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TURKIYE’'DE DOGADA VARLIGI KANITLANAN
HISTOPLASMA CAPSULATUM: ONEMI*

Ayhan YUCEL, A. Serda KANTARCIOGLU

Background.— Histoplasma capsulatum has become an increasingly frequent opportunistic infection
among patients whose immune system is impaired either by infection with human immunodeficiency
virus (HIV) or by other factors. Because of the existence of this primary pathogen fungus in nature in
Turkey has been shown, the possibility of recovering the cases of histoplasmosis and some
important notes concerning on its diagnosis have been discussed in the paper.
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istoplasma capsulatum
diinyanin 6zellikle bazi bol-
gelerinde bulunan ve in-
fekte edici dozlarda alindi-
ginda saglam kigilerde has-
talik olusturabilen toprak kaynakl
primer patojen bir mantardir. Misel par-
calarmin ve konidilerin solunumla alin-
masiyla viicuda girerek baglica akcigeri
tutup, yayilabilen histoplazmoz ile, HIV
infeksiyonu veya cesitli sebeplerle bagi-
siklig1 baskilanmis kigilerde, firsatci bir
infeksiyon olarak giderek daha sik kar-
silagildig: bildirilmektedir. Infeksiyonun
rezervuari olan toprak higbir zaman yok
olmayacagindan bu artisin da azalacaga
benzemedigi 6ne strilmektedir.!

Histoplazmoz olgular1 diinyanin ili-
man ve tropik bélgelerindeki en az 60
ilkede bildirilmistir. Olgularin yaklagik
yaris1 Amerika Birlesik Devletlerinde-
dir.25 Bu hastalik daha cok Kuzey ve
Orta Amerika’da, Orta ve Giiney Afri-
ka’da ve Glineydogu Asya’da yaygindir.6

Histoplazmozun, ABD’de en 6nde ge-
len endemik mikozu olusturdugu ve yil-
da 500.000 kisinin infekte oldugu tah-
min edilmistir.” Yine Amerika’da yillik

akut akciger histoplazmozu olgu sayisi-
nin 200.000 oldugu agiklanmigtir.> Mek-
sika, Veneziella, Peru ve Giliney Afrika’-
da magaralara giren Kkisilerle ilgili ola-
rak histoplazmoz olgular: bildirilmistir.8
Japonya’daki bir olgu harig¢ Asya’daki
tim olgular giineydogu Asya’dadir; Ma-
lezya, Endonezya, Tayland, Hindistan,
Singapur ve Vietnam’da bildirilmigtir.69

Avrupa’da Isvicre dahil 12 ilkede sa-
dece 30 yerli olgu belirlenmistir; bunlar-
dan dokuzu Italya’dadir ve sadece
Cremona’daki olgunun tlke cografyasin-
dan kaynaklanan infeksiyon oldugu ka-
nitlanmistir. Almanya, Belgika, Hollan-
da, Isve¢ veya Danimarka’da rastlanma-
migtir.1.510 Orta Dogu’da Turkiye digin-
da insanda hastalik bildirilmemis; sade-
ce Israil’de yarasalardan ve topraktan
ayrilmigtir.34 Yurdumuzda da zaman
zaman bazi histoplazmoz olgular1 bildi-
rilmis olmakla birlikte bu mantarin do-
gadaki varligr yakin zamana kadar gos-
terilememis; ancak 1998de dogadan ay-
rilmistir.11

Yurdumuzda ilk histoplazmoz olgusu
1945’de Tevfik Saglam tarafindan
Rize’li bir sahsin otopsisinden elde edi-
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len materyalin histolojik preparasyon-
larinin mikroskopta incelenmesiyle sap-
tanmigtir. Ikinci olgu 1948'de Prof. Ka-
mile Mutlu tarafindan yayinlanmigtir
ve Yozgat’lh bir kiginin materyalinin his-
tolojik olarak incelenmesiyle sonuca va-
rilmistir. Yurdumuzda Regat S. Akilin’-
un bir kediden kiltiirle paraziti belirle-
mesi bizde bulundugunu kesin olarak
gostermig, bunun ardindan 19507erde
histoplazmin ile baz1 incelemeler yapil-
migtir. Ankara’da degisik grup insanlar-
da yapilan arastirmalarda az sayida po-
zitif sonug¢ alinmistir. Yine Ankara’da
Dr. Cavit S6kmen, kalsifiye akciger lez-
yonu gosteren 21 yasinda ve Ankara ve
Kizilcahamam’dan bagka bir yere gitme-
mis bir askerde histoplazmin deneyini
pozitif olarak bulmustur. 1995de bal-
gam kiltirinde uretildigi bildirilerek
yurt disinda yayinlanmig, ancak manta-
rin ayirimi, tanimi ve hastaligin tedavi-
si ile 1ilgili bir¢ok sorunun cevapsiz kal-
dig1, bir akciger histoplazmozu olgusu
bulunmaktadir. Bu sonuglar Turkiye'nin
¢esitli kisimlarinda H. capsulatum’un
bulunabildigi veya tretilebildigi simirli
bazi bolgelerin bulundugu diistincesini
kuvvetlendirmigtir.!2

Unat ve Yiicel 1965 yilinda yaptiklar
calismada Istanbul'un degigsik bolgele-
rinde cesitli kanatlh diskilariyla kirli
toprak orneklerinde Cryptococcus
neoformans ve H. capsulatum aramis-
lar, her iki mantar1 da saptayamamig-
lardir.'3 Unat ve Yiicel'in bu ¢alismalar:
H. capsulatum’un dogal kaynaklarindan
ayrilmasi konusunda tlkemizde yapilan
ilk calismadar.

Yurdumuzda H. capsulatum’un in-
sanlarda sebep oldugu hastalik olgular
ile dogal kaynagindan elde etmek igin
arama girigimleri daha o6nce yayinlan-
mis ise de bu mantarin varhig ilk kez
Manisa yakinlarinda bir timiuliste
[Sardes antik kenti nekropola (MO IV.
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yy) Bin Tepeler 89 Timilist odun bu-
luntularinda] Yiicel ve Kantarcioglu ta-
rafindan tespit edilmis, ayrilarak kiil-
tirde tretilmis ve boyle ortamlarda H.
capsulatum gibi gercek (primer) patojen
bir mantar ile karsilagsma olasiliginin
bulundugu bildirilmistir. Bu bulgu 23-
28 Agustos 1998’de Israil Jerusalem’de
yapilan 6. Uluslar aras1 Mikoloji Kong-
resi (ECMM)’nde sunulmugtur.11,12.14,15

Bir magarada H. capsulatum’un do-
gal olarak bulunugunu arasgtiran Shack-
lette ve Hasenclever, tipki yigma toprak
tepe altina gizlenmis mezar odasina sa-
hip Sardes Bin Tepeler 89 Tiumilisii’'ne
benzer bir mekan plami ve ortam tarif
etmiglerdir.8 14,16

H. capsulatum’un Tirkiye'de dogada
varliginin kanmitlanmasi birkag bakim-
dan 6nem tasimaktadir:

Bilindigi gibi genelde, belirli toprak-
larda yasayan parazitlere baglh hasta-
liklar yeryuziinde belirli cografyalarda
endemik olarak gorilir. Gergekten de
1949°da  Emmons’un calismalari?7.17
basta olmak lizere yapilan arastirmala-
ra gére bu mantar dogada belli yerlerin
topraginda bulunup cogalir. Buna bagh
olarak da mantarin bu topraklardan
riizgarlarla, sularla, kuslarla ve ayrica
sanayide kullanmilan toprak ve kumun
¢esitli memleketlere gonderilmesi ile in-
sanlara bulagmasi gibi olasiliklar disin-
da hastalik genelde bu gibi topraklar
¢evresinde yasayan ve bu gibi topraklar-
la temasi ¢ok olan insanlarda goérilir.
Herhangi bir bolgede insan veya hay-
vanlarda histoplazmoz olgusunun orta-
yva ¢ikmasi o bolge topragindan kaynak-
lanmis olacagi gibi endemik bdlgelerden
gelen insan ve hayvanlarin geldigi tilke-
den etkeni ve hastalig1 tasiyip getirmesi
suretiyle de olabilir.

Histoplazmoz'un Avrupa’da tek tiik
olgular halinde rastlandig1 bilinir. Orta
Dogu’da Tirkiye disinda insanda hasta-
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lik bildirilmemis olmakla beraber Isra-
iI'de etkenin yarasalardan ve topraktan
ayrilmis olmasi¢ ve 1998de Turkiye'de
dogada H. capsulatum’un varliginin ka-
nmitlanmasi!! Turkiye'nin de icinde bu-
lundugu bu bélgenin durumunun belir-
ginlik kazanmasini zorunlu kilmigstir.
Diger yandan Tirkiye’de gerek insan-
larda gerekse hayvanlarda saptanan
histoplazmoz olgulari, dis kaynakli ol-
madiklarina goére, topraklarimizdan
kaynaklanmis olmasi1 diigiincesine kuv-
vet kazandirmis ise de bu alandaki be-
lirsizligin 1998de etkenin Turkiye'de
dogada varhiginin kanmitlanmas: ile ay-
dinlanma yoluna girmis olmasi kanimiz-
ca 6nemlidir.

Ulke topraginda H. capsulatum’un
varliginin gosterilmesi bununla iligkili
simdiye kadar bildirilmemis bir kisim
histoplazmoz olgularinin da olabilecegi-
ni, bir kisminin gézden kagmig veya or-
taya g¢ikarilmamig oldugunu, yapilacak
calismalarla histoplazmoz olgularinin
bulunabilecegini, bu yonde caligsma ve
arastirmalarin yapilmas1 gerektigini
gosterdigl icin de ayrica 6nem tasimak-
tadir. O halde konu su noktaya getirile-
bilir. Biz nigin histoplazmoz olgularini
(etkeni de ortaya c¢ikarmak suretiyle)
belirleyemiyoruz? Ornekler mi uygun
degil? Uygun besiyerine mi ekilmiyor?
Uygun stiire mi beklenilmiyor?

Bir yandan; bagisiklig1 bozuk olanlari
ve saglamlar1 tutmasiyla histoplazmoz
profilinin, diger yandan mantarin tani-
miyla ilgili bilgilerin de zaman iginde
giderek degismesi dikkat c¢ekicidir.
Hastaligin tuberkiilozu ve sarkoidozu
andirdigi1 da hatirlanarak dikkat edil-
mesi gerektigini hemen hemen her
“tuberkiiloz ve sarkoidoz sipheli hasta-
da histoplazmoz olmasin” diye arastir-
manin uygun olacagini ve hatta bu has-
taliklarin birlikte gorilmesi olasiliginin
hatirlanmasi!® gerektigini digiiniiyoruz.
Diger yandan, klinik belirtiler kesin ta-
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nima goétirecek gibi olmadigindan Kkli-
nik siphe olsun olmasin rutin calisma
planlari olusturmak da gerekebilir.

Histoplazmoz tanimindaki gucligu
orneklik bir gekilde yansitan bir olgu
bildirilmis,!® Mart 2000 tarihli Literatir
dergisinde “Acele ise seytan karigir”
baghgi ile yayimlanmigtir. S6z konusu
makalede anlatildig: sekilde, “veriler ye-
terince iy1 bir sekilde gozden gegirilme-
diginden” histoplazmoz tanimi gereksiz
ilaclarin kullanilmasiyla gecirilen bir
sliireden sonra yapilabilmistir.

Detroit banliyosiinde yagamakta olan
bu hasta ates, titreme, miyalji, bas agri-
s1, diziri sikayetleri ile tekrar tekrar
hastaneye yatirilmak durumunda kal-
mig, yapilan iki mantar kan kiltira ve
bir kemik iligi biyopsisi mantar bakai-
mindan negatif c¢ikmig, idrarda H.
capsulatum antijeni aranmasi deneyinin
i¢ kez ihmale ugradigi anlasilmis, uz-
manlarca mantar hastaligi olasiliginin
tam olarak diglanmadig1 6ne sirilmis,
en sonunda BAL ve kan kiltirinde H.
capsulatum tiretilmig, kemik iligi biyop-
sisinde H. capsulatum goriilerek tanima
ulasilabilmistir.

Histoplazmoz olgularinin ortaya ¢ika-
rilmasindaki giglikler; gogunlukla bu
olgularin belirtisiz kalmasindan, belirti
verenler i¢inde akciger histoplazmozu
seklinde seyredenlerin bir kisminin so-
guk alginligina veya influenzaya benzer
bir tablo i¢inde seyredip iz birakmadan
iyilesmesinden, siiregen akciger histo-
plazmozu olgularindaki belirtilerin de
bu hastaliga 6zgiin olmayip ¢ok defa ti-
berkiiloz veya sarkoidozu andirmasin-
dan bazen de malin bir hastaliktaki bul-
gular1 gostermesinden ileri gelebilmek-
tedir. Diger yandan ilerleyici ve yayilici
histoplazmoz olgularindaki belirtiler ¢ok
sagirtici da olabilmektedir. Bu ¢esit has-
talik ates, zayiflama, agiz ve bogazda
yaralar, lenf bezlerinin sgigmesi, sple-
nomegali, hepatomegali ve viicudun bii-
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tin retikiilo-endotelyal sistemine man-
tarlarin yayilmasi sonucu ortaya c¢ikan
diger belirtiler, s6z gelimi barsak
lezyonlarindan dolay1 siirgiin, kan ya-
pan organlarin tutulmasindan dolay1
lékopeni ve anemi ile seyredebilmekte-
dir. Bu gibi olgularda enterit veya ilser-
11 kolit, endokardit, merkez sinir sistemi
bozukluklar: ortaya cikabilmektedir. Bu
tipteki bir histoplazmoz dudakta, dilde,
agizda, kulakta, bogazda ve girtlakta,
akcigerde, barsakta veya deride de bas-
layarak yayilma gosterebilmektedir. Ba-
zen de bu durumun aksine bir yere yer-
lesik histoplazmoz olgularinda goézlem-
lendigi gibi; hastalik yayilmadan ve vii-
cudun bagka yerlerinde higbir lezyon be-
lirmeden yalniz dile, deri altina, lenf be-
zine, penise, bir ekleme, girtlaga, endo-
karda, medyastine, aortaya, meninkse,
osteomiyelit gibi kemige yerlesik
lezyonlarla da seyredebilmektedir.20 Bii-
tin bu cesitli sekillerin altinda histo-
plazmozun da hatirlanmasi gerekli olup
muayene maddelerinin uygun yerlerden
alinmasi, laboratuardan H.capsulatum
yoniinde arastirma yapilmasinin isten-
mesi gerekir ki bu da oncelikle olgular
karsisinda bu hastaliktan gliphe edil-
mekle gerceklegebilir. “Stiphe” yeterli
degildir ancak kesin tanima gidilmesi-
nin kapisi “siiphe” edilmekle aralanabil-
mektedir.

Konu, tanimda 6nem kazanan nokta-
larin hatirlanmasi yoniinde irdelenecek
olursa:

Bir defa makrofajlar icinde goriilen
bu hiicre i¢i parazitinin aranmasinda
sternum, dalak, karaciger, lenf bezleri
ponksiyonu gibi retikiiloendotelyal sis-
tem hiicrelerinin sik ve bol bulundugu
yerlerden alinan materyalin de 06nemli
oldugunu disiiniiyoruz.

Diger yandan mantar hastaliklarinda
kesin tanim, etkenin muayene madde-
sinde goriilmesi ve kiltiirde tretilmesi-
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ne dayandigindan histoplazmoz stpheli
materyaller rutin besiyerlerinin yani si-
ra kanla zenginlestirilmis besiyerlerine
de ekilmeli ve daha uzun siire (6 hafta-
ya kadar) bekletilmeli, bu ara besiye-
rinin kurumamasi i¢in yalitima dikkat
edilmelidir. Histoplasma capsulatum’un
kan orneklerinden ayrilmasi icin en et-
kin yontemin lysis centrifugation teknigi
oldugu o6ne sirilmektedir. H. capsula-
tum’dan kugkulanildiginda érnek 6 haf-
ta stire ile izlenmelidir. Mantar ayirmak
icin kan kiltird siselerinin bes giin
inkiibe edilmesi oOnerilmektedir.521-23
Doku kesitlerinde intraselliiler tomur-
cuklanan mayalar gérilmesi veya BAL,
idrar, kan gibi viicut sivilarinda antijen

aranmasi da tanim ig¢in yararli olabi-
lir.24.25

Bundan baska histoplazmozun tani-
minda seroloji deneyleri yararli bulun-
maktadir. Histoplazmin antijen olarak
kullanmildiginda hastalarin yaklasik %
80’1 pozitiftir. Fakat komplement bag-
lanmasi deneyi tamamen 6zgiil olmayip
blastomikoz ve koksidioidomikozlularda
capraz reaksiyon gosterebilmekte, non-
spesifik komplement baglanmasi deneyi
1:8-1:32 arasinda titreler verebilmekte-
dir. Seri 6rneklerde en azindan 1:32 ve-
ya yiikselen titrelerin aktif infeksiyonu
belirtecegi yazilmigtir. AIDS’lilerdeki
yaygin histoplazmozun taniminda en
yararh seroloji yontemi antijen aranma-
sidir; bu kigilerde H. capsulatum antije-
ni kanda %85, idrarda %95 oraninda bu-
lunmustur. BOS ve BAL’da da antijen
aranabilir. Ancak antifungal tedavi a-
lanlarda idrarda antijen diizeyi diiser ve
niikslerde ise artar.26 Idrarda histoplaz-
ma antijeni deneyi sistemik histoplaz-
mozun saptanmasinda ileri derecede du-
yarlh bulunmaktadir. Klinikte histoplaz-
moz ve sarkoidoz tablolarini birbirinden
ayirt etmeye yarayan ipucglari her za-
man bulunmadigindan kiltir sonucuyla
dogrulanincaya kadar hizli tanima yar-
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dim edecek nitelikte gérilmektedir. En
duyarli deneyin idrarda antijen i¢in
radioimmunolojik tarama oldugu, bu de-
neyin histoplazmozlu hastalarin %
90’indan fazlasinda pozitif oldugu;
immunodifiizyon ve kompleman fiksas-
yonu gibi seroloji deneylerinin sonugla-
rinin histoplazmozlularin %70-96’s1inda
pozitif olmakla beraber hastaligin basla-
masindan sonra alt1 haftaya kadar pozi-
tif olmayabilecegi belirtilmektedir. His-
toplazmozun erken evresinde 1:81ik
kompleman fiksasyonu titresinin bile
pozitif kabul edilebilecegi de yazilmig-
tir.19

Ayrica H. capsulatum’un dogada a-
rastirilmasi ¢alismalarina 6nen verilme-
lidir. Bilindigi gibi H. capsulatum belirli
topraklarin saprofitidir. Histoplazmoz
baz1 magaralara girip ¢ikan insanlarda
ufak salginlar halinde (magara hastali-
g1) goriulebildigi gibi toprakla ugrasan
ailelerde de gorilebilir. Dolayisiyla, kii-
mes temizligi veya magara kesfi ile ilgi-
lenmemek kosuluyla sehir sakinlerinde
hastalik olugmasi pek beklenmez. Kent-
lerde parklarda ve eski binalarda bulu-
nabilir, Emmons mantari Washington-
‘un alig verig bolgesinden ayirmistir. Se-
hirlerde yasayanlar imar ve temizlik ig-
leri sirasinda havadan mantari soluya-
bilirler. S6z gelimi Kanada Montreal’de
yeni metro kazisi1 sirasinda 6 ay igeri-
sinde 42 histoplazmoz olgusu gorilmis-
tiir.512

Unat (1956) bildirisinde toprakla ilgi-
Ii faktorlerin 6énem tagidigini, endemi
odaklarinin sicak ve ¢ok rutubetli bolge-
ler oldugunu, yillik yagisin bol oldugu-
nu, topraklarin asit ve az permeabl olup
suyu 1yl tuttugunu vurgulamigtir. Ayri-
ca bu bildiride H. capsulatum’un gelig-
mesi i¢in bol rutubete gereksinim oldu-
gu, mantarin topraktan en basarili ge-
kilde ayrildig1 yerlerin topragin kolay-
hikla kuruyamadigi tzeri ortili yerler
oldugu, tavuklarin ve diger kuslarin dig-
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kilarinin topragi mantarlarin itremesi
icin organik maddelerce ve belki diger
Uremeye yarayan elemanlarca zengin-
lestirdigi de belirtilmigtir.17

Bitin bu bilgiler dikkate alinarak
Turkiye'de H. capsulatum’un dogada
varliginin arastirilmasina yonelik ola-
rak basta magaralar, timilisler, metro
tinel toprag, yarasa ve kanath digkilar
bulunan topraklar olmak tzere planli
tarama c¢alismalar1 yapilmaldir.

Ancak belki de biutiin bunlardan da-
ha 6nemli olmak tizere; kliniklerle labo-
ratuarlar arasinda igbirliginin, labora-
tuarlarda bu konuda yetismis eleman
bulunmasinin, bir referans laboratuar:
kurulmasinin, kliniklerde “mikoz siiphe-
si’nin yerlesmesinin gerektigini, bunla-
rin gerceklesmesi i¢in de “egitim”in vaz
gecilmez bir kogul oldugunu diigtiniiyo-
ruz.

OzZET

Bu yazida HIV infeksiyonu veya ce-
sitli sebeplerle bagisikligi baskilanmig
kigilerde, firsat¢i bir infeksiyon olarak
da giderek daha sik karsilasildigi bildi-
rilen primer patojen mantar Histoplas-
ma capsulatum’un ilke topraginda var-
liginin gosterilmesi dolayis: ile, bu yon-
de yapilacak calismalarda histoplazmoz
olgularinin bulunabilecegine deginilmis
ve tanimda 6nem kazan noktalar irde-
lenmigtir.
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