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OZET

Helmintoterapi, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisine yardimci olmak amaciyla konak badisiklik sisteminin nematodlar
basta olmak tlizere bazi helmintlerin kullanilmasiyla uyariimasidir.

Ulkelerin gelismislik dizeyi ile saghk profilleri arasindaki iliski son derece karmagiktir. Helmint infeksiyonlarinin yaygin oldugu geri kalmis
tilkelerde otoimmiin hastaliklarin prevalansi son derece dtistiktiir. Diger yandan, gelismis lilkelerde ise otoimmiin ve kronik inflamatuvar
organik hastaliklarin sikligi son yiizyilda énemli éiciide artis géstermistir. Hijyen standartlarindaki yiikselisle helmint infeksiyonlarinda
gortilen dtsdsiin inflamatuvar hastaliklarin ¢ogalmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu gézlem, insan mikro ortaminda bol mik-
tarda bulunan bazi organizmalarin saghkl bir immdin sistemin gelisimi icin gerekli oldugu ve badisikhigi dtizenleyici veya baskilayici bir
etkiye sahip oldugunu iddia eden “hijyen” ve “eski dost” hipotezlerini dogurmustur. Bu hipotezlere gére parazitler basta olmak iizere
bazi organizmalara maruziyetin azalmasi bagisiklik kaynakl hastaliklarda artisa neden olmustur.

Helmintler konak icindeki kaliciliklarini saglamak icin konak bagisik yanitini tiim yonleriyle etkileyen bir dizi immin modtilatér meka-
nizmalar kullanmaktadiriar. Helmintlerin etkisiyle bagisik yanittaki ana yolaklarda T,,1’den T2 fenotipine kayma olur, T diizenleyici ve
B diizenleyici fenotipler artar ve inflamatuvar sitokinlerin seviyeleri azalir. Konak badisikhiginin bu genis spektrumlu modtilasyonu hem
amaglanan hem de istenmeyen sonuglara sahiptir. Bu modiilasyon sayesinde konak, parazitin olusturdugu hasarin bastirlmasinin yani
sira allerjik, otoimmdiin ve inflamatuvar reaksiyonlarin azalmasindan da faydalanir. Helmintlerin hem edinsel hem de dogustan gelen
badisiklik sistemi izerinde baskilayici ve diizenleyici etkiler gbstermesi helmintlerin tedavi amach kullaniimasi iizerine bircok arastirmaya
yén vermistir. Antihelmintik tedavinin atopik belirtileri ve inflamatuvar hastalik aktivitesini artirmanin yaninda ayrica allerji ve otoim-
mtin hastalikli hayvan modellerinde helmintlerin koruyucu etkisi oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir. Hayvan deneylerinden elde
edilen bu verileri takiben yapilan bircok ¢alisma, giiniimiizde hala daha bu terapinin insanda uygulanabilirligini test etmeye ve immtin
modiilasyonu saglayan helmintik molekiilleri tanimlamaya devam etmektedir.
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Helmintoterapi

Helminthotherapy is the stimulation of the host immune system using certain helminths, especially nematodes, to aid in the treatment
of inflammatory and autoimmune diseases.

The relationship between the development status of countries and the assocaited health profile is extremely complex. The prevalence
of autoimmune diseases is extremely low in underdeveloped countries where helminth infections are common. On the other hand, in
developed countries, the frequency of autoimmune and chronic inflammatory diseases has increased significantly in the last century. The
rise in hygiene standards causing reduction in helmintic infections, is thought to play a role in the increased incidences of inflammatory
diseases. This observation has led to “hygiene” and “old friend” hypotheses claiming that some organisms in abundant amounts in the
human microenvironment are necessary for the development of a healthy immune system and are associated with immunomodulatory
or immune-repressive effects. According to these hypotheses, a decrease in exposure to certain organisms, especially parasites, has
caused an increase in immune-mediated diseases.

Helminths use a range of immunomodulatory mechanisms that affect the host immune responses, in all aspects, to maintain their
persistence within the host. Helminth can skew immune response from T,1 to T2 phenotype, increase both T- and B-regulatory cell
levels, and decrease inflammatory cytokines release. This broad-spectrum modulation of the host immune system has both intended and
undesirable consequences. Thanks to this modulation, the host benefits from the suppression of allergic, autoimmune and inflammatory
reactions as well as suppression of parasitic damage.

The suppressive and regulatory effects of helminths on both acquired and innate immune systems have led to many investigations
on their use for treatment purposes. In addition to studies showing the effects of anti-helminthic treatment in enhancing atopic man-
ifestations and inflammatory diseases, helminths have also been shown to have protective effects in animal models of allergy and
autoimmune disease. Many studies following this data obtained from animal studies still continue today to both identify helminthic

immunomodulatory molecules and to test implementability of helmintotherapy for human diseases.

Key Words: Helminth; Treatment

ematod, sestodlar ve trematodlart kapsayan

helmintler, tek baslarina oldugu gibi paraziter
olarak da vasamlarini siirdiirebilen cok hiicreli
organizmalardlr[l]. Bugiin diinyadaki en yaygin in-
feksiyoz ajanlar arasinda sayilan helmintler, kiiresel
niifusun neredeyse iicte birini infekte etmelerine
ragmen, infekte Kisilerin biiyilk kismi asempto-
matiktirl2-3). Patolojik sonuclar yalnizca bagisikhgi
zayiflamis ve bu nedenle bagirsak solucan infek-
siyonlarina cok duyarli bireylerde goriilmez, diisiik
parazit yikiine ragmen immiinolojik olarak cok
reaktif olan bireylerde de goriilebilir. Helmintler,
konak icerisindeki paraziter yasamlar sirasinda
konak immiin sistemin diizenleyici yolaklar1 et-
kileyerek haftalar, aylar hatta wyillarca hayatlarin
devam ettirebilirler3!.

Bu giiclii immiin modiilator ozelliklerinden do-
lay1 helmint parazitlerinin, bircok hastalik ve send-
romdan da sorumlu olduklan dustiniilmektedir?.
Bu goriise uygun olarak bircok calismada, helmint
ile infekte olan popiilasyonlardaki otoimmiin ve
anormal THZ ile iliskili hastahk (astim veya al-
lerjik rinit gibi) seviyelerinin nispeten daha diisiik
oldugunu gszlemlenmistir®. Bu epidemiyolojik bul-
gulart aciklayic1 iki onemli hipotez gelistirilmistir:
“hijyen hipotezi” ve “eski dost hipotezi”. Hijyen

hipotezine gore bati ve son zamanlarda gelismekte
olan {ilkelerde artan hijyenik ortamlardan otiirli co-
cukluk donemi infeksiyonlarina maruziyetin azalma-
s1, capraz infeksiyon olasihgini diisiirlip saglikh bir
immiin sistemin gelisimini engellemekte ve bu da
sonraki yaslarda otoimmiin ve allerjik hastaliklarin
goriilme sikhginin artmasina neden olmaktadir!®!.
Buna paralel olarak eski dost hipotezi de helmint-
ler ve mikrobiyota iiyeleri de dahil olmak iizere
bircok farkli mikroorganizmanin memeli konakla
birlikte caglar boyunca evrildiklerini ve immiin mo-
dillator mekanizmalarin tetikleyicisi olarak hareket
ettiklerini savunmaktadir!1l,

Helmintlerin, T hiicrelerin islevini inhibe etmek
ve immiin yaniti diizenleyici T hiicreleri (Treg) in-
diiklemek icin salgiladiklari immiin modiilator mo-
lekiillerinin yaninda immiin yaruti baskilayici bircok
mekanizmasi vardir. Bu tiir genel immiin yamti
baskilayic1 yolaklarin helmintlerle aktivasyonu, hem
allerjive sebep olan T2 hiicrelerinin hem de oto-
immiin hastaliklarla iliskili Ty;1/T};17 hiicrelerinin
baskilanmasini  saglar®. Bunun vyaninda parazitin
tetikledigi tip 2 immiin yanitin, T;;1/T;17 hiicre-
lerinin aracilik ettigi hastaliklarin bastirilmasinda da
etkin rol oynayabilecedi diistiniilmektedirl®l.
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HELMINTLERE KARSI GELISEN TiP 2
iMMUN YANIT

Tip 2 immin yamt (T2), allerji ve astim
gibi hastaliklarin patolojisi ve antihelmint immiin
yamtinin yani sira doku hasarinin tamiri ile de
iliskilendirilmis olan bir immiin yanlttlr[7]. Doku ta-
miri ile olan bu iliskisi nedeniyle giliniimiizde, hem
bagirsagimizda vyasayan helmintlere karsi direnc
gelistirmek hem de dokularimizi kolonize eden
helmintlerin neden oldugu doku hasarin1 onarmak
icin helmintlere karsi tip 2 immiin yanitinin tetik-
lendigi distnijlmektedir[g’S]. Bu tepki, interlokin-4
(IL-4) ve IL-5 gibi THZ sitokinlerin iiretiminin
yaninda IgE salinimi, eozinofili, mastositoz, goblet
hiicre farklilasmas: ve mukus iiretimindeki artis ile
karakterize edilir'®?). Farelerde helmint infeksiyon-
lan sirasinda bu tip 2 yanitimn gelismemesi, ba-
girsagin  koruyucu ozelliginin  kaybolmasi ve bunu
takiben olusan bagirsak bakteri infeksiyonu sonucu
gelisen oldiirlicti sepsis ile iliskilendirilmistir! 19,

Buna kiyasla, helmint infeksiyonlarimin kronik-
lestigi durumlarda, periferik T hiicrelerinin parazit
antijenleriyle uyarilmaya yanitsiz olduklar1 bugiin
literatiirde de benimsenen bir diisijncedir[z]. Bu
bulgular, helmint infeksiyonu sirasinda immiin ya-
mt diizenleyici mekanizmalarin tanimlanmasina
yonelik calismalarin  yogunlasmasina yol acmustir.
Yukarida tarif edilen T2 cevabina ek olarak,
T. hiicreleri, Breg hiicreleri ve alternatif olarak
aktiflestirilmis (veya M2) makrofajlar, helmint in-
feksiyonlarinda islev goren immiin yaniti diizenle-

yici yolagin Kkilit bilesenleri olarak tanimlanmuslar-
dlr[3'8’11’13].

Immiin yamiti diizenleyici yolak, “modifiye edil-
mis T2 tipi yaniti” olarak bilinen konak yaniti-
nin gelismesine neden olur. Diizenleyici hiicrelerin
yaninda IL-10 ve TGF-f gibi antiinflamatuvar
sitokin iiretimi ve vyiiksek IgG4/IgE oranlan ile
iliskilendirilmis olan bu yanit, muhtemelen T2
immiin yanitiyla ilgilidir ve helmint hastaliklarinda
siklikla goriilen asirt belirtilerin sinirlandirilmasinda
etkin rol oynar®814151 By mekanizmalar pato-
lojik ve Klinik belirtilerin azalmasina ve toleransa
sebep olarak konakta parazitin uzun siire canli
kalmasini saglar[4].

Helmintlerin, otoimmiin/otoinflamatuvar ve al-
lerjik immiin yanitlann baskilamak icin kullana-
bilecekleri yolaklar iki ayri kategoride simflan-

dirilabilirler: allerjiye sebep olan Ty2 yamti ve
otoimmiin/otoinflamatuvar ~ T;;1/T;17  tepkisini,
immiin yaniti diizenleyici mekanizmalar (6rn. Treg
hiicreleri) araciigiyla inhibe edenler ve parazit
spesifik tip 2 yaniti aktive ederek Tyl ve Ty 17
aracih tepkileri inhibe edenler®8],

DENEYSEL HAYVAN MODELLERINDE
HELMINTOTERAPI

inflamatuvar Bagirsak Hastahd

inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD), gastroin-
testinal sistemin kronik niikseden bir inflamatuvar
durumudur ve bagirsak epitel bariyerinin gecirgen
hale gelisini takiben olusan mukozal inflamasyon
ile iliskilidir[16'18]. iBD patolojisini calismada kul-
lanilan {i¢c tiir hayvan modeli vardir: (i) kimyasal
ajanlarla indiiklenen modeller, (i) deneysel olarak
degistirilmis immiin yamtli modeller ve (iii) bagir-
sak epitel defekti olan modeller!].

Bu hayvan modellerinden elde edilen sonuc-
lar, kolit tablosunun farkh helmint tiirlerine ©nce-
den maruz kalinmasiyla hafifletilebilecegini goster-
mistir'!!. Kolit gelismesini engelleyen helmintlere
ornek olarak Schistosoma mansoni, Heligmoso-
moides polygyrus, Schistosoma japonicum, Schis-
tosoma cercariae, Hymenolepis diminuta, Trichi-
nella spiralis ve Trichurus muris verilebilir16-19-271,
Buna ek olarak kolit ile es zamanli baslatilan S.
mansoni infeksiyonu ile kolit sonrasi baslatilan H.
polygyrus infeksiyonlarinin da kolitte gerilemeye
sebep oldugu rapor edilmistir®8-3%.  Helmintlerin
bu etkileri, T2 polarizasyonu ile T2 sitokin
tiretimini artirmanin yaninda immiin yaniti  dii-
zenleyici ag1 indiikleyerek saglayabildikleri diistintil-

mektedir!2:6-31],

Bunun yaninda helmintlerin  koruyucu etkisinin
olmadigini gosteren calismalar da vardir. IL-10 gen
ekspresyonunun baskiladigi farelerde spontan ko-
litere karsi koruyucu etkisi olmasina ragmen H.
polygyrusun  Citrobacter rodentium kaynakli koliti
ve H. diminutanin da oksazolona bagl koliti
siddetlendirdigi g'dzlemlenmistir[32’33]. Ayrica, ok-
sazolona bagh kolitin kismen IL-5’e bagimh eozi-
nofili tarafindan yonlendirildigi ve kolit seviyesinin,
helmint ile indiiklenen T2 yanit ile artirlabilecegi
distintilmektedir'3%.

Helmintler konak icerisinde yasamlarini stirdii-
rirken metabolizmalarinin son {iriinlerinin uzak-
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lastirlmas: icin “cikarti”lar ve konak veya besinle
iliskili olarak da “salgi’lar iiretirler3301 By ci-
karti ve salgilarin da tedavi maksadiyla kullanilabi-
lecekleri gosterilmistir. Hayvan modellerinde kolite
kars1 etkin oldugu gosterilen helmint salgilarina
ornek olarak migrasyon inhibitor faktorii  (MIF)-
2, sistatinler ve P28GST verilebilirl!. Bunlardan
P28GST'nin T2 immiin yaniti indiikleyerek kolit-
te gerilemeye sebep oldugu, ayni etkinin MIF-2 ve
sistatin tarafindan immiin yamti diizenleyici yolag
etkileyerek saglandigi diistiniilmektedir[22-37.38],

Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS) beyin, omurilik ve optik
sinirler de dahil olmak {izere santral sinir siste-
mini etkileyen ve felc ile sonlanabilen kronik bir
otoimmiin hastaliktir®®. Patolojinin baslica nedeni
miyelin kihfina karsi yonlendirilmis immiin yanittir
ve doku hasari, immiinglobulin, kompleman ve T

hiicre araciligiyla gerceklesir[l].

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit, miyelin
proteinleri/peptidleri ile pro-inflamatuvar T hiicre
yamtin indiiklendigi bir MS fare modelidir ve tipki
insandaki MS’de oldugu gibi, meydana gelen doku
hasart Ty;1 ve Ty17 hiicreleri aracihdirl).

Fare modellerinde H. polygyus, S. mansoni, T.
spiralis ve Fasciola hepatica ile onciil infeksiyon-
larin otoimmiin ensefalomiyelit gelisimini etkiledigi
gbzlemlenmistir[40'43]. Sewell ve arkadaslan ile
Gruden-Movsesijan ve arkadaslari, indiiklenen THZ
immiin yanihn onemini vurgularken Wilson ve
arkadaslar1 ile Walsh ve arkadaslar1 sirasiyla B
ve T . hiicrelerin etkin olabilecedini rapor et-
mislerdir®#4). Bunun vaninda Gruden-Movsesijan
ve arkadaslan ile Welsh ve arkadaslar1 T. spiralis
ve H. polygus ile infekte edilen fareden alinan

reg

otoimmiin ensefalomiyelit gelisiminde gerilemeye
sebep olabilecegini ©ne sUrmUslerdir[42’43]. Ense-
falomiyelit gelisiminde rolii oldugu gosterilen bir
diger helmint de S. mansoni yumurtasi olup Ty;2
immiin yanitini  uyararak etkili oldugu diistintil-
mektedir 1],

Tam aksi yonde, helmintlerin santral sinir sis-
temi otoimmiinitesine karst koruyucu bir etkisi
olmadigini bildiren calismalar da vardir; ©rnegin,
Strongyloides venezuelensis infeksiyonu otoimmiin

ensefalomiyelitin ilerlemesini engelleyememistir[45].

Tipki IBD hayvan modellerinde oldugu gibi,
otoimmiin ensefalomiyelit hayvan modellerinde de
etkin olabilecegi diistiniilen helmint salgilar1 vardir.
Bunlar arasinda ShK, AcKl ve BmK1 peptidle-
rinin otoreaktif hafiza T hiicre aktivasyonlarini
engelledikleri gosterilmistir®©48l. Buna ek olarak
sistozom ¢oziinlir yumurta antijenlerinin de immiin
vanitt Ty l'den Ty2've yonlendirip hayvan MS

modelinde gerilemeyi sagladigi rapor edilmistir'®?),

Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet (T1D) pankreasin ilerleyici bir
hiicresel infiltrasyonu ve insiilin {ireten hiicrelerin
tahrip edilmesiyle iliskilidir. Obez olmayan diyabe-
tik (NOD) fareler in vivo calismalar icin kullani-
lan fare modellerindendir'™. Bu hayvan modelinde
T1D patolojisi CD4* Ty;1 ve CD8" T hiicrelerine
baghdir ve spontan bir sekilde gelisir®-°11. NOD
farelerle yapilan bircok calismada S. mansoni, H.
polygrus, T. spiralis ya da Ancylostoma caninum
ile helmintoterapinin T2 immiin yanmiti tetikle-

yerek T.;1 aracili hastaligi ivilestirdigi gosterilmis-

Ote vyandan helmintlerce indiiklenen bagisik
yamtta helmint tiirlerinden kaynaklanan farkliliklar
olabilecegi gtzlemlenmistir. Ornegin, H. polygyrus
ve T. spiralisin NOD farelerde T1D gelisimini en-
gelledikleri ancak bunu T2 immiin yanitini farkl
iki yolak araciligiyla uyararak gerceklestirdikleri
rapor edilmistir®¥. Bu farkhhgin her iki helmintin
yasam dongiileri ile alakali oldugu diistiniilmekte-
dir; H. polygyrus kronik infeksiyon ile iliskiliyken,
T. spiralis akut infeksiyona sebep olmaktadir®4.

Bunun vaninda, Schistosoma yumurtalarindan
izole edilen coziinebilir proteinlerin fare modelle-
rinde T1D gelisimini, ozellikle, T. hiicreler ve
TGF-p sitokini aracih@iyla engelledigi gosterilmistir
[57.58] Ek olarak, helmint salgilarindan AcK1 ve
BmK1'in efektor hafiza hiicrelerini inhibe ettigi
gozlemlenmis ve bu etkinin T1D’ye karsi tedavide
kullanilabilecegi ©ne stirtilmiistuirt.

T1D calismalan icin kullanilan bir diger fare
modelinde de diyabet, streptozotesinin kullari-
muyla tetiklenmektedir. Bu modellerde de Taenia
crassiceps ile bir ©on infeksiyonun BALB/c ve
C57BL/6 farelerde diyabet gelisimine karsi koru-
ma sagladigi gosterilmistir. Koruma saglanan fare-
lerde T, eq diizeylerinde bir farkhlik goriilmemesine
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ragmen, M2 makrofaj ve IL-4 sitokin seviyelerinde
artis ve TNFa diizeylerinde diistis oldugu tespit
edilmistir®?!.

Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), eklemlerde olusan kronik
inflamasyon ile baglantil bir hastaliktir'!. Hel-
mintlerin RA {izerine etkisinin cahsildigi iki fare
modeli vardir. Bunlardan ilki RA’'nin kendiliginden
gelistigi MRL/Ipr fareleri, digeri ise kollajen va
da Tam Freund’s Adjuvant (CFA) ile indiiklenen
artrittir.

Her iki modelde de, helmintik terapinin T2
immiin yaniti tetikleyerek ve Ty;1 immiin ceva-
b1 baskilayarak faydali olabilecegi rapor edilmis-
tirl€9-62] RA’nin olusmasina karst etkin oldugu
gosterilen helmintlere ornek olarak S. mansoni, S.
japonicum ve H. polygrus'un yaninda H. diminuta
verilebilir00:61.63.64] * Bynlardan H. diminuta'nin,
CFA aracih RA’nin indiiklemesinden sonra veril-
diginde bile, diz siskinligini dindirici bir etkisinin
olc[i6uS§]u ve iyilesmeyi hizlandirdigi rapor edilmis-
tir

Ote yandan, S. mansoni maruziyetine kiyas-
la, S. japonicum infeksiyonunun koruyucu etkisi
icin, Kkollajen ile sensitizasyon sirasinda parazitin
yumurtlama evresine erismis olmasinin gerektigi
rapor edilmistir®!. Bu, parazitik infeksiyon maru-
ziyetine baslanacagi zamanin da onemli bir faktor
olabilecedi ve parazitten parazite degiskenlik gos-
terebilecedi goriistinii desteklemektedir31.

RA’ya karsi tedavide kullanilmaya aday helmint
salgisal ajanlarina ES-62, AcK-1 ve BmK1 peptid-
leri 6rnek olarak verilebilir'™. Bunlardan ES-62 en
fazla karakterize edilmis helmint salgisal ajamdir
ve antikor salimmn daha fazla IgG1l iiretilecek
sekilde etkilemenin yaninda yiiksek seviyede 1L-10
salinmasina yol acma ve fare B hiicrelerinin akti-
vasyonunu diistiriicti etkisi vardir®°7l " Fare mo-
delleri ile vapilan calismalarda, RA gelisiminden
sonra verilen ES-62'nin hastaligi geriletici etkisi
oldugu gb'sterilmistir[68]. Bunun yaninda sentetik
bir ES-62 analogu olan SMA-12b’nin de RA’min

tedavisinde etkili olabilecegi one siiriilmiistiir®Z.
Astim/Allerji
Ty1/Tyl7  yanitlarindan  kaynaklanan iBD,

MS, TID ve RA'va kwasla, allerjiyi ve astimi
harekete geciren asin THZ tipi immiin yanittir.
Helmint maruziyetinin giiclii Ty2 yamtini uyarip

allerjik inflamasyonu Kkotiilestirecegi tahmin edi-
lirken diger yandan helmintlerin T;;2'nin neden
oldugu atopik hastaligi baskilayan immiin sistemi
diizenleyici devreleri de tetikleyebildikleri gosteril-
mistir[8’31].

Allerjik inflamasyonun onemli bir modeli, ©n-
ceden duyarlilasmis farelerde aerosol aracihgiy-
la wverilen antijene karsi indiiklenen hava yolu
asint duyarhhgidir (AHR)®Y. Bu fare modelinde
antijen sensitizasyonu ©ncesi veya esnasinda H.
polygyrus ile kolonizasyon, aerosol antijeninin in-
diikledigi immiin yamti negatif yonde etkilemis-
tir©701 " Bunun vaninda, helmint ile Kkolonize
olmus farelerden alinan mezenterik lenf diigiimii
hiicre veya splenositlerin helmint naif hayvanlara
aktarilmasinin, hava yolu inflamasyonunu inhibe
ettigi rapor edilmistir. Soz konusu korumanin,
T,,, hiicre aktivitesi aracihigiyla saglandigi diisii-
niilmektedir!31:69.70],

H. polygyrus kolonizasyonu, ayrica IL-10 {ire-
timinden bagimsiz olarak allerjen aracili hava yolu
inflamasyonunun bastirilmasinm  saglayan Breg hiic-
re popiilasyonunu da indiiklemistir®¥. Bu immiin
vaniti diizenleyici B, hiicreleri S. mansoni tara-
findan da indiiklenebilmektedirler” . H. polygy-
rus modeline kiyasla bu S. mansoni modelinde
Breg hiicrelerinin 1L-10’a bagimh bir sekilde is-
lev gordiigii ve TGF-f salimmindan bagimsiz bir
sekilde T hiicrelerinin infiltrasyonunu sagladigi
g'cizlemlenmistir[71]. Ote yandan, H. polygyrus ko-
lonizasyonunun astima karst oldugunu gosteren
bir baska calismada da IL-10’un etkin rolii ol
dugu vurgulanmlstlr[66]. Bu veriler, IL-10 sitokini
etkinliginin, cahsildi§i deney diizeneklerine gore
degisebilecegini diisiindiirtmektedir'?. H. polygyrus
kolonizasyonunun ayrica besin allerjisine karsi da

etkili oldugu ©ne stirtilmiistiir 72,

S. mansoni veya T. spiralis gibi diger helmint-
lere maruziyetin de aym zamanda allerjik hava yolu
reaktivitesi ve iltihaplanmaya karsi koruma saglacig
gosterilmistir. Koruma saglayici  helmintik  infeksi-
yonlarin, allerjen tarafindan uyarilan T2 immiin
yamt seviyelerinde diisiise ve immiin sistemi diizen-
leyici yolagin aktiflesmesine (6rn. IL-10 ve TGF-B
tiretiminde ve T _  gociinde artis) sebep olduklar
belirlenmistilr[73'7éfg Bunlara ek olarak Strongyloides
stercoralis infeksiyonunun da sistemik tip 2 immiin
vanit1 indiikleyerek allerjen spesifik IgE ve eotaksin
seviyelerinde diisiis sagladigi bildirilmistirt’6).
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Bunun yaninda, gastrointestinal helmintik infek-
siyonlarin  kullamilmadigi  helmintik tedavilerden de
olumlu sonuc alinmustir. Ornek olarak eriskin Li-
tomosoides sigmodontis'lerin fare peritonuna imp-
lante edilmesi, hava yolu allerjisini azaltrstir” 7).
Splenik mononiikleer hiicrelerin ve mediastinal lenf
rildiginda, infekte ve hassaslastirlmis farelerde im-
miin yaniti diizenleyici Treg hiicre sayilarinda belir-
gin bir artis oldugunu ortaya koymustur. Buna ek
olarak, infekte olmus hayvanlarda TGF-f'y1 bloke
eden antikor kullammi veya infekte olmus hayvan-
lardaki Tre hiicrelerinin etkisizlestirilmesi, hava yolu
hiperreaktivitesi acisindan baskilayici etkiyi tersine
cevirmis ancak hava yolu inflamasyonunu etkile-
memistir[77]. Ote yandan, sensitizasyon oncesi bas-
latilan gastrointestinal Nippostrongylus brasiliensis
infeksiyonunun, solunum yollarindaki eozinofil ve
eotaksin seviyelerinde diisiis saglamasina ragmen,
bu helmintin kendi bilesenlerine karsi allerjik bir
tepkime baslattigy g'dzlenmistir[z'78]. N. brasiliensis'e
ek olarak Brugia malayi, Toxocara canis veya T.
spiralisin kullanildigi hayvan deneylerinde de hel-
mintlerin allerjik tepkileri indiikleyebildigi veya sid-
detlendirebildigi belirlenmistirl’*81). Dahasi, Ascaris
suum ile infekte olmus sinomolgus maymunlarinda
aerosol maruziyetinin, insandaki astim fenotipine
¢cok benzeyen bir hastaligi indiikleyebilecedi gozlem-
lenmistir®3]. Bir diger calismada da, ayri sekilde,
Nippostrongylus larvalarina karsi olusturulan immiin
yarmt IgE toleransinin gelismesini engellemistir[84].

Fare modellerinde, helmint salgisal ajanlarinin
da etkili olabilecegi gosterilmistir. Ornek olarak, H.
polygyrus salgilarinin hava yollarindaki allerjik infla-
masyonu baskilayabildigi ve bunun T aracihd: ile
olabilecedi rapor edilmistir8°-861. Ayrica, N. brasi-
liensis salgisal irtinlerinin duyarlilastirma doneminde
ovalbumin/alum ile birlikte uygulanmasi, hava yol-
larindaki eozinofili ve goblet hiicre metaplazisinin
gelisimini tamamen engellemis ve hava yolu hiper-
reaktivitesini duistirmiistiir7]. Ayni engelleyici etki
A. suum ekstraktlanimin ve S. japonicum yumurta
antijenlerinin kullanimi ile de gozlenmistir!®8:891,

Helmint salgisal iriinlerinin immiin yanmiti mo-
dille edebilecegini gosteren bu calismalar takiben
iirtinlerin tammlanmasi ile yeni tedavi stratejileri-
nin gelistirilmesi amaciyla bircok calisma yapilmis-
tir. Bu calismalarla, sitatinin farelerde allerjik rea-

sionu baskilamada etkin oldugu ve CD25* T, eq

hiicrelerinden bagimsiz olarak makrofaj ve IL-10
sitokini aracihgiyla ovalbumin ile indiiklenen T2
yamti bastirdigi gosterilmistir’®”. Bir diger helmint
salgisal iiriinii, filarial nematodlardan (Acanthoche-
ilonema viteae) salgilanan molekiil olan ES-62’dir
ve deri ile akcigerlerdeki mast hiicresine bagh hi-
persensitiviteden fareleri koruyabildigi gosterilmistir
O Ote yandan, helmint iirtinlerinden bazilari,
allerjik tepki seviyelerini diisiirme potansiyeline
sahiptir, ancak herhangi bir allerji modelinde he-
niiz test edilmemistir. Bu {iriinlere ornek olarak,
Dirofilaria immitis tiirevi antijen (DiAg), sistozomal
lizofosfatidilserin (lizo-PS) ve Fasciola hepatica ta-
rgémdan iiretilen tioredoksin peroksidaz verilebilir
[92]

INSANLARDA HELMINT TERAPI

Epidemiyolojik ve immiinolojik kanitlar, helmint
parazitlerini kullanarak allerji, otoimmiinite ve IBD
hastah@ gibi immiin sistem bozukluguyla alakal
hastaliklarin tedavisi icin bircok Klinik calismanin
vapilmasina oncti olmustur. Bu yondeki calismalar
IBD'nin tedavisi icin Trichuris suis yumurtalarmn
verilmesi (TSO) ile baslamis ve bugiine kadar T.
suis, T. trichiura veya N. americanus'un Kkullanil-

dig1 bircok baska deneme yapllmlstlr[2,93].

Bir domuz kamcili kurdu olan T. suis, insan
T. trichiura paraziti ile yakindan iliskili olmasina
ragmen, insanlarda kronik bir infeksiyona sebep
olmaz ve birkac hafta icinde disarn atihr. Bu
nedenle, TSO tedavisinin her 2-3 haftada bir
tekrar uygulanmasi gerekir®. Ik calismada, TSO
tedavisinin, hem Crohn hastaligi hem de koli-
tin baskilanmasina yonelik bir egilim gosterdigi
tespit edilmistir. Bunu takiben, Crohn hastah@:
ve iilseratif kolit {izerine yapilan calismalarda da
hastah@in onemli bir oranda baskilandigi gosteril-
mistir®39°). Bu bulgulara kijasla, TSO tedavisinin
uygulancdh@: allerjik rinit, allerjik rinokonjunktivit ve
astim olgu semptomlarinda herhangi bir degisiklik

belirlenememistir' 4281,

Baz1 arastirmacilar TSO'’va alternatif olarak
insan kancah kurtlarinin  kullanildigi tedavi yon-
temlerine yonelmistir. Kancah kurtlar, endemik
bolge popiilasyonlarinda astimin bastirilmas: ile
baglantisi arastirilan tiim parazitler arasinda en
etkili olanlandir®. Avyrica, insana adapte bir
parazit oldugu icin willar boyu siirebilen kronik
infeksiyona sebep olabilmekte ve bu yiizden uzun
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stireli, yiiksek seviyede immiin yaniti modiile edici

ozelligi oldugu dustiniilmektedir100-101],

Kancali kurtlanin terapstik olarak ilk Klinik
denemesi Crohn hastah@ icin daha sonrasinda
da colyak hastaligi ve allerjik rinokonjunktivit icin
yapllmlstlr[98’102*103]. Bu calismalarin hicbirinde
patolojinin  onemli derecede etkilendigi gozlene-
memesine ragmen, colyak hastaligi odakh baska
bir calismada, Ty1/Ty17 immin yanitinin T2
ve IL-10 yolaklaryla baskilandigi rapor edilmis-
tir'194 Bunun vanminda, Necator americanus ve
fazla miktarda glutenin birlikte uygulanmasinin
toleransit artirdidi, gluten toksisitesi ile iliskili be-
lirtileri  stabilize ettigi/gelistirdigi ve Tp1 hiicre
sayisini azaltirken T, diizeyini yiikselttigi gosteril-
mistir' 9%, Bu celiskili sonuclardan dolay1, kancal
kurt infeksiyonlarimin insan immiinopatolojilerinin
tedavisinde uygulanabilir bir secenek olup olmadig:
hala tartisma konusudur?).

Celiskili bulgular MS iizerine olan literatiirde
de mevcuttur. Fleming ve arkadaslarnn yaptikla-
n cabsmada domuz kamcih kurdu verilen MS
hastalarinin  helmintik tedaviyi iyi tolere ettigini
ve hastalik puanlamasinda bazi olumlu egilimlerin
oldugunu tespit etmislerdir. Calismada kullanilan
bes hastanin dordiinde serum IL-4 ve IL-10 di-
zeylerinde artis kaydedilmistir[106]. Buna Kkarsin,
MS icin ikinci helmintik tedavi denemesinde,
incelenen immiin biyobelirteclerde hicbir olum-
lu degisiklik gozlenemedigi de rapor edilmistir.
Yani sira IBD ve MS'ye ilaveten, sedef hastahig
ve RA gibi diger otoimmiin hastaliklar icin de
iki helmintik tedavi arastirmasi yapilmustir. Fakat
MS (NCT01413243 ve NCT00630383), sedef
hastah@ (NCT01948271 ve NCT02011269) ve
RA (EUCTR2011-006344-71-DE) iizerine yapilan
birkac deneme iptal edilmis ya da geri c¢ekilmis
ve bu yiizden tam olarak saglikli bir veri elde
edilememistir'!.

SONUC

Immiin sistemi diizenleyici yolaklar1 aktive
etme ve ba@isikhg kontrol etme ozellikleri ne-
deniyle helmintlerin tedavi amach kullamlmasi,
giiniimiizde buyiik ilgi gormektedir. Ote vandan,
TSO'nun IBD've karsi etkinligi haricinde yapilan
diger insan denemelerinden elde edilen sonuglar,
hayvan modellerinden elde edilenler kadar carpici

degildir. Bunun bir sebebi olarak tedavinin bas-
langic zamam dustiniilmektedir. Nitekim, hayvan
deneylerinde daha cok helmint infeksiyonlarinin,
hastaligin gelismesini onleme kabiliyetleri test edil-
mis, fakat hastaliga maruz kaldiktan sonraki et-
kilerini sinayan calisma sayisi nispeten daha az
olmustur. Diistiniilmesi gereken bir diger husus
da kullamlan helmintin cinsidir. Bagirsakla sinirh
olup sistemik infeksiyona sebep olmayan TSO’ya
kiyasla Necator, akcigerlere kadar ilerleyebilir ve
sistemik infeksiyonu indiikleyerek uzak mesafedeki
organlarda daha etkili olabilir'1%7). Bu kismen de
olsa helmintoterapinin allerji olgularinda gtzlem-
lenen etkisizligini aciklayabilir. Hayvan deneyleri
ile insan denemeleri arasindaki farklihklann acik-
layabilecek diger faktorlere ornek olarak etkin
bir kontrol grubunun olusturulmasindaki zorluklar
(orn. infeksiyon ile alakali semptomlarin gelis-
mesi ve bu yiizden plasebo etki riskinin artma-
s1), diistik numune sayisi, insan helmintlerinin
kullanilmis olmamasi ve kullanilan helmint dozu
(hayvan deneylerinde daha yiiksek dozlar kullanil-
mustir) verilebilir'. Ote vandan, tedavinin kisiler
tarafindan kabulii, yetkili makamlarca onaylanmasi
ve etikle ilgili sorunlar halen devam etmektedir.
Farmasotik endiistrisi helmint veya helmint tiirevli
Uirlinlerin ticari olarak (iiretilmesi icin arayislarim
stirdiirmektedir.

Tedavi amaciyla kullanilacak ideal bir helmintte
olmasi gereken ozellikler style siralanabilir: ya-
yilmamali, insanlar icin patojen olmamali, kendi
kendini sinirlayan bir infeksiyon olusturmali, insan-
da cogalmamali, hemen infektif olmamal, kolay
uygulanmali, uygun antihelmintik tedavisi mevcut
olmali, SPF (spesifik patojensiz) kosullarda iiretile-
bilmeli, stabilligini uzun siire koruyabilmeli[log]. Bu
faktorleri goz oniinde bulunduracak olan gelecek
arastirmalarin yaninda immiin modiilator helmint
salgisal maddelerinin tanimlanmasinin, insanlarda
helmintoterapinin ~ kullamminin  yayginlasmasina
katkis1 olacaktir.
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