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OZET
Sistosomiyazis ve pulmoner hipertansiyon

Sistosomiyazis diinyada en sik goriilen paraziter hastaliklardan biridir. Diinya izerinde yetmisten fazla ilkede endemik olup, 200
milyondan fazla kisi sistosoma ile infektedir. Pulmoner hipertansiyon (PHT) sistosomiyazisin kronik komplikasyonlarindan biridlir.
Sistosoma iliskili PHT ($-PHT)’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte parazitik arter embolizasyonu, pulmoner arteriopati
ve portopulmoner hipertansiyon gibi birkag mekanizmanin rol oynadigi distinilmektedir. $-PHT'de pulmoner damarlardaki patolojik
degisiklikler idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) ile benzer bulunmustur. Sistosomiyazisin, ézellikle gelismekte olan
lkelerde, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)'un en sik nedenlerinden biri olmasi hastalik hakkinda bilgilerimizi artirmanin éne-
mini vurgulamaktadir. PAH tedavisindeki gelismeler son yirmi yilda prognozda iyilesme, yasam beklentisi ve yasam kalitesinde anlam-
Ir artisa neden olmus ve $-PHT nin 6nemi daha da artmustir. Sistosomiyazis pirazikuantel ile tedavi edilir. Bununla birlikte bu tedavinin
PHT icin etkin oldugu yoniinde ¢ok az kanit vardir. Antihelmintik ilaglar hastalikta anlamli bir iyilesmeye neden olmamakla birlikte,
yararl etkileri vardir ve progresyon hizini yavaslatabilirler. Sistosoma iliskili PAH ($-PAH)'li hastalarda PAH spesifik tedavilerin kulla-
nimi prognozu iyilestirebilir. Bununla birlikte klinik calismalarin yetersizligi ve hastaligin endemik oldugu bélgelerdeki kisitl kaynaklar
bu pahalr ilaglarin genis capta kullanimlarina olanak tanimamaktadir. Bu tedavilerin etkinliginin belirlenmesi icin daha fazla ¢alisma-
lara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Sistosomiyazis, pulmoner hipertansiyon
SUMMARY
Schistosomiasis and pulmonary hypertension

Schistosomiasis is one of the most prevelant parazitic diseases in the world. It is endemic in more than 70 countries, and more than
200 million people worldwide are infected with Schistosoma. Pulmonary hypertension (PHT) is one of the chronic complications of
schistosomiasis. The exact pathogenesis of schistosomiasis-

a;soc:ated pulmonary hypertension (S-PHT) remains unclear,
although several mechanisms such as parazitic arterial embolisation,

pulmonary arteriopathy, and portopulmonary hypertension have
been suggested. Pathological pulmonary vascular changes in
S-PHT were found similar to those in idiopathic pulmonary arterial
hypertension (IPAH). The fact that schistosomiasis is one of the
most common causes of pulmonary arterial hypertension (PAH),

particularly in the developing countries, underlines the importance
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of enhancing our knowledge on this disease. Developments in the treatment of PAH have resulted in improved prognosis and
significant increase in life expectancy and quality of life in the last two decades, which has enhanced the importance of S-PHT.
Schistosomiasis is treated with praziquantel. Nevertheless, there is limited evidence that this treatment is effective for PHT. Although
antihelmintic medications do not lead to significant improvement, they have beneficial effects and may slow down disease
progression. Using PAH-specific treatments in the patients with schistosomiasis-associated PAH (S-PAH) can improve prognosis.
However, inadequate clinical studies and limited sources in the endemic regions restrict extensive usage of these expensive
medications. Further studies are required to determine the efficacy of these treatment modalities.

Key words: Schistosomiasis, pulmonary hypertension

GIiRiS

Sistosomiyazis ilk olarak Theodor Bilharz tarafindan
19. yizyilda tanimlanmistir. Hastaliga Schistosoma
denilen parazitik trematod neden olur. Sistosomiyazis
diinya genelinde malarya ve amebiyazisten sonra en
sik goriilen Gglincii paraziter hastaliktir (1,2). Akut ve
kronik hastalik olarak kargimiza c¢ikabilir. Akut sisto-
somiyazis genellikle kendini sinirlayan benign bir
hastalikken, kronik formu ciddi saglik sorunlarina yol
acabilmektedir (1). Pulmoner arteriyel hipertansiyon
(PAH) kronik sistosomiyazisin en agir komplikasyon-
larindan biri olup sag kalp yetmezligi ve o&limle
sonuclanabilir (1,3).

Patogenezde parazitik arter embolizasyonu, pulmo-
ner arteriopati ve portopulmoner hipertansiyon gibi
birkag mekanizmanin rol oynadigi distinilmekle
birlikte, gercek patogenezi tam olarak bilinmemekte-
dir (1). Bu hastaliktan 6len kisilerin akcigerlerinde
cok sayida parazit yumurtasi gériilmis ve uzunca bir
stire, pulmoner hipertansiyonun (PHT) ve sag kalp
yetmezliginin bu yumurtalarin yol actigi mekanik
obstriiksiyona bagli oldugu dusiinilmistir (4,5).
Sonralari ise hastalikli kisilerin akcigerlerinden yapi-
lan galismalarda pleksiform lezyonlarin ve idiyopatik
PAH (IPAH)'a benzer baska patolojik bulgularin varli-
g1 gosterilmistir. Boylelikle sistosoma iligkili PAH
(S-PAH), Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan bag
doku hastaligi ve IPAH gibi grup 1 hastalik olarak
siniflandirilmistir (6).

Sistosomiyazisin, 6zellikle gelismekte olan dlkelerde,
PAH'in en sik nedenlerinden biri olmasi hastalik hak-
kinda bilgilerimizi artirmanin énemini vurgulamakta-
dir. PAH tedavisindeki gelismeler son yirmi yilda
prognozda iyilesme, yasam beklentisi ve yasam kalite-
sinde anlamli artisa neden olmus ve sistosomiyazis
iliskili PHT (S-PHT)'nin 6nemi daha da artmistir (1,3).

EPiDEMiYOLOJi

Sistosomiyazisin en sik goruldugu bolge Afrika'dr.
Infeksiyona Giiney Amerika, Karayip Adalari, Orta
Dogu ve Asya’nin bazi bolgelerinde de sik rastlanir.
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Diinya genelinde yetmisten fazla tlkede endemik
olup, 200-300 milyon kisinin infekte ve 120 milyon
kisinin semptomatik oldugu tahmin edilmektedir
(1,2,7,8). infekte olgularin %85’i Sahra alti Afrika’da
yasamaktadir. Endemik bolgelerde tekrarlayan infek-
siyonlara bagli kronik form daha siktir. En gok etkile-
nenler 5-20 yas arasi kisilerdir. ileri yaglarda, yiiksek
risk gruplari disinda, prevalans azalir. Daha kiigtk
yas gruplari ve yenidoganlarda sikligr artmistir (1).

Akut infeksiyonu olan hastalarin %20 kadarinda kro-
nik sistosomiyazis gelisebilir. En sik goriilen kronik
bulgu hepatosplenik hastalik olup kronik olgularin
yaklastk %4-8’ini olusturur (3). Etkenler daha ¢ok
Schistosoma mansoni ve Schistosoma japonicum’dur.
Prospektif bir ¢alismada S. mansoni kaynakli hepa-
tosplenik hastaligi olan olgularda sag kalp kateteri-
zasyonu ile PHT prevalansi %7.6 olarak bulunmus-
tur. PHT'nin %4.6's1 PAH iken, %3’linde postkapiller
PHT saptanmistir (9). Bu durum PHT gelisiminde
farkli patogenetik mekanizmalarin varligini disiin-
diirmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada
PAH olgu yikiinin %20’sini $-PAH’In olusturdugu
gosterilmistir (10). Bu bulgular sistosomiyazisin yiik-
sek prevalansi da goz oniinde bulunduruldugunda,
$-PHT’nun diinyada en sik PHT nedeni oldugu gori-
stinii gliclendirmektedir (3).

Kétu hijyenik kosullarda yasayan bireylerin reinfeksi-
yonu, baraj yapimi gibi ekonomik gelismeler ve sel
gibi dogal afetler nedeniyle infeksiyon, endemik bdl-
gelerde 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir.
Piraziquental gibi tedavilerin etkinligine ragmen, sos-
yal ve ekonomik giigliikler sistosomiyazisin kontrold-
nii zorlagtirmakta ve tek basina ilag tedavisini yetersiz
kilmaktadir (8). Buna dayanarak hastaligi daha iyi
kontrol edebilmek ve tedavi sonuglarini iyilestirmek
amaciyla, 6zellikle ilag tedavileri ve korunmaya yone-
lik yogun bir ilgi olmustur (1). PHT'de kullanilan yeni
spesifik tedaviler sistosomiyazisli hastalarda ¢ok fazla
denenmemistir ve hastaligin endemik oldugu gelis-
mekte olan Ulkelerde, kaynaklarin kisitli olmasi nede-
niyle genellikle kullanilamamaktadir (8).
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PARAZITOLOJi

Gunumiizde 24 sistosoma tiird tanimlanmis olup
sadece bir kismi insanlar igin patojendir. En patojen
olanlart primer olarak gastrointestinal hastaliga yol
agan S. mansoni ve S. japonicum ve baslica genitou-
riner hastaligayol agan Schistosoma haematobium’dur.
Schistosoma mekongi ve Schistosoma intercalatum
daha az gordilur, fakat insanda hastaliga neden olduk-
lart bilinmektedir (1).

Yasam dongiileri parazitin yumurtalarini suya birak-
masi ile baglar (Sekil 1). Yumurtalar suyla temas etti-
ginde igerisinden mirasidyalar ¢ikar ve salyangozlari
(parazit igin ara konak) infekte eder. Mirasidyalar
salyangoz icerisinde asekstiel olarak boliinir ve ser-
karyalari olusturan sporokistlere donstr. Birkag
hafta sonra ¢ok sayida serkarya ginliik sirkadiyen
ritmle infekte salyangozlardan suya salinir. Serkaryalar

1 mm uzunlugundadir ve karakteristik catalli kuyruk-
lari vardir. Salyangozlardan salindiktan sonra 24 saat
yasarlar ve su yiizeyinde yiizerler. Serkaryalar infekte
suda calisan veya yikanan insanlarin derisinden, pro-
teolitik enzimlerini kullanarak 3-5 dakikada penetre
olurlar. Parazit catalli kuyruklarini atip sistozomiile
donlsene kadar 1-2 giin ciltte kalir. Penetrasyon
yerinde serkarya dermatiti olarak bilinen kasintili,
eritematdz bir nokta olusur. Sistozomil kapiller ve
lanfatik damarlara girer. Ven6z sistemde migrasyon
devam eder ve parazit akcigerlere ulagir. Bu donemde
Katayama atesi olarak bilinen kendini sinirlayan
subakut bir hastaliga yol agar. Parazitler akcigerler-
den sonra bir hafta icerisinde sistemik ven6z dolagim
yoluyla portal venlere migre olur. Kirmizi kan hicre-
lerinden beslenmeye baslar ve 6-8 hafta iginde erig-
kin hale gelir. Portal venoz sistemde eriskin hale gel-
mis parazitler giftleserek yumurta Uretmeye baslar.
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Sekil 1. Sistosomiyazisin yasam dongusi. Yumurtalar gaita ve idrarla atilir (1). Optimal sartlarda yumurtalar gatlar ve mirasidyalar
salinir (2), yiizer ve salyangoz ara konagina penetre olur (3). Salyangozdaki evre iki kusak sporokist (4) ve serkarya tretimini igerir
(5). infektif serkaryalar salyangozlardan salindiktan sonra yiizer, insan cildini penetre eder (6), catalli kuyruklarini atarak sistozomiile
doniisiir (7). Sistozomiil dokulara migre olur ve venlere yerlesme evresine girer (8,9). Eriskin parazitler insanlarda farkli bolgelerdeki
mezenterik veniillere yerlesir, bu veniller her tiir icin ayridir (10). Ornegin S. japonicum icin siklikla ince bagirsagi drene eden
stiperior mezenterik vende (A), S. mansoni ise daha ¢ok kalin barsagi drene eden siiperior mezenteik vende yerlesir (B). Her iki tur
de her iki lokasyonda bulunabilir ve bu bolgeler arasinda hareket ederler, béylelikle bir tiir sadece tek bir bolgede bulunmaz. S.
hematobium mesane venoz pleksusunda yerlesir (C), fakat rektal veniillerde de bulunabilir. Disiler (7-20 mm, erkekler biraz daha
kiigtikttir) yumurtalarini portal ve perivesikal kiigiik ventillere birakir. Yumurtalar devamli olarak bagirsak limenine (S. mansoni, S.
japonicum), mesane ve Ureter [imenine (S. hematobium) dogru hareket eder ve sirasiyla gaita ve idrarla atilir (1). Bu sekil “Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)” izni ile alinmstir.
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Yumurtalar damar duvarini asarak doku icerisine,
bagirsak ve mesane liimenine geger. Feges veya idrar-
la disartya atilir ve dongii yeniden baglar. Bununla
birlikte bazi yumurtalar bagirsak limenine ilerlemez
ve karacigerin kiglk ventilleri icerisinde hapsolur.
Burada giiclii bir antijenik yanit olusturarak peripor-
tal fibrozis ve ardindan portal hipertansiyona yol
agar. Bu durumda portokaval santlar acilir, akcigere
kan akimr artar, yumurtalar akciger kapillerine tasinir
ve buraya yerlesir (1,2,3,8).

Konakta parazitler otuz yil kadar yasar ve yumurta
salmaya devam ederler. Parazit kalin dis tabakasi
sayesinde konak immiin sistemi tarafindan destriiksi-
yondan korunur. Bu durum uzun yasam siresine
olanak tanir (2,8). Kronik infeksiyonda baglica lez-
yonlar parazite bagh degil, parazit yumurtalari nede-
niyledir. Gastrointestinal sistem ve genitolriner sis-
tem en sik etkilenen organlar olup, birgok organ
hastaligin hedefi olabilir (3). S. mansoni yaklagik 300
adet/glin, S. japonicum ise 3000 adet/glin yumurta
Uretir. Yumurtalar metabolik olarak ¢ok aktiftir ve
dokuya gecebilmek icin ¢ok fazla sayida protelitik
enzim salgilar (2,8).

KLINiK BULGULAR

Sistosomiyazis infeksiyonu erken, akut ve kronik form-
lara ayrilir. Erken form temasin ilk 24 saatinde serkar-
yalarin cilde giris yerinde akut, pruritik, makiilopapi-
ler erupsiyon ile karakterizedir. Bu iki gilin kadar stre-
bilir ve sistosoma dermatiti veya ylziici kasintisi ola-
rak bilinir (1,8).

Katayama atesi olarak da bilinen akut form primer
maruziyet ile iliskilidir. inokiilasyondan 6-8 hafta
sonra goriiliir. Siklikla endemik hastalik bolgelerine
seyahat edenlerde ortaya ¢ikar, orada yasayan popi-
lasyonda sik gorilmez. Asemptomatik olabilecegi
gibi, bas agrisi, kas ve eklem agrilari, batinda sag st
kadran agrisi, kanli ishal, halsizlik, eozinofili ve S.
mansoni varliginda solunumsal semptomlar goriilebi-
lir. Solunumsal semptomlar 6ksuriik, nefes darhigi veya
higilti seklindedir. Semptomlarin siddeti degisebilir.
Akciger grafisinde veya bilgisayarli tomografide nodi-
ler, retikiilonodiiler goriiniim izlenebilir. Radyolojik
bulgular her zaman semptomlarla korele degildir
(1,8). Akut sistosomiyaziste meningoensefalit veya
serebral infarkt gibi baska nérolojik komplikasyonlar
ortaya gikabilir. Endomiyokardiyal fibrozis, perikardit
ve miyokardit gibi kardiyopulmoner komplikasyonlar
gelisebilir. Yine de akut hastalik kendini sinirlar, para-
zit hedef organa ulasana kadar birkag haftada spontan
dizelir ve 6nemli uzun donem sekeller kalmaz (1).
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Kronik sistosomiyazis infeksiyonu takiben altr ay icin-
de baslayarak uzun yillar devam edebilir. Bu evrede
hastalik farkli organlari etkileyerek ilerler ve PHT,
portal hipertansiyon, asit ve &zefagus varis riiptiri
gelisebilir (3). Hastaligin klinik bulgulari yumurta
ylki ve infeksiyon siiresi gibi 6zelliklere gore farkli-
liklar gosterir. Bulgular ayni zamanda sistosoma tiirii-
ne gore de degismektedir. Kronik intestinal (hepato-
intestinal olarak da bilinir) sistosomiyazis portal
hipertansiyon olmadan gaitada parazit saptanmasi;
kronik hepatosplenik sistosomiyazis ise portal hiper-
tansiyon ve siklikla periportal fibrozis ile birlikte
gaitada parazit goriilmesi olarak tanimlanir. Baglica
neden S. japonicum ve S. mansoni'dir. Hastaligin
ekstrapulmoner bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Kronik sistosomiyazis sag ventrikil disfonksiyonu ve
yetmezligi ile birlikte pulmoner vaskiiler remodeling
ve PHT’ye yol acabilir. Bu durum istirahatte ve eforda
nefes darligi, alt ekstremitelerde 6dem ve asit gibi
volliim yiiklenme bulgulari ile karsimiza ¢ikabilir (1).
S-PAH"In klinik bulgulari iPAH’a benzer. Giderek
artan nefes darligi, gogis agrisi, alt ekstremitelerde
6dem ve senkop goriilebilir. Radyolojik bulgusu
oldukca dikkat cekici olup belirgin pulmoner arter
dilatasyonu gozlenir (3). Pulmoner vaskiiler dilatas-
yonun pulmoner arter basincindan bagimsiz oldugu
ileri strlilmistiir. Bu radyolojik bulgunun hastaligin
yavag progresyonuna veya 0zel bir adaptasyon meka-
nizmasina bagli olabilecegi dustinilmektedir (11).

SISTOSOMIYAZiS TANISI

Sistosomiyazis tanisi parazite gevresel temas dykiisi
ile birlikte gaita, idrar veya rektal biyopside parazit
yumurtalarinin saptanmast ile konulur. Canli yumur-
tanin gorilmemesi taniyr diglamaz. Serolojik testler
sistosomalara daha 6nce maruz kalmis kisileri tanim-
layabilir. Test endemik olmayan bolgelerdeki hasta-
larda daha yararlidir. Endemik bolgelerde yasayanlar-
da daha 6nce gecirilen infeksiyonlar nedeniyle, sap-
tanabilecek pozitif seroloji testin degerini diistirtir
2,12).

Abdominal ultrasonografide karaciger sol lobunda
genisleme veya periportal fibrozis olmasi endemik
bolgelerden gelen hastalarda sistosomiyazis tanisini
dustindiriir. Ancak karaciger tutulumu bulgusu olma-
dan da hastalik gelisebilir. Hepatosplenik degisiklik-
ler S-PAH varhgini giglendiren bir belirtectir.
Endemik bolgelerde yasayanlarda hepatosplenik
tutulum olmadiginda, S-PAH ve IPAH ayriminda
sorun yasanabilir (12).



Sen N.

Tablo 1. Kronik sistosomiyazis infeksiyonunun ekstrapulmoner klinik bulgulari (*)

Patojen
(Sistosoma tiirleri)

Hastalik/organ sistemi

Bulgular

S. hematobium

S. japonicum, S. mansoni

S. japonicum, S. mansoni

S. mansoni

Genitodriner hastalik

intestinal veya hepatointestinal hastalik
(portal hipertansiyon olmadan gaitada parazit)
Hepatosplenik hastalik (portal hipertansiyon
ile birlikte gaitada parazit, cogu zaman
periportal fibrozis)

Miyokardiyal hastalik

Hematiiri, treteral obstriiksiyon ile birlikte
fibrozis, nefrolitiyazis, skuamoz hicreli
mesane kanseri

Abdominal agri, diyare, anemi, kilo kayb,
yorgunluk
Hepatomegali, splenomegali, periportal
fibrozis, portal hipertansiyon, 6zefagus ve
hemoroid varisleri

Endomiyokardiyal fibrozis (celiskili)

* Bu tablo kaynak 1’den alinmistir.

S-PAH hastalari asemptomatik olabilir ve PHT tara-
malar sirasinda saptanabilir. Hastalarin ¢ogunda art-
mis pulmoner vaskiiler direng (PVR) ve sag kalp yet-
mezligine bagl semptom ve bulgular vardir. Ek ola-
rak prehepatik portal hipertansiyonun semptom ve
bulgular (ciltte varis veya gastrointestinal sistem
kanama oykst) gorilebilir. Ekokardiyografi (EKO)
hastaligin agirligi ve sag ventrikil fonksiyonlari hak-
kinda bilgi verebilir. Hastaligin endemik oldugu ¢ogu
tlkede ilk tani aracidir. Ancak EKO’da tahmin edilen
sag ventrikil basinci ile sag kalp kateterizasyonuyla
olclilen gercek pulmoner arter basinci (PAB) arasinda
belirgin uyumsuzluk saptanabilir (2). PHT tanisinda
altin standart, PAB’1 direkt olarak 6lgen sag kalp kate-
terizasyonudur. PHT ortalama PAB’in 25 mmHg'nin
tizerinde olmasi, PAH ise normal pulmoner arter
“wedge” basinci (< 15 mm) ile birlikte PHT varhig
olarak tanimlanir. Sag kalp kateterizasyonu sirasinda
yapilacak vazodilatasyon testi ile kalsiyum kanal blo-
keri tedavisi icin karar verilebilir (1,2). Bir calismada
54 hastanin higbirinde vazodilator yanit alinmazken
diger bir calismada 84 hastanin sadece 3’linde
anlamlr akut vazodilator yanit alinmistir (12,13).

PATOGENEZ

Parazitin her yasam siklusunda tretilen yumurtalar
konagin gastrointestinal sisteminden (S. japonicum
ve S. mansoni igin) gevreye yayilir. Yumurtalarin bir
kismi portal vendz sistem igerisinde kalir. Bu yumur-
talar konak immiin sistemi i¢in hedef haline gelir,
mikroapseler ve ardindan granilomlara déniisen
lokal inflamatuvar lezyonlar olusur. Sonugta kollajen
birikimi olur ve granilomlarin yerini fibrotik lezyon-
lar alir. Kronik infekte hastalarin %4-8’inde periportal
fibrozis gelisir ve portal ven6z hipertansiyona yol
acar. Yiiksek portal basing nedeniyle gelisen portosis-
temik santlar kronik hepatosplenik sistosomiyazisin

agir bir komplikasyonudur. Boylelikle parazit yumur-
talari ozellikle akcigerlere ve santral sinir sistemine
migre olabilir. Sistosoma yumurtalarinin akcigere
ulasarak neden oldugu mekanik pulmoner arter obs-
triiksiyonunun PHT gelisimi igin baslica yol oldugu-
na inanilmasina ragmen, tek mekanizma bu degildir.
Parazit yiikii olmadan da akcigerlerde histopatolojik
degisiklikler saptanabilir (1).

Kronik hepatosplenik sistosomiyazis varhginda
PHT’ye neden olan li¢ patofizyolojik mekanizma
tanimlanmistir. Patogenezin bu l¢ mekanizmayi da
icerdigi distinlilmektedir (Sekil 2). Birincisi, ilk ola-
rak tanimlanan mekanizma, pulmoner arterlere para-
zit yumurtasi embolizasyonudur. Portal hipertansiyon
varliginda ortaya ¢ikar. Olusan portosistemik santlar
parazit yumurtalarinin akcigere migrasyonuna, pul-
moner arterlere yumurta embolizasyonuna ve boyle-
likle pulmoner arterlerde obstriksiyon, destriiksiyon
ve pleksiform lezyon olusumuna yol acar. Pleksiform
lezyonlar hem akciger parankimini hem de damar
yatagini etkiler. Distal pulmoner damar yatak kaybina
neden olarak PVR'yi artirir. Baslangigta PHT baslica
bu yolla agiklanirken, glinimiizde inflamatuvar
yanitla iligskili pulmoner arter vaskiilopatisi ile birlikte
oldugu dusiniilmektedir. Yumurtalarin neden oldugu
mekanik obstriiksiyon PVR'de anlamli bir artisa
neden olmaz, PHT vaskiilopatiye baghdir (1).

S-PHT'de ikinci mekanizma obliteratif arterit olarak
tamimlanan difiiz heterojen vaskiilopatidir. Parazit
yumurta yiikii ile iligkisi bilinmemektedir. immiin
aracili inflamatuvar kaskat inflamasyon, medial kalin-
lasma ve intimal remodeling gibi pulmoner vaskiiler
degisikliklere yol agar. $-PHT'de olusan lezyonun en
ilging yani iPAH ile olan benzerligidir (1). Kronik
sistosoma infeksiyonuna bagli PAH nedeniyle kaybe-
dildigi duglinilen hastalarin otopsi ¢alismalarinda
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Sekil 2. Sistosomiyazis iliskili pulmoner hipertansiyonda patogenez (Bu sekil kaynak 5’ten, yazarimn izni ile alinmustir).

akcigerlerde S. mansoni yumurta ve yumurta antijeni
bulunamamistir (14). immiinolojik kaskat bir kez
basladiginda, parazit akcigerden temizlenmis olsun
veya olmasin, PHT’ye yol acan pulmoner vaskilopa-
ti gelisebilir. Bu durum parazit tedavi edilse, yumurta
ve antijenleri eradike edilse bile pulmoner vaskiilo-
patinin sebat edebilecegini gosterir (15). Daha fazla
parazit yumurta yiikii daha kot hastalik ile korele
bulunmasina ragmen, agir PHT igin yumurtanin var-
lig1 gerekmemektedir (14,15).

Uglincii hipotez ise $-PHT'nin portopulmoner hiper-
tansiyonun bir varyanti oldugudur. Sistosomaya bagli
hepatosplenik hastalik sonrasinda portal hipertansi-
yon ve sonug olarak PHT gelisir. Bu olay damar yata-
ginda granilom veya parazit yumurta embolizasyonu
olmaksizin PHT'yi agiklamaktadir (14).

S-PHT disinda sistosoma infeksiyonu kaynakli hepato-
pulmoner sendrom (HPS) da bildirilmistir. Patogenezi
bilinmemekle birlikte intrapulmoner santa neden olan
intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar ve PHT bulgusu
olmadan hipoksi gelisir (16).

Sonug olarak; $-PHT'nin gercgekten parazit yumurta-
sinin neden oldugu pulmoner vaskdiler graniilomlara
mi, antijen iliskili vaskiilopatiye mi, altta yatan kara-
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ciger hastaligina bagli portal hipertansiyona mi,
yoksa bunlarin kombinasyonuna mi bagli ortaya ¢ik-
tig1 sorusu henliz tam olarak yanitlanamamistir.
S-PHT gelisiminde genetik yatkinhk ile birlikte cevre-
sel faktorlerin etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

iMMUNOLOJi

S-PHT'de pulmoner damarlardaki patolojik degisik-
likler iPAH"takine benzerdir. Bu nedenle her iki tip
PHT'nin ortaya ¢ikisinda benzer sitokin kaskatlarinin
ve patobiyolojik yolaklarin yer aldigr dustiniilmekte-
dir. Ister pulmoner vaskiiler graniilomlar, immiin
aracili vaskilopati veya isterse portosistemik sant
yoluyla olsun, sonug sitokin salinimidir. Sonunda
pulmoner vaskiiler remodeling ve pleksiform lezyon-
lar olusur (1).

Parazite karsi ilk konak immuin yaniti, akut infeksiyon
sliresince, parazit antijenleri tarafindan baslatilir. Bu
T helper 1 hiicre aracili bir yanittir. Timoér nekroz
faktor a, interldkin (IL)-1, IL-12 ve interferon y gibi
cok sayida sitokin salinimi gergeklesir (17). Bu yantt,
sekonder immiin yanita dogru yavasca ilerleyen
gliclt bir inflamatuvar fazdir. Sekonder immiin yanit
ise parazit yumurta ve antijenlerine baglidir ve gra-
nilom olusumu igin gereklidir. T helper 2 hiicre ara-



cili olup, daha ¢ok IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi
sitokinler rol oynar. Bu olaylarin amaci patojeni izole
etmek ve daha ileri organ hasarini 6nlemek amaciyla
granilom olusturmaktir (18). Olusan granilomlar
baslangicta koruyucu olmakla birlikte, zamanla fib-
rozise yol agar. (1). Anahtar rol oynayan sitokinler
IL-4 ve IL-13'tlir. Deneysel olarak sistosoma maruzi-
yeti ile PHT olusturulan farelerde, TGF-f'nin neden
oldugu PHT'den korunabilmek igin IL-4 ve IL-13'te
yetersizlik olusturulmasi gerekmistir. Bu yolagin inhi-
be edilmesi $-PAH'l1 hastalarda yeni bir tedavi yakla-
simi olabilir (19,20). Bu alandaki yeni gelismelere
ragmen altta yatan gercek mekanizma ve $-PAH
patogenezine inflamasyonun katkisi tam olarak anla-
silamamistir ve yeni galismalara ihtiyag vardir (2).

TEDAVI

Aktif sistosoma infeksiyonu varliginda antihelmintik
bir ilag olan pirazikuantel kullanilmalidir. Erigkin
parazitlere karsi oldukga etkili iken, immatur parazit-
lere etkisi yoktur. Tek doz olarak kullanilir ve yan
etkisi azdir. Erigkin parazitlerin konak damar duvarin-
dan ayrilmasina ve boylelikle 6lmesine neden olarak,
%90’a varan oranlarda kiir saglar (1,2).

Akut infeksiyon siiphesinde, birka¢ hafta arayla iki
doz olarak da uygulanabilir. Hasta ilk tedavide kir
olmasa bile parazit ve yumurta yiikii belirgin olarak
azalir, ikinci tedavi kird ile parazit genellikle eradike
edilir (1,2). Parazitin 6limi ile birlikte akut antijen
salinimi nedeniyle atesli hastalik gorilebilir. Bu
durumda semptomlari azaltmak amaciyla, piraziku-
antel ile birlikte kisa sireli kortikosteroid tedavisi
verilebilir (2,8). Ayrica pirazikuantelin inflamatuvar
hiicre ve fibroblast sayisini azaltarak, akcigerlerdeki
graniilomlar baskiladigr yoniinde veriler vardir.
Sistozomiile etkili olmamasi ve kisa yari dmri nede-
niyle kemoprofilaksi igin iyi bir segenek degildir
(Artemether kemoprofilaksi icin daha iyi bir segenek-
tir) (1). Artemether juvenil formlara etkili iken, eriskin
parazitlere daha az etkilidir. Bu nedenle akut infeksi-
yonda daha etkili olabilir ve Katayama atesinden
korumaktadir (8).

Kronik infeksiyonda pirazikuantel tedavisi yumurta
Ureten eriskin parazitleri 6ldirdr, yumurta miktarini
azaltir. Boylelikle antijen yikiinde azalmaya neden
olarak vaskiiler remodelinge yol agan uyarilar azal-
tir. Kiratif tedavi ile alveollerdeki perioviiler grani-
lomlar geri dondurdlebilirken, vaskiler lezyonlar
hasarli onarilir (8). Patolojik vaskiiler remodeling
yumurtalar temizlendikten ve graniilomlar rezolUsyo-
na ugradiktan sonra da sebat eder (2).

Sen N.

PAH’li hastalarda gerektiginde ditretikler, antikoagii-
lanlar ve oksijen gibi konvansiyonel tedaviler kulla-
nilmaktadir. Bununla birlikte hepatosplenik sistoso-
miyazisli hastalarin ¢ogunda portal hipertansiyon
vardir ve 6zefagus varis kanamasi olasiligi nedeniyle
antikoagiilan kullanimi risklidir (21).  Yiksek doz
kalsiyum kanal blokerleri portal hipertansiyon varli-
ginda yan etkileri nedeniyle 6nerilmez (12).

S-PAH’ta antihelmintik tedaviye, PAH’a yonelik spe-
sifik tedavilerin (prostanoidler, endotelin reseptor
antagonistleri veya fosfodiesteraz-5 (PD-5) inhibitor-
leri gibi) de eklenmesi konusundaki bilgiler net degil-
dir. IPAH ve S-PAH arasindaki patolojik ve immiino-
histokimyasal benzerlik spesifik PAH tedavisinin
S-PAHta etkili olabilecegini distindirmistir. Bu
tedavilerin S-PAH’ta kullanimini arastiracak klinik
calismalara gereksinim vardir. Bunun yaninda hasta-
igin endemik goriildigi bolgelerdeki kaynak yeter-
sizlikleri, mali glclikler bu ilaglarin kullanimlarini
kisittamaktadir (1,8).

Sistosomiyaziste PAH spesifik tedavilerle ilgili calis-
malar kigik capli olgu serileri ile sinirhdir.
Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, endotelin reseptor
antagonistleri veya kombinasyonlari tedavide kulla-
nilmistir. Bu ¢alismalarda fonksiyonel siniflama,
hemodinamik parametreler ve 6 dakika yirime tes-
tinde anlamli iyilesme saptandigi bildirilmistir (22).
Brezilya'da yapilmis bir calismada PAH spesifik teda-
vi alan IPAH’lI hastalarla, bu tedaviyi almayan
S-PAH’l hastalar karsilastirilmigtir. S-PAH’Ii hastalar-
da tani sirasindaki hemodinamik 6zellikler ve klinik
seyir daha iyi bulunurken, sagkalim oranlari iPAH’la
benzer bulunmustur. Bununla birlikte $-PAH’ta 6lim
riski oraninin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
IPAH’a gore 1.16 kat arttig1 gosterilmistir (%95 giiven
araligr: 0.29-4.68; p= 0.84) (12).

Ginlimiizde $-PHT'nin baglangicta altta yatan para-
zitin eradike edilmesi amaciyla en az bir kiir pirazu-
kuantel ile (veya gaita incelemesi sonucuna gore,
gerekirse iki kez) tedavi edilmesi, parazitin yok edil-
digi dogrulandiginda giincel PAH tedavi kilavuzuna
uygun olarak spesifik medikal tedavi verilmesi
yoniinde goris belirtilmistir (23).

SONUC

Sistosomiyazis ve iliskili kronik hepatosplenik form,
endemik bélgelerde cok sik goriilen ve hayati tehdit
eden bir hastaliktir. infekte bireylerin sayisinin coklu-
gu nedeniyle sistosomiyazis PHT nin en sik nedenle-
rinden biri durumuna gelmistir. Endemik bolgelerde
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yasayan ve baska bir nedenle agiklanamayan dispne-
si olan hastalarda bu taninin distiniilmesi gerekir.
S-PHT’nin patogenezi halen tam olarak anlagilama-
mis olup, Ug farkli mekanizma vardir. Bunun yaninda
patogenezi benzer, fakat klinik seyir, prognoz ve
tedavi yanitlari farkl degisik fenotipleri de olabilir.

Sistosomiyazis pirazikuantel ile tedavi edilir. Bununla
birlikte bu tedavinin altta yatan PHT igin etkin oldu-
gu yoniinde ¢ok az kanit vardir. Antihelmintik ilaclar
hastalikta anlamli bir iyilesmeye neden olmamakla
birlikte, yararl etkileri vardir ve progresyon hizini
yavaslatabilirler. S-PAH’li hastalarda PAH spesifik
tedavilerin kullanimi, PAH'in diger formlarinda oldu-
gu gibi prognozu iyilestirebilir. Bununla birlikte kli-
nik calismalarin yetersizligi ve hastaligin endemik
oldugu bolgelerdeki kisith kaynaklar bu pahali ilagla-
rin genis ¢apta kullanimlarina olanak tanimamakta-
dir.
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