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Intestinal protozoan parasites

Firsatgi enfeksiyonlar (OI), HIV ile enfekte hastalarin
durumunu kotilestiren nedenler

Parazitler OI olarak énemli bir rol oynar ve HIV/AIDS
hastalarinda en sik goriilen morbidite ve mortalite
nedenlerinden

POTI'ler spektrumu, protozoa ve helmintlere (nematodlar,
sestodlar ve trematodlar) ayrilmis

POI'ler semptomatik HIV ile enfekte hastalikla iligkili ;
ayni zamanda bir ADT olusturan azalan bagigiklik
durumunun (CD4+ hiicre sayisi < 200 hiicre/ul) gostergesi



Intestinal protozoan parasites

= POT'ler arasinda kriptosporidyoz, izosporidyoz ve
mikrosporidiyoz ana enterik/bagirsak parazit
enfeksiyonlar:; layismanyoz ve toksoplazmoz ise HIV
ile enfekte hastalarda bildirilen ana sistemik POTI'ler

= Bunlardan kriptosporidiyoz, izosporidiyoz ve en
onemlisi beyin tutulumu olan toksoplazmoz, CDC AIDS
vaka tanimlarina dahil edilen ¢ temel paraziter
hastalik
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2b. Other conditions considered likely to have an
undiagnosed HIV prevalence of >0.1%
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3. Conditions where not identifying the presence of HIV infection
may have significant adverse implications for the individual’s cli-
nical management despite that the estimated prevalence of HIV is
most likely lower than 0.1%
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_ = AIDS'li hastalarda ishalin 6nemli nedeni
bagirsak parazitleri
* Baglica etiyolojik ajanlar hicre igi protozoalar:

H I V/ AIDS | e = Isospora belli, Cryptosporidium parvum ve

enT eri k Cyclospora spp
5 = Diger intestinal parazitlerle enfeksiyonlar da
par'azl.ﬂer' artmistir:

= Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis ve
Strongyloides stercoralis en yaygin



= G. lamblia, Cryptosporidium, E. hystolytica,

_ = Campylobacter jejuni, Shigella, C. difficile,

Salmonella

= C trachomatis

ESE bir'eylert = LGV, erken donemde lilseratif rektokolit, Crohn ile karigir
= Gonokok

= Tntestinal spiroketler

= HSV ve sifiliz agisindan artmig riske sahip

Feasey NA et al., 2011, Aliment Pharmacol
Ther

DDHS 2022

IDSA 2017



Fransa'dan yapilan bildirimde izosporiyoz prevalansi
= 1000 hastada 0,4 pre-HAART (1995-1996)
= 1000 hastada 4,4 HAART (2001-2003)

Cryptosporidium spp.,

Kriptosporidyoz prevalansi cografik bdlgeye gore degisken
Isaspora belli = Gliney Asya'da, €. parvum enfeksiyon oranlari %40'larda

Gastrointestinal hastalik nedenleri; Akciger tutulumu olgu

Microsporidium spp.
raporu olarak az sayida

Akciger tutulumunda spesifik tedavi yok




KRIPTOSPORIDYOZ
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Intraselliiler protozoon

Immiinkompetanlarda kendini sinirlayan diyare, immiin
diiskiinlerde ciddi diyare, kilo kaybi va malabsorbsiyon

Klinikte kriptosporidyoz, sulu digki ile kronik ishal, kilo
kaybi ve dehidrasyon ile kendini gésterir

AIDS hastalarinda CD4 (+) hiicre sayisi < 200 hiicre/yl

oldugunda semptomatik olur



= Ince barsakta tutuluma neden olur

= Havuz, gol, dere, icme suyu ve istiridyedeki ookistlerin
yutulmasiyla alinir

= Klorlamaya direngli
= MSM bireylerde STD etkeni

KRIPTOSPORIDYOZ .

Sulu ishal sebebidir ve kronik enfeksiyon halinde
pankreas ve bilier sistem tutulumu olabilir (CD4<100/
mm3).

= Ates eslik edebilir (1/3).

Dikman AE, 2015, Dig Dis Sci
DHHS 2022



KRIPTOSPORIDYOZ

Ookistler ARB ile boyanir. (Digki konsantre edilirse
tani ihtimali artar)

Ag testleri de kullanilabilir
Multiplex PCR

Korunmada; hayvan temasi, toprak temasi, alt
degistirme, yemek 6ncesi, cinsel temas oncesi ve
sonrasi el yikama 6nerilir

Digki ile direkt ve indirekt temasin oldugu korunmasiz
cinsel temastan kaginilmasi onerilir (oral-anal, penil-
anal)

Bariyer metodlar énerilmeli

Kaynatma, filtreleme, siselenmis su kullanimi 6nerilir



KRIPTO SPORIDYOZ Managing Cryptosporidiosis
Preferred Management Strategies:

» Aggressive oral and/or IV rehydration and replacement of electrolyte loss (Alll), and

ART ba§| anmas! temel » Symptomatic treatment of diarrhea with anti-motility agent (AIll); tincture of opium may be more effective than loperamide (CIll),
and
Antimotilite ilaglar verilebilir « Initiation or optimization of ART for immune restoration to CD4 count >100 cells/mm? (All)
Consider:

Laktaz eksikligine neden
oldugundan siitten kaginiimasi rehydration and electrolyte replacement, or

* Nitazoxanide 500 mgq to 1,000 mg PO twice daily with food for 14 days (CIll) plus optimized ART, symptomatic treatment, and

» Paromomycin 500 mq PO four times a day for 14 days-21 days (CIll) plus optimized ART, symptomatic treatment, and

onerilir rehydration and electrolyte replacement

ORS ile replasman saglanmalidir Other Considerations:

» Because diarrhea can cause lactase deficiency, patients should avoid milk products (CHl).

Ciddi sivi kaybiyla seyreden agir ishallerde nitazoksanid veya
paramomisin + azitromisin



MIKROSPORIDYOZ

ODPDx Microsporidia
Intracellular development
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Microsporidium zorunlu hiicre igi bir
organizma

Yakin zamanda yeniden siniflandirilan mo
artik protozoon degil mantar

Ozellikle gelismekte olan iilkelerdeki ART ye
ulasamayan AIDS olgularinda ishal ve erime
ile iligkili OT ler arasinda 6nemli yeri var

Cogu olguda Cryptosporidium spp.
Microsporidium ile ko-enfekte

Klinik semptomlar ve iligkili hastaliklar
konagin durumuna gére degisir

Kalici ishal, karin agrist, ve kilo kaybi yaygin
klinik semptomlar

CD4+ hiicre sayisinin <100 hiicre/ul oldugunda
daha sik



= Ishalin yanisira ensefalit, siniizit, keratit, myozit,
kolanjit yapabilir, dissemine olabilir

= Digkida kan veya I6kosit yok
= Ates yok

Mlkr'os OI‘IdIa * Malabsorbsiyon ve kilo kaybi gériiliir

= Tanisi igin selektif boyamalar kullanilir --Trikrom
(Chromotrope 2R)

= Diskida rastlanamazsa IB bx anerilir

= ART baslanmasi en iyi tedavi segenegi

Dikman AE, 2015, Dig Dis Sci
DHHS 2022



= Entamoeba histolytica, protozoal bir patojen olarak
AIDS doneminde kolite neden olabilir

E ﬂ famOZbCl = Nadiren llserasyon, hematokezya, toksik megakolona

sebep olabilir

Dikman AE, 2015, Dig Dis Sci



Entamoeba

histolytica

Diinya lizerinde yaklasik 50 milyon insani enfekte eder
Cogu enfeksiyon asemptomatik

E.histolytica amipler iginde intestinal mukazay: invaze
ederek kolit yapabilen tek amip; hematojen yayilim
gosterir ve tedavi edilmediginde fetal apselere yol agar

Amibik hastalik riski seksiel aktif HIV ile enfekte
ESE'lerde, enfekte olmayan popiilasyon ve genel
popilasyona gore daha yiiksek

Oral-genital, oral-anal yol ile bulas



Entamoeba

histolytica

= HIV ile enfekte kisilerde E. histolytica
seropozitifligi CD4+ hiicre sayisi <200 hiicre/ul
olan hastalarda daha yiiksek

= HIV enfeksiyonunun E. histolyticaigin bir risk
faktori olup olmadigi belirsiz olmakla birlikte genel
popiilasyona gére hastaligin invaziv formuna karsi
daha fazla duyarlilik



_ = Dinya tzerinde akut ve kronik diyareye en ¢ok

Giardia

sebep olan etken

= HIV enfeksiyonuna 6zel degil, artmig sikliktan
bahsedilmiyor

ln‘l'eS'l'lnCl'lS = Enfeksiyondan 1-2 hafta sonra baglayan ve 2-6
hafta devam eden semptomlar




Strongyloide
s stercoralis

Tropikal ve sbtropikal bélgelerde predominant

Kontamine fegesteki larvalarin deriden penetrasyonu
ile bulasma

Fekal-oral ve seksiiel bulas

Cogu enfekte kisi asemptomatik ve hafif abdominal
semptomlar

Imminkompromize kigilerde dissemine hastalik veya
hiperenfeksiyon sendromu (sistemik strongiloidoz)

Pulmoner hastalik



= Sulu ishal, diistik dereceli ates, bulanti-kusma,

Isasor'a kmmP Tflr'Zl karlr\ agr'ls.l, dehidratasyon, akalkiloz
[ toi 2 kolesistit, reaktif artrit
S O’SOS. d = Aralikli ookist atilimi sozkonusu
belli

= Modifiye ARB, IFA (intestinal bx, diski)




Recommendations for Ireating Isospora belli Infection

Treating /sospora belli Infection

General Management Considerations:
* Fluid and electrolyte support in patients with dehydration (Alll)
* Nutritional supplementation for malnourished patients (Alll)

Preferred Therapy for Acute Infection:
* TMP-SMX (160 mg/800 mg) PO (or 1V) QID for 10 days (All). or
* TMP-SMX (160 mg/800 mg) PO (or IV) BID for 710 days (BI)

* One approach is to start with TMP-SMX (160 mg/800 mg) BID regimen first, and increase daily dose and/or duration (up to 3—4
weeks) if symptoms worsen or persist (Blll)

« |V therapy for patients with potential or documented malabsorption

Alternativ
rimethamine 50-75 mg PO daily + leucovorin 10-25 mg PO daily (BIIl), 0
~eLjprofloxacin 500 mg PO BID for 7 days (Cl)

Chronic Maintenance Therapy (Secondary Prophylaxis)
(In Patients with CD4 Count <200/mm*)

Preferred Therapy:

* TMP-SMX (160 mg/800 mg) PO 3 times weekly (Al)
Alternative Therapy:

* TMP-SMX (160 mg/800 mg) PO daily (BIll), or

* TMP-SMX (320 mg/1600 mg) PO 3 times weekly (BIll), or

* Pyrimethamine 25 mg PO daily + leucovorin 5-10 mg PO daily (BIll)
» Ciprofloxacin 500 mg PO 3 times weekly (Cl) as a second line alternative

Criteria for Discontinuation of Chronic Maintenance Therapy

« Sustained increase in CD4 count >200 cells/mm? for >6 months in response to ART and without evidence of active /. belli
| Atection (Bin Lot s o PR e TS




Table 3. Clinical Presentations Suggestive of Infectious Diarrhea
Etiologies

Finding Likely Pathogens
Persistent or chronic Cryptosporidium spp, Giardia lamblia, Cyclospora
diarrhea cayetanensis, Cystoisospora belli, and

Entamoeba histolytica

Parazitler persiste ishalde (> 14 giin) akla gelmeli

IDSA 2017
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Viral load (copies/mL)
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Diarrhoea related to HIV seroconversion

Causes of diarrhoea as HIV disease progresses

Causes of diarrthoea related to ART
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Feasey NA et al., 2011, Aliment Pharmacol
Ther



I = Siskinlik, bulantt, sulu, bol volimli digkilama, kramp,
Ince -Ei(;,gi'rsak kilo kaybi (malabs), B12 eks (term ileum)

ETI(ENLEP1

Bakteriyel Paraziter

Salmonella ; A
E. coli sl = . Microsporidium
C. perfringens . Cystoisospora

S. aureus . Cyclospora

Aeromonas hydrophila Giardia lamblia

Bacillus cereus
Vibrio cholerae



o Sik fakat az voliimlii, tenesmus ve agrili defekasyon,
quln Bagwsak hematokezya (rektum ve andiis inflamasyonu), alt karinda

TlP i kramp tarzi agri

ETKENLER
|

Paraziter

Bakteriyel

Cytomegalovirus (llser)
= A denovirus 40-41

HSV (llser)

Clostridioides difficile
Yersinia

Vibrio parahaemolyticus
EIEC

Plesiomonas shigelloides

mmm Entamoeba histolytica




TANI

Diski
mikroskopisi C. difficile ARB, Antijen Multipleks
(x3*) ve toksini Trikrom testi PCR

kdltird

Dissemine MAC (Bactec-Myco/F)

En%qskopi ve KB tipi ise (SIG veya COL ile CMV, HSV)
'yops! IB tipi ise (EGD ile MAC, TB , Cryptosprodium, Lenfoma, Kaposi)

(KULTUR HISTOPATOLOJI PCR)

Goriintileme (Abd Kolit (CMV, HSV), jej-ileogekal kalinlasma (MAC-TB),
CT) LAP veya HSM (MAC, TB, lenfoma),

*Giinde bir kez en fazla olmak lizere, X3/10 giin (aralikl sagilim nedeniyle) **Kiltir: Salmonella, Shigella, Campylobacter
-Modifiye ARB; Cryptosporidium, Cyclospora, Isospora (dued. aspirat) -Trikrom: Mikrosporidia



Gayta mikroskopisi

Trofozoid ve kist arama

Asit fast boyama- ookist arama

Imminokromatografik yontemlerle (kart testleri) protozoal
spesifik antijenlerin aranmasi

= Daha 6zgiil (>%90) ve duyarl

= Meridian (ImmunoCard STAT!® Cryptosporidium/Giardia),

= Alexon-Trend (Xpect® Giardia)

* Tech-lab (PT5012-Giardia IT)




= Amip ve Giardia tedavisi: Metronidazol

= ABD de yan etkiler nedeniyle Giardia igin furazolidon FDA
tarafindan onayli tek ilag; 7-10 giin

= Nitazoksanid, tinidazol, ornidazol

= Diloksanid furoat (metronidazol yanitsizligr)
= Crytosporidium: Nitazoksanid ve TMP-SMZ parsiyel yanit
= Microsporidium spp igin etkili spesifik tedavi yok




DOKU PARAZIT
HASTALIKLARI




= Leishmania spp. nin neden oldugu bir hastalik
Hemoflagellat, hiicre igi ve zoonotik protozoon

= En sik ihmal edilen tropikal hastaliklardan biri

LAYSMANYOZ

= Kiiresel ¢apta 12 milyondan fazla insanda oldugu
ve her yil 2 milyon yeni vaka rapor edildigi
bildiriliyor




LAYSMANYOZ

HIV/AIDS hastaligin dogal seyrini degistiriyor ve
gelisme riskini (100 ile 1.000 kat) arttiriyor

Endemik bdlgelerde VL nin tedavi yanitini azaltiyor ve
vakalarin niiksetme olasihigini arttiriyor

HIV ile enfekte hastalarda esas olarak VL gorilmekle
birlikte bazi CL vakalari da rapor edilmis

Afrika ve Gliney Amerika gibi endemik iilkelerden gelen
HIV ile enfekte hastalarda HAART sonrasi sayisi
belirgin azalmig



D - vikcostopin tanive it

= Serolojik tani

= IFAT ile antikor, ELISA ile antijen (rK39), rK39 dipstick
testi

LAysMANyoz = Avrupa da HIV ile enfekte kigilerde VL koenfeksiyonunda

rk39 testinin duyarlihg %20 kadar diisiik

= Tleri immiinsiipresyonda serolojik testlerin duyarliliklari
distik

= Molekiiler tani (PZR); kemik iligi ve kan




= Antimon bilegikleri (sodyum stiboglukonat ve
meglumin antimoniat), miltefosine ve amfoterisin B

= Dustuk kir, sik relaps ve ilag toksisitesi
LAYSMANYOZ = L-AMB toplam dozu 30-40 mg/kg
= Tedavi relapsi engellemeyebilir

= Sekonder profilaksi ?




= HIV ile enfekte multigravidalarda daha yiiksek parazit yiiki

= Tleri immiinsipresyonu olan HIV ile enfekte kigilerde daha
agir semptomlar

= Klinik siiphe+mikroskobik tani+serolojik tani (ParaSight-F)
+Norogoriintileme

= HIV ile enfekte kisilerde ART, malariaya bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltmakta




ISHAL ILE GELEN
HASTADA

SORGULAMA




Acute Diarrhea (0 through 13 days)
Persistent diarrhea (14 through 29 days)
Chronic Diarrhea (>30 days)

Ne kadar siiredir
Sikligr (frekans)

Diski 6zelligi ve miktar: (Sulu, bol volimli/agril, az
volimli)

Ek bulgularin varligi (Karin agrist, kilo kaybi, vit B12
eks, ates)

HIV/AIDS durumu (son CD4 sayisi, HIVRNA)

HIV bulas yolu (anorektal)

Eslik eden hastaliklar (DM, IBH, kronik pankreatit,
diger ilaglar)

Dikman AE, 2015, Dig Dis Sci
DHHS 2022,
IDSA 2017



Seyahat , gevrede benzer hastalik olmasi

Anal temas (HSV, CT, NG, Shigella, Amip)

Su kaynaklarina (havuz, gél, dere) temas

Laktoz intolerans: (yiyecek iligkisi)

ART (PT/r, INSTI, NRTT)
Antibiyotik kullanimi (Onceki 8-12 haftada)



Ates (MAC, CMV gibi firsatgi enf, lenfoma),

Kan basinci, nabiz (volim kaybi)

Deri turgoru ve mukozal kuruluk (dehidratasyon varligi)

Abdomen; palpasyon ile hassasiyet ...kolit,
HSM...MAC, TB, malignite

Rektal muayene; STD bulgular
(kanama...CMV, HSV malignite
hassasiyet..CT, NG

Dikman AE, 2015, Dig Dis Sci
DHHS 2022
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