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HIV/AIDS HASTALARINDA LEISHMANIA INFANTUM
SEROPOZITIFLIGININ ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF LEISHMANIA INFANTUM SEROPOSITIVITY IN
HIV/AIDS PATIENTS

Aysegiil TAYLAN OZKAN', Tiilay YALCINKAYA', Selcuk KILIC'
Cahit BABUR', Henk DFH SCHALLIG?

OZET: Son yillarda birgok iilkede ve 6zellikle de Giliney Avrupa Ulkelerinde HIV
ve Leishmania koenfeksiyonlarina rastlanma sikliginda artis oldugu bildiriimektedir.
Ulkemizin bazi bélgelerinde sporadik olarak gérilen visseral leishmaniasis (VL), dogal
olarak tatarcik 1singi ile bulasmakla birlikte HIV/AIDS’li hastalarda bulas, damarigi
uyusturucu bagimlilarinda enjektdrlerin paylasiimasi ve/veya kan transflzyonu ile de
gerceklesebilmektedir. Bu calismada, HIV/AIDS'li hastalarda VL etkeni olan Leishmania
infantum’a 6zgul antikor varliginin arastinimasi amaclanmistir. Calismaya, 2004-2006 yillari
arasinda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhgi, HIV Referans Laboratuvar’nda
HIV/AIDS tanisi dogrulanan 79 hastaya (61 erkek, 18 kadin; yas ortalamasi: 30+2 yil)
ait serum 6rnegi dahil edilmistir. Tium 6rneklerde L.infantum antikorlari, hizl aglitinasyon
tarama testi (FAST), direk aglitinasyon testi (DAT), indirek floresan antikor testi (IFAT)
ve rk39 hizli tani testi (dipstick assay) ile arastinimistir. Orneklerin sadece birisinde
(%1.2) tim serolojik ydntemlerle pozitiflik saptanmis (FAST ile >1/100, DAT ile 1/3200,
IFAT ile 1/256, rK39 testinde L.infantum’a 6zgll bantlar), diger 6rneklerin tamami
tum yoéntemlerle negatif olarak bulunmustur. Seropozitif érnegin Akdeniz kiyi ilinde
yasayan 49 yasinda heteroseksuel bir erkege ait oldugu, HIV enfeksiyonunu cinsel
temas yoluyla kazandigd, intraven6z ila¢ kullanim 6ykusutnin bulunmadi§r ancak kan
transflizyonu yapildigi belirlenmistir. Hastanin seropozitiflik saptanan serumunun kan
transfuzyonundan 2-3 hafta sonra alindigi tespit edilmis ve L.infantum bulasinin tatarcik
isingi ile olabilecegi gibi transflizyon ile de olabilecedi dusinulmustur. Sonug olarak,
HIV/AIDS’li hastalarda L.infantum seropozitifliginin disik bulunmasina ragmen HIV/
Leishmania koenfeksiyonlarinin akilda tutulmasinin yararl oldugu kanisina variimistir.

Anahtar sozclikler: Visseral leishmaniasis, Leishmania infantum, HIV/AIDS,
koenfeksiyon, seroprevalans.

ABSTRACT: In recent years an increase in the rate of detection of HIV and
Leishmania co-infections has been reported from many countries especially countries
in Southern Europe. Visceral leishmaniasis (VL) is sporadically detected in some parts
of Turkey. Although the natural transmission is via sandfly bites, VL may be transmitted
by needle sharing of intravenous drug addicts or by blood transfusion in HIV/AIDS
patients. The aim of this study was to investigate the presence of specific antibodies
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against Leishmania infantum, which is the causative agent of VL, in the sera of HIV/AIDS
patients. A total of 79 HIV/AIDS patients (61 male, 18 female; mean age: 30%2 years)
with confirmed diagnosis by HIV Reference Laboratory of Refik Saydam Hygiene Center
between the years of 2004-2006, were included in the study. L.infantum antibodies
were searched by fast agglutination screening test (FAST), direct agglutination test
(DAT), indirect immunofluorescent antibody test (IFAT) and rK39 dipstick assay. Only
one serum sample (1.2%) was found to be seropositive by all of the serological tests
(>1/100 by FAST, 1/3200 by DAT, 1/256 by IFAT, and specific bands for L.infantum
by rK39 dipstick test), while the remaining samples were negative with all of the
methods. The seropositive serum was from a 49 years-old heterosexual male, living
on the Mediterranean cost and has had acquired the HIV infection by sexual contact.
He has no history of intravenous drug use but he had experienced blood transfusion.
Since the seropositive serum sample was collected 2-3 weeks after the transfusion,
the transmission of L.infantum was thought to be during blood transfusion, however
it could also be acquired via a previous sandfly bite. In conclusion although the rate
of L.infantum seropositivity was low in HIV/AIDS patients in our study, the possibility
of HIV/Leishmania co-infections should be considered.

Key words: Visceral leishmaniasis, Leishmania infantum, HIV/AIDS, co-infection,
seroprevalence.

GIRIS

Akdeniz Bolgesi’'nde visseral leishmaniasis’in (VL) etkeni olan Leishmania
infantum, Phlebotomus cinsine ait tatarcik sinekleriyle bulasir ve ana rezervuari
koépeklerdir. Hastalija Glkemizde sporadik olarak Ege, Akdeniz, Karadeniz
ve ic Anadolu Bélgeleri'nde rastlanmaktadir’. 1997-2000 yillari arasinda
Saglik Bakanligrna 161 yeni olgu bildirilmistir'. Olgularin sayisi 2001°’de 17’ye
gerilerken 2004’de 30’a yUkselmistir. VL'e bagl olarak her yil 0-2 olgunun
hayatini kaybettigi bildiriimektedir®. Dinyanin en 6énemli saglk sorunlarindan
birisi olan HIV/AIDS icin ise, Saglik Bakanlidi tarafindan lkemizde bildirilen olgu

sayisi 2097 olmakla birlikte (Ekim 1985-Temmuz 2005), bildirimdeki eksiklikler
nedeniyle gercek rakamin daha da ylksek olabilecegi disUntlmektedir®.

immiin sistemi baskilanmis olan HIV/AIDS hastalarinda, VL hayat
tehdit eden bir hastalik olarak karsimiza cikmaktadir. VL’in dogal yolla
bulagi tatarcik 1singi ile olurken, HIV ile enfekte uyusturucu bagimilarinda
enjektorlerin paylasiimasi ve/veya AIDS’li hastalara yapilan kan transfluizyonlari
Onemli bulas riski tagsimaktadir. Dinyada en az 35 Ulkede HIV ve Leishmania
koenfeksiyonlarina rastlandigi bildiriimis ve bunlarin blylUk bir cogunlugunun
Gulney-Bati Avrupa’da oldugu ifade edilmistir®®.

Bu calismada, tlkemizin cesitli bélgelerinden dogrulama icin merkezimize
g6nderilen HIV/AIDS’li hasta serumlarinda Leishmania infantum seropozitifliginin
arastiriimasi amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2004-2006 yillar arasinda HIV/AIDS enfeksiyonu 6n tanisiyla
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi'na (RSHMB) gdnderilen ve anti-
HIV pozitifligi INNO-LIA HIV Confirmation (Innogenetics, Belgium) ve/veya HIV
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Blot 2.2 (Genelabs, Singapore) testleri ile dogrulanan 79 hastaya (61 erkek,
18 kadin; yas ortalamasi: 30+2 yil) ait serum 6rnegi dahil edildi. Serumlar
calisiincaya kadar RSHMB HIV referans laboratuvarinda -80°C’de saklandi.

Hasta serumlarinda L.infantum antikorlarinin varhi@i; IFAT (indirect immuno-
fluorescent antibody test), FAST (fast agglutination screening test), DAT
(direct agglutination test) ve rK39 hizli tani testi (rk39 dipstick assay, InBios
International, USA) ile arastirildi. IFAT testi icin, %10 FCS (fetal dana serumu)
iceren RPMI-1640 icerisinde kulttra yapilmis yerel L.infantum MON-1 stoklari
kullanildi; >1/128 titreler pozitif olarak kabul edildi#*. FAST ve DAT antijenleri
Koniklijk Instituut voor de Tropen (KIT; Royal Tropical Institute, Biomedical
Research, Amsterdam, Hollanda)’den saglandi. FAST (tarama titresi 1/100) ve
DAT yontemleri daha dnce tanimlandigi sekilde uygulandi ve DAT igin >1/400
titreler pozitif olarak degerlendirildi'®''. rK39 hizli tani testi Uretici firmanin
Onerileri dogrultusunda calisildi.

BULGULAR

Calismamizda, HIV/AIDS tanisi dogrulanmis 79 hastaya ait serum
Orneklerinden yalnizca birisinde (%1.2) L.infantum’a karsi antikor pozitifligi tespit
edilmig, diger drneklerin tamaminin tim serolojik tani yéntemleriyle negatif
oldug@u belirlenmistir. Antikor varligi saptanan hastanin érnegi, FAST ile >1/100,
DAT ile 1/3200, IFAT ile 1/256 titrelerde pozitif sonug vermis ve rK39 hizli tani
testinde L.infantum’a 6zgul bantlar olusturmustur. Bu hastaya ait kayitlarin
incelenmesi sonunda, hastanin 49 yasinda heteroseksuel bir erkek oldugu,
Akdeniz kiyisindaki bir ilde yasadigi, HIV enfeksiyonunu cinsel temas yoluyla
kazandigi ve intravendz ila¢ kullanimi dykist bulunmadigi tespit edilmistir.
Hastada ayrica Candida enfeksiyonu mevcuttur ve AIDS nedeniyle yasamini
kaybetmistir. Hastaya 6lumunden Ug ay dnce eritrosit ve I6kositlerindeki dusukluk
nedeniyle kan transflzyonu yapildigi belirlenmis ancak Leishmania bulasinin
transflizyondan énce mi yoksa gecmiste mi olduguna dair herhangi bir veriye
ulasilamamisgtir. Hastanin, arastirmamizda caligilan serumu transfliizyondan 2-3
hafta sonra alinmigtir.

TARTISMA

Turkiye’'de genellikle 6 ay ile 14 yas arasindaki cocuklarda gértlen Akdeniz
tipi visseral leishmaniasis (VL) oldukca agir ve bazen de 6lumcul seyreden
bir hastaliktir®. Belirleyebildigimiz kadariyla Ulkemizde simdiye kadar HIV ile
enfekte kisilerde VL saptandidina dair bir bilgi bulunmamaktadir. Mevcut veriler
Isiginda bu arastirmamiz, HIV/AIDS’li bir hastada L.infantum seropozitifliginin
varligini gdsteren ilk calismadir.

Degisik Ulkelerden yapilan calismalarda son yillarda leishmaniasis
morbiditesinde artis oldugu ve bu durumun hastaliga eslik eden HIV enfeksiyonu
ile baglantili olabilecegi belirtiimektedirs®12141617 Ozellikle Giiney Avrupa’da
HIV/Leishmania koenfeksiyonu artan siklikla rapor edilmektedir. 1998’den beri
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ispanya, Fransa, italya ve Portekiz’de 1911 yeni olgu saptanmistir”. Her ne
kadar Akdeniz tipi VL cogunlukla cocuklarda gorilmekteyse de, koenfekte olan
hastalarin %85’inden fazlasi 20-40 yaslarindaki genc¢ erigkin erkeklerdir'13,

Bircok ulkede HIV bulasi genellikle damarigi uyusturucu kullanimi ve
homosekstiel/heterosekstiel cinsel temas ile gerceklesmektedir'*. Ulkemizdeki
resmi verilere goére HIV/AIDS hastalarinin %70’i erkek, %52’si heteroseksueldir®.
Leishmaniasis bulasi agisindan ise, enjektdrlerin paylasiimasi nedeniyle
intravendz ilag kullananlar ve kan transflizyonu yapilanlar da risk altindadir”-121315,
Dunya Saglik Orgiiti raporuna gére, 834 koenfekte hastadan 13'li leishmaniasis’i
kan transfizyonu yoluyla almistir’2. Calismamizda seropozitifligin saptandigi
hastaya kan transflizyonu yapilmis olmasi ve serum 6rneginin transfiizyondan 2-3
hafta sonra alindigi dusuinilirse, Leishmania bulasinin bu yolla da gerceklesmis
olabilecegi varsayilabilir.

HIV/AIDS hastalarinda asemptomatik ya da gecirilmis leishmaniasis
reaktivasyonuyla siklikla karsilagsiilmakta ve bu durum her iki hastaligin da
seyrini olumsuz yénde etkilemektedir. Bu tip hastalarda VL'in hizli tanisi
zorlasmakta ve antiparaziter tedavinin etkinligi de azalmaktadir. Diger yandan
leishmaniasis varligi da asemptomatik HIV enfeksiyonundan AIDS’e dogru
ilerleyisi hizlandirmaktadir”'2316_ Bilindigi gibi AIDS hastalar taberkuloz,
toxoplasmosis, kandidiyasis gibi firsat¢l hastaliklara son derece duyarhdirlar.
HIV ve VL ile koenfekte olan 576 hastanin 136’sinda tuberkiloz, 118’'inde de
Ozafajial kandidiyasis saptandigi bildiriimistir'2. Calismamizda seropozitif olan
hastanin verileri retrospektif olarak incelendiginde Candida spp. ile enfekte
oldugu saptanmistir.

Leishmaniasis tanisinda altin standart, dalak ya da kemik iligi
aspirasyonundan elde edilen materyalin Giemsa ile boyanmasi ve direk
mikroskopide amastigotlarin gértlmesidir. Molekuler teknikler daha guvenilir
olsa da maliyetleri yUksektir'®'®. ELISA, IFAT, DAT ve FAST gibi yontemlerle
serolojik taninin uygulanmasi nispeten daha kolaydir. Ozellikle DAT ve FAST
blyUk ekipmanlara gereksinim duymadiklari icin son derece avantajlidir’®. Buna
karsin bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde antikor yapiminin bozulmasi
nedeniyle bu testlerin hic birisi tek basina gtivenilir olarak kabul edilmemekte,
calismamizda da uygulandidi gibi iki ya da daha fazla serolojik testin birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmektedir’3.

Sonug olarak, Ulkemizde VL’in endemik oldugu bdélgelerde ates,
hepatosplenomegali ve anemisi olan HIV/AIDS hastalarinda leishmaniasis
koenfeksiyonu olasiligi akilda tutulmali, diger yandan o¢zellikle tedaviye yanit
alinamayan, relaps veya firsat¢l patojen enfeksiyonlar gelistiren VL'li erigkin
hastalar da HIV yéninden kontrol edilmelidir.
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