk menjelaskan perubahan 

global terbaru dalam prevalensi alergi dan asma, teori 

mengenai imunopatogenesis lebih lanjut yang 

konsisten dengan bukti epidemiologi untuk asma 

alergi dan non alergi masih diperlukan. Hipotesis 

Higiene yang semula mendalilkan penyakit alergi 

dalam hubungan [Alergi]= f [Sifat Atopik].[Pajanan 

Alergen].[Pajanan Mikrob].[Respons Imun 

Th1].[Respons Imun Th2], karena peran Treg yang 

mampu mensupresi baik Th1 dan Th2 bentuk 

hubungan direvisi menjadi [Alergi]= f [Sifat 

Atopik].[Pajanan Alergen].[Pajanan Mikrob]. 

[Respons Imun Th1].[Respons Imun Th2]. [Respons 

Imun Treg]. Saat ini,karena peran Th17-Th9-Th22 

sudah diketahui, maka seyogyanya dalil hubungan 

diperbarui lagi menjadi [Alergi]= f [Sifat 

Atopik].[Pajanan Alergen].[Pajanan Mikrob]. 

[Respons Imun Th1]. [Respons Imun Th2]. [Respons 

Imun Treg].[Respons Imun Th17].[Respons Imun 

Th9]. [Respons Imun Th22]. 
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