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Ozet

Helmintler insan ve hayvanlarda kronik enfeksiyonlara neden olan ok
hiicreli, uzun 6miirlii parazitlerdir. Helmint kaynakl enfeksiyonlar, diisiik ve
orta gelirli iilkelerde yagayan insanlarda 6nemli bir halk saglig1 problemidir.
Hayvan yetistiriciliginde ise dogrudan ve dolayli olarak ekonomik kayiplarin
sebepleri arasinda helmintler gosterilmektedir. Probiyotikler yeterli miktarda
alindiklarinda beslenme ile ilgili yaygin olarak bilinen faydalart yaninda saglik
iizerine olumlu etkileri olan bakterilerin ve bazi mayalarin da bulundugu
canli mikroorganizmalar olarak tammlanmaktadir. Bununla birlikte
probiyotiklerin parazitlerin fizyolojisine miidahale edebilme yeteneginin
oldugu ve salgilarindaki antelmintik etkileri ile birgok parazitin viriilansini
da azaltabildigi ifade edilmektedir. Bu nedenle probiyotiklerin, ilerleyen
zamanlarda helmintlerin kontrol stratejileri igerisinde ayrilmaz bir yerinin
olabilecegi ifade edilmektedir. Ancak probiyotik bakterilerin helmintlere kargt
bagisikhigin diizenlenmesindeki rolii hentiz net bir gekilde agiklanamamig
ve probiyotiklerin helmint enfeksiyonlar: tizerindeki etkileri biiyiik oranda
aragtirdmamugti. Bu nedenlerden dolayr bu boliimde giintimiize kadar
helmint enfeksiyonlar1 konusunda yapilan arastirmalar ile ilgili gelismeler

hakkinda bilgi verilmeye ¢aligilmugtir.
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1. GIRIS

Helmint; solucan, kurt veya kurtquk anlamina gelmektedir (Toparlak ve
Tizer, 2000). Trematod, sestod ve nematod sinifinda yer alan helmintler,
organizmada kronik enfeksiyonlara yol agan ¢ok hiicreli, uzun Omiirlii
parazitlerdir (Khan ve Fallon, 2013; Hotez vd., 2014). Helmintler;
bagirsak liimeni, kan veya konagin kaslar1 gibi gesitli yerlerde bulunabilirler
(Weinstock vd., 2004). Giintimiizde helmintlerden kaynakli enfeksiyonlar;
gelir diizeyi yiiksek toplumlarda neredeyse eradike edilmis olmasina ragmen,
diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasayan insanlarin hala 6nemli bir halk saghgi
problemi olarak degerlendirilmektedir. Bunlarin yani sira hayvancilikta da en
onemli morbidite nedenlerinden biri olmaya devam etmektedirler (Helmby,
2015; Charlier vd., 2018; Else vd., 2020). Meranin her yerinde helmintler
bulunabilir ve ekstansif yetistiricilik yapan isletmeler genel olarak daha gok
risk altindadir. Diinya ¢apinda koyun ve kegilerin en 6nemli hastaliklarindan
biriolarak gortilen haemonchosis, kiiglikbag igletmelerinin stirdiiriilebilirligini
tehdit etmektedir (Flay vd., 2022). Helmintler ayn1 zamanda sigir, domuz
ve kiimes hayvani iiretiminde de 6nemli bir sorundur; ancak buradaki etkiler
tipik olarak subklinik enfeksiyonlarla sinirlidir ancak yine de verimlilik ve
karlilik agisindan 6nemli kayiplara neden olmaktadirlar (Charlier vd., 2018).
Bu nedenlerden dolay1 helmintler hayvan vyetigtiriciliginde dogrudan ve
dolayli ekonomik kayiplarin sebepleri arasinda gosterilmektedir (Hotez
vd., 2014). Ozellikle helmint enfeksiyonlarindan kaynakli verim kayiplari

nedeniyle besi hayvanlarinin sera gazi emisyonunu tetikledigi bildirilmistir

(Fox vd., 2018).

Memeli bagirsagi mikrobiyomu, konakg bagisiklik ve epitel hiicreleri ile
yakin iligki iginde olan kommensal bagirsak mikrobiyotasini igeren karmagik
bir sistemdir. Ayrica bagirsak sistemi potansiyel olarak patojenik bakteriler,
viriisler ve parazitler tarafindan siirekli olarak tehdit edilmektedir. Bu
karmagik ekosistemdeki bozukluklar, kronik inflamasyona ve enfeksiyonlara
kargt duyarliligin artmasmna neden olabilmektedir (Blander vd., 2017).
Dolayisiyla  bagirsak ortaminin  dengesini  etkileyen faktorler, saglikl
olmay1 veya hastalik durumunu 6nemli Olgiide etkileyebilirler. Bagirsak
mikrobiyotasinin bilegimini gekillendiren tiim genetik ve ¢evresel faktorler
arasinda beslenme en giiglii etkilerden birisi olarak gortilmektedir (Alexander
ve Turnbaugh, 2020; Collins ve Belkaid, 2022).

Diyet bilesimi de enterik enfeksiyonlara karst bagisiklik sistemi tizerinde
giiglii bir etki olugturabilir. Helmintlerin konak¢inin bagisiklik tepkilerini
modiile ettigi uzun siiredir bilinmekte olup, enfeksiyonun da konakginin
bagirsak mikrobiyotasinin  kompozisyonunu 6nemli 6lglide degistirdigi
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netlik kazanmugtir (Cortes vd., 2019 a-b). Bagirsak mikrobiyatasinin
durumu  helmintlerin  konakgilarina bulagma yetenegini etkileyebilme
potansiyeline sahiptir (White vd., 2018). Diyet, bagirsak mikrobiyatas: ve
bagisiklik fonksiyonu arasindaki yakin tglii iliski gbz oniine alindiginda,
diyet bilesenlerinin manipiilasyonu helmint enfeksiyonuna kargt bagisikligin
desteklenmesinde giderek artan bir role sahip olabilecegi diistiniilmektedir.
(Myhill ve Williams, 2023).

Son yirmi yilda mikrobiyom alanindaki en biyiik gelismelerinden
biri, disbiyozu engelleyerek, dengeli bagisiklik fonksiyonunu yeniden
saglamak ve inflamatuar bozukluklar: hafifletmek igin ‘yararl’ bakterilerin
veya probiyotiklerin kullanilmasidir (Franz vd., 2011; Bron vd., 2017).
Probiyotikler, sindirim kanalina uygulandiginda konagin saghg: i¢in faydal
olan eksojen canli mikroorganizmalardir. Bu amagla en yaygin olarak
kullanilan mikroorganizmalar Lactobacillus ve Enterococcus cinsi bakteriler
ile bazi mantarlar ve mayalardir (Hill vd., 2014). Probiyotiklerin koruyucu
etkisi, bagirsaktaki patojenik mikroorganizmalarin rekabetgi diglanmasi veya
kolonizasyon direnci ile saglanmaktadir. Diger bir mekanizma ise bakteriyosin
veya oksijen peroksit gibi antibakteriyel maddeler iiretme veya immiin
modiilasyon yetenekleriyle gerceklesmektedir (Butel, 2014). Benzer sekilde
probiyotikler bagirsaktaki parazitlerin fizyolojisine miidahale edebilme
yetenegine sahip olup, salgilarindaki antelmintik etkileri ile birgok parazitin
viriilansin1  azaltabilmektedirler. Bu nedenle probiyotikler helmintlerin
kontrol stratejilerinin ayrilmaz bir pargasi olabilme potansiyeline sahiptirler

(Berrilli vd., 2012).

Ticari olarak piyasada ¢ok sayida antelmintik ila¢ mevcut olmasina
ragmen, bu ilaglara karg1 direng gelisiminin artmasi nedeniyle, alternatif
tedavi stratejilerinin ortaya konma ihtiyaci da artmaktadir. Bu yiizden faydali
mikroorganizmalar olan probiyotiklerin kullanimi, helmintler de dahil olmak
tizere gesitli hastaliklara karg1 profilaktik veya terapotik amagla uygulanmalar:
nedeniyle popiiler pozisyondadir (Reda, 2018). Probiyotik bakterilerin
kullanilmasinin, gok sayida bakteriyel ve viral enfeksiyonun klinik 6ncesi
enfeksiyon modelinde bagisikligr arttirdigr bildirilmistir (Johnson-Henry
vd., 2005; Kandasamy vd., 2016; Wang vd., 2020).

Probiyotik bakterilerin helmintlere kargi bagigikhigin diizenlenmesindeki
rolii heniiz net olarak agiklanmasa da farkli diyet bilesenlerinin helmint
enfeksiyonlarina karsi bagisiklik tepkisi tizerindeki biiyiik etkileri gbz oniine
alindiginda, probiyotik tedavisinin de bazi etkileri (faydali ya da zararl)
olmasi beklenen bir durumdur (Dea-Ayuela vd., 2008; Myhill ve Williams,
2023). Parazitlere karg1 probiyotiklerin etkisi tizerinde yapilan son ¢aligmalar
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bagirsaktaki bakteriler, parazitler ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilegimler
agisindan oldukga dikkat ¢ekmektedir (El Temsahy vd., 2015; Reynolds
vd., 2015; Del Coco vd., 2016; Dvoroznakova vd., 2016). Probiyotiklerin
helmint enfeksiyonlar1 iizerindeki etkileri biiyiikk oranda arastirilmamug
olsa da (Reda, 2018), agagida giintimiize kadar helmint enfeksiyonlarinda
probiyotiklerin kullanimi konusunda yapilan aragtirmalar ile ilgili geligmeler
hakkinda bilgi verilmeye gahigilacaktir.

1.1. Zoonotik Helmint Tiirlerinin Kontroliinde Probiyotikler

Zoonotik schistosomiasis, trematodlardan Schistosoma cinsinin Ozellikle
de S. mansoni, S. japonicum ve S. mekongi tiirlerinin neden oldugu bir
hastaliktir (Torgerson ve Macpherson, 2011). Schistosoma haematobium, .
guineensis ve S. intercalatum gibi daha az yaygin olan diger tiirlerde insanlarda
sistemik hastaliklara neden olsa da zoonotik schistosomiasis vakalarinin
cogu S. japonicum’dan kaynaklanmaktadir (Finkelstein vd., 2008). Bu
parazitler tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygindir (Hotez vd., 2014).
Insan schistosomiasisinin patogenezi, parazitin larva evresinin insanlarin
su alanlarinda rutin aktivitelerini yaparken deriden penetrasyon yoluyla
bulagmasiyla baglar. Daha sonra larvalar yetigkin agamasina geger ve disi
solucanlarin yumurta biraktig1 kan dolagimina yerlesir. Atilmayan yumurtalar
viicut dokularina yayilarak bagigiklik sisteminin reaksiyon gostermesine ve
organin kademeli olarak hasar gérmesine neden olmaktadir. Cocuklarda
zihinsel ve biiyiime geriligi, bu helmintin neden oldugu enfeksiyonlar da
goriilen en biiylik problem olarak dikkati gekmektedir. Ayrica yetigkinlerin de
enfekte oldugu ifade edilmektedir. Kronik vakalarda parazit ayrica karacigere,
bagirsaklara, dalaga, akcigerlere ve mesaneye de zarar verebilmektedir (Reda,
2018). Praziquantel’in kitlesel ilag olarak uygulanmasi ana kontrol yontemi
olsa da ilgili ilaca diren¢ olugumu sorunlarin kontroliinii zorlagtirmaktadr.
Ayrica giiniimiizde a1 galigmalar1 da halen devam etmektedir (Hotez ve
Fenwick, 2009; Inobaya vd., 2014). Bu nedenle, zoonotik schistosomiasisin
gok yonlii sosyo-ekonomik etkileri goz Oniine alindiginda, giivenli ve daha
etkili kontrol ¢oziimlerinin bulunmasi igin aragtirmalara ihtiyag duyuldugu
belirtilmektedir (Reda, 2018).

Bugiine kadar, S. mansoninin kontroliinde kullanilmak tzere, fare
modellerinde faydali bakterilerin koruyucu ve iyilestirici etkilerini aragtirmak
igin gesitli galigmalar yapilmistir (De Fatima Macedo Santos vd., 2004;
Ghanem vd., 2005; Abdel-Salam vd., 2008; Zowail vd., 2012; Mohamed
vd., 2016). Zymomonas mobilis gibi gesitli probiyotik kiiltiirleri, Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ve farkl
Lactobacillus tiirlerinin parazit kontrolii {izerinde etkileri degerlendirilmigtir.
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Ornegin Zymomonas mobilis kiiltiirtiniin oral olarak verilmesi ile S. mansoni
ile enfekte erkek farelerde koruyucu ve tedavi edici etkisinin aragtirtldigy
bir gahymada tedavi grubundaki farelerde enfeksiyondan %61 oraninda
korunma saglandig: tespit edilmistir (De Fatima Macedo Santos vd., 2004).
Lactobacillus sporogenes, parazitin yumurta ve larva agsamalarinda 6nemli
anti-shistosomiasis etkisi gosteren ve en ¢ok caligilan (Zowail vd., 2012;
Mohamed vd., 2016) probiyotik suglar1 arasinda gosterilmektedir. Ayrica
bu probiyotigin solucan yiikiiniin yani sira yumurta sayisini da 6nemli
olgiide diigiirdiigii ve L. sporogenes’in konaktaki enfeksiyonun neden oldugu
kromozomal anormallikleri ve DNA hasarini azalttig bildirmistir (Reda,
2018).

Trichinellosis diinya ¢apinda domuz iiretiminde ve gida giivenliginde
halk sagligini tehdit eden ve ekonomik kayiplara neden olan gida kaynakl
paraziter enfeksiyonlarin igerisinde ilk 10 sirada gosterilmektedir (Gottstein
vd., 2009). Insanlar T. spiralis, T. britovi, T. murvelli ve T. nativa dahil
olmak iizere bir¢ok Trichinelln tiirii ile enfekte olabilmektedir (Pozio ve
Zarlenga, 2005). Ancak diinya ¢apinda insanlarda hastaliga neden olan
en 6nemli tiiriin domuzlarda yaygin olarak bulunan 7. spiralis tiirii oldugu
bilinmektedir (Pozio ve Murrell, 2006). Diger Trichinella tirlerinin ise
diinyanin baz1 bolgelerinde diigiik oranlarda tespit edildigi ve genellikle
bu tiirlerin vahgi hayvanlar1 enfekte ettigi bildirilmektedir (Reda, 2018).
Domuzlarin pigmemis enfekte etlerinin yenmesi insan enfeksiyonlarinda
baglica bulagma kaynagidir. Nadirde olsa Tiuchinella larvalart ile enfekte olan
atlar ve diger evcil hayvanlar da insanlar1 enfekte edebilmektedir (Pozio ve
Murrell, 2006). Insanlarda hastalik; enterit tablosu (bagirsak faz1) ve iskelet
kaslarinda dejeneratif degisikliklerle (doku/kas fazi) yani doku iltihabr ile
karakterizedir. T. spiralis enfeksiyonunun patogenezi larva kapsiillerinin
olusumu ve konakgmin immiinosiipresyonuyla  iliskilendirmektedir
(Bruschi ve Chiumiento, 2011). Patagonezin diger bir etmeni ise bagirsak
ve kas fazlarinda yetiskinlerden ve yeni dogan larvalardan salgilanan serine
proteazin immunsupresyona neden olabilecegi ile agiklanmaktadir (Wu
vd., 2013). Ayrica, parazit dendritik hiicre fonksiyonunu degistirebilmekte
ve diizenleyici T ve B hiicreleri, makrofajlar1 ve sitokin iiretimini uyararak
immiinosupresyonu indiikleyebilmektedir (Aranzamendi vd., 2013). Yine
de, bu siireglere aracilik eden molekiiler mekanizmalar hala bilinmemektedir
(Reda, 2018). Insan trichinellosisinin tedavisinde kullanilan antelmintikler
yalnizca yetiskin formlarina etkilidir. Ayrica tiire 6zgii antijenlerin gok ¢esitli
olmas1 ve konak tepkilerinin immiinosiipresif etkileri nedeniyle simdiye
kadar trichinellosise karg1 ag1 tiretmek igin yapilan gabalar bagarili olamamugtir
(Ortega-Pierres vd., 2015). Bu yiizden alternatif olarak bagigiklik sistemini
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uyarict probiyotik bakterilerin kullanimi 6nerilmektedir (Martinez-Gomez
vd., 2011; El Temsahy vd., 2015).

Tiichinella spivalis, gesitli galigmalarda, probiyotik ve bakteriyosin iireten
bakteri suglarinin antelmintik ve immiinomodiilator 6zelliklerini dogrulamak
igin model parazit olarak kullanilmistir (Randazzo ve Costamagna, 2005;
Martinez-Gomez vd., 2009; Martinez-Gomez vd., 2011; El Temsahy
vd., 2015; Dvoroznakova vd., 2016). Tiim ¢aligmalarda en yaygin olarak
arastirtlan bakteriler Lactobacillus cinsindendir ve Lactobacillus cases ise en tist
sirada yer almakta olup, bu probiyotigin %75 ila %100 koruma ile 6nemli
bir antelmintik etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Lactobacillus cinsi igindeki
bir bagka bakteri tiirii olan Lactobacillus plantarum P164 sugunun, T. spiralis’e
kargt %90 civarinda kayda deger bir derecede koruma gosterdigi ifade
edilmistir (El Temsahy vd., 2015). Isimleri gecen Lactobacillus suglarinin T,
spiralis’e karg1 profilaktik veya iyilestirici probiyotik olarak kullanilmasinin
giivenli olabilecegi, ayrica bahsedilen probiyotik tiirlerinin ¢ogunlugunun
antelmintik etkilerinin yani sira dogustan gelen bagigiklik sistemini de
etkiledigi bildirilmistir (Rade, 2018). Diger probiyotik tiirlerinden bazilarinin
antijenlere baglanarak bagirsak humoral bagisikliginin - korunmasina
yardimci olan ve boylece epitelyuma baglanmayr 6nleyen IgG ve IgA anti-
Trichinella spivalis Gretimini uyardigy ifade edilmigtir. (Rade, 2018). Ayrica
Dvoroznakova vd., (2016) kan hiicreleri olan monositlerin ve l6kositlerin
tagositik aktiviteleri ve enzimatik aktiviteleri tizerindeki en yiiksek uyarici
etkinin Enterococcus durans ED26E/7, L. fermentum AD] ve L. plantarum
171/1 suslar1 tarafindan indiiklendigini bildirmislerdir. Bu durum, ad1 gegen
probiyotik tiirlerinin bagigiklik hiicrelerini ve bunlarin enzimatik aktivitelerini
uyararak parazitler ve bakteriler arasindaki etkilesimlerin mekanizmalarini da
ortaya koymaktadir (Rade, 2018).

Toxocariosis, diinya ¢apinda birgok iilkede goriilen ve thmal edilmis bir
zoonotik enfeksiyon olarak ifade edilmektedir (Overgaauw ve van Knapen,
2013). Onemli paraziter zoonozlar arasinda yer alan ancak Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan 6zellikle
insanlarda g6z ardi edilen hastahk etkenleri arasinda smuflandirilan, kedi
ve kopeklerin incebagirsaklarinda yasayan askaritlerin (Toxocara canis, T.
cati, Toxoscaris leonina) insanlarda i¢ organ ve okiiler (goz) larva migransa
neden oldugu bilinmektedir. Ayrica tipik bir pika belirtisi olan toprak yeme
aligkanhiginin gocuklarda toxocariosis riskini artiran onemli risk faktorleri
arasinda yer aldig: belirtilmektedir (Kassai, 1999; Avcioglu ve Burgu, 2008;
Akdemir, 2010; Bozkurt vd., 2012; Kleine vd., 2017; Aydin 2020; Raissi
vd., 2020; Erol vd., 2021). Enfeksiyona kopek ve kedilerin bagirsaklarinda
bulunan Toxocara canis ve T. cati tiirleri neden olmaktadir. Insanlart ilgilendiren
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en yaygin Toxocara tiirii T. canis olup, karakteristik olarak insanlarda helmint
larvalarinin visseral larva migranst ile iligkilidir (Despommier, 2003). Insanlar,
kazara enfekte yumurtalar: yutarak (gida ile) veya tavuk, ruminant ve domuzlar
gibi enfekte paratenik konakgilarin az pismis ya da ¢ig etlerini yiyerek enfekte
olabilirler (Taira vd., 2004; Smith ve Noordin, 2006). Yumurtalar viicuda
girdikten sonra ince bagirsakta ¢atlar ve larvalar duvar delerek kan dolagimi
yoluyla farkli organ ve dokulara yayilirlar (Fan vd., 2004). Toxocariosis
¢ogu insanda asemptomatik olarak seyretse de go¢ eden larvalar karacigere,
akcigerlere, kalbe ve beyne yerleserek ciddi komplikasyonlara neden olabilirler.
Insanlarda hastaligin en yaygin iki klasik formu visseral larva migrans (VLM)
ve okiiler larva migrans (OLM) olarak gozlenir (Pecinali vd., 2005). Ancak bu
yuvarlak kurtlarin konakgyr nasil istila edip bagigiklik sistemini nasil modiile
ettiklerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, 7. canis’den
korunma hakkindaki bilgilerin daha ileriye gotiiriilebilmesi i¢in bu parazitin
bagisiklik sistemi ve konakgidaki bagirsak florasi ile etkilesimleri tizerine
daha fazla ¢aliymaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Maizels, 2013). Korunmada
son konaklar olan kopek ve kedilerde toxocariosisin 6nlenmesi ve kontroli,
insanlar ve diger paratenik konaklar igin enfeksiyon riskini azaltacaktir. Ancak
insan toxocariosisin farkli klinik formlarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle tedavisi
zordur (Smith vd., 2009). Probiyotikler gibi yeni alternatifler ile bu zoonotik
paraziti kontrol etme konusunda iimit verici bir yol kat edilmistir (Rade,
2018). Fareler iizerinde probiyotiklerin 1. canis’e karst koruyucu etkilerini
degerlendirmek igin ¢ok sayida aragtirma yapilmaya baglanmugtir. Basualdo
vd., (2007), 3x10® (CFU/ml) Enterococcus faecalis dozu ile tedavi edilen
farelerde parazit yiikiinde 6nemli bir derecede (%75-100) azalma oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica, E. faecalis CECT71219 sugunun farkli dozlarinin
hem in vitro hem de in vivo olarak T canis larvalarina karg larvisidal aktivite
gosterdigi sonucuna varmiglardir (Chiodo vd., 2010). Bunlarin aksine Avila
vd., (2013), Saccharomyces boulardii ve Bacillus ceveus var. toyoi probiyotiklerin
T. canis larvalarina karst in vitro etkiler gosterdigini ifade etmislerdir. Tlging
bir gekilde de Avila vd., (2016) tarafindan yakin zamanda yapilan bagka bir
caliymada ise aksine probiyotiklerin hi¢birinin 7. cands larvalan {izerine in
vitro etkisinin olmadigini ayrica enfekte farelerde 1x 10”7 (CFU/g) dozunda
kullamlan bagka bir probiyotik S. boulardii takviyesinin intestinal mukozay1
koruyarak larva gelisgimini onledigini bildirmislerdir. Antelmintik etkisinin
yanisira S. boulardis'nin farelerde 6zellikle interlokin- (IL-) 12 ve interferon-
gamanin (IFN-y) mRNA ckspresyon seviyelerini modiile ettigi ancak bu
nematod enfeksiyonunda ve diger enfeksiyonlarda probiyotiklerin molekiiler
mekanizmalarini anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu ifade
edilmistir (Rade, 2018).
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Trichuriosis; yaklagik olarak 800 milyon insani ve ¢esitli memeli konagt
etkileyen, askariosis ve kancali kurt enfeksiyonlarindan sonra, diinyanin en
yaygin {iglincli nematod hastaliklarindan birisidir (CDC, 2023). Biiyiik
bir ekonomik yiike neden olmasi ve gelismekte olan iilkelerdeki ¢ok sayida
insanin yagam kalitesini diigiirmesi nedeniyle bir halk saghg: riski olmaya
devam etmektedir (Pullan vd., 2014). Zoonotik trichusise neden olan tiirler
kopeklerdeki T vulpis ve domuzlardaki T. suss’tir. Trichuris trichinra insanlarda
parazitlenen bir tiir olmasina ragmen gempanze, maymun ve lemurlarda
da bulunabilmektedir. Domuzlarda bulunan 77 suss ile evrimsel iligkisine
ragmen, olagandist durumlar haricinde zoonotik olduguna dair higbir kanit
bulunmamaktadir (PAHO, 2003). Kopekler ve diger yabani kopekgiller ile
domuzlar, trichuriosisin zoonotik tiirlerinin ana rezervuarlaridir. Parazitler
insandan insana yumurtayla enfekte olmug ellerden veya yumurtalarin
yiyecek veya su yolu ile yutulmasiyla bulasir (PAHO, 2003). Zoonotik
Trichuris tiirleri ile enfekte insanlarda enfeksiyon ¢ogunlukla asemptomatik
veya orta derecede ishal ile seyretmektedir. Trichuris suis yumurtalarinin
yutulmasi, insanlarda kisa siireli, kendi kendini smnirlayan kolonizasyonla
sonuglanmaktadir (Summers vd., 2005). Albendazol ve mebendazol gibi
antelmintik ilaglarla diizenli olarak parazitlerin yok edilmesi ve yiiksek
standartl hijyen Onlemleri ile enfeksiyonlar azaltilabilmektedir. Ancak
yumurtalarinin oldukga direngli olmasi ve eriskin parazitlerin uzun 6miirlii
olmasi nedeniyle konakta (hayvan) ve toprakta varliginisiirdiirebilmektedirler.
Ayrica optimal olmayan ila¢ dozunun uygulanmas1 (MDA), ila¢ direnci i¢in
miitkemmel bir ortam olusturmaktadir. Bu nedenle trichuriosisin ortadan
kaldirilmasi igin ayrica bagisiklik uyarici probiyotikler gibi spesifik bir tedavi
stratejisine de ihtiyag duyulmaktadir (Rade, 2018).

Trichuris muris ile enfekte farelerde yapilan birgok ¢aliyma enterik
nematod enfeksiyonu ile bakterilerin etkilegimlerinin sonucunun faydah
oldugunu ortaya gikarmugtir (Dea-Ayuela vd., 2008; McClemens vd., 2013;
Holm vd., 2015). Canl Lactobacillus vhamnosus (JB-1)un 1x10° CFU/giin
dozda oral yolla kullanimi, 77 muris’e direngli C57BL/6 farelerinde larvalarin
uzaklagtirilmasint 6nemli ol¢tide hizlandirmugtir. Buna, anti-inflamatuar
sitokin IL-10 seviyelerinin ve mukus salgilayan epitel hiicre sayilarinin artigt
da eglik etmistir. Bu bulgular, L. 7hammnosus (JB-1) gibi probiyotiklerin, mukus
salgilayan epitel hiicrelerinin sayisin1 modiile ettigini ve interlokin (IL-10)-
goblet hiicrelerinin aracilik ettigi bir yol ile parazitlerin uzaklagtirilmasini
artirdigini ortaya gikarmugtir (McClemens vd., 2013). Bunun aksine Dea-
Ayuela vd., (2008), L. cases ATCC7469un oral kullamminin T muris
enfeksiyonuna duyarliig: arttirdigini ifade etmigti. Bu bulgu, diigiik
seviyelerde IFN-y ile Th1 immiin tepkisinin agag1 regiilasyonu ve azalan IL-4
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ve IL-13 seviyeleri ile karakterize edilen Th2 tepkisi ile iliskilendirilmistir.
Ayrica Holm vd., (2015), direngli T muris enfeksiyonunun, Lactobacillus
cinsinin popiilasyonunu Onemli Olgiide arttirdigini, bagirsaktaki diger
bakteri tiirlerinin popiilasyonunda bir azalmaya neden oldugunu bildirmigtir.
Bu nedenle, T! muris ile konaktaki mikrobiyom arasindaki etkilesimlerin
etkileri, karsihkli faydayr tegvik etmeyi veya birbirlerini ortadan kaldirmay1
hedefleyebilmektedir (Bar vd., 2015; Zaiss ve Harris, 2016). Helmintlerin
“1y1” bagirsak bakterilerinin gelisimini destekleyebildigi ve eger ortaklaga
yasayabilirlerse bagka nedenlerden kaynakli enfeksiyonlarin ayni bagirsak
ortaminda helmintlerin de bulundugunda olumlu etkilerinin oldugunu
ve bunun gesitli bagirsak enfeksiyonlariyla birlikte seyrettigi ile ilgili
aragtirmalarin yapilmasi bu durumu desteklemeye yardimci olabilecektir.
Simdilerde gesitli inflamatuar bagirsak hastaliklarini (IBD) tedavi etmek
i¢in insanlarda Trichuris enfeksiyonlartyla ilgili birka¢ deneme yapilmaktadir.
Giiniimiizde, T suss ile hem in vitro hem de in vivo olarak yapilan deneysel
ve klinik ¢aligmalar, bu helmint tiirtiniin konagin immun yanitin1 uyardigini
ve gesitli bagisiklik diizenleyici stratejiler gelistirdigini gostermigtir. Parazitin
bu 6zelliginin Crohn hastaligi (Summers vd., 2005) ve multipl skleroz
(Benzel vd., 2012; Rosche vd., 2013) gibi birgok hastaliga karg1 koyarak
bunlar1 etkisiz hale getirmeye yardimci olabilecegini diigiindiirmektedir
(Reda, 2018).

Ascariosis, topraktan bulagan diinyadaki en yaygin zoonotik nematod
enfeksiyonlarindan birisidir. Ascaris lumbricoides ve A. sunwm sirasiyla insanlari
ve domuzlar1 enfekte eden filogenetik olarak iligkili tiirlerdir (Peng vd., 2007).
Tropikal ve subtropikal bolgelerde en sik goriilen etken olan A. lumbricoides
genellikle diinya ¢apinda insanlar1 etkilemekte ve ortalama %25 oraninda
yayginlik gostermektedir (Bethony vd., 2006; Walker vd., 2011). Ascaris suum
ise genel olarak diinya gapinda domuzlari enfekte etmekte ve domuz endiistrisi
icin biiyiik ekonomik kayiplara sebep olmaktadir. Insanlar ézellikle domuz
digkisinin, giibre olarak yaygin sekilde kullanildig toprakta bulunan A. suum
yumurtalarinin yutulmasiyla enfekte olabilirler (Nejsum vd., 2005; Arizono
vd., 2010; Bendall vd., 2011; Hoenigl vd., 2012; Schneider ve Auer, 2016).
Son zamanlarda insanlardaki A.suum’a 6zgli antikor insidansinin %13,2
oraninda oldugu bildirilmistir (Schneider ve Auer, 2016). Diinya genelinde
halk saglig: ile ekonomik etkileri dikkate alindiginda, ascariosisi kontrol
etmek i¢in uygun invaziv kontrol stratejilerinin uygulanmasi gerekmektedir
(Rade, 2018). Giintimiize kadar A. suum {izerine probiyotiklerinin etkisinin
aragtinldigy galismalarda Bifidobacterium lactis subspecies animalis (Solano-
Aguilar vd., 2009) ve Lactobacillus vhamnosus (Jang vd., 2017) tiirleri
kullanilmigtir. Her iki bakteri sugunun da domuz modellerinde A. suum
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kaynakli eozinofil aktivitesini azalttig1 ve alerjik deri lezyonlar: ile parazitin
akcigerdeki etkilerinin siddetini diigtirdiigti ifade edilmigtir (Rade, 2018).
Dolayisiyla bu galigma protokolleri, Ascaris tiirlerinin ilag direncini azaltmak
amactyla probiyotik varyasyonlarmin farkli patojenlere verilen yanitlar
tizerindeki etkisini dogrulamak i¢in kullanilabilecegini diistindiirmektedir
(Rade, 2018).

Kancali kurtlar ve Strongyloides gibi diger yuvarlak kurtlar, diinya
capinda biiyiik morbiditeye ve ekonomik kayba neden olan daha yaygin
zoonotik helmint enfeksiyonlar1 olarak bilinmektedir. Diinya ¢apinda
yaklagik olarak 576-740 milyon insan kancali kurt, 30-100 milyon insanda
Strongyloides tiirleri ile enfektedir (CDC, 2023). Kancali kurtlar arasinda
Ancylostoma braziliense insanlarda kutandz larva migransin en yaygin
nedeni olarak kabul edilmektedir. Ancylostoma caninum, A. ceylanicum,
Uncinaria stenocephala ve Bunostomum flebotomum gibi diger tiirler daha
az siklikla bu duruma dahil olmaktadirlar. Ayrica A. ceylanicum, insanlarda
bariz bagirsak enfeksiyonlarina neden oldugu bilinen tek zoonotik kancali
kurttur. Diinyanin farkli yerlerindeki insanlarda ve kopeklerde zoonotik A.
ceylanicum™an molekiiler tanisini inceleyen bir dizi ¢aliyma rapor edilmistir
(Traub, 2013; Inpankaew vd., 2014; Traub vd., 2014; Gordon vd.,
2017; Smout vd., 2017). Ancylostoma caninum kancali kurtlar arasinda en
yaygin bulunani olmasina ragmen, insanlarda nadiren eozinofilik enterite
neden olmaktadir (Murphy ve Spickler, 2013). Kopek ve kedilerin gesitli
antinematod ilaglar ile diizenli olarak parazitlerden arindirilmasi, insanlarda
enfeksiyon riskini azaltabilmektedir (CDC, 2023). Ancak kopeklerde
halihazirda kulanilan pyrantel gibi bazi ilaglarda direng gozlemlenmistir
(Murphy ve Spickler; 2013). Bu nedenle probiyotikler gibi yeni kontrol
yaklagimlarinin ilave edilmesi kancali kurtlara karg: stirdiiriilebilir bir koruma
saglayabilecek oldugunu diisiindiirmektedir (Rade, 2018). Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum ve L. delbrueckii suglarimin her birinden 1x10°
CFU’luk dozda hazirlanan probiyotik praparatinin Ancylostoma caninum
ile dogal olarak enfekte kopeklerde kullanilmasinin yaklagik %90 civarinda
yumurta sayisini azalttigi ve canine ancylostomiasis kontroliinde 6nemli bir
etki gosterdigi, ayrica 10kosit ve lenfosit sayilarinda da bir artis oldugu rapor
edilmigtir (Coelho vd.,2013). Strongyloides venezuelensis ile enfekte farelerde
2x10° CFU dozunda Bifidobacterium animalis 044508 susunun kullanilmasi
ile yetigkin parazitlerde %33 ve yumurta iiretiminde %21 azalma ile gok
daha diigiik bir yanit ortaya ¢ikardigi sonucuna varimistir (Oliveira-Sequeira

vd., 2014).
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1.2. Ciftlik Hayvanlarinda Goériilen Helmintlere Kars1
Probiyotiklerin Kullanimi

Insan ve zoonotik helmintlere karst probiyotik kullammi ile ilgili
literatiirde daha fazla arastirma bulunmasina kargin giftlik hayvanlarinda
giiniimiize kadar helmintlere karg1 kullanilan probiyotikler ile ilgili sinirl
olan geligmeler agagida 6zetlenmeye galigiimugtir.

Helmint enfeksiyonlar1 otlayan hayvanlarda, ozellikle de kiigiikbag
hayvanlarda en ciddi saglik sorunu olarak bilinmektedir (Morgan vd.,
2019). Abomasal nematod tiirlerinden olan Haemonchus contortus veya
Teladorsagia  circumcincta ile olusan enfeksiyonlar anemi veya yetersiz
beslenmeye neden olmaktadir. Ayrica klinik haemonhosis geng veya bagisiklik
sistemi zayif hayvanlar igin Oliimciil olabilmektedir (Charlier vd., 2018).
Trichostrongylus veya Cooperia spp. gibi bagirsak nematodlar: giddetli ishal
gibi bir klinik bulgunun yaninda biiyiime hizini diigiirmekte ve et ile yiin
iretimini azaltabilmektedir. Benzer sekilde sigirlarda abomasal parazitlerden
Ostertaygin ostertagi, hayvanin biiylimesini ve siit tiretimini azaltan kronik bir
enfeksiyona neden olabilmektedir (Charlier vd., 2020). Asis1 yalnizca lokal
olarak uygulanan H. contortus diginda, kontrol yalnizca az sayida kimyasal ilag
sinifiyla tedaviye dayanmaktadir (Morgan vd., 2019). Tiim ilag siniflarina
karg1 direng rapor edilmistir. Daha eski benzimidazol ve makrosiklik lakton
(ML) ilag gruplarinda da direng son derece yaygindir ve bilinen en yeni
sinif ilaglara kargida (amino-asetonitril tiirevleri) halihazirda direng tespit
edilmigtir (Sangster vd., 2018). Ruminantlardaki duruma benzer gekilde,
enfeksiyon merada otlayan atlarda da yaygindir. Esas olarak Cyathostominlere
bagli olarak, Parascaris equorum ve yerel bolgelerde Stromgylus vulgaris,
Cyathostominler ve P equorum’a kargt da goklu ilag direngleri bildirilmigtir
(Raza vd., 2018).

Domuzlarda Ascaris suum, Oesophagostomum dentatum ve Trichuris suis
enfeksiyonlar1 yaygindir. Bu durum ozellikle geligmekte olan iilkelerde ayni
zamanda geligmis tilkelerde domuz eti iiretiminin kiiglik ama artan bir kismini
olusturan dig ortamda iiretim yapilan isletmelerde tehdit olugturmaktadir
(Roepstortt vd., 2011). Hijyen kogullarinin iyl olmasina ragmen A. suum
ve O. dentatum entansif isletmelerde de yiiksek oranlarda bulunabilmektedir
(Haugegaard, 2010; Vlaminck vd., 2015). Tiichuris suis entansif yapilan
stirlilerde daha yaygin gozlenir ve mukohemorajik ishale neden olma
potansiyeli ile dikkat gekmesi yaninda salginlar meydana geldigi zaman oliim
de gozlenmektedir (Thienpont vd.,1982; Williams vd., 2021). Ruminantlar
ve atlarla kargilastirildiginda, domuz helmintlerinde ilag direncinin daha
az yaygin oldugu goriilmektedir. Fakat O. dentatum’da benzimidazollere,
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levamizole ve ivermektine karg1 direng bildirilmigtir. Ayrica geleneksel olarak
igletilen domuz ciftliklerinde antelmintik ilaglarin yiiksek kullanimi goz
ontine alindiginda ilaglara direncin 6ntimiizdeki yillarda artacagr tahmin

edilmektedir (Gerwert vd.,2002; Macrelli vd., 2019).

Abomasal enfeksiyonlara neden olan trichostrongil nematodlardan
koyun ve kegilerde Haemonchus contortus ve Teladorsagin circumcincta,
sigirlarda Ostertagin ostertagi mide epitelinin sekretuar aktivitelerindeki
degisikliklerle karakterize olup, abomazal pH’nin artmasma (~2’den
> 6a) ve hipergastrinemiye neden olurlar (Nicholls vd., 1987;
Purewal vd., 1997; Simcock vd., 1999). Bakteri kiiltiiriine dayanan ilk
caligmalarin, yiiksek abomasal pH’nin anaerobik bakteri popiilasyonunun
artmasiyla iligkili oldugunu bildirilmistir (Nicholls vd., 1987; Simcock
vd., 1999). Bu nedenle son zamanlarda bakteriyel 16S rRNA geninin
dizilimi, trichostrongil nematodlar ile enfekte olmug ciftlik hayvanlarinin
abomasumunda kolonize olan mikrobiyotanin bilesimindeki niteliksel
ve niceliksel degisikliklerin  potansiyel metabolik ve patofizyolojik
sonuglarini daha iyi anlamak igin aragtirmalar yapilmistir. Ozellikle O.
ostertayyi ile yeniden enfeksiyonun ardindan kismen bagigiklik kazanmig
sigirlarda yiiriitillen bir ¢alisma, enfeksiyondan 6nce ve sonra abomasal
mikrobiyota yapisinda ihmal edilebilir farkliliklar oldugunu ve mikrobiyal
alfa* gesitliliginde veya tanimlanan bakteri taksonlarinin herhangi birinde
onemli bir degisiklik olmadigini bildirmistir. Bu sonug, yazarlara, kismen
bagisikliga sahip hayvanlarin, parazit enfeksiyonlarinin varliginda abomasal
mikrobiyal ekosistemin ve dolayisiyla mide fonksiyonlarinin stabilitesini
koruma yetenegini gelistirebilecegi hipotezini 6ne siirmesine yol agmistir
(Livd., 2011). Haemonchus contortus enteksiyonunun ardindan saf kegilerin
abomasumunda (Li vd., 2016) ve T. circumecincta ile enfekte olmus kuzularin
digki 6rneklerinde mikrobiyal alfa gesitliliginin degismedigini bildirilmistir
(Cortes vd., 2020). Bu da, parazitlere daha 6nce maruz kalmaktan ve
koruyucu bagigiklik gelisiminden bagimsiz olarak heniiz bilinmeyen diger
taktorlerin, omurgali midesinde yagayan helmintler ve bakteriler arasindaki
etkilesime katilabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte, alfa gesitliligi
modifikasyonlarinin olmamasina ragmen H. contortus ile enfekte olmug
kegilerin abomasal mikrobiyotasinda ve 1. circumcincta ile enfekte kuzularin
digkisinda, bu hayvanlarin gastrointestinal (GI) kanalinda gesitli mikrobiyal
taksonlarinda degigiklikler tespit edilmigtir (Li vd., 2016; Cortes vd., 2020).
Ozellikle, Prevotella da dahil olmak tizere Prevotellacene familyasina ait gesitli
cinsler, enfekte kegilerin abomasumunda (Li vd., 2016) bunun yanisira T

4 Alfa gesitliligi; Bagirsakta bulunan mikroorganizmalar arasindaki tiir gesitliligini ifade eder.
Saghkli ve esnek bir bagirsak mikrobiyotasi igin yiiksek gesitlilik ve zenginlik esastir.
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circumeincta ile enfekte olmusg kuzularin digkt 6rneklerinde yaygindir (Cortes
vd., 2020). Prevotella cinsinin iiyeleri, peptit pargalanmasi da dahil olmak
tizere rumende bir dizi metabolik fonksiyona katilirlar (Matsui vd., 2000;
Walker vd., 2005). Bu nedenle, nematod enfeksiyonunu takiben artan
abomasal Prevotelln yogunlugunun, enfeksiyonla iliskili protein eksikligini
ortadan kaldirmayr amaglayan olasi bir telafi edici mekanizmay temsil ettigi
varsaylmistir (Li vd., 2016). Bununla birlikte, gevig getiren hayvanlarda
mikrobiyota aracili proteo ve peptidolizin ¢ogunlugunun rumende (Moran,
2005; Hartinger vd., 2018) meydana geldigi gbz Oniine alindiginda,
abomasal mikrobiyal floradaki helmintle iliskili modifikasyonlarin konakg1
protein metabolizmasinin korunmasinda oynadigi rol/roller belirsizligini
korumaktadir (Cortes vd., 2019 a-b).

Bagirsakta Prevotelln tiirlerinin gogalmas ilging bir gekilde lokal (6rnegin
bagirsak) (Heimesaat vd., 2006; Lucke vd., 2006; Elinav vd., 2011; Dillon
vd., 2016) ve sistemik (Scher vd., 2013; Maeda vd., 2016) inflamasyonla
iligkilendirilmigtir. Bu nedenle, protein metabolizmasindaki rollerine ek
olarak, Prevotell’nin artan popiilasyonlarinin, gelisen larvalarin neden
oldugu iltihaplanmaya katkida bulunabilecegi makul/mantikli goriinmektedir
(Cortes vd., 2020). Ayrica Prevotella tiirlerinin yayginlagmasiyla birlikte
azalan H. contortus ile enfekte olmug kegilerin abomasumunda Lachnospiraceae
tamilyasina ve ozellikle Butyrivibrio cinsine ait bakteri popiilasyonlar: tespit
edilmigtir (Li vd., 2016). Bu bakterilerin, antiinflamatuar 6zelliklere sahip
kisa zincirli bir yag asidi (SCFA) ® olan biitirati tirettikleri bilinmektedir
(Brestoft ve Artis, 2013).

Cortes vd., (2019b), T. circumcincta ile mono-enfekte olmus geng
koyunlarda, digki alfa gesitliliginde herhangi bir degisiklik olmadigini ancak
Prevotella spp. yogunlugunda/bollugunda 6nemli artiglarin rapor edildigini
bunun yanisira patojenik oldugu varsayilan Sutterella spp. tespit edilmesi,
gastrointestinal sistemin inflamatuar durumu ve enfeksiyonun metabolik
potansiyeli iizerinde zararli bir etkisi olduguna igaret etmektedir. Atlarda,
bagirsak mikrobiyota zenginliginin ve Ruminicoccus ile Lachnospivaceae
gibi karbonhidrat metabolizmasiyla iligkili bakteri tiirlerinin digkidaki
bollugunun, cyathostomin enfeksiyonu sirasinda baskilandigi ve enfekte
hayvanlarda kilo aliminin azalmasiyla birlikte oldugu da bildirilmigtir (Clark
vd., 2018; Peachey vd., 2019). Bu ¢aliymalarin aksine, ilagla kisaltilmig
enfeksiyonlarla seri agilama yoluyla O. ostertaygi’ye karsi bagigiklik kazandirilan
sigirlar, enfeksiyona meydan okuyan bir tedavi sonrasinda abomasal

5  Short-chain fatty acids (SCFAs); Altidan az karbon atomuna sahip yag asitleri siklikla
antiinflamatuar ajanlar olarak ifade edilir.
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mikrobiyota kompozisyonunda higbir degisiklik gostermemistir (Li vd.,
2011). Bu, larvalarin bagisik hayvanlardan hizli bir gekilde atilmasinin,
mikrobiyotadaki yetersiz degisikliklere bagl oldugunu gosterebilmektedir.
Ast kaynakli Th2-polarize bagigiklik degigikliklerinin de koyunlarda bagirsak
mikrobiyotasinda 6nemli bir degisiklige neden olmadig: yoniindeki raporlarla
uyumlu bulundugu bildirilmistir (Cortes vd., 2020). Ancak O. ostertagi’nin
eriskinlerine kargi bildirilen bir ¢aliyma bulunmamakta bu nedenle de
parazitle hi¢ kargilagmamig veya bu tiire kargt bagisik hayvanlarda akut ve
kronik enfeksiyonun farkli etkilerini tanimlamak igin daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyuldugu da ifade edilmigtir (Williams vd., 2021).

Tim bu g¢aligmalar, ©nemli varyasyonlar1 kapsamakla birlikte,
ozellikle geng veya duyarhi hayvanlarda helmint enfeksiyonunun bagirsak
mikrobiyotasi {izerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Popiilasyondaki Ruminococcus spp. *deki azalmalar ve Prevotella spp.’deki
artiglar gibi, birkag temel taksonun stirekli olarak etkilendigi goriilmektedir.
Bu, sindirim dokusundaki parazit istilasini yansitan besin metabolizmasindaki
tarkliliklarla birlikte mukozal epitelin tahribatina ve dogustan gelen ve
kazanilmig bagisiklik tepkilerinin - modiilasyonuna bagli olarak lokal
inflamatuar tepkilerdeki degisikliklerle ilgili olabilecegini diistindiirmektedir.
Bu degigiklikler bagirsak mikrobiyotasinda olugan manipiilasyonuna bagh
olarak parazit tiirlerine karsi yeni tedavi segenekleri ortaya ¢ikabilmekte
ve bu sirada helmint enfeksiyonu varsa konagin bagirsak mikrobiyotas:
kompozisyonuna manipiile etmeye galisan diyet bilegenlerine kargi konagin
reaksiyon gosterebilecegi de ifade edilmektedir (Williams vd., 2021).

Kancali kurtlardan Necator americanus ve Ancylostoma duodenale, yetigkin
agamasinda omurgali konaklarinin ince bagirsaginda yagayan, kanla beslenen
kii¢iik nematodlardir; burada kancali kurtlar mukozal yiizeye baglanir ve
kilcal damarlar1 yirtmak igin disleri veya kesme plaklarini kullanirlar ve bu da
ufakta olsa kronik kanamalara neden olmaktadir (Hotez vd., 2004). Necator
americanus ve/veyaA. duodenale’nin neden oldugu dogal enfeksiyonlarininsan
konaginin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi {izerindeki etkileri gogunlukla
topraktan bulagan helmintlerin endemik oldugu cografi bolgelerdeki
bireylerde yapilan ¢aligmalarla degerlendirilmistir (Lee vd., 2014; Martin
vd., 2018; Rosa vd., 2018). Bu nedenle, bu tiir enfeksiyonlarin genellikle
birden fazla parazit tiiriinii kapsadigi goz Oniine alindiginda, bagirsak
mikrobiyal profillerinde gozlemlenen degisiklikleri tek tiir kancali kurt
enfeksiyonlarina baglamak miimkiin degildir (Cortes vd., 2019b). Ancak bu
durumun daha net anlagilabilmesi igin bagirsak mikrobiyotasinda bulunan
parazit tlirtiniin helmint enfeksiyonlarina kargt konagin gostermis oldugu
bagisiklik reaksiyonuna (baskilamasina) iliskisi bakimindan uygun deneysel
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caligmalar yapilmasi gerektigi diigiincesi ifade edilmektedir (Cortes vd.,
2018). Farelerin kancali kurdu olan Nippostrongylus brasiliensis ile deneysel
olarak enfekte edilmis farelerde vyiiriitiilen 6nemli bir ¢aligmada, bagirsak
florasinin helmint kaynakli immun modiilasyondaki roliine iliskin ¢ikarimlar
saglanmugtit. Ozellikle, N. brasiliensis ile enfekte edilmis farelerin ileal
mikrobiyotasi, 6nemli Olgiide beta® gesitliligi azalmig olarak tanimlanmig
(karakterize edilmis), artan Lactobacillaceae popiilasyonlarinin yani sira,
Tiricibacteriacene ve Candidatus avthromitus™u (ikincisi boliimlenmis ipliksi
bakterilere aittir = SFB) popiilasyonu azalmustir. Ozellikle, omurgali
konagin N. brasiliensis’e kars1 bagisiklik olugmasina Th2 aracilik etmesine
bagli olarak ince bagirsaktaki SFB popiilasyonlarinin azaldigi, bu durumda
bagirsak mukus yapisinda ve antimikrobiyal iiretiminde IL-13 kaynakl
degisikliklere yol agtigi, peptitlerin ve proinflamatuar IL-17 kodlayan
transkriptlerin 6nemli Olgiide azaldig: ifade edilmistir (Fricke vd., 2015).
Enfeksiyonu takiben bagirsak mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler, ince
bagirsakta yagayan bir helmint olan Heligmosomoides polygyrus ile deneysel
olarak enfekte edilmis farelerde incelenmistir (Walk vd., 2010; Reynolds
vd., 2014; Rausch vd., 2018; Su vd., 2018). Bununla birlikte, yutulan H.
polygyrus larvalari, kemirgen konaklarin ince bagirsaginin submukozasina
niifuz ettiginden ve yetiskin solucanlar olarak liimene gelmeden 6nce iki kez
gomlek degistirdiginden (Reynolds vd., 2012), H. polygyrus enfeksiyonunu
takip eden bagirsak mikrobiyota bilesimi, kismen bu parazitin yetiskin
agamalarinin - bagirsak limeninde kolonizasyonu ile iliskili olabildigi
sonucunun ¢ikarildigy ifade edilmistir (Cortes vd., 2019b).

Hem insan hem de hayvan schistosomiasis modellerinde yapilan
caligmalar sonucunda; paraziter enfeksiyonlarin bagirsak mikrobiyal bilegimi
tizerindeki etkisine ve/veya farkli proinflamatuar bakterilerin hastaligin
immiinopatolojisindeki potansiyel roliine dikkat g¢ekmistir (Jenkins vd.,
2018; Schneeberger vd., 2018; Zhao vd., 2019). Ayrica, schistosomiasis
enfeksiyonu bulunan mikrobiyotanin pro-inflamatuar profili yumurtanin
bagirsak duvarindaki gogiinden kaynaklandigini diigiindiirtirken (Jenkins
vd., 2018; Zhao vd., 2019), hepatik bozukluklarin ise bagirsak mikrobiyotas:
yapisinin ve bilesiminin biiyiik oranda etkiledigi ifade edilmigtir (Wahlstrom,
2019). Bu nedenle, yumurtayla iliskili karaciger fibrozunun, enfekte olmug
konaklarda gozlenen bagirsak mikrobiyal disbiyozuna potansiyel katkisinin
goz ardr edilmemesi gerektigi bildirilmistir (Cortes vd., 2019b).

6 Beta gesitililigi; Caligma grubu igi ve galigma grubu arasi mikrobiyal tiir gesitliligi arasindaki
orani ifade eder.
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Bagirsak floras: bilesimindeki degisiklikler, deneysel olarak Ascaris sunm
ile enfekte edilmis domuzlarda ve bu tiire filogenetik olarak benzeyen bir
nematod tiirli olan Toxocara cati ile enfekte edilmig kedilerde, bagirsak
florasi bilegimindeki degisikliklere bakilarak ifade edilmeye ¢alisiimistir
(Duarte vd., 2016; Williams vd., 2017). Domuzlarda A. summ’un neden
oldugu akut enfeksiyonlarda, bagirsak mikrobiyal alfa ¢esitliliginde
azalmayla birlikte Swuccinivibrio ve Turicibacter popilasyonlarinda artig ve
Lactobacillus popiilasyonlarinda diigiis oldugu tespit edilmigtir (Williams vd.,
2017). Bununla birlikte enfekte domuzlarin proksimal kolonunda bagirsak
mikrobiyotasindan tiiretilen SCEAlarin konsantrasyonunda bir azalma
oldugu gozlenmistir. Bu sonug, kronik olarak A. suum ile enfekte olmug
domuzlarin digkisinda  bahsedilen bilesimlerin popiilasyon seviyelerinin
artigini bildiren Zaiss vd., (2015) tarafindan elde edilen gozlemleriyle
gelistigi belirtilmistir. Bunun sebebinin ise enfeksiyonun akut ve kronik
(yani enfeksiyondan 14 ve 56 giin sonra) evreleri arasindaki farkhilikla iligkili
olabilecegi ifade edilmigtir (Williams vd., 2017).

Erigkin Toxocara tiirleri Ascaris tiirlerine benzer sekilde, son konagin
bagirsak mukozasina tutunarak ve larvalart ince bagirsak mukozasini istila
ederek somatik gogii takiben bagirsaga yerlesirler (Cortes vd., 2019b).
Toxocara cati kaynakli enfeksiyonlarin, H. polygyrus ve S. mansoni ile enfekte
edilmis farelerdeki durumu, 7. retortaeformis ile enfekte edilmis tavsanlara
benzer sekilde oldugu farkedilmis olup (Reynolds ve ark. 2014, Cattadori
ve ark. 2016, Jenkins ve ark. 2018), Lactobacillales takimina ait bagirsak
diyelerinin  popiilasyonlarinin - yogun olmasiyla iligkilendirildigi  ifade
edilmigstir (Cortes vd., 2019b).

Trematodlarla ilgili ¢aligmalar incelendiginde, gida kaynakli bir trematod
tiirii olan Metagonimus yokogawai ile enfekte olmug farelerin bagirsagindaki
mikrobiyal degisikliklerin incelendigi tek bir ¢aligma oldugu gortilmiistiir.
Buna gore, enfekte olan fareler olmayanlarla karsilagtirilmis, enfekte farelerin
sekal mikrobiyal alfa ¢esitliliginde 6nemli bir degisiklik tespit edilmemesine
kargin beta ¢esitliliginde azalma meydana geldigi ifade edilmistir (Kim ve ark.
2018). Bu da enfeksiyonun konak bagirsak mikrobiyotasi tizerinde ‘stabilize
edicr’ bir etki gosterdigi seklinde yorumlanmustir (Cortes vd., 2018).

Skoleksinde bulunan dort ¢ekmen aracihigiyla ince bagirsak mukozasina
tutunan Hymenolepis diminuta’nin konagin bagirsaginda biiyiik bir rahatsizliga
neden olmadig:r bildirilmigtir (Levinson, 2016). Bagirsak mikrobiyal
bilesimindeki degisiklikler, bu siklofilid sestod tiiriiniin deneysel olarak
enfekte edilmis siganlarda yiiriitiilen ¢esitli ¢alismalarda degerlendirilmistir.
Bu ¢ahgmalardan, hem enfeksiyondan etkilenen spesifik bagirsak
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mikrobiyal bilegen tiirler hem de bunun sonucunda olugan degisiklikler
degerlendirilmig birbirinden farkli 6nemli sonuglar ortaya ¢iktig: ifade
edilmigtir (McKenney vd., 2015; Williamson vd., 2016; Wegener Parfrey
vd., 2017; Pomajbikova vd., 2018). Bu aragtirmalarin ¢ogu, saf siganlarda
H. diminuta enfeksiyonunun ardindan bagirsak mikrobiyal alfa gesitliliginde
onemli bir degisiklik olmadigini bildirmig olmasina ragmen kolitin deneysel
indiiksiyonunu takiben, H. diminuta enfeksiyonunun, enfekte olmamig
siganlara kiyasla bagirsak mikrobiyal alfa ¢esitliliginin hizli bir sekilde
restorasyonu ile iliskili oldugunu gozlemleyen bir ¢aligmanin (Pomajbikova
vd., 2018) bulundugu bildirilmistir. Bu bulgunun sonucuna gore segilen GI
helmintlerinin antiinflamatuar 6zelliklerinin, kismen de olsa, mikrobiyal alfa
gesitliliginde bir artigt uyararak ‘saglikl’’ bir bagirsak mikrobiyota fenotipine
dogru bir degigimi tegvik etme yetenekleriyle baglantili olabilecegi hipotezini
destekledigi ifade edilmigtir (Broadhurst vd., 2012; Cantacessi vd., 2014;
Giacomin vd., 2015; Giacomin vd., 2016).

Bunlara ek olarak, H. diminuta kolonizasyonunun, enterik bakteriyel
enfeksiyonlar ~ gibi  inflamatuar uyaranlara yamit olarak  bagirsak
mikrobiyotasinin  stabilitesini  destekleyebilecegi  One  siiriilmiistiir
(Williamson vd., 2016). Hymenolepis diminuta ile enfekte olmug hayvanlarda
kolitin olugmasinin ardindan mikrobiyota bilesiminde biiyiik bozulmalar
tespit edilmig; ancak bu g¢ahgymalarda kullanilan deney protokolleri
arasindaki 6nemli farkliliklar g6z 6niine alindiginda (Williamson vd., 2016;
Pomajbikova vd., 2018), dogrudan kargilagtirmalarin yersiz oldugu hipotezi
Pomajbikova vd., (2018) tarafindan desteklenmemistir.

Deneysel olarak 7. suis ile enfekte edilmis domuzlarin kolon
mikrobiyotasinda  Rumiinococcus, Succinivibrio ve Oscillibacter
popiilasyonlarinin  azalmasi, Paraprevotellaceae (Li vd., 2012; Wu
vd., 2012) ve Mucispirillum’un (Li vd.,2012) popiilasyonun artmasi
ile mikrobiyal ortamin yogunlugu onemli Olglide degismigtir. Bu
degisiklikler ayni zamanda T muris ile kronik olarak enfekte olmug
tarelerde de gozlenmistir (Holm vd., 2015; Houlden vd., 2015). Bu tiiriin
gastrointestinal kanalin mukus tabakasini kolonilestirdiginden (Robertson
vd., 2005; Berry vd., 2012) dolay1 enfeksiyon yayiliminin artan mukus
iretimine bagh oldugu ifade edilmigtir (Li vd., 2012; Holm vd., 2015).
Trichuris muris ile enfekte olmug IL10 sinyal eksikligi olan farelerde
Mucispirillum popiilasyonunda ve miisin salgilayan goblet hiicrelerinde
azalma oldugunu bildirmigstir (Duque-Correa vd., 2019). Ayrica, T, suis
ile enfekte olmug domuzlarin bagirsak mikrobiyotasindaki Campylobacter
fazlaligi, enfekte olmamig kontrol farelerinin mikrobiyotasindan
onemli Olgiide daha yiiksek oldugu, bu da parazit enfeksiyonlarinin
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domuzlarin patojenik Campylobacter kolonizasyonuna duyarhiligini artirip
artiramayaca@1 sorusunu giindeme getirdigi ifade edilmektedir (Wu vd.,
2012). Daha yiiksek miktarda Campylobacter tiirii aym1 zamanda atlarin
bagirsak mikrobiyotasinda da yapilan ¢aligmalarla bildirilmigtir (Clark vd.,
2018; Peachey vd., 2019). Atlarin kalin bagirsaginda yasayan nematodlarin
etkisi, yani Cyathostominae’nin bagirsak mikrobiyota bilegimi iizerindeki
etkisi yakin zamanda kronik olarak enfekte olmus yetiskin kisraklardan
(Peachey vd.,2018) ve akut cyathostominosisli taylardan (Peachey vd.,
2019) alinan digki 6rnekleri kullanilarak aragtirlmigtir. Cyathostomin
larvalar1 yutulduktan sonra atlarin kalin bagirsak mukozasini istila eder ve
i¢inde kist yapar ve daha sonra bagirsak liimeninde eriskin erkek ve digilere
dogru gelismelerini tamamlarlar (Corning, 2009). Bagirsak mikrobiyal
zenginliginin azalmasi akut hastalikla iligkilendirilirken parazitlenmig geng
hayvanlardaki enfeksiyonda, kronik olarak enfekte olmusg yetigkinlerde
bagirsak mikrobiyal alfa gesitliliginin arttig1 ifade edilmistir (Peachey vd.,
2018; Peachey vd., 2019). Bu durum, konak-parazit ikilisi arasinda parazit
aracili degigikliklerin bagirsak mikrobiyota bilesiminin, bu helmintlere
karst olusturulan bagigiklik tepkilerindeki yasa dayali degisikliklere gore
farkhilagtigini  gostermerdigi ifade edilmisti. Tabi bu durumun daha
iyl anlagilabilmesi igin daha kapsamli testlerin yapilmasi gerektigi de
bildirilmigtir. Bagka bir ¢aliymada, antelmintik tedavinin hem yavrularda
hem de yetigkin atlarda cyathostomin tedavi edilmesinin ardindan digki
mikrobiyal alfa ¢esitliliginde hizli ve gegici bir azalma oldugu ifade edilmigtir
(Walshe vd., 2019). Yetiskin ve geng hayvanlarda cyathostomin enfeksiyonu
sirasinda yogunlugu degisen mikrobiyal popiilasyonlarin kargilagtirmali
analizleri, bagirsak mikrobiyota bilesimindeki bilesimsel degisikliklerin
de enfeksiyonun agamasiyla baglantili olabilecegini diigiindiiren ifadeler
kullanilmigtir (Peachey vd., 2018; Peachey vd., 2019). Ozellikle kronik
enfeksiyonlarda, Elusimicrobia ve Deltaproteobakteri popiilasyonlarinin
artmast ve Methanomicrobin’nin azalmasiyla iligkilendirildigi bildirilmigtir
(Peachey vd., 2018). Bunlarin aksine akut enfeksiyonlarda her ikisi de
Clostridia sinifina ait olan Eubacteriaceae’larin sayis1 artmasina karst
Lachnospiraceae’larin - azalmasiyla baglantili  oldugu ifade edilmigtir
(Peachey vd., 2019). Iiging bir sekilde, 7. muris enfeksiyonunun kemirgen
modellerinde yapilan onceki gozlemlere uygun olarak enfekte bir yash
hayvanlarin bagirsak mikrobiyotasinda da Prevotella  popiilasyonunun
azaldigr gozlenmis (Berry vd., 2012), diger taraftan bu parazitlere kars:
dogal direnci olan hayvanlarla karsilastirildypinda, Strongyle enfeksiyonuna
duyarli atlarin bagirsak mikrobiyotasinda Lachnospiraceae popiilasyonunun
azaldigi bildirilmigtir (Clark vd., 2018). Ozellikle, Lachnospiraceae
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populasyonlarindaki azalmalarin nedeninin, H. contortus ile enfekte
olmus kegilerin abomasal iltihaplanmasinda kismen rol almasindan
kaynaklanabilecegini seklinde ifade edilmistir (Li vd., 2016).

2. SONUC

Insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda patojenlerin  neden oldugu
zararlardan koruyarak konaklarin saghigimni olumlu yonde etkiledigini
gordiigiimiiz probiyotiklerin, giivenlik konusu bastan sona heniiz bilimsel
olarak incelenmemistir. Ozellikle giftlik hayvanlarinda bulunan helmint
tirlerine  kargt yapilan ¢aligmalar oldukga simrhdir.  Probiyotiklerin
helmintlerden kaynakli hastaliklar iizerine yararli veya zararh etkisinin tam
olarak ispat1 i¢in bu konu tizerinde daha ¢ok aragtirma yapilmasinin gerektigi
diisiiniilmektedir.
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