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Alerjik Hastaliklar ve Parazitoz
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 'Parazitoloji Anabilim Dal, 2Pediatrik Alerji ve Solunum Hastaliklar1 Bilim Dali, Bornova, izmir

OZET: Son yillarda gelismis bati iilkelerinden yapilan galismalar atopik hastaliklarin insidans ve prevalansinda énemli bir artis oldugu-
nu gostermektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar alerjik hastaliklar ile paraziter enfeksiyonlar arasinda ters iliski oldugunu gostermekte ve
bu bulgu paraziter enfeksiyonlarin alerjik hastaliklarin gelisimini 6nledigine isaret etmektedir. Helmintik parazitler alerjik inflamasyonu
modiile edebilir ve bu mekanizmalar aeroallerjenlere yanit1 etkileyebilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar helmintlerin regiilatuar T
hiicreler aracilif1 ile konagm immiin yanitini suprese ettigini gostermektedir. Paraziter hastaliklarm immun modiilasyon iizerine olan
etkileri konusundaki yeni bilgilerin atopik hastaliklarin tedavisinde yeni ufuklar agacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Alerjik hastaliklar, paraziter enfeksiyon, hijyen hipotezi, korunma, tedavi

Allergic Diseases and Parasitosis

SUMMARY: During recent decades, studies from Western countries suggest that there has been a significant increase in the incidence
and prevalence of atopic diseases. Epidemiological studies have shown an inverse relationship between geohelminth infection and al-
lergy leading to the suggestion that geohelminths protect against allergy. Geohelminth parasites modulate allergic inflammation directed
against parasite antigens and the same mechanisms may affect responses to inhalant aeroallergens. Recently, it has been demonstrated
that helminths induce suppressed host immune responses by the priming for regulatory T cells. New treatments being considered for the
treatment of asthma include live infections with hookworms. Insights provided by how geohelminths modulate inflammatory responses

may allow the development of new treatments that mimic these effects.
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GIiRiS

Alerjik hastaliklar son 20-30 yilda 6zellikle gelismis tilkelerde
6nemli bir artig gostererek bir halk sagligi problemi haline
gelmistir (47). Gelismekte olan iilkeler endiistriyel iilkelerle
karsilastirildiginda allerjik hast agisindan belirgin oranda dii-
siik prevalansa sahiptir. Hatta aymi iilke icinde kentsel bolge-
lerde alerjik hastaliklarin prevalans: kirsal bolgelere gore be-
lirgin derecede yiiksek saptanmustir (53, 59). Gelismis tilkeler-
deki bu belirgin artisin sadece genetik etkenler ve tani olanak-
larmin artis1 ile agiklanmasinin miimkiin olmadig1 ve gevresel
etkenlerin, 6zellikle aile yapisinin kiigiilmesi, enfeksiyonlarin
ve paraziter hastaliklarin azalmasi, kisisel hijyenin iyilesmesi
gibi batililasmis yasam bigiminin 6nemli rol oynadigi diisii-
niilmektedir (54).

Hijyen hipotezi olarak adlandirilan bu goriis ilk defa 1989
yilinda David Strachan (43) tarafindan ileri siiriilmiis ve bu
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hipotez daha sonra yapilan ¢esitli ¢aligmalarla da dogrulanmis-
tir (20, 44, 56). Hijyen hipotezinin immiinolojik temelini Tipl
(Th1) ve Tip2 (Th2) T helper hiicreler arasindaki denge olus-
turmaktadir (32). Gebelik siiresince, dogumda ve yasamin ilk
aylarinda Th2 yanit1 baskindir (23). Yasamin erken donemin-
deki olaylar, cevresel faktorler, dzellikle sistemik enfeksiyon-
lara neden olan patojenlere sinirlt maruz kalinmasi, yetersiz
Thl stimiilasyonuna ve bunun sonucunda Th2 yanitinin baskin
olmasiyla genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda alerjik hastalikla-
ra neden olur (5, 55) (Sekil 1). Matricardi ve arkadaslar
T.gondii, H.pylori ve Hepatit A gibi oral fekal yol ile bulagan
enfeksiyonlarin atopi riskini %60 dan fazla azalttigini bildir-
mislerdir (33). Bu yaklagimlar arastiricilarin aklina “Parazitoz
alerjik hastaliklar1 6nlityor mu?” sorusunu getirmistir.

Hijyen Teorisi ve Helmint Enfeksiyonlar1

Alerjik hastaliklarin gelisimini agiklamakta bugiin i¢in en
gegerli teori olan hijyen hipotezi i¢inde helmint enfeksiyonlart
6nemli bir role sahiptir. Gegmiste gelismis ilkeler icinde 6-
nemli bir saglik sorunu olan helmintik enfeksiyonlar bugiin
gelismekte olan {ilkelerde hala yaygin olarak goériilmektedir.
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Geligmis iilkelerde diger enfeksiyonlarla birlikte paraziter
enfeksiyonlar azalirken alerjik hastaliklarin artmasi nedeniyle
paraziter ve alerjik hastaliklar arasindaki birliktelik ile ilgili
caligmalar giderek artmaktadir. Lynch ve arkadaslar1 (28, 29)
tarafindan yapilan ilk caligmalarda intestinal helmintlerle
(ascaris, trichuris, kancalikurt) olan kronik enfeksiyonun aler-
jik reaktiviteden korudugu gosterilmistir. Bu sonu¢ Etopya
(42), Gambia (34) ve Ekvator’da (11) yapilan ¢alismalarda da
dogrulanmistir. Gabon ve Brezilya’da schistosomiasis ve
filariasis gibi diger helmintlerle yapilan ¢aligmalarda da ben-
zer sonuglar alinmistir (4, 51). Ayrica Gabon da yapilan bir
caligmada malaria ile enfekte ¢ocuklari 5 yil boyunca takip
edilmis ve sonugta atopi ile malaria arasinda negatif iliski
bulundugu bildirilmistir (25). Ulkemizde de sosyoekonomik
olarak az gelismis illerimizden Sanlurfa’da gelismis bat1 bol-
gelerine gore astim ve alerjik hastaliklarin prevalanst anlaml
derecede diisiikk bulunurken yiiksek oranda parazit pozitifligi
bildirilmistir (60, 61). Bu epidemiyolojik veriler de hijyen
hipotezini dogrulamaktadir.

Yiiksek hijen, diigiik patojenfadjuvan Diigiik hijen, yiiksek patojen/adjuvan
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Sekil 1. Patojenlerin immiin sistemi modulasyonu (58).

Helmint enfeksiyonlarinin yogunlugu ve kronikligi alerjik
hastaliklara karst koruyucu veya predispozan bir faktér olma-
sinda 6nemli bir etkendir. Giiney Amerika’da helmintlerle agir
derecede enfekte ¢ocuklarda ev tozu akarlarina kargi deri
reaktivitesi, enfekte olmayan g¢ocuklara gore anlamli derecede
diisiik saptanmistir (19). Venezuella’da yapilan bagka bir ca-
lismada hafif helmint enfeksiyonlu kisilerin yiiksek deri
reaktivitesi ve alerjen spesifik IgE cevaplarinin yiiksek oldu-
gunu, oysa siddetli enfeksiyonlularin atopik deri reaktivitesi
gostermedikleri bildirilmistir (29). Venezuella’li ve Gabon’lu
cocuklarda oldukga ilging olarak antihelmintik tedavi sonu-
cunda ev tozu akarlarina karsi atopik reaktivitenin arttig1 bildi-
rilmistir (28, 50). Klinik alerjik semptomlar hafif helmint en-
feksiyonu olanlarda, helmint enfeksiyonunun tedavisinden
sonra azalirken (28) agir helmint enfeksiyonu olanlarda art-
mustir (30). Bu bulgular alerjiden korunma ve helmintlere
maruziyet arasinda direk bir iliski bulundugunu ve siddetli
helmint enfeksiyonlarinin alerjik hastaliklardan korudugu
goriisiini giiclendirmektedir. Hafif ve sporadik helmint enfek-
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siyonlari Th2 yanitini, agir ve kronik enfeksiyonlarda goriilen
inhibitor etki yerine muhtemelen artirict rol oynamaktadirlar
(58). Bu gozlemler gelismis iilkelerde azalmis helmint enfek-
siyonlarinin alerjik hastaliklarin prevalansini neden arttirdigini
aciklayabilir.

Helmint ve alerjik hastaliklar arasindaki epidemiyolojik ¢a-
lismalarla gosterilen bu iliskinin patogenezinin anlagilmasinda
son yillarda helmint ve alerjik hastaliklarin immiinolojisi ile
ilgili yapilan ¢aligmalar ¢ok 6nemli rol oynamustir.

Alerjinin Immiinolojisi

Dogal immiinite ile bir ¢evresel alerjenin etkilesmesi sonu-
cunda alerjen antijen sunan hiicreler tarafindan alimir ve T
hiicresine sunulur. T hiicresi tarafindan Th2 tip yanit1 olustu-
ran IL4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler {iretilir. Bu sitokinler
IgE iiretimi, mast hiicre ve eozinofillerin sayisim1 artirarak
solunum sistemindeki inflamasyonun olusumunu saglarlar (6).
Alerjik hastaliklarin prevalansinin, Th1 yanitini uyaran enfek-
siyonlara maruziyetin azalmasi ile Th2 yanitinin baskin hale
gelmesi sonucunda arttig1 diistiniilmektedir (10). Son yillarda
alerjik hastaliklarin patogenezinde regiilatuar hiicrelerin (Treg)
temel rolii oynadig: ileri siiriilmektedir (1). Hem hayvan de-
neyleri (57 hem de insanlarda yapilan ¢alismalar (27) Treg tip
hiicrelerin inflamasyonun kontroliinde 6nemli rol oynadigina
isaret etmektedir. Ayrica bu regulatuar fonksiyonun alerjen
immiinoterapisi ile alerjik rinit ve astimin tedavisinde 6nemli
bir rol oynadigi ve immiinoterapi sirasinda alerjenin tekrar
eden dozlarda verilmesi ile IL-10 iireten Treg hiicrelerin arti-
sinin alerjik hastaliklarin kliniginde iyilesme sagladigi goste-
rilmistir (46)

Helmint Enfeksiyonlarinin immiinolojisi

Helmintler kronik enfeksiyona yol acan multiselliiler, uzun
yasayan parazitlerdir. Helmint enfeksiyonlart kuvvetli Th2 tip
yanit ve bunun sonucunda IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi
sitokinlerin yiliksek degerleri, IgE diizeyinde yiikselme ve
eozinofili ile birliktedir (31, 36). Genellikle bu yanit
enfeksiyoz ajanin konaga girdigi ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ik-
maktadir. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda helmint en-
feksiyonlarinin arasira ve gegici karakterde oldugu bdlgelerde,
bu enfeksiyonlarin alerjik reaksiyonlar1 artirdigi ve atopik
hastaliklar i¢in risk faktorii gibi etki ettigi goriilmiistiir (9, 29).
Fakat cok iyi bilinmemekle birlikte helmint enfeksiyonlarinin
kronik fazi ise T hiicre yanitinda azalma ile birliktedir (35). Bu
azalmanin helmintle enfekte bireylerde goriilen IL-10 ve
transforming growt factor-beta (TGF-B) diizeylerindeki yiik-
selme ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (18, 51). Bu iki
sitokinin son yillarda kesfedilen T hiicrelerinin bir alt tipi olan
regulatuar T hiicreleri tarafindan dretildigi anlagilmustir.
Oncocerciasis ile enfekte hastalarda Treg hiicreler izole edil-
mis ve bu hastalarda IL-10 ve TGF-f diizeylerinde ytikseklik
ile birlikte diger T hiicre tiplerinin proliferasyonunun inhibe
oldugu gosterilmistir (13). Ancak helmint enfeksiyonlarinin
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kronik fazi sirasinda olusan immiin supresyon Th2 iliskili
alerjik reaksiyonlar1 onleyebilir mi? Bu soruya yanit bulmak
amaci ile yakin zamanlarda yapilan birkag¢ ¢aligma bildirilmis-
tir. Bashir ve arkadaglan (7) yer fistigina alerjik yanit olarak
iretilen splgE ve IL-13 farelerin
Heligmosomoides polygyrus ile enfekte edilmesinden sonra
azaldigim gostermislerdir. Baska bir ¢alismada da deneysel
olarak alerji  olusturulan  hayvanlara
ekstraklarinin verilmesi ile akciger inflamasyonu ve havayolu
asir1 duyarliliginda benzer bir inhibisyon oldugu bildirilmistir
(26).

diizeylerinin

Ascaris  suum

Parazitler Alerjik Hastaliklar1 Nasil Onliiyor ?

Yapilan bir ¢ok calismada helmintlerin dogal ve adaptif
immiin hiicrelerin farkli tiplerini etkileyerek immiin yamtlar
iizerinde etkili oldugu agik bir sekilde gosterilmistir. Son yil-
larda elde edilen bilgiler 1518inda birkag hipotez ileri siiriil-
mektedir (Sekil 2).

b) Krenik enfeksiyon
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Sekil 2. Akut ve kronik helmint enfeksiyonu sirasinda geligen immiin
yanit (31). AAM: Alternatif aktive edilmis makrofaj; TGF-B:
Transforming growth factor

Th2 Hiicre inflamasyonu: Helmintlerden identifiye edilen
bazi molekiillerin kuvvetli Th2 yanitin1 gelistirmesi igin
dentritik  hiicreleri modiile ettigi  bilinmektedir  (16).
Helmintlerin birgogu kas, akciger ve epitel gibi dokulara go¢
ettiginden, burada paraziter enfeksiyona kargi Th2 ilisgkili ko-
ruyucu mekanizma gelismektedir (24). Asirt bir genelleme ile
Th2 hiicre yanitinin helmint enfeksiyonlarina karst koruyucu
olduguna inanilmaktadir. S. mansoni ile enfeksiyondan 8 hafta
sonra normal farelerde kronik faza girilirken, IL-4 eksikligi
olan farelerin parazite karsi olusan inflamatuar yanit nedeniyle
oldigi gosterilmistir (8). Otopside her iki grup farede de ben-
zer sayida parazit saptanmis fakat IL—4 eksikligi olan farelerin
6liimiine yol agtig1 diisiiniilen kontrolsiiz asirt bir TNF {ireti-
mine sahip oldugu saptanmistir. Th2 yanit1 konagi, Th1 hiicre-
lerinin yol agtig1 asir1 inflamasyonun potansiyel patolojik etki-
lerinden korumaktadir.

Modifiye Th2 hiicre yanit1 ve IgG4: Treg hiicrelerin uzamis
aktivitesi ve indiiksiyonuna ilave olarak helmint enfekte kisi-
lerde goriilen genel imiin supresyonu agiklamak i¢in birkag
hipotez ileri siiriilmektedir. Modifiye Th2 yanit1 olarak adlan-
dirilan bu fenotipe sahip bireylerde alerjenin yiiksek diizeyle-
rine ragmen alerjik hastalik gelismez (38). Modifiye Th2 yani-
t’'nin ana o6zelligi IL-10, IL—4 bagimh [gG4 antikor yapimin
artirirken IgE antikor yamtini azaltir (21). Immiinoterapi ile
ilgili caligmalarda IL—10 {ireten T hiicrelerine ilave olarak
IgG4 antikorlarmin diizeylerindeki artis ve bu antikorlarn
koruyucu rolii gosterilmistir (48). Helmint enfeksiyonlar ile
ilgili yapilan birgok calismada modifiye Th2 hiicre yanitinin
oldugu gosterilmistir. Hem alerji hem de helmint enfeksiyon-
larinda ytiksek antijen yiikii modifiye Th2 yant1 ile birliktedir.
Th2 tip yanitin modifikasyonu antijene IL—5 yanitin1 azaltir ve
Th2 iliskili inflamasyonda eozinofillerin toplanmasini azaltir
(12, 41).

Regulatuar T hiicreler: insanlardaki alerjinin regulasyonu ile
ilgili caligmalar regulatuar CD4+T hiicrelerinin 6nemli bir role
sahip olduguna isaret etmektedir ve bu hiicrelerin birkag alt
grubu tanimlanmistir. IL-10 ve TGF-B sitokin bagimh
immiinsupresdr yanitin ana elemanlaridir. T reg hiicrelerin
Th2 yanitin1 suprese ettigi ve basarili alerjen immiinoterapisini
takiben bu hiicre popiilasyonunun arttig1 gosterilmistir (2, 22).
Treg hiicreler alerjinin helmintlerle iligkili supresyonunda
temel rol oynayan mekanizma olabilirler. Sistosomiyazisle
enfekte kisilerde atopi ve astimin dnlenmesinde IL-10"un arti-
sinin énemli bir rolii oldugu gosterilmistir (3, 51). Potent bir
immiinoregiilatuar sitokin olan IL-10 dokuya immiin hiicrele-
rin gegisini, eozinofiilerin aktivasyonunu, dentritik hiicreler ve
makrofaj fonksiyonunun inhibisyonu ile 6nemli bir anti-alerjik
etkiye sahiptir.

Parazit immiinmodiilatoérler: Helmintler onemli miktarda
proteinler ve glikoproteinleri konak icine sekrete ederler. Bun-
larin birgogu antiparazit immiiniteyi modiile etme kapasitesine
sahiptir (14). Helmintler antiparazit yanitin regiilasyonunda
onemli olan TGF- gibi sitokin homologlar1 sekrete edebilir
ve makrofajlardan IL-10 yamtin1 saglayan proteaz
inhibitorlerini tiretebilir. Sistosomlarin lyso-PS gibi lipid ben-
zeri molekiilleri naif T hiicrelerinden Treg fenotipi uyarmak
icin dentritik hiicrelerle etkilesebilmektedir (52).
Atopi-Parazit iliskisinin Immiinogenetigi

Ayrica paraziter hastaliklarla atopi gelisimi arasindaki iligkide
genetik bir iliskinin oldugu da gesitli ¢alismalarla ileri siiriil-
miistiir. Ascaris, malarya ve sistosomiasis’e duyarlilik ve re-
zistansla birlikte olan lokiisler, astim ve/veya atopi gelisimi
icin risk yaratan immiin yanitin gelisimi ile iliskili bulunmusg-
tur (49). Ascaris enfeksiyonlarmim yogunlugu ve STAT 6
(signal transducer and trans-activating factor) iiretimini kodla-
yan genler arasinda birliktelik gdsterilmistir (37). Intestinal
nematod enfeksiyonlarina kargi immiinitede etkili olan Th2 tip
hiicrelerin gelisiminde 6nemli bir role sahip olan STAT 6 gen
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polimorfizmi ile astim arasinda iliski saptanmistir (17). Astim
ve ascaris arasinda benzer bir birliktelik beta2-adrenoreseptor
genindeki polimorfizm iginde goriilmiistiir (39, 40).

Tedavi

Paraziter hastaliklarin atopik hastaliklarin gelisiminde rol oy-
nayan immiinopatogenezdeki etkileri onlarin atopik hastalikla-
rm gelisimini 6nlemede ve tedavisinde yeni yaklagimlara yol
acabilecegine igaret etmektedir. Parazitlerin immiin patoloji-
lerde klinik kullanimi ile ilgili en fazla ilerleme inflamatuar
barsak hastaliklarinda olmus ve yapilan ¢alismada klinik ola-
rak yararli etkileri gosterilmistir (45). Respiratuar alerji hasta-
larinda parazit enfeksiyonlarinin yaran ile ilgili deneysel ca-
lismalar vardir (15). Paraziter hastaliklarin alerjik inflamasyon
iizerindeki etkileri konusunda bilgiler arttik¢a tedavi konusun-
da daha 6nemli gelismeler olabilir. Alerjik yanitta etkili spesi-
fik efektdr hiicreleri hedef alan sentetik analoglar gelistirilebi-
lir. Ornegin akcigerde IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinleri
ireten hiicreler uyarilabilir. Konakgi-parazit etkilesiminin
genetik ve immunolojik yapisinin anlasilmasi, immuno-
modiilator etkili parazit molekiillerinin saptanmasi alerjik
hastaliklarin tedavisinde yeni ufuklar agabilecektir. Belki de
yeni dostluklar dogacaktir. Kim bilir ?
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