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Amag: Parazitler, bagisiklik sistemi baskilanmis hasta gruplarinda beklenenden farkli ve agir seyreden enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Yaygin
Degisken Bagisiklik Yetmezligi (CVID) olgularinda ishal sikligi %20-94 arasinda degiskenlik gdstermekte olup, bu hastalarda solunum sistemi sikéayet-
lerinden sonra en &nemli ikinci klinik tablonun ishal ve gastrointestinal sistem (GIS) yakinmalari oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada, GIS yakinmalari
ve Ozellikle ishal sikayeti olan CVID hastalarinda bagirsak parazitlerinin goriilme sikliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Yéntemler: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Allerji Klinigi tarafindan Ocak 2008 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda CVID tanisiyla takip
edilen tim olgular retrospektif olarak irdelenmistir. Ishali olan olgulardan alinan diski 6rneklerine formol etil asetat coklastirma iglemi uygulanmis,
serum fizyolojik ile hizl mikroskobik incelemenin yani sira, Lugol, Modifiye Kinyoun, Trichrome, Acid-Fast Trichrome ve Modifiye Trichrome boya-
lari ile intestinal parazitlerin varligi arastinlmistir.

Bulgular: Toplam 37 olgu arasinda ishal yakinmasi olan toplam 26 hastaya ait digki 6rneklerinin 11'inde |6kosit, 10'unda eritrosit tespit edilmistir.
Lokosit tespit edilen 7 olguda ve eritrosit tespit edilen 3 olguda paraziter etken varligi gézlenmistir. Eritrosit veya lokdsit tespit edilemeyen toplam
3 olgu ile birlikte, ishal yakinmasi olan hastalarin 13'unde paraziter etken saptanmistir. Parazit tespit edilen olgular ile diger ishal olgular arasinda;
kramp, ates, bulanti-kusma, tenezm, kanli digkilama ve diskida mukus varligi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Yalnizca bir olguda malabsorbsi-
yon gelismis olup bu olguda parazite rastlanmamistir. Calismamizda en sik saptanan etkenler sirasiyla Cryptosporidium spp. (n1=9; %69,2), Giardia
spp. (n=7; %53,8) ve Blastocystis spp. (n=3; %23,1) olarak tespit edilmistir. Bu calismada, daha nceki ¢alismalara benzer sekilde, CVID hastalarinda
gorllen paraziter ishallerin diger ishallere kiyasla daha uzun strdiigi de (M (ortalama):16,2 giin) gosterilmistir.

Sonug: Bu hasta grubunda en énemli paraziter bagirsak enfeksiyonu etkeninin Cryptosporidium spp. oldugu tespit edilmistir. Paraziter enfeksi-
yonlarin, CVID hastalarinin morbiditesinde 6nemli yer tutan kronik ishallerden sorumlu olabilir. Bu nedenle, ishali olan CVID olgularinda, intestinal
parazitler acisindan dikkatli olunmalidir.
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ABSTRACT

Objective: Parasites might cause atypical and severe infections in immunocompromised hosts. The prevalence of diarrhea among common
variable immune deficiency (CVID) syndrome patients varies between 20% and 94%, which indicates that diarrhea and gastrointestinal system
(GIS) complaints could be the second leading cause of morbidity in CVID patients after respiratory tract infections. This study aimed to assess the
prevalence of intestinal parasites in CVID patients with GIS complaints and diarrhea.

Methods: In this study, all cases followed up in the Immunology and Allergy Clinic of Ege University School of Medicine from July 2008 to August
2015 with the diagnosis of CVID were reviewed retrospectively. The stool samples of patients with diarrhea were identified using direct microsco-
py of native (0.09% NaCl) and Lugol’s iodine preparations followed by formol—ethyl acetate concentration to apply modified Kinyoun, trichrome,
acid-fast trichrome, and modified trichrome stains for the presence of intestinal parasites.

Results: Overall, 26 of 37 CVID patients had diarrhea; white and red blood cells (WBCs and RBCs, respectively) were identified in 11 and 10 of
these 26 samples, respectively. Intestinal parasites were found to be present in 7 of the 11 patients with WBCs and 3 of the 10 patients with RBCs.
With the addition of patients who neither had WBCs nor RBCs in their stool, a parasitic agent was detected in 13 (50%) of the 26 patients with di-
arrhea. There was no significant difference between the diarrheic patients with or without intestinal parasites with respect to cramps, fever, nausea
and vomiting, tenesmus, bloody feces, and presence of mucus in the stool. Only one patient had malabsorption, which was not associated with
intestinal parasites. The most common parasites detected in this study were Cryptosporidium spp. (n=9; 69.2%), Giardia spp. (n=7; 53.8%), and
Blastocystis spp. (n=3; 23.1%). We also identified that parasitic diarrhea in CVID patients tended to last longer (M (mean): 16.2 days) than other
causes of infectious diarrhea; this is in accordance with previous studies.

Conclusion: Cryptosporidium spp. was found be the major cause of parasitic intestinal infection in this patient population. It was concluded that
parasitic infections may cause chronic diarrhea, which are major causes of morbidity in CVID patients. Therefore, special attention is necessary for
the identification of intestinal parasites in CVID patients with diarrhea.
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GiRiS

Primer bagisiklik yetmezligi, badisiklik sisteminin dogustan bo-
zukluklari ile karakterizedir. Bunun sonucu olarak da, paraziter,
bakteriyel, fungal ve viral hastaliklar agir sekillerde bu hasta gru-
bunda izlenebilmektedir (1). Yaygin degisken badisiklik yetmez-
ligi (common variable immune deficiency-CVID) en sik gorilen
primer bagisiklik yetmezligidir (2). Vicuttaki en buyik badigikhk
sistemi organi olan kalin bagdirsaklarin da bu hastaliktan etkilen-
digi bilinmektedir (3, 4). Akut ve kronik ishal, emilim bozukluklari,
karin agnisi ve enflamatuvar badirsak hastaliklan gibi gastroen-
terolojik bulgular CVID olgularinda en sik gérilen bulgular olup
olgularin %20-60"inda goérilmektedir (4, 5).

Paraziter ishaller sik kargilagilan enfeksiyonlar arasindadir. Bazi
helmintler ile birlikte Entamoeba spp., Giardia spp., Cyclospo-
ra spp., Cryptosporidia spp., Microsporidia spp. ve Blastocystis
spp. gibi protozoonlar paraziter ishal yapabilmektedir (6). Para-
ziter enfeksiyonlarin sikliginin bircok immin yetmezlik sendro-
munda arttigi dnceden beri gecerli bir bilgidir. Kazanilmig immun
yetmezlik sendromu olan AlIDS'te Cryptosporidium spp. ishalinin
arttigi bilinmektedir (7, 8).

Yaygin degisken badisiklik yetmezligi ile takip edilen olgularda
gelisen hastaliklarin sikligi ve ortaya ¢ikma sekilleri de dnemlidir.
Bu hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmun, granuloma-
téz ve lenfoproliferatif hastaliklar ve maliniteler gibi farkli klinik
sekiller gériilebilir. Ozellikle tanida gecikme mortalite ve morbi-
ditenin artmasina neden olacaktir (9, 10). Calismamizda CVID ta-
nisi alan hastalarin takibi sirasinda ishal gelisimi izlenmis ve ishalli
olgularda, intestinal yerlesimli parazitlerin varligi aragtinlmistir.

YONTEMLER

Calismaya Ocak 2008 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda ishal ya-
kinmasi ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi imminoloji ve Allerji Kli-
nigine basvuran CVID olgular dahil edilmistir. Arsiv materyali kulla-
nilacak olan parazitoloji poliklinigi, immdnoloji-alerji ve enfeksiyon
hastaliklari-klinik mikrobiyolojiden calisma icin onay alinmistir. ishal
yakinmasi olan CVID hastalarindan alinan digki érnekleri 6ncelikle
makroskobik olarak incelenmis, daha sonra digski 6rnedi salin so-
lGsyonu ve lugol boyasi ile boyanarak mikroskobik olarak incelen-
mistir. Tum digki drneklerine formol-etil asetat ile ¢oktirme islemi
uygulanmis, elde edilen ¢okeltiden hazirlanan preparatlar tekrar
salin sollsyonu ve lugol boyasi ile boyanarak x20 ve x40'lik objek-
tifler aracih@iyla incelenmistir. Bunun diginda tim &rneklere modi-
fiye kinyoun, trichrome, asit-fast trichrome ve modifiye trichrome
boyalar uygulanmigtir (11, 12). Retrospektif uygulanan ¢alismada
ek olarak hastalara ait yas, cinsiyet, ishal stiresi, karin agrisi, kramp,
diskilama sayisi, digkida kan ve mukus, digki inceleme sonuglari,
aldigi antibiyotik ve antiparaziter tedavileri kaydedilmistir.

istatistiksel analiz

Paraziter ishal varligi acisindan gruplandirilan veriler arasindan;
surekli veriler icin ortalama ve standart sapma, kategorik veriler
icin ise sayl ve yuzde kullanilmistir. Student T testi kullanilarak
gruplar arasinda ortalama farkliliklar arastinlmistir. Kategorik ve-
rilerin irdelenmesinde capraz tablolar esliginde Ki-kare testleri
uygulanmistir. Tim testler icin anlamlilik p<0,05 ile belirlenmistir.
Veri toplanmasi ve analizinde SPSS 15.0 Windows paket progra-
mi (SPSS, Inc.; Chicago, IL, ABD) kullanilmistir.

BULGULAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji ve Allerji Kliniginde ta-
kip edilmekte olan 37 CVID hastasinin, 20'si (%55) kadin, 17'si de
(%45) erkektir. Yas ortalamasi 43,3+16,1 yildir. Otuz yedi CVID ol-
gusunun 26'sinda (%70,3) ishal sikayeti gelismis ve bu 26 olgunun
yapilan digki incelemelerinde, 13 (%50) olgunun intestinal parazi-
ter etkenlerle enfekte oldugu gériilmistir. ishal gelisen olgula-
rin belirti ve bulgulan Tablo I' de verilmigtir. Parazit tespit edilen
13 olgudan 6'si (%46,2) parazit tespit edilmeyen 24 olgunun 14’
(%58,3) kadin olup parazit tespit edilme ile cinsiyet arasinda an-
lamlr iliskiye rastlanmamistir (p=0,478). Parazit tespit edilen olgu-
larin yas ortalamasi 46,8+16,8 yil iken, diger olgularin 36,8+12,8
yil bulunmus olup anlamli farka rastlanmamigtir (p=0,065). Parazit
tespit edilen hastalarda, Giardia intestinalis toplam yedi (%53,8)
hastada gortlmekle beraber, sadece Giardia spp. ile enfekte kisi
sayisi Ug (%23,1), farkli dénemlerde tekrarlayan Giardia spp. en-
feksiyonu ise dort hastada izlenmistir.

Cryptosporidium spp. toplamda dokuz (%69,2) hastada gérilir-
ken, sadece Cryptosporidium spp. ile enfekte olgu sayisi dort
(%31) olarak bulunmustur. Blastocystis spp. Ug¢ (%23,1) hastada,
Cyclospora spp. iki hastada (%15), Entamoeba histolytica/dispar
bir hastada (%8) tespit edilmistir. Yalniz bir paraziter etken ile en-
fekte kisi sayisi yedi (%54) iken, iki etken ile enfekte olgu sayisi g
(%23,1), Ug etken ile enfekte olgular Ug kisi (%23,1) olarak izlenmis-
tir. Hicbir olguda bakteriyel etkene rastlanmamistir. Etken tespit
edilemeyen olgu sayisi ise 13 bulunmustur (Tablo 2). Yedisi parazi-
ter ishal saptanan olgu olmak tzere 11 hastanin (%48) diski 6rne-
ginde |8kosit; 3'lnde paraziter ishal olmak tzere 10 hastanin (%43)
diski 6rneginde ise eritrosit gdzlenmistir. Bir olguda malapsorbsi-
yon gelismis olup bu olguda parazite rastlanmamistir. Parazit tes-
pit edilen olgular ile diger ishal olgularinin yas, diskilama sayisi ve
ishal siresi agisindan karsilastinlmasi Tablo 3'te verilmigtir. Parazit
tespit edilen olgular ile diger ishal olgular arasinda; kramp, ates,
bulanti-kusma, tenezm, kanli digkilama ve diskida mukus varligi
acisindan anlamli fark bulunamamustir (Tablo 1). ishal gelisen olgu-
larin tedavisinde kullanilan antibiyotik ve antiparaziter ilaglar Tablo
4'te verilmistir. Tedavi verilen olgularda metronidazol 2x500 mg tb
PO 10 gin; azitromisin 1x1000 mg PO 14-21 gin; siprofloksasin
2x500 mg tb PO 14 glin; trimetoprim-sulfametaksazol 800/160 mg
tb 2x1 PO 10 glin streyle verilmistir.

TARTISMA

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezligi, serum immuinglobulin ek-
sikligi ve bozulmus antikor yaniti ile seyreden toplumda en sik
karsilagilan semptomatik antikor eksikligidir (13, 14). Caligmalar
sonucunda CVID'in ¢ok sayida lenfosit bozukluguna sebep oldu-
Ju gosterilmistir (9). GIS, immiin sistemin dnemli bir parcasidir
(15). Bu sebeple CVID hastalarinda akut ve kronik ishal en sik g&-
rilen bagirsak hastaliklaridir (16). CVID hastalarinda GiS ile ilgili
hastaliklar %20-94 oraninda degdismektedir (4, 5).Merkezimizde
2001-2008 yillar arasinda yapilan bir ¢calismada kronik veya tek-
rarlayan ishal tespit edilen CVID hastasi orani %47,8 bulunmus
olup malabsorbsiyon bulgularn gelisme orani %13 bulunmustur
(17). Cok merkezli 224 CVID hastasinin on bir yil stre ile takip
edildigi bir kohort ¢aligmasinda; kronik ishal %41,1 oraninda rast-
lanmistir (14). Calismamizda malapsorbsiyon gelisen sadece bir
olgu tespit edilmesine karsin, ishal gelisen olgu orani %70,3 ile
oldukca ylksek oranda bulunmustur.
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Tablo 1. ishalli olgularda belirti ve bulgular

Kramp Ates Bulanti kusma Tenezm Kanl digkilama Diskida mukus
Tim ishal 13 4 16 11 3 9
olgulari (26) (%50) (%15,4) (%61,5) (%42,3) (%11,5) (%34,6)
Parazit tespit 4 3 9 8 2 6
edilen (13) (%30,8) (%23,1) (%69,2) (%61,5) (%15,4) (%46,2)
Table 2. Tespit edilen parazitler ve olgu sayilari Table 4. Parazit tespit edilen olgularda kullanilan tedavi
Tespit edilen parazit Hasta sayisi Tespit edilen parazit Hasta sayis1 | Verilen tedavi
Giardia intestinalis + Cyclospora spp.+ Giardia intestinalis +
Blastocystis spp. 1 Cyclospora spp.+
Entamoeba histolytica/dispar + Blastocystis spp. (1) 1 CIP+MTZ+AZ
Cryptosporidium spp.+ Blastocystis spp. 1 Entamoeba histolytica/dispar +
G. intestinalis + Cryptosporidium spp.+ Cryptosporidium spp.+
Blastocystis spp. 1 Blastocystis spp. (1) 1 CIP+MTZ+AZ
Cryptosporidium spp.+ Cyclospora spp. 1 G. intestinalis +
G. intestinalis + Cryptosporidium spp. 2 Cryptospgridium spp.-+
G, intestinalis 3 Blastocystis spp. (1) 1 MTZ+AZ
i Cryptosporidium spp.+
Cryptosporidium spp. 4 Cyclospora spp. (1) 1 CIP+TMP/SMX
Table 3. Parazi il diskil <hal siires iliskis G. intestinalis + 1 CIP+MTZ+AZ
able 3. Parazit tespiti ile yag, digkilama sayisi ve ishal suresi iligkisi Cryptosporidium spp. (2) 1 CIP+MTZ
Diskilama ishal 1 CIP+MTZ+AZ
. " S,
Parazit durumu (n) Yas = SS sayisl siiresi (giin) G. intestinalis (3) 1 CIP+MTZ
Parazit var (13) 36,8+12,8 54+1,7 16,2+13,4 1 MTZ
Parazit yok (13) 52+21,5 8,7+4,7 3,3+1,8 1 A7
p* 0,046 0,028 0,007 : A7
SS: standart sapma Cryptosporidium spp. (4)
*Student T Testi kullaniimistir. ypiosk PP 1 AZ
1 AZ
Yaygin Degisken Badisiklik Yetmezligi hastalarin neredeyse ta- 1 CIP+MTZ
maminda hastaligin bir déneminde gorilen, bir kisminda da o
olime sebebiyet veren ishalin énemli bir sebebi de paraziter Tespit edilemeyen (13) 1 CIP+MTZ+AZ
enfeksiyonlardir (18). Bir ¢cok paraziter hastaligin bagisiklik siste- 1 CIP
mi baskilanmig kigilerde gérilme sikligi artmakla beraber, Cryp- CIP: siprofloksasin; MTZ: metronidazol; TMP/SMX: trimetoprim-sulfametaksazol;
tosporidium spp., Cyclospora spp. ve Microsporidium spp. gibi AZ- azitromisin

parazitlerin neden oldudu enfeksiyonlarin bu hasta gruplarinda
cok daha agir seyrettidi ve firsatgi enfeksiyon etkeni olarak nite-
lendigi bilinmektedir. Ishal, toplumda en sik karsilasilan sempto-
matik antikor eksikligi hastaligi olan CVID’de hastalarin en énem-
li ve sik gorllen yakinmalarindan biridir. Bu hastalarda gorilen
paraziter ishalin en énemli sebebi Giardia spp. olup daha nadir
olarak Cryptosporidium spp., Blastocystis spp. ve Chilomastix
mesnili ile paraziter enfeksiyonlar goérilmustdr (17-20). Calisma-
mizda ilk sirada %69,2 ile Cryptosporidium spp.; ikinci sirada %46
ile Giardia intestinalis ve G¢linci sirada %23,1 ile Blastocystis spp.
saptanmistir. Bu acidan da her bir hastalik ve arastirma bdlgesi
icin siklik ve 6ncelikli etkenlerin degisebilecedi géz éninde bu-
lundurulmalidir.

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezligi hastalarinda en sik rast-
lanan gastrointestinal sistem yakinmasinin kronik ve inatgi is-
haller oldugu cesitli yayinlarda gosterilmistir. Fransa'da yapilan
bir calismada CVID hastalarindaki kronik ishal orani %92 olarak
bulunmus ve bunlarin da %54'tinde malapsorbsiyon bulgulari

bildirilmistir(16). Arjantin’deki bir calismada kronik ishal ylzdesi
9%59,4 olarak bildirilmistir (21). CVID vakalarinda olasi etken ta-
ramalarinda spesifik enfektif ajana nadiren rastlanilmigtir (14, 22).
Bu nedenle CVID hastalarinda énemli bir morbidite ve mortalite
sebebi olan ishalin, intestinal yerlesim g&steren paraziter etken-
ler ile olan baglantisini inceleyen calisma sayisi nadirdir (22).

Dért haftadan daha uzun sireli ishal vakalari kronik ishal ola-
rak kabul edilmektedir (23). Enfeksiyonlar, kronik ishalin nadir
sebepleri arasinda olmasina kargin G. intestinalis, Cryptospo-
ridium spp ve Cyclospora spp gibi protozoalar kronik ishal ya-
pabilmektedir (6). Bizim caligmamizda tespit edilen paraziter
ishallerin digerlerine oranla ¢ok daha uzun strdigu belirlen-
mistir. Bu nedenle CVID hastalarinda gdrilen uzun sireli ishal-
lerde paraziter etkenler daha sik akla gelmelidir. Bu calismada
37 hastadan 13'Unde (%35,1), en az bir paraziter etkenle karsi-
lagilmistir.
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immiin yetmezlik olgularinda intestinal parazitlerin sik gériildiigi
ve ciddi seyrettigi bilinmekte olup tedavi edilmeleri énerilmek-
tedir (24). Prognoz agisindan uygun antiparaziter tedavi verilmesi
onemlidir. Hatta bazi kaynaklarda CD4 T hiicre eksikligi gorilen
CVID olgularina antiparaziter profilaksi verilmesi énerilmektedir
(24-26). CVID hastaliginda da énemli él¢lide CD4+ hicre eksikligi
gorilmesi sebebiyle AIDS hastalarinda gérilenlere benzer tablo-
lar ile karsilagildigr bilinmektedir (27).

Antiparaziter olarak Cryptosporidium spp. tedavisinde nitazok-
sanit, paromomisin, rifabutin ve azitromisin (24, 28); Giardiazi-
sin tedavisinde metronidazol veya tinidazol; Entamoeba his-
tolytica/dispar tedavisinde paramomisin ve metronidazol (29);
Cyclospora spp. tedavisinde trimetoprim-sulfametoksazol veya
alternatif olarak siprofloksasin; Blastocystis spp. tedavisinde
metronidazol veya trimetoprim-sulfametoksazol énerilen ilag-

lardir (30).

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezligi olgularinda en sik gorilen
paraziter etkenler Cryptosporidium spp., G. intestinalis ve Blas-
tocystis spp. olarak dikkati cekmektedir. Parazit tespit edilen ol-
gular daha geng, guinlik diskilama sayisi daha az ve ishal siresi
daha uzun olgulardir. Sonug olarak ishal gelisen CVID olgularinda
parazitler akilda tutulmali ve olgularin ayni anda birden fazla pa-
razit ile enfekte olabilecedi unutulmamalidir.
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