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OZET Yangisal bagirsak hastaligi (IBD) insanlarda oldugu gibi kedive =~ ABSTRACT Inflammatory bowel disease (IBD) is an inflammatory
kopeklerde de yaygin olarak goriilen ishal ve kusma gibi and autoimmune disease characterized by gastrointestinal symptoms
gastrointestinal bulgularla karakterize, yangisal ve otoimmiin bir  such as diarrhea and vomiting which are common in humans, cats and
hastaliktir. Giiniimiizde hijyenik yasam kosullarinin yaygimlagmasiyla — dogs. As hygienic living conditions become widespread today,
birlikte helmintlerin bagirsaga kolonizasyonunun cesitli yollarla  prevention of helmintic colonizations in the intestine is considered as
engellenmesi, hastaligin artisinda rol oynayan énemli faktorlerden biri  an important factor that plays a role in increase of the disease. In this
olarak diisiiniilmektedir. Kedi ve kopeklerde lenfositik-plazmasitik,  inflammatory disease which is seen as Krohn's disease and Ulcerative
eozinofilik ve granulomatoz yangi, beseri hekimlikte ise Krohn  colitis in human medicine and lymphocytic-plasmacytic, eosinophilic
hastalig: ve iilseratif kolit seklinde goriilen bu yangisal hastalikta, Thl  and granulomatous inflammation in veterinary medicine, IL-10, IL-
hiicreleri tarafindan IL-10, IL-12, IL-13, IFNy gibi sitokinler salmir. 12, IL-13 and IFNy cytokines are released by Thl cells. On the other
Bunun yani sira, canlilarda helmint invazyonlarmma maruziyet hand, in case of helminth infections IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13
durumunda benzer sekilde bagirsak mukozasinda Th2 hiicreleri  released by Th2 cells in the intestinal mucosa. In several studies, some
tarafindan IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13 gibi sitokinler salinmaktadir. ~ polarizations were shown between these Thl and Th2 mediated
IBD ve helmint invazyonuna maruz kalan canlilarda, bagirsak  cytokine types. In human medicine, several studies showed that, as a
mukozasindan Th1 ve Th2 hiicre aracili salinan bu sitokinlerde kendi  result of polarizations, suppression of cytokines involved in the
aralarinda polarizasyonlar sekillenir. Beseri hekimlikte yapilan pek ok formation of IBD leads to the prevention of excessive inflammatory
¢alismada, polarizasyonlar sonucu IBD olusumunda rol oynayan reactions and a reduction in the clinical symptoms of the disease. Cats
sitokinlerde meydana gelen bu baskilanmalarin asir1 yangisal — and dogs have similar cytokine production. In this review, based on
reaksiyonlar1 engelledigi ve hastaligin klinik semptomlarinda azalmaya  the studies conducted in human medicine, it is aimed to draw attention
neden oldugu gosterilmistir. veteriner hekimliginde IBD ile ilgili  to the therapeutic efficacy of helminths may be important in IBD
yapilan bazi ¢alismalarda, insanlarda oldugu gibi kedi ve kopeklerde  cases in veterinary medicine.

de Thl aracili benzer sitokin iretimlerinin oldugu gosterilmistir. Bu

derlemede beseri hekimlikte bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalardan

yola ¢ikilarak, helmintlerin terapdtik etkinliginin veteriner hekimliginde

de IBD vakalarinda 6nemli olabilecegine dikkat cekmek amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Yangisal bagirsak hastaliklari; Keywords: Inflammatory bowel diseases; helminths; dogs
helmintler; kopekler

Gelismis bat1 iilkelerinde yasayan insanlarda prevalansindaki bu artisin sebeplerinden biri olarak
otoimmiin  hastaliklar  gittikce  artmaktadir.!** digtinilmektedir.'**% Hijyenik kosullarin yetersiz
Bunlardan IBD’nin, 6zellikle asir1 endistrilesmis oldugu bolgelerde yasayan insan, kedi ve kopeklerde
thman iklimli bolgelerde zaman iginde daha stk bagirsak parazitleri daha sik goriilmektedir.'
ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir.>® Gelismis iilkelerdeki Hijyenik yasam kosullarinin yayginlagmasiyla,
hijyenik yasam kosullari, hastaligin insidens ve helmintlerin bagirsaga kolonizasyonunun
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engellenmesinin insanlarda Krohn hastalifi ve
kolit
olusturabilecegi

ilseratif olusumuna  predispozisyon

One sirilmiis ve ¢ocukluk
doneminde helmintlere maruz kalmanin Yangisal
bagirsak hastaligi (IBD)’ye karsi koruyucu etkisinin

oldugu savunulmustur.'->61-13

IBD, kedi ve képeklerde ince ve kalin bagirsagin
yangistyla iligkili kalict kusma, ishal, kilo kaybi gibi
gastrointestinal klinik bulgularla karakterize bir grup
hastaligi kapsar.'#'® Hastalik insanlarda Krohn
hastalig1 ve {lseratif kolit; kedi ve kopeklerde
lenfositik-plazmasitik, eozinofilik ve granulomatoz
yang1 seklinde goriiliir. Hastaligin teshisi bagirsak
biyopsisinde  yangisal histolojik
bulgularina dayani.'*!

mukozanin

Antijenik uyarim kaynaklarindan biri olan
bagirsak helmintlerinin yillar boyunca konak
bagirsaginda yasayarak Th2 tip immiin yanitlar
sekillendirdikleri bildirilmistir.>!"!> Uzun siire konak
tizerinde yasamini silirdiirebilmek i¢in konagin
immiin sistemini diizenlemek ve degistirmek gibi
birtakim yasamsal stratejiler gelistirmiglerdir. !
Helmintlerin konak iizerindeki bu immiinmodulator
etkilerinin engellenmesinin konakta bazi otoimmiin
hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu ileri
striilmektedir.'"'> Bazi epidemiyolojik ve klinik
caligmalar sonucunda helmint enfeksiyonlarinin
insanlar1 IBD’ye kars1 korudugu diistiniilmektedir '
Beseri hekimlikte bagirsak helmintlerinin konaklarini
IBD’den koruma olasilig1, bu ajanlardan birinin
tedavi segenegi olarak kullanilabileceginin goz
oniinde bulundurulmasina neden olmus ve IBD’li
hastalara gesitli helmint yumurtalari verilerek klinik
gelismeler degerlendirilmigtir.”!""!* Bu derlemede
beseri calismalardan yola ¢ikarak, helmintlerin
veteriner hekimliginde de IBD tedavisinde terapotik
kullaniminin bulundurulmasi

g6z  Onlinde

amaclanmistir.
J TH1-TH2 DUZENLENMES VE

IBD IMMUNOPATOGENEZI
IBD’nin patogenezi tam olarak anlasilmis degildir
fakat insan, fare, kedi ve kopeklerde kolonda lenfosit
popiilasyonunun incelenmesine yonelik birtakim
calismalar yapilmaktadir. T hiicreleri lokal antijenlere
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TABLO 1: Farelerin T hiicrelerinden salinan
bazi sitokinler.52223

Th1
++

Sitokinler Th2
IL-2
IFNy
LT
IL-3
TNFa
IL-4
IL-5
IL-6
IL-9 - +
P600
IL-10
IL-13 - +

++
++
++ ++
++ +
++
++

++

++

++

spesifik yanit verme ve ¢esitli lenfokin salgilama
yetenegine sahiptir. Bu hiicreler, immiinregiilator
hiicre popiilasyonu olusturarak yangili mukozadaki
yikici reaksiyonlart yonetir.'® IBD’de bagirsaktaki
yangisal infiltratlarin organizasyonunda ana rolii T
hiicreler iistlenir.?’?! Insan ve fare modellerinde
antijen uyarimina bagli olarak Th (T helper ) hiicreleri
tarafindan birtakim sitokinler salgilanir (Tablo 1). Th
hiicreleri tirettikleri sitokin profiline gére Th1 ve Th2
olmak iizere major olarak iki ayr1 gruba ayrilir.'> Th1l
hiicreleri IL-2, IFNy, LT (lenfotoksin ) {iretimini, Th2
hiicreleri ise 1L-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13
iiretimini ve fonksiyonu bilinmeyen p600 gen
ifadesini tetikler. IL-3 sitokini hem Th1l hem Th2
hiicreleri tarafindan salgilanirken, makrofajlardan IL-
12 molekiilleri tiretilir,>22-2°

Insan ve fare modellerinde yapilan ¢alismalara
gbre antijene maruziyetin uzamasiyla birlikte bu
sitokinlerde polarizasyonlar sekillenmektedir.?** IL-
12 molekiilleri Th1 hiicre artigin1 tetikleyerek, IFNy
salmimint arttirir.>> Thl tarafindan salgilanan IFNy,
IL-4 iiretimini baskilar ve bdylece T hiicrelerinin Th2
ye farklilagmasini engeller. Tam tersi IL-4, IL-6 ve
IL-10 ise IL-12 ve IFNy salinimini inhibe ederek,
Th2 artigin tetikler (Sekil 1).352

Krohn  hastaligi,
mukozasinda kalic1 ve asir1 miktardaki Thl hiicre
olusumuyla karakterizedir. Hastalik siirecinde Th1

Insanlarda bagirsak

hiicrelerinden IL-10, IL-13, IFNy ve polarizasyonda
rol oynayan IL-12 iiretimi gergeklesir.?” Ulseratif kolit
olusumunun immiinopatolojik temeli agik olmamakla
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IL-12 + IFN-y

l 1

IL-4

IL-4 +IL-6

l 1

IFN-y

Thl
s °- IFN-y
IL-2
(T-Bet)
Th2
IL-4
. @-t
IL-13
(Gata3)

SEKIL 1: Th hiicre polarizayonlarinda rol oynayan bazi sitokinler. IL-12 ve IFNy T-Bet transkripsiyon faktoriiyle birlikte Th1 hiicre gelisimini stimiile eder. Th1 hiicreleri bas-
lica IL-2 ve IFNy Uretirler. IL-4 ve IL-6 Gata3 major regiilator gen ile birlikte Th2 Gretimini tetikler. Th2'nin baglica irettigi sitokinlerden bazilari IL-4, IL-5, IL-13'dUr. Spesi-
fik yangisal durumlarda IFNy T hiicrelerinin T h2'ye, IL-4 ise T hiicrelerinin Th1'e farklilasmasini engeller.?

birlikte atipik Th2 yanitlarin sekillendigi, IL-10 ve
IL-13 diretiminde artig oldugu bilinmektedir.?>2” IL-
10 sitokini de potansiyel antiinflamatuar etkisiyle
birlikte Th1 hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinleri
baskilar fakat Th2 hiicrelerine etki etmez.?° Sonug
olarak 1L-4, IL-10 ve IL-13 sitokinleri Th1 hiicre
gelisimini durdururken, Th2 yanitlarini gliglendirir.?

Kopeklerde IBD’ye yonelik yapilan bazi
calismalarda, kolon mukozasinda hem Th1 hem Th2
tip yanitlart igeren 1L-2, IL-5, TNFa, IL-12, IFNy
miktarinda artig goriilirken, farkli bir ¢aligmada
insanlardan farkli olarak TNFa, IFNy ve IL-10
seviyesinde bir artig goriilmeyip, IL-12 ve IL-4
seviyesinde artig saptanmugtir (Tablo 2).25*°Diger bir

caligmada ise IL-4 mRNA ifadesinde artig

goriilmediginden Th2 tip yanitlarin hastaligin
patogenezinde 6nemsiz oldugu belirtilmistir.'> IBD’li
kedilerin duodenum mukozasinda IL-6, IL-12, TGFf3
ve IL-10 transkriptlerinde artis sekillenerek Thl
stireclerin meydana geldigi gosterilmisgtir.’!

l HELMINTLER VE IMMUNMODULASYON

Helmintler genellikle konakta Th2 iligkili sitokin (IL-
4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13) iiretimini uyarirlar.
Mukozal lamina propriada bulunan mononiikleer
hiicreler parazit maruziyeti sonrasi ¢ok sayida Th2
sitokinleri iiretir.* Ornegin Schistosoma mansoni ile
enfekte edilen insan ve farelerde baskin olarak parazit
spesifik Th yanitinin Th2 tip oldugu ve IFNy
tiretiminde azalma sekillendigi goriilmiistiir.*? IL-10,

TABLO 2: Yangisal bagirsak hastaligi olan képeklerde bagirsaklardaki sitokin ifadesindeki degisimler.

Kdpekler IL-1 IL-2 IL-4 IL-5 L6 IL-10 IL-12  IL-18 IFNy TNFa  TGFB  Referans
48 IBD'li (1.B) ! ! < < 1 1 ! ! < 30

48 BD'li (K) - ! 1 o o o o o ! 30

11 1BD'li — PEN PEN 44
39 kronik enteropatili - P P P PN P P PN PN PN o 45

14 1BD'li

6 I1BD disi diyare 1 “— — — - - - P 29

4 1BDIl - 1 - 1 o 1 - 1 1 1 28

1: Hastalikli dokuda artmis sitokin ifadesi

1: Hastalikl dokuda azalmis sitokin ifadesi

> Hastalikli doku ve kontrol grubu arasinda fark yok
1.B: ince bagirsaktan elde edilen data

K: Kolonik data

- : Olgiim yapiimadi

IBD: Yangisal bagirsak hastaligi.
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TGFB gibi imminsupresif sitokinlerin salinimi
bir
diizenleyici ¢evre parazitin konaktan eliminasyonunu

antiinflamatuar ortam  sekillendirir.*® Bu
onler ayn1 zamanda konag: agir1 yangisal yanitlardan

korur.!"

Helmintlerin giiclii Th2 tip yangi tetikleyici
etken olmasinin yani sira ayrica Thl tip yangilari
baskilayict etkileri vardir.** Bagirsak helmintleri
tarafindan meydana gelen Th2 immiin yanitlarinin,
IBD sonucu sekillenen kronik Thl yanitlarini
azalttigmma yonelik insan ve fare caligsmalar
bulunmaktadir. Farelerde yapilan c¢aligmalardan
Trichinella spp. verilen modellerde IFNy, 1L-12
mRNA

imminsiipresif etkiye sahip olan IL-4 ve IL-10

ifadesinde =~ azalma,  bagirsaklarda
mRNA ifadesinde artis meydana gelmistir.?>-
Trichuris muris ile enfekte farelerde de benzer sekilde
IFNy
Schistosoma mansoni ile enfekte edilen farelerde de
Thl
yanitlarinda artig gézlenmistir. *© %50 etanol i¢inde
TNBS (Trinitrobenzen siilfonik asit ) verilerek kolit

olusturulan farelerde S. mansoni yumurtalari, T.

miktarinda  azalma  saptanmigtir.’’®

sitokin Uretiminde baskilanma ve Th2

spiralis, Hymenolepis diminuta ve Heligmosomoides
polygyrus verilmesi sonucu daha az IL-12 ve IFNy;
daha fazla IL-4 ve IL-10 ifadesinin sekillendirdigi
gorlilmiistiir. IL-10 bakimindan eksik olan fare
modellerinde (IL-10) siddetli kronik Th1 iligkili kolit
meydana getirilmis, bu bireylere H. polygrus
IFNy ve IL-12
sekillendigi gortlmistiir (Tablo 3).547-%

verilmesiyle inhbisyonunun

Fareler lizerinde uygulanan terapotik helmint
caligmalarindan Taenia solium ile yapilan bir
calismada, deneysel olarak kolit olusturulan farelere
oral olarak T. solium proteini (kalretikulin) verilmis
ve Th2 tip immiin yanitlarin sekillendigi, bagirsak

klinik
gorilmustiir.’® Bagka bir ¢alismada deneysel kolit

yangisinin  ve semptomlarin  azaldig1
olusturulan farelere S. mansoni proteini verilmis ve
onemli klinik gelismeler kaydedilmigtir. Ayrica
hastaliga kars1 potansiyel koruyucu etkisi
gozlenmistir.** Wang ve ark.nin deneysel Kkolit
olusturulan farelerde yaptig1 bir calismada ise
Schistosoma japonicum’dan elde edilen bir proteinin
kolon dokusunda IFNy miktarinda azalmaya, 1L-4,
IL-13, IL-10 ve TGFp diizeyinde yiikselmeye neden

oldugu, yangisal parametreleri 6nemli miktarda

azalttigt ve terapOtik potansiyelinin - oldugu
gosterilmistir.*!
Bagirsak helmintlerinin IBD’li hastalarda

terap6tik kullaniminin etkilerinin incelenmesine
yonelik bazi beseri ¢alismalar da yapilmigtir.”-!7-1942
Yapilan caligmalarda kullanilacak ideal biyolojik
ajanin konaga zarar vermeden, semptom ya da
hastalik tablosu olusturmadan bagirsakta kolonize
olma oOzelliginde olmasina dikkat edilmistir. Bu
organizma kaynaklarindan biri; HIV, Hepatitis B, C,
E gibi diger enfeksiyonlarla kotransmit olma
potansiyeli en az olan, patojen olmayan, cevreye
zararl olmayan domuzlarin kamc¢ili kil kurdu
Trichuris suis’dir.'” Ulseratif kolitli ve Krohn hastaligi
olan insanlara oral olarak verilen T. suis
yumurtalarinin hastalarda klinik komplikasyonlar ve
yan etkiler
degistirdigi ve hafiflettigi goriilmustiir.”!7-1*4 IBD
tedavisine yonelik yapilan terapotik helmint klinik
denemelerinden inat¢1 IBD’li yedi hastay1 kapsayan
bir caligmada hastalara tek seferlik 2,500 canlit TSO

(T. suis yumurtasi) verilmis, alt1 hastada 8,3 hafta

olusturmadigi, yangisal yanitlari

icin iyilesme kaydedilmis ve herhangi bir yan etki
rapor edilmemistir. Benzer ¢alismada dort hastaya her
ii¢ haftada bir olmak {izere 28 hafta boyunca 2,500

TABLO 3: Helmintlerle iyilesme gosteren insan hastaliklarinin hayvan modili.>47-%

Fare modeli insan modeli

Trinitrobenzen silfonik asit ve Krohn hastaligi

dinitrobenzen siilfonik asit tetikli kolit

IL-10-kolit Krohn hastaligi

Caligilan helmint Helmint iligkili immiin degisiklikler

S. mansoni LIFNy,[IL12, 1IL4, 1IL10

H. polygyrus LIFNy, [IL12, 11L4,11L10,7 TGFB
T. spiralis LIFNy,[IL12, 1IL4, 1IL10

H. diminuta LIFNy,[IL12, 1IL4, 1IL10

H. polygyrus LIFNy, [IL12, 11L4

95
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TSO ile uzun siireli tedavi uygulanmas1 sonucu ii¢
hastada bir yildan uzun siireli iyilesme goriilmistiir.!”
Summers ve ark.nin yaptig1 ¢alismada orta siddetli
aktif Krohn hastalig1 olan 29 hastaya 2500 TSO
siispansiyonu ii¢ haftada bir 24 hafta boyunca
uygulanmig ve 29 hastanin 19’unda iyilesme,
22’sinde klinik yanit gdriilmiis ve herhangi bir yan
etki gézlenmemistir.'® Ayni ¢alismada tilseratif kolitli
54 hastadan 30 kisiye 2,500 TSO verilmis, kalan 24
kisi plasebo grubu olarak belirlenmis ve iki grup
arasinda klinik yanit bakimindan ©nemli fark
goriilmiistiir. Sandborn ve ark.nin 36 hastada yaptigi
calismada ise hafif-orta siddette Krohn hastaligi olan
plasebo (n=9) ve TSO gruplan (500, 2,500, 7,500;
her grup i¢in n =9) olusturulmus, TSO’nun en yiiksek
7,500 TSO dozunda da siddetli bir yan etki
olusturmadan giivenli ve tolere edilebilir oldugu
saptanmistir.” Baz1 hastalarda 2,500 ve 7,500
TSO’da ishal meydana gelmigstir. T. suis disinda
Necator americanus ile yapilan bir ¢aligmada ise 9
hasta ve 3 saglikli rezervuar dondre subkiitan olarak
tek doz 25-50 larva inokulasyonu uygulanmasi
sonras1 hastalar 20. haftada baz1 gelismeler
gOstermis, 5 tanesinde 45. haftada iyilesme
goriilmiistiir. Iki hastada hastaligin reaktivasyonu
sekillenmistir. Rapor edilen yan etkiler hafif
kasinma, ve hafif
cozinofilidir.'"” Schélmerich ve ark.nin yaptigi
caligmada, Krohn hastaligi olan 252 kisiye iki haftada
bir 250, 2,500, 7,500/15 ml TSO siispansiyonu 10
hafta boyunca verilmis ve 12. haftada 250, 2,500,
7,500 TSO verilenlerde sirasiyla %38,5, %35,2,
%47,2 doz bagimli ve plasebo grubunda %42,9
oraninda klinik iyilesme goriilmustiir. *

pruritis, agrili enteropati

I SONUG

Evcillesme oOncesinde dogada avlanarak etobur
temelli beslenen kedi ve kdpekler, insan etkilesimiyle
birlikte yillar iginde koken aldiklari tiirden anatomik
olarak farklilasmistir. Bununla birlikte insan kontrolii
altinda selektif iiretim sonucu var olan bugiinkii kedi
ve kopek irklari, koken aldiklari tiirden farkli
beslenme ve davranig bigimleri gelistirmistir.
Evcillesmeyle birlikte insanlarla ortak yagam alanini
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paylasan kedi ve kopeklerde zamanla insanlarla
benzer otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢iktig1
gorlilmektedir. Gerek beseri ¢aligmalardan, gerek
‘hijyen hipotezi’nden yola ¢ikildiginda, ¢ig et temelli
azalma, helmintlere

beslenmede maruziyetin

engellenmesi ve antelmintik tedavinin
yaygimlagmasinin kedi ve kopeklerde IBD gibi asir
yangisal reaksiyonlara ve bazi otoimmiin hastaliklara
zemin hazirlayabilecegi akla gelmektedir. Beseri
caligmalarda oldugu gibi sitokin polarizasyonlarina
ve IBD’ye karst helmintik tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesine yonelik veteriner hekimlikte
yeterli caligma bulunmamaktadir. Kedi ve kdpeklerde
cesitli helmint maruziyetlerine karsi mukozal immiin
degisikliklere ve helmintlerin IBD remisyonundaki
rolline yonelik veteriner hekimlikte de caligmalar
yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢alismalarin sonuglari
dogrultusunda gelecekte bazi helmintlerin IBD
vakalarinda terapdtik amaclarla kullanilabilecegi

diisiincesindeyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme

siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
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