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Özet

Helmintler insan ve hayvanlarda kronik enfeksiyonlara neden olan çok 
hücreli, uzun ömürlü parazitlerdir. Helmint kaynaklı enfeksiyonlar, düşük ve 
orta gelirli ülkelerde yaşayan insanlarda önemli bir halk sağlığı problemidir. 
Hayvan yetiştiriciliğinde ise doğrudan ve dolaylı olarak ekonomik kayıpların 
sebepleri arasında helmintler gösterilmektedir. Probiyotikler yeterli miktarda 
alındıklarında beslenme ile ilgili yaygın olarak bilinen faydaları yanında sağlık 
üzerine olumlu etkileri olan bakterilerin ve bazı mayaların da bulunduğu 
canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır. Bununla birlikte 
probiyotiklerin parazitlerin fizyolojisine müdahale edebilme yeteneğinin 
olduğu ve salgılarındaki antelmintik etkileri ile birçok parazitin virülansını 
da azaltabildiği ifade edilmektedir. Bu nedenle probiyotiklerin, ilerleyen 
zamanlarda helmintlerin kontrol stratejileri içerisinde ayrılmaz bir yerinin 
olabileceği ifade edilmektedir. Ancak probiyotik bakterilerin helmintlere karşı 
bağışıklığın düzenlenmesindeki rolü henüz net bir şekilde açıklanamamış 
ve probiyotiklerin helmint enfeksiyonları üzerindeki etkileri büyük oranda 
araştırılmamıştır. Bu nedenlerden dolayı bu bölümde günümüze kadar 
helmint enfeksiyonları konusunda yapılan araştırmalar ile ilgili gelişmeler 
hakkında bilgi verilmeye çalışılmıştır.
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1. GİRİŞ

Helmint; solucan, kurt veya kurtçuk anlamına gelmektedir (Toparlak ve 
Tüzer, 2000). Trematod, sestod ve nematod sınıfında yer alan helmintler, 
organizmada kronik enfeksiyonlara yol açan çok hücreli, uzun ömürlü 
parazitlerdir (Khan ve Fallon, 2013; Hotez vd., 2014). Helmintler; 
bağırsak lümeni, kan veya konağın kasları gibi çeşitli yerlerde bulunabilirler 
(Weinstock vd., 2004). Günümüzde helmintlerden kaynaklı enfeksiyonlar; 
gelir düzeyi yüksek toplumlarda neredeyse eradike edilmiş olmasına rağmen, 
düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşayan insanların hala önemli bir halk sağlığı 
problemi olarak değerlendirilmektedir. Bunların yanı sıra hayvancılıkta da en 
önemli morbidite nedenlerinden biri olmaya devam etmektedirler (Helmby, 
2015; Charlier vd., 2018; Else vd., 2020). Meranın her yerinde helmintler 
bulunabilir ve ekstansif yetiştiricilik yapan işletmeler genel olarak daha çok 
risk altındadır. Dünya çapında koyun ve keçilerin en önemli hastalıklarından 
biri olarak görülen haemonchosis, küçükbaş işletmelerinin sürdürülebilirliğini 
tehdit etmektedir (Flay vd., 2022). Helmintler aynı zamanda sığır, domuz 
ve kümes hayvanı üretiminde de önemli bir sorundur; ancak buradaki etkiler 
tipik olarak subklinik enfeksiyonlarla sınırlıdır ancak yine de verimlilik ve 
karlılık açısından önemli kayıplara neden olmaktadırlar (Charlier vd., 2018). 
Bu nedenlerden dolayı helmintler hayvan yetiştiriciliğinde doğrudan ve 
dolaylı ekonomik kayıpların sebepleri arasında gösterilmektedir (Hotez 
vd., 2014). Özellikle helmint enfeksiyonlarından kaynaklı verim kayıpları 
nedeniyle besi hayvanlarının sera gazı emisyonunu tetiklediği bildirilmiştir 
(Fox vd., 2018).

Memeli bağırsağı mikrobiyomu, konakçı bağışıklık ve epitel hücreleri ile 
yakın ilişki içinde olan kommensal bağırsak mikrobiyotasını içeren karmaşık 
bir sistemdir. Ayrıca bağırsak sistemi potansiyel olarak patojenik bakteriler, 
virüsler ve parazitler tarafından sürekli olarak tehdit edilmektedir. Bu 
karmaşık ekosistemdeki bozukluklar, kronik inflamasyona ve enfeksiyonlara 
karşı duyarlılığın artmasına neden olabilmektedir (Blander vd., 2017). 
Dolayısıyla bağırsak ortamının dengesini etkileyen faktörler, sağlıklı 
olmayı veya hastalık durumunu önemli ölçüde etkileyebilirler. Bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimini şekillendiren tüm genetik ve çevresel faktörler 
arasında beslenme en güçlü etkilerden birisi olarak görülmektedir (Alexander 
ve Turnbaugh, 2020; Collins ve Belkaid, 2022). 

Diyet bileşimi de enterik enfeksiyonlara karşı bağışıklık sistemi üzerinde 
güçlü bir etki oluşturabilir. Helmintlerin konakçının bağışıklık tepkilerini 
modüle ettiği uzun süredir bilinmekte olup, enfeksiyonun da konakçının 
bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu önemli ölçüde değiştirdiği 
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netlik kazanmıştır (Cortes vd., 2019 a-b). Bağırsak mikrobiyatasının 
durumu helmintlerin konakçılarına bulaşma yeteneğini etkileyebilme 
potansiyeline sahiptir (White vd., 2018). Diyet, bağırsak mikrobiyatası ve 
bağışıklık fonksiyonu arasındaki yakın üçlü ilişki göz önüne alındığında, 
diyet bileşenlerinin manipülasyonu helmint enfeksiyonuna karşı bağışıklığın 
desteklenmesinde giderek artan bir role sahip olabileceği düşünülmektedir. 
(Myhill ve Williams, 2023).

Son yirmi yılda mikrobiyom alanındaki en büyük gelişmelerinden 
biri, disbiyozu engelleyerek, dengeli bağışıklık fonksiyonunu yeniden 
sağlamak ve inflamatuar bozuklukları hafifletmek için ‘yararlı’ bakterilerin 
veya probiyotiklerin kullanılmasıdır (Franz vd., 2011; Bron vd., 2017). 
Probiyotikler, sindirim kanalına uygulandığında konağın sağlığı için faydalı 
olan eksojen canlı mikroorganizmalardır. Bu amaçla en yaygın olarak 
kullanılan mikroorganizmalar Lactobacillus ve Enterococcus cinsi bakteriler 
ile bazı mantarlar ve mayalardır (Hill vd., 2014). Probiyotiklerin koruyucu 
etkisi, bağırsaktaki patojenik mikroorganizmaların rekabetçi dışlanması veya 
kolonizasyon direnci ile sağlanmaktadır. Diğer bir mekanizma ise bakteriyosin 
veya oksijen peroksit gibi antibakteriyel maddeler üretme veya immün 
modülasyon yetenekleriyle gerçekleşmektedir (Butel, 2014). Benzer şekilde 
probiyotikler bağırsaktaki parazitlerin fizyolojisine müdahale edebilme 
yeteneğine sahip olup, salgılarındaki antelmintik etkileri ile birçok parazitin 
virülansını azaltabilmektedirler. Bu nedenle probiyotikler helmintlerin 
kontrol stratejilerinin ayrılmaz bir parçası olabilme potansiyeline sahiptirler 
(Berrilli vd., 2012).

Ticari olarak piyasada çok sayıda antelmintik ilaç mevcut olmasına 
rağmen, bu ilaçlara karşı direnç gelişiminin artması nedeniyle, alternatif 
tedavi stratejilerinin ortaya konma ihtiyacı da artmaktadır. Bu yüzden faydalı 
mikroorganizmalar olan probiyotiklerin kullanımı, helmintler de dahil olmak 
üzere çeşitli hastalıklara karşı profilaktik veya terapötik amaçla uygulanmaları 
nedeniyle popüler pozisyondadır (Reda, 2018). Probiyotik bakterilerin 
kullanılmasının, çok sayıda bakteriyel ve viral enfeksiyonun klinik öncesi 
enfeksiyon modelinde bağışıklığı arttırdığı bildirilmiştir (Johnson-Henry 
vd., 2005; Kandasamy vd., 2016; Wang vd., 2020).

Probiyotik bakterilerin helmintlere karşı bağışıklığın düzenlenmesindeki 
rolü henüz net olarak açıklanmasa da farklı diyet bileşenlerinin helmint 
enfeksiyonlarına karşı bağışıklık tepkisi üzerindeki büyük etkileri göz önüne 
alındığında, probiyotik tedavisinin de bazı etkileri (faydalı ya da zararlı) 
olması beklenen bir durumdur (Dea-Ayuela vd., 2008; Myhill ve Williams, 
2023). Parazitlere karşı probiyotiklerin etkisi üzerinde yapılan son çalışmalar 
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bağırsaktaki bakteriler, parazitler ve bağışıklık sistemi arasındaki etkileşimler 
açısından oldukça dikkat çekmektedir (El Temsahy vd., 2015; Reynolds 
vd., 2015; Del Coco vd., 2016; Dvoroznakova vd., 2016). Probiyotiklerin 
helmint enfeksiyonları üzerindeki etkileri büyük oranda araştırılmamış 
olsa da (Reda, 2018), aşağıda günümüze kadar helmint enfeksiyonlarında 
probiyotiklerin kullanımı konusunda yapılan araştırmalar ile ilgili gelişmeler 
hakkında bilgi verilmeye çalışılacaktır.

1.1. Zoonotik Helmint Türlerinin Kontrolünde Probiyotikler

Zoonotik schistosomiasis, trematodlardan Schistosoma cinsinin özellikle 
de S. mansoni, S. japonicum ve S. mekongi türlerinin neden olduğu bir 
hastalıktır (Torgerson ve Macpherson, 2011). Schistosoma haematobium, S. 
guineensis ve S. intercalatum gibi daha az yaygın olan diğer türlerde insanlarda 
sistemik hastalıklara neden olsa da zoonotik schistosomiasis vakalarının 
çoğu S. japonicum’dan kaynaklanmaktadır (Finkelstein vd., 2008). Bu 
parazitler tropikal ve subtropikal bölgelerde yaygındır (Hotez vd., 2014). 
İnsan schistosomiasisinin patogenezi, parazitin larva evresinin insanların 
su alanlarında rutin aktivitelerini yaparken deriden penetrasyon yoluyla 
bulaşmasıyla başlar. Daha sonra larvalar yetişkin aşamasına geçer ve dişi 
solucanların yumurta bıraktığı kan dolaşımına yerleşir. Atılmayan yumurtalar 
vücut dokularına yayılarak bağışıklık sisteminin reaksiyon göstermesine ve 
organın kademeli olarak hasar görmesine neden olmaktadır. Çocuklarda 
zihinsel ve büyüme geriliği, bu helmintin neden olduğu enfeksiyonlar da 
görülen en büyük problem olarak dikkati çekmektedir. Ayrıca yetişkinlerin de 
enfekte olduğu ifade edilmektedir. Kronik vakalarda parazit ayrıca karaciğere, 
bağırsaklara, dalağa, akciğerlere ve mesaneye de zarar verebilmektedir (Reda, 
2018). Praziquantel’in kitlesel ilaç olarak uygulanması ana kontrol yöntemi 
olsa da ilgili ilaca direnç oluşumu sorunların kontrolünü zorlaştırmaktadır. 
Ayrıca günümüzde aşı çalışmaları da halen devam etmektedir (Hotez ve 
Fenwick, 2009; Inobaya vd., 2014). Bu nedenle, zoonotik schistosomiasisin 
çok yönlü sosyo-ekonomik etkileri göz önüne alındığında, güvenli ve daha 
etkili kontrol çözümlerinin bulunması için araştırmalara ihtiyaç duyulduğu 
belirtilmektedir (Reda, 2018).

Bugüne kadar, S. mansoni’nin kontrolünde kullanılmak üzere, fare 
modellerinde faydalı bakterilerin koruyucu ve iyileştirici etkilerini araştırmak 
için çeşitli çalışmalar yapılmıştır (De Fatima Macedo Santos vd., 2004; 
Ghanem vd., 2005; Abdel-Salam vd., 2008; Zowail vd., 2012; Mohamed 
vd., 2016). Zymomonas mobilis gibi çeşitli probiyotik kültürleri, Streptococcus 
salivarius subsp. thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ve farklı 
Lactobacillus türlerinin parazit kontrolü üzerinde etkileri değerlendirilmiştir. 
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Örneğin Zymomonas mobilis kültürünün oral olarak verilmesi ile S. mansoni 
ile enfekte erkek farelerde koruyucu ve tedavi edici etkisinin araştırıldığı 
bir çalışmada tedavi grubundaki farelerde enfeksiyondan %61 oranında 
korunma sağlandığı tespit edilmiştir (De Fatima Macedo Santos vd., 2004). 
Lactobacillus sporogenes, parazitin yumurta ve larva aşamalarında önemli 
anti-shistosomiasis etkisi gösteren ve en çok çalışılan (Zowail vd., 2012; 
Mohamed vd., 2016) probiyotik suşları arasında gösterilmektedir. Ayrıca 
bu probiyotiğin solucan yükünün yanı sıra yumurta sayısını da önemli 
ölçüde düşürdüğü ve L. sporogenes’in konaktaki enfeksiyonun neden olduğu 
kromozomal anormallikleri ve DNA hasarını azalttığı bildirmiştir (Reda, 
2018).

Trichinellosis dünya çapında domuz üretiminde ve gıda güvenliğinde 
halk sağlığını tehdit eden ve ekonomik kayıplara neden olan gıda kaynaklı 
paraziter enfeksiyonların içerisinde ilk 10 sırada gösterilmektedir (Gottstein 
vd., 2009). İnsanlar T. spiralis, T. britovi, T. murrelli ve T. nativa dahil 
olmak üzere birçok Trichinella türü ile enfekte olabilmektedir (Pozio ve 
Zarlenga, 2005). Ancak dünya çapında insanlarda hastalığa neden olan 
en önemli türün domuzlarda yaygın olarak bulunan T. spiralis türü olduğu 
bilinmektedir (Pozio ve Murrell, 2006). Diğer Trichinella türlerinin ise 
dünyanın bazı bölgelerinde düşük oranlarda tespit edildiği ve genellikle 
bu türlerin vahşi hayvanları enfekte ettiği bildirilmektedir (Reda, 2018). 
Domuzların pişmemiş enfekte etlerinin yenmesi insan enfeksiyonlarında 
başlıca bulaşma kaynağıdır. Nadirde olsa Trichinella larvaları ile enfekte olan 
atlar ve diğer evcil hayvanlar da insanları enfekte edebilmektedir (Pozio ve 
Murrell, 2006). İnsanlarda hastalık; enterit tablosu (bağırsak fazı) ve iskelet 
kaslarında dejeneratif değişikliklerle (doku/kas fazı) yani doku iltihabı ile 
karakterizedir. T. spiralis enfeksiyonunun patogenezi larva kapsüllerinin 
oluşumu ve konakçının immünosüpresyonuyla ilişkilendirmektedir 
(Bruschi ve Chiumiento, 2011). Patagonezin diğer bir etmeni ise bağırsak 
ve kas fazlarında yetişkinlerden ve yeni doğan larvalardan salgılanan serine 
proteazın immunsupresyona neden olabileceği ile açıklanmaktadır (Wu 
vd., 2013). Ayrıca, parazit dendritik hücre fonksiyonunu değiştirebilmekte 
ve düzenleyici T ve B hücreleri, makrofajları ve sitokin üretimini uyararak 
immünosupresyonu indükleyebilmektedir (Aranzamendi vd., 2013). Yine 
de, bu süreçlere aracılık eden moleküler mekanizmalar hala bilinmemektedir 
(Reda, 2018). İnsan trichinellosisinin tedavisinde kullanılan antelmintikler 
yalnızca yetişkin formlarına etkilidir. Ayrıca türe özgü antijenlerin çok çeşitli 
olması ve konak tepkilerinin immünosüpresif etkileri nedeniyle şimdiye 
kadar trichinellosise karşı aşı üretmek için yapılan çabalar başarılı olamamıştır 
(Ortega-Pierres vd., 2015). Bu yüzden alternatif olarak bağışıklık sistemini 
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uyarıcı probiyotik bakterilerin kullanımı önerilmektedir (Martinez-Gomez 
vd., 2011; El Temsahy vd., 2015).

Trichinella spiralis, çeşitli çalışmalarda, probiyotik ve bakteriyosin üreten 
bakteri suşlarının antelmintik ve immünomodülatör özelliklerini doğrulamak 
için model parazit olarak kullanılmıştır (Randazzo ve Costamagna, 2005; 
Martinez-Gomez vd., 2009; Martinez-Gomez vd., 2011; El Temsahy 
vd., 2015; Dvoroznakova vd., 2016). Tüm çalışmalarda en yaygın olarak 
araştırılan bakteriler Lactobacillus cinsindendir ve Lactobacillus casei ise en üst 
sırada yer almakta olup, bu probiyotiğin %75 ila %100 koruma ile önemli 
bir antelmintik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Lactobacillus cinsi içindeki 
bir başka bakteri türü olan Lactobacillus plantarum P164 suşunun, T. spiralis’e 
karşı %90 civarında kayda değer bir derecede koruma gösterdiği ifade 
edilmiştir (El Temsahy vd., 2015). İsimleri geçen Lactobacillus suşlarının T. 
spiralis’e karşı profilaktik veya iyileştirici probiyotik olarak kullanılmasının 
güvenli olabileceği, ayrıca bahsedilen probiyotik türlerinin çoğunluğunun 
antelmintik etkilerinin yanı sıra doğuştan gelen bağışıklık sistemini de 
etkilediği bildirilmiştir (Rade, 2018). Diğer probiyotik türlerinden bazılarının 
antijenlere bağlanarak bağırsak humoral bağışıklığının korunmasına 
yardımcı olan ve böylece epitelyuma bağlanmayı önleyen IgG ve IgA anti-
Trichinella spiralis üretimini uyardığı ifade edilmiştir. (Rade, 2018). Ayrıca 
Dvoroznakova vd., (2016) kan hücreleri olan monositlerin ve lökositlerin 
fagositik aktiviteleri ve enzimatik aktiviteleri üzerindeki en yüksek uyarıcı 
etkinin Enterococcus durans ED26E/7, L. fermentum AD1 ve L. plantarum 
17L/1 suşları tarafından indüklendiğini bildirmişlerdir. Bu durum, adı geçen 
probiyotik türlerinin bağışıklık hücrelerini ve bunların enzimatik aktivitelerini 
uyararak parazitler ve bakteriler arasındaki etkileşimlerin mekanizmalarını da 
ortaya koymaktadır (Rade, 2018).

Toxocariosis, dünya çapında birçok ülkede görülen ve ihmal edilmiş bir 
zoonotik enfeksiyon olarak ifade edilmektedir (Overgaauw ve van Knapen, 
2013). Önemli paraziter zoonozlar arasında yer alan ancak Amerika Birleşik 
Devletleri Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) tarafından özellikle 
insanlarda göz ardı edilen hastalık etkenleri arasında sınıflandırılan, kedi 
ve köpeklerin incebağırsaklarında yaşayan askaritlerin (Toxocara canis, T. 
cati, Toxoscaris leonina) insanlarda iç organ ve oküler (göz) larva migransa 
neden olduğu bilinmektedir. Ayrıca tipik bir pika belirtisi olan toprak yeme 
alışkanlığının çocuklarda toxocariosis riskini artıran önemli risk faktörleri 
arasında yer aldığı belirtilmektedir (Kassai, 1999; Avcıoğlu ve Burgu, 2008; 
Akdemir, 2010; Bozkurt vd., 2012; Kleine vd., 2017; Aydın 2020; Raissi 
vd., 2020; Erol vd., 2021). Enfeksiyona köpek ve kedilerin bağırsaklarında 
bulunan Toxocara canis ve T. cati türleri neden olmaktadır. İnsanları ilgilendiren 
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en yaygın Toxocara türü T. canis olup, karakteristik olarak insanlarda helmint 
larvalarının visseral larva migransı ile ilişkilidir (Despommier, 2003). İnsanlar, 
kazara enfekte yumurtaları yutarak (gıda ile) veya tavuk, ruminant ve domuzlar 
gibi enfekte paratenik konakçıların az pişmiş ya da çiğ etlerini yiyerek enfekte 
olabilirler (Taira vd., 2004; Smith ve Noordin, 2006). Yumurtalar vücuda 
girdikten sonra ince bağırsakta çatlar ve larvalar duvarı delerek kan dolaşımı 
yoluyla farklı organ ve dokulara yayılırlar (Fan vd., 2004). Toxocariosis 
çoğu insanda asemptomatik olarak seyretse de göç eden larvalar karaciğere, 
akciğerlere, kalbe ve beyne yerleşerek ciddi komplikasyonlara neden olabilirler. 
İnsanlarda hastalığın en yaygın iki klasik formu visseral larva migrans (VLM) 
ve oküler larva migrans (OLM) olarak gözlenir (Pecinali vd., 2005). Ancak bu 
yuvarlak kurtların konakçıyı nasıl istila edip bağışıklık sistemini nasıl modüle 
ettiklerinin mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, T. canis’den 
korunma hakkındaki bilgilerin daha ileriye götürülebilmesi için bu parazitin 
bağışıklık sistemi ve konakçıdaki bağırsak florası ile etkileşimleri üzerine 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (Maizels, 2013). Korunmada 
son konaklar olan köpek ve kedilerde toxocariosisin önlenmesi ve kontrolü, 
insanlar ve diğer paratenik konaklar için enfeksiyon riskini azaltacaktır. Ancak 
insan toxocariosisin farklı klinik formlarının ortaya çıkması nedeniyle tedavisi 
zordur (Smith vd., 2009). Probiyotikler gibi yeni alternatifler ile bu zoonotik 
paraziti kontrol etme konusunda ümit verici bir yol kat edilmiştir (Rade, 
2018). Fareler üzerinde probiyotiklerin T. canis’e karşı koruyucu etkilerini 
değerlendirmek için çok sayıda araştırma yapılmaya başlanmıştır. Basualdo 
vd., (2007), 3x108 (CFU/ml) Enterococcus faecalis dozu ile tedavi edilen 
farelerde parazit yükünde önemli bir derecede (%75-100) azalma olduğunu 
bildirmişlerdir. Ayrıca, E. faecalis CECT71219 suşunun farklı dozlarının 
hem in vitro hem de in vivo olarak T. canis larvalarına karşı larvisidal aktivite 
gösterdiği sonucuna varmışlardır (Chiodo vd., 2010). Bunların aksine Avila 
vd., (2013), Saccharomyces boulardii ve Bacillus cereus var. toyoi probiyotiklerin 
T. canis larvalarına karşı in vitro etkiler gösterdiğini ifade etmişlerdir. İlginç 
bir şekilde de Avila vd., (2016) tarafından yakın zamanda yapılan başka bir 
çalışmada ise aksine probiyotiklerin hiçbirinin T. canis larvaları üzerine in 
vitro etkisinin olmadığını ayrıca enfekte farelerde 1x 107 (CFU/g) dozunda 
kullanılan başka bir probiyotik S. boulardii takviyesinin intestinal mukozayı 
koruyarak larva gelişimini önlediğini bildirmişlerdir. Antelmintik etkisinin 
yanısıra S. boulardii’nin farelerde özellikle interlökin- (IL-) 12 ve interferon-
gamanın (IFN-𝛾) mRNA ekspresyon seviyelerini modüle ettiği ancak bu 
nematod enfeksiyonunda ve diğer enfeksiyonlarda probiyotiklerin moleküler 
mekanizmalarını anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu ifade 
edilmiştir (Rade, 2018).
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Trichuriosis; yaklaşık olarak 800 milyon insanı ve çeşitli memeli konağı 
etkileyen, askariosis ve kancalı kurt enfeksiyonlarından sonra, dünyanın en 
yaygın üçüncü nematod hastalıklarından birisidir (CDC, 2023). Büyük 
bir ekonomik yüke neden olması ve gelişmekte olan ülkelerdeki çok sayıda 
insanın yaşam kalitesini düşürmesi nedeniyle bir halk sağlığı riski olmaya 
devam etmektedir (Pullan vd., 2014). Zoonotik trichusise neden olan türler 
köpeklerdeki T. vulpis ve domuzlardaki T. suis’tir. Trichuris trichiura insanlarda 
parazitlenen bir tür olmasına rağmen şempanze, maymun ve lemurlarda 
da bulunabilmektedir. Domuzlarda bulunan T. suis ile evrimsel ilişkisine 
rağmen, olağandışı durumlar haricinde zoonotik olduğuna dair hiçbir kanıt 
bulunmamaktadır (PAHO, 2003). Köpekler ve diğer yabani köpekgiller ile 
domuzlar, trichuriosisin zoonotik türlerinin ana rezervuarlarıdır. Parazitler 
insandan insana yumurtayla enfekte olmuş ellerden veya yumurtaların 
yiyecek veya su yolu ile yutulmasıyla bulaşır (PAHO, 2003). Zoonotik 
Trichuris türleri ile enfekte insanlarda enfeksiyon çoğunlukla asemptomatik 
veya orta derecede ishal ile seyretmektedir. Trichuris suis yumurtalarının 
yutulması, insanlarda kısa süreli, kendi kendini sınırlayan kolonizasyonla 
sonuçlanmaktadır (Summers vd., 2005). Albendazol ve mebendazol gibi 
antelmintik ilaçlarla düzenli olarak parazitlerin yok edilmesi ve yüksek 
standartlı hijyen önlemleri ile enfeksiyonlar azaltılabilmektedir. Ancak 
yumurtalarının oldukça dirençli olması ve erişkin parazitlerin uzun ömürlü 
olması nedeniyle konakta (hayvan) ve toprakta varlığını sürdürebilmektedirler. 
Ayrıca optimal olmayan ilaç dozunun uygulanması (MDA), ilaç direnci için 
mükemmel bir ortam oluşturmaktadır. Bu nedenle trichuriosisin ortadan 
kaldırılması için ayrıca bağışıklık uyarıcı probiyotikler gibi spesifik bir tedavi 
stratejisine de ihtiyaç duyulmaktadır (Rade, 2018).

Trichuris muris ile enfekte farelerde yapılan birçok çalışma enterik 
nematod enfeksiyonu ile bakterilerin etkileşimlerinin sonucunun faydalı 
olduğunu ortaya çıkarmıştır (Dea-Ayuela vd., 2008; McClemens vd., 2013; 
Holm vd., 2015). Canlı Lactobacillus rhamnosus (JB-1)’un 1x109 CFU/gün 
dozda oral yolla kullanımı, T. muris’e dirençli C57BL/6 farelerinde larvaların 
uzaklaştırılmasını önemli ölçüde hızlandırmıştır. Buna, anti-inflamatuar 
sitokin IL-10 seviyelerinin ve mukus salgılayan epitel hücre sayılarının artışı 
da eşlik etmiştir. Bu bulgular, L. rhamnosus (JB-1) gibi probiyotiklerin, mukus 
salgılayan epitel hücrelerinin sayısını modüle ettiğini ve interlökin (IL-10)-
goblet hücrelerinin aracılık ettiği bir yol ile parazitlerin uzaklaştırılmasını 
artırdığını ortaya çıkarmıştır (McClemens vd., 2013). Bunun aksine Dea-
Ayuela vd., (2008), L. casei ATCC7469’un oral kullanımının T. muris 
enfeksiyonuna duyarlılığı arttırdığını ifade etmiştir. Bu bulgu, düşük 
seviyelerde IFN-𝛾 ile Th1 immün tepkisinin aşağı regülasyonu ve azalan IL-4 
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ve IL-13 seviyeleri ile karakterize edilen Th2 tepkisi ile ilişkilendirilmiştir. 
Ayrıca Holm vd., (2015), dirençli T. muris enfeksiyonunun, Lactobacillus 
cinsinin popülasyonunu önemli ölçüde arttırdığını, bağırsaktaki diğer 
bakteri türlerinin popülasyonunda bir azalmaya neden olduğunu bildirmiştir. 
Bu nedenle, T. muris ile konaktaki mikrobiyom arasındaki etkileşimlerin 
etkileri, karşılıklı faydayı teşvik etmeyi veya birbirlerini ortadan kaldırmayı 
hedefleyebilmektedir (Bar vd., 2015; Zaiss ve Harris, 2016). Helmintlerin 
‘’iyi’’ bağırsak bakterilerinin gelişimini destekleyebildiği ve eğer ortaklaşa 
yaşayabilirlerse başka nedenlerden kaynaklı enfeksiyonların aynı bağırsak 
ortamında helmintlerin de bulunduğunda olumlu etkilerinin olduğunu 
ve bunun çeşitli bağırsak enfeksiyonlarıyla birlikte seyrettiği ile ilgili 
araştırmaların yapılması bu durumu desteklemeye yardımcı olabilecektir. 
Şimdilerde çeşitli inflamatuar bağırsak hastalıklarını (IBD) tedavi etmek 
için insanlarda Trichuris enfeksiyonlarıyla ilgili birkaç deneme yapılmaktadır. 
Günümüzde, T. suis ile hem in vitro hem de in vivo olarak yapılan deneysel 
ve klinik çalışmalar, bu helmint türünün konağın immun yanıtını uyardığını 
ve çeşitli bağışıklık düzenleyici stratejiler geliştirdiğini göstermiştir. Parazitin 
bu özelliğinin Crohn hastalığı (Summers vd., 2005) ve multipl skleroz 
(Benzel vd., 2012; Rosche vd., 2013) gibi birçok hastalığa karşı koyarak 
bunları etkisiz hale getirmeye yardımcı olabileceğini düşündürmektedir 
(Reda, 2018).

Ascariosis, topraktan bulaşan dünyadaki en yaygın zoonotik nematod 
enfeksiyonlarından birisidir. Ascaris lumbricoides ve A. suum sırasıyla insanları 
ve domuzları enfekte eden filogenetik olarak ilişkili türlerdir (Peng vd., 2007). 
Tropikal ve subtropikal bölgelerde en sık görülen etken olan A. lumbricoides 
genellikle dünya çapında insanları etkilemekte ve ortalama %25 oranında 
yaygınlık göstermektedir (Bethony vd., 2006; Walker vd., 2011). Ascaris suum 
ise genel olarak dünya çapında domuzları enfekte etmekte ve domuz endüstrisi 
için büyük ekonomik kayıplara sebep olmaktadır. İnsanlar özellikle domuz 
dışkısının, gübre olarak yaygın şekilde kullanıldığı toprakta bulunan A. suum 
yumurtalarının yutulmasıyla enfekte olabilirler (Nejsum vd., 2005; Arizono 
vd., 2010; Bendall vd., 2011; Hoenigl vd., 2012; Schneider ve Auer, 2016). 
Son zamanlarda insanlardaki A.suum’a özgü antikor insidansının %13,2 
oranında olduğu bildirilmiştir (Schneider ve Auer, 2016). Dünya genelinde 
halk sağlığı ile ekonomik etkileri dikkate alındığında, ascariosisi kontrol 
etmek için uygun invaziv kontrol stratejilerinin uygulanması gerekmektedir 
(Rade, 2018). Günümüze kadar A. suum üzerine probiyotiklerinin etkisinin 
araştırıldığı çalışmalarda Bifidobacterium lactis subspecies animalis (Solano-
Aguilar vd., 2009) ve Lactobacillus rhamnosus (Jang vd., 2017) türleri 
kullanılmıştır. Her iki bakteri suşunun da domuz modellerinde A. suum 
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kaynaklı eozinofil aktivitesini azalttığı ve alerjik deri lezyonları ile parazitin 
akciğerdeki etkilerinin şiddetini düşürdüğü ifade edilmiştir (Rade, 2018). 
Dolayısıyla bu çalışma protokolleri, Ascaris türlerinin ilaç direncini azaltmak 
amacıyla probiyotik varyasyonlarının farklı patojenlere verilen yanıtlar 
üzerindeki etkisini doğrulamak için kullanılabileceğini düşündürmektedir 
(Rade, 2018).

Kancalı kurtlar ve Strongyloides gibi diğer yuvarlak kurtlar, dünya 
çapında büyük morbiditeye ve ekonomik kayba neden olan daha yaygın 
zoonotik helmint enfeksiyonları olarak bilinmektedir. Dünya çapında 
yaklaşık olarak 576-740 milyon insan kancalı kurt, 30-100 milyon insanda 
Strongyloides türleri ile enfektedir (CDC, 2023). Kancalı kurtlar arasında 
Ancylostoma braziliense insanlarda kutanöz larva migrans’ın en yaygın 
nedeni olarak kabul edilmektedir. Ancylostoma caninum, A. ceylanicum, 
Uncinaria stenocephala ve Bunostomum flebotomum gibi diğer türler daha 
az sıklıkla bu duruma dahil olmaktadırlar. Ayrıca A. ceylanicum, insanlarda 
bariz bağırsak enfeksiyonlarına neden olduğu bilinen tek zoonotik kancalı 
kurttur. Dünyanın farklı yerlerindeki insanlarda ve köpeklerde zoonotik A. 
ceylanicum’un moleküler tanısını inceleyen bir dizi çalışma rapor edilmiştir 
(Traub, 2013; Inpankaew vd., 2014; Traub vd., 2014; Gordon vd., 
2017; Smout vd., 2017). Ancylostoma caninum kancalı kurtlar arasında en 
yaygın bulunanı olmasına rağmen, insanlarda nadiren eozinofilik enterite 
neden olmaktadır (Murphy ve Spickler, 2013). Köpek ve kedilerin çeşitli 
antinematod ilaçlar ile düzenli olarak parazitlerden arındırılması, insanlarda 
enfeksiyon riskini azaltabilmektedir (CDC, 2023). Ancak köpeklerde 
hâlihazırda kulanılan pyrantel gibi bazı ilaçlarda direnç gözlemlenmiştir 
(Murphy ve Spickler, 2013). Bu nedenle probiyotikler gibi yeni kontrol 
yaklaşımlarının ilave edilmesi kancalı kurtlara karşı sürdürülebilir bir koruma 
sağlayabilecek olduğunu düşündürmektedir (Rade, 2018). Lactobacillus 
acidophilus, L. plantarum ve L. delbrueckii suşlarının her birinden 1x106 
CFU’luk dozda hazırlanan probiyotik praparatının Ancylostoma caninum 
ile doğal olarak enfekte köpeklerde kullanılmasının yaklaşık %90 civarında 
yumurta sayısını azalttığı ve canine ancylostomiasis kontrolünde önemli bir 
etki gösterdiği, ayrıca lökosit ve lenfosit sayılarında da bir artış olduğu rapor 
edilmiştir (Coelho vd.,2013). Strongyloides venezuelensis ile enfekte farelerde 
2x109 CFU dozunda Bifidobacterium animalis 04450B suşunun kullanılması 
ile yetişkin parazitlerde %33 ve yumurta üretiminde %21 azalma ile çok 
daha düşük bir yanıt ortaya çıkardığı sonucuna varılmıştır (Oliveira-Sequeira 
vd., 2014).
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1.2. Çiftlik Hayvanlarında Görülen Helmintlere Karşı 
Probiyotiklerin Kullanımı

İnsan ve zoonotik helmintlere karşı probiyotik kullanımı ile ilgili 
literatürde daha fazla araştırma bulunmasına karşın çiftlik hayvanlarında 
günümüze kadar helmintlere karşı kullanılan probiyotikler ile ilgili sınırlı 
olan gelişmeler aşağıda özetlenmeye çalışılmıştır.

Helmint enfeksiyonları otlayan hayvanlarda, özellikle de küçükbaş 
hayvanlarda en ciddi sağlık sorunu olarak bilinmektedir (Morgan vd., 
2019). Abomasal nematod türlerinden olan Haemonchus contortus veya 
Teladorsagia circumcincta ile oluşan enfeksiyonlar anemi veya yetersiz 
beslenmeye neden olmaktadır. Ayrıca klinik haemonhosis genç veya bağışıklık 
sistemi zayıf hayvanlar için ölümcül olabilmektedir (Charlier vd., 2018). 
Trichostrongylus veya Cooperia spp. gibi bağırsak nematodları şiddetli ishal 
gibi bir klinik bulgunun yanında büyüme hızını düşürmekte ve et ile yün 
üretimini azaltabilmektedir. Benzer şekilde sığırlarda abomasal parazitlerden 
Ostertagia ostertagi, hayvanın büyümesini ve süt üretimini azaltan kronik bir 
enfeksiyona neden olabilmektedir (Charlier vd., 2020). Aşısı yalnızca lokal 
olarak uygulanan H. contortus dışında, kontrol yalnızca az sayıda kimyasal ilaç 
sınıfıyla tedaviye dayanmaktadır (Morgan vd., 2019). Tüm ilaç sınıflarına 
karşı direnç rapor edilmiştir. Daha eski benzimidazol ve makrosiklik lakton 
(ML) ilaç gruplarında da direnç son derece yaygındır ve bilinen en yeni 
sınıf ilaçlara karşıda (amino-asetonitril türevleri) hâlihazırda direnç tespit 
edilmiştir (Sangster vd., 2018). Ruminantlardaki duruma benzer şekilde, 
enfeksiyon merada otlayan atlarda da yaygındır. Esas olarak Cyathostominlere 
bağlı olarak, Parascaris equorum ve yerel bölgelerde Strongylus vulgaris, 
Cyathostominler ve P. equorum’a karşı da çoklu ilaç dirençleri bildirilmiştir 
(Raza vd., 2018).

Domuzlarda Ascaris suum, Oesophagostomum dentatum ve Trichuris suis 
enfeksiyonları yaygındır. Bu durum özellikle gelişmekte olan ülkelerde aynı 
zamanda gelişmiş ülkelerde domuz eti üretiminin küçük ama artan bir kısmını 
oluşturan dış ortamda üretim yapılan işletmelerde tehdit oluşturmaktadır 
(Roepstorff vd., 2011). Hijyen koşullarının iyi olmasına rağmen A. suum 
ve O. dentatum entansif işletmelerde de yüksek oranlarda bulunabilmektedir 
(Haugegaard, 2010; Vlaminck vd., 2015). Trichuris suis entansif yapılan 
sürülerde daha yaygın gözlenir ve mukohemorajik ishale neden olma 
potansiyeli ile dikkat çekmesi yanında salgınlar meydana geldiği zaman ölüm 
de gözlenmektedir (Thienpont vd.,1982; Williams vd., 2021). Ruminantlar 
ve atlarla karşılaştırıldığında, domuz helmintlerinde ilaç direncinin daha 
az yaygın olduğu görülmektedir. Fakat O. dentatum’da benzimidazollere, 
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levamizole ve ivermektine karşı direnç bildirilmiştir. Ayrıca geleneksel olarak 
işletilen domuz çiftliklerinde antelmintik ilaçların yüksek kullanımı göz 
önüne alındığında ilaçlara direncin önümüzdeki yıllarda artacağı tahmin 
edilmektedir (Gerwert vd.,2002; Macrelli vd., 2019).

Abomasal enfeksiyonlara neden olan trichostrongil nematodlardan 
koyun ve keçilerde Haemonchus contortus ve Teladorsagia circumcincta, 
sığırlarda Ostertagia ostertagi mide epitelinin sekretuar aktivitelerindeki 
değişikliklerle karakterize olup, abomazal pH’nın artmasına (∼2’den 
> 6’ya) ve hipergastrinemiye neden olurlar (Nicholls vd., 1987; 
Purewal vd., 1997; Simcock vd., 1999). Bakteri kültürüne dayanan ilk 
çalışmaların, yüksek abomasal pH’nın anaerobik bakteri popülasyonunun 
artmasıyla ilişkili olduğunu bildirilmiştir (Nicholls vd., 1987; Simcock 
vd., 1999). Bu nedenle son zamanlarda bakteriyel 16S rRNA geninin 
dizilimi, trichostrongil nematodlar ile enfekte olmuş çiftlik hayvanlarının 
abomasumunda kolonize olan mikrobiyotanın bileşimindeki niteliksel 
ve niceliksel değişikliklerin potansiyel metabolik ve patofizyolojik 
sonuçlarını daha iyi anlamak için araştırmalar yapılmıştır. Özellikle O. 
ostertagi ile yeniden enfeksiyonun ardından kısmen bağışıklık kazanmış 
sığırlarda yürütülen bir çalışma, enfeksiyondan önce ve sonra abomasal 
mikrobiyota yapısında ihmal edilebilir farklılıklar olduğunu ve mikrobiyal 
alfa4 çeşitliliğinde veya tanımlanan bakteri taksonlarının herhangi birinde 
önemli bir değişiklik olmadığını bildirmiştir. Bu sonuç, yazarlara, kısmen 
bağışıklığa sahip hayvanların, parazit enfeksiyonlarının varlığında abomasal 
mikrobiyal ekosistemin ve dolayısıyla mide fonksiyonlarının stabilitesini 
koruma yeteneğini geliştirebileceği hipotezini öne sürmesine yol açmıştır 
(Li vd., 2011). Haemonchus contortus enfeksiyonunun ardından saf keçilerin 
abomasumunda (Li vd., 2016) ve T. circumcincta ile enfekte olmuş kuzuların 
dışkı örneklerinde mikrobiyal alfa çeşitliliğinin değişmediğini bildirilmiştir 
(Cortes vd., 2020). Bu da, parazitlere daha önce maruz kalmaktan ve 
koruyucu bağışıklık gelişiminden bağımsız olarak henüz bilinmeyen diğer 
faktörlerin, omurgalı midesinde yaşayan helmintler ve bakteriler arasındaki 
etkileşime katılabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, alfa çeşitliliği 
modifikasyonlarının olmamasına rağmen H. contortus ile enfekte olmuş 
keçilerin abomasal mikrobiyotasında ve T. circumcincta ile enfekte kuzuların 
dışkısında, bu hayvanların gastrointestinal (GI) kanalında çeşitli mikrobiyal 
taksonlarında değişiklikler tespit edilmiştir (Li vd., 2016; Cortes vd., 2020). 
Özellikle, Prevotella da dahil olmak üzere Prevotellaceae familyasına ait çeşitli 
cinsler, enfekte keçilerin abomasumunda (Li vd., 2016) bunun yanısıra T. 

4 Alfa çeşitliliği; Bağırsakta bulunan mikroorganizmalar arasındaki tür çeşitliliğini ifade eder. 
Sağlıklı ve esnek bir bağırsak mikrobiyotası için yüksek çeşitlilik ve zenginlik esastır.
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circumcincta ile enfekte olmuş kuzuların dışkı örneklerinde yaygındır (Cortes 
vd., 2020). Prevotella cinsinin üyeleri, peptit parçalanması da dahil olmak 
üzere rumende bir dizi metabolik fonksiyona katılırlar (Matsui vd., 2000; 
Walker vd., 2005). Bu nedenle, nematod enfeksiyonunu takiben artan 
abomasal Prevotella yoğunluğunun, enfeksiyonla ilişkili protein eksikliğini 
ortadan kaldırmayı amaçlayan olası bir telafi edici mekanizmayı temsil ettiği 
varsayılmıştır (Li vd., 2016). Bununla birlikte, geviş getiren hayvanlarda 
mikrobiyota aracılı proteo ve peptidolizin çoğunluğunun rumende (Moran, 
2005; Hartinger vd., 2018) meydana geldiği göz önüne alındığında, 
abomasal mikrobiyal floradaki helmintle ilişkili modifikasyonların konakçı 
protein metabolizmasının korunmasında oynadığı rol/roller belirsizliğini 
korumaktadır (Cortes vd., 2019 a-b).

Bağırsakta Prevotella türlerinin çoğalması ilginç bir şekilde lokal (örneğin 
bağırsak) (Heimesaat vd., 2006; Lucke vd., 2006; Elinav vd., 2011; Dillon 
vd., 2016) ve sistemik (Scher vd., 2013; Maeda vd., 2016) inflamasyonla 
ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, protein metabolizmasındaki rollerine ek 
olarak, Prevotella’nın artan popülasyonlarının, gelişen larvaların neden 
olduğu iltihaplanmaya katkıda bulunabileceği makul/mantıklı görünmektedir 
(Cortes vd., 2020). Ayrıca Prevotella türlerinin yaygınlaşmasıyla birlikte 
azalan H. contortus ile enfekte olmuş keçilerin abomasumunda Lachnospiraceae 
familyasına ve özellikle Butyrivibrio cinsine ait bakteri popülasyonları tespit 
edilmiştir (Li vd., 2016). Bu bakterilerin, antiinflamatuar özelliklere sahip 
kısa zincirli bir yağ asidi (SCFA) 5 olan bütiratı ürettikleri bilinmektedir 
(Brestoff ve Artis, 2013).

Cortes vd., (2019b), T. circumcincta ile mono-enfekte olmuş genç 
koyunlarda, dışkı alfa çeşitliliğinde herhangi bir değişiklik olmadığını ancak 
Prevotella spp. yoğunluğunda/bolluğunda önemli artışların rapor edildiğini 
bunun yanısıra patojenik olduğu varsayılan Sutterella spp. tespit edilmesi, 
gastrointestinal sistemin inflamatuar durumu ve enfeksiyonun metabolik 
potansiyeli üzerinde zararlı bir etkisi olduğuna işaret etmektedir. Atlarda, 
bağırsak mikrobiyota zenginliğinin ve Ruminicoccus ile Lachnospiraceae 
gibi karbonhidrat metabolizmasıyla ilişkili bakteri türlerinin dışkıdaki 
bolluğunun, cyathostomin enfeksiyonu sırasında baskılandığı ve enfekte 
hayvanlarda kilo alımının azalmasıyla birlikte olduğu da bildirilmiştir (Clark 
vd., 2018; Peachey vd., 2019). Bu çalışmaların aksine, ilaçla kısaltılmış 
enfeksiyonlarla seri aşılama yoluyla O. ostertagi’ye karşı bağışıklık kazandırılan 
sığırlar, enfeksiyona meydan okuyan bir tedavi sonrasında abomasal 

5 Short-chain fatty acids (SCFAs); Altıdan az karbon atomuna sahip yağ asitleri sıklıkla 
antiinflamatuar ajanlar olarak ifade edilir.
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mikrobiyota kompozisyonunda hiçbir değişiklik göstermemiştir (Li vd., 
2011). Bu, larvaların bağışık hayvanlardan hızlı bir şekilde atılmasının, 
mikrobiyotadaki yetersiz değişikliklere bağlı olduğunu gösterebilmektedir. 
Aşı kaynaklı Th2-polarize bağışıklık değişikliklerinin de koyunlarda bağırsak 
mikrobiyotasında önemli bir değişikliğe neden olmadığı yönündeki raporlarla 
uyumlu bulunduğu bildirilmiştir (Cortes vd., 2020). Ancak O. ostertagi’nin 
erişkinlerine karşı bildirilen bir çalışma bulunmamakta bu nedenle de 
parazitle hiç karşılaşmamış veya bu türe karşı bağışık hayvanlarda akut ve 
kronik enfeksiyonun farklı etkilerini tanımlamak için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç duyulduğu da ifade edilmiştir (Williams vd., 2021).

Tüm bu çalışmalar, önemli varyasyonları kapsamakla birlikte, 
özellikle genç veya duyarlı hayvanlarda helmint enfeksiyonunun bağırsak 
mikrobiyotası üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 
Popülasyondaki Ruminococcus spp. ’deki azalmalar ve Prevotella spp.’deki 
artışlar gibi, birkaç temel taksonun sürekli olarak etkilendiği görülmektedir. 
Bu, sindirim dokusundaki parazit istilasını yansıtan besin metabolizmasındaki 
farklılıklarla birlikte mukozal epitelin tahribatına ve doğuştan gelen ve 
kazanılmış bağışıklık tepkilerinin modülasyonuna bağlı olarak lokal 
inflamatuar tepkilerdeki değişikliklerle ilgili olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu değişiklikler bağırsak mikrobiyotasında oluşan manipülasyonuna bağlı 
olarak parazit türlerine karşı yeni tedavi seçenekleri ortaya çıkabilmekte 
ve bu sırada helmint enfeksiyonu varsa konağın bağırsak mikrobiyotası 
kompozisyonuna manipüle etmeye çalışan diyet bileşenlerine karşı konağın 
reaksiyon gösterebileceği de ifade edilmektedir (Williams vd., 2021).

Kancalı kurtlardan Necator americanus ve Ancylostoma duodenale, yetişkin 
aşamasında omurgalı konaklarının ince bağırsağında yaşayan, kanla beslenen 
küçük nematodlardır; burada kancalı kurtlar mukozal yüzeye bağlanır ve 
kılcal damarları yırtmak için dişleri veya kesme plaklarını kullanırlar ve bu da 
ufakta olsa kronik kanamalara neden olmaktadır (Hotez vd., 2004). Necator 
americanus ve/veya A. duodenale’nin neden olduğu doğal enfeksiyonların insan 
konağının bağırsak mikrobiyotasının bileşimi üzerindeki etkileri çoğunlukla 
topraktan bulaşan helmintlerin endemik olduğu coğrafi bölgelerdeki 
bireylerde yapılan çalışmalarla değerlendirilmiştir (Lee vd., 2014; Martin 
vd., 2018; Rosa vd., 2018). Bu nedenle, bu tür enfeksiyonların genellikle 
birden fazla parazit türünü kapsadığı göz önüne alındığında, bağırsak 
mikrobiyal profillerinde gözlemlenen değişiklikleri tek tür kancalı kurt 
enfeksiyonlarına bağlamak mümkün değildir (Cortes vd., 2019b). Ancak bu 
durumun daha net anlaşılabilmesi için bağırsak mikrobiyotasında bulunan 
parazit türünün helmint enfeksiyonlarına karşı konağın göstermiş olduğu 
bağışıklık reaksiyonuna (baskılamasına) ilişkisi bakımından uygun deneysel 
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çalışmalar yapılması gerektiği düşüncesi ifade edilmektedir (Cortes vd., 
2018). Farelerin kancalı kurdu olan Nippostrongylus brasiliensis ile deneysel 
olarak enfekte edilmiş farelerde yürütülen önemli bir çalışmada, bağırsak 
florasının helmint kaynaklı immun modülasyondaki rolüne ilişkin çıkarımlar 
sağlanmıştır. Özellikle, N. brasiliensis ile enfekte edilmiş farelerin ileal 
mikrobiyotası, önemli ölçüde beta6 çeşitliliği azalmış olarak tanımlanmış 
(karakterize edilmiş), artan Lactobacillaceae popülasyonlarının yanı sıra, 
Turicibacteriaceae ve Candidatus arthromitus’u (ikincisi bölümlenmiş ipliksi 
bakterilere aittir = SFB) popülasyonu azalmıştır. Özellikle, omurgalı 
konağın N. brasiliensis’e karşı bağışıklık oluşmasına Th2 aracılık etmesine 
bağlı olarak ince bağırsaktaki SFB popülasyonlarının azaldığı, bu durumda 
bağırsak mukus yapısında ve antimikrobiyal üretiminde IL-13 kaynaklı 
değişikliklere yol açtığı, peptitlerin ve proinflamatuar IL-17 kodlayan 
transkriptlerin önemli ölçüde azaldığı ifade edilmiştir (Fricke vd., 2015). 
Enfeksiyonu takiben bağırsak mikrobiyota bileşimindeki değişiklikler, ince 
bağırsakta yaşayan bir helmint olan Heligmosomoides polygyrus ile deneysel 
olarak enfekte edilmiş farelerde incelenmiştir (Walk vd., 2010; Reynolds 
vd., 2014; Rausch vd., 2018; Su vd., 2018). Bununla birlikte, yutulan H. 
polygyrus larvaları, kemirgen konakların ince bağırsağının submukozasına 
nüfuz ettiğinden ve yetişkin solucanlar olarak lümene gelmeden önce iki kez 
gömlek değiştirdiğinden (Reynolds vd., 2012), H. polygyrus enfeksiyonunu 
takip eden bağırsak mikrobiyota bileşimi, kısmen bu parazitin yetişkin 
aşamalarının bağırsak lümeninde kolonizasyonu ile ilişkili olabildiği 
sonucunun çıkarıldığı ifade edilmiştir (Cortes vd., 2019b).

Hem insan hem de hayvan schistosomiasis modellerinde yapılan 
çalışmalar sonucunda; paraziter enfeksiyonların bağırsak mikrobiyal bileşimi 
üzerindeki etkisine ve/veya farklı proinflamatuar bakterilerin hastalığın 
immünopatolojisindeki potansiyel rolüne dikkat çekmiştir (Jenkins vd., 
2018; Schneeberger vd., 2018; Zhao vd., 2019). Ayrıca, schistosomiasis 
enfeksiyonu bulunan mikrobiyotanın pro-inflamatuar profili yumurtanın 
bağırsak duvarındaki göçünden kaynaklandığını düşündürürken (Jenkins 
vd., 2018; Zhao vd., 2019), hepatik bozuklukların ise bağırsak mikrobiyotası 
yapısının ve bileşiminin büyük oranda etkilediği ifade edilmiştir (Wahlstrom, 
2019). Bu nedenle, yumurtayla ilişkili karaciğer fibrozunun, enfekte olmuş 
konaklarda gözlenen bağırsak mikrobiyal disbiyozuna potansiyel katkısının 
göz ardı edilmemesi gerektiği bildirilmiştir (Cortes vd., 2019b).

6 Beta çeşitililiği; Çalışma grubu içi ve çalışma grubu arası mikrobiyal tür çeşitliliği arasındaki 
oranı ifade eder.
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Bağırsak florası bileşimindeki değişiklikler, deneysel olarak Ascaris suum 
ile enfekte edilmiş domuzlarda ve bu türe filogenetik olarak benzeyen bir 
nematod türü olan Toxocara cati ile enfekte edilmiş kedilerde, bağırsak 
florası bileşimindeki değişikliklere bakılarak ifade edilmeye çalışılmıştır 
(Duarte vd., 2016; Williams vd., 2017). Domuzlarda A. suum’un neden 
olduğu akut enfeksiyonlarda, bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinde 
azalmayla birlikte Succinivibrio ve Turicibacter popülasyonlarında artış ve 
Lactobacillus popülasyonlarında düşüş olduğu tespit edilmiştir (Williams vd., 
2017). Bununla birlikte enfekte domuzların proksimal kolonunda bağırsak 
mikrobiyotasından türetilen SCFA’ların konsantrasyonunda bir azalma 
olduğu gözlenmiştir. Bu sonuç, kronik olarak A. suum ile enfekte olmuş 
domuzların dışkısında bahsedilen bileşimlerin popülasyon seviyelerinin 
arttığını bildiren Zaiss vd., (2015) tarafından elde edilen gözlemleriyle 
çeliştiği belirtilmiştir. Bunun sebebinin ise enfeksiyonun akut ve kronik 
(yani enfeksiyondan 14 ve 56 gün sonra) evreleri arasındaki farklılıkla ilişkili 
olabileceği ifade edilmiştir (Williams vd., 2017).

Erişkin Toxocara türleri Ascaris türlerine benzer şekilde, son konağın 
bağırsak mukozasına tutunarak ve larvaları ince bağırsak mukozasını istila 
ederek somatik göçü takiben bağırsağa yerleşirler (Cortes vd., 2019b). 
Toxocara cati kaynaklı enfeksiyonların, H. polygyrus ve S. mansoni ile enfekte 
edilmiş farelerdeki durumu, T. retortaeformis ile enfekte edilmiş tavşanlara 
benzer şekilde olduğu farkedilmiş olup (Reynolds ve ark. 2014, Cattadori 
ve ark. 2016, Jenkins ve ark. 2018), Lactobacillales takımına ait bağırsak 
üyelerinin popülasyonlarının yoğun olmasıyla ilişkilendirildiği ifade 
edilmiştir (Cortes vd., 2019b).

Trematodlarla ilgili çalışmalar incelendiğinde, gıda kaynaklı bir trematod 
türü olan Metagonimus yokogawai ile enfekte olmuş farelerin bağırsağındaki 
mikrobiyal değişikliklerin incelendiği tek bir çalışma olduğu görülmüştür. 
Buna göre, enfekte olan fareler olmayanlarla karşılaştırılmış, enfekte farelerin 
sekal mikrobiyal alfa çeşitliliğinde önemli bir değişiklik tespit edilmemesine 
karşın beta çeşitliliğinde azalma meydana geldiği ifade edilmiştir (Kim ve ark. 
2018). Bu da enfeksiyonun konak bağırsak mikrobiyotası üzerinde ‘stabilize 
edici’ bir etki gösterdiği şeklinde yorumlanmıştır (Cortes vd., 2018).

Skoleksinde bulunan dört çekmen aracılığıyla ince bağırsak mukozasına 
tutunan Hymenolepis diminuta’nın konağın bağırsağında büyük bir rahatsızlığa 
neden olmadığı bildirilmiştir (Levinson, 2016). Bağırsak mikrobiyal 
bileşimindeki değişiklikler, bu siklofilid sestod türünün deneysel olarak 
enfekte edilmiş sıçanlarda yürütülen çeşitli çalışmalarda değerlendirilmiştir. 
Bu çalışmalardan, hem enfeksiyondan etkilenen spesifik bağırsak 
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mikrobiyal bileşen türler hem de bunun sonucunda oluşan değişiklikler 
değerlendirilmiş birbirinden farklı önemli sonuçlar ortaya çıktığı ifade 
edilmiştir (McKenney vd., 2015; Williamson vd., 2016; Wegener Parfrey 
vd., 2017; Pomajbikova vd., 2018). Bu araştırmaların çoğu, saf sıçanlarda 
H. diminuta enfeksiyonunun ardından bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinde 
önemli bir değişiklik olmadığını bildirmiş olmasına rağmen kolitin deneysel 
indüksiyonunu takiben, H. diminuta enfeksiyonunun, enfekte olmamış 
sıçanlara kıyasla bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinin hızlı bir şekilde 
restorasyonu ile ilişkili olduğunu gözlemleyen bir çalışmanın (Pomajbikova 
vd., 2018) bulunduğu bildirilmiştir. Bu bulgunun sonucuna göre seçilen GI 
helmintlerinin antiinflamatuar özelliklerinin, kısmen de olsa, mikrobiyal alfa 
çeşitliliğinde bir artışı uyararak ‘sağlıklı’ bir bağırsak mikrobiyota fenotipine 
doğru bir değişimi teşvik etme yetenekleriyle bağlantılı olabileceği hipotezini 
desteklediği ifade edilmiştir (Broadhurst vd., 2012; Cantacessi vd., 2014; 
Giacomin vd., 2015; Giacomin vd., 2016).

Bunlara ek olarak, H. diminuta kolonizasyonunun, enterik bakteriyel 
enfeksiyonlar gibi inflamatuar uyaranlara yanıt olarak bağırsak 
mikrobiyotasının stabilitesini destekleyebileceği öne sürülmüştür 
(Williamson vd., 2016). Hymenolepis diminuta ile enfekte olmuş hayvanlarda 
kolitin oluşmasının ardından mikrobiyota bileşiminde büyük bozulmalar 
tespit edilmiş; ancak bu çalışmalarda kullanılan deney protokolleri 
arasındaki önemli farklılıklar göz önüne alındığında (Williamson vd., 2016; 
Pomajbikova vd., 2018), doğrudan karşılaştırmaların yersiz olduğu hipotezi 
Pomajbíková vd., (2018) tarafından desteklenmemiştir.

Deneysel olarak T. suis ile enfekte edilmiş domuzların kolon 
mikrobiyotasında Ruminococcus, Succinivibrio ve Oscillibacter 
popülasyonlarının azalması, Paraprevotellaceae (Li vd., 2012; Wu 
vd., 2012) ve Mucispirillum’un (Li vd.,2012) popülasyonun artması 
ile mikrobiyal ortamın yoğunluğu önemli ölçüde değişmiştir. Bu 
değişiklikler aynı zamanda T. muris ile kronik olarak enfekte olmuş 
farelerde de gözlenmiştir (Holm vd., 2015; Houlden vd., 2015). Bu türün 
gastrointestinal kanalın mukus tabakasını kolonileştirdiğinden (Robertson 
vd., 2005; Berry vd., 2012) dolayı enfeksiyon yayılımının artan mukus 
üretimine bağlı olduğu ifade edilmiştir (Li vd., 2012; Holm vd., 2015). 
Trichuris muris ile enfekte olmuş IL10 sinyal eksikliği olan farelerde 
Mucispirillum popülasyonunda ve müsin salgılayan goblet hücrelerinde 
azalma olduğunu bildirmiştir (Duque-Correa vd., 2019). Ayrıca, T. suis 
ile enfekte olmuş domuzların bağırsak mikrobiyotasındaki Campylobacter 
fazlalığı, enfekte olmamış kontrol farelerinin mikrobiyotasından 
önemli ölçüde daha yüksek olduğu, bu da parazit enfeksiyonlarının 
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domuzların patojenik Campylobacter kolonizasyonuna duyarlılığını artırıp 
artıramayacağı sorusunu gündeme getirdiği ifade edilmektedir (Wu vd., 
2012). Daha yüksek miktarda Campylobacter türü aynı zamanda atların 
bağırsak mikrobiyotasında da yapılan çalışmalarla bildirilmiştir (Clark vd., 
2018; Peachey vd., 2019). Atların kalın bağırsağında yaşayan nematodların 
etkisi, yani Cyathostominae’nin bağırsak mikrobiyota bileşimi üzerindeki 
etkisi yakın zamanda kronik olarak enfekte olmuş yetişkin kısraklardan 
(Peachey vd.,2018) ve akut cyathostominosisli taylardan (Peachey vd., 
2019) alınan dışkı örnekleri kullanılarak araştırılmıştır. Cyathostomin 
larvaları yutulduktan sonra atların kalın bağırsak mukozasını istila eder ve 
içinde kist yapar ve daha sonra bağırsak lümeninde erişkin erkek ve dişilere 
doğru gelişmelerini tamamlarlar (Corning, 2009). Bağırsak mikrobiyal 
zenginliğinin azalması akut hastalıkla ilişkilendirilirken parazitlenmiş genç 
hayvanlardaki enfeksiyonda, kronik olarak enfekte olmuş yetişkinlerde 
bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinin arttığı ifade edilmiştir (Peachey vd., 
2018; Peachey vd., 2019). Bu durum, konak-parazit ikilisi arasında parazit 
aracılı değişikliklerin bağırsak mikrobiyota bileşiminin, bu helmintlere 
karşı oluşturulan bağışıklık tepkilerindeki yaşa dayalı değişikliklere göre 
farklılaştığını göstermerdiği ifade edilmiştir. Tabi bu durumun daha 
iyi anlaşılabilmesi için daha kapsamlı testlerin yapılması gerektiği de 
bildirilmiştir. Başka bir çalışmada, antelmintik tedavinin hem yavrularda 
hem de yetişkin atlarda cyathostomin tedavi edilmesinin ardından dışkı 
mikrobiyal alfa çeşitliliğinde hızlı ve geçici bir azalma olduğu ifade edilmiştir 
(Walshe vd., 2019). Yetişkin ve genç hayvanlarda cyathostomin enfeksiyonu 
sırasında yoğunluğu değişen mikrobiyal popülasyonların karşılaştırmalı 
analizleri, bağırsak mikrobiyota bileşimindeki bileşimsel değişikliklerin 
de enfeksiyonun aşamasıyla bağlantılı olabileceğini düşündüren ifadeler 
kullanılmıştır (Peachey vd., 2018; Peachey vd., 2019). Özellikle kronik 
enfeksiyonlarda, Elusimicrobia ve Deltaproteobakteri popülasyonlarının 
artması ve Methanomicrobia’nın azalmasıyla ilişkilendirildiği bildirilmiştir 
(Peachey vd., 2018). Bunların aksine akut enfeksiyonlarda her ikisi de 
Clostridia sınıfına ait olan Eubacteriaceae’ların sayısı artmasına karşı 
Lachnospiraceae’ların azalmasıyla bağlantılı olduğu ifade edilmiştir 
(Peachey vd., 2019). İlginç bir şekilde, T. muris enfeksiyonunun kemirgen 
modellerinde yapılan önceki gözlemlere uygun olarak enfekte bir yaşlı 
hayvanların bağırsak mikrobiyotasında da Prevotella popülasyonunun 
azaldığı gözlenmiş (Berry vd., 2012), diğer taraftan bu parazitlere karşı 
doğal direnci olan hayvanlarla karşılaştırıldığında, Strongyle enfeksiyonuna 
duyarlı atların bağırsak mikrobiyotasında Lachnospiraceae popülasyonunun 
azaldığı bildirilmiştir (Clark vd., 2018). Özellikle, Lachnospiraceae 
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populasyonlarındaki azalmaların nedeninin, H. contortus ile enfekte 
olmuş keçilerin abomasal iltihaplanmasında kısmen rol almasından 
kaynaklanabileceğini şeklinde ifade edilmiştir (Li vd., 2016).

2. SONUÇ

İnsan ve hayvanların bağırsaklarında patojenlerin neden olduğu 
zararlardan koruyarak konakların sağlığını olumlu yönde etkilediğini 
gördüğümüz probiyotiklerin, güvenlik konusu baştan sona henüz bilimsel 
olarak incelenmemiştir. Özellikle çiftlik hayvanlarında bulunan helmint 
türlerine karşı yapılan çalışmalar oldukça sınırlıdır. Probiyotiklerin 
helmintlerden kaynaklı hastalıklar üzerine yararlı veya zararlı etkisinin tam 
olarak ispatı için bu konu üzerinde daha çok araştırma yapılmasının gerektiği 
düşünülmektedir.
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