
ÖZ

Amaç: Parazitler, bağışıklık sistemi baskılanmış hasta gruplarında beklenenden farklı ve ağır seyreden enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Yaygın 
Değişken Bağışıklık Yetmezliği (CVID)  olgularında ishal sıklığı %20-94 arasında değişkenlik göstermekte olup, bu hastalarda solunum sistemi şikâyet-
lerinden sonra en önemli ikinci klinik tablonun ishal ve gastrointestinal sistem (GİS) yakınmaları olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmada, GİS yakınmaları 
ve özellikle ishal şikâyeti olan CVID hastalarında bağırsak parazitlerinin görülme sıklığının araştırılması amaçlanmıştır. 
Yöntemler: Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji ve Allerji Kliniği tarafından Ocak 2008 ile Ağustos 2015 tarihleri arasında CVID tanısıyla takip 
edilen tüm olgular retrospektif olarak irdelenmiştir. İshali olan olgulardan alınan dışkı örneklerine formol etil asetat çoklaştırma işlemi uygulanmış, 
serum fizyolojik ile hızlı mikroskobik incelemenin yanı sıra, Lugol, Modifiye Kinyoun, Trichrome, Acid-Fast Trichrome ve Modifiye Trichrome boya-
ları ile intestinal parazitlerin varlığı araştırılmıştır. 
Bulgular: Toplam 37 olgu arasında ishal yakınması olan toplam 26 hastaya ait dışkı örneklerinin 11’inde lökosit, 10’unda eritrosit tespit edilmiştir. 
Lökosit tespit edilen 7 olguda ve eritrosit tespit edilen 3 olguda paraziter etken varlığı gözlenmiştir. Eritrosit veya lokösit tespit edilemeyen toplam 
3 olgu ile birlikte, ishal yakınması olan hastaların 13’unde paraziter etken saptanmıştır.  Parazit tespit edilen olgular ile diğer ishal olguları arasında; 
kramp, ateş, bulantı-kusma, tenezm, kanlı dışkılama ve dışkıda mukus varlığı açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Yalnızca bir olguda malabsorbsi-
yon gelişmiş olup bu olguda parazite rastlanmamıştır. Çalışmamızda en sık saptanan etkenler sırasıyla Cryptosporidium spp. (n=9; %69,2), Giardia 
spp. (n=7; %53,8) ve Blastocystis spp. (n=3; %23,1) olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmada, daha önceki çalışmalara benzer şekilde, CVID hastalarında 
görülen paraziter ishallerin diğer ishallere kıyasla daha uzun sürdüğü de (M (ortalama):16,2 gün) gösterilmiştir. 
Sonuç: Bu hasta grubunda en önemli paraziter bağırsak enfeksiyonu etkeninin Cryptosporidium spp. olduğu tespit edilmiştir. Paraziter enfeksi-
yonların, CVID hastalarının morbiditesinde önemli yer tutan kronik ishallerden sorumlu olabilir. Bu nedenle, ishali olan CVID olgularında, intestinal 
parazitler açısından dikkatli olunmalıdır.
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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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GİRİŞ

Primer bağışıklık yetmezliği, bağışıklık sisteminin doğuştan bo-
zuklukları ile karakterizedir. Bunun sonucu olarak da, paraziter, 
bakteriyel, fungal ve viral hastalıklar ağır şekillerde bu hasta gru-
bunda izlenebilmektedir (1). Yaygın değişken bağışıklık yetmez-
liği (common variable immune deficiency-CVID) en sık görülen 
primer bağışıklık yetmezliğidir (2). Vücuttaki en büyük bağışıklık 
sistemi organı olan kalın bağırsakların da bu hastalıktan etkilen-
diği bilinmektedir (3, 4). Akut ve kronik ishal, emilim bozuklukları, 
karın ağrısı ve enflamatuvar bağırsak hastalıkları gibi gastroen-
terolojik bulgular CVID olgularında en sık görülen bulgular olup 
olguların %20-60’ında görülmektedir (4, 5). 

Paraziter ishaller sık karşılaşılan enfeksiyonlar arasındadır. Bazı 
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 enfeksiyonların sıklığının birçok immün yetmezlik sendro-
munda arttığı önceden beri geçerli bir bilgidir. Kazanılmış immün 
yetmezlik sendromu olan AIDS’te Cryptosporidium spp. ishalinin 
arttığı bilinmektedir (7, 8). 

Yaygın değişken bağışıklık yetmezliği ile takip edilen olgularda 
gelişen hastalıkların sıklığı ve ortaya çıkma şekilleri de önemlidir. 
Bu hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmun, granuloma-
töz ve lenfoproliferatif hastalıklar ve maliniteler gibi farklı klinik 
şekiller görülebilir. Özellikle tanıda gecikme mortalite ve morbi-
ditenin artmasına neden olacaktır (9, 10). Çalışmamızda CVID ta-
nısı alan hastaların takibi sırasında ishal gelişimi izlenmiş ve ishalli 
olgularda, intestinal yerleşimli parazitlerin varlığı araştırılmıştır.

YÖNTEMLER

Çalışmaya Ocak 2008 ile Ağustos 2015 tarihleri arasında ishal ya-
kınması ile Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji ve Allerji Kli-
niğine başvuran CVID olguları dâhil edilmiştir. Arşiv materyali kulla-
nılacak olan parazitoloji polikliniği, immünoloji-alerji ve enfeksiyon 
hastalıkları-klinik mikrobiyolojiden çalışma için onay alınmıştır. İshal 
yakınması olan CVID hastalarından alınan dışkı örnekleri öncelikle 
makroskobik olarak incelenmiş, daha sonra dışkı örneği salin so-
lüsyonu ve lugol boyası ile boyanarak mikroskobik olarak incelen-
miştir. Tüm dışkı örneklerine formol-etil asetat ile çöktürme işlemi 
uygulanmış, elde edilen çökeltiden hazırlanan preparatlar tekrar 
salin solüsyonu ve lugol boyası ile boyanarak x20 ve x40’lik objek-
tifler aracılığıyla incelenmiştir. Bunun dışında tüm örneklere modi-
fiye kinyoun, trichrome, asit-fast trichrome ve modifiye trichrome 
boyaları uygulanmıştır (11, 12). Retrospektif uygulanan çalışmada 
ek olarak hastalara ait yaş, cinsiyet, ishal süresi, karın ağrısı, kramp, 
dışkılama sayısı, dışkıda kan ve mukus, dışkı inceleme sonuçları, 
aldığı antibiyotik ve antiparaziter tedavileri kaydedilmiştir.

İstatistiksel analiz
Paraziter ishal varlığı açısından gruplandırılan veriler arasından; 
sürekli veriler için ortalama ve standart sapma, kategorik veriler 
için ise sayı ve yüzde kullanılmıştır. Student T testi kullanılarak 
gruplar arasında ortalama farklılıkları araştırılmıştır. Kategorik ve-
rilerin irdelenmesinde çapraz tablolar eşliğinde Ki-kare testleri 
uygulanmıştır. Tüm testler için anlamlılık p<0,05 ile belirlenmiştir. 
Veri toplanması ve analizinde SPSS 15.0 Windows paket progra-
mı (SPSS, Inc.; Chicago, IL, ABD) kullanılmıştır. 

BULGULAR

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İmmünoloji ve Allerji Kliniğinde ta-
kip edilmekte olan 37 CVID hastasının, 20’si (%55) kadın, 17’si de 
(%45) erkektir. Yaş ortalaması 43,3±16,1 yıldır. Otuz yedi CVID ol-
gusunun 26’sında (%70,3) ishal şikâyeti gelişmiş ve bu 26 olgunun 
yapılan dışkı incelemelerinde, 13 (%50) olgunun intestinal parazi-
ter etkenlerle enfekte olduğu görülmüştür. İshal gelişen olgula-
rın belirti ve bulguları Tablo I’ de verilmiştir. Parazit tespit edilen 
13 olgudan 6’sı (%46,2) parazit tespit edilmeyen 24 olgunun 14’ü 
(%58,3) kadın olup parazit tespit edilme ile cinsiyet arasında an-
lamlı ilişkiye rastlanmamıştır (p=0,478). Parazit tespit edilen olgu-
ların yaş ortalaması 46,8±16,8 yıl iken, diğer olguların 36,8±12,8 
yıl bulunmuş olup anlamlı farka rastlanmamıştır (p=0,065). Parazit 
tespit edilen hastalarda, Giardia intestinalis toplam yedi (%53,8) 
hastada görülmekle beraber, sadece Giardia spp. ile enfekte kişi 
sayısı üç (%23,1), farklı dönemlerde tekrarlayan Giardia spp. en-
feksiyonu ise dört hastada izlenmiştir. 

Cryptosporidium spp. toplamda dokuz (%69,2) hastada görülür-
ken, sadece Cryptosporidium spp. ile enfekte olgu sayısı dört 
(%31) olarak bulunmuştur. Blastocystis spp. üç (%23,1) hastada, 
Cyclospora spp. iki hastada (%15), Entamoeba histolytica/dispar 
bir hastada (%8) tespit edilmiştir. Yalnız bir paraziter etken ile en-
fekte kişi sayısı yedi (%54) iken, iki etken ile enfekte olgu sayısı üç 
(%23,1), üç etken ile enfekte olgular üç kişi (%23,1) olarak izlenmiş-
tir. Hiçbir olguda bakteriyel etkene rastlanmamıştır. Etken tespit 
edilemeyen olgu sayısı ise 13 bulunmuştur (Tablo 2). Yedisi parazi-
ter ishal saptanan olgu olmak üzere 11 hastanın (%48) dışkı örne-
ğinde lökosit; 3’ünde paraziter ishal olmak üzere 10 hastanın (%43) 
dışkı örneğinde ise eritrosit gözlenmiştir. Bir olguda malapsorbsi-
yon gelişmiş olup bu olguda parazite rastlanmamıştır. Parazit tes-
pit edilen olgular ile diğer ishal olgularının yaş, dışkılama sayısı ve 
ishal süresi açısından karşılaştırılması Tablo 3’te verilmiştir.  Parazit 
tespit edilen olgular ile diğer ishal olguları arasında; kramp, ateş, 
bulantı-kusma, tenezm, kanlı dışkılama ve dışkıda mukus varlığı 
açısından anlamlı fark bulunamamıştır (Tablo 1). İshal gelişen olgu-
ların tedavisinde kullanılan antibiyotik ve antiparaziter ilaçlar Tablo 
4’te verilmiştir. Tedavi verilen olgularda metronidazol 2x500 mg tb 
PO 10 gün; azitromisin 1x1000 mg PO 14-21 gün; siprofloksasin 
2x500 mg tb PO 14 gün; trimetoprim-sulfametaksazol 800/160 mg 
tb 2x1 PO 10 gün süreyle verilmiştir.

TARTIŞMA

Yaygın Değişken Bağışıklık Yetmezliği, serum immünglobülin ek-
sikliği ve bozulmuş antikor yanıtı ile seyreden toplumda en sık 
karşılaşılan semptomatik antikor eksikliğidir (13, 14). Çalışmalar 
sonucunda CVID’ın çok sayıda lenfosit bozukluğuna sebep oldu-
ğu gösterilmiştir (9). GİS, immün sistemin önemli bir parçasıdır 
(15). Bu sebeple CVID hastalarında akut ve kronik ishal en sık gö-
rülen bağırsak hastalıklarıdır (16). CVID hastalarında GİS ile ilgili 
hastalıklar %20-94 oranında değişmektedir (4, 5).Merkezimizde 
2001-2008 yılları arasında yapılan bir çalışmada kronik veya tek-
rarlayan ishal tespit edilen CVID hastası oranı %47,8 bulunmuş 
olup malabsorbsiyon bulguları gelişme oranı %13 bulunmuştur 
(17). Çok merkezli 224 CVID hastasının on bir yıl süre ile takip 
edildiği bir kohort çalışmasında; kronik ishal %41,1 oranında rast-
lanmıştır (14). Çalışmamızda malapsorbsiyon gelişen sadece bir 
olgu tespit edilmesine karşın, ishal gelişen olgu oranı %70,3 ile 
oldukça yüksek oranda bulunmuştur.
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Yaygın Değişken Bağışıklık Yetmezliği hastaların neredeyse ta-
mamında hastalığın bir döneminde görülen, bir kısmında da 
ölüme sebebiyet veren ishalin önemli bir sebebi de paraziter 
enfeksiyonlardır (18). Bir çok paraziter hastalığın bağışıklık siste-
mi baskılanmış kişilerde görülme sıklığı artmakla beraber, Cryp-

tosporidium spp., Cyclospora spp. ve Microsporidium spp. gibi 
parazitlerin neden olduğu enfeksiyonların bu hasta gruplarında 
çok daha ağır seyrettiği ve fırsatçı enfeksiyon etkeni olarak nite-
lendiği bilinmektedir. İshal, toplumda en sık karşılaşılan sempto-
matik antikor eksikliği hastalığı olan CVID’de hastaların en önem-
li ve sık görülen yakınmalarından biridir. Bu hastalarda görülen 
paraziter ishalin en önemli sebebi Giardia spp. olup daha nadir 
olarak Cryptosporidium spp., Blastocystis spp. ve Chilomastix 

mesnili ile paraziter enfeksiyonlar görülmüştür (17-20). Çalışma-
mızda ilk sırada %69,2 ile Cryptosporidium spp.; ikinci sırada %46 
ile Giardia intestinalis ve üçüncü sırada %23,1 ile Blastocystis spp. 

saptanmıştır. Bu açıdan da her bir hastalık ve araştırma bölgesi 
için sıklık ve öncelikli etkenlerin değişebileceği göz önünde bu-
lundurulmalıdır.

Yaygın Değişken Bağışıklık Yetmezliği hastalarında en sık rast-
lanan gastrointestinal sistem yakınmasının kronik ve inatçı is-
haller olduğu çeşitli yayınlarda gösterilmiştir. Fransa’da yapılan 
bir çalışmada CVID hastalarındaki kronik ishal oranı %92 olarak 
bulunmuş ve bunların da %54’ünde malapsorbsiyon bulguları 

bildirilmiştir(16). Arjantin’deki bir çalışmada kronik ishal yüzdesi 
%59,4 olarak bildirilmiştir (21). CVID vakalarında olası etken ta-
ramalarında spesifik enfektif ajana nadiren rastlanılmıştır (14, 22). 
Bu nedenle CVID hastalarında önemli bir morbidite ve mortalite 
sebebi olan ishalin, intestinal yerleşim gösteren paraziter etken-
ler ile olan bağlantısını inceleyen çalışma sayısı nadirdir (22). 

Dört haftadan daha uzun süreli ishal vakaları kronik ishal ola-
rak kabul edilmektedir (23). Enfeksiyonlar, kronik ishalin nadir 
sebepleri arasında olmasına karşın G. intestinalis, Cryptospo-

ridium spp ve Cyclospora spp gibi protozoalar kronik ishal ya-
pabilmektedir (6). Bizim çalışmamızda tespit edilen paraziter 
ishallerin diğerlerine oranla çok daha uzun sürdüğü belirlen-
miştir. Bu nedenle CVID hastalarında görülen uzun süreli ishal-
lerde paraziter etkenler daha sık akla gelmelidir. Bu çalışmada 
37 hastadan 13’ünde (%35,1), en az bir paraziter etkenle karşı-
laşılmıştır. 

Tablo 1. İshalli olgularda belirti ve bulgular

 Kramp Ateş Bulantı kusma Tenezm Kanlı dışkılama Dışkıda mukus

Tüm ishal  1 3 4 16 11 3 9 
olguları (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 sayıları

Tespit edilen parazit Hasta sayısı

Giardia intestinalis + Cyclospora spp.+  
Blastocystis spp. 1

Entamoeba histolytica/dispar +  
Cryptosporidium spp.+ Blastocystis spp. 1

G. intestinalis + Cryptosporidium spp.+  
Blastocystis spp. 1

Cryptosporidium spp.+ Cyclospora spp. 1

G. intestinalis + Cryptosporidium spp. 2

G. intestinalis 3

Cryptosporidium spp. 4

Table 3. Parazit tespiti ile yaş, dışkılama sayısı ve ishal süresi ilişkisi

  Dışkılama  İshal  
Parazit durumu (n) Yaş ± SS* sayısı süresi (gün)

Parazit var (13) 36,8±12,8 5,4±1,7 16,2±13,4

Parazit yok (13) 52±21,5 8,7±4,7 3,3±1,8

p* 0,046 0,028 0,007

SS: standart sapma 
*Student T Testi kullanılmıştır.

Tespit edilen parazit Hasta sayısı Verilen tedavi

Giardia intestinalis +  
Cyclospora spp.+  
Blastocystis spp. (1) 1 CIP+MTZ+AZ

Entamoeba histolytica/dispar +  
Cryptosporidium spp.+  
Blastocystis spp. (1) 1 CIP+MTZ+AZ

G. intestinalis +  
Cryptosporidium spp.+  
Blastocystis spp. (1) 1 MTZ+AZ

Cryptosporidium spp.+  
Cyclospora spp. (1) 1 CIP+TMP/SMX 
G. intestinalis +  1 CIP+MTZ+AZ 
Cryptosporidium spp. (2) 1 CIP+MTZ

 1 CIP+MTZ+AZ

G. intestinalis (3) 1 CIP+MTZ

 1 MTZ

 1 AZ

Cryptosporidium spp. (4)
 1 AZ

 1 AZ

 1 AZ

 11 CIP+MTZ

Tespit edilemeyen (13) 1 CIP+MTZ+AZ

 1 CIP

CIP: siprofloksasin;  MTZ: metronidazol; TMP/SMX: trimetoprim-sulfametaksazol; 
AZ: azitromisin

Table 4. Parazit tespit edilen olgularda kullanılan tedavi
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İmmün yetmezlik olgularında intestinal parazitlerin sık görüldüğü 
ve ciddi seyrettiği bilinmekte olup tedavi edilmeleri önerilmek-
tedir (24). Prognoz açısından uygun antiparaziter tedavi verilmesi 
önemlidir. Hatta bazı kaynaklarda CD4 T hücre eksikliği görülen 
CVID olgularına antiparaziter profilaksi verilmesi önerilmektedir 
(24-26). CVID hastalığında da önemli ölçüde CD4+ hücre eksikliği 
görülmesi sebebiyle AIDS hastalarında görülenlere benzer tablo-
lar ile karşılaşıldığı 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 önerilen ilaç-
lardır  (30).  

Yaygın Değişken Bağışıklık Yetmezliği olgularında en sık görülen 
paraziter etkenler Cryptosporidium spp., G. intestinalis ve Blas-

tocystis spp. olarak dikkati çekmektedir. Parazit tespit edilen ol-
gular daha genç, günlük dışkılama sayısı daha az ve ishal süresi 
daha uzun olgulardır. Sonuç olarak ishal gelişen CVID olgularında 
parazitler akılda tutulmalı ve olguların aynı anda birden fazla pa-
razit ile enfekte olabileceği unutulmamalıdır.
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