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OZET

Son yillarda gelisen endiistri ve teknolojiyle birlikte bagisiklik sistemiyle ilgili hastaliklarda bir artis yasanmaktadir.
Ozellikle hijyen ve sanitasyon kavramlarim bir yasam bicimi haline getiren toplumlarda inflamatuar barsak hastali§, multip-
le skleroz ve astim benzeri hastaliklarda bu artig belirgindir. Sanitasyonun artmast parazitik hastaliklarda ise belirgin bir
diigiisii beraberinde getirmistir. Oysa yapilan epidemiyolojik caligmalarda ozellikle sestodlarla infekte kisilerde daha az immun
sistem hastaliklarma rastlanmistir. Farelerde yapilan ¢alismalarda da helment infeksiyonuna sahip farelerin kolit, ensefalit, tip
1 diyabet ve astim gibi hastaliklara yakalanmadiklar: gozlenmistir. Benzeri klinik ¢alismalarla da helment verilmesinin iilse-
ratif kolit ve Crohn hastali§inin aktivitesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu makalede helmentlerle immun yanit
hastaliklar1 arasindaki iliskinin tedavi edici diizeylerde olma olasiliklarini arastiran ¢alismalar derlenmistir. Ancak bu konuda
hald ¢ok sayida arastirmaya ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: helment tedavisi, immun yanit, inflamasyon, otoimmun hastaliklar
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.

Keywords: auto-immune diseases, helminthic therapy, immune response, inflammation

Cevresel faktorlerin insan yasaminda geli- nadiren bulunmaktadirlar®™. Su an igin, infla-
sen teknoloji ile birlikte degisimlerinin immun matuar barsak hastaliginin ABD ve Avrupa’da 3
sistem kaynakli hastaliklarda bir artis yarattig: milyondan fazla kisiyi etkiledigi bilinen bir ger-
gozlenmistir. Yiiksek diizeyde immun yant bizi ¢ektir®™. Yine SSS'nin immun sistem inflamatu-
dis etkenlerden ve kanserden korurken, diizen- ar hastalig1 olan MS’in artmis sanitasyon ile artis
siz veya yanlig yonlenmis bir immun yant infla- gosterdigi de kanitlanmistir®”. Ayni durum T1D
matuar hastaliklarin olusmasina yol agacaktir. ve astim i¢in de gecerlidir@®).
Yaklasik son 70 yilda yapilan ¢alismalar goster- Patojenler ve parazitik yapilar, konagmn
mistir ki, inflamatuar barsak hastaligi, multiple immun sisteminden ka¢inmak veya degistirmek
skleroz (MS), tip 1 diabet (T1D) ve astim gibi icin farkli mekanizmalar gelistirirler. Bu tiir
immun kokenli hastaliklar endiistrilesmis tilke- adaptasyon stiregleri parazitik yapinin kendini
lerde siklikla goriiliirken az gelismis tilkelerde korumasi icin kaginilmazdir. Parazitik tedavi de
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esasen bu duruma dayanmaktadir. Endiistri-
lesmis tilkelerde yasayanlar artik oldukga hijye-
nik cevrelerde yasamaktadirlar; bu durum da
insan viicudunun parazit benzeri patojenlerle
karsilasma olasiligini oldukga azaltmaktadir. Bu
durumun 6zellikle immun sistem hastaliklarin
arttirici bir rol oynadig: tizerine hipotezler gelis-
tirilmistir. Bunun nedeninin de 6zellikle helment
infeksiyonlarmin azalmasiyla Th2 ve regulatuar
immun yanitta yasanan belirgin bir diisiis oldu-
gu tizerinde durulmaktadir.

1930'lu yillara kadar su an igin gelismis
tilkeler kategorisine giren pek ¢ok tilkede yasa-
yanlarda helmentler bol miktarlarda bulunmak-
taydilar®. Bu helmentlerin tedavi ve gelismis
hijyen teknikleri olan ortamlarda yasanmaya
baslanmasi ile ortadan kaldirilmasi, beklenme-
yen bazi yasamsal degisikliklere neden olmus-
tur. Ornegin Trichuris bulunmayan ortamlarda
MS oranmin % 10 daha fazla oldugu goézlenmis-
tir®. Yine yapilan ¢alismalarda Trichuris trichiu-
ra bulunan MS hastalarinda hastaligin daha
selim seyirli ilerledigi de gosterilmistir®. Bunun
nedeni, helment infeksiyonlu kisilerde mono-
niikleer hiicrelerde IL12 ve IFNy yapiminin diis-
mesi ve IL10 ve TGFp diizeylerinin artmasi ola-
rak agiklanmistir. Ayni sekilde astimli kisilerde
yapilan ¢alismalarda kisilerde astimla beraber
Ascaris lumbricoides veya kancali kurt varsa bu
kisilerde wheezing bulgusunun olmadig da
gbzlenmistir®. Gabon’da Schistosoma hemato-
bium’la infekte ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda
ise toz mite’larina kars1 olusan atopik deri reak-
siyonlarina ¢ok daha az rastlanmigstir®”.

Hayvan modelleri

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda 6zel-
likle helmentlerin ortadan kaybolugunun otoim-
mun hastaliklarm artisini provoke eden énemli
bir ¢evresel faktor oldugunu ortaya koymustur.
Ozellikle farelerde trinitrobenzen sulfonik
(TNBS) asitin % 50 etanol iginde seyreltilerek
verilmesi sonucu olusturulan deneysel kolit
modeline Schistosoma mansoni ve Trichinella spi-
ralis yumurtalarmin beraberce verilmesi sonu-
cunda pro-inflamatuar yanitin temel taglarindan
olan IL12 ve IFNy yapiminin azaldig1, buna kar-
sin immun regiilasyonu saglayici IL10 ve TGFf
diizeylerinde artis oldugu gorilmiistiir®.
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Helmentlerin varligiin ayni zamanda mukozal
CD8+ T hiicrelerinde artis saglarken diger tiir T
hiicrelerinin ¢ogalmasi {izerinde baskilayici rol
oynadigi da gdzlenmistir®. Ozellikle IL10 eksik-
ligi goriilen farelerde kolaylikla kronik kolit
gelisebilecegi gozlenmistir. Bu tiir farelere disa-
ridan verilen Trichuris muris veya Heligmoso-
moides polygyrus gibi helmentlerin ise kolitin
gelisimini inhibe ederken IL10 diizeyini de tersi-
ne cevirdigi gozlenmistir”. Ayrica disaridan
H.polygyrus verilen farelerde kolite karsi1 daha
resistan bir barsak yapisina ulasildigi da goste-
rilmistir. Bunun nedeninin helment infeksiyon-
larmun I1L12, IL23, IL17 ve IFNy yapimlarmi
azaltmas: olarak agiklanmaktadir®.

Benzeri bir durum deneysel otoimmun
ensefalit (EAE) yaratilmis farelerde de gozlen-
mistir. Bu tiir farelere disaridan verilen S.manso-
ni yumurtalariin EAE tizerine koruyucu ve
sagaltic1 etkisi gosterilmistir. Verilen Schisto-
soma’larin proinflamatuar 1L12, IFNy ve TNFa
diizeylerini azaltirken TGFp, IL10 ve IL4 diizey-
lerinde artislara neden oldugu kanitlanmistir®?.
EAE {izerine olan koruyucu etkinin 6zellikle IL4
ile ilgili oldugu sanilmaktadir®. Otoimmun tip
1 diyabet modeli igin gelistirilen obez olmayan
diabetli fare modeli (NOD) ile yapilan ¢aligma-
larda yine S.mansoni yumurtalarmin diyabet
gelisiminde koruyucu etkisi oldugu gozlenmis-
tir®). Benzeri etki astimda da gosterilmistir.
Fakat burada ortamda erkek ve disi parazitin
ayni anda bulunarak iiremeye girdigi durumlar-
da koruyucu etkinin ortadan kalktig1 goriilmiis-
tlir. Buna karsin, ortamda sadece erkek parazit-
lerin varligi durumunda alerjen spesifik IL5
diizeylerinde azalmayla beraber IL10 diizeyle-
rindebelirginbir artig saptanmistir. H.polygyrus
verilen astimli farelerde de astimin 6zgiil belir-
tisi olan hava yollarmin inflamasyonun azaldig1
goriilmiistiir. Bu durum H.polygyrus'un 6zellikle
CD4+ T hiicre salinimini arttirmasi ile agiklan-
maktadir®.

Bu tiir hayvan modellerinde gozlenen hel-
mentlerin alerjik tipte hastaliklar {izerine olan
tedavi edici potansiyelleri helmentlerden sagal-
tict madde elde edilebilecegi fikrini yaratmigtir.
Buna ilk 6rnek olarak filaryalardan elde edilen
“Cystatin” verilebilir. Cystatin 6zellikle antialer-
jik ve anti-inflamatuar olarak farelerde kolit ve



astim modelleri tizerinde basartyla denenmistir.
Etkisini daha 6nce bahsedildigi sekilde IL10 sal-
gilayan makrofajlar1 uyararak gergeklestirdigi
bilinmektedir®. Benzeri bir filaryal protein olan
ES-62'nin de antialerjik etkisi gosterilmistir. Bu
etkiyi mast hiicre degrantilasyonunu 6nleyerek
yaptig1 sanilmaktadir®®.

Insanlarda parazit tedavileri

Tiim hayvan modelleri ile karsimiza ¢ikan
parazitlerin otoimmun hastaliklardaki pozitif
etkileri insanlarda goriilen bilingli veya rastlan-
tisal olgularda da aynen yasanmuistir. Enterobius
vermicularis ile infekte tilseratif kolitli bir hasta-
da parazitin tedavisini takiben hastaliginin
kotiilesmesi bunu destekleyen ilk olgu olarak
karsimiza gitkmaktadir®. Bu durumda parazitle-
rin 6zellikle de helmentlerin tedavi edici potan-
siyellerinin kullanilip kullanilmayacag: akla gel-
mektedir. Helmentler taksonomik olarak iki ana
grupta incelenmektedir. Nematodlar yani
yuvarlak kurtlar ve plathelmentler yani yassi
kurtlar. Yassi kurtlarda kendi icinde trematodlar
ve sestodlar olmak tizere iki ana gruba ayrilirlar.
Bu ayrimlar yiiziinden de helmentlerin insanla-
ra olan etkileri ve patojeniteleri farkliliklar icer-
mektedir. Kimi helmentin insana verdigi zarar
diisiiniildiigiinde tedavi edici etkisinin énem-
senmeyecek derece oldugu diisiiniilebilinir.

Kancali kurt olarak tanimlanan Necator
americanus tedavi edici bir helment olarak bazi
calismalarda degerlendirilmistir®™®. Akut infek-
siyonu ile viicudun pek ¢ok yerinden gegis sag-
layan bu helment otoimmun hastaliklarin teda-
visinde oldukga etkili olmustur. Ancak infeksi-
yon mu yoksa otoiimun hastalik m1 daha énem-
li sorusunun degerlendirilmeye alinmasi sarttir.
Crohn hastas1 9 kiside yapilan bir ¢alismada 2
hastaya disaridan verilen 50 N.americanus larva-
st ile semptomlarda diramatik bir diizelme izle-
nirken 7 hastada belirgin bir iyilesme saglanma-
mistir®. Astimli hastalarda yapilan benzeri bir
calismada ise; 50 ve 100 larva verilen hastalarda
6ne cikan gastrointestinal semptomlar nedeniy-
le basar1 saglanamazken, 10 larva verilen hasta
grubunda tolere edilebilir gastrointestinal semp-
tomlar ve ortadan kalkan otoimmun hastalik
semptomlart nedeniyle basar1 saglandigi one
stirilmuistiir®.
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Parazitlerin alternatif tedavi yontemi olarak kullanimlar:

Insan parazitlerinin yan sira tedavi edici
calismalarda en ¢ok kullanilan parazit aslinda
domuz kamgili kurdu olan Trichuris suis’tir.
T.trichiura’ya oldukc¢a benzer yapida olan bu
helment insanda az da olsa kolonize olabilmek-
tedir®. Ancak bu parazitin tedavi edici olarak
kullanilmast agisindan T.trichiura’ya oranla bazi
artt Ozellikleri mevcuttur. T.suis yumurtalar
0zel bir ortamda yetistirilen domuzlardan elde
edilerek insana verilebilirler ve insanda verilen
say1 kadar kalarak ¢ogalmazlar. Tim bu 6zellik-
ler bu parazitin tedavi edici etkisini digerlerine
oranla 6ne ¢ikarmaktadir®. Bu etkisi 4 Chron ve
3 ulseratif kolit hastasi tizerinde denenmistir®®.
Bu hastalara embriyon iceren 2500 T.suis yumur-
tas1 yutturulmus ve hepsinde hastaliklarmin
semptomlarinda belirgin iyilesme gozlenmistir.
Bir bagka calismada ise aktif tilseratif kolitli 54
hasta ikiye ayrilarak 27’sine 12 hafta stireyle her
2 haftada bir defa 2500 T.suis yumurtasi verilmis
ve sonucta hastaliklarinda % 43.3 oranina varan
gerileme gozlenmistir®. Bu sonuglar yiiz giil-
diiriicii olmakla birlikte T.suis heniiz alerjik rinit
veya MS benzeri hastaliklarda denenmemistir
ve tim benzeri hastaliklarda T.suis’in yarar
zarar oraninin arastirilmasi sarttir.

Etik tartisma

Bu ilging sorulara bakildiginda aklimiza
farkli sorular takilabilmektedir. Bilindigi tizere
diinya niifusunun en az tigte biri farkli helment
hastaliklar ile bogusmaktadir ve Diinya Saghk
Orgiitii basta olmak {izere farkli kurumlar bu
infeksiyonlar icin eradikasyon programlari
gelistirmektedir. Bu durum goéz oniine alindi-
ginda, helmentleri birer tedavi edici ajan olarak
kullanmak tehlikeli veya her seyden once etik
midir ? Aslinda giintimiizde pek ¢ok terapdtik
ajan1 inceledigimizde benzer soruyu sormamiz
gerekmektedir. Bir terap6tik ajanin bizim icin en
onemli kullanim 6l¢titii bu ajanin hastaya yarar/
zarar oranidir. Bu oran ne tarafta fazla ise kulla-
nimi i¢in degerlendirme o yonde yapilmalidir.
Omegin, otoimmun hastaliklarin tedavisinde
kullanilan prednisolon benzeri glukokortikoid-
ler veya metotreksat benzeri anti-metabolitlerin
de pek ¢ok ters veya yan etkisi bulunmaktadir.
Yapilan calismalarda bu ilaglarin Chron hastali-
gin1 tedavi ederken 6liim dahil pek ¢ok istenme-
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yen etki olusturdugunu gostermistir®. Bu ilag-
larin istenmeyen etkileri géz 6niine alindiginda
kolaylikla izlenebilen ve istendiginde sonlandi-
rilabilen helment tedavisinin yarar orani1 daha
fazla olarak degerlendirilebilmektedir. Bu tiir
helmentlerin bir avantaji da ev halkini etkileme-
yen, gevresel olarak sinirli bir infeksiyon yarat-
masidir. Ancak, g6z ardi edilmemesi gereken
onemli nokta helmentlerin komensal veya apto-
jenik bakterileri tehlikeli hale getirmemekle bir-
likte, helment kolonizasyonunun barsaklarda
farkli patojen sekonder bakteri infeksiyonlari
yaratabilecegidir. Bunun en Onemli Ornegi
domuzlarda T.suis’in yarattigi Campylobacter
jejuni kolonizasyonudur®®. Aslinda durum oto-
immun hastaliklarin tedavisinde kullanilan glu-
kokortikoid benzeri ajanlara bakildiginda g¢ok
da sasirtict bir yan etki degildir. Clinkii bu tiir
immun stipresyon saglayici ajanlar da kolaylikla
patojenik veya oportunistik mikroorganizmala-
rin yerlesimine zemin hazirlayabilirler.

Bir bagka dikkat edilecek nokta ise otoim-
mun hastaliklarin tedavisinde immun stipres-
yon esas oldugundan bu tiir hastalara helment
tedavisi baglamadan evvel bagisiklik sisteminin
durumunun iyi degerlendirilmesi gerektigidir.
Eger immun sistem zayif halde ise helment
infeksiyonunun daha uzun ve daha etkili olmasi
kaginilmazdir. Bu durumda helment disaridan
verilirken doz azaltilmas: sarttir. Ayni durum,
dogrudan immun yetmezlikli olan HIV pozitif
benzeri kisiler i¢in de gecerlidir.

Helmentler oldukc¢a karmasik canlilar-
dir®. Bu giin igin helmentlerin kendilerini teda-
vi edici olarak kullanmak yerine helmentlerden
elde edilecek farkli molekiiler yapilarin kullani-
labilecegi yoniinde goriisler de vardir®. Ancak
unutulmamalidir ki, her helment bir organizma
olarak da kendi basimna bir takim immun modii-
latorler salgilamaktadir. Bu maddeler de goz
ontine alindiginda helmentin kompleks yapisi-
nin tek bir molekiiliine gére immun sistem {ize-
rinde daha etkili olacagini soyleyebiliriz. Canli
bir helment, konagin immun sistemiyle siirekli
devinimsel bir iliski icinde olacak ve bu da
immun sistem modiilasyonunda disaridan veri-
len bir maddeye oranla daha yararl olacaktir.
Ancak, helmentlerin her zaman inflamasyonlar1
onlemedigi de bir gercektir. Oksazalon ile kolit
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olusturulan farelere verilen Hymenolepis
diminuta’nin hastalagin semptomlarini arttirdig:
gozlenmistir®.

Sonug olarak, giiniimiizde gelismis {ilke-
lerde yasayanlarin % 10undan fazlasini etkile-
yen 40’tan fazla otoimmun hastalik tanimlan-
mustir. Her otoimmun hastaligin kendine 6zgii
bagisiklik sistemini etkileyen bir yapisi olmasi-
na karsin, Th1/Th17 tip hastaliklar olarak kabul
edilen MS ve Chron hastaliginda veya Th2-tip
hastaliklardan kabul edilen astimin tedavisinde
artik helmentler alternatif bir segenek olarak
karsimiza ¢kmaktadir. Bu konuda alinmasi
gereken ¢ok yol ve yapilmas: gereken pek ¢ok
¢alisma olmakla beraber, helmentlerin bagisiklik
sistemi iizerinde yaptiklan etkiler arastirildikca,
ozellikle yillardir kesin tedavileri bulunamayan
otoimmun hastaliklarda pek ¢ok sistematik yan
etkili terapotik ajanin yerini almasi kaginilmaz
olacaktur.
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