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OZET

Histoplazmoz, dimorfik bir fungal etken olan Histoplasma capsulatum sporlarinin inhalasyonuyla or-
taya cikan bir mikotik hastaliktir. Mantarin maya formunun yol actigi histoplazmoz, akut, subakut veya
kronik, lokalize veya sistemik seyirli, sporadik, graniilomatoz bir hastalik olup tiiberkiloza olduk¢a ben-
zerlik gostermektedir. Histoplazmoz baslangicta nadir bir tropikal hastalik olarak bilinmesine kargin, bas-
ta Amerika Birlesik Devletleri (ABD) olmak tizere tiim Amerika kitasi ve Antarktika haricindeki tim kitalar-
da yer alan 60’tan fazla tilkeden rapor edilmistir. Bu yazida, H.capsulatum’un kesfedilmesinde ve histop-
lazmozun tanimlanmasinda ¢cok 6nemli katkilari olan ABD’deki 6zellikle Tennessee eyaleti sinirlari icerisin-
de yer alan Vanderbilt Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (VUMC)'ndeki arastirmacilarin éykiisii 6zetlen-
mektedir. Histoplazmozun antemortem tanisi, ilk kez adi gecen hastanede 1932 yilinda bir bebegin pe-
riferik kan monositlerinde mikroorganizmayi gostermek suretiyle Dr. Edna Tomkins ve Dr. Katherine
Dodd tarafindan konulmustur. H.capsulatum’u ilk kez kiltiirde Giretme basarisi ise yine ayni hastanede go-
rev yapan Dr. William A. DeMonbreun’a aittir. VUMC, daha sonra da giiniimiize gelinceye kadar histop-
lazmozun anlasiimasi icin gosterilen cabalarin icerisinde cogu kez yer alan bir merkez konumunda olmus-
tur. Ekrem Kadri Unat, Tirkiye’de histoplazmoz varhiguyla iliskili ilk sistemik calismalari baslatan arastirma-
adir. ilk insan histoplazmoz olgusu Dr. Tevfik Saglam tarafindan 1945 yilinda, ilk kedi histoplazmoz ol-
gusu ise veteriner hekim Resat S. Akin tarafindan 1949 yilinda rapor edilmistir. Akiin’in saptadigi olgu
yalnizca Tirkiye’nin degil ayni zamanda tim dinyanin ilk kedi histoplazmoz olgusu olmustur. Dr. Ayhan
Yiicel ve Kantarcioglu Tirkiye’de ilk kez olmak lizere 1989 yilinda cevresel 6rneklerden H.capsulatum’u
izole etmeyi basarmislardir. Tim bu bulgular nedeniyle Tirkiye’nin histoplazmoz agisindan potansiyel en-
demik bir tlke olabilecegine inanilmaktadir. Bu derleme yazida, ABD’den Tiirkiye’ye histoplazmozun ta-
rihsel dykusl sunulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Histoplasma capsulatum, histoplazmoz, tarihge, Tiirkiye.

ABSTRACT

Histoplasmosis is a mycotic disease that is acquired by inhalation of spores of the dimorphic fungus
Histoplasma capsulatum. It is an acute, subacute or chronic, localized or systemic, sporadic, granuloma-
tous infectious disease caused by yeast form of the fungus, and can present just like pulmonary tuber-
culosis. Originally thought to be a rare tropical disease, histoplasmosis has been recorded from the who-
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le America continent mainly the central zone of the United States, whole continents except Antarctica
and more than 60 countries. In this article the discovery and identification story of H.capsulatum and his-
toplasmosis in United States especially by the researchers in Vanderbilt University Hospital (VUMC) in
Nashville-Tennessee, was reminded. The first antemortem diagnosis of histoplasmosis was made at
VUMC in 1932 by MDs Edna Tomkins and Katherine Dodd, who found the organism in peripheral blo-
od monocytes of an infant. The man who succeeded in growing and defining the H.capsulatum for the
first time in the world is Dr William A. DeMonbreun. VUMC has been closely associated with progress in
the understanding of the disease ever since. Ekrem Kadri Unat was the researcher who initiated the pi-
votal systemic mycological studies for histoplasmosis in Turkey. First human histoplasmosis case was re-
ported by Tevfik Saglam, MD in 1945 and first feline case was reported by DVM Resat S. Akiin in 1949.
This feline case was the first histoplasmosis case defined in a cat not only in Turkey but also in the world.
Ayhan Yiicel MD and Kantarcioglu isolated H. capsulatum from environmental samples in 1989 for the
first time in Turkey. Owing to these data, it is believed that Turkey is a possible endemic region for this
fungal disease. Therefore it is aimed to make a concise review of histoplasmosis in USA, Europe and Tur-
key in this article.
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HiISTOPLAZMOZUN TARIHCESI

Mikozlar icerisinde belki de tip diinyasinin en cok ilgisini ceken enfeksiyon olan his-
toplazmoz, ilk kez 1906 yilinda Panama Kanal bolgesi, Ancon (bugiinki adiyla Gorgas)
Hastanesinde bir patolog olan Dr. Samuel T. Darling tarafindan tanimlanmustir'. Darling,
1905 yilinda miliyer pulmoner tiiberkiloza benzer bir tablo ile hastaneye bagvuran Mar-
tinikli hastaya ait karaciger, dalak ve kemik iliginden hazirlanan periferik yaymalari ince-
lerken Leishmania’yl gérmeyi ummus, ancak onun yerine serbest olarak ya da alveoler
epitelyal hiicreler icerisinde 1-4 um capinda ¢ok fazla sayida oval yapilarin bulundugu-
nu gozlemigtir. Arastirici, intraseliler flajellar bir etkenle karsi karsiya oldugunu dustine-
rek etkene “Histoplasma capsulata” ismini vermistir. Takip eden 2.5 yil icerisinde bundan
baska 2 hasta daha benzer bulgular gostermis ve Darling bu siire icerisinde hastaneye
gelen toplam 33.000 olgu icerisinde yalniz bu 3 olgunun agir seyirli ortak belirtiler ve
bulgular géstermesi nedeniyle son derece nadir bir durum ile karsi karsiya oldugunu du-
sinmustir. Yuzey sularinda, ¢ok sayida yerli hayvanda ve boceklerde bu etkeni arastir-
mig ancak basarisiz olmustur. Darling 1909 yilinda yayinlanan makalesinde karsilastigi 3
olguyu detaylariyla ele almis ve histoplazmozun, splenomegali, duskiinlik, dizensiz
ates, |6kopeni, anemi ile kiiclik lenfatikler ve kan damarlarindaki endotel hiicrelerinin cok
sayida mikroorganizma tarafindan invazyonuyla karakterize bir hastalik oldugunu tarif
etmistir. Darling ayrica karaciger nekrozu, splenomegali, akciger ve bagirsak psodogra-
nilomlari, ince bagirsak tlserasyonlari ve i¢ organlarin drenajini saglayan lenf nodlarinin
nekrozunu da tarifine ilave etmistir. ilging olarak Darling, agir seyirli ti¢ histoplazmoz ol-
gusu dikkatini ¢ektigi icin ashinda farkinda olmadan sadece fatal seyirli histoplazmoz ol-
gulari tizerinde caligmig ve onlari tanimlamaya calismistir. Darling zamanla hastaligin Pa-
nama Kanali cevresinde yogun olmadigini diisinmeye baslamis ve 1906 yilinda yayinla-
nan makalesinde enfeksiyonun gecis seklinin ve organizmaya giris yolunun bilinmedigi-
ni rapor etmistir?. Rocha-Lima, 1912 yilinda Darling’in patolojik érneklerini inceledikten
sonra enfeksiyoz ajanin bir protozoondan ¢ok, atlardaki epizootik lenfanijit etkeni olan
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Cryptococcus farcinimosus’a benzer bir fungus oldugunu bildirmistir'. Daha sonra uzun
stiren bir sessizlik olmus ve ancak 20 yil sonra, 1926 yilinda 3000 mil uzakhktaki Minne-
sota’da Watson ve Riley tarafindan tanimlanan bir olgu “A case of Darling’s histoplasmo-
sis originating in Minnesota” baghg ile yayinlanmustir’-3. Ayni yil Hondurash bir iscide
saptanmig ve “Toxic cirrhosis and primary liver cell carcinoma complicated by histoplas-
mosis of the lung” bashgiyla rapor edilmistir®. Yaklagik 20 yil sonra 1945 yilinda yine Pa-
nama Kanali bolgesinde bir kdpek histoplazmoz olgusu teshis edilmis ve bdylece histop-
lazmoz olgularinin bu ¢evrede yaygin ancak sessiz enfeksiyonlar nedeniyle fark edilme-
den siregittigi gosterilmistir. Bu bolgedeki denekler Gzerinde sonraki yillarda yapilan cilt
testleri ve toprak izolasyonlari ile Panama’nin histoplazmoz acisindan endemik oldugu
kanitlanmustir®. On yil kadar sonra Zimmermann’in yine tesadiifen denilebilecek bir se-
kilde benign insan histoplazmoz olgularini histopatolojik olarak gostermesiyle histoplaz-
mozla ilgili Snemli bir bagka soru isareti daha giderilmistir. Soliter pulmoner lezyonu olan
ve bir baska hastaliktan 6len Panamali 4 yasindaki bir cocugun postmortem preparatla-
ri 6zel boya ile incelenirken iyilesmis akciger granilomlarinin icerisinde H.capsulatum
saptanmistir®.

Panama’da Histoplasma ile ilgili bir baska gelisme de boyama teknikleri Gizerine olmus-
tur. Benign histoplazmoz genellikle 6zgil degildir ve siklikla minimal doku reaksiyonuna
neden olur. Minimal lezyonlar icerisinde az sayida mantar hiicreleri bulundugundan,
ozellikle iyilesmis eski lezyonlarin histopatolojik tanisi gézden kagcmaktadir. Arastirmalar
sonrasinda eski, sessiz ve iyilesmis lezyonlarin gdsterilebilmesi icin en uygun boyama
yontemlerinden birinin Gomori'nin metenamin giimus nitrat teknigi oldugu anlagilmis-
tir. Bu teknik ilk olarak Panama’daki Gorgas Hastanesinde uygulanmaya baslanilmis ve
Grocott tarafindan da rapor edilmistir>® (Resim 1). Bu boyama yéntemi halen laboratu-
varlarda en iyi yontemlerden birisi olarak 6nemini korumakta ve histoplazmozun histo-
patolojik tanisinda basari sansini artirmaktadir (R.Collins; kisisel goriisme).

Resim 1. Grocott’un metenamin gtimiis boyasi (GMS) ile boyanmis akciger biyopsi dokusunda makrofajlar ice-
risinde ¢ok sayida H.capsulatum hticreleri gértilmektedir (Kaminski's Digital Image Library of Medical Myco-
logy Collection; Dr. David Ellis’in izniyle).
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HiSTOPLAZMOZUN AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI (ABD)'NDEKi OYKUSU

Panama’da 1906 yilindan baslayarak bu gelismeler devam ederken, ABD'nin glineyin-
deki eyaletlerden Tennessee’de histoplazmoz yoniinden kayda deger bir bulgu kaydedil-
migtir. Kasim 1932 tarihinde Nashville sehrinde 6nemli bir arastirma merkezi olan Van-
derbilt Universitesi Tip Fakiiltesi (VUMC)’nde Dr. Katherine Dodd tuhaf bir anemi bulgu-
su gosteren yenidogan hastanin periferik yaymasinda gordiigii mononikleer |6kositler
icerisinde yerlesmis inkliizyon cisimciklerinin, daha 6nce gordiiklerinden farkl oldugunu
disinmusgtir. Bu gézlemini, supravital boyamalar ve 6zellikle intrasitoplazmik inkltizyon-
lar konusunda uzman olan Dr. Edna H. Tompkins ile paylastiginda Dr.Tompkins, benzer
inklizyonlari Dr. Henry E. Meleney’in getirdigi bir preparatta da gérdiguni hatirlamis-
tir’. Meleney ilk kez 1924 yilinda Georgia eyaletindeki Liesburg sehrinde Dr. Darling’i zi-
yareti esnasinda H.capsulatum’la tanismis, 1925 yilinda da etkenin C.farciminosus’a yakin
bir fungal etken oldugunu rapor etmistir. Meleney ilerleyen yillarda bu hastalik icin “re-
tikilloendotelyal sistem sitomikozu” tabirini de kullanmistir’:8.

Dr. Tompkins, Dr. Dodd’un getirmis oldugu bu yaymanin disinda ayni olguya ait ye-
ni preparatlari da incelemis ve inkliizyonlarin gercekten Darling’in tanimlacigi H.capsu-
latum’'a ait oldugunu rapor etmistir (VUMC- Nashville/ TN- Anatomi Departmani
48024/ 21 Kasim 1932). Bu sonug, Dr. Meleney ve Patoloji servis sefi Dr. Ernest W. Go-
odpasture tarafindan da onaylanmistir. O tarihe kadar antemortem tanisi konmus hig-
bir histoplazmoz olgusu olmadigindan bu bulgu VUMC’de buiyiik bir heyecan uyandir-
mistir’.

Histoplazmozun Vanderbilt Universitesi (VU)'ndeki seriiveni bu kadarla sinirli degildir.
Nashville sehrinin yoksul bir semtinden 6 aylik beyaz bir erkek bebek, persistan seyirli 6k-
siiriik ve ates sikayeti ile hastaneye getirilmistir. Bugiin halen bir 6rnegi de “VU Eskind
Medikal Kittiphanesi Tarihi Koleksiyonlar Bolimu”nde (VUEK) saklanan hasta dosyasina
gore, hastanin daha 6ncesinde bilinen bir hastahgr yoktur. Fizik muayenede, atesin di-
sinda soluk gorinum ve hafif bir splenomegali varligi dikkati cekmis, sonraki 9 giin ice-
risinde ikterik goriinim ve solunum sikintisi tabloya hakim olmustur. Anemi ve |6kosito-
zun yani sira periferik yaymasinda monontikleer fagositler icerisinde “parazitler” saptan-
mustir. Destek tedavisine ragmen bebek, sikayetleri basladiktan 5 hafta kadar sonra, 23
Kasim 1932 tarihinde kaybedilmistir. Yapilan otopside, periton boslugunda 1000 ml‘den
fazla sivi toplandigi ancak plevral eflizyon olmadigi gorulmus, plevral kavitelerde tiber-
kil ve petesilere rastlanmamus, tiiberkilozu dustindlrecek herhangi bir bulgu saptanma-
mustir. Her iki akciger de kirmizi konsolidasyon alanlari géstermistir. ileumun alt yarisin-
da caplan 1-1.5 cm arasinda degisen ¢ok sayida hemorajik vasifta ytzeyel ulserler tespit
edilmis, ayrica ki¢ik nekroz ve hemoraji odaklarinin oldugu homojen vasifta ileri dere-
cede hepatomegali gozlenmistir. Dalak da ileri derecede biylimustir. Mezenterik ve me-
diastinal lenf nodlari ise orta derecede biylimus olup, konjesyonlu ve 6demli gériinime
sahiptir. Bu otopsi sonrasinda nefrit, glossit, bilateral otit ve mastoidit tanilari da kayde-
dilmistir (VU Hastanesi Patoloji Departmani, V32-127, VUEK).
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O donemde Dr. Goodpasture ile birlikte calisan ve daha ¢cok graniiloma inguinale’nin
etkenini bulmaya odaklanmig olarak arastirmalarini stirdiiren Dr. William A. DeMonbre-
un, otopsi esnasinda ylizeyi koterize edilen dalaktan aseptik kosullarda ¢ok sayida kuglik
doku 6rnegdi almis ve icerisinde Sabouraud agarin da oldugu kati ve sivi pek ¢ok besiye-
rine inokile etmistir. Kati besiyerleri hem 37°C’de hem de degisik 1silarda, sivi besiyeri
ise 37°C’de inkibe edilmistir. Kirk sekiz saat sonra 37°C’de inkibe edilen kan kiltlru si-
selerinde ¢ok sayida gram-pozitif mikroorganizma saptanmis, ancak bunlarin kontami-
nant olduklarini kanitlanmistir. Daha sonra 18. giinde oda isisinda bekletilen dekstroz
agar ve Sabouraud agarda beyaz, pamuk atig seklinde kiiciik mantar kolonileri saf bir
sekilde Uremistir (Resim 2). Buna benzer mikroorganizmalar yenidogan hastanin 6lu-
miinden 2 giin once alinan kan kiilttrlerinden 2’sinde de Gremistir. Miceller ayni zaman-
da diger isilarda inklibe edilen kanli agar plaklarinda da saptanmugtir. Primer kultir plak-
larinin tekrarlayan mikroskobik incelemeleri, mantar benzeri mikroorganizmalari ortaya
koymakta basarisiz kalmis; bununla birlikte 37°C’de 3 hafta inkibe edilen inflizyon buy-
yonundan elde edilen ¢ok sayidaki gri renkli grandllerin mikroskopisinde mantar benze-
ri mikroorganizmalarla birlikte pek cok micel varhgi gézlenmistir. DeMonbreun, insanlar
icin patojenik olan bircok fungal etkenin dimorfik oldugunu bildiginden, maya formunu
saf kiltir halinde elde etmeye calismistir. inflizyon buyyonundan elde ettigi grimsi gra-
nulleri dekstroz agar, kanli agar ve Sabouraud agara pasajlamis ve oda isisi ve 37°C’'de
olmak tizere inkiibe etmistir. Uc-dért giin sonra, énce oda isisindaki, ondan birkag giin
sonra da 37°C’deki dekstroz ve Sabouraud agarlar Gzerinde aerial hifler gdziikmeye bas-
lamistir®.

DeMonbreun’un en goze carpan bulgularindan birisi H.capsulatum’un zorunlu aero-
bik oldugu, bu nedenle maya fazinin yalnizca kdlturler viicut 1sisinda inkiibe edilirse ve
besiyerinin kan ya da serum icermesi halinde uretilebilecegini saptamis olmasidir. Bu kuil-
tarlerin kurumasi halinde micellerin tGremesinin durdugunu gormistir. Proteinlerden
yoksun olan besiyerlerinin i1sidan bagimsiz olarak sadece micelial formlarin Gremesine

Resim 2. Sabouraud dekstroz agarda beyaz pamuk ati§i seklinde tiredigi gériilen H.capsulatum (Kaminski's
Digital Image Library of Medical Mycology Collection; Dr. David Ellis’in izni ile).
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musaade ettigini de saptamistir. Bu tecriibeleri, H.capsulatum’un patojen olan formunun
maya formu oldugunu ispatlamis goziikmektedir. Micelial formun en iyi olarak oda isiI-
sinda ve asidik bir ortamda (pH: 6.5) cogaldigi gortlmustir. Dekstroz agardaki bir haf-
talik inkiibasyondan sonra degisik buyukluklerdeki aerial sporlar belirgin hale gelmistir.
Bunlar, matur formlan sferik veya armut sekilli, 10-25 pm boyutlarinda ve oldukg¢a kalin
olan refraktil duvarlari 1-6 ym uzunlugundaki yuvarlak projeksiyonlar ile cevrili yapilar-
dir (Resim 3). DeMonbreun’un Alman asilli Toétan sovalyelerinin kullandigi topuza ben-
zettigi bu yapilar tiiberkiilli klamidosporlarin ismini cagristirmaktadir ve mantarin tani-
sal bir formudur®'°,

Histoplazmozun varligi ve tanisina iligkin laboratuvarda elde edilen bu gelismelerin
verdigi destek ile klinik sahada da 6nemli adimlar atilmistir. Zira yillar boyunca pulmo-
ner kalsifikasyonlarin varligi, klinisyenler tarafindan yanls bir 6nyargi ile tiiberkiloz ile
Ozdeglestirilmistir. Dr. Amos Christie bir pediatrist olarak bu konuya yakin ilgin gostermis
ve VU'de ilk olarak disemine histoplazmozlu yenidogandan (Kasim 1932) ve 1940'li yil-
larda yine ayni hastanede bir otopsi olgusundan izole edilen mikroorganizmanin micel-
yal formundan elde edilen histoplazmin ile bir cilt testi calismasi yiritmiistir'®'". So-
nucta sasirtici ve bir o kadar da carpici bir sonug olarak, histoplazmozun Ohio ve Missi-
sipi nehirlerine ait vadilerde oldukca ytliksek prevalans gosteren bir hastalik oldugu orta-
ya cikmistir'2. Bu calismanin ayni derecede carpici bir baska sonucu da, akciger grafile-
rindeki kalsifikasyonlara dayanilarak tiiberkiloz tanisi konulan pek ¢ok hastanin gercek-
te histoplazmoz olgusu oldugu ve yillarca yanlis tani ve tedaviye maruz kaldiklandir. So-
nucta ABD'nin o6zellikle orta bati ve gliney dogu bolgelerindeki (Tennessee eyaleti ve
cevresindeki bolgelerde) sanatoryumlarda takip edilen hastalarin, gercekte histoplazmoz
olgular iken tuberkiloz olduklari zanni ile bu merkezlere yonlendirildikleri ortaya ¢cikmis-
tir. Uziicli olan durum ise, bu olgularin bir kisminin sé6z konusu sanatoryumlarda aktif
pulmoner tlberkiilozlu hastalarla birlikte kalmalari nedeniyle ek olarak tiiberkiiloz ile de
enfekte olmus olmalaridir’>'4,

Resim 3. DeMonbreun tarafindan gdsterilen ve tanisal degeri olan tiiberkdillii klamidosporlar (DeMonbreun
W. Am | Trop Med 1934, 1939) (Dr. R.Collins ile kisisel gériisme).
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Yirminci ytzyilin ilk yarisi tamamlanirken (1949) iyi tanimlanmig histoplazmoz olgu
sayisi 100’e ulagmistir. Bunlarin biyiik cogunlugu (> %80) ise ABD’de ortaya cikan ol-
gulardir. Kaydedilen olgularin %2'si 2 yas ve alti olgular iken, 7 haftaliktan 77 yasina ka-
dar genis bir yelpazedeki yas grubunun bu hastaliktan etkilendigi gordlmdastir. Erkekle-
rin kadinlardan daha fazla enfekte oldugu dikkati cekmis, ancak histoplazmoz agisindan
Ozel risk tasiyan bir meslek grubu belirlenmemistir. Lokalize cilt, oronazofaringeal kavite
ya da intestinal Ulserasyonlu olgularin goriilmesi, etkenin giris yoluna iligkin ipuclar ver-
mistir. Histoplasma klturleri ile beslenen kopek yavrularinda histoplazmozun deneysel
olarak olusturulabilmesi, enfeksiyonun intestinal yoldan bulasabilecegine iliskin kanaati
desteklemektedir. DeMonbreun (1939) dogal olarak gelisen bir kopek histoplazmoz ol-
gusunu rapor ettikten sonra, kdpeklerin rezervuar olarak gorev yapabileceklerini ileri stir-
mistiir'. Sonraki yillarda devam eden gézlemler kdpeklerin histoplazmoza en yatkin
hayvanlardan biri olduklarini ortaya koymustur.

Histoplazmozun primer olarak inhalasyon yolu ile de gelisebilecegi dustincesi,
VUMC'deki arastirmacilarin 6zellikle pulmoner kalsifikasyon etyolojisine yonelik ¢alisma-
laryla pekismistir'*'>. Goodwin ve arkadaslar'*'®, kalsifiye mediastinal graniilomlarda
maya hucrelerinin gorilebilmesine ragmen kiltiirde etkenin Uretilemedigine dikkat cek-
mislerdir. Ayrica, immdnsipresif hastalardaki progresif disemine histoplazmoz (PDH)’un
endemik bolgelerde ekzojen enfeksiyonlara daha cok maruz kalma sonucunda gelistigi-
ni fark etmislerdir. Bu ve benzeri bulgulardan yola ¢cikan arastirmacilar, PDH'nin reakti-
vasyondan ziyade reenfeksiyon sonrasinda ortaya ciktigini bildirmislerdir!>16.

VU cocuk hastanesinden Butler ve arkadaslari'” 1968-1988 yillari arasindaki 20 yillik
donemde takip ettikleri 35 histoplazmozlu ¢ocuk olguyu rapor etmislerdir. Kiltir, histo-
patolojik inceleme ya da serolojik tetkiklerle tanisi konulan bu olgulardan 29 (%83)'u
pulmoner/mediastinal enfeksiyon, 5 (%14)’i disemine histoplazmoz, 1 (%3)’i ise primer
cilt histoplazmozIu olgulardir. En sik karsilagilan semptomlar ates (%74), oksurik (%57)
ve gogus agrisi (%43), en sik saptanan fizik muayene bulgusu ise “wheezing” (%54) ol-
mustur. Hastalarin %91’inin akciger grafilerinde anormal bulgular gériilmis, %74 olgu-
da adenopati, %56 olguda ise parankim infiltrasyonlari belirlenmistir. Histoplazmozun
cocuk olgularda yetiskinlerden farkli seyrettigi, bas agrisi (sirasiyla; %92 ve %11), gast-
rointestinal semptomlar (sirasiyla; %30 ve %9) ve kilo kaybinin (sirasiyla; %44-65 ve
%9) cocuklarda cok daha az oranda ortaya ciktigi dikkati cekmistir. Yetiskinlerde sadece
siddetli tablolarda karsilasilan ylksek ates (> 40.5°C) ise, cocuklarda daha sik gortilmek-
te ve daha uzun stirmektedir. Arastirmacilar sonug olarak endemik bdlgelerde yasayan
cocuklarda persistan ates, oksuriik ve/veya “wheezing” ve mediastinal adenopatinin
saptanmasi halinde ayirici tanida histoplazmozun mutlaka g6z oniine alinmasi gerekti-
gini vurgulamiglardir'”.

HiISTOPLAZMOZUN DUNYADAKIi OYKUSU

Giiniimiizde histoplazmoz, Antarktika kitasi hari¢ tiim diinyada goriilmektedir'>1817,
Olgularin yaygin olarak bildirildigi 60'tan fazla tlke arasinda sosyoekonomik diizeyi ¢ok
disuk olan bolgelerin yaninda yiiksek olan bolgeler de mevcuttur. Kuzey, orta ve giiney
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Amerika kitast ile birlikte Afrika ve Avustralya, histoplazmoz acisindan belli basl endemik
bolgeleri olusturmaktadir. Endonezya, Tayland, Singapur, Vietnam, Japonya gibi Gliney-
dogu Asya Ulkeleri de histoplazmozun sikca rapor edildigi tlkeler arasindadir. Hindistan,
Banglades ve Myanmar (6nceki adi ile Burma) ise olasi yiiksek endemik bolgeler olarak
ifade edilebilir. Avrupa yakin zamana kadar histoplazmozun goérilmedigi bir bolge ola-
rak bilinmekte ve histoplazmoz Avrupa sinirlan disinda gorilen bir hastalk (Exo-Europe-
an Disease) olarak tarif edilmekte iken, bunun artik dogru olmadigini gosteren pek cok
kanit vardir. Avrupa’da histoplazmoz epidemiyolojisini ortaya koymak uzere “Avrupa
Tibbi Mikoloji Konfederasyonu” tarafindan 1997 yilinda kurulan ¢alisma grubunun yap-
tig1 arastirmada, Ocak 1995-Aralik 1999 tarihleri arasinda gerek retrospektif gerekse
prospektif veriler toplanmis ve bu 5 yillik donemde toplam 128 histoplazmoz olgusu
saptanmistir'®. Bunlardan 62'si disemine histoplazmoz, 39'u akut pulmoner enfeksiyon,
8'i kronik pulmoner histoplazmoz ve 2’si lokalize histoplazmoz olgusudur. On yedi olgu-
nun tanisi ise, akciger kanserine sekonder olarak rastlantisal sekilde konulmustur. Bu ol-
gularin pek cogunda endemik bolgelere seyahat ve magaralarda dolasma oykusi mev-
cut iken; Italya, Almanya ve Turkiye'ye ait olmak lzere 8 histoplazmoz olgusundan bu
tip bir 6yki alinamamustir. Bu calismanin dikkati ceken bir diger sonucu da, Il. Diinya Sa-
vasina katilmis ve bu esnada Myanmar gibi endemik yerlerde bulunmus kisilerde enfek-
siyonun baglangic tarihinden 50 yil sonra bile histoplazmozun reaktive olabileceginin
gorilmus olmasidir. Bu olgular arasinda histoplazmozun karaciger transplantasyonu ile
gectigi saptanmis olan bir olgu da séz konusudur?.

HiISTOPLAZMOZUN ULKEMIizZDEKi OYKUSU

Turkiye’de temel ve klinik mikrobiyoloji alaninda biytik katkilari olan Dr. Ekrem Kadri
Unat 1948 yilinda, Bethesda’daki “National Institutes of Health”de Mikrobiyoloji Ensti-
tasunin Enfeksiyon Hastaliklari BOIUmU Viroloji Laboratuvarinda calismaktayken bir Gst
katta mikoloji laboratuvari bulunan Dr. Emmons’u tanimak ve mantar kdlturlerini ince-
lemek firsatini bulmustur. Emmons, 1949 yilinda H.capsulatum’u topraktan ilk kez izole
eden ve hastaligin epidemiyolojisinin aydinlanmasinda buyik katkisi olan bir arastirici-
dir?'. Bu arastirici ayrica mantari kokarca ve yarasalardan izole etmis ve hayvanlarda ses-
siz enfeksiyon olabildigini gostermistir. Bunun yaninda Emmons ve arkadaslari?? farkls
turlerdeki 4664 hayvani incelemis ve kopeklerde %36.5, kedilerde ise %18 oraninda en-
feksiyon saptamglardir.

Unat yaklasik 50 yil 6nce (1956) sundugu bir bildiride, H.capsulatum agisindan top-
rakla ilgili faktorleri tanimlamis ve endemik bolgelerin sicak, rutubetli ve yillik yagis mik-
tarinin bol oldugu bélgeler oldugunu belirtmistir. Ayni bildiride, H.capsulatum’un ¢coga-
labilmesi icin asidik, kolay kurumayan, suyu iyi tutan ve gecirgenligi az topraklara gerek-
sinim duydudu ve ayrica bu topraklarin organik atik icermesinin mantarin Gremesini ar-
tirdig1 vurgulanmigstir?3.

Histoplazmozun diinyada en sik olarak saptandigi, endemik oldugu cografyalardan
biri olan ve tarihsel streg icerisinde histoplazmozun anlasiimasi acisindan en fazla katki-
yt yapan VU’niin yer aldigi Tennessee eyaleti ve cevresi ile (ilkemiz pek ¢ok benzerlik gés-
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termektedir. Hemen hemen ayni enlemlerde (36°-42° kuzey enlemleri) bulunan tlkemi-
zin tropikal iklim Ozelligi gosteren, 6nemli topraklara sahip ve Ozellikle akarsularin sey-
rettigi vadi yataklari cevresinde H.capsulatum etkeninin bulunma ihtimali ytksektir. Nite-
kim Yiicel ve Kantarcioglu?*?°, 1998 yilinda Manisa yakinlarindaki antik Sardes kenti
nekropoliine (MO IV. yiizyil) ait bir timiiliiste H.capsulatum’un varhigini saptamislar ve
kidltirde Gretmislerdir.

Bu bulgudan yaklasik 35 yil kadar dnce Dr. H. Ekman‘in girisimleri ile Yozgat cevresin-
den 31 farkl noktadan alinan toprak ornekleri H.capsulatum acgisindan arastirilmak lize-
re yurt disindaki bir referans merkezine gonderilmis, ancak bunlardan hicbirinde pozitif-
lik saptanamamistir. Bu durumun, 6rneklerin alindigi bolgelerin, mantarin bulunma san-
sinin dusuk oldugu bolgeler olmasindan kaynaklanabilecedi distindlmdstur. Zira H.cap-
sulatum kus veya kanathlarin yasadigi dogal ortamlarda yaygin olarak bulunurken, arazi-
ler, yollar ve koyun barinaklari gibi bolgelerde rastlanma orani diistiktir.

Tirkiye’de ilk histoplazmoz tanisi, 1943 yilinda Dr. Tevfik Saglam tarafindan Rizeli bir
hastaya postmortem olarak histopatolojik bulgular ile konulmustur?®. ikinci olgu ise, bes
yil sonra Dr. Kamile Mutlu tarafindan histopatolojik olarak Ankara’da teshis edilmis olan
38 yasindaki Yozgatl bir olgudur?’. Veteriner hekim Resat S. Akiin tarafindan 1949 yilin-
da rutin bir otopsi islemi esnasinda tesadifi olarak tanimlanan ilk hayvan (kedi) olgusu
ise, diinyada da ilk kez teshis edilen kedi histoplazmoz olgusu olmasi nedeniyle 6nem
tagimaktadir?®, Bronkopnémoni nedeniyle élen kedinin otopsisinde gastrit, kataral ente-
rit, disemine karaciger fokal nekrozlari, splenomegali ve tim akciger loblarinda miliyer
tlberkiloz benzeri graniilomlar, akcigerde hiperemi, 6dem ve mediastinal lenfadenopa-
tiler dikkati cekmistir.

Vidinel 1989 yilinda, histoplazmin cilt testi ile yaptigi bir epidemiyolojik calismada
Ankara’da %11, Bodrumda %9.1 ve Adana’da %0.3’lik pozitiflik saptadigini rapor et-
mistir?®. Bu énemli verilere ragmen Tiirkiye halen rapor edilmis olan histoplazmoz olgu
sayisi yok denecek kadar azdir. Arab ve arkadaslar®® 1995 yilinda 53 yasinda bir erkek
olgu rapor etmislerdir. Malatya’da yasamakta olan ve ciftcilikle ugrasan bu hastanin ya-
kinmalari prodiktif oksurik, halsizlik, dispne, kilo kaybi ve atestir. Hastanin fizik muaye-
nesinde kaba raller ve bilateral ekspiratuar “wheezing”, comak parmak ve hafif hepato-
megali saptanmis; daha 6nceden BCG asisi uygulandii 6grenilen olgunun PPD’si 18
mm olarak olctilmistir. Akciger grafisinde diyafram konturlari diizensiz, bilateral hilus-
ta genisleme, sag akciger alt zonda, sol akciger orta ve alt zonlarda heterojen dansite-
lerin belirginlesmis oldugu ve yaygin, diizensiz bilateral parankim kalsifikasyonlari dik-
kat cekmistir. Bilgisayarli tomografi 6zellikle posterobazal ve lateral segmentlerde kistik
ve kaviter lezyonlar olmak lizere parankim fibrozis ve kalsifikasyonlarini ortaya koymus-
tur. Balgam yayma ve kultiurleri Mycobacterium tuberculosis agisindan negatif olan has-
ta, ampirik olarak uygulanan antittiberkuloz ila¢ tedavisine de yanit vermemistir. Bu bul-
gulardan sonra fungal enfeksiyon siiphesiyle hastanin Sabouraud besiyerine alinan iki
adet balgam 6rneginin kilturlerinde (25°C’de 9. glin) kahverengi kif kolonileri saptan-
mis ve bu kolonilerin incelenmesiyle H.capsulatum’un karakteristik klamidosporlari tes-
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his edilmistir. 37°C’de inkiibe edilen diger balgam kultiiriinde ise islak, mat gorinimla
ve yapiskan karakterli maya kolonileri mikroskobik inceleme ile ortaya konmustur. Boy-
lece kronik kaviter histoplazmoz teghisi konulan olguya ketokonazol tedavisi uygulan-
mis, 3 ay sonraki kontrollerde hastanin radyolojik, mikrobiyolojik ve klinik olarak iyiles-
tigi gozlenmistirC.

Yilmaz ve arkadaslari®' ise, 1995 yilinda hiperimmiinglobulin IgM sendromlu 4 yasin-
daki bir cocukta saptadiklar ve baska bir merkezde cilt tliberkiilozu olarak teshis edilen
histoplazmoz olgusunu rapor etmislerdir. Bu olguda, baskilanmig hiicresel immiinite ne-
deniyle tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar soz konusu olup, tedavi olarak intravenoz
immuinglobulin ve trimetoprim-siiffametoksazol uygulanmaktadir. Olgunun yiiz bolgesi-
ni etkilemis olan ilerleyici lezyon, yaklasik 10 cm capindadir ve cevre dokulara infiltre
olan diizensiz sinirli Ulser seklindedir. Hipertrofik tonsiller ve servikal lenfadenopatinin de
eslik ettigi bu olgunun akciger grafisinde, bilateral infiltrasyon ve bronsektazi dikkati cek-
mistir. Lezyon bolgesinden alinan cilt biyopsisinin histopatolojik incelemesinde, fokal kii-
clik apseler, ulserasyon, graniilomat6z reaksiyon ve intraseliiler maya hiicreleri saptan-
mugtir. Bunun Gzerine cilt histoplazmozu distntlerek ketokonazol baslanmis ve lezyo-
nun 1 ay icinde atrofik skar birakarak iyilestigi gorilmustir. Bu olguda bulagin nasil ol-
dugu kesinlik kazanmamakla birlikte, ailesinin kirsal kesimde yasadigi ve tarim alanlarin-
da calistigi (Akdeniz-Giiney Dogu Anadolu Bélgesi) kaydedilmistir®'.

Ulkemizde daha sonraki yillarda histoplazmoz olgularinin son derece diisiik oranda
saptanmasinin nedenleri arasinda; hastaligin %95’inin asemptomatik olarak gecirilmesi,
biyopsilerin sinirli oranda yapilmasi, postmortem tanisal bir calisma olarak otopsi gele-
neginin olmamasi ve hemen hicbir merkezde histoplazmoza 6zgii serolojik tetkiklerin ru-
tin laboratuvar panellerinde bulunmamasi sayilabilir. Tlrkiye AIDS prevalansi diistk olan
bir Glke olmasina ragmen, organ transplantasyonu yapilan olgu sayisinin giderek arttig
ve bazi sistemik hastaliklar ile agir seyirli romatizmal hastaliklarin tedavisinde immuinsip-
resif ve immunmodiilator ilaclarin giderek yaygin sekilde kullanilmaya bagsladigi bir ger-
cektir. Bu hastalar diger fungal hastaliklara karsi oldugu gibi histoplazmoz acisindan da
riskli hasta gruplarini olusturmaktadir. Ayrica histoplazmozun, tiiberkiiloz ve sarkoidoza
benzer bulgularla seyredebilecedi ve/veya bu hastaliklar ile birlikte gorilme olasihgr akil-
da tutulmali ve ayirici tanida histoplazmoz mutlaka g6z 6niine alinmaldir?*32,

HiISTOPLAZMOZUN TANISI

Histoplazmozun tanisinda, histoloji, kiiltlr, antikor saptama testleri (immuindifiizyon,
kompleman birlesmesi, Western Blot), cilt testleri ve pulmoner gériintiileme yontemleri
kullanilmaktadir®®. Genel olarak akut pulmoner enfeksiyonu olan olgularda antikor test-
leri en iyi sonucu verirken, disemine enfeksiyonu olan olgularda, muhtemelen antikor
dretiminin bozulmasi nedeniyle antijen saptama yontemleri, histolojik inceleme ve fun-
gal kiiltiirlerin daha iyi sonug verdigi ifade edilmektedir'>33. Son yillarda ise doku 6rnek-
lerinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile etkene 6zgl niikleik asit tespiti siklikla ter-
cih edilmeye baslanmistir**. Bununla birlikte yapilan bir calismada, idrar 6rnegine uygu-
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lanan PCR yonteminin Uriner antijen testine gore daha dusiik duyarllikta oldugu belir-
tilmektedir®®.

Akut disemine histoplazmoz olgularindaki histopatolojik gortintti, kronik olgularda-
kinden ve soliter pulmoner nodiillerden (coin lesion) farklidir (Resim 4). ilkinde mikroor-
ganizmalar histiyosit ve retikiiloendotelyal hiicrelerde yerlesmistir. Hiicreler genislemis
olmakla birlikte beraberinde inflamasyon kaniti yoktur. Hiicre icinde tomurcuklanan
H.capsulatum maya formlari yaklasik olarak 3 um capindadir ve Leishmania’yr andirir, an-
cak kinetoplastlari yoktur®3. Ayrica Leishmania’lar fungal etkenler icin kullanilan boyalar-
la boyanmaz. Eski histoplazmoz lezyonlari, tam tesekkil etmis graniilomlar ve ortada
yer alan kazeifikasyonla birlikte tiberkilozu da andirirlar. Soliter pulmoner nodiiller iyi
organize olmalari ve genellikle etraflarini cevreleyen kalsifikasyon halkalari nedeniyle ak-
ciger grafilerinde gorinebilir hale gelir. Bu noddler lezyonlar icerisindeki fungal etkenler
genellikle oludir. H.capsulatum bu lezyonlarin ortasinda bulunur (Resim 4).

SONUC

Tirkiye, magaralarda bulunan kus ve yarasa glibreleri acisindan zengin bir tlkedir. Bu
tr glbrelerin, tarim alanlarinda verimi artirmak acisindan oldukca etkili ve faydali so-
nuglar verdiginin anlagilmasi nedeniyle giderek daha yogun olarak kullanilacagi tahmin
edilmektedir. Bu durum da, ilkemizde histoplazmozun daha sik olarak karsimiza ¢ikaca-
gin1 vurgulamaktadir. Dolayisiyla, bir taraftan Glkemizin degisik bolgelerinde cevresel or-
tamda ve toprakta H.capsulatum’un varligi arastirilirken, diger taraftan da klinisyenlerin
on tanilarinda histoplazmoza da yer vermeleri, bu hastaligin fark edilme ve tanimlana-
bilme olasihgini artiracaktir. Bu yaziy, hazirlanmasi esnasinda kendisi ile kisisel goriisme
planladigimiz ancak daha 6nceden vefat ettigini 6grendigimiz ve histoplazmozun klinik
seyrinin anlasiimasi agisindan ¢ok 6nemli katkilari olan Dr. Robert A. Goodwin’in bir so-
zl ile bitirmek uygun olabilir: “Histoplazmoz tanisi onu diisinmekle baslar”.

lection; Dr. David Ellis‘in izni ile).
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TESEKKUR

Vanderbilt Universitesi Tip Fakiiltesi (Tennessee/ABD) Eskind Biyomedikal Kiitiiphane-
si, Tarihi Koleksiyonlar Bolimi gorevlilerine gosterdikleri kolayliklar icin; ayni merkezden
Prof. Dr. Robert Collins’e makalenin hazirlanmasinda kisisel gortisme ile katkida bulun-
dudu ve histoplazmoz ile ilgili arsivini kullanma izni verdigi icin; Dog. Dr. David Ellis’e
(North Adelaide/Avustralya) Kaminski Medikal Mikoloji Koleksiyonuna ait sekil ve resim-
leri kullanma izni verdigi icin; Prof. Dr. Beyza Ener’e (Uludag Universitesi, Tibbi Mikoloji
Bilim Dali) Avrupa Mikoloji Konfederasyonunun Avrupa’da histoplazmoz varligina iliskin
calisma raporunu paylastigi icin ve meslektasim Dr. Ahmet Karakas’a yukarida adi gecen
merkeze bizzat gelmek suretiyle gerceklestirdigi makalenin hazirlanmasindaki degerli
katkilarindan dolay: tesekkir ederim.
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