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OZET

Gelismis iilkelerde otoimmun ve alerjik hastaliklarin yayginliginda 6nemli bir artis izlenmektedir. Organizmada
otoimmun veya alerjik hastaliklar ile parazitik enfeksiyonlarina kars1 sekillenen immun yanitlardaki farkliliklar bu hastaliklarda
parazitlerin terap6tik olarak kullanimini diistindlirmektedir. Bu konuda yeni bilgilerin ortaya ¢tkmasi ile otoimmun ve alerjik
hastaliklarin tedavisinde yeni ufuklar agacagi diisiiniilmektedir. Bu derleme ile helmint tedavi hakkinda bilgi vermek
amaglanmstir.

Anahtar Kelimeler: Helmint, tedavi, otoimmun hastalik, alerji.

THERAPEUTIC HELMINTHS: A NEW PERSPECTIVE AGAINST THE PARASITE*

ABSTRACT

An important increase is observed in the prevalence of allergic and autoimmune diseases in developed countries.
Differences of immunological responses between parasitic infections and autoimmune or allergic diseases in the organism
suggest the use of parasites as therapeutic agent in these diseases. The emergence of new information in this regard is expected
to open a new horizon in the treatment of allergic and autoimmune diseases. With this review, it is aimed to give information
about therapeutic helminths.
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Son yillarda endiistrilesmis toplumlarda yangisal
bagirsak hastaliklart (iilseratif kolit ve Crohn
hastalig1), seker hastalig1 ve atopi gibi otoimmun ve
idiopatik yangisal bozukluklarin insidensinde artis
tespit edilmistir (Smits ve Yazdanbakhsh, 2007). Bu
hastaliklarda  genetik  predispozisyon  oldugu
bilinmesine ragmen, toplumdaki hastalik artisinin
sadece genetik faktorlerle agiklanamayacak kadar
hizli oldugu goriilmektedir. Bu kronik bozukluklarin
sekillenmesinde ¢evresel faktorlerin etkisine iliskin
yapilan caligmalarda insanda yangisal bagirsak
hastaliklarinin yayginligi ile helmint
enfeksiyonlarinin yaygmligmin ters orantilt oldugu
izlenmistir. Hijyen ve sanitasyon tedbirlerindeki
artisla birlikte helmint enfeksiyonlarinda azalma
sonucunda sehirde yasayan insanlar yangisal ve
otoimmun hastaliklara karst savunmasiz hale
getirmektedir (benzer durum bakteriyel enfeksiyonlar
icin de soylenebilir) (Weinstock ve ark., 2002). Bu
derleme ile parazitin bazi hastaliklar {izerine tedavi
edici amagla kullanimina iligkin bilgi vermek
amaclanmistir.

Immun sistem organizmay1 bakteri, viriis,
mantar ve parazit gibi patojenlere karsi korumaktadir.
Bu sistem pekgok hiicre alt tipinden olusur. Bu
hiicreler ~ birbirinden ayr1 olmasma ragmen,
salgiladiklar1 molekiiller (sitokin ve kemokinler)
sayesinde siirekli birbirleri ile iletisim halindedir ve
boylelikle viicuda giren patojenlere ve onlarin
iiriinlerine hizli bicimde cevap verebilirler (Lydyard
ve ark. 2011). Dogal bagisiklik organizmanin
enfeksiyona karst ilk savunma hattin1 olusturur.

Kazanilmig bagisikligin gelisebilmesi i¢in viicuda

giren  antijjenin  tanmmmas1  gerekir.  Antikor
(immunglobulin) ireterek humoral bagisiklig
olusturan B lenfositler ile antijen tarafindan

uyarilmasi sonucu olgunlasan ve hiicresel bagisiklig
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olusturan T lenfositler bagisiklikta rol oynar
(Lydyard ve ark. 2011).
Patojen, enfeksiyonla savasacak  giicli

olmayan konagi oldiirlir. Patojenlere maruz kalan
konak hayatta kalmak igin genetik mutasyonla
direngli bir fenotip olusturmak zorundadir. Son
zamanlarda gelismis toplumlarda sekillenen sosyo-
ekonomik degisim ve medikal teknolojideki
gelismeler patojenlerin konak iizerindeki etkilerini
azaltmis olabilir, bu durum da anormal immun yanita
rehberlik edebilir. Bugiin artritis, alerji, yangisal
bagirsak hastaliklari ya da multiple skleroz gibi
immun sistem hastaliklarinin nedenleri arasinda
anormal immun fonksiyonlar bulunmaktadir (Khan
ve Fallon, 2013).

Hipersensitivitenin en sik rastlanan tiirii olan
Tip 1 asin duyarlilik reaksiyonlari hafif klinik
belirtilerden yasami tehdit eden duruma kadar
degisen bozukluklara neden olur (Lydyard ve ark.
2011). Mast hiicreleri ile bazofillere baglanan IgE,
organizmada hem  parazitlere karst  olusan
reaksiyonlarda hem de alerjik reaksiyonlarda gorev
alir (Diker 2005). IgE yanmit1 saglikli bireylerde ¢ok
kontrollii sekillenirken bu immunglobulin atopik
bireylerde siirekli olarak ve asir1 miktarda tretilir
(Diker 2005). Organizmaya giren alerjen karsisinda
Th2

sitokinler (IL—4, IL-5 ve IL—13) olusturulur, mast

tip yamitin sekillenmesini saglayan bazi
hiicreleri ve eozinofillerin sayisi artar (Middleton ve
ark. 1998). Toplumda Th2 yanitin1 uyaran helmint
enfeksiyonlarmin prevalansinin azalmasi ile alerjik
hastaliklarin prevalansi artar (Cookson ve Moffatt
1997). Immiinoterapi sirasinda alerjenin tekrarlt
dozlarda uygulanmasi sonucunda IL—10 iiretiminden
sorumlu Treg hiicrelerin artis1 sekillenmis ve alerjik
klinik  tabloda diizelme

hastaliklarda  goriilen

izlenmistir (Taylor ve ark. 2004).
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Immun sistemin fonksiyonlarmi normal
sekilde yiiriitebilmesi i¢in, kendine ait olan antijeni
kendisine ait olmayan antijenden ayirt edebilmesi
gerekir. Organizma bu yetenegi lenfositlerin normal
gelisimi sirasinda kazanilir ve normal kosullar altinda
yasam boyu devam eder. Ancak bazi i¢ veya dis
nedenlerden dolay1 immun sistem kendi antijenlerine
karst immun yanit olusturabilir (Diker 2005).
Otoimmun hastaliklarin sekillenmesinde yas, genetik,
cinsiyet, enfeksiyonlar ve otoantijenlerin yapist gibi
pek c¢ok faktoriin rol oynadigi belirlenmistir (Lydyard
ve ark. 2011).

Cevre ve yasam kosullari ile alerjik hastaliklar
arasindaki baglantiyr gosteren “hijyen hipotezi’nde
sehirlerde yasayan toplumlarda, kirsal alanlarda
yasayanlara kiyasla paraziter enfeksiyonlarin diizeyi
daha disiikken, alerji diizeylerinin daha yiiksek
oldugu ifade edilmektedir (Gerrard ve ark. 1976). Son
yillarda gelir diizeyi yiiksek toplumlarda multiple
skelorosis ve yangisal bagirsak hastaliklart gibi bazi
otoimmun hastaliklara ait epidemiyolojinin keskin bir
sekilde arttig1 tespit edilmis (Asher ve ark. 2006;
Nicolaou ve ark. 2005; Von Mutius ve Vercelli 2010)
olsa da bu artistan sorumlu tutulan schirli yasam
tarzinin etkisi heniiz net olarak tanimlanamamuistir.
Ancak hava kirliligindeki artig, alerjenlere artan
maruziyet, c¢ocukluk doneminde bagirsaktaki
mikrobiyota degisikligi ve helmintler de dahil olmak
iizere patojenik mikroorganizmalarin gesitliliginin rol
oynadigt ileri siiriilmiistiir (McCay 2009).

Helmint enfeksiyonlari, dzellikle bagirsakta
yasayan nematodlar insanlarda diinya genelinde
yaygmlik gostermektedir. Giiniimiizde gelir diizeyi
yliksek toplumlarda helmint enfeksiyonlart neredeyse
eradike edilmis olmasma ragmen diinyanin geri
kalaninda hala 6nemli bir halk saglig1 problemidir.
Parazitlerin konak yaniti diizenleme yetenegi “anti-
bu

inflamatuar tolerans” olarak tanimlanabilir,
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durumun anlagilmas: ile birlikte parazitlerin veya
onlardan iiretilen bazi tirlinlerin, yeni anti-inflamatuar
tedavi olarak kullanilabilecegi ihtimali giiclenmistir
(Helmby, 2015).

Helmintler organizmada kronik enfeksiyona
yol acan ¢ok hiicreli, uzun Omiirlii parazitlerdir.
Konak-parazit etkilesimine bagli olarak konagin
helmint enfeksiyonlarina karsi geligtirdigi immun
yanitlara iliskin ¢ok sayida bilgi mevcuttur. Konak
icinde fagosite edilemeyen helmintleri ortadan
kaldirmak amaciyla bagisiklik yanitlari gelismektedir
(Khan ve Fallon, 2013). Enfekte konak, bagisiklik
sisteminde sekillenen mutasyon sonucunda hayatta
kalir ve bu gen mutasyonlar1 sonraki kusaga gecer.
Hentiz tam olarak dogrulanmis olmasa da insanlarda
immunom’un (bagisiklik sistemini olusturan gen ve
proteinler) sekillenmesinde helmintlerin 6énemli rolii
oldugu vurgulamaktadir (Prichard 2011).
Antihelmintik yanit, kazanilmis bagigikligin bir
gorevi olarak kabul edilir ve bu yanit; Th2 sitokinleri,
B hiicreleri, opsonizasyon ve komplement fiksasyon
yetenegine sahip antikorlar, IgE diizeyinde yiikselme,
aktive olan eozinofil ve mast hiicreleri, parazit
mukozal dokuya yerlesmisse goblet hiicrelerinin
hiperplazisi ve mukus {iretiminin aktivasyonu ile
stirdiirtiliir. Helmint antijenleri organizmada 6zellikle
Th2 hiicrelerini aktive eder, bu hiicrelerden IL-4 ve
IL-5 salgilanmasini saglar. IL-4 plazma hiicrelerinin
spesifik IgE {iretmesine, IL-5 ise eozinofillerin
aktivasyonuna neden olur (helmint enfeksiyonlarinda
serum IgE diizeyinin ve eozinofil sayisinin artmasinin
nedeni budur). Antijenler tarafindan ilk uyarimin
takiben {iiretilen IgE helminte baglanarak yiizeyini
kaplar (McKay 2009).

Helmint antijenlerinin organizmada daha ¢ok
Th2 hiicrelerini uyarmalarina karsin, 6zellikle doku
iginde yerlesen helmintler Th1 hiicrelerini aktive eder

ve boylece hiicresel yanit agiga ¢ikabilir (Fallon ve
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ark. 2000). Bu olayda, Thl hiicreleri salgiladiklar
sitokinler vasitasiyla graniilamatéz yangi (gecikmis
asir1 duyarlilik) reaksiyonunu baglatir ve makrofajlari
bolgeye ¢eker. Bolgede biriken hiicreler, larvalarin
veya yumurtalarin etrafini ¢gevirerek bunlart hapseder.
Sonugta larvalar go¢ edemez veya yumurtalar
gelisemez (Diker 2005).

Helmintle deneysel enfekte fare modellerinde
bagirsak nematodlaria karsi sekillenen bagisikligin
Tip-2 sitokin yanita bagli oldugu tespit edilmistir.
Tip-2 yanity; IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 salgilanmast
ile sonrasinda bagirsak mast hiicreleri, eozinofiller,
goblet hiicreleri, enterosit proliferasyonunu kapsar
(Diker 2005). Tip-2 yanitlar dokulardaki helmint
larvalar1 veya yumurtalarint ¢evreleyerek granulom
olusumunu ve doku tamir mekanizmasini da tesvik
eder. Helmint enfeksiyonlarinda Tip-2 yanit
esnasinda gelisen bagisikligin bir basamagindaki
eksiklik genellikle organizmada patolojinin artmasi
ve doku hasariyla baglantilidir (Harnett ve Harnett,
2008; Taylor ve ark. 2012). Tip-2 yanita ek olarak,
regiilatdr T hiicresi sayisinin artmasi, IL-10 ve TGF-

Helmint

IL-10

B seviyesinin yiikselmesi

iliskili

sekillenir.

enfeksiyonlart ile patolojilerde

onemlidir. Helmintler konaklarinda immun yanit
olusturmada olduk¢a basarili olmakla birlikte asil
soru parazitin otoimmiin ve alerjik hastaliklarin
tedavisinde rolii olup olmadigidir (Helmby 2009).
Konak - helmint etkilesimini immunolojik
olarak degerlendirmek igin helminte karst toleransl
olan ve immun

olmayan konakta sekillenen

reaksiyonlarm analizi, helmintten elde edilen

driinlerin in vitro ortamda ya da hastalia 6zgi

gelistirilen fare modellerinde degerlendirilmesi

gerekmektedir.  Parazitler =~ konagmm  immun

sisteminden kagabilmek i¢in farkli stratejiler
gelistirir, boylelikle konaga yerlesme, gelisme, lireme

ve yasam cemberlerini tamamlama sansi kazanir.
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Parazitin konagin immun sistemini maniiple etmesi
konag1 diger

brrakabilir,

enfeksiyonlara karst savunmasiz

durumda bu durum ayni zamanda

immunopatolojik  reaksiyonlarin  baskilanmasi
anlamma da gelir. Konaga iyi adapte olmus bir
parazit,

gelisimi  esnasinda konaga fayda da

saglayabilir. Bununla ilgili olarak fare-helmint
hayvan modelleri iizerine yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglar “tedavi edici (terapotik) helmintler”
adiyla yeni bir hipotez ileri siirilmesini saglamistir.
Bu hipotezde otoimmun ve yangisal hastaliklardan
miizdarip insanlarin bagisiklik sisteminin helmintler
ile maniiple edilerek yeni tedavi yollarinin ortaya
cikarilmasi  hedeflenmektedir. Bununla birlikte,
hekimligin ana ilkelerinden birisi “zarar vermemek”
oldugundan “helmint terapi” nin tibbi potansiyeli
savunulurken, bu tedavi stratejisinin potansiyel
dezavantajlar1 da dikkate alinmalidir (McKay 2009).

Tedavi edici helmintler hakkinda ilk bilgiler
hayvan modellerinden saglanmistir (Reyes ve
Terrazas 2007). Insan yangisal ve otoimmun
hastaliklarinda ~ kullanilan ~ hayvan = modelleri
enfeksiyona bagli immunopatoloji ile doku iyilesme
mekanizmalarinin anlagilmasinda faydali olmustur.
Aragstiricilar - hayvan  modellerindeki  helmint
enfeksiyonlariin bazi hastaliklarda klinik diizelme
sagladigin1 gostermistir. Th2 immun yaniti uyaran
helmintlerin, Th1 yanitin baskin oldugu hastaliklar
iyilestirdigini gorilmiistiir. Ancak bazen helmintlerin
bazi hastaliklar1 daha da kotiilestirdigi belirlenmistir.
Solunum  sisteminde

hiperreaktivite gelistirilen

farelerin  Schistosoma mansoni ile enfeksiyonu

sonrasinda parazit sadece solunum yolundaki
hiperreaktivitenin diizelmesinde bir fayda saglamistir
(Mangan ve ark. 2006). Ayrica solunum yolundaki
alerjik yangi S. mansoni tarafindan parazit yiikiine ve
zamana bagli olarak azaltilmigtir (Smits ve ark.
2007). Tedavi sadece Th2

edici  helmintler
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sitokinlerini uyararak etki eder. Ancak organizmada
helmintlere yanitta ortaya ¢ikan tablo, en azindan fare
modellerinden alinan sonuglar, regiilatdr T hiicreleri,
B hiicreleri ve makrofajlarin baskin oldugu generalize
immun sistem baskilanmasi veya diizenlenmesi
seklindedir (Reyes ve Terrazas 2007).

Hayvan modellerinden elde edilen veriler,
helmint enfeksiyonun organizmada bazi immun
patolojileri  iyilestirebilecegi ile ilgili ipucu
vermektedir. Bu bilgiler, bazi insan hastaliklarinin
tedavisinde helmint kullanilabilir mi sorusunu akla
getirmistir. Deney hayvanlarindaki  ¢aligmalar
sonucunda IL-10’un, helmintlerin terapdtik faydasi
icin bir anahtar olabilecegi fark edilmis ve yangisal
bagirsak hastalig1 tedavisi i¢in rekombinant IL-10
uygulamasi one siirtilmiistiir (Barbara ve ark. 2000),
ancak bu stratejinin denendigi klinik ¢aligsmalar
biliyiik 6lgliide olumsuz sonug vermistir (Steinhart
2001). Bu olumsuz tablonun muhtemel sebebi
istenilen terapdtik etkinin helmint enfeksiyonuna
kars1 organizmada IL-10 tiretimi esnasinda sekillenen
enzimatik basamaklara bagli olmasidir. Rekombinant
IL-10’un sistemik yolla verilmesi ile bu etki

saglanmamustir. Benzer sekilde helmint
enfeksiyonlar: esnasinda organizmada sekillenen
regiilator T ve B hiicreleri yangi dnleyici ve/veya
anti-alerjik etki gosterir, bu durumun da terapotik
degeri oldugu tahmin edilmektedir (McKay 2009).
Tedavi  edici  helmintler  hipotezinde
organizma i¢inde hedeflenen immun modiilasyonda
her bir regiilatdr hiicre ya da molekiiliin 6nemini ve
varsa hangisinin insandaki hastaliklar icin tedavi
amaciyla adapte edilebilecegini belirlemek esastir.
Helmintlere karsi immiinolojik bellek olusturulan
farelerde sekillenen re-enfeksiyon sonucunda yeni
giren parazitler hizla (birkag giin i¢inde) viicuttan
atilir. Hangi antijenlerin hafiza yanitini tetikledigi ve

immunregulator olaylari harekete gegirdigi net olarak
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tanimlanabilirse daha once enfekte bireylerde
hastaligin tedavisi icin bu antijenleri “ila¢” olarak
kullanmak miimkiin olur (McKay 2009).

Insanlarda atopi ve alerjide azalma insidansi
nematod ve trematodlarla dogal enfeksiyon ile iliskili
oldugu belirlenmis, okul c¢agindaki ¢ocuklarda
Ascaris ve Trichuris enfeksiyonlarinin yaygmliginin
azalmast sonucunda bu cocuklarin ev tozu akarina
kargt duyarliligin arttig1 tespit edilmistir (Van Den
Biggelaar ve ark. 2004). Schistosoma ile enfekte
bireylerde artan IL-10 dretimi, mevcut atopinin
azalmasiin sebebi olabilir (Van Den Biggelaar ve

ark. 2000), ancak Ascaris lumbricoides ile enfekte

bireylerde gorillen benzer durum IL-10’dan
bagimsizdir (Cooper 2009). Konuyla iliskili
calismalarin  bir kisminda A.  lumbricoides

enfeksiyonunun astim gelismesinde riski arttirdigini
gozlenmistir (Leonardi-Bee ve ark. 2006). Bilimsel
arastirmalarda zaman zaman birbirine zit sonuglarla
karsilasilabilir. Konaktaki parazit yiikiiniin miktari,
enfeksiyonun kronik olmasi, es zamanli diger

enfeksiyonlarm  varligi farkliliklar:

elde

Ve  ¢evre

calismalardan edilen sonuglari etkiler.
Helmintlerle dogal enfeksiyonlarin otoimmun ya da
yangisal bozukluklarina duyarliligi azalttigi (ya da
azaltmadig1) hakkinda daha detayli arastirmalar
yapilmasi gerekmektedir (McKay 2009).

Bugiine kadar insanlarda helmint tedavi igin
iki helmint tirii (Trichuris suis ve Necator
americanus) klinik olarak test edilmistir. 7richuris
suis, domuza 6zgii bir nematottur ve go¢ gegirmeden
direkt geldigi bagirsakta yasar. Insan kancali kurdu
olarak adlandirilan N. americanus ise konakta akciger
gocli gecirerek bagirsaga gelir ve kan ile beslenerek
yasamini slrdiiriir. Bu parazit konakta Onemli
gastrointestinal

olabilir (Bethony ve ark. 2006).

semptomlar ve anemiye neden
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Insanlarda helmint ile tedaviye yonelik ilk
calismalarda 7. suis kullanilmistir (Summers ve ark.
2003). Ulseratif kolit ya da Crohn hastalig1 olan
insanlara 12-24 ay boyunca (her 2-3 haftada bir) T.
suis yumurtalart agiz yolu ile uygulanmis ve
istatistiksel olarak Onemli

hastalarda diizeyde

semptomatik rahatlama ve/veya iyilesme
gozlemlenmistir (Summers ve ark. 2003, Summers ve
ark. 2005a, Summers ve ark. 2005b). Parazitin yasam
stiresinin kisa olmasi1 sebebiyle hasta insanlarda
goriilen olumlu etkinin gegici oldugu goriilmekle
beraber bu yumurtalarin tekrarlanan dozlarda siirekli
uygulanmasinin yangisal bagirsak hastaliklar1 i¢in
gelecek vaat eden yeni tedavi sekli olabilecegi
distiniilmustiir (Summers ve ark. 2003, Summers ve
ark. 2005a, Summers ve ark. 2005b). Ustelik T. suis
enfeksiyonuna yonelik olarak insanda herhangi bir
yan etki de bildirmemistir (Summers ve ark. 2005a).
Ancak tedavi amaciyla 7. suis yumurtast verilen bir
insanda erigkin parazitin goriilmesi, esasen domuz
paraziti olan 7. suis’in insanda da parazitlenebilecegi
seklinde yorumlanmis ve parazitin tedavi edici
ozelliginden ziyade klinik ©nemli enfeksiyon
olusturabilecegi goriisiinii ortaya ¢ikarmistir (Kradin
ve ark. 2006).

Yangisal bagirsak hastaliklarindan miizdarip
insanlarda hastaligin sakinlestigi donemde IL-22
diizeyinin arttig1r  bulunmustur. Bu interlokin,
bagirsaktaki mukusun akiskanligini arttirmaktadir.
Yangisal bagirsak hastaliklarma bagli  olarak
bagirsaktaki koruyucu mukus tabakasinin genelde
zarar gordigii, boylelikle bagirsaktaki bakterilerin
bagirsak duvarina daha da yaklasgtigi ve yangiya
sebep oldugu, takibinde mukus akiskanligimnin
etkilendigi belirlenmistir. Terapotik amagla verilen 7.
suis’in hastalarin bagirsaklarmdaki mukus bariyerini
onardigi ve boylece hastaliga iliskin klinik belirtileri

rahatlattig1 ifade edilmistir (Helmby 2015). ABD’de
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orta-siddetli Crohn hastalig1 olan hastalarda 7. suis’in
Faz II  klinik
beklenildigi

olmamasina ragmen hastalarda anlami olmayan bazi

etkisinin  degerlendirildigi

calismasindaki  sonuglarin gibi
diizelmelerin not edildigi duyurulmustur.

Trichuris suis ¢aligmalarmi insan kancali
kurdu olarak bilinen N. americanus’un Crohn
hastaligi ve astimda tedavi amaciyla uygulama
denemeleri takip etmistir (Croese ve ark. 2006). N.
americanus’un larvalart ile enfekte edilen Crohn
hastalar1 20 hafta boyunca takip edilmis, iki hastada
tablo kotiilesirken, yedi hastada gelisme gozlenmistir
(Croese ve ark. 2006). N. americanus ve T. suis
yumurtasinin ~ terapdtik  amaghi  kullanimina
Ingiltere'de Ilag ve Saglik Diizenleme Kurumu, T.
suis yumurtasinin terapdtik kullanimma ABD Gida
ve Ilag Idaresi tarafindan onay verilmistir (Khan ve
Fallon, 2013). Elde edilen ilk gozlemler ilgi ¢ekici
bulunmus olmakla birlikte sonuglarin daha ¢ok hasta
tizerinde dogrulanmasi gerekmektedir.

Son yillarda ¢ok ilgilenilen konulardan birisi
de helmint tedevisinin alerjik belirtileri azaltmada
yararlt olup olamayacagidir. Helmintlerin endemik
oldugu bolgelerde yapilan g¢esitli aragtirmalarda
belirli helmintlerin alerji ve astima karsi koruma
olusturabilecegi yonde bulgular elde edilmistir (Khan
ve Fallon, 2013). Kancali kurt ile enfekte astimli
bireylerde enfeksiyon yogunluguna bagl olarak
parazitin koruyucu etkisinin oldugu, ancak Ascaris
lumbricoides ile enfekte bireylerde astim riskinin
belirgin sekilde arttig1 belirlenmistir. Her iki parazitin
konaktaki gelisiminde akcigerde go¢ gecirdigi
bilinmektedir. Astimli bireylerde iki parazitin farkli
etki gostermesinin sebeplerinden birisinin askarit
enfeksiyonlarmin tropikal pulmoner eozinofili
sendromuna neden olmasi olabilecegi ifade edilmistir
(Helmby 2015). Ug hafta arayla 7. suis yumurtasi

verilen polen kaynakli alerjik riniti olan hastalarda
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rinit semptomlari, IgE diizeyleri veya deri testi
reaktivitesi lizerinde énemli bir etki gézlenmemistir
(Helmby 2015).

Gluten alerjisi bulunan bir gruba (¢dlyak
hastas1) kancali kurt tedavisi yapilmistir. Plasebo
grubuna kiyasla kancali kurt tedavisi géren hastalarin

immiinolojik  analizlerinde sitokinlerinde

yangi
azalma olmasi (IFN-y ve IL-17), duodenum biyopsi
sonuglarinda genel olarak 5-10 larva dozunun iyi
tolere edildigini goOstermistir. Bununla birlikte
hastalarda klinik olarak bir farklilik izlenmemistir
(Daveson ve ark. 2011). Colyak hastalarinda kancali
kurtlarin terapdtik olarak kullaniminda daha fazla
klinik deneyler yapilmasi gerekmektedir.

Fare ve ratlardaki alerjik reaksiyonu
azaltmada parazit enfeksiyonlarmin etkili oldugu
gosterilmistir (Helmby 2009). Insan helmint terapi
caligmalarinda heniiz ¢ok fazla pozitif veri elde
edilmemistir. Hayvan modellerinde parazitlere maruz
kalindiktan sonra alerji gelisiminin 6nlendigini
gosterilmigtir. Ayrica, bir ka¢ hayvan ¢alismasinda
alerji  durumunda  helmint  enfeksiyonlarinin
yetersizliligi de bildirilmistir. Bu nedenle, mevcut
deneysel verilerin ¢ogunda alerjik reaksiyon
gelistikten sonra sekillenen helmint enfeksiyonlarinin
cok etkili olmadig1 gézlenmistir (Helmby 2015). Bu
da alerjik reaksiyon gelismis insanda helmintlerin
etkisinin sinirli oldugu seklinde yorumlanmaktadir.

Helmint enfeksiyonu ve atopi arasindaki iliski
lizerine yapilan c¢aligmalarda kullanilan parazitin
tiiriine bagli olarak hem pozitif hem negatif sonuglar
elde Helmintlerin

edilmistir. endemik oldugu

toplumlarda antiparaziter uygulama calismalari

esnasinda deri testi reaktivitesinde herhangi bir artis
gozlenmemistir.  Ancak  anthelmintik  tedavi
sonrasinda dlen parazitlerden salinan antijenler
konakta gecici olarak reaktivite artigina neden

olmaktadir (Khan ve Fallon 2013).
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Multiple  sklerosis  (MS)’ten  miizdarip
bireylerde helmint enfeksiyonlarinin koruyucu etkisi
denemistir (Correale and Farez, 2007). Yaklasik
olarak 4,5 yillik bir zaman periyodunda takip edilen
bir ¢aligmada, helmint ile enfekte MS hastalarinin,
enfekte olmayanlarla karsilagtirildiginda, hastaligin
onemli 6l¢lide daha az niiks ettigi tespit edilmistir. Bu
hastalarin antihelmintik ile tedavisi sonucunda klinik
durumlarmnin kétiilestigi belirlenmis, bu durum tedavi
sonrast IL-10 ve TGF- B konsantrasyonunun
azalmasi, IFN-y ve IL-12 salgilanmasindaki artis ile
iligkilendirilmistir. Bu sonuglar helmint tedavinin MS
hastalarinda bazi yararlari olabilecegini
gostermektedir. Faz I denemelerinde MS hastalarinda
T. suis tedavisi sirasinda lezyon olusumunda azalma
oldugu, serum IL-4 ve IL-10 diizeylerinde artis
oldugu bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda MS
hastalarinda 7. suis veya kancali kurt kullaniminin ise
yaradig1 veya ¢aligsmanin devam ettigi kayit edilmistir
(Correale and Farez, 2007). MS hastaligina ek olarak

sedef, otizm ve romatoid artritli hastalarda da 7. suis

yumurtalariin kullanimi klinik olarak
denenmektedir (Helmby 2015).
Helmint tedavisi i¢in canli parazit ile

enfeksiyon yerine in vitro ortamda iretilen bazi

helmint  iriinlerinin  etkisi de  arastirilmistir.

Helmintler ~ konaklarinda  yasarken  protein,

karbonhidrat ve lipidlerin zengin bir karigim salgilar.
(ES) olarak

Eksretuvar-sekretuvar urtinleri

adlandirllan  bu  {irlinler organizmada immun
diizenleyici olarak etki ederler. Bugiine kadar en iyi
tanimlanan lriin Acanthocheilonema vitae ES62
molekdlii'diir (Harnett 2014). ES62 molekiilii dendrik
hiicreleri Th2 yanit yoniinde destekler, Thl ve Th17
polarizasyonunu engeller, IL-10 salgilanmasini
tegvik eder. Helmintlerin ¢esitli ES diriinleri de
organizmadaki bagisiklik yanitinin Th2 ydniinde

farklilasmasii yonetebildigi, regiilator T hiicreleri
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farklilasmasmi da tesvik ettigi gbzlenmis ve bu
sebepten dolay1 yangisal hastaliklar i¢in terapotik bir
potansiyel oldugu diisiiniilmiistiir. ES molekiillerinin
farelerde solunum yollarinda

sekillenen  asirt

duyarlilig karst koruma saglayabilecegi
gosterilmigtir. Bu molekiillerin T regiilatér hiicre
sayilar1 ve IL-10 salgilanmasini arttirmasinin yant
sira akcigerlerin eozinofil ve nétrofil infiltrasyonunu
inhibe ederek peribronsial yangty: sinirlayict etkileri
de vardir. Ayrica deney hayvanlarinda deneysel
gelistirilen kolit modellerinde ES molekiillerinin
intestinal yangiy1 inhibe ettigi belirlenmistir (Harnett
2014). Bu sonuglar helmint iriinlerinin yeni ilag
kesifleri i¢in heyecan verici bir potansiyeli oldugunu
diisiindiirmekle birlikte bu iiriinlerin detayli olarak
analizi gerekir (Harnett 2014). Rekombinant teknikle
iiretilecek helmint molekiiliiniin terapotik amagla
uygulanmasinin etkinligini hakkinda heniiz ¢cok fazla
bilgi yoktur. Ustelik giiniimiiziin teknolojisiyle
konakta immuniteyi hem diizenleyen hem de bloke
eden mekanizmalarda gorev yapabilen ¢ok sayida
molekiiliin diisiik diizeyde salinimini saglayabilecek
ticari bir iiriin miimkiin degildir. Clinkii organizmada
helmintlerin olusturdugu belirlenen ve terapotik
amagla uyarilmasi arzu edilen bu bagisiklik durumu
parazitin ¢ok uzun siiredir konakla birlikte yasamasi
sonunda ortaya ¢ikmistir (Helmby 2015)

Helmint tedavisine iliskin baz1 kaygilar
halihazirda mevcuttur. Bu konuda dikkat g¢eken
noktalardan birisi tedavi amaciyla uygulanan
parazitin konakta minimun patoloji olusturmasi
gerektigidir. S. mansoni gibi konakta ciddi patoloji
olusturan bazi parazitlerin bu amagla kullanimi uygun
degildir. Bebek ve yaglilar gibi immun sistemi zayif
ya da farkli sebeplerle immun sistemi baskilanmig
hastalarda bu tedavinin kullanimina dair heniiz bilgi
yoktur. Helmint tedavisi esnasinda organizmada

gelisen immiin yanitin konagin bakteriyel, viral veya
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protozoonlara karsit duyarliligini arttirma potansiyeli

vardir. Helmint ile tedavi esnasinda organizmada

eozinofillerin katildigi bazi spesifik hastaliklar
(eozinofilik  Ozefajit gibi) potansiyel olarak
siddetlenebilir. Konaklarinin  ¢esitli  dokularina

yerlesen helmintlerin tedavi amaciyla kullanilmasi
uygun degildir. Tedaviyi takiben helmintlerin konaga
yerlesmesi ve liremeye baglamasi olasi bir risktir.
Beklenmeyen sonucglar igin vaka uzun vadede
izlenmelidir (McKay, 2009).

Helmintlerin bagigiklik sistemi i¢in pozitif
etkileri vardir, sadece immiinolojik mekanizmalar
icin yararli bir ara¢ olarak degil ayni zamanda
yangisal hastaliklar igin potansiyel bir tedavi olarak
kullanilabilir. Helmintlerle karsilagsma organizmada
geemesi  olarak

bagisiklik,

hiicrelerin  alarma

Ancak etkili

dogal
tanimlanabilir. adaptif
bolgenin uyarilmast ile gekillenir. Bu gecise koprii
olusturmak icin dogustan gelen bir¢ok tip 2 yanit
mekanizmasi baslatilir. Son zamanlarda denemeler ve
klinik 6ncesi degerlendirmelerin sonucu, daha fazla
klinik goriis birligi edilebilmesi i¢in daha ¢ok galisma
yapilmasi gerektigini gostermektedir (Khan and
Fallon 2013).

Deney hayvani calismalarindan elde edilen
sonuglar helmint enfeksiyonlarmin giiclii bagisiklik
aktivitesi gosterdigi ve devam eden bagisiklik
yanitlarint  degistirebildigi yoniindedir (Helmby
2015). Buna ek olarak, parazitlerin endemik olarak
yayginlik gosterdigi yerlerde yasayan insanlar
lizerine yapilan g¢aligmalar, bircok kronik helmint
enfeksiyonunun yangisal ve otoimmun hastaliklarin
baskilanmasi ile baglantili  oldugunu ortaya
cikarmistir. Ancak, bugiine kadar yayinlanan klinik
calismalarda basar1 orani ¢ok diisiiktiir. Helmintlerin
tedavi edici yoniline iliskin klinik ¢aligmalar
cogunlukla helmint hastaliklarinin endemik olmadig:

iilkelerde yasayan hastalar iizerinde yiirtitilmistiir.
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Bu tip tedaviler -gelistirildigi takdirde- yangisal

hastaliklarin =~ en yaygmn  gozlendigi gelismis
toplumlarda ve muhtemelen de daha once helmint
enfeksiyonlarina  maruz

kalmamig  bireylerde

kullanilacaktir. Ancak helmint enfeksiyonlarinin

tedavi edici hipotezin gelistirilmesini saglayan
olumlu etkileri endemik bdlgede yasayan insanlardan
bildirilmistir. Parazitlerin yaygin oldugu bolgede
donemlerinin

insanlar, ¢ocukluk

yasayan
baslangicinda enfekte olabilmektedir. Ustelik anne
hamileligi sirasinda helmintle enfekte oldugunda
fetiis de helmint antijenlere maruz kalabilmektedir
(King ve ark. 1998). Hamilelik sirasinda olusan bu
durumun fotusta bazi degisikliklere yol ac¢masi
(Helmby  2015). ilk

muhtemeldir Hayatin

donemlerinde helmint enfeksiyonlarina maruz
kalmanin organizmaya nasil bir katki sagladigi heniiz
bilinmemektedir. Helmintlerle terapide basarili
olunmast i¢in belki de bu yangisal hastaliklar
baslamadan 6nce helmintlere maruz kalinmasi ya da
geng yasta maruz kalindiginda bagisiklik sisteminin
onlarla i birligini gelistirmesi i¢in siire tanimak
gerekebilir (Helmby 2015). Bunun yani sira daha
once helmintle enfekte olmamig veya enfekte olmus
bireylerde helmintlerin tedavi amagl kullaniminda
farkli bir etki sekillenip sekillenmeyecegi de
aydinlatilmasi gereken bir konudur (Khan ve Fallon
2013).

Helmint kullanilarak bazi hastaliklarin tedavi
edilmesi  temelde konagmm dogal yanitinin
enfeksiyonlara karsi tedavi amagli kullanilmasidir.
Hayvan modellerinde helmint tedavisinin bazi yan
etkileri de rapor edilmistir (Chen ve ark. 2005; Chen
ve ark. 2006). Deney hayvani ¢aligsmalarinda genelde
akut karakterde hastalik tablosu olusturulmaktadir,
helmintlerin terap6tik kullaniminin uzun vadede
gelisen sonuglariyla (iyi yonde: uzun siireli koruma/

kot yonde: fibrozis baglangici) ilgili hentiz yeterli
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bilgi yoktur. Ustelik deneysel enfeksiyon yapilmasina
ragmen, canli parazit barindirdigini bilen bazi
hastalar

etmeyebilir (Khan ve Fallon, 2013).

bu durumu psikolojik olarak kabul

Son  yillarda  saglikli  bir  bagirsak
korunmasinda bagirsak mikrobiatasinin
kompozisyonunun etkisine vurgu yapilmakta,

mikrobiatanin bagigiklik yanitlarini sekillenmesinde
rolii ilgi ¢cekmektedir (Helmby 2015). Helmintlerin
bagirsak mikrobiatasinin bir pargasint olup olmadig:

heniiz tam olarak bilinmemektedir. Helmint

tedavisinin uygulandigi bazi insanlardan umut verici
veriler elde edilmis olsa da tedavi amagl kullanilan
helmint tiirlerinin uygunlugu, dozu, hastaligin akut
veya kronik olup olmamasi gibi arastirilmasi gereken

bazi hususlar mevcuttur. Buna ek olarak,

helmintlerden iiretilen anti-inflamatuar molekiillerin
kullanimi heniiz klinik Olcekte test edilmemistir,
ancak bu molekiiller anti-inflamatuar ila¢ gelistirmek
amactyla yeni molekiiller olarak sunulabilir (Helmby
2015). Sonug olarak helmintlerin bazi otoimmun
hastaliklarda umut vaat edici olmasina dair ilk bilgiler
ortaya ¢ikmaya bagladiktan sonra bu konu ozellikle

medyada ¢ok yer almaya baglamig olsa da

helmintlerin, konaklarmm tedavi siirecine katki

sagladigina dair daha c¢ok bilgi eclde edilmesine

ihtiyag vardir.
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