
105

PARAZİTLERİN ALTERNATİF TEDAVİ YÖNTEMİ OLARAK KULLANIMLARI*

Kor YERELİ

Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Parazitoloji Anabilim Dalı, MANİSA
koryereli@gmail.com

ÖZET

 Son yıllarda gelişen endüstri ve teknolojiyle birlikte bağışıklık sistemiyle ilgili hastalıklarda bir artış yaşanmaktadır. 
Özellikle hijyen ve sanitasyon kavramlarını bir yaşam biçimi haline getiren toplumlarda inflamatuar barsak hastalığı, multip-
le skleroz ve astım benzeri hastalıklarda bu artış belirgindir. Sanitasyonun artması parazitik hastalıklarda ise belirgin bir 
düşüşü beraberinde getirmiştir. Oysa yapılan epidemiyolojik çalışmalarda özellikle sestodlarla infekte kişilerde daha az immun 
sistem hastalıklarına rastlanmıştır. Farelerde yapılan çalışmalarda da helment infeksiyonuna sahip farelerin kolit, ensefalit, tip 
1 diyabet ve astım gibi hastalıklara yakalanmadıkları gözlenmiştir. Benzeri klinik çalışmalarla da helment verilmesinin ülse-
ratif kolit ve Crohn hastalığının aktivitesinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Bu makalede helmentlerle immun yanıt 
hastalıkları arasındaki ilişkinin tedavi edici düzeylerde olma olasılıklarını araştıran çalışmalar derlenmiştir. Ancak bu konuda 
hâlâ çok sayıda araştırmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 
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SUMMARY

Usage of Parasites as Alternative Therapy

 In recent years, with developing technologies and industrialization in most countries, a distinct increase was seen in 
auto-immune diseases. Especially, hygiene and sanitization concepts were considered where as a common life style, inflamma-
tory bowel disease, multiple sclerosis and asthma become important public health problems. Also, hyper-sanitization eradicates 
most common gastrointestinal parasites in industrialized countries. In some epidemiological studies found certain evidences 
that especially in cestods infections are rare to get auto-immune diseases. In mice models, it is shown that in helminthic infec-
tions auto-immune diseases are always asymptomatic or in extinct mode. Similar evidences also found in human cases. It is 
also found that a dramatic healing is seen in ulcerative colitis and Crohn’s disease when helminthic ova are given by ingestion. 
In this review, the relation between auto-immune diseases and helminthic infections were investigated. Although there are 
more elaborated studies needed, helminthic therapy can be considered as an alternative therapy method for auto-immune dise-
ases.
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 Çevresel faktörlerin insan yaşamında geli-
şen teknoloji ile birlikte değişimlerinin immun 
sistem kaynaklı hastalıklarda bir artış yarattığı 
gözlenmiştir. Yüksek düzeyde immun yanıt bizi 
dış etkenlerden ve kanserden korurken, düzen-
siz veya yanlış yönlenmiş bir immun yanıt infla-
matuar hastalıkların oluşmasına yol açacaktır. 
Yaklaşık son 70 yılda yapılan çalışmalar göster-
miştir ki, inflamatuar barsak hastalığı, multiple 
skleroz (MS), tip 1 diabet (T1D) ve astım gibi 
immun kökenli hastalıklar endüstrileşmiş ülke-
lerde sıklıkla görülürken az gelişmiş ülkelerde 

nadiren bulunmaktadırlar(14). Şu an için, infla-
matuar barsak hastalığının ABD ve Avrupa’da 3 
milyondan fazla kişiyi etkilediği bilinen bir ger-
çektir(13). Yine SSS’nin immun sistem inflamatu-
ar hastalığı olan MS’in artmış sanitasyon ile artış 
gösterdiği de kanıtlanmıştır(17). Aynı durum T1D 
ve astım için de geçerlidir(2,23).
 Patojenler ve parazitik yapılar, konağın 
immun sisteminden kaçınmak veya değiştirmek 
için farklı mekanizmalar geliştirirler. Bu tür 
adaptasyon süreçleri parazitik yapının kendini 
koruması için kaçınılmazdır. Parazitik tedavi de 
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esasen bu duruma dayanmaktadır. Endüstri-
leşmiş ülkelerde yaşayanlar artık oldukça hijye-
nik çevrelerde yaşamaktadırlar; bu durum da 
insan vücudunun parazit benzeri patojenlerle 
karşılaşma olasılığını oldukça azaltmaktadır. Bu 
durumun özellikle immun sistem hastalıklarını 
arttırıcı bir rol oynadığı üzerine hipotezler geliş-
tirilmiştir. Bunun nedeninin de özellikle helment 
infeksiyonlarının azalmasıyla Th2 ve regulatuar 
immun yanıtta yaşanan belirgin bir düşüş oldu-
ğu üzerinde durulmaktadır.
 1930’lu yıllara kadar şu an için gelişmiş 
ülkeler kategorisine giren pek çok ülkede yaşa-
yanlarda helmentler bol miktarlarda bulunmak-
taydılar(8). Bu helmentlerin tedavi ve gelişmiş 
hijyen teknikleri olan ortamlarda yaşanmaya 
başlanması ile ortadan kaldırılması, beklenme-
yen bazı yaşamsal değişikliklere neden olmuş-
tur. Örneğin Trichuris bulunmayan ortamlarda 
MS oranının % 10 daha fazla olduğu gözlenmiş-
tir(10). Yine yapılan çalışmalarda Trichuris trichiu-
ra bulunan MS hastalarında hastalığın daha 
selim seyirli ilerlediği de gösterilmiştir(4). Bunun 
nedeni, helment infeksiyonlu kişilerde mono-
nükleer hücrelerde IL12 ve IFNγ yapımının düş-
mesi ve IL10 ve TGFβ düzeylerinin artması ola-
rak açıklanmıştır. Aynı şekilde astımlı kişilerde 
yapılan çalışmalarda kişilerde astımla beraber 
Ascaris lumbricoides veya kancalı kurt varsa bu 
kişilerde wheezing bulgusunun olmadığı da 
gözlenmiştir(25). Gabon’da Schistosoma hemato-
bium’la infekte çocuklarda yapılan çalışmalarda 
ise toz mite’larına karşı oluşan atopik deri reak-
siyonlarına çok daha az rastlanmıştır(30).

Hayvan modelleri
 Hayvanlarda yapılan araştırmalarda özel-
likle helmentlerin ortadan kayboluşunun otoim-
mun hastalıkların artışını provoke eden önemli 
bir çevresel faktör olduğunu ortaya koymuştur. 
Özellikle farelerde trinitrobenzen sulfonik 
(TNBS) asitin % 50 etanol içinde seyreltilerek 
verilmesi sonucu oluşturulan deneysel kolit 
modeline Schistosoma mansoni ve Trichinella spi-
ralis yumurtalarının beraberce verilmesi sonu-
cunda pro-inflamatuar yanıtın temel taşlarından 
olan IL12 ve IFNγ yapımının azaldığı, buna kar-
şın immun regülasyonu sağlayıcı IL10 ve TGFβ 
düzeylerinde artış olduğu görülmüştür(6). 

Helmentlerin varlığının aynı zamanda mukozal 
CD8+ T hücrelerinde artış sağlarken diğer tür T 
hücrelerinin çoğalması üzerinde baskılayıcı rol 
oynadığı da gözlenmiştir(20). Özellikle IL10 eksik-
liği görülen farelerde kolaylıkla kronik kolit 
gelişebileceği gözlenmiştir. Bu tür farelere dışa-
rıdan verilen Trichuris muris veya Heligmoso-
moides polygyrus gibi helmentlerin ise kolitin 
gelişimini inhibe ederken IL10 düzeyini de tersi-
ne çevirdiği gözlenmiştir(7). Ayrıca dışarıdan 
H.polygyrus verilen farelerde kolite karşı daha 
resistan bir barsak yapısına ulaşıldığı da göste-
rilmiştir. Bunun nedeninin helment infeksiyon-
larının IL12, IL23, IL17 ve IFNγ yapımlarını 
azaltması olarak açıklanmaktadır(9).
 Benzeri bir durum deneysel otoimmun 
ensefalit (EAE) yaratılmış farelerde de gözlen-
miştir. Bu tür farelere dışarıdan verilen S.manso-
ni yumurtalarının EAE üzerine koruyucu ve 
sağaltıcı etkisi gösterilmiştir. Verilen Schisto-
soma’ların proinflamatuar IL12, IFNγ ve TNFα 
düzeylerini azaltırken TGFβ, IL10 ve IL4 düzey-
lerinde artışlara neden olduğu kanıtlanmıştır(12). 
EAE üzerine olan koruyucu etkinin özellikle IL4 
ile ilgili olduğu sanılmaktadır(26). Otoimmun tip 
1 diyabet modeli için geliştirilen obez olmayan 
diabetli fare modeli (NOD) ile yapılan çalışma-
larda yine S.mansoni yumurtalarının diyabet 
gelişiminde koruyucu etkisi olduğu gözlenmiş-
tir(31). Benzeri etki astımda da gösterilmiştir. 
Fakat burada ortamda erkek ve dişi parazitin 
aynı anda bulunarak üremeye girdiği durumlar-
da koruyucu etkinin ortadan kalktığı görülmüş-
tür. Buna karşın, ortamda sadece erkek parazit-
lerin varlığı durumunda alerjen spesifik IL5 
düzeylerinde azalmayla beraber IL10 düzeyle-
rinde belirgin bir artış saptanmıştır. H.polygyrus 
verilen astımlı farelerde de astımın özgül belir-
tisi olan hava yollarının inflamasyonun azaldığı 
görülmüştür. Bu durum H.polygyrus’un özellikle 
CD4+ T hücre salınımını arttırması ile açıklan-
maktadır(15).
 Bu tür hayvan modellerinde gözlenen hel-
mentlerin alerjik tipte hastalıklar üzerine olan 
tedavi edici potansiyelleri helmentlerden sağal-
tıcı madde elde edilebileceği fikrini yaratmıştır. 
Buna ilk örnek olarak filaryalardan elde edilen 
“Cystatin” verilebilir. Cystatin özellikle antialer-
jik ve anti-inflamatuar olarak farelerde kolit ve 
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astım modelleri üzerinde başarıyla denenmiştir. 
Etkisini daha önce bahsedildiği şekilde IL10 sal-
gılayan makrofajları uyararak gerçekleştirdiği 
bilinmektedir(24). Benzeri bir filaryal protein olan 
ES-62’nin de antialerjik etkisi gösterilmiştir. Bu 
etkiyi mast hücre degranülasyonunu önleyerek 
yaptığı sanılmaktadır(19).

İnsanlarda parazit tedavileri
 Tüm hayvan modelleri ile karşımıza çıkan 
parazitlerin otoimmun hastalıklardaki pozitif 
etkileri insanlarda görülen bilinçli veya rastlan-
tısal olgularda da aynen yaşanmıştır. Enterobius 
vermicularis ile infekte ülseratif kolitli bir hasta-
da parazitin tedavisini takiben hastalığının 
kötüleşmesi bunu destekleyen ilk olgu olarak 
karşımıza çıkmaktadır(3). Bu durumda parazitle-
rin özellikle de helmentlerin tedavi edici potan-
siyellerinin kullanılıp kullanılmayacağı akla gel-
mektedir. Helmentler taksonomik olarak iki ana 
grupta incelenmektedir. Nematodlar yani 
yuvarlak kurtlar ve plathelmentler yani yassı 
kurtlar. Yassı kurtlarda kendi içinde trematodlar 
ve sestodlar olmak üzere iki ana gruba ayrılırlar. 
Bu ayrımları yüzünden de helmentlerin insanla-
ra olan etkileri ve patojeniteleri farklılıklar içer-
mektedir. Kimi helmentin insana verdiği zarar 
düşünüldüğünde tedavi edici etkisinin önem-
senmeyecek derece olduğu düşünülebilinir.
 Kancalı kurt olarak tanımlanan Necator 
americanus tedavi edici bir helment olarak bazı 
çalışmalarda değerlendirilmiştir(18). Akut infek-
siyonu ile vücudun pek çok yerinden geçiş sağ-
layan bu helment otoimmun hastalıkların teda-
visinde oldukça etkili olmuştur. Ancak infeksi-
yon mu yoksa otoiimun hastalık mı daha önem-
li sorusunun değerlendirilmeye alınması şarttır. 
Crohn hastası 9 kişide yapılan bir çalışmada 2 
hastaya dışarıdan verilen 50 N.americanus larva-
sı ile semptomlarda dıramatik bir düzelme izle-
nirken 7 hastada belirgin bir iyileşme sağlanma-
mıştır(5). Astımlı hastalarda yapılan benzeri bir 
çalışmada ise; 50 ve 100 larva verilen hastalarda 
öne çıkan gastrointestinal semptomlar nedeniy-
le başarı sağlanamazken, 10 larva verilen hasta 
grubunda tolere edilebilir gastrointestinal semp-
tomlar ve ortadan kalkan otoimmun hastalık 
semptomları nedeniyle başarı sağlandığı öne 
sürülmüştür(22).

 İnsan parazitlerinin yanı sıra tedavi edici 
çalışmalarda en çok kullanılan parazit aslında 
domuz kamçılı kurdu olan Trichuris suis’tir. 
T.trichiura’ya oldukça benzer yapıda olan bu 
helment insanda az da olsa kolonize olabilmek-
tedir(1). Ancak bu parazitin tedavi edici olarak 
kullanılması açısından T.trichiura’ya oranla bazı 
artı özellikleri mevcuttur. T.suis yumurtaları 
özel bir ortamda yetiştirilen domuzlardan elde 
edilerek insana verilebilirler ve insanda verilen 
sayı kadar kalarak çoğalmazlar. Tüm bu özellik-
ler bu parazitin tedavi edici etkisini diğerlerine 
oranla öne çıkarmaktadır(9). Bu etkisi 4 Chron ve 
3 ülseratif kolit hastası üzerinde denenmiştir(28). 
Bu hastalara embriyon içeren 2500 T.suis yumur-
tası yutturulmuş ve hepsinde hastalıklarının 
semptomlarında belirgin iyileşme gözlenmiştir. 
Bir başka çalışmada ise aktif ülseratif kolitli 54 
hasta ikiye ayrılarak 27’sine 12 hafta süreyle her 
2 haftada bir defa 2500 T.suis yumurtası verilmiş 
ve sonuçta hastalıklarında % 43.3 oranına varan 
gerileme gözlenmiştir(29). Bu sonuçlar yüz gül-
dürücü olmakla birlikte T.suis henüz alerjik rinit 
veya MS benzeri hastalıklarda denenmemiştir 
ve tüm benzeri hastalıklarda T.suis’in yarar 
zarar oranının araştırılması şarttır.

Etik tartışma
 Bu ilginç sorulara bakıldığında aklımıza 
farklı sorular takılabilmektedir. Bilindiği üzere 
dünya nüfusunun en az üçte biri farklı helment 
hastalıkları ile boğuşmaktadır ve Dünya Sağlık 
Örgütü başta olmak üzere farklı kurumlar bu 
infeksiyonlar için eradikasyon programları 
geliştirmektedir. Bu durum göz önüne alındı-
ğında, helmentleri birer tedavi edici ajan olarak 
kullanmak tehlikeli veya her şeyden önce etik 
midir ? Aslında günümüzde pek çok terapötik 
ajanı incelediğimizde benzer soruyu sormamız 
gerekmektedir. Bir terapötik ajanın bizim için en 
önemli kullanım ölçütü bu ajanın hastaya yarar/
zarar oranıdır. Bu oran ne tarafta fazla ise kulla-
nımı için değerlendirme o yönde yapılmalıdır. 
Örneğin, otoimmun hastalıkların tedavisinde 
kullanılan prednisolon benzeri glukokortikoid-
ler veya metotreksat benzeri anti-metabolitlerin 
de pek çok ters veya yan etkisi bulunmaktadır. 
Yapılan çalışmalarda bu ilaçların Chron hastalı-
ğını tedavi ederken ölüm dahil pek çok istenme-
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yen etki oluşturduğunu göstermiştir(27). Bu ilaç-
ların istenmeyen etkileri göz önüne alındığında 
kolaylıkla izlenebilen ve istendiğinde sonlandı-
rılabilen helment tedavisinin yarar oranı daha 
fazla olarak değerlendirilebilmektedir. Bu tür 
helmentlerin bir avantajı da ev halkını etkileme-
yen, çevresel olarak sınırlı bir infeksiyon yarat-
masıdır. Ancak, göz ardı edilmemesi gereken 
önemli nokta helmentlerin komensal veya apto-
jenik bakterileri tehlikeli hale getirmemekle bir-
likte, helment kolonizasyonunun barsaklarda 
farklı patojen sekonder bakteri infeksiyonları 
yaratabileceğidir. Bunun en önemli örneği 
domuzlarda T.suis’in yarattığı Campylobacter 
jejuni kolonizasyonudur(16). Aslında durum oto-
immun hastalıkların tedavisinde kullanılan glu-
kokortikoid benzeri ajanlara bakıldığında çok 
da şaşırtıcı bir yan etki değildir. Çünkü bu tür 
immun süpresyon sağlayıcı ajanlar da kolaylıkla 
patojenik veya oportunistik mikroorganizmala-
rın yerleşimine zemin hazırlayabilirler. 
 Bir başka dikkat edilecek nokta ise otoim-
mun hastalıkların tedavisinde immun süpres-
yon esas olduğundan bu tür hastalara helment 
tedavisi başlamadan evvel bağışıklık sisteminin 
durumunun iyi değerlendirilmesi gerektiğidir. 
Eğer immun sistem zayıf halde ise helment 
infeksiyonunun daha uzun ve daha etkili olması 
kaçınılmazdır. Bu durumda helment dışarıdan 
verilirken doz azaltılması şarttır. Aynı durum, 
doğrudan immun yetmezlikli olan HIV pozitif 
benzeri kişiler için de geçerlidir. 
 Helmentler oldukça karmaşık canlılar-
dır(21). Bu gün için helmentlerin kendilerini teda-
vi edici olarak kullanmak yerine helmentlerden 
elde edilecek farklı moleküler yapıların kullanı-
labileceği yönünde görüşler de vardır(9). Ancak 
unutulmamalıdır ki, her helment bir organizma 
olarak da kendi başına bir takım immun modü-
latörler salgılamaktadır. Bu maddeler de göz 
önüne alındığında helmentin kompleks yapısı-
nın tek bir molekülüne göre immun sistem üze-
rinde daha etkili olacağını söyleyebiliriz. Canlı 
bir helment, konağın immun sistemiyle sürekli 
devinimsel bir ilişki içinde olacak ve bu da 
immun sistem modülasyonunda dışarıdan veri-
len bir maddeye oranla daha yararlı olacaktır. 
Ancak, helmentlerin her zaman inflamasyonları 
önlemediği de bir gerçektir. Oksazalon ile kolit 

oluşturulan farelere verilen Hymenolepis 
diminuta’nın hastalağın semptomlarını arttırdığı 
gözlenmiştir(11). 
 Sonuç olarak, günümüzde gelişmiş ülke-
lerde yaşayanların % 10’undan fazlasını etkile-
yen 40’tan fazla otoimmun hastalık tanımlan-
mıştır. Her otoimmun hastalığın kendine özgü 
bağışıklık sistemini etkileyen bir yapısı olması-
na karşın, Th1/Th17 tip hastalıklar olarak kabul 
edilen MS ve Chron hastalığında veya Th2-tip 
hastalıklardan kabul edilen astımın tedavisinde 
artık helmentler alternatif bir seçenek olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Bu konuda alınması 
gereken çok yol ve yapılması gereken pek çok 
çalışma olmakla beraber, helmentlerin bağışıklık 
sistemi üzerinde yaptıkları etkiler araştırıldıkça, 
özellikle yıllardır kesin tedavileri bulunamayan 
otoimmun hastalıklarda pek çok sistematik yan 
etkili terapötik ajanın yerini alması kaçınılmaz 
olacaktır. 
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