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ÖZET: Son yıllarda gelişmiş batı ülkelerinden yapılan çalışmalar atopik hastalıkların insidans ve prevalansında önemli bir artış olduğu-
nu göstermektedir. Epidemiyolojik çalışmalar alerjik hastalıklar ile paraziter enfeksiyonlar arasında ters ilişki olduğunu göstermekte ve 
bu bulgu paraziter enfeksiyonların alerjik hastalıkların gelişimini önlediğine işaret etmektedir. Helmintik parazitler alerjik inflamasyonu 
modüle edebilir ve bu mekanizmalar aeroallerjenlere yanıtı etkileyebilir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar helmintlerin regülatuar T 
hücreler aracılığı ile konağın immün yanıtını suprese ettiğini göstermektedir. Paraziter hastalıkların immun modülasyon üzerine olan 
etkileri konusundaki yeni bilgilerin atopik hastalıkların tedavisinde yeni ufuklar açacağı düşünülmektedir. 
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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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GİRİŞ
Alerjik hastalıklar son 20–30 yılda özellikle gelişmiş ülkelerde 
önemli bir artış göstererek bir halk sağlığı problemi haline 
gelmiştir (47). Gelişmekte olan ülkeler endüstriyel ülkelerle 
karşılaştırıldığında allerjik hast açısından belirgin oranda dü-
şük prevalansa sahiptir. Hatta aynı ülke içinde kentsel bölge-
lerde alerjik hastalıkların prevalansı kırsal bölgelere göre be-
lirgin derecede yüksek saptanmıştır (53, 59). Gelişmiş ülkeler-
deki bu belirgin artışın sadece genetik etkenler ve tanı olanak-
larının artışı ile açıklanmasının mümkün olmadığı ve çevresel 
etkenlerin, özellikle aile yapısının küçülmesi, enfeksiyonların 
ve paraziter hastalıkların azalması, kişisel hijyenin iyileşmesi 
gibi batılılaşmış yaşam biçiminin önemli rol oynadığı düşü-
nülmektedir (54). 

Hijyen hipotezi olarak adlandırılan bu görüş ilk defa 1989 
yılında David Strachan (43) tarafından ileri sürülmüş ve bu 

hipotez daha sonra yapılan çeşitli çalışmalarla da doğrulanmış-
tır (20, 44, 56). Hijyen hipotezinin immünolojik temelini Tip1 
(Th1) ve Tip2 (Th2) T helper hücreler arasındaki denge oluş-
turmaktadır (32). Gebelik süresince, doğumda ve yaşamın ilk 
aylarında Th2 yanıtı baskındır (23). Yaşamın erken dönemin-
deki olaylar, çevresel faktörler, özellikle sistemik enfeksiyon-
lara neden olan patojenlere sınırlı maruz kalınması, yetersiz 
Th1 stimülasyonuna ve bunun sonucunda Th2 yanıtının baskın 
olmasıyla genetik yatkınlığı olan çocuklarda alerjik hastalıkla-
ra neden olur (5, 55) (Şekil 1). Matricardi ve arkadaşları 
T.gondii, H.pylori ve Hepatit A gibi oral fekal yol ile bulaşan 
enfeksiyonların atopi riskini %60 dan fazla azalttığını bildir-
mişlerdir (33). Bu yaklaşımlar araştırıcıların aklına “Parazitoz 
alerjik hastalıkları önlüyor mu?” sorusunu getirmiştir. 

Hijyen Teorisi ve Helmint Enfeksiyonları 

Alerjik hastalıkların gelişimini açıklamakta bugün için en 
geçerli teori olan hijyen hipotezi içinde helmint enfeksiyonları 
önemli bir role sahiptir. Geçmişte gelişmiş ülkeler içinde ö-
nemli bir sağlık sorunu olan helmintik enfeksiyonlar bugün 
gelişmekte olan ülkelerde hala yaygın olarak görülmektedir. 
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Gelişmiş ülkelerde diğer enfeksiyonlarla birlikte paraziter 
enfeksiyonlar azalırken alerjik hastalıkların artması nedeniyle 
paraziter ve alerjik hastalıklar arasındaki birliktelik ile ilgili 
çalışmalar giderek artmaktadır. Lynch ve arkadaşları (28, 29) 
tarafından yapılan ilk çalışmalarda intestinal helmintlerle 
(ascaris, trichuris, kancalıkurt) olan kronik enfeksiyonun aler-
jik reaktiviteden koruduğu gösterilmiştir. Bu sonuç Etopya 
(42), Gambia (34) ve Ekvator’da (11) yapılan çalışmalarda da 
doğrulanmıştır. Gabon ve Brezilya’da schistosomiasis ve 
filariasis gibi diğer helmintlerle yapılan çalışmalarda da ben-
zer sonuçlar alınmıştır (4, 51). Ayrıca Gabon da yapılan bir 
çalışmada malaria ile enfekte çocukları 5 yıl boyunca takip 
edilmiş ve sonuçta atopi ile malaria arasında negatif ilişki 
bulunduğu bildirilmiştir (25). Ülkemizde de sosyoekonomik 
olarak az gelişmiş illerimizden Şanlıurfa’da gelişmiş batı böl-
gelerine göre astım ve alerjik hastalıkların prevalansı anlamlı 
derecede düşük bulunurken yüksek oranda parazit pozitifliği 
bildirilmiştir (60, 61). Bu epidemiyolojik veriler de hijyen 
hipotezini doğrulamaktadır.  

 

Şekil 1. Patojenlerin immün sistemi modulasyonu (58). 

Helmint enfeksiyonlarının yoğunluğu ve kronikliği alerjik 
hastalıklara karşı koruyucu veya predispozan bir faktör olma-
sında önemli bir etkendir. Güney Amerika’da helmintlerle ağır 
derecede enfekte çocuklarda ev tozu akarlarına karşı deri 
reaktivitesi, enfekte olmayan çocuklara göre anlamlı derecede 
düşük saptanmıştır (19). Venezuella’da yapılan başka bir ça-
lışmada hafif helmint enfeksiyonlu kişilerin yüksek deri 
reaktivitesi ve alerjen spesifik IgE cevaplarının yüksek oldu-
ğunu, oysa şiddetli enfeksiyonluların atopik deri reaktivitesi 
göstermedikleri bildirilmiştir (29). Venezuella’lı ve Gabon’lu 
çocuklarda oldukça ilginç olarak antihelmintik tedavi sonu-
cunda ev tozu akarlarına karşı atopik reaktivitenin arttığı bildi-
rilmiştir (28, 50). Klinik alerjik semptomlar hafif helmint en-
feksiyonu olanlarda, helmint enfeksiyonunun tedavisinden 
sonra azalırken (28) ağır helmint enfeksiyonu olanlarda art-
mıştır (30). Bu bulgular alerjiden korunma ve helmintlere 
maruziyet arasında direk bir ilişki bulunduğunu ve şiddetli 
helmint enfeksiyonlarının alerjik hastalıklardan koruduğu 
görüşünü güçlendirmektedir. Hafif ve sporadik helmint enfek-

siyonları Th2 yanıtını, ağır ve kronik enfeksiyonlarda görülen 
inhibitör etki yerine muhtemelen artırıcı rol oynamaktadırlar 
(58). Bu gözlemler gelişmiş ülkelerde azalmış helmint enfek-
siyonlarının alerjik hastalıkların prevalansını neden arttırdığını 
açıklayabilir.  

Helmint ve alerjik hastalıklar arasındaki epidemiyolojik ça-
lışmalarla gösterilen bu ilişkinin patogenezinin anlaşılmasında 
son yıllarda helmint ve alerjik hastalıkların immünolojisi ile 
ilgili yapılan çalışmalar çok önemli rol oynamıştır. 

Alerjinin İmmünolojisi  

Doğal immünite ile bir çevresel alerjenin etkileşmesi sonu-
cunda alerjen antijen sunan hücreler tarafından alınır ve T 
hücresine sunulur. T hücresi tarafından Th2 tip yanıtı oluştu-
ran IL–4, IL–5 ve IL–13 gibi sitokinler üretilir. Bu sitokinler 
IgE üretimi, mast hücre ve eozinofillerin sayısını artırarak 
solunum sistemindeki inflamasyonun oluşumunu sağlarlar (6). 
Alerjik hastalıkların prevalansının, Th1 yanıtını uyaran enfek-
siyonlara maruziyetin azalması ile Th2 yanıtının baskın hale 
gelmesi sonucunda arttığı düşünülmektedir (10). Son yıllarda 
alerjik hastalıkların patogenezinde regülatuar hücrelerin (Treg) 
temel rolü oynadığı ileri sürülmektedir (1). Hem hayvan de-
neyleri (57 hem de insanlarda yapılan çalışmalar (27) Treg tip 
hücrelerin inflamasyonun kontrolünde önemli rol oynadığına 
işaret etmektedir. Ayrıca bu regulatuar fonksiyonun alerjen 
immünoterapisi ile alerjik rinit ve astımın tedavisinde önemli 
bir rol oynadığı ve immünoterapi sırasında alerjenin tekrar 
eden dozlarda verilmesi ile IL–10 üreten Treg hücrelerin artı-
şının alerjik hastalıkların kliniğinde iyileşme sağladığı göste-
rilmiştir (46)  

Helmint Enfeksiyonlarının İmmünolojisi   

Helmintler kronik enfeksiyona yol açan multisellüler, uzun 
yaşayan parazitlerdir. Helmint enfeksiyonları kuvvetli Th2 tip 
yanıt ve bunun sonucunda IL–4, IL–5 ve IL–13 gibi 
sitokinlerin yüksek değerleri, IgE düzeyinde yükselme ve 
eozinofili ile birliktedir (31, 36). Genellikle bu yanıt 
enfeksiyoz ajanın konağa girdiği ilk 24 saat içinde ortaya çık-
maktadır.  Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda helmint en-
feksiyonlarının arasıra ve geçici karakterde olduğu bölgelerde, 
bu enfeksiyonların alerjik reaksiyonları artırdığı ve atopik 
hastalıklar için risk faktörü gibi etki ettiği görülmüştür (9, 29). 
Fakat çok iyi bilinmemekle birlikte helmint enfeksiyonlarının 
kronik fazı ise T hücre yanıtında azalma ile birliktedir (35). Bu 
azalmanın helmintle enfekte bireylerde görülen IL-10 ve 
transforming growt factor-beta (TGF-β) düzeylerindeki yük-
selme ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (18, 51). Bu iki 
sitokinin son yıllarda keşfedilen T hücrelerinin bir alt tipi olan 
regulatuar T hücreleri tarafından üretildiği anlaşılmıştır. 
Oncocerciasis ile enfekte hastalarda Treg hücreler izole edil-
miş ve bu hastalarda IL–10 ve TGF-β düzeylerinde yükseklik 
ile birlikte diğer T hücre tiplerinin proliferasyonunun inhibe 
olduğu gösterilmiştir (13). Ancak helmint enfeksiyonlarının 
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kronik fazı sırasında oluşan immün supresyon Th2 ilişkili 
alerjik reaksiyonları önleyebilir mi? Bu soruya yanıt bulmak 
amacı ile yakın zamanlarda yapılan birkaç çalışma bildirilmiş-
tir. Bashir ve arkadaşları (7) yer fıstığına alerjik yanıt olarak 
üretilen spIgE ve IL–13 düzeylerinin farelerin 
Heligmosomoides polygyrus ile enfekte edilmesinden sonra 
azaldığını göstermişlerdir. Başka bir çalışmada da deneysel 
olarak alerji oluşturulan hayvanlara Ascaris suum 
ekstraklarının verilmesi ile akciğer inflamasyonu ve havayolu 
aşırı duyarlılığında benzer bir inhibisyon olduğu bildirilmiştir 
(26).  

Parazitler Alerjik Hastalıkları Nasıl Önlüyor ?  

Yapılan bir çok çalışmada helmintlerin doğal ve adaptif 
immün hücrelerin farklı tiplerini etkileyerek immün yanıtlar 
üzerinde etkili olduğu açık bir şekilde gösterilmiştir. Son yıl-
larda elde edilen bilgiler ışığında birkaç hipotez ileri sürül-
mektedir (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Akut ve kronik helmint enfeksiyonu sırasında gelişen immün 
yanıt (31). AAM: Alternatif aktive edilmiş makrofaj; TGF-β: 

Transforming growth factor 

Th2 Hücre İnflamasyonu: Helmintlerden identifiye edilen 
bazı moleküllerin kuvvetli Th2 yanıtını geliştirmesi için 
dentritik hücreleri modüle ettiği bilinmektedir (16). 
Helmintlerin birçoğu kas, akciğer ve epitel gibi dokulara göç 
ettiğinden, burada paraziter enfeksiyona karşı Th2 ilişkili ko-
ruyucu mekanizma gelişmektedir (24). Aşırı bir genelleme ile 
Th2 hücre yanıtının helmint enfeksiyonlarına karşı koruyucu 
olduğuna inanılmaktadır. S. mansoni ile enfeksiyondan 8 hafta 
sonra normal farelerde kronik faza girilirken, IL-4 eksikliği 
olan farelerin parazite karşı oluşan inflamatuar yanıt nedeniyle 
öldüğü gösterilmiştir (8). Otopside her iki grup farede de ben-
zer sayıda parazit saptanmış fakat IL–4 eksikliği olan farelerin 
ölümüne yol açtığı düşünülen kontrolsüz aşırı bir TNF üreti-
mine sahip olduğu saptanmıştır. Th2 yanıtı konağı, Th1 hücre-
lerinin yol açtığı aşırı inflamasyonun potansiyel patolojik etki-
lerinden korumaktadır. 

Modifiye Th2 hücre yanıtı ve IgG4: Treg hücrelerin uzamış 
aktivitesi ve indüksiyonuna ilave olarak helmint enfekte kişi-
lerde görülen genel imün supresyonu açıklamak için birkaç 
hipotez ileri sürülmektedir. Modifiye Th2 yanıtı olarak adlan-
dırılan bu fenotipe sahip bireylerde alerjenin yüksek düzeyle-
rine rağmen alerjik hastalık gelişmez (38). Modifiye Th2 yanı-
tı’nın ana özelliği IL–10, IL–4 bağımlı IgG4 antikor yapımını 
artırırken IgE antikor yanıtını azaltır (21). İmmünoterapi ile 
ilgili çalışmalarda IL–10 üreten T hücrelerine ilave olarak 
IgG4 antikorlarının düzeylerindeki artış ve bu antikorların 
koruyucu rolü gösterilmiştir (48). Helmint enfeksiyonları ile 
ilgili yapılan birçok çalışmada modifiye Th2 hücre yanıtının 
olduğu gösterilmiştir. Hem alerji hem de helmint enfeksiyon-
larında yüksek antijen yükü modifiye Th2 yanıtı ile birliktedir. 
Th2 tip yanıtın modifikasyonu antijene IL–5 yanıtını azaltır ve 
Th2 ilişkili inflamasyonda eozinofillerin toplanmasını azaltır 
(12, 41).  

Regulatuar T hücreler: İnsanlardaki alerjinin regulasyonu ile 
ilgili çalışmalar regulatuar CD4+T hücrelerinin önemli bir role 
sahip olduğuna işaret etmektedir ve bu hücrelerin birkaç alt 
grubu tanımlanmıştır. IL-10 ve TGF-β sitokin bağımlı 
immünsupresör yanıtın ana elemanlarıdır. T reg hücrelerin 
Th2 yanıtını suprese ettiği ve başarılı alerjen immünoterapisini 
takiben bu hücre popülasyonunun arttığı gösterilmiştir (2, 22). 
Treg hücreler alerjinin helmintlerle ilişkili supresyonunda 
temel rol oynayan mekanizma olabilirler. Şistosomiyazisle 
enfekte kişilerde atopi ve astımın önlenmesinde IL-10’un artı-
şının önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir (3, 51). Potent bir 
immünoregülatuar sitokin olan IL–10 dokuya immün hücrele-
rin geçişini, eozinofiilerin aktivasyonunu, dentritik hücreler ve 
makrofaj fonksiyonunun inhibisyonu ile önemli bir anti-alerjik 
etkiye sahiptir. 

Parazit immünmodülatörler: Helmintler önemli miktarda 
proteinler ve glikoproteinleri konak içine sekrete ederler. Bun-
ların birçoğu antiparazit immüniteyi modüle etme kapasitesine 
sahiptir (14). Helmintler antiparazit yanıtın regülasyonunda 
önemli olan TGF-β gibi sitokin homologları sekrete edebilir 
ve makrofajlardan IL–10 yanıtını sağlayan proteaz 
inhibitörlerini üretebilir. Şistosomların lyso-PS gibi lipid ben-
zeri molekülleri naif T hücrelerinden Treg fenotipi uyarmak 
için dentritik hücrelerle etkileşebilmektedir (52). 

Atopi-Parazit İlişkisinin İmmünogenetiği  

Ayrıca paraziter hastalıklarla atopi gelişimi arasındaki ilişkide 
genetik bir ilişkinin olduğu da çeşitli çalışmalarla ileri sürül-
müştür. Ascaris, malarya ve şistosomiasis’e duyarlılık ve re-
zistansla birlikte olan loküsler, astım ve/veya atopi gelişimi 
için risk yaratan immün yanıtın gelişimi ile ilişkili bulunmuş-
tur (49). Ascaris enfeksiyonlarının yoğunluğu ve STAT 6 
(signal transducer and trans-activating factor) üretimini kodla-
yan genler arasında birliktelik gösterilmiştir (37). İntestinal 
nematod enfeksiyonlarına karşı immünitede etkili olan Th2 tip 
hücrelerin gelişiminde önemli bir role sahip olan STAT 6 gen 
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polimorfizmi ile astım arasında ilişki saptanmıştır (17). Astım 
ve ascaris arasında benzer bir birliktelik beta2-adrenoreseptör 
genindeki polimorfizm içinde görülmüştür (39, 40). 

Tedavi 

Paraziter hastalıkların atopik hastalıkların gelişiminde rol oy-
nayan immünopatogenezdeki etkileri onların atopik hastalıkla-
rın gelişimini önlemede ve tedavisinde yeni yaklaşımlara yol 
açabileceğine işaret etmektedir. Parazitlerin immün patoloji-
lerde klinik kullanımı ile ilgili en fazla ilerleme inflamatuar 
barsak hastalıklarında olmuş ve yapılan çalışmada klinik ola-
rak yararlı etkileri gösterilmiştir (45). Respiratuar alerji hasta-
larında parazit enfeksiyonlarının yararı ile ilgili deneysel ça-
lışmalar vardır (15). Paraziter hastalıkların alerjik inflamasyon 
üzerindeki etkileri konusunda bilgiler arttıkça tedavi konusun-
da daha önemli gelişmeler olabilir. Alerjik yanıtta etkili spesi-
fik efektör hücreleri hedef alan sentetik analoglar geliştirilebi-
lir. Örneğin akciğerde IL–10 gibi antiinflamatuar sitokinleri 
üreten hücreler uyarılabilir. Konakçı-parazit etkileşiminin 
genetik ve immunolojik yapısının anlaşılması, immuno-
modülatör etkili parazit moleküllerinin saptanması alerjik 
hastalıkların tedavisinde yeni ufuklar açabilecektir. Belki de 
yeni dostluklar doğacaktır. Kim bilir ? 
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