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1906 yilindanberi taminan histoplasiosis, tnceleri Amerika katasina Sige ve
pldiiriicii bir hastalik olarak saptarmigti. Sonraki arastir:lar, hastalifin Amerika
digsinda, difer bircok iilkelerde de bulundujunu ve selim seyreden subklinik sekil-
lerinin daha fazla oldufunu meydana cikarmistar. Unemli olan sorun, hastaliiin
akeijer seklinin klinik ve radyolojik bulgular yoniinden akcifer tiberkillozuna
benzemesi ve bu iki hastalakta tedavi sekillerinin farkli olmasidir. 3u nedenle
tilberkiilozun yaygin olduju menleketimizde histoplasmosis ySniinden arastirmalarin

yapilmasz zorunlulufu bir gercektir,

Yurdumuzda bircok arastiricilar, 1945 yilindanberi histoplasmosis ydnimden
cesitli arastarmalar yapmislardir., Bu caligmalarin Lir kasm deri ve serolojik
testler, bir kismi histopatoloji ve bir kismi da etkenin izolasyonunu saiilama
yoniinde olmustur. Fakat yapilan bu arastirmalarin yetersizlifi, konuya kesinlik

saglamamigtair.

Biz bu arastirilara katkida bulunmak ve ner yeni caliswanin sonuca daha bir
kesinlik kazandiracafina inandifimiz i¢in, cesitli toprak Srmeklerinden etkenin
izolasyonuna calistik. Ayrica yurdumuzun cesitli Lolgelerindeki giiids hastalak-
lari hastanelerinde yatan hastalara deri testi uygulayarak, test pozitif ve
negatif vak'alardan aldifimiz kanla kompleman birlesmesi deneyi ve froti yaptik.
balgamlarindan etkenin izolasyomuna ve radyolojik bulgularinin histoplasnmosis

'ySniinden deZerlendirilumesine tiim olanaklarimizla uiirastik.



CESEL BILGI

TARLIF VE TARIHCE

"Darling Hastali¥i" olarak da isimlendirileﬁ histoplasmosis, sistemik mikoz-
lardan maya-kif (yeast;mold) sanifina dahil "histoplasma capsulatum" 1le teydana
gelen ve lenf nodiilleri, karacifer, dalak, adrenaller, barsak, kemik ilifi,
szofagus, kalp, deri, mukoza ve semimukozada yerleserek, cesitli klinik tablolar

gdsteren sistenik bir fungus hastalaiadar (1).

Hastalik ilk kez Darling tarafandan 1905 yilanda Panama bdlge kanalinin
ingaas1 esnasinda leishmaniasis arastirmasi yapilirken gozlennistir. 1506 'da
da ayni gizlemci ilk gBzlemlerindeki vak'alara benzer 3 vak'anin da bir protozoon
ile meydana geldifine inanarak hastalifjz tarif ve "iiSTOPLASMOSIS" olarak adlan-
dirmistir(1,3,5). 1313 de Da Rocha Lima, hastaliZin lezyonlarinda maya (yeast)
formlarin: gdrmiis ve Histoplasma capsulatum'un bir fungus oldugunu saptamistir(l).
1934 de be lonbreun, -adl besiyerinde 23°C de micelial (mold) fazi ve kanla
agarda 37°C de maya (yeast) fazaini ilireterek etkenin kiiltiiriinii yapmayi basarmis-
tir (1,5). 1940 da iegroni, mikolojik histoplasmosisin ilk g&zlemlerini yayiii-
lamistir, In-vitro olarak flamantdz kiiltiirden, waya fazin elde edilebilecegini
ispat etmistir. Yine ilk kez flamantdz kiiltiiriin ekstratini ~ki bu histoplasmin®
dir- elde edip maymun, tavsan ve farelerde allexrji yapti:iini gdstermistir. Ayrica
siilfamidlerin histoplasmosisin tedavisinde kullanilabilecefini ileri siirmiis ve
bu yolla birgok hayat:i kurtarmistir (1). Emmons, Morlen ve iiill 1949 da Histop-
lasma capsulatum'u topraktan izole ederek, insan ve hayvanlarin birgok kaynak-

lardan enfeksiyonu alabileceklerini gdstermislerdir (1).

ETKENIN OZELLIXLERI

Etken viicutta retikiiloendotelial sistemin (RES) makrofaj hiicrelerinin
protoplasmasinda cofalar (1), RES hiicreleri ve monositlerde yerlesir, kanda ise
ender rastlanir (6). Viicutta maya fazinda, viicut digsindaki kiiltiirlerde ise, oda

derecesinde (16°~229C) micelial ve 37°C de maya fazlarinda Gremektedir (1,3,4,5).



Etkenin morfoloji, viriilans ve biyvolojik szellikleri yoniinden farkli tiirleri var-
dir. {aya fazindaki sekillere gire bunlar:
Histoplasiia capsulatubees.es.. (Amerika tipi, 2-5/% capanda)
Histoplasma duboisii.......... (Afrika tipi, 5-154 gapinda)
Histoplaswma farciminosum...... (Afrika tipi, 3—1QH capanda)
Histoplasma muriS.eeecccencens (A!Wuzunluk, 1-2fdgenisli§{nd21

dir (1,2,3,4).

Histoplasma capsulatum'dan ilerde ayrintili bilgiler sunacaguaizdan, burada

sadece gok viriilan oldufunu belirtmekle yetineceliz.

Histoplasma duboisii kiiltiiriing i1k kez 1945 de Catanei ve Kervran yapmislar-
dir (10). 1947 de Kervran ve Aretas yeni bir Afrika vak'asindan fungusu ﬁretﬁis-
lerdir. Oldiiriici tipteki bu yayilmis vak'anin lezyonlarindaki ajan 5—15}& capanda
idi. 1947 de Duncan bu izole edilen Afrika tiplerinin defisik bir tip mi, yoksa
o tipin defisik bir varyanti mi olup olmadijin: inceledi. Belcgika Kongosu'nda
Dubois, Jenssens, Brutsaert ve Vanbreuseghem'in 1952 deki arastirmalari, bu yeni
Afrika cinsinin Histoplasma duboisii susu oldupunu saptada (I0). Bu susun Histoe
plasma capsulatum'dan farka, hiicre duvarinan kalin, seklinin oval, biiyiikliigiiniin
13~-15A4 capinda olmasidir (1). De Vries'in 1953 ve Drouhet'in 1957 deki caligma~
larinda, ayni sayida Amerika ve Afrika suslari incelemmis ve sirayla 1-4 J* ve
6—141ﬁ4gap1nda farkli elementler goriilmiistlir.. Afrika ve Amerika suslar:i arasin-
daki en belirgin fark parazitik fazda gdriiléir. XKronik ve benign seyreden 20
Afrika tipi vak'ada yapilan incelemelefde, deri ve deri altindaki lezyonlarla
beraber apseler ve gomlarin tesekkiil ettifi g&rilmiigtiir. Anatomo-patolojik yon-
den kronik follikiiler granuloma, epiteloid ve dev hiierelerle beraber, c¢ok mik-
tarda 5—18”& ¢apindaki parazitik elementler her zamar bulunmustur (11). Dubois
ve Vanbreuseghem'e gore, Histoplasma duboisii'nin killtir veya lezyon materyeli
kobaylara, Histoplasma capsulatum'unki ise hamsterlere inckiile edilmelidir (10).

Yaptiga en son calismalarda Drought, lezyondaki parazitlerin biiylikliiklerinin



gok defigiklikler gdsterdifini gérmiletiir Kiicik formlar 1-3 M , orta formlar

5«7 M ve en biiyiik formlar: 10-18/ dur,

Hiistoplasma farciminosum tek tirnakl: hayvanlarda kendiliZinden iyilesebi-
len bulasici epizootik lenfanjite sebep olur {2). 11k kez 1934 de Cifferi ve
Dedaelli tarafindan rapor edilmistir (1). At ve eseklerin lenf bezlerinde nodii=
ler lezyomlar, burun ve yanak mukozasinda iilserasyonlar meydana getirir (2).
Kaynak Kuzey Afrika ve bilhassa Cezair'dir. Birinei Diinyii Harbi esnasinda
diinyanin her tarafindan birgok vaklalar bildirilmistir {2). XKiltiirden atlara
inokiilasyon yapilarak agi hazirlanabilmis, maya ve migelial fazi iiretilebil-

mistir (2).

Emmons, kopek ve insanlarda histoplasmosisi tesbit ettiffi yerlerdeki sican
ve farelerde Histoplasma muris'i bulmus ve fungusun Histoplasma capsulatum®la
ayni karakteri g#sterdifini bildirmistir (12). Shortt 1922-23 yillarainda Hindis~-
tan'da kala-azar arastirmasi yaparken bu fungusu bulmus ve histopatolojik y&n-
den histoplasmosis olacafini tahmin etmemistir, Parazite farenin ic¢ organlarinda
rastlamig, kanda ¢ok nadir olarak tesbit etmistir, Maya formu oval ve yuvarlak
ve boyanmayan bir kapsilille sarilmistar. Iginde Romanovsky boyasaiyla kirmiziya
boyanan bir cisim wvardir. Dokuda maya tomurcuklaparak gofalar. Bu cogalma
karaciger, daiak, kemik iliZi ve akciferlerde tesbit edilmigtir. Bu parazitin
heniiz kiiltliri yapilamadiZindan hakik® yapisi bilinmemektedir, Emmons'a gire

bu parazit, Histoplasma capsulatum’un bir varyantidir (12).

KLINIK SEKILLER

Histoplasmosisin 5 &nemli klinik sekii tarif edilmistir (1). Asafida agik-—
lanan bu sekiller, laboratuvar bulgulariyla da kuvvetlendirilmistir.

a, Belirtisiz ve Gizli Enfeksiyon:

Histoplasma capsulatum'un sporlari solunum yoluyla alindifinda herhangi
bir belirti gdriilmez fakat, histoplasmin deri testiyle allerjik cevap meydana

gelir. Bu pozitif reaksiyon inhalasyondan 3 hafta sonra gbriiliir, Awerika'da bu



antijene karsi birkac¢ milyon pozitif reaktdr bulummaktadir. Bu reaktdrlerden

% 25 inin radyografilerinde pulmoner kalsifikasyon gﬁzlenmistir‘ Bu veriler
vak'alarin bircofunun belirtisiz veya gizli enfeksiyon geklinde oldugunu diigiin-
diirmektedir, Amerika'nin endemik bélgelerinde yasayan 10-12 yads grubunda % 90

pozitif reaktdr bulundufju rapor edilmistir (1).

b. Akcigerlerin Primer Enfeksiyonu:

Furcolow ve arkadaslari akut pulmoner histoplasmosis'in selim (benign),

orta {mutedil) siddette ve siddetli olabilecefini bildirmislerdir,

I. Benjign Enfeksiyon:

Belirtiler grip veya influenzadaki gibi bogaz ve bas agfrisi, yerel kirgin-
11k v.b, seklinde 1 113 4 piin slirer. Bu esnada ateg de vardir ve histoplasmin

reaksiyonu pozitiftir,

IX. Mutedil Enfeksiyon:

Influenzaya benzer belirtiler benign tipten daha uzun siireli olup, solunum

sistemine ait belirtiler; goziis agrisi, dksiiriik we atestir. Bu durum 10 113 15
giin devam eder. Radyografide inflitrasyon veya non spesifik hilar lenfadepnopati
gbriilir, Bu belirtiler atipik pndmoni veya tiiberkiillozu da tesghis ettirebilir,
Hastalifin akut fazindan 3 veya 4 hafta sonrz deri ve serolojik testler pozitif

sonu¢ verir, Belirtisiz faz siiresince bu testler negatiftir.

III. Siddetli Enfeksiyon:

Atipik pndmoni belirtilerinin varlagi, haftalarca veya aylarca hastalarin
bakimini gerektirir., Roéntgende heriki akciferde de muntazam, dagainik kiigiik fokus-

lar (miliar nodiiller) gbriliir.

Mutedil ve siddetli enfeksiyonu bazi otdrler akut epidemik tip olarak tarif

ederler. Bu epidemik sekil Peru, Vemezuela ve ifexico’da rapor edilmigtir.



c. Akut, Yayilimli Histoplasmosis:

Bu formda dalak ve karacifer bliyiimesi, ishalle birlikte gastrointestinal
ve sistemik enfeksiyon belirtileri gériiliir. Yayilma, parazitin yiiksek ates

meydana getirdigi devrede olur,

Radyografide her iki akciferde de yaygin lezyonlar gdriiliir. Bu klinik sekil
genellikle cocuklarda gériiliir ve agir seyreder. ¥an dolagsiminda parazit gdriilir,
otopside tiim oganlarda kiiltiir pozitif bulunur ve deri testi genellikle negatif-

tir.

d. Kronik, Yayirlimla Histoplasmosis:

' A1z ve larenks nmukozasindaki lezyonlar, yorgunluk ve kilo kaybi, ilk klinik
belirtilerdir. Fiziksel olarak dalak ve karacifer biiylimesi ve periferial adenopati
gbriiliic. Rdntgen bulgulari zayaiftar. Larenks lezyomlari granfiler veya ilserozdur
ve lupus, tiiberkiiloz ve epitelioma ile karigir. Derl lezyonu olarak da apseler,

ilserler ve inflitre olmayan seffaf yaralar gériiliir.

Parazitin vitcuda girisi agiz yoluyla olur ve bu vak'alarda pulmoner lezyon-

lar gok goriiliir,

€. Kroniy, Pulmoner Histoplasmosis:

40 yasin iistiindekilerde gok gdriilen ve vak'alarin Z 33 iinde aktif belirti-
ler gisteren bu klinik sekil, kronik pulmoner tilberkiiloza gok benzer. Hastalifin

gelismesi, siddetlenme ve hafifleme periyodlari ile karakterizedir.

Radyografide, her iki akciferin apikal kisminda kaviteye dsniisen fibrdéz
iﬁflitrasyonlar ve hilusta kalsifiye odaklar goriiliir, Kalsifiye odaklar re-en-
feksiyona sebep olurlar. Furcolow ve arkadaslarina gdre 8lim, parazitin kan

yoluyla yayrlimasiyla olur. Balgam muayenesinde H. capsulatum'la



aynl anda Mycobacterium tuberculosis'in varligs da g&riilebilir. Bu hali 1956
da Furcolow ve Brasher, Missouri'deki tiiberkiiloz sanatoryumunda 550 hastadan
19 unda misahade etmislerdir. 95 hastada da H. capsulatum igimn seroiojik test-

ler pozitif bulumsustur(l).

EPIDEMIYOLOJE

Hernekadar histoplasmosis vak'alarinin bir gofu Amerika ve bilhassa Gliney
Amerika'dan bildirilmisse de, bu mikotik bastalik diinyamin 30 dan fazla memleke~-

tinden bildirilmisgtir.

Histoplasmosis'in cografik dagilimini anlayabilmek igin raporlar asafidaki
p 3 ¢ 1 5

katogoriye gbre siniflandirilmalidir (1):

I, Mikroskobik muayene ve kiiltlirlerde izolasyonu yapilarak dogrulanmiz

yerel klinik vak'alar,
II. Histoplasma capsulatum'un topraktan izole edilmesi,

III. Seroloji ve histoplasmin deri reaksiyonlariyla dogrulanmig klinik

vak'alar,
IV, Histoplasmine karsi gOriilen deri reaksiyonlarai.

Tabiatiyla bu 4 degigik g&riintim ayni degerde degildir. T1k iki sekil
(I ve I1) miinakaga kabul etmez sekilde birbirine uymaktadir. Bilhassa epidenik
sekil olarak isimlendirilen klinik histoplasmosis vak'alaranin kaydedildigi
yverlerdeki toprakta, H. capsulatun'un varlifimi g@stermek miimkiin olmaktadar,
Bu durum, belirli bir sahadaki histoplasmosis’in endemiklifinin saptanmasini
kolaylagtirir. Boyle yerlerdeki klinik vak'alar: ve histoplasmine hasasiyetl de

tnceden tahmin etmek miimkiin olmaktadir (1).



Epidemiyolojik galismalar katalara gdre sSyledir:

AMERIKA:
Histoplasmosis, A.B.D.'nin Missouri, Ohio, Illinois, Indiana, Tenessee,
Kuzey Xarolina, St. Lawrence Vadisi b#lgeleri, Kentucky, Arkansas, Louisiana'da

endemik olarak bulunmaktadar.

Ayrica Amerika kitasindaki Panama, Meksika, Brezilya, Arjantin, Venezuela,
Uruguay, Honduras, Kanada, Hicaragua, Kiba, Porto Rico, Xolombia, Framsiz
Gine'si, Peru, Ekvator, $ili, Oklahoma, Florida, Alabama, Virginia, Jawa,
Mirmesota, Michigan ve Kalifornia'dan da sporadik vak'alar rapor edilmistir (2,

13,14,15,27).

AVRUPA:
ingiltere, Ispanya, Hollanda, Portekiz, Avusturya, Almanya ve Romanya'dan
etkenin izolasyonu yapilan vak'alar bildirilmistir (1,5,15,27,41). Ayrica histo-

plasmin hassasiyeti lizerinde de heunen her iilkede galigsmalar vaprlmastar,

AFRIKA:

Drought, Murray ve Brandt (1) Afrika'dan 24 klinik vak'adan etkenin izolas-
yonunu yapmislardir. Edwards ve arkadaslari tarafindan 1956 da Sudan'da tim halka
uygulanan deri testleri pek az sayida pozitif sonug vermistir, Ekvator 'un giine-
vinde vasayanlarda ve Cezayir'de 323 madenci arasinda yapilan deri testlerinde
7 15 reaktér tesbit edilmistir, Libya ve Masir'da bazi reaksiyonlarin & mm. den
Eﬁyﬁk oldugu bildirilmistir. De Vriese'nin 1953 de, ve Claessence ve Haven'in
1954 de yaptiklari aragtirmalarda, Belgiks Zongosu'nda % 10,8 - 17,8 arasinda
reaktdr bLulunmustur, Merveille ve arkadaslar: 1954 de Framsaz Ekvator Afrika'-
sanda Z 3,5,Stott, 1954 de Kenmya'da % 8,6, Uganda'da % 6,3 ve Birlesik Giiney
Afrika®da Z 0,7 - 8 arasinda reaktdr tesbit ettiklerini rapor etmislerdir

(1,5,15,27). Uganda'da 1144 kisiye uygulanan deri testi taramalarinda, iilkenin



bazi b¥lgelerinde reaktdr orani % 10 u buldufu halde, bazi bélgelerde bu % 0
bulunmustur. Deri testi pozitif c¢ikan vak'a adedi 44 diir. Mesleki gruplar iize-
rinde vyapilan analiz, reaksiyon gdsterem halkain gofunlukla kereste fabrikasin-

da galisanlarin oldupu gergeZini ortaya c¢ikarmistir (16).

AVUSTURALYA VE ADALAR:

Avusturalya'dan 1948 de 1, 1958 de 3 ve Hawaii'den 1 klinik vak'a bildiril-
mistir, Bu vak'alardan alinan materyel, kiiltiirde Uretilememis fakat arastirici-
lar teshislevini histolojik gdriinlime gbre saptadikiarini bildirmislerdir. Vak'a-
lardan 1 inin ¢ift¢i ve enfeksiyonunun deri histoplasmosisi oldufu bildirilmekte-
dir. Filipin Adalari'ndan da 1947 de Mendoza tarafindan 3 vak'a bildirilmistir.
Edwards ve Klear'in 1956 da yaptaklari deri testi taramalarinda 7 3,2 - 17,5

oraninda reaktsr bulundudu bildirilmistir (1,5,15,27,28).

ACYA:

Jawa'dan 3 histoplasmosis vak'asi bildirilmesine rafmen, difer Endonezya
adalarindan hic vak'a bildirilmemistir. Li Kian Joe ve arkadaslarimin 1936 da
yaptiklar: deri testil taramalarlpda Z 1,8 - 12 arasianda reaktdr bulundufu rapor
edilmistir. Cin, Hindistan ve Japonya'dan da histoplasmin hassasiyetleri bildiril-

mistir (1,15,18,27).

HastaliZin insanlardan baska bazi hayvanlarda da buluadufu, etkenin izole
edilmesiyle anlasilmistar. Etkeni kdpekten ilk kez De Monbreun izole etmistir
{1). Sonralari Emmong ve difer arastiricilar kipek, kedi, sigan, fare, sansar,
tilki, at, esek, day gelincifi, maymun, giivercin, tavuk ve yarasalardan izole

etmiglerdir (2,3,6, 12,22,31).

Kopekte etken balgam, tiikriik, kusmuk, gaita ve idrarda bulunmaktadir. Bununla
beraber enfeksiyonlu hayvanlardan saflam hayvanlara bulasma g8sterilememistir.
Fakat kopeklerin bu enfeksiyona gok hassas olduklarai ve képekten kipege bulasma-

nin miimkiin oldupu gdriilmiistiir. Hayvandan insana bulasma tesbit edilememistir (6).
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Histoplasma capsulatum’un toprakta serbest olarzk bulundufiu Emmons, Morlen
ve Hill rarafindan gdsterilmistir (1,5). Etken, magara, ala¢ kovufu, los, karan-
11k ve rutubetli yerlerde, yaprak cgliriikleri, odun toz ve talasi, yarasa, giiver—-
cin ve tavuklarin barindifi yerlerdeki giibrelerde, toz ve topraikta bulunmakta«~

dir (6,16,29).

Enfeksiyon daha ¢ok solunum yolu ile, az nisbette de deri yolu ile bulasmak-
tadir (1,2,3). A.B.D.'den bugiine degin 15'in iizerinde epidemi bildirilmistir. Bu
epidemilerde 8lim orani ortaelama £ 1,2 dir. Hastalik kdyliilerin yasadifa bdlge-
lerde daha sik gdriilmektedir (1,5,6). Laboratuvar enfekgiyonlari da saiktair.
Laboratuvar personclinde etken ile temastan sonrz déri testi pozitiflesmektedir

(1,5,6). intrauterin enfeksiyona ait deliller yoktur (1,7).

HASTALIGIN EPIpEMIYOLOJISINI ETRILEYEH FAKTORLER:

Hastallglﬁ baslangici ve seyri iizerinde yasin hicbir rolil olmayip, 1 aylak
cocukta goriilduxi gibi, 30-90 vagindaki kimselerde de goriilebilir (1,2). 10 yas
ve biraz {stiine kadar hastalik cinsler arasinda esit dagilim gbsterirse de, bun-

dan sonraki yaslarda erkeklerde, kadinlara kiyasla cck daha fazla gdriiliir. Bu

oran 7/1 dir (5). Arastaricilar bu bulgulari, erkeklerin enfeksiyon kaynaklariyla

daha ¢ok temasta bulunmasina yormaktadirlar (1,2). Hastalifa yakalananlarda irkla

bir iliski goriilmemistir. Meslek ybniinden laboratuvar elemanlarinda sik gdril-

diigi bildirilmistir (5).

HISTOPLASMOSIS'IN LABORATUVAR TESHISI:

Histoplasmosis'in baslangicinda patolojik bir belirti gériilmez. Bu nedenle
hastalifin teshisinde klinik ve radyolojik bulgularin yani si¥a baglica su
laboratuvar teshis metodlari kullanilmaktadir:

a. birekt mikroskobik muayene,

b. Kkiltir ile izolasyon,

c¢. Hayvan deneyi,



d. Histoplasmin deri testi,
e. Serolojik teghis:
1. Kompleman birlegmesli reaksiyonu,
2. kKollodion agliitinasyonu,
3. Hemagliitinasyon,
4. Presipitasyon, tiipte ve jel diffizyon metodu,
5. Lateks agditinasyonu,

f. Floresan antikor deneyi "Henliz bagaril: bir sonug alinamamigtir (3,7)".

a. Direkt Mikrogskobik Muayene:

Bu maksatla balgam, brons lavaj ifrazi, mide suyu, cerahat, periferik kan,
kemik ilisi, serebrospinal likdr, idrar, nazo-oral lezyom, lenf guddesi, plevra,
dalak ve karacifiere ait ponksiyon materyeli ile, deri lezyonlarina ait kazainti-
lar, mukozal {ilserasyonlar ve biyopsi materyelinin boyali preparatlari yapilir.
Direkt metot ile muayene yetersizdir. Wright, Giemsa, Hotehkiss-Mac Manus veya
May Grun Wald ile boyanan preparatlarda etkeni, genellikle monouniiklear hiicreler
icinde, bazan serbest ve nadiren de polimorfniiklear hiicreler icinde ve maya

fazinda gdrme imkani vardir (1,2,3,5,7).

Biyopsi ve ponksiyon nmateryeli ile otopsi materyelinin; (diger bir ifade ile
dokulardaki fungusun) tetkiki icin en gok Periodic Acid-Schiff (PAS) ve methe-

namine giimiis nitrat metodlari kullanilmaktadir.

b. Kiiltiirde Izolasyon:

Kiltiir ile izolasyon kesin teshis vasitasadir. Direkt muayenede adi gecen
materyel, ayn: zamanda kiiltlir i¢in de kullanilir. Dansitesi fazla ve yar: kata
maddelerin kiltiirleri emiilsifiye edildikten sonra yapilir. Keza sulu materyelin
santrifiij kalintisi, biyopsi materyelinin steril serunm fizyolojik ile hazirlanan
siispansiiyonu, sitratla veya hEpariﬁle alinmis kanin 1 haftalik enkiibasyondan

sonrz plasma altinda tesekkil eden (buffy-coat) kasma kiiltiirler icin elverisli-

dir (1.3,4,3).
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Etken viicut disinda iki fazda da bulummasina rafmen, besiyerindeki iireyisi
yavastir. En erken 1, en geg 4 haftada iirer. Bu nedenledir ki biitin kiiltiirlerin

negatifligine en az 1 ay bekletildikten sonra karar verilmelidir (1,3,4).

Micelial fazda {iremeyi saglamak i¢in Sabouraud'un glikozlu jelozu veya
glikozlu patates agari kullanilir, Bu besiyerlerine bakteri liremesini engellemek
gayesiyle 40 ii/cc. Penicilline ve 80 mg/cc. Streptomycine ilave edilir (1,3,4,6).
George, Ajello ve Gordon (1951) antibiotiklerden baska, besiyerine, 0,1 - 0,5mg/cc.
actidione ilave etmislerdir (1). Actidiome, saprofit funguslarin iiremesini engel-
lemektedir. Besiyerlerinin pH si hafifce aside kaymali (pH : 6,5) ve oda isisinda
bol havayla temas etmelidir. Monbreun, besiyerinin pH sini diizeltmek igin asetik
asit yerine, hidroklorik asit kullanilmasi gerefine dikkati ¢ekmigtir. Bu aras-

tirici, asetik asitin, fungusun {iremesini yavaglattifini iddea etmektedir.

Bu kosullarda; baslangigcta beyaz pamuk tarzinda ve aerial micelyumlari olan
bir koloni meydana gelir, sonra rengi acik kahverengiden, koyu kahverengine kadar
degisir. Bunlarin mikroskobik tetkiklerinde genc¢ kiiltiirlerde kiigiik, oval veya
yuvarlak sporlarin sapsiz oclarak yan dallar ilizerinde bulundufu goriiliir. Ayrica
bilhassa eski kiiltiirlerde, klamidosporlar ile, Histoplasma capsulatum'a Szge ve
teshise yarayan etrafi diken seklinde ¢ikintilarla Srtiild "tiiberciilochlamidospor™-
lar gériiliir (1,5) (Sekil: 1),

Etkeni maya fazinda elde etmek igin proteince zengin tavsan, insan veya
tercihan at kanli, bol rutubetli ve kata bir besiyerinde 379C de, 3-5 giinde bir
pasaj yaparak iiretmek ve saklamak gerekir (1,2,5). taya fazindaki etkeni sakla-
mak icin besiyerinin afzi iyice parafinlemmelidir (5). Bu kosullara uyularak 37°C
de iiretilen etken, kanli jelozda, Francis'in sistinli, glikozlu kanli jelozunda
ve Silhassa Brain-Hearth quusion (Beyin~Kalp Infiizyon) kanli veya kansiz agarin-
da kirli-beyaz renkte ve Staphylococcus aureus kolonilerine benzeyen koloniler
halinde firer. Bunlarin mikroskobik muayenelerinde oval ve bazilari tomurcuklanan

olusumlar gdriiliir. Bu olusumlar fungusun doku fazina benzerler (1,5) (Sekil: 2).
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Sekil: 1 ‘ Sekil: 2

Micelial fazda tiibercBlochlamidosporlar ‘Maya fazinda tomurcuklanan hiicreler

HISTOPLASMA CAPSULATUM'UN KULTURDEKI DEGISIK MORFOLOJILERI

¢. Hayvan Deneyleri:

Bu gayeyle kullamilan fare, kobay, képek, maymun arasinda, Histoplasma
capsulatum'a en duyarli hayvan farelerdir (1,2,3,26). Kotcher ve arkadaglarinmin
yaptiklari inokiilasyonlardan % 100 pozitif sonug alimmistar (1). Fareler intra-
peritoneal, intravendz ve intraserebral yollarlaj kdpekler beslenme ile veya
materyelin inokiilasyonu yoluyla enfekte olurlar (5,20) . Zerk sonunda hayvanlar
hastalanirlar veya 8 - 10 giinde &liirler. Raracifer ve dalakta retiikiiloendotelial

hiicre hiperplazisi ve retiikulum iginde intraselluler H. capsulatum gekilleri

gérilir (1,2,3) (Sekil: 3).

Sekil: 3

E1STOPLASHA CAPSULATU'UN HARSTALIK LEZYONLARINDAKI HUCRE-I¢T SEKILLERI
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Karaciger hiicrelerinin tahribi ile birlikte merkezl lobliler nekroz goriile-
bilir (3). Siniisler, paket halinde bir araya gelmis makrofajlar, kuppfer hiicre-
leri ve parazitlerle dolar. Akcigerlerde biiyllk monositlerden meydana gelnis kiit-
levi bir inflitrasyon vardir ve alveol kollabe olmugtur. Biiyiik mononiiklear ele-

mentlerle isgal edilmis dokularda poliniiklear inflitrasyon olmaz (3).

d. Histoplasmin Deri Testi:

Bilhassa endemik b&lgelerde ve selim gekillerim epidemiyolojisini aragtairma
bakimindan degerlidir (1,2). A.B.D. ve diger iilkelerde yapilan arastirmalara gire,
pozitif reaksiyon, hastalafin aktif olmasindan ziyade, etken ile daha evvelce
temas edildigini gosterir (1,2,5). Aktif hastalak gegirenlerin ancak yarisinda
pozitif reaksiyon gbzlemebilmistir., S$u haldej histoplasmip deri testinin pozitif=-

1igi, gecirilmis veya h@lihazirdaki enfeksiyona deldlet eder (1,3,5).

Emmons 1945 de yaptif: calismalar sonucunda Histoplasma capsulatum, Blasto-
myces dermatitidis ve Coccidioides immitis"in ortak antiienleri bulundufunu ve
histoplasmine hassas sahislarin daha gok blastomycin'e ve daha az da coccidioi-
din'e capraz reaksiyon verdifini saptamistir., Bu verilerin isifi altinda yaptigi
deri testlerinde H, capsulatum ile agilanmis hayvanlarin Z 50 sinin blastomycin'le
de pozitif reaksiyon verdigini gdrmigtir (1). Gene B. dermatitidis ile asilanan
kobaylarda da histoplasmin reaksiyonu pozitif bulunmustur (1,5). Standart histo-
plasmin 1/10C den 0;1 ce. intradermal zerk suretiyle yapilan testin pozitif be-
lirtisi, tiiberkiilinin pozitif ﬁelirtisinin aynidir, 24-48 saat sonra okunan reak-
siyon en az 5 mm. capta eritem ve endiirasyon gostermelidir ki test pozitif kabul
edilsin (1,5).

Reaksiyon sonuglarini Smith ve arkadaslari su gekilde degerlendirmektedirler:

Kizariklik 5 mm, den 8z 15€ .eseesesessssssanseesessssssgiphell reaksiyon,

Eritem ve endiirasyon 5-9 mm. ¢apta iS€ ..veecssccceveses 14

"
" i 10-14 mm. " " sassesEsEs TS aus 2+

7" n " 15 . Veya daha bﬁyﬁk iSe [ EE TR 3"

AL " ve merkezl 0ekroz varS2esessssess &F
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Enfeksiyonun baslangicindan 1 hafta sonra hasta histoplasmine asiriduyarla
olur ve bu hassasiyet birkag sene kalir, muhtemelen sahsin hayati boyunca devam

eder (1,5).

Saslow ve difer bazi arastiricilara gdre; tekrarlanan histoplasmin deri test-
leri sahislar: bu antijene karsi duyarli hale getirmeyip, kanda K.B. antikorlari-
nin gdrilmesini tegvik eder (1,5,6). Fakat histoplasmin testinin serclojik test~

ten nce uygulanmasinain, test sonucy iizerinde herhangibir etkisi yoktur (5).

e. Serolojik Teghis:

l. Xompleman birlegmesi reaksiyonu:

K.B. histoplasmosisin aktivitesini g8stermek bakimindan deri testinden
daha kiymetlidir (1,5,6,7). Furcolow'a gbre; hastalaran 1/7 sinde enfeksiyonun
baslangicindan 2 hafta sonra, 6/7 sinde de 4 hafta sonra kanda K.B. antikorlari
meydana gelir,zirveye ulasir, Kandaki antikor titreleri, enfeksiyonun baslangi-
cindan itibaren artar, ve belirtilerin ortadan kalkmas: ile yavas yavas azalir(3).
Eger hastalik kontrol edilmezse ve bafisiklik zayafsa, hastalik generalize hal
alir ve bu durum artan titre ile saptanir. Deney, sahsin immun cevabindan ziyade,
anfeksiyonun aktivitesini dlcmeye yardim eder (7). Furcolow ve arkadaslarinin
galigmalarina gtre; deri testi pozigif oclanlardan sadece % 59 u serolojik reak-
siyon vermektedir (1). Saslaw ve Campbell, K.B. reaksiyonlarina istinaden, hasta-
11g1in erken devrinde, diisiik antikor titrasyonunun kot prognoza, yiiksek antikor
titrasyonunun ise iyi prognoza delflet ettiZini ileri slirmektedirler (5). Deney-
sel olarak vak'alarin Z 10 unda K.B. antikorlari yoktur. Normal sahislarin
% 8 inde diisitk titrasyonda antikor bulunur. Bu nedenledir ki, antikor hassasiye-

tinin- izahani kiymetlendirebilmek icin, sexT halde testler yapilmalidir (5).

Kaufman, Hall ve David 1970 de histoplasmosis’in serolojik teshisinde, stam-
dart metod olarak kullanilan makrokompleman ve mikrokompleman birlesmesi testleri

{izerinde karsilastirmal:z bir deferlendirme yapmiglardair (34). Slipheli ve killtir
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yolu ile saptanmis 937 hasta serumu ile Histoplasma capsulatum'un maya formu

antijenleri ve histoplasmin solubl antijenlerine karsi kullanilan testler gos-
termistir ki; mikrotitrasyon aletinde ve makrotitrasyonda okunan sonuglar * 1
hata ile Z 83 il3 % 93 arasinda birbirinin ayni ¢ikmigtir. Hassasiyet, tekrar-
lanabilirlik, ekonomi ve yapilabilme kolayligi nedeniyle, fungus serolojisinde

mikro-seroloji teknifinin kullanilmasi kuvvetle tavsiye edilmektedir (34).

K.B. deneyinde her memlekette kiiciik degisikliklerle Colmer'in makro (5)
veya Hallonen'in mikro-seroloji (39) teknikleri kullanilmaktadir, Reaksiyona
kontrol olarak pozitif ve negatif serumlar katilmaladir (5). Pozitif serum ola-
rak, kiiltiir ile histoplasmosis oldugu saptanmis sahaslardan elde edilen yiiksek
titreli (1/128 -1/512) serum kullanilmaladir. Asiribagisik veya enfekte tavsan

serunlar: tatmink3r degildir.

Conant'a gdre K.B, testini pozitif kabul etmek ig¢in, kandaki antikor titre-

sinin 1/30 - 1/40 dan yiiksek olmasi gerekmektedir (5).

2. kEollodion Agliitinasyonu:

Histoplasmosis'in erken safhasinda meydana gelen antikorlari gdsteren
serolojik bir testtir. Bilhassa pulmoner tipteki enfeksiyomlarin tashisi icin
yapilar, Saslaw ve Charlotte, hem hayvan, hem de insan serumlara ile yaptiklari
agliitinasyon testinde, histoplasmin ile hassaslastirilmis kollodion partiikiil-

lerini kullammiglardir (5).

3. Hemagliitinasyon:
Norden, Histoplasma capsulatum ile enfekte edilmis tavsan serumlariyla,
histoplasmin ile hassaslastirilmis koyun kairmizi kan hiicreleri kullanarak hem-
agliitinasyon deneyi yapmis, fakat bu testin enfekte olmus insan serumlariyla

yapilamiyacagini bildirmistir (5).
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4. Presipitasyon, Tipte ve Jel Diffiizyon Metodu:

Presipitasyon 11k kez Salvin ve Furcolow tarafindan uygulanmistir (5).
Laiptnaskii de histoplasmosisin teshisinde bu serolojik testten faydalanabile-
cegini sdylemis fakat konu ile ilgili aciklama yapilmam:gtir (33). Walter,
histoplasmosisli hastanin tedavisinden 9 sene sonra dahi presipitasyon bantlara-

nin gbriilebilecegini bildirmistir (42).

Jel presipitin metoduyla histoplasmosiste bagarili bir teshise varmak igin

¢calismalar heniiz yeterli degildir (7,33).

5, Lateks Agliltinasyonu:
Gordon, primer akut histoplasmosis (32), Liptuaskii de, blastomycosis

teshisinde bu testin kullanilacagin: bildirmigslerdir (33).
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HMEMLEKETIMIZDE HISTOPLASMOSIS UZERINE YAPILAN CALISMALAR:

Memleketimizdeki ilk histoplasmosis vak'asini 1945 de Saflam bildirmistir(19).
Saglam'in vak'asinda hepatosplenomegali ve lenfadenopati tesbit edilmis, kara-
ciger ve dalak ponksiyonlarinda organizme rastlammam:is ve kiiltiirde de izolasyon
yapilamamistir. Hastanin 1l8kositleri siganlara zerk edilmis fakat mikroskobik
bir sonu¢ alinamamistar. 3 ay sonra 8len hastanin dalagindaki nekrotik odaklardan
yapilan frotide belirgin olarak Histoplasma capsulatum’un gdriildiigi bildirilmis-

tir. Otopsi materyelinden yapalan killtiir ve hayvan deneyleri negatif bulunmustur.

Ikinei vak'a 1950 de Mutlu tarafindan teblip edilmigtir (20), Deri testinin
yapilip yvapilmadigy bilinmeyen vak'anin lenf diiglimlerinin anatomo-histolojik
incelenimi, mediastanal ve klavikula lenf diiflimlerini attake etmig bir histoplas-

mosis teshisini dislindiirmiigtiir,

1949-1951 yillarinda Stkmen Ankara Tip Fakiiltesi tiiberkiiloz ve difer servis-
lerinde yatan toplam 109 hastaya deri testi uygulamis ve kalsifiye akcifer lez~

yonlar: gésteren 1 hastada, testi pozitif bulmustur (21).

Tiirkive'de ilk hayvan histoplasmosis vak'asi 1950 de Akin tarafindan bir
kedinin otopsi miisahedesi ile bildirilmis ise de, bu vak'a itirazlara yol acmig-
tir, 1951 de ayni arastirici postmortem teshise varilan ikinci bir kedi histe=
plasmosis vak'asini yayimlamistir (22). Pleuritis exudativa teshisini takiben
Slen bu kedinin lenf bezinden hazirlanan siispansiyonlar kobaylara zerk edilmis
ve teshis mononiiklearlar iginde H. capsulatum'un maya formunun gériilmesiyle

kommustur.

Ulus'un Ankara'da tiiberkiiline cevap vermeyen bir miktar gocuga (153), Sag-
lam’in Istanbullda 348 tutuklu ve 154 klinik hastasima uyguladiklari deri test-

leri negatif sonuclanmistar (25).
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1952 de Sirmen Ankara'da talebe, gocuk isl3h evi szkinleri ve klinik has~
talarindan toplam 1810 sahsa histoplasmin deri testi uygulamig ve 80 (% 4,4)
reaktdr tasbit etmistir (35). Sirmen vak'alarini 5 grupta tartismig vej

a. Aktif akciper tiiberkiilozu teshisiyle tedavi gdren ve tiiberkilin ile

basil pozitif bulunan 237 hastamin tegkil ettifi ilk grupta 1 (% 0,42),

b. Ankara Merkez Cezaevi 'ndeki 481 tutuklunun bulundufu ikinei grupta

22 (% 4,57),

c. 12-16 yas arasindaki Cocuk Isl8h Evi sakinlerinden 132 sahsin bulundufu

figiineii grupta 17 (% 12,9),
d. 930 saglamin bulundufu dbrdiincii grupta 40 (% 4,3) reaktdr bulmus ve

e. Deri hastalarindan 30 sahsin bulundufu son gruptan negatif sonug almig-

tar.

Karasu 1953 de Tiirkiye'den disara c¢ikmamig olan 1944 kisiye histoplasmin

deri testi uygulamis ve 78 (% 4) reaktdr tesbit etmigtir (23).

1954 de Tezok, histoplasmin antijeni elde etmek ig¢in ugrasida bulunmus ve
elde ettifi antijenin K.B. testinde 1/8 - 1/16 ve kollodion agliitinasyonunu

testinde 1/50 diliisyonlarda kullanilabilecegini saptamigtar (36).

Kurtar adi gegen antijeni, H. capsulatumla enfekte edilen kobaylarin derisi
icine depisik diliisyonlarda zerk ederek difer ticarf antijenlerie mukayesesini
yapmig ve bu antijenin 1/50 diliisyonunun deri testlerinde kullanilabilecegini
gbstermistir (36). Kurtar serolojik metodla defigik menseli 90 adet sifar ve

koyunda histoplasmosis arastirmasi yapmi$ sonuglar: megatif bulmustur,

Gtksel 1956 da yukarda adi gecen antijeni kullanarak 686 insan serumunda
Wasserman teknifi ile serolojik testler, Z 22 si akciger enfekslyonu gisteren
197 vak'ada deri testleri ve % 32 si akcifer enfeksiyonu gdsteren 489 vak'adan

cesitli mikolojik kliltlirler yapris fakat tim testlerden negatif sonuc almistair(37).
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1956 'da Ekmen,toplam 2814 vaklada histoplasmosis taramasi yapmig ve 155

(% 5,9) reaktdr bulmustur (38). Incelenen vak'alardan:

943 i dqimi sakin ve bunlardan ..eseeeveseess 27 (%4 2,86) si pozitif,

1180 i degisik schirlerde bulummus ..,-ss+00. 24 (% 2,03) i pozitif,

400 i Yozgat sehri dahilinde ..ovecsceevecseas 16 (% 3,65) s1 pozitif,

225 i Yozgat'in Bisek K¥yili ve cevresinden ,., 89 (% 39,5) u pozitif idi.
Arastirma sonunda reaktdrlerin Orta Anadolu ve buranmin kuzey ve glineyini iginé
alan genis bilr bant dahilinde toplandifi, Bisek Kiyili ve cevresindeki yiiksek ora-

nin Amerikas Katasi haricinde en yiiksek oranlardan biri oldugu bildirilmistir.

1957~60 da Acuner 407 degisik hasta materyeli ve 810 toprak drneginden
mikolejik kiiltlir yapmig, fakat etkeni izole edememistir (36)., Cesitli klinik
hastalarindan 144 iine histoplasmin deri testi uygulams, 2.(% 0,69) reaktdr tes-
bit etmistir (36). 339 degisik vak'adan aldifi kanla yaptaifi K.B., testinden
6 (% 1,8) sinin pozitif sonucglandifi rapor edilmistir (36). Deri ve K,B, test-

leri pozitif bulunan vak'alardan kiiltiirle izolasyon yapilamamaistir.

1965 de Vidinel Elazifli bir hastayi radyolojik girilinimiintin tipik olmasi
nedeniyle histoplasmosis olarak rapor etmistir (24). Hastanan radyolojik gﬁrﬁnﬁ-
miinde hilus ve mediastunumdaki lenf bezlerinde kalsifikasyon gOriilmis, deri ve

K.B. testleri negatif bulunmustur.

Riordon ve arkadaslari 1966-68 de sistemik funguslari Uretmek amaciyla
memleketimizin 6 degisik iklim bélgesinden aldaklara 127 toprak Srnefinden kiil-

tiir yapmiglar fakat bu funguslardan higbirini iretememislerdir (26). (Tablo:l).
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HMETERYEL VE METOT

Memleketimizde histoplasmosis arastirmasi igin, evvelce bahsettifimiz tes-
his yollarindan mikolojik kiiltiir, fare inokiilasyonu, histoplasmin deri testi,
kompleman birlesmesi ve periferik yayma metodlarini galismalarimiza dahil
ettik, Boylece, metodlardan herhangibirinin verecegi sonucu diferleri ile de
kontrol etmek ve hata kaynaklarini en aza indirmek istedik. Keza vak'a adedinin

fazla olmasi igin de ¢aba gisterdik.

¥, Mikolojik Kiltir:

Bu gaye ile Ssbouraud’un glikozlu jelozu ve beyin-kalp-infiizyon (B.H.I)
kanl: jelozunu kullandik (1,2), Siispansiyon haline getirdifimiz toprak Srnekleri-
nin 1/10, 1/100, 1/1.000 ve 1/10.000 diliisyonlarinin herbirinden B.H.I. agarina
ikiser tane ektik (l). Kiltiirlccden biver tanecin? oda isisinda (229C), birer
tanesini de (37°C) de enkiibasyona biraktik. Plaklarx 3-4. giinden itibarem sik
sik kontrol etmeye basladik. 3Siipheli kolonileri, tek koloni elde etmek igin tek-
rar pasaj vaptik ve kiiltiirlerin negatiflifine, basiyerlerini 1 ay beklettikten
gsonra karar verdik (1,5,26).

B.H.I. agarini asagidaki gibi hazirladik:

KAZEIN savevevssesnsasansenanssnes 20 gr.
PEPEON winssnsensassssnneaensasses 10 gr.
YeaSt=@XELACE sesesnavvsaasaneasan 3 g
GliKOZ veusesasscassrasnsnvansanas 2 G
Sodyum KIOXUI ceseansecncscansenas D g,
Di Sodygum FOSFAt v.ecesenassse--es:2,5 gr.
AGAT vraevescaaasnsssarensansessss 20 gL,
DIiSEIle SU wesvenvessssnanasnses 1000 cc. pi'yr 7,4 e ayarladik ve 121%
de 15 dakika sterile ettik. Stewilizaavondar emnra 100 cc, steril defibrime

at kani, 50 {i/cc. penicillin ve lOOjﬁj gfcec. streptomycin ildve ettik (1).
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II. Fare Inokilasyonu:

Mikolojik kiiltlir yapmak gayesi ile hazirladigimiz toprak drnegi siispansi-
yonlarinin tam diliisyonundan 20-22 giinlilk beyaz Hacettepe farelerine, intrape-

ritoneal olarak 1 - 1,5 cc. zerkler yaptik (26), Metodda vak'a atlamamak icin

herbir toprak Srnegfini 5 fareye inokiile eﬁtik. Bakteri enfeksiyonunu Onlemek

gayesiyle farelerin igme sularina zerkteniZ giin Soce ve 2 giin sonra 5000 i/cc.,

penicillin ve 5000 mg/cc. streptomycin ildve ettik (1 5)., Farelerin bazilarina
|
da enjeksiyon aninda, toprak Brnegi ile birlikte 12500 {i/cc. penicillin ve
|
1000 mg./cc. streptomycini intraperitoneal olarak zerk ettik (26). Bu antibio~
' |

tiklerin zerkine ilk enjeksiyondan itibaren 4 giin daha devam ettik.
i

ITI. Histgplasmin Deri Testi:

Deri testi antijenleri olarak 3 ayri laboratuvarin antijenlerini kullandik.
1. Department of Health, Education, and Welfare PHS, Wational Cormunicable

Disease Center., Atlanta/Georgia 30333. Lot Ho, H 42/68 (Dr. Ajello'dan),

2. Parke,Davis Co. Detroit, Mich., U.S.A.

Bio 498, Lot 987084 K, Stock 4-498-1,

3. Albert B. Chandler Hedical Center, College of Medicine Department of

Immmity Medicine Lexington, Kentucky 40506 HL-76 (Dr. Furcolow'dan).

Konsantre olan by antijenleri steril serum fizyolojikle (S;F.) 1/100 sulan~
dirdik ve kullanmadifimiz zaman da buzdolabinda muhafaza ettik. Zerkleri, 0,1 cc.
intradermal clarak yaptik. Sonuglar: 48 saat scnra okuduk (1,5). Pozitif
buldugumuz vak'alarin kesinlifini saptemak igin en az iki firmanin antijenini
zerk ettik. Yalanei pozitif rsaksiyonun eliminasyonu igin de, bu vak'alara 2 inci
antijen zerklerinde difer kola kontrol gayesiyle steril S.F, de zerk ettik.

5 mm. den kiigiik eritem ve endiirasyon gdsteren reaksiyonlar: negatif kabul ettik.
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Test uyguladifimiz vaklalarin adi-soyadi, yasi, cinsiyetl, meslepi, yasadifa
yer ile meveut veya ihtinall teshisi, tiiberkiiloz siipheli hastalarda tiiberlkiilin
sonuglari, B,C.G. asilari olup olmadiZi ve mevcutsa radyografi raporlarini da

kaydettik.

IV. Kompleman Birlegmesi (K.B.) Tegtis:

Kaufman ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmalara girej hassaslyet, tekrar-
lanabilirlik, ekonomi ve yapilabilme kolaylifi nedeniyle, fungus serclejisinde
mikro-kompleman birlesmesi teknifinin kullanilmasi kuvvetle tavsiye edilmekte-
dir (34). Bu nedenle ayrintilari Halonen tarafindan tarif edilen mikro-kompleman
birlesmesi metodunu caligmalarimiza esas olarak aldik (39). Bu metodun gerek-

tirdigi materyeli asafidaki gibi hazairladik (40).

Veronal Tampon Soliisyonu (V.B.S.):

SOLUSYON: A
NACleanassesnanenssssssassnssasssassnnssnsassasssns 83,80 gr.
Sodyum barbital (sodium 5,5-diethyl barbiturate)... 3.00 gr,
NaHCO3 teesesamesssraavsssancasne et baananteasanner 2,52 gr.

Tridistile su...l.-.....C“l'l-...-..'...'l.....l.. 1000 cc.

SOL{SYON: B

Barbital (5,5- diethyl barbituric a8cid}...eeeecsses 4,60 gr.
I'fgclzq 6}-{20 l.-.l.ll.......I.“UI“IO.I..II..I.'.I. l’oo grO
Caclz. 2H20 IllI...ll.CI..Q-.I......I.ﬁl...'l..l.l. 0’20 gr.

Sieak tridiStile SU ceseassesscenenacsnssssasssanen 500 cc.

vukardaki miktarlarda eriterek hazirladifimiz (B) solisyonuna, suyun sicak-
1131 devam ederken (A) soliisyonunu ilgve ettik. (A) soliisyonunun bulundufu balonu
3 kez 10 cc. tridistile su ile galkalayip, bu ¢alkanti suyunu tuz soliisyonlarina
{18ve ettik. Soliisyonu, sicaklifi 25°¢ ye gelecek sekilde sofuttuk, 1 litrelik

balona aktarip hacmini tridistile su ile 2000 cc. ye ta.amladik, Seitz filtre-

sivle sterile ettik (5 X konsantre).
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Hasta Serumlari:
Hasta serumlari 56°C 1lik su banyosunda 30 dakika tutularak inaktive edildi

ve deneye kadar (-ZOOC) 1ik deep freezde saklandi.

Rompleman (C!'):
Kompleman olarak kullandifimiz kobay serumlarini her defasinda titre ettik

ve testte 2 {inite kullandik.

Hemolitik Sistem:
a) Belirli miktar 1/750 titredeki amboseptédre,
b) Esit miktarda % 2 1lik koyun eritrositi suspansiyonu ili3ve ettik ve

deneyde kullanmadan evvel 10 dakika 37°C lik etiivde beklettik.

Antijen:

Testte kullandifiwaiz antijenl "Department of H.E.W.,, P.H.S., N.C.D.C.
Biological Reagents Section Atlanta, GA. 30333 U.S.A." dan temin ettik. (Antigen
Test H., capsulatum Mycelial, For CF Test, Date 11/1/67, Lot 28, Vol 5 ml.,
1/5000 Merthioclate). Bu antijenlerin titresi belli oldufundan ayrica titre

edilmedi.

Kontrol Pozitif Serum:
Yukarda adi gecen nmilesseseden temin ettifimiz serumu (Serum convalescent
Human Histoplasma capsulatum. For CF Test, Date 11/27/67, Lot 38. Vol 1 ml.,

Rehyd d.d HQO, No Preservative Added.) pozitif serum olarak kullandik,

Testin Yapiligi:

Testler asajidaki siraya uyularak yapald:r (39):

‘Hasta Serumlarinin Titrasyonu:

Hasta serumlarainin titrelerini saptamak icin (U) pleytlere;

1. Damlalikla 0,025 CCessv-vososeevssas Vercnal tampon soliisyonu kondu,

2. " 0,025 CCuvavsrsrsssssasess Hasta serumu kondu, dilue edildi,
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3, Damlalikla 0,025 CC ceeesessasssessss Antijen ildve edildi,

4. " 0,025 €C sevenensessssssss Kompleman ildve edildi,

5. Pleytlerin iistii sellofan teyp.ile kapataildi, karismasi ic¢in hafifce
calkalandi ve (+ 4°C) de 18 saat birakildi.

6. 18 saat sonra (+ 4°C) den alinan pleytler 10 dakika oda sicaklifinda
bekletildi ve deney yapilan her gdze:

Damlalikla 0,050 CC seeescasssaerasss Hemolitik sisten 115ve edildi,

7. Pleytlerin iistii sellofan teyp ile tekrar kapatildi, karigmasa igin
hafifce galkalandi ve 37°C 1lik etiivde ilk 30 dakikada, 10 dakikada bir calka-
lanarak 60 dakika enkiibe edildi.

8. Enkitbasyondan sonra mikro-titrasyon aletinde sonuglar okundu.

Hasta serumlarinin titrasyonu esmasinda; hasta serumlarinim, hemolitik sis-

temin ve antijenin kontrollara da yapildi,

V. Periferik Yayma:

Periferik yayma, histoplasmin pozitif vak'alarin ve hastalik gikayet ve

belirtileri histoplasmosis'e uyan 138 vak'anin parmak uclarindan alinan kan ile

yapildi.
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BULGULAR:

Mikolejik Kiltiir Sonuclari: .
138'1 (% 56) erkek, 110"u (Z 44) kadin hastalara ait olmak lizere toplam 248

balgam 6rne§inden kiiltiir yapilda., Bu kiiltiirlerden H. capsulatum iiretilemedi.

Arastirma yaptifimiz Ankara, Istanbul, Izmir, Adana, Gaziantep, Mersin,
Samsun, Giresun, Trabzon ve Rize kentlerindeki hastane bahgeleri, Atatiirk Orman
Giftli¥i, Hifzissihha ve Ankara'nin gesitli semtlerinden alinan 218 toprak Grne=«
ginden yapilan kiltilirlerden cesitli funguslar iiretilmis, fakat H. capsulatum

tesbit edilememistir. ’

Fare Inokulasyonu:

Mikolojik kiiltiiriinii yaptigimiz toprak Orneklerinden, farelere yaptifimiz
enjeksiyonlarda, farelerde herhangibir patolojik bulguya ;astlamadlk. Yalniz,
Atatiirk Orman Ciftligi'ndeki tavuk kilmesinden ald1g1m1% toprak Srneginden yap=-
tifimiz enjeksiyondan sonra otopsi yapilan farelerden birinin dalafinda beyaz
bir iltihap odagi g&riildli (Sekil: 4), Bu iltihap odagindan yapalan kiiltiir ve

re~enjeksiyondan bir sonug alinamadi,

Sekil 4

Enjeksiyondan sonra farenin daladinda meydana gelen iltihap odadz.
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Histoplasmin Deri Testl Sonuglari:

932'si (% 63,6) erkek ve 533" (% 36,4) kadin olmak iizere toplam 1465 vak'aya

uyguladijimiz deri testinden 11'ini (% 0,75) peozitif bulduk,

Test uygulanan sahislarin yas ve cinsleri Tablo: 2 dej radyografileri

Tablot 4 de; bdlgelere gdre dagilimi Tablo: ¥ de gosterilmistir,

TABLO: & Histoplasmin Deri Testi Uygulananlarain

Yag ve Cinslere Gére Dadilimlari

Yas ERKEK: TOPLAM
Gruplar TS NP - .
. vaia | POZITIF |POZITIF | yaka [POZITIF |POZITIF | yaxa |POZITIF {POZITIF
: VAKA | s VAKA | % si VAKA | * si
0-10 35 0 0 69 0 6 103 0 0
11-20 56 2 3,6 95 0 0 151 2 1,33
21-30 15 3 2,6 | 244 1 0,4 359 4 11
31-40 103 1 1 198 0 0 301 ! 0,33
f ]
41-50 | 98 1 1, 153 2 13 251 3 1,2
50 den fazla | 126 0 0 174 1 0,6 300 1 0,33
TOPLAM 533 7 1,3 932 4 0,43 | 1465 11 0,75
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TABLD: 3 Higtoplasmin Deri Testi Uygulananiarin

Bélgelere Gére Dagirlimz

) | KADIN ERKEK GENEL.
POLGEIER VAKA JrezTiFpoziTF vaxa POZTIFPOZINE |,  POZITIF POZITIF
- VAKA [*/e sl | VAKA | */s si .| VAKA 1% si
KARADENIZ 232 1 043 | 322 2 10,62 | 554 3 0,54
ic ANADOLU 95 1 1,05 | 191 0 0 286 1 0,35
MARMARA 76 31394 | 13 1 |o,70 | 219 4 1,82
AKDENiZ 65 1 15, | 8% 0 0] 154 1 |0,65
‘GUNEYDOBU - ANADOLU 38 t 2,63 | 98 1 1,02 136 2 1,47
DOGU  ANADOLU | 23 0 0 62 0 0 B5 0 0
EGE 4 0 0 21 0 0 25 0 0
YABANCI 0 0 0 6 0 0 6 0 0
TOPLA M 533 | 7 | 1,3 [9e32 | 4 (0,43 |t465 | 11 (0,75

TZBLO: 4 Histoplasmin Deri Testi Uygulananlarin

Radyografilerine Gére Dagirlimi

RADYOGRAFT  SONUGCLARI VAKA | vﬂ}f Fi‘,{zi{*F
KAVITE n 3 1
INFILTRASRASYON 393 3 0,76

~ KALSIFIKASYON 14 3. | 2,63
MILIAR  NoDUL 124 0 0
PLc'jRgz'I ‘ 68 1 1,47
KALSIFIKASYON VE KAVITE 61 0 0
DIGER 293 1 0,34
NORMAL 37 0 0.
BELIRTILMEMIS 63 0 0
TOPLAM 1465 11 0,75
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Kompleman Birlegmesi Test Sonuglari:
43'1 (% 33,5) kadainm, 101'i (% 66,5) erkek olmak iizere toplam 149 vak'anin
serumuna test uygulandi. Bu vaklalarin birinde 1/32, ikisinde 1/8 ve ikisinde de

1/4 titrede pozitif reaksiyon giiziendi.

Test uygulanan vak'alarin vas ve cinsleri Tablo: 5 de, bdlgelere gére

dagilimlari Tablo: 6 da gdsterilmistir.

TABLO: 5 Kompleman pirlegmesi Yesti Yapilan Vak'alarin Yag ve

Cinslere GSre Dagilima

KADIN ERKEK  ToPLAM
Yas —
Gruplart | ., ipozitiF |poziriF| .\ poziTiF POZITIF |\, n |POZITIF |POZITIF
VAKA | % si VAKA | %% si | VAKA | . si
0-10 0 0 0 2 0 0 2 0 0
1-20 12 0 | 0 9. 0 o | 21 o ;0
21-30 8 | 1 55 | 15 1 66 | 3 | 2 | 606
31-40 PR R T IRT TR NS B 625 | 25 2 8
41-50 3 o | o | 27 0 0 30 o | o
50den fazla | 6 topes | 32 | o o | | 1. | 2,63
Toplam |- 48 3 | 625 | 1o 2 | es | ws | s |30
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TABLO: 6 Kompleman Birlegmesi Testi Yapilan Vak'alarin

Bblgelere Gore Dagilima

|Bolgeler —T— —T—
vaka |POZITIF POZ]T.IF vaa [POZUTIF|POZITIFf .\ [POZITIF POZITIF
VAKA | */ si : | YAKA | % si VAKA | °/e si
KARADENIZ g | -1 1,1 1 | 1 5,5 27 2 7,4
iC ANADOLU | 9 1 11,1 33 0 0 42 | 2,3
MARMARA | 9 o | o s | o | o | 25 0 0
AKDENIZ 6 t 16,6 | 12 1 8,3 18 2 n,
GUNEYDOSU 6 0 0 7 0 0 13 0 0
ANADOLY
boGu 6 0 0 9 0 0 15 0 0
ANADOLU
EGE 3 0 0 6 0 0 9 -0 0
TOPLAM 48 3 6,25 101 2 1,98 149 5 3,35

Periferik Yayma Sonuglari:
Histoplasmin deri testi pozitif ¢ikan 11 ve hastalik sikayetleri histo-
clasmosis'e uyan 127 vak'anin parmak ucundan aldifimiz toplam 138 kan ile yap-

tigrmiz periferik yaymada, makrofajlar iginde maya hilerelerini aradik. Bulgu-

larimizda pozitif vak'a gdzlenmedi.
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Caligmalarimizin Szetinl Tablo 7 de, pozitif vakalarimizin Szetini

Tablo 8 de sunuyoruz.

TABLO: 7 Caligmalarimizin (zeti

. - POZITIF VAKA
CALISMALARIN - OZELLIGT  VAKA POZITIF  VAKA Z].‘,l si
. . [ )

MIKOLOJIK  KULTUR ” . : .
{Balgamdan} B :

MIKOLOJIK  KULTUR

(Cesitli Toprak Orneklerinden) 218 0 0
HISTOPLASMIN DERi TEST] 1465 1" 0,75
KOMPLEMAN BILESMEST  TESTI 149 5 3,35
FARE - INOKULASYONU : '
(Cesitli Toprak  Orneklerinden) 218 _ ¢ : 0
KAN FROTIS| 138 0 0
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TABLO:, 8 Pozitif Vak'alaramizin Ozeti

T
KOMPLEMAN |

VAKA] ya CINS YASADIE! YER | MESLERD [Histoplasminj BILESMESI | P.P.D. ! RADYOLOJIK
NO- v ASA DERI TEST]| TESTI DER] TESTI| GOMUNUM |
| Ordy 1132 1 Kavi
1 | & | Ekek (Karadeniz) Bakkal 4+ / | 6 mm. |Kavite
2 |61 | Erkek Trabzon ' Rencber + - ? Pémotoraks
|
3 | 28 | Erkek %lﬁ'?rrr;lb:r[u) Hamal + - 20 mm. | Kalsifikasyon
Adiyaman o _ - .
A 41 | Erkek (C;ijr);eydoﬁu) Ciftgi + 2 Kavite
‘ Inflit
5 4 | Kadn | R adotwy | Ev kadmi |+ - 15 mm, | mfitrasyon
. . inﬂit&gsm
Adana
6 N Kadin | Akdeniz) Ev Kkadini <+ 1/8 ? bronsektazi
. Miliar _ nodi
- : istanbul 3 ve
7 | 28 | Kadn | B Ev kadnt| < 18 P toraics
8 24 | Kadin mgtmmw} Ev kadin + - ? Plorezi
_ 9 13 Erkek - }(mﬂm] 5§renci 3 - 12 mm. | Kavite
10 18 | Kadin | (OEZRD., Ev kadins | § 7 Kalsifikasyon
Istanbul ,
‘]] 27 | Kadin (M&“m‘;m; Ev kadint + - 8 mm Kals:ﬁkasyon.
. ' Linear
12] 58 | Kot | fonaudak Ev kadimni| = Vi ? dallanma
| Aort
13| 27 | Erkek | pdana. Memur — V4 ? anevrizmast
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Cegitli arastiraicilar tarafindan yapilan calasmalar, memleketimizde histo-
plasmin hassasiyetinin % 4,2 oldufunu gdstermistir {Tablo: 1). S8kmen bu oranmi
4 0,93 Acuner % 0,69 olarak saptamaigtir. Bizim % 0,75 lik scnucumuz da bu

son iki arastiricinin sonuglarina benzer c¢ikmastar.

Kompleman birlegmesi deneyi ile Acumer % 1,8 pozitif sonug almis, biz ise

bu orani %Z 3,35 bulduk.

Tablo: 3 ve Tablo: 6 daki incelemeleri dikkate alarak (Ege ve DoZu Anadolu
blgelerinde test uygulanan vak'alarimiz az oldufundan) histoplasmosis'in mem-
leketimizde endemik olarak hemen her bdlgede olabilecefini ifade etmekle

vetinecegiz,
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‘PARTISHDA

Tiirkiye'de histoplasmosis enfeksiyonunun insanlarda mevcut olup olmadifi ve
topraklarimizda etkenin bulunup bulunmadif: lizerinde ge¢miste yapilan aragtir-
malarin tatmin edici olmadajinmi gériiyoruz (15,19,21,23,24,25,26,36,37,38,45).
Yapilan by arastirmalarin yetersizlifi, konuya kesinlik saflayamadiZindan bu
sahaya tekrar eZilmenin faydali olacagi diiglincesiyle arastirmalar yaptak.
Uyguladifimz teshis ve izolasyon metodlari ¢ok ydnli olmasina ragmen yainaiz

immimolojik testler bize aydinlatici sonuglar vermisgtir, S6yle kis

Tiirkiye'nin cesitli kentlerindeki gbglis hastaliklari hastanelerinde yatan
1465 hastaya histoplasmin deri testi uygulanarak 11 (% 0,75), 149 hasta seru—
muyla yapilan kompleman birlesmesi deneyinde 5 (7 3,35) pozitif vak'a bulunmug-
tur. 248 balgam ve 218 toprak Srneginden mikolojik kiiltir ve fare inokilasyonlari
negatif sonug vermistir. 138 vak'anin kan frotisi incelemmis ve nmikroorganizm

tesbit edilememistir.

Histoplasmin Deri Testi:
tndemik bdlgelerin ve histoplasmosisin selim sekillerinin epidemiyoloji-

ginin arastirilmas: bakimindan deferli oldufu bildirilmektedir (1,2,3).

Ulus®un (15) Ankara'da titberkiiline cevap vermeyen gocuklarda uyguladifii
deri testleri, Saglem'in (25) Istanbul’da 348 wabkuma ve 154 klinik hastasina
uyguladig: deri testleri, giksellin (37) % 22 si akcifer enfeksiyonu gisteren

197 vak'ava uvesuladiklari deri testlerinde reaktdr bulummadifi rapor edilmistir,
¥ V&

Sirmen'in (35) Ankara'da Bprenciler, Gocuk Islah Evi sakinleri ve klinik
hastalarindan 1810 kisilik bir gruba uygulad:ifa deri testinden 80 (% 4,4),
Karasu'nun (23) Orta Anadolu sakinlerinden 1944 kigiye uyguladifa deri testin-

den 78 (% 4), Ekmen'in (38) 2814 kisiye uyguladifi deri testindem 155 (% 5,5),
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Acuner’in (36) 144 klinik hastasina uyguladai deri testinden 2 (% (G,69), S55k-
men'in (21) Ankara Tip Fakiiltesi kldiniklerinde yatan 109 hastaya uyguladifz

deri testinden 1 (%0,9) reaktdr tesbit edildiZi rapor edilmektedir (Tablo: 1).

Furcolow ve arkadaslarinin Kanada'da 82 laboratuvarda 44882 hastaya uygu-
ladig1l deri testinde 3666 (% 8,1) reaktSr bulummustur (43). Gene Furcolow ve
arkadaslar: 1953 de Chio'da 7194 okul ¢ocufuna histoplasmin uygulamis; 5 yvasa
kadar olan cocuklarin % 15 inde ve 18 yasa kadar olan gocuklarin 7 80 inde

pozitif reaksiycon tesbit etmistir (1).

Zeidberg 1956 da Williamson County ve Tennessee'de 8967 kiside yaptifa

deri testi taramalarinda 72 (% 0,8) reaktsr bulmustur (1).

Kuzey italya'da 303 hasta lizerinde uygulanan testte 12 (Z 4), Ingiltere’de

1888 hastaya uygulanan testte 83 (% 4.3) reaktdr bulundufu bildirilmistir (13).

Polonya'da 396 okul gocufuna uygulanan test negatif sonuglanmis, 586 kisi-

lik baska bir gruba uygulanan testte 1 (% 0,17) reaktdr bulunmustur (15,17).

Romanya'da 5000 kisiye, Ispanya’da 900 iniversite Ofrencisine, Cekosla-
vakya'da 1000 vak'aya, Fransa'da 463 tiberkiiloz sanatoryumunda yatan hastalara,
Hollanda'da yiizlerce vak'aya, Norveg, Danimarka ve Finlanda'da degisik guruplara

uygulanan testlerde reaktdr tesbit edilmedifi bildirilmektedir (1,2,5,15,27).

Isvicre'de 180 hastaya test uygulanmig, 2 (% 1,1} reaktdr bulunmustur (15).
Bunlardan 1'i 7 yildan fazla Orta-bati Amerika'da bulunmus, digeri 25 yil Jawa
Adasi'nda yasamistir. Isvicre'de yasayan ve hig disari g¢ikmayan 555 hastaya
uygulanan test negatif sonuglammistir (15). Gene isvigre'de 1526 Universite Sfren-
cisine test uygulanmis ve 35 (4 2,3) reaktdir bulunnustur. Bu reaktSrlerden; 27'si
A.B.D.'11, 3'G Kanada'li, 1'i Israil’li, 1'i Meksika'la, 1'i Hindistan'lz 1'%

Tirkiye'li 1'i de A.B.D. da 9 yil kalmis lsvigre'lidir (27).
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Lfrika'da cesitli arastiricailar tarafindan yapilan deri testi taramalarinda

7 0,7 ~ % 15 arasinda reaktdr tesbit edildigi belirtilmektedir (1,2,5,6,15,27j.

Avusturalya ve Filipin Adalari'nda yapilan deri testi taramalaranda %2 3,2

113 % 17,5 reaktdr tesbit edildigi bildirilmektedir (1,5,15,27,28,29).

Asya'da yapilan deri testi taramalarinda % 1,8 118 12 arasinda reakt®r bu-

lundufu bildirilmektedir (1,5,6,15,18).

Japonya'da yapilan deri testi taramalarinda binlerce vek'adan reaktSr tes-
bit edilememis, yalniz bir ¢émlek fabrikasinda calisan isg¢ilerde 7% 30 oraninda
reaktdr bulunmustur (27)}. Yapilan arastirmalatr sonucuj bu fabrikada islenen top-

ragin A.B.D.'den geldigi ve isgilerin hassasiyeti bu topraklardan aldifi anla-

s1lmrgtir.

Biz, Tiirkiye'nin degisik iklim bBlgelerinde bulunan 10 gégiis hastaliklary
hastanesinde, ¢esitli hastaliklar nedeniyle tedavi gbrmekte olan 1465 vak'aya
histoplasmin deri testi uyguladik ve 11 (7 0,75) pozitif reaksiyon tesbit ettik
{Tablo: 2). Elde ettifiniz bu sonug¢ Sdkmen (21) ve Acuner'in (36) buldufu sonug~
larla parelelldk gistermektedir. Sirmen'in (35) vak'alara ise 5 grupta tartisal-
n1g ve aktif akeifer tiberkillozu teshisiyle tedavi gBren 237 hastanin teskii
ettigi ilk grupta 1 (% 0,42) vak'ada pozitif reaksiyon tesbit edilmistir kij

bu oran da bizim bulgularamizla bir yakinlik gistermektedir.

Ekmen'in (38) yaptiji arastirmada, Yozgat'in Bisek Koyii'nde % 39,5 oraminda
reaktdr teshit etmesi, genel reaktdr oranimi (% 5,5) etkilemis olacagindan, so-

nuclarimiz farkla olabilir,

Karasu da (23) deri testini genmellikle Orta-Anadolu sakinlerine uygulamisg
ve Z 4 reaktdr buldugunu bildirmigtir. Ayn:i arastarici bu guruplandirmasina tii-

berkiiloz hastalarini da dahil etmis ve % 0,4 oraninda reaktdr tesbit etmistir.
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Bu bulgu bizim bulgularimizla yakinlik gistermektedir, Genel sonucun bizim sonug-
larimizla farkli olmasi, sectifimiz vak'a guruplarinin farkiiliji nedeniyle ola-

bilir.

Furcclow ve difer arastaricilarin A.B.D. ve Amerika Kitasinda genel reaktdr
oraninl farkli bulmalari ve sonuglarimizin uygunluk gdstermemesi, histoplasmosié’in
bu kitada epidemik olmasindan ileri gelebilir, Nitekim, her sene A,B.D.' de histo-

plasmosis'e yakalananlarin % 6~30 unda 8lim gfriildigi bildirilmektedir (1).

isvigre (15,27) ve Japonya'daki (27) bulgular da hastalifin Amerika'da epi-

demik oldugu fikrini kuvvetlendirmektedir.

HistoPIaQﬁin pozitif reaksiyon ile pulmoner kalsifikasyonun iligkisi aras-
tirilmis ve ikisi arasinda bﬁyﬁk iliski gorilmiistiir (1), Nitekim Palmer ' in
yaptifi arastirmalarda, pulmoner kalsifikasyonu olan bir gurubun % 85 inde
histoplasqin deri testi pozitif bulunmustur (1). Gene Palmer ve arkadaslarinin
10629 8irenci tizerindeki etiidlerinde Histoplasmin -Tiiberkiilin- Radyografi sonug-

lari Tablo: 9 da sunulmustur {35}.

TABLO: 9 HISTOPLASMIN - TUBERKULIN - RADYOGRAFI SONUCLARI

(Palmer ve Arkadaglarinin 10629 (§renci Uzerindeki Etiidleri)

Grup Hi;toﬁlné.min Tdb?rkiji':rT Katsifikasyon .No.dﬁler N Yurmsuk 1 fiibriiz Toll*inlrrziu' .
| Deri Testi {Deri Test infiltrasyon] Infiltrasyon | Infiltrasyon
1 | W (+) *s 35 2,26 |4 163 | b ot 403

2 (-) {«] s 10,7 /0 0,4 *j. 1,88 'f. 1,22 .| *% 1).,21

3 i) {-} /o 33,2 _ /s 3, 4b °fu 0,44 */s 0,95 */, 38,03

| .l-: i - -} a7 __1 | uﬂk“ */» 0,03 0,07 | °0,85
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Christie'nin arastirmaiarinda ise bu pozitiflik % 87 bulunnustur (1).

Alman ve Opinsky ise Colombia'da 441 pulmomer kalsifikasyonlu cocuga uygula-

diklari deri testinde ¥ 81 reaktdr bulmuslardir (1).

Diger arastiricilara gore, Amerika'da bu antijene karsi birkag milyon reak-
t57 bulunmakta ve bu reaktdrlerden Z 25 inin radycgrrfilerinde pulmoner kalsifi-
kasyon gdzlemmektedir (1). Bu veriler, otdrleri, vak'alaran bircofunun belirti-

siz veya gizli enfeksiyon gegirdikleri fikrine gbtiirmektedir (1).

Bizim yaptifimiz arastirmada da, bistoplasmin pozitif reaksiyon ile pulmo-
ner kalsifikasyonun iii$kisi orani, diger lezyonlara oranla yliksek giriilmistiir
(% 2,63) (Tablo: 8). llemleketimizde bu enfeksiyonun endemik olmasi, difer aras-—
tiricilarin bulduklari sonugla, bizim sonuglarimiz arasindaki farkin nedeni

olabilir.

A.B.D. ve diger iilkelerde yapilan arastarmalara gbre pozitif reaksiyon,
hastalifin aktif olmasindan ziyade, etken ile daha evvelce temas edildifini gis—
terir (1,2,5). Pozitif reaksiyom, aktif hastalik gecirenlerin ancak yarisinda
bulunmustur. Su halde pozitif histeplasmin deri testi, gecirilwis veya helihazir-

daki enfeksiycna delalet eder {1,3).

Bizim reakttrlerimizin 9'u (% 81,81) tiiberkiiloz hastasi oldufundan ve tiiber-
kiilotik tedaviyle iyilestiklerinden, 1'i (% 9,09) ameliyat esnasinda ext. olduBun-—
dan ve 1'i (Z 9,09) de non-spesifik plérezi tedavisiyle iyilestifinden halihazir-
daki enfeksiyonlarinin histoplasmosis olmadifii, fakat etkenle daha evvelce temas

etmis olabilecekleri sonucuna varmamizi Saglayabilir.

Uyguladigimiz deri testi taramalari, Tiirkiye'nin hemen her bélgesinde reak-
t6r bulunabilecezi (Tablo: 3) fikrini verebilir. Doju Anadolu ve Ege bdlgesi sa=
kinlerinden az vak'a tetkik ettigimiz igin, bu bBlgelerden pozitif vak'4 bulma

ihtimali azalmis elabilir.
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Kompleman Birlegmesi Testi:

K.B. histoplasmosisin aktivitesini gbstermek bakimindan deri testinden daha
kiymetlidir (1,5,6,7). Hemleketimizde yapilan arastirmalarda Vidinel (24) rad-
yolojik goriiniimiine gére histoplasmosis teshisi koydugu hastada, Goksel (37)
rastgele topladifi 686 insan serumuyla K,B. testi yapm.slar, vak'alarin hepsini
negatif bulmuslardir. Buna mukabil Acuner (36) 336 degisik hasta gurubunun 6

(% 1,8) sindan pozitif sonug almistir.

Furcolow ve Brasher (1) Missouri'deki tiiberkiiloz sanatoryumunda 550 hastadan
95 (% 17,2) inde ve 300 kigilik bagka bir gurubun 40 (% 13,3) inda pozitif reak-
siyon gérmiislerdir. Grayston (42) 'un Kalifornia'da kilinik belirtileri histoplas-
mosisi diigtindliren 2000 hasta serumu ile yapta¥: X,B. testinde ise 80 (% 4)
pozitif vak'a bulundufu bildirilmistir. Veterans Administration'in (44) Amerika'da
yaptigi bir arastirmada, pulmoner enfeksiyon gdsteren 5756 sahistan % 11%inin
K.B, testi ile pozitif sonug verdifi bildirilmigtir. Bu calismalarda bir hasta-

nedeki hastalarin % 4,4 iinde etkenin kiiltiirle izolasyonu yapildagr bildirilmistir,

Furcolow ve arkadaslari (43) 1957-6% yillari arasinda Kanada'da 81 hastane
ve tiitberkiiloz sanatoryumunda yaptiklari histoplasmosis arastirmalarinda 44882
hasta serumuna K.B. testi uygulamiglar ve 3366 (% 7,5) pozitif vak'a bulduklarini

bildirmislerdir.

Biz arastirma yaptifimiz hastanelerde deri testi pozitif bulunan 11, ve deri
testi negatif bulunan 138 vak'anin toplam 149 serumu ile K.B. testi yaptik ve
5 (% 3,35) pozitif vak'a bulduk. Acuner'in guruplandirmasinda (36) histoplasmin
deri testi pozitif olan 2 vak'adan 1 (% 50) inde K.B. testi pozitif bulunmugtur.
Bizim galismalarimizda ise histoplasmin deri testi pozitif olam 11 vak'adan
4 (% 36,3) inde ve histoplasmin deri testi negatif olan 138 vak'adan 1 (% 0,72)

inde K.B, testi pozitif bulunmustur.
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Genel sonucun bizim sonuclarimizla farkla olmas:, sectiginiz vak'a wve gurup

sayilarinin farklilifa nedeniyle olabilir,

Purcolow ve Brasher'in (1) bulgulariyla bizim bulgularimizin farklzliga

nedeni, histoplasmosisin Amerika'da epidemik olmasina baglanabilir,

Kiltir:

‘Vidinel‘in (24) radyolojik bulgulara gire histoplasmosis teshisiyle yayim-—
1a§1§1 vak'asinda, Saglam'in (19) mikroskobik teshisle histoplasmosis olarak
bildirdizi vak'asinda, Gbksel'in (37) % 32 si akcifer enfeksiyonu, digerleri
. degisik semptomlar gosteren 489 vak'asinda ve tcuner'in (36) cesitli hastalak-

lari olan 407 klinik vak’asinda mikolojik kiiltir sonuclari negatif bulunmustur.

Hawaii'den 1947 de, Avusturalya'dan (15) 1948 de histolojik gdriinime gdre
h%stoplgsmosis oldugu saptanan l'er vak'a bildirilmis, fakat organizmin izolas-
yonu yapilamamigtar. Malaya'dan (28) 1970 de ilk vak'a pirimer mukokutandz
histoplasmosis olarak bildirilmis, fakat kiiltiir yaprlamamistir., Amerika'da
Furcolow ve arkadaglarinin (43) yillar siiren arastirmalardan aldiklari sonuglera
gbre; A.B.D,'deki fﬁberkﬁloz sanatoryumlarinda her yil ortalama 8200 histoplas-
mosis vak'asina rastlanmmakta ve bunlarin 2000 (% 25) inden mikolojik kiiltiir ya-
p1labilmektedir, Arjantin'deki 51 histoplasmosis vak'asindan 19 (% 37,25) unda
fungusun izole edildigi bildirilmistir (1). Drought ve arkadaslari (1) Afrika'da

24 klinik vak'adan fungusu izole edebilmislerdir.

Biz arastirma yaptifimiz hastanelerde histoplasmin deri testi pozitif
bulunan 11 ve Ankara Etimesgut bdlgesinde histoplasmin ve P,P.D, deri testleri
negatif, fakat akci¥erlerinde kalsifikasyon olan fakat tb. basil negatif olan
237 vak'anin toplam 248 balgam numunesinden kiiltiir yaptik, fakat fungusu izole

edemedik,
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Nitekim, Hawaii, Avusturalya (15) ve HMalaya (28), dan da histoplasmosis

vak'alari bildirilmis fakat izolasyon yapilamamistir.

Klinik vak'alarda izolasyonlar Amerika (1,5,7,15,43), Arjantin (1), Afrika

(1) ve Kanada (43)'dan bildirilmistir.

Furcolow ve arkadaslarina gdre (1) akut ya da kronik yayilimly histoplas—~

mosis vak'alarinda kiiltiirde izolasyon miimkiin olabilmektedir.

Yu veriler ve bulgularimiz, memleketimizde histoplasmosisin akut ya da kro-
nik yayilimli olmad:igimi, belirtisiz veya gizli enfeksiyon seklinde olabilecefini

diigiindiirebilir.

Periferik Yayma:
Akut, vayilimli ve kronik, pulmoner histoplasmosiste kan dolagiminda mono-
nijklear hiicreler icinde, bazen serbest ve nadiren de polimorf niiklear hiicreier

icinde etkenin maya fazinda gbrildligi bildiriimektedir (L.

Bu verilerin 1sii altinda 11'i histoplasmin deri testi pozitif ve 127 si
histoplasmin ve P.P.D. deri testleri ve tb. basil negatif, fakat akeciferlerinde
kalsifikasyon olan toplam 138 kan frotisini inceledik, fakat mononiikiear hiicre-

ler icinde veya serbest maya fazindaki mikroorganizmleri giremedik.

Bu bulgularimiz, histoplasmosisin memleketimizde agir klinik tablolarla

seyretmedi¥i fikrini vermektedir.

Etkenin Topraktan Izolasyonu:

Acuner (36) Ankara'da gesitli semtlerden toplanan 807, Riordon ve arkadag-
lari (26) memleketimizin 6 iklim bdlgesinden topladiklara 127 toprak Srneginden
kiiltiir yapmiglar, fakat etkeni iiretemenislerdir. Ekmen de (45) Yozgat ve cevre-
sinden aldiji toprak Srmeklerini kiiltiiriniin yapilmasi icin A.B.D'ne gdndermisg

fakat bu drneklerden de H., capsulatun izole edilememistir,
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Afrika ve Amerika kitasinin hemen her b¥lgesinden (1,13,14), Romanya,
Ingiltere, Ispanya, Hollanda, Portekiz, Avusturya, Romanya ve Hindistan'dan da

H, capsulatum®un topraktan izole edildigi rapor edilmistir (1,2,5,15,27,41).

Biz de Ankara'nin ve arastirma yaptifimiz kentlerin gesitli semtlerinden
aldifimiz 218 toprak Srnefinden mikolojik kiiltiir ve fare inokiilasyonu yaptak

fakat Histoplasma capsulatum'u izole edemedik,

Amerika ve Afrika kitalarinda etkenin her zaman izole edilebilmesi, H. cap-
sulatum'un bu katalara 8zge bir mikroorganizm oldufunu ve bu fungusun topraklari-

mizdan halen izole edilemedigini ifade etmekle yetinecegiz.
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GZET

Histoplasmosis'in Tiirkiye'deki epidemiyolojisini ve gdgis hastalarindaki
prevalansini saptamak amaciyla, gesitli kentlerdeki gdglis hastaliklar: hasta-
nelerinde yatan 1465 hastaya deri testi uyguladik, 149 hastanin serumuyla
kompleman birlesmesi deneyi yaptik, 248 vak'anin balgam kiiltiiriinii yaptik, 138
vak'anin kan frotisinde mikroorganizmi aradik, 218 toprak Srneginden mikolojik

kiiltiir ve fare inokiilasyonu yaptik (Tablc: 7).

Balgam ve toprak drnefi kiiltlirlerinden, fare inokiillasyonundan ve kan
frotilerinden negatif sonuglar aldik; fakat 1465 histoplasmin deri testi
vak'asindan 11'ini (% 0,75) ve 149 kompleman birlesmesi deneyinden de 5%int

(% 3,35) pozitif bulduk.

Pozitif vak'alarimizden 11%i Ankara disindaki hastanelerde miisahade edil-
diginden, 1'i taburcu ve 34 de ext. oldufundan, vak'alarimizi kesinlestirmek
icin tetkiklerimizi derinlestirmek olanagini bulamadik. Birer kez alinabilen
balgam drneklerinden yaptigaimiz kiiltirler negatif sonug vermistir. Vak'alari-
mizin yas, cins, meslek, kesin veya titimali teshisleri, radyografileri ve

yagadiklar: bolgeler de (Tablo: 1,2,3,4,5,6) da belirtilmistir,

Tartisma bolimiinde bulgularimiz ile difer arastiricilarin bulgulari karsa-
lastirilmigs ve sonuclarin birbirleriyle uygunluk gosterdifi saptarmigtir. Bulgu~
larimiz, bizi histoplasmosis'in Tirkiye'de endemik olarak bulunabilecegi kani-

sina gotiirmektedir.
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