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Bu calismada, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fa-
kiiltesi, Gogiis Hastaliklart Anabilim Dalina basvu-
ran ve alinan éykiileri dogrultusunda cesitli allerjen-
lere karst hassasiyetleri incelenmis bulunan hastala-
rin evlerinde bir dizi mikolojik analiz yapilmistir. Kli-
nik olarak solunum guicliigii sikayetleri bulunan ic ev
kadimmin kan serumlarinda cesitli kiiflere, termofilik
aktinomicet ve kus antijenlerine karst 6zgil IgG anti-
korlar aranmistir. Ekzojen allerjik alveolit (EAA) ta-
nist almis bulunan hastalarin Alternaria alternata,
Aureobasidium pullulans ile Aspergillus ve Penicilli-
um tirlerine karst kan serumlarinda 6zgiil antikorla-

11 pozitif saptanmistir. Yapilan analizler sonucunda,
ev i¢i ortami kiif florast ile hastalarin duyarhlik ka-
zanmis olduklar kifler arasinda %75 oraninda dog-
rudan bir iliski oldugu gorilmiuistiir: Kiifler tarafindan
sartlmis bu evlerde yasamakta olan ev kadinlarinda
ortaya ¢ikmis bulunan olgular “hasta bina sendromu
(HBS)” olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dematiaceous (esmer) kiifler;
Ekzojen allerjik alveolit (EAA), Hasta bina sendro-
mu, Melanin, Ozgiil IgG antikorlari, Toksikomikoz.

Cases of Sick Building Syndrome Due to Mold Induced Exogenous Allergic Alveolitis

In this study, several mycological analyses made in
the houses of the sick people whose sensitivity against
allergens was examined in line with the people and
their histories who applied to Istanbul University, Is-
tanbul Medical Faculty Department of Pulmonary Di-
sease. Clinically, in the blood serums of three house-
wives, who have complaints about respiration difficul-
ties, specific IgG antibody against several mold, ther-
mophylic actinomycetes and bird antigens were exa-
mined. It is found out that the specific antibodies aga-
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inst Alternaria alternata, Aureobasidium pullulans,
Aspergillus spp. and Penicillium spp. are positive in
the people who are diagnosed with exogenous allergic
alveolitis. As a result of the analysis it is found out
that there is a 75% direct relation between in-house
molds flora and the molds that the sick person gained
sensitivity.

Key Words: Dematiaceous (dark) fungi, Exogenous
allergic alveolitis (EAA), Melanin, Sick building
syndrome, Specific IgG antibody, Toxicomycose.
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Gecikmis tip asir1 duyarlilik pnémoniti ya
da diger bir tanimlamayla ekzojen allerjik al-
veolit (EAA), solunum yollarinda meydana ge-
len iltihabi bir olgudur. EAA olgulari, genellik-
le kisilerin igerisinde bulunduklar1 ortam at-
mosferinde bulunan ve saglik zararlisi olarak
tanimlanan mikroorganizmalar1 da igceren or-
ganik materyalin solunmasi sonucu kendini
gostermektedirll, Hava kaynakl kiiflerin ve
ozellikle de bunlarin i¢inde ilk siray1 isgal eden
Cladosporium, Alternaria, Aureobasidium,
Ulocladium ve Phoma tiirlerinin EAA nedeni
oldugu yapilan calismalarla bildirilmistir(l].
Bu kiifler, sistematik acidan esmer kiifler De-
matiaceae aile formunun birer tiyesidir?l. Bu
suslarin tamami bulunduklar: ortama salgila-
diklar: ve bir virtilans faktori oldugu gosteril-
mis olan renk maddesi melanin ya da dihidrok-
si naftalen melanin (DHN) ile karakterizedir(3!.
Ayrica, kifler tarafindan sarilmig bir binaya
“hasta” ve bu duruma da “hasta bina” tanim-
lamas1 yapilmaktadir(4l. Hasta bir binada ya-
sanmasi ve bagl olarak ortam havasinin solun-
mas1 sonucu kisilerde istenmeyen cesitli tipte
baz1 klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Ki-
sinin kendisi ile ilintili herhangi bir hastalig:
olmaksizin igerisinde bulundugu kapali alan
atmosferi Kkirleticilerini solumasindan otiru
ortaya ¢ikan son derece karmasik ve etkenin
tanimlanmasi olduke¢a zor olan bu olgu bilege-
nine “hasta bina sendromu (HBS)” denilmekte-
dir*%], Bu amacla hastaliklar1 tanimlanmis
olan ve EAA tanisi almigs bulunan hastalarin
evlerinin i¢ ve dis mimari 6zellikleri analiz
edilmis, i¢ ortam atmosferine ait kirletici fak-
tor olarak saptanmis bulunan kif istilasi ile ki-
silerin hastaliklar: arasindaki iligki gosterilme-
ye calisilmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiilte-
si, Gogls Hastaliklar1 Anabilim Dalina basvu-
ran 42, 56 ve 68 yaslarindaki ti¢ kadin hastanin
klinik anamnezleri alinip, radyolojik ve labo-
ratuvar analizleri yapilip sonuclar alindiktan
sonra EAA tanis1 konmustur. Bu hastalarin kan
serumlari, 6zgiil IgG varliginin arastirilabilme-
si icin Almanya Bochum “Berufsgenossensc-
haftliches Forschungs Institut (BGFA)”tan sef
Prof. Dr. Baur’a gonderilmistir. Serumlar ad:
gecen bu enstitiide Aspergillus, Alternaria, Pe-
nicillium ve Auerobasidium kif cinsleri ile ter-

mofilik aktinomicet ve kus 6zgiil antijenlerine
kars1 6zgil IgG antikorlar: aragtirilmigtir. Has-
talar ev kadinidir ve zamanlarinin en az 18-20
saat gibi oldukca biytik bir kismini, bazi giin-
ler ise 24 saatin tamamini evde gecirdiklerini
bildirmislerdir(6l.

Hasta Kisilerin Ev Ortamlarinin
Mikolojik Analizi

Ev ici ortamina ait kif florasini saptamak
amaciyla mikolojik amacli besiyerleri kullanil-
mistir. Ev icerisinde bulunan kapali mekana ait
biitiin béliimlerden hava, toz ve stirtintii 6rnek-
leri alinmigtir. I¢ ortam atmosferi hava érnek-
lemesi Merck hava ornekleme cihaz ile iki kez
ust uste tekrarlanarak ve bunun yani sira
“settling plate” yontemi ile yapilmistir. Ayrica,
evlerde gozle goriilen bir kiiflenmenin oldugu,
duvar ve esya tlzerinden selobant yardimiyla
alinan 6rneklerden laktofenol pamuk mavisi ile
hazirlanan preparatlar mikroskopta dogrudan
incelenmistir(6-81,

BULGULAR

Kronik solunum giicliigli ve bas agris1 sika-
yetleri bulunan hastalarin Almanya/BGFA
Bochum’da kan serumlarinda incelenmis bulu-
nan Aspergillus spp., Penicillium spp. ile Alter-
naria alternata ve Auerobasidium pullulans 6z-
gil antijenlerine karsi gelisen 6zgil IgG anti-
korlar1 pozitif, termofilik aktinomicet ve kus
ozgil antijenlerine karsi ise negatif olarak sap-
tandig1 bildirilmistir. Yapilan mikolojik analiz-
ler sonucu elde edilen ev i¢i ortami kiif floras:
Tablo 1’de gosterilmistir. Ev i¢i ortaminda yaka-
lanan konidyal yapilara ait saptanan en diisiik
ve en yiksek degerler ol¢lilmiistiir. Buna gore
ortamda risk faktorii olarak gosterilen konid-
yal yap1 ortalama olarak birinci evde 7.9 x 106,
ikinci evde 3.2 x 109 ve iiciincii evde ise 4.1 x
10% kob/m3 olarak saptanmistir(6-8]. Yapilan
calismalarda, hastalara ait her ii¢ evin i¢ orta-
minda yogun ve hissedilebilir agir bir kiif ko-
kusunun varligr dikkat cekmis bulunmakta-
dirl6l, Hastalarin yasamlarimi siirdiirdiikleri
evlerin cografi konumlari ile i¢ ve dig mimari
ozellikleri incelendiginde, evlerin eski yapilar
olmasinin yani sira mimari 6zelliklerinin zayif
oldugu izlenimi dogmus, binalarin saglikli bir
yapilanma sergilemedigi gozlemlenmistir.

Tablo 1’de izlenen, hasta evlerinde saptan-
mis bulunan esmer kiiflerin i¢ ortam atmosferi-
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Tablo 1. Ekzojen allerjik alveolit tanis1 almis hastalarin evlerinden ayrimi yapilan kiif suslari.

Kiifler Ev

Kiifler Ev

Aspergillus cinsi ve yakin akrabalar:

A. candidus 3
A. chevalieri var. intermedius™ d-h 2
A. flavus 1,2,3
A. fumigatus 1,2
A. niger* d-h 1,2,3
A. oryzae 3
A. parasiticus 2
A. penicilloides 1
A. tamarii 2
A. versicolor 1,2,3
Neosartorya fisheri 1

Penicillium cinsi ve yakin akrabalar:

P. chrysogenum 3

P. corylophilum 3

P, digitatum 1,3
P. frequentans 1,2,3
P. nalgiovense 1

P. paraherquei 2,3
P, rugulosum 3

P, variable 1

P, verrucosum var. corymbiferum 1,2,3
P, verrucosum var. cyclopium 1,2,3
P, verrucosum var. melanochlorum 3

P, verrucosum var. verrucosum 1,2,3

Dematiaceous hyphomycetes

Alternaria alternata™ 1,2,3
A. citri* 1,2,3
Aureobasidium pullulans* 1,2,3
Cladosporium cladosporides* 1,2,3
C. macrocarpum* 2,3
C. sphaerospermum* 1,2,3
Moniliella suaveolens* 2,3
Phoma* 2
Ulocladium botrytis* 1
Ulocladium chartarium* 2,3
Verticillium lecanii* 2,3
Digerleri

Acremonium charticola 2
Chrysonilia sitophyla 1,3
Digodascus geotrichum 1
Geotrichum candidum 2
Mucor racemous 1
Rhizopus stolonifer 2,3
Scopulariopsis fusca 2
Stachybotrys chartarum* d-h 1
Trichoderma harzianum?* d-h? 2,3
Trichoderma viride* d-h? 2,3

* Esmer kiifler.

ne ait florada gorilme siklig: ilk evde %26.1,
ikinci evde %32.1 ve tliclincii evde %25.8 ile ol-
dukca yliksek oranda saptanmistir. Bilitliin bu
degerlendirmeler ele alindiginda caligmalari-
mizda birinci evde ayrimi yapilan 23 susun 8
(%34.8)’1, ikinci evde ayrimi yapilan 27 susun
13 (%48.1)’1, tclincii evde ise ayrimi yapilmig
bulunan 31 susun 12 (%38.7)’si esmer mantar
olarak degerlendirilmigtir.

TARTISMA

Bu calismada ayrimi yapilan suslarin EAA
etkeni olduklari bilinmektedir. Istenmeyen ve
beklenmedik asemptomatik klinik tablolar
HBS'nin karisik ve karmasik olusumunun bir
sonucu olarak karsimiza cikabilmektedir(l:4.5],
Elde edilen veriler incelendiginde 11 Aspergil-

lus susunun ikisinin ve ayrica digerleri arasin-
da yer alan Stachybotrytis chartarum ile iki
Trichoderma tiuriinin de esmer olarak tanim-
landigin1 g6z oOntinde bulundurulursa ortam
florasini olusturan kiiflerin %35.5’inin melanin
lretici tiirlere ait oldugu goriilmektedir. Esmer
kiiflerden herhangi birine karsi hassasiyet
olusmas1 durumunda digerlerine karsi derhal
capraz bir hassasiyet gelisimi kazanilmaktadir.
Bu tip durumlarda ortaya cikan klinik olgular
cok daha agir seyretmekte ve tedavi siireleri de
uzamaktadir. Melanin treticisi olan bu kiifler,
akcigerlerin derin dokularinda birikerek toksi-
komikoz vakalarina neden olabilmektedir. Bu-
rada kiifiin kendisi ve/veya toksinleri ile solu-
num sisteminin mukoz membranlarinin temasi
sonucu ortaya cikan toksikomikoz olgusuna
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EAA tanimlamasi yapilmaktadirl®-11l, Bu ca-
lismamizda, EAA'l1 hastalarin evlerinden ayri-
m1 yapilan esmer kiiflerden A. alternata (A. te-
nuis) ve A. pullulans suslarina karsi duyarl ol-
duklari, hastalarin kan serumunda spesifik
1lgG’lerin incelenmesi ile saptanmigtir. Asper-
gillus’lardan A. niger ve A. glaucus cins grup-
larina ait kiifler esmer mantarlar olarak tanim-
lanan suni olarak olusturulmus bulunan bu
Dematiaceous hypomyceteae aile formu igeri-
sinde degerlendirilmektedir. Arastirmamizda
her iki evde saptanmis bulunan S. charta-
rum’un kendi basina herhangi bir solunan ka-
pali ortam atmosferinde yer almasi bash basi-
na sorunlar yaratmaktadir(12l. Insanligin bas
belas1 olarak tanimlanan bu kiif ¢cok ciddi sag-
lik sorunlar1 yaratmakta, klinik tablolar 6lim-
le sonuclanabilmektedir. Kapali bir mekana ait
atmosferde yapilan incelemelerde 1 m3 havada
koloni olusturan kiif konidya/spor ve/veya tire-
meye neden olabilen herhangi bir organel sayi-
s1 10% civarinda oldugunda ve kisiler uzun sii-
relerle bu havay1 soluduklarinda akcigerlerin-
de cesitli tipte allerjik reaksiyonlarin ortaya ci-
kacag1 bildirilmistir. Elde edilen degerler ince-
lendiginde birinci evde bu sayinin 10%’ya ulas-
mis oldugu goriilmektedir. Diger evlerde yapi-
lan sayimin 10° civarinda kaldig1 anlasilmak-
tadir. Ayrica, asla unutulmamas1 ve tlizerinde
durulmasi gereken bir diger husus da bu hasta-
larin ev kadimi olmalaridir. Hastalarin devamli
yasam alanlari olan ev ortaminda bu suslarin
bulunmasi ve kigilerin bahsi edilen bu kiiflere
ait organ yapilarini uzun stirelerle solumalar:
EAA olgusunu ortaya ¢ikarmistir. EAA olgusu
bugtin artik bilindigi tizere etkeni gosterilmek
kayd: ile HBS’yi tanimlayan bir semptomatik
olgu olarak kabul edilmektedir. Hastalarin ali-
nan Oykiilerinde siliregen bas agrisi, solunumda
guicliik, isteksizlik ve kisa siireli, son alt1 aylik
donemde yasamda bir kronik yorgunluk hali-
nin ortaya ciktigi bildirilmistir. Genel olarak
bu tip sikayetleri olan hastalarin yasam alanla-
rinin sorgulanmasi ve daha sonra hekim tara-
findan tedaviye gecilmesi 6nerilmektedir. Orta-
ya cikan klinik bu tablolarin normal olarak
bircok sebepleyici etmeni olabilmektedir. Ali-
nan iyi bir anamnez esnasinda yasam alanina
yonelik yoneltilecek sorularla temel bilgiler
edinilmeye calisilmalidir. Bilindigi gibi HBS
olarak tanimlanan olgularda hasta kisilerin
hastaliklar1 ile yasamlarini stirdiirmekte ol-

duklar: binalar arasinda siki bir iligki oldugu
bilinmektedir(45:13], Bu nedenle calismamizda
da oldugu gibi siipheli goriilen olgularda 6nce-
likle binanin hasta oldugunun gosterilmesi ge-
rekmektedir. Elde edilen bulgular ve yapilan
gozlemler sonucunda evlerin i¢ ortam atmosfe-
rinde saglik zararlis1 olarak tanimlanabilecek
ve solunan havanin kalitesini etkilemekte olan
birtakim kirleticilerin oldugu anlasilmistir. Bu
kirletici saglik zararlilarinin basinda Tablo
1’de izlenen kiiflerin varlig1 gelmektedir. Bu-
nun disinda toz, yemek, yag, tekstil malzemesi,
rutubet, kiif, boya ve birtakim malzemelerin i¢
ortama saldig1 kokularin karisimi agir bir solu-
num gicliigl yaratan atmosferin varligi ev ici
ortamlarda hissedilmistir. Kiiflerin solunan ha-
vada asili partikiillerinin bulunmasinin yani
sira bulunduklar1 ortama salgiladiklar: kendi-
lerine 6zgii kokularidir. Gerek mikroorganiz-
malarin salgiladiklar1 mikrobiyal ucucu orga-
nik bilesikler (MUOB) gerekse ortamdaki diger
malzemelerin saldiklar1 diger ucucu organik
bilesikler (UOB)’in olusturdugu kokunun varli-
81 solunan havanin kalitesi tizerine etki etmek-
tedirl13]. Yasanilan ya da icerisinde bulunulan
bir kapali alan atmosferinin bu tip MUOB
ve/veya UOB tarafindan isgal edilmis olmasi ve
kisi/kisilerin uzun stire yasanilan ortam hava-
sina karigmaya devam eden bu yapilar: solu-
malar1 sonucu kot koku sendromu olarak ta-
mimlanan bir baska sendrom ortaya cikabil-
mektedir. Ortaya c¢ikis sekli ve yasam alanlari-
nin kalitesi ile dogrudan ilgisinin bulunmasin-
dan otirtt HBS icerisinde yer alan bu yeni kli-
nik olgu icin kakosmi sendromu tanimlamasi
yapilmaktadirl13l. Ayrica, yasanan binalarin ic
ortam havasinin yetersizligi, kisiler tizerinde
psikolojik ve fizyolojik faktorlerin bir karisimi
olarak binada bulunma, hatta daha genis bir
yaklagimla ortamda yasama istegini reddetme
seklinde ortaya cikmaktadir. Semptomlar ne-
deni belirsiz atipik bir isteksizlik, bezginlik ve
kronik yorgunluk hali ile ortaya ¢ikmaktadir.
Bizim calismalarimizda hastalarin sorgulan-
malar: sirasinda verdikleri cevaplar da bu yon-
de olmustur. HBS'nin bir parcasi olarak tanim-
lanan ve kabul goren bu karmasik tablo i¢in
ayrica sikici bina sendromu tanimlamasi yapil-
maktadir. EAA HBS'yi belirleyen hastalik tab-
lolar1 arasinda yer almaktadir. Gerek i¢ gerek-
se dis ortam atmosferine ait solunan havanin 1
m3’iinde asili bulunan konidyal mantar sayis1
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10%’ya ulastiginda dogrudan saglig: tehdit eder
hale gecmektedir. Boyle bir ortam havasinin
solunmas1 EAA dahil cesitli tip allerjik reaksi-
yonlar ile solunum sistemine ait birtakim has-
talik tablolarinin ortaya cikmasina neden ol-
maktadir. Tamimlamaya calistigimiz HBS ve
bagli olarak ortaya cikan kakosmi ve sikici bi-
na sendromu olgularindan kaginmanin baslica
yolu diizenli ve disiplinli bir i¢ ortam planla-
masindan gecmektedir. Takip edilen hastalarin
ev ici diizenlemeleri saglandiginda saglik so-
runlariyla ilgili olan yakinmalarinda alt1 aylhik
bir stirecte derhal goriilen bir diizelmenin,
azalmanin oldugu izlenmistir.
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