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ÖZET

Helmintoterapi, inflamatuvar ve otoimmün hastalıkların tedavisine yardımcı olmak amacıyla konak bağışıklık sisteminin nematodlar 
başta olmak üzere bazı helmintlerin kullanılmasıyla uyarılmasıdır. 

Ülkelerin gelişmişlik düzeyi ile sağlık profilleri arasındaki ilişki son derece karmaşıktır. Helmint infeksiyonlarının yaygın olduğu geri kalmış 
ülkelerde otoimmün hastalıkların prevalansı son derece düşüktür. Diğer yandan, gelişmiş ülkelerde ise otoimmün ve kronik inflamatuvar 
organik hastalıkların sıklığı son yüzyılda önemli ölçüde artış göstermiştir. Hijyen standartlarındaki yükselişle helmint infeksiyonlarında 
görülen düşüşün inflamatuvar hastalıkların çoğalmasında rolü olduğu düşünülmektedir. Bu gözlem, insan mikro ortamında bol mik-
tarda bulunan bazı organizmaların sağlıklı bir immün sistemin gelişimi için gerekli olduğu ve bağışıklığı düzenleyici veya baskılayıcı bir 
etkiye sahip olduğunu iddia eden “hijyen” ve “eski dost” hipotezlerini doğurmuştur. Bu hipotezlere göre parazitler başta olmak üzere 
bazı organizmalara maruziyetin azalması bağışıklık kaynaklı hastalıklarda artışa neden olmuştur.

Helmintler konak içindeki kalıcılıklarını sağlamak için konak bağışık yanıtını tüm yönleriyle etkileyen bir dizi immün modülatör meka-
nizmalar kullanmaktadırlar. Helmintlerin etkisiyle bağışık yanıttaki ana yolaklarda TH1’den TH2 fenotipine kayma olur, T düzenleyici ve 
B düzenleyici fenotipler artar ve inflamatuvar sitokinlerin seviyeleri azalır. Konak bağışıklığının bu geniş spektrumlu modülasyonu hem 
amaçlanan hem de istenmeyen sonuçlara sahiptir. Bu modülasyon sayesinde konak, parazitin oluşturduğu hasarın bastırılmasının yanı 
sıra allerjik, otoimmün ve inflamatuvar reaksiyonların azalmasından da faydalanır. Helmintlerin hem edinsel hem de doğuştan gelen 
bağışıklık sistemi üzerinde baskılayıcı ve düzenleyici etkiler göstermesi helmintlerin tedavi amaçlı kullanılması üzerine birçok araştırmaya 
yön vermiştir. Antihelmintik tedavinin atopik belirtileri ve inflamatuvar hastalık aktivitesini artırmanın yanında ayrıca allerji ve otoim-
mün hastalıklı hayvan modellerinde helmintlerin koruyucu etkisi olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Hayvan deneylerinden elde 
edilen bu verileri takiben yapılan birçok çalışma, günümüzde hala daha bu terapinin insanda uygulanabilirliğini test etmeye ve immün 
modülasyonu sağlayan helmintik molekülleri tanımlamaya devam etmektedir. 
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Nematod, sestodlar ve trematodları kapsayan 
helmintler, tek başlarına olduğu gibi paraziter 

olarak da yaşamlarını sürdürebilen çok hücreli 
organizmalardır[1]. Bugün dünyadaki en yaygın in-
feksiyöz ajanlar arasında sayılan helmintler, küresel 
nüfusun neredeyse üçte birini infekte etmelerine 
rağmen, infekte kişilerin büyük kısmı asempto-
matiktir[2,3]. Patolojik sonuçlar yalnızca bağışıklığı 
zayıflamış ve bu nedenle bağırsak solucan infek-
siyonlarına çok duyarlı bireylerde görülmez, düşük 
parazit yüküne rağmen immünolojik olarak çok 
reaktif olan bireylerde de görülebilir. Helmintler, 
konak içerisindeki paraziter yaşamları sırasında 
konak immün sistemin düzenleyici yolakları et-
kileyerek haftalar, aylar hatta yıllarca hayatlarını 
devam ettirebilirler[3]. 

Bu güçlü immün modülatör özelliklerinden do-
layı helmint parazitlerinin, birçok hastalık ve send-
romdan da sorumlu oldukları düşünülmektedir[2]. 
Bu görüşe uygun olarak birçok çalışmada, helmint 
ile infekte olan popülasyonlardaki otoimmün ve 
anormal TH2 ile ilişkili hastalık (astım veya al-
lerjik rinit gibi) seviyelerinin nispeten daha düşük 
olduğunu gözlemlenmiştir[4]. Bu epidemiyolojik bul-
guları açıklayıcı iki önemli hipotez geliştirilmiştir: 
“hijyen hipotezi” ve “eski dost hipotezi”. Hijyen 

hipotezine göre batı ve son zamanlarda gelişmekte 
olan ülkelerde artan hijyenik ortamlardan ötürü ço-
cukluk dönemi infeksiyonlarına maruziyetin azalma-
sı, çapraz infeksiyon olasılığını düşürüp sağlıklı bir 
immün sistemin gelişimini engellemekte ve bu da 
sonraki yaşlarda otoimmün ve allerjik hastalıkların 
görülme sıklığının artmasına neden olmaktadır[5]. 
Buna paralel olarak eski dost hipotezi de helmint-
ler ve mikrobiyota üyeleri de dahil olmak üzere 
birçok farklı mikroorganizmanın memeli konakla 
birlikte çağlar boyunca evrildiklerini ve immün mo-
dülatör mekanizmaların tetikleyicisi olarak hareket 
ettiklerini savunmaktadır[1]. 

Helmintlerin, T hücrelerin işlevini inhibe etmek 
ve immün yanıtı düzenleyici T hücreleri (Treg) in-
düklemek için salgıladıkları immün modülatör mo-
leküllerinin yanında immün yanıtı baskılayıcı birçok 
mekanizması vardır. Bu tür genel immün yanıtı 
baskılayıcı yolakların helmintlerle aktivasyonu, hem 
allerjiye sebep olan TH2 hücrelerinin hem de oto-
immün hastalıklarla ilişkili TH1/TH17 hücrelerinin 
baskılanmasını sağlar[6]. Bunun yanında parazitin 
tetiklediği tip 2 immün yanıtın, TH1/TH17 hücre-
lerinin aracılık ettiği hastalıkların bastırılmasında da 
etkin rol oynayabileceği düşünülmektedir[6].

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 TH1 to TH2 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
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Helmintlere Karşı Gelişen tip 2 

immün Yanıt 

Tip 2 immün yanıt (TH2), allerji ve astım 
gibi hastalıkların patolojisi ve antihelmint immün 
yanıtının yanı sıra doku hasarının tamiri ile de 
ilişkilendirilmiş olan bir immün yanıttır[7]. Doku ta-
miri ile olan bu ilişkisi nedeniyle günümüzde, hem 
bağırsağımızda yaşayan helmintlere karşı direnç 
geliştirmek hem de dokularımızı kolonize eden 
helmintlerin neden olduğu doku hasarını onarmak 
için helmintlere karşı tip 2 immün yanıtının tetik-
lendiği düşünülmektedir[3,8]. Bu tepki, interlökin-4 
(IL-4) ve IL-5 gibi TH2 sitokinlerin üretiminin 
yanında IgE salınımı, eozinofili, mastositoz, goblet 
hücre farklılaşması ve mukus üretimindeki artış ile 
karakterize edilir[8,9]. Farelerde helmint infeksiyon-
ları sırasında bu tip 2 yanıtının gelişmemesi, ba-
ğırsağın koruyucu özelliğinin kaybolması ve bunu 
takiben oluşan bağırsak bakteri infeksiyonu sonucu 
gelişen öldürücü sepsis ile ilişkilendirilmiştir[10].

Buna kıyasla, helmint infeksiyonlarının kronik-
leştiği durumlarda, periferik T hücrelerinin parazit 
antijenleriyle uyarılmaya yanıtsız oldukları bugün 
literatürde de benimsenen bir düşüncedir[2]. Bu 
bulgular, helmint infeksiyonu sırasında immün ya-
nıtı düzenleyici mekanizmaların tanımlanmasına 
yönelik çalışmaların yoğunlaşmasına yol açmıştır. 
Yukarıda tarif edilen TH2 cevabına ek olarak, 
Treg hücreleri, Breg hücreleri ve alternatif olarak 
aktifleştirilmiş (veya M2) makrofajlar, helmint in-
feksiyonlarında işlev gören immün yanıtı düzenle-
yici yolağın kilit bileşenleri olarak tanımlanmışlar-
dır[3,8,11-13]. 

İmmün yanıtı düzenleyici yolak, “modifiye edil-
miş TH2 tipi yanıtı” olarak bilinen konak yanıtı-
nın gelişmesine neden olur. Düzenleyici hücrelerin 
yanında IL-10 ve TGF-β gibi antiinflamatuvar 
sitokin üretimi ve yüksek IgG4/IgE oranları ile 
ilişkilendirilmiş olan bu yanıt, muhtemelen TH2 
immün yanıtıyla ilgilidir ve helmint hastalıklarında 
sıklıkla görülen aşırı belirtilerin sınırlandırılmasında 
etkin rol oynar[4,8,14,15]. Bu mekanizmalar pato-
lojik ve klinik belirtilerin azalmasına ve toleransa 
sebep olarak konakta parazitin uzun süre canlı 
kalmasını sağlar[4].

Helmintlerin, otoimmün/otoinflamatuvar ve al-
lerjik immün yanıtları baskılamak için kullana-
bilecekleri yolaklar iki ayrı kategoride sınıflan-

dırılabilirler: allerjiye sebep olan TH2 yanıtı ve 
otoimmün/otoinflamatuvar TH1/TH17 tepkisini, 
immün yanıtı düzenleyici mekanizmalar (örn. Treg 
hücreleri) aracılığıyla inhibe edenler ve parazit 
spesifik tip 2 yanıtı aktive ederek TH1 ve TH17 
aracılı tepkileri inhibe edenler[6,8]. 

DeneYsel HaYvan moDellerinDe 
Helmintoterapi

inflamatuvar Bağırsak Hastalığı

İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBD), gastroin-
testinal sistemin kronik nükseden bir inflamatuvar 
durumudur ve bağırsak epitel bariyerinin geçirgen 
hale gelişini takiben oluşan mukozal inflamasyon 
ile ilişkilidir[16-18]. İBD patolojisini çalışmada kul-
lanılan üç tür hayvan modeli vardır: (i) kimyasal 
ajanlarla indüklenen modeller, (ii) deneysel olarak 
değiştirilmiş immün yanıtlı modeller ve (iii) bağır-
sak epitel defekti olan modeller[1]. 

Bu hayvan modellerinden elde edilen sonuç-
lar, kolit tablosunun farklı helmint türlerine önce-
den maruz kalınmasıyla hafifletilebileceğini göster-
miştir[1]. Kolit gelişmesini engelleyen helmintlere 
örnek olarak Schistosoma mansoni, Heligmoso-
moides polygyrus, Schistosoma japonicum, Schis-
tosoma cercariae, Hymenolepis diminuta, Trichi-
nella spiralis ve Trichurus muris verilebilir[16,19-27]. 
Buna ek olarak kolit ile eş zamanlı başlatılan S. 
mansoni infeksiyonu ile kolit sonrası başlatılan H. 
polygyrus infeksiyonlarının da kolitte gerilemeye 
sebep olduğu rapor edilmiştir[28-30]. Helmintlerin 
bu etkileri, TH2 polarizasyonu ile TH2 sitokin 
üretimini artırmanın yanında immün yanıtı dü-
zenleyici ağı indükleyerek sağlayabildikleri düşünül-
mektedir[2,6,31]. 

Bunun yanında helmintlerin koruyucu etkisinin 
olmadığını gösteren çalışmalar da vardır. IL-10 gen 
ekspresyonunun baskıladığı farelerde spontan ko-
litlere karşı koruyucu etkisi olmasına rağmen H. 
polygyrus’un Citrobacter rodentium kaynaklı koliti 
ve H. diminuta’nın da oksazolona bağlı koliti 
şiddetlendirdiği gözlemlenmiştir[32,33]. Ayrıca, ok-
sazolona bağlı kolitin kısmen IL-5’e bağımlı eozi-
nofili tarafından yönlendirildiği ve kolit seviyesinin, 
helmint ile indüklenen TH2 yanıt ile artırılabileceği 
düşünülmektedir[34].

Helmintler konak içerisinde yaşamlarını sürdü-
rürken metabolizmalarının son ürünlerinin uzak-
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laştırılması için “çıkartı”lar ve konak veya besinle 
ilişkili olarak da “salgı”lar üretirler[35,36]. Bu çı-
kartı ve salgıların da tedavi maksadıyla kullanılabi-
lecekleri gösterilmiştir. Hayvan modellerinde kolite 
karşı etkin olduğu gösterilen helmint salgılarına 
örnek olarak migrasyon inhibitör faktörü (MIF)-
2, sistatinler ve P28GST verilebilir[1]. Bunlardan 
P28GST’nin TH2 immün yanıtı indükleyerek kolit-
te gerilemeye sebep olduğu, aynı etkinin MIF-2 ve 
sistatin tarafından immün yanıtı düzenleyici yolağı 
etkileyerek sağlandığı düşünülmektedir[22,37,38]. 

multipl skleroz 

Multipl skleroz (MS) beyin, omurilik ve optik 
sinirler de dahil olmak üzere santral sinir siste-
mini etkileyen ve felç ile sonlanabilen kronik bir 
otoimmün hastalıktır[39]. Patolojinin başlıca nedeni 
miyelin kılıfına karşı yönlendirilmiş immün yanıttır 
ve doku hasarı, immünglobulin, kompleman ve T 
hücre aracılığıyla gerçekleşir[1]. 

Deneysel otoimmün ensefalomiyelit, miyelin 
proteinleri/peptidleri ile pro-inflamatuvar T hücre 
yanıtın indüklendiği bir MS fare modelidir ve tıpkı 
insandaki MS’de olduğu gibi, meydana gelen doku 
hasarı TH1 ve TH17 hücreleri aracılıdır

[1]. 

Fare modellerinde H. polygyus, S. mansoni, T. 
spiralis ve Fasciola hepatica ile öncül infeksiyon-
ların otoimmün ensefalomiyelit gelişimini etkilediği 
gözlemlenmiştir[40-43]. Sewell ve arkadaşları ile 
Gruden-Movsesijan ve arkadaşları, indüklenen TH2 
immün yanıtın önemini vurgularken Wilson ve 
arkadaşları ile Walsh ve arkadaşları sırasıyla Breg 
ve Treg hücrelerin etkin olabileceğini rapor et-
mişlerdir[41-44]. Bunun yanında Gruden-Movsesijan 
ve arkadaşları ile Welsh ve arkadaşları T. spiralis 
ve H. polygus ile infekte edilen fareden alınan 
mezenter lenf düğüm hücrelerinin ve splenositlerin 
otoimmün ensefalomiyelit gelişiminde gerilemeye 
sebep olabileceğini öne sürmüşlerdir[42,43]. Ense-
falomiyelit gelişiminde rolü olduğu gösterilen bir 
diğer helmint de S. mansoni yumurtası olup TH2 
immün yanıtını uyararak etkili olduğu düşünül-
mektedir[41]. 

Tam aksi yönde, helmintlerin santral sinir sis-
temi otoimmünitesine karşı koruyucu bir etkisi 
olmadığını bildiren çalışmalar da vardır; örneğin, 
Strongyloides venezuelensis infeksiyonu otoimmün 
ensefalomiyelitin ilerlemesini engelleyememiştir[45].

Tıpkı İBD hayvan modellerinde olduğu gibi, 
otoimmün ensefalomiyelit hayvan modellerinde de 
etkin olabileceği düşünülen helmint salgıları vardır. 
Bunlar arasında ShK, AcK1 ve BmK1 peptidle-
rinin otoreaktif hafıza T hücre aktivasyonlarını 
engelledikleri gösterilmiştir[46-48]. Buna ek olarak 
şistozom çözünür yumurta antijenlerinin de immün 
yanıtı TH1’den TH2’ye yönlendirip hayvan MS 
modelinde gerilemeyi sağladığı rapor edilmiştir[49]. 

tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet (T1D) pankreasın ilerleyici bir 
hücresel infiltrasyonu ve insülin üreten hücrelerin 
tahrip edilmesiyle ilişkilidir. Obez olmayan diyabe-
tik (NOD) fareler in vivo çalışmalar için kullanı-
lan fare modellerindendir[1]. Bu hayvan modelinde 
T1D patolojisi CD4+ TH1 ve CD8

+ T hücrelerine 
bağlıdır ve spontan bir şekilde gelişir[50,51]. NOD 
farelerle yapılan birçok çalışmada S. mansoni, H. 
polygrus, T. spiralis ya da Ancylostoma caninum 
ile helmintoterapinin TH2 immün yanıtı tetikle-
yerek TH1 aracılı hastalığı iyileştirdiği gösterilmiş-
tir[1,52-57]. 

Öte yandan helmintlerce indüklenen bağışık 
yanıtta helmint türlerinden kaynaklanan farklılıklar 
olabileceği gözlemlenmiştir. Örneğin, H. polygyrus 
ve T. spiralis’in NOD farelerde T1D gelişimini en-
gelledikleri ancak bunu TH2 immün yanıtını farklı 
iki yolak aracılığıyla uyararak gerçekleştirdikleri 
rapor edilmiştir[54]. Bu farklılığın her iki helmintin 
yaşam döngüleri ile alakalı olduğu düşünülmekte-
dir; H. polygyrus kronik infeksiyon ile ilişkiliyken, 
T. spiralis akut infeksiyona sebep olmaktadır[54].

Bunun yanında, Schistosoma yumurtalarından 
izole edilen çözünebilir proteinlerin fare modelle-
rinde T1D gelişimini, özellikle, Treg hücreler ve 
TGF-β sitokini aracılığıyla engellediği gösterilmiştir 
[57,58]. Ek olarak, helmint salgılarından AcK1 ve 
BmK1’in efektör hafıza hücrelerini inhibe ettiği 
gözlemlenmiş ve bu etkinin T1D’ye karşı tedavide 
kullanılabileceği öne sürülmüştür[1]. 

T1D çalışmaları için kullanılan bir diğer fare 
modelinde de diyabet, streptozotesinin kullanı-
mıyla tetiklenmektedir. Bu modellerde de Taenia 
crassiceps ile bir ön infeksiyonun BALB/c ve 
C57BL/6 farelerde diyabet gelişimine karşı koru-
ma sağladığı gösterilmiştir. Koruma sağlanan fare-
lerde Treg düzeylerinde bir farklılık görülmemesine 
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rağmen, M2 makrofaj ve IL-4 sitokin seviyelerinde 
artış ve TNFα düzeylerinde düşüş olduğu tespit 
edilmiştir[59].

romatoid artrit

Romatoid artrit (RA), eklemlerde oluşan kronik 
inflamasyon ile bağlantılı bir hastalıktır[1]. Hel-
mintlerin RA üzerine etkisinin çalışıldığı iki fare 
modeli vardır. Bunlardan ilki RA’nın kendiliğinden 
geliştiği MRL/lpr fareleri, diğeri ise kollajen ya 
da Tam Freund’s Adjuvant (CFA) ile indüklenen 
artrittir. 

Her iki modelde de, helmintik terapinin TH2 
immün yanıtı tetikleyerek ve TH1 immün ceva-
bı baskılayarak faydalı olabileceği rapor edilmiş-
tir[60-62]. RA’nın oluşmasına karşı etkin olduğu 
gösterilen helmintlere örnek olarak S. mansoni, S. 
japonicum ve H. polygrus’un yanında H. diminuta 
verilebilir[60,61,63,64]. Bunlardan H. diminuta’nın, 
CFA aracılı RA’nın indüklemesinden sonra veril-
diğinde bile, diz şişkinliğini dindirici bir etkisinin 
olduğu ve iyileşmeyi hızlandırdığı rapor edilmiş-
tir[63].

Öte yandan, S. mansoni maruziyetine kıyas-
la, S. japonicum infeksiyonunun koruyucu etkisi 
için, kollajen ile sensitizasyon sırasında parazitin 
yumurtlama evresine erişmiş olmasının gerektiği 
rapor edilmiştir[61]. Bu, parazitik infeksiyon maru-
ziyetine başlanacağı zamanın da önemli bir faktör 
olabileceği ve parazitten parazite değişkenlik gös-
terebileceği görüşünü desteklemektedir[31].

RA’ya karşı tedavide kullanılmaya aday helmint 
salgısal ajanlarına ES-62, AcK-1 ve BmK1 peptid-
leri örnek olarak verilebilir[1]. Bunlardan ES-62 en 
fazla karakterize edilmiş helmint salgısal ajanıdır 
ve antikor salınımını daha fazla IgG1 üretilecek 
şekilde etkilemenin yanında yüksek seviyede IL-10 
salınmasına yol açma ve fare B hücrelerinin akti-
vasyonunu düşürücü etkisi vardır[65-67]. Fare mo-
delleri ile yapılan çalışmalarda, RA gelişiminden 
sonra verilen ES-62’nin hastalığı geriletici etkisi 
olduğu gösterilmiştir[68]. Bunun yanında sentetik 
bir ES-62 analoğu olan SMA-12b’nin de RA’nın 
tedavisinde etkili olabileceği öne sürülmüştür[62]. 

astım/allerji

TH1/TH17 yanıtlarından kaynaklanan İBD, 
MS, T1D ve RA’ya kıyasla, allerjiyi ve astımı 
harekete geçiren aşırı TH2 tipi immün yanıttır. 
Helmint maruziyetinin güçlü TH2 yanıtını uyarıp 

allerjik inflamasyonu kötüleştireceği tahmin edi-
lirken diğer yandan helmintlerin TH2’nin neden 
olduğu atopik hastalığı baskılayan immün sistemi 
düzenleyici devreleri de tetikleyebildikleri gösteril-
miştir[8,31].

Allerjik inflamasyonun önemli bir modeli, ön-
ceden duyarlılaşmış farelerde aerosol aracılığıy-
la verilen antijene karşı indüklenen hava yolu 
aşırı duyarlılığıdır (AHR)[31]. Bu fare modelinde 
antijen sensitizasyonu öncesi veya esnasında H. 
polygyrus ile kolonizasyon, aerosol antijeninin in-
düklediği immün yanıtı negatif yönde etkilemiş-
tir[69,70]. Bunun yanında, helmint ile kolonize 
olmuş farelerden alınan mezenterik lenf düğümü 
hücre veya splenositlerin helmint naif hayvanlara 
aktarılmasının, hava yolu inflamasyonunu inhibe 
ettiği rapor edilmiştir. Söz konusu korumanın, 
Treg hücre aktivitesi aracılığıyla sağlandığı düşü-
nülmektedir[31,69,70]. 

H. polygyrus kolonizasyonu, ayrıca IL-10 üre-
timinden bağımsız olarak allerjen aracılı hava yolu 
inflamasyonunun bastırılmasını sağlayan Breg hüc-
re popülasyonunu da indüklemiştir[44]. Bu immün 
yanıtı düzenleyici Breg hücreleri S. mansoni tara-
fından da indüklenebilmektedirler[71]. H. polygy-
rus modeline kıyasla bu S. mansoni modelinde 
Breg hücrelerinin IL-10’a bağımlı bir şekilde iş-
lev gördüğü ve TGF-β salınımından bağımsız bir 
şekilde Treg hücrelerinin infiltrasyonunu sağladığı 
gözlemlenmiştir[71]. Öte yandan, H. polygyrus ko-
lonizasyonunun astıma karşı olduğunu gösteren 
bir başka çalışmada da IL-10’un etkin rolü ol-
duğu vurgulanmıştır[66]. Bu veriler, IL-10 sitokini 
etkinliğinin, çalışıldığı deney düzeneklerine göre 
değişebileceğini düşündürtmektedir[2]. H. polygyrus 
kolonizasyonunun ayrıca besin allerjisine karşı da 
etkili olduğu öne sürülmüştür[72].

S. mansoni veya T. spiralis gibi diğer helmint-
lere maruziyetin de aynı zamanda allerjik hava yolu 
reaktivitesi ve iltihaplanmaya karşı koruma sağladığı 
gösterilmiştir. Koruma sağlayıcı helmintik infeksi-
yonların, allerjen tarafından uyarılan TH2 immün 
yanıt seviyelerinde düşüşe ve immün sistemi düzen-
leyici yolağın aktifleşmesine (örn. IL-10 ve TGF-β 
üretiminde ve Treg göçünde artış) sebep oldukları 
belirlenmiştir[73-75]. Bunlara ek olarak Strongyloides 
stercoralis infeksiyonunun da sistemik tip 2 immün 
yanıtı indükleyerek allerjen spesifik IgE ve eotaksin 
seviyelerinde düşüş sağladığı bildirilmiştir[76]. 
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Bunun yanında, gastrointestinal helmintik infek-
siyonların kullanılmadığı helmintik tedavilerden de 
olumlu sonuç alınmıştır. Örnek olarak erişkin Li-
tomosoides sigmodontis’lerin fare peritonuna imp-
lante edilmesi, hava yolu allerjisini azaltmıştır[77]. 
Splenik mononükleer hücrelerin ve mediastinal lenf 
düğümlerinin analizi, sensitize kontrollerle karşılaştı-
rıldığında, infekte ve hassaslaştırılmış farelerde im-
mün yanıtı düzenleyici Treg hücre sayılarında belir-
gin bir artış olduğunu ortaya koymuştur. Buna ek 
olarak, infekte olmuş hayvanlarda TGF-β’yı bloke 
eden antikor kullanımı veya infekte olmuş hayvan-
lardaki Treg hücrelerinin etkisizleştirilmesi, hava yolu 
hiperreaktivitesi açısından baskılayıcı etkiyi tersine 
çevirmiş ancak hava yolu inflamasyonunu etkile-
memiştir[77]. Öte yandan, sensitizasyon öncesi baş-
latılan gastrointestinal Nippostrongylus brasiliensis 
infeksiyonunun, solunum yollarındaki eozinofil ve 
eotaksin seviyelerinde düşüş sağlamasına rağmen, 
bu helmintin kendi bileşenlerine karşı allerjik bir 
tepkime başlattığı gözlenmiştir[2,78]. N. brasiliensis’e 
ek olarak Brugia malayi, Toxocara canis veya T. 
spiralis’in kullanıldığı hayvan deneylerinde de hel-
mintlerin allerjik tepkileri indükleyebildiği veya şid-
detlendirebildiği belirlenmiştir[79-81]. Dahası, Ascaris 
suum ile infekte olmuş sinomolgus maymunlarında 
aerosol maruziyetinin, insandaki astım fenotipine 
çok benzeyen bir hastalığı indükleyebileceği gözlem-
lenmiştir[83]. Bir diğer çalışmada da, aynı şekilde, 
Nippostrongylus larvalarına karşı oluşturulan immün 
yanıt IgE toleransının gelişmesini engellemiştir[84]. 

Fare modellerinde, helmint salgısal ajanlarının 
da etkili olabileceği gösterilmiştir. Örnek olarak, H. 
polygyrus salgılarının hava yollarındaki allerjik infla-
masyonu baskılayabildiği ve bunun Treg aracılığı ile 
olabileceği rapor edilmiştir[85,86]. Ayrıca, N. brasi-
liensis salgısal ürünlerinin duyarlılaştırma döneminde 
ovalbumin/alum ile birlikte uygulanması, hava yol-
larındaki eozinofili ve goblet hücre metaplazisinin 
gelişimini tamamen engellemiş ve hava yolu hiper-
reaktivitesini düşürmüştür[87]. Aynı engelleyici etki 
A. suum ekstraktlarının ve S. japonicum yumurta 
antijenlerinin kullanımı ile de gözlenmiştir[88,89].

Helmint salgısal ürünlerinin immün yanıtı mo-
düle edebileceğini gösteren bu çalışmaları takiben 
ürünlerin tanımlanması ile yeni tedavi stratejileri-
nin geliştirilmesi amacıyla birçok çalışma yapılmış-
tır. Bu çalışmalarla, sitatinin farelerde allerjik rea-
siyonu baskılamada etkin olduğu ve CD25+ Treg 

hücrelerinden bağımsız olarak makrofaj ve IL-10 
sitokini aracılığıyla ovalbumin ile indüklenen TH2 
yanıtı bastırdığı gösterilmiştir[90]. Bir diğer helmint 
salgısal ürünü, filarial nematodlardan (Acanthoche-
ilonema viteae) salgılanan molekül olan ES-62’dir 
ve deri ile akciğerlerdeki mast hücresine bağlı hi-
persensitiviteden fareleri koruyabildiği gösterilmiştir 
[91]. Öte yandan, helmint ürünlerinden bazıları, 
allerjik tepki seviyelerini düşürme potansiyeline 
sahiptir, ancak herhangi bir allerji modelinde he-
nüz test edilmemiştir. Bu ürünlere örnek olarak, 
Dirofilaria immitis türevi antijen (DiAg), şistozomal 
lizofosfatidilserin (lizo-PS) ve Fasciola hepatica ta-
rafından üretilen tioredoksin peroksidaz verilebilir 
[92].

insanlarDa Helmint terapi

Epidemiyolojik ve immünolojik kanıtlar, helmint 
parazitlerini kullanarak allerji, otoimmünite ve İBD 
hastalığı gibi immün sistem bozukluğuyla alakalı 
hastalıkların tedavisi için birçok klinik çalışmanın 
yapılmasına öncü olmuştur. Bu yöndeki çalışmalar 
İBD’nin tedavisi için Trichuris suis yumurtalarının 
verilmesi (TSO) ile başlamış ve bugüne kadar T. 
suis, T. trichiura veya N. americanus’un kullanıl-
dığı birçok başka deneme yapılmıştır[2,93]. 

Bir domuz kamçılı kurdu olan T. suis, insan 
T. trichiura paraziti ile yakından ilişkili olmasına 
rağmen, insanlarda kronik bir infeksiyona sebep 
olmaz ve birkaç hafta içinde dışarı atılır. Bu 
nedenle, TSO tedavisinin her 2-3 haftada bir 
tekrar uygulanması gerekir[2]. İlk çalışmada, TSO 
tedavisinin, hem Crohn hastalığı hem de koli-
tin baskılanmasına yönelik bir eğilim gösterdiği 
tespit edilmiştir. Bunu takiben, Crohn hastalığı 
ve ülseratif kolit üzerine yapılan çalışmalarda da 
hastalığın önemli bir oranda baskılandığı gösteril-
miştir[93-95] . Bu bulgulara kıyasla, TSO tedavisinin 
uygulandığı allerjik rinit, allerjik rinokonjunktivit ve 
astım olgu semptomlarında herhangi bir değişiklik 
belirlenememiştir[94-98]. 

Bazı araştırmacılar TSO’ya alternatif olarak 
insan kancalı kurtlarının kullanıldığı tedavi yön-
temlerine yönelmiştir. Kancalı kurtlar, endemik 
bölge popülasyonlarında astımın bastırılması ile 
bağlantısı araştırılan tüm parazitler arasında en 
etkili olanlarıdır[99]. Ayrıca, insana adapte bir 
parazit olduğu için yıllar boyu sürebilen kronik 
infeksiyona sebep olabilmekte ve bu yüzden uzun 
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süreli, yüksek seviyede immün yanıtı modüle edici 
özelliği olduğu düşünülmektedir[100,101]. 

Kancalı kurtların terapötik olarak ilk klinik 
denemesi Crohn hastalığı için daha sonrasında 
da çölyak hastalığı ve allerjik rinokonjunktivit için 
yapılmıştır[98,102,103]. Bu çalışmaların hiçbirinde 
patolojinin önemli derecede etkilendiği gözlene-
memesine rağmen, çölyak hastalığı odaklı başka 
bir çalışmada, TH1/TH17 immün yanıtının TH2 
ve IL-10 yolaklarıyla baskılandığı rapor edilmiş-
tir[104]. Bunun yanında, Necator americanus ve 
fazla miktarda glutenin birlikte uygulanmasının 
toleransı artırdığı, gluten toksisitesi ile ilişkili be-
lirtileri stabilize ettiği/geliştirdiği ve TH1 hücre 
sayısını azaltırken Treg düzeyini yükselttiği gösteril-
miştir[105]. Bu çelişkili sonuçlardan dolayı, kancalı 
kurt infeksiyonlarının insan immünopatolojilerinin 
tedavisinde uygulanabilir bir seçenek olup olmadığı 
hala tartışma konusudur[2].

Çelişkili bulgular MS üzerine olan literatürde 
de mevcuttur. Fleming ve arkadaşları yaptıkla-
rı çalışmada domuz kamçılı kurdu verilen MS 
hastalarının helmintik tedaviyi iyi tolere ettiğini 
ve hastalık puanlamasında bazı olumlu eğilimlerin 
olduğunu tespit etmişlerdir. Çalışmada kullanılan 
beş hastanın dördünde serum IL-4 ve IL-10 dü-
zeylerinde artış kaydedilmiştir[106]. Buna karşın, 
MS için ikinci helmintik tedavi denemesinde, 
incelenen immün biyobelirteçlerde hiçbir olum-
lu değişiklik gözlenemediği de rapor edilmiştir. 
Yanı sıra İBD ve MS’ye ilaveten, sedef hastalığı 
ve RA gibi diğer otoimmün hastalıklar için de 
iki helmintik tedavi araştırması yapılmıştır. Fakat 
MS (NCT01413243 ve NCT00630383), sedef 
hastalığı (NCT01948271 ve NCT02011269) ve 
RA (EUCTR2011-006344-71-DE) üzerine yapılan 
birkaç deneme iptal edilmiş ya da geri çekilmiş 
ve bu yüzden tam olarak sağlıklı bir veri elde 
edilememiştir[1].

sonUÇ

İmmün sistemi düzenleyici yolakları aktive 
etme ve bağışıklığı kontrol etme özellikleri ne-
deniyle helmintlerin tedavi amaçlı kullanılması, 
günümüzde büyük ilgi görmektedir. Öte yandan, 
TSO’nun İBD’ye karşı etkinliği haricinde yapılan 
diğer insan denemelerinden elde edilen sonuçlar, 
hayvan modellerinden elde edilenler kadar çarpıcı 

değildir. Bunun bir sebebi olarak tedavinin baş-
langıç zamanı düşünülmektedir. Nitekim, hayvan 
deneylerinde daha çok helmint infeksiyonlarının, 
hastalığın gelişmesini önleme kabiliyetleri test edil-
miş, fakat hastalığa maruz kaldıktan sonraki et-
kilerini sınayan çalışma sayısı nispeten daha az 
olmuştur. Düşünülmesi gereken bir diğer husus 
da kullanılan helmintin cinsidir. Bağırsakla sınırlı 
olup sistemik infeksiyona sebep olmayan TSO’ya 
kıyasla Necator, akciğerlere kadar ilerleyebilir ve 
sistemik infeksiyonu indükleyerek uzak mesafedeki 
organlarda daha etkili olabilir[107]. Bu kısmen de 
olsa helmintoterapinin allerji olgularında gözlem-
lenen etkisizliğini açıklayabilir. Hayvan deneyleri 
ile insan denemeleri arasındaki farklılıkları açık-
layabilecek diğer faktörlere örnek olarak etkin 
bir kontrol grubunun oluşturulmasındaki zorluklar 
(örn. infeksiyon ile alakalı semptomların geliş-
mesi ve bu yüzden plasebo etki riskinin artma-
sı), düşük numune sayısı, insan helmintlerinin 
kullanılmış olmaması ve kullanılan helmint dozu 
(hayvan deneylerinde daha yüksek dozlar kullanıl-
mıştır) verilebilir[1]. Öte yandan, tedavinin kişiler 
tarafından kabulü, yetkili makamlarca onaylanması 
ve etikle ilgili sorunlar halen devam etmektedir. 
Farmasötik endüstrisi helmint veya helmint türevli 
ürünlerin ticari olarak üretilmesi için arayışlarını 
sürdürmektedir.

Tedavi amacıyla kullanılacak ideal bir helmintte 
olması gereken özellikler şöyle sıralanabilir: ya-
yılmamalı, insanlar için patojen olmamalı, kendi 
kendini sınırlayan bir infeksiyon oluşturmalı, insan-
da çoğalmamalı, hemen infektif olmamalı, kolay 
uygulanmalı, uygun antihelmintik tedavisi mevcut 
olmalı, SPF (spesifik patojensiz) koşullarda üretile-
bilmeli, stabilliğini uzun süre koruyabilmeli[108]. Bu 
faktörleri göz önünde bulunduracak olan gelecek 
araştırmaların yanında immün modülatör helmint 
salgısal maddelerinin tanımlanmasının, insanlarda 
helmintoterapinin kullanımının yaygınlaşmasına 
katkısı olacaktır.
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