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Amag: Havada bulunan kiifler firsatci mantar enfeksiyon-
larimin etkenidir. Fakat bu kiiflerin viriilans ozellikleri
konusunda in vitro ve in vivo karsilastirmali ¢alismalar
strlidir. Bu ¢calismada, hastalardan ve havadan izole edi-
len kiiflerin viriilans ozellikleri karsilagtirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Toplam olarak 12 klinik izolat ve 14
hava izolati kazein hidrolizi, fosfolipaz, esteraz, DNAZ iire-
timi, eskiilin hidrolizi, katalaz aktivitesi ve salgisal aspartil
proteinaz iiretimi bakimindan incelenmigtir. Bu kiifler
Galleria mellonella larvalarina enjekte edilerek enfeksiyon
olusturulmugtur. In vitro viriilans faktorleri ve in vivo mor-
taliteleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Farkli kaynaklardan elde edilen kiiflerin in vitro
ve in vivo viriilans ozellikleri arasinda bir fark gosterile-
memigtir.

Sonuc: Bu calismanmin gergek insan enfeksiyonundaki yan-
stmalart degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Galleria mellonella, havasal kiifler,
patojenik kiifler, viriilans

ABSTRACT

Comparative Evaluation of in Vitro Virulence of Mould
Isolates from Clinical Cases and from Air Samples and
Their Mortality Rates in Galleria mellonella Larvae

Objective: Air-borne moulds are the causative agents of
oppurtunistic fungal infections. However limited number of
in vitro and in vivo comparative studies have been
performed about virulence features of these moulds. In this
study, we compared the virulence features of different
moulds isolated from patients and air samples.

Material and Methods: A total number of isolates from 12
clinical samples and 14 air-borne moulds were evaluated
as for casein hydrolysis, phospholipase, esterase activities,
DNAse production, esculin hydrolysis, catalase activity
and aspartyl proteinase production. Galleria mellonella
larvae were infected with these clinical and air-borne
moulds. In vitro virulence factors and in vivo mortalities
were compared.

Results: We found no difference between in vitro and in
vivo virulence features of the moulds isolated from different
sources.

Conclusion: The projections of this study on human
infections should be evaluated.

Keywords: Galleria mellonella, air-borne moulds,
pathogenic moulds, virulence

GIRIS

Kiif mantarlar1 hava ve toprakta organik madde-
ler iizerinde yasayan saprofit canlilardir.
Insanlarda enfeksiyon olusturabilmeleri igin
solunum yolundan veya deriden temas yoluyla

alimmalar1 gerekir. Viriilanslar1 diisiik oldugu
icin, dermatofitler disindaki kiif mantarlarinin
infeksiyon olugsturabilmeleri konak faktorlerine
baghdir. Kiif mantarlarinin sahip oldugu virii-
lans faktorleri hiicre dig1 enzimleri, bazi toksin-
leri, melanin iretimleri, siderofor igcermeleri,
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hiicre duvarindaki antijenik yapilar, konidyalari-
nin sekli, solunum hiicrelerine girebilme 6zellik-
leri ve konak faktorlerine gosterdikleri
direnctir!?. Kiif mantarlarimin in vitro viriilans
ozelliklerinin irdelendigi sinirhi sayida caligma
bulunmaktadir. Solunum yolundan patojen olan
kiiflerin konak immiin yanitin1 asabilmelerini
hangi viriilans faktorlerinin sagladigi tam olarak
bilinmemektedir. Ortam havasinda daha c¢ok
Cladosporium, Penicillium, Alternaria cinsi kiif
mantarlar1 bulunur. Ancak, enfeksiyon etkeni
kiifler daha c¢ok Aspergillus cinsi ve
Mucoromycotina iiyeleridir®. Havadan izole
edilen bir Aspergillus kokeni ile enfeksiyon
etkeni olan bir baska Aspergillus kokeni arasin-
daki viriilans farkinin arastirildigi az sayida
yaymn bulunmaktadir”. Mantarlarin viriilans
faktorleri genellikle maya mantarlar1 ve en ¢cok
da Candida cinsi ile ¢alisilmistir®. Hayvan
modelleri ile yapilan in vivo calisma sayist ise
daha da azdir®. Etik kurallar ve maliyet nede-
niyle memelilerde hayvan modellerinin olustu-
rulmasi konusunda sinirlamalar bulunmaktadir.
Galleria mellonella mum giivesidir. Larvalari
son yillarda virtilansin arastirilmasinda model
olarak kullanilmaya baglanmigtir®.

Bu calismanin amaci, havadan ve klinik 6rnek-
lerden izole edilen kiif mantarlarinin in vivo
ve in vitro viriilans 6zelliklerinin karsilagtiril-
masidir. Calismanin iki basamagi bulunmak-
tadir. Birinci basamakta, kiif kokenlerinin in
vitro viriilans faktorleri uygun besiyerlerinde
arastirtlmistir. Ikinci basamakta, kokenler ile
Galleria mellonella larvalarinda olugsturulan
enfeksiyonun larvalari 6ldiirme hizi hesaplan-
migtir.

GEREC ve YONTEM
Tiir diizeyinde tanimlama morfolojik 6zellikleri-

ne gore yapilmistir. Bu nedenle tiir isimleri “tiir
kompleksi” olarak anlagiimalidir.
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Klinik kokenler ve izolasyon kaynagi (12
adet)

Aspergillus fumigati (3 adet pndmoni etkeni),
Aspergillus fumigati (sinlizit), Aspergillus fumigati
(keratit), Aspergillus terreus (keratit), Fusarium
solani (keratit), Fusarium oxysporum (keratit),
Paecilomyces lilacinus (kan), Paecilomyces
variotii (Keratit), Alternaria alternata (keratit),
Rhizopus oryzae (siniizit).

Havadan izole edilen kokenler (14 adet)

Hastane i¢i havadan, petri agilmast yontemi ile
izole edilen Penicillium citrinum (3 adet),
Penicillium crysogenum (1 adet), Cladosporium
cladosporoides (4 adet), Aspergillus nigri (2
adet), Aspergillus flavi (1 adet), Mucor sp. (1
adet), Ulocladium spp. (2 adet).

In vitro viriilans calismalar

Biitiin kokenlerin in vitro viriilans faktorii olarak
kazein hidrolizi, fosfolipaz iiretimi, esteraz akti-
vitesi, DNAz varlig1, eskiilin hidrolizi, katalaz
aktivitesi ve salgisal asid proteinaz (SAP) aktivi-
tesi aragtirilmistir. Her bir kiif kolonisinden
hazirlanan stispansiyondan 10 pl plaklara inokii-
le edilmis ve inkiibasyona birakilmigtir.

Kazein hidrolizi i¢in %3 siit tozu igeren Mueller
Hinton Agar (MHA, Difco) plaklar1 hazirlan-
mustir. Plaklar 37°C’de 24 saat bekletilmis,
koloni etrafindaki seffaf zon varlif1 kazeinaz
aktivitesi olarak degerlendirilmigtir®. Fosfolipaz
tiretimi yumurta sarili Sabouraud Dekstroz Agar
(SDA, Difco) besiyerinde (13.0 g; NaCl (Sigma),
11.7 g; CaCl2 (Sigma), 0.11 g; and %10 steril
egg yolk emiilsiiyonu (Sigma), 184 mL of distile
su) incelenmistir. Plaklar 37°C’de 72 saat bekle-
tildikten sonra degerlendirilmistir. Fosfolipaz
aktivitesi koloni etrafinda goriilebilir bir zon
olugmasi olarak kabul edilmistir®. Esteraz akti-
vitesi Tween 80 opasite test besiyeri kullanilarak
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incelenmistir [10 g bakteriyolojik pepton
(Sigma), 5 g sodyum klorid (Sigma), 0.1 g kal-
siyum klorid (Sigma), 15 g agar (Difco), 1000
mL distile su]. Steril karistm 50°C sicakliga
sogudugunda steril Tween 80 (Merck, Almanya)
5 mL eklenmigtir. Besiyerleri 30°C’de 10 giin
bekletilmigtir. Besiyeri etrafinda zon olugmasi
pozitif kabul edilmistir'®. DNAaz aktivitesi
1957 yilinda Jeffries, Holtman ve Guse tarafin-
danV tamimlanan yontemin esas alindig1 hazir
DNAz besiyeri kullanilarak incelenmigstird?.
Eskiilin hidrolizi i¢in safra-eskiilin agar plaklari
hazirlanmigtir®®. Koloniler 35°C’de 18 saat
sonra koyu renk olusumu acgisindan incelen-
migstir'®. Katalaz aktivitesi lam iizerinde %3’liik
hidrojen peroksit ile koloni karistirildiginda
oksijen baloncuklarinin olusmasi ile gosteril-
migtir". Proteinaz aktivitesi Staib"® tarafindan
tanimlandig1 sekilde sigir serum albiimini (BSA,
Sigma) iceren agar plaklarinda arastirilmistir.
BSA agar plaklari, %2 glukoz (Sigma), %0.01
KH,PO, (Sigma), %0.05 MgSO, (Sigma), %2
agar ve %1 BSA (Sigma) eklenerek hazirlanmis-
tir. Plaklar 37°C’de 3. giin bekletilmis, koloninin
cevresinde halo olusmasiyla degerlendiril-
migtir719,

In vivo Galleria mellonella modeli:*”

Galleria mellonella larvalari, cam kavanozlarda,
yart sentetik besin kullanilarak 28°C+2°C,
%60+5 bagil neme sahip karanlik laboratuvar
ortaminda yetistirilmistir. Stok kiiltiiriin devam-
lilig1 G. mellonella ergin disi ve erkek bocekle-
rin ¢iftlesmeleri sonucu, besin konulan kavanoz-
lara disilerin birakti§1 yumurtalarin acilmasi
sonucu saglanmigtir. Besin bilegenlerinden
kepek, gliserin, bal ve su bir kap i¢ine konulmusg
ve iyice homojen bir héle gelinceye kadar karis-
tirllmigtir. Daha sonra bu karistma balmumu
halinde ilave edilerek karisim homojenligi sag-
lanmistir. 100 g yar1 sentetik besiyeri i¢in bug-
day unu (22 g), bugday kepegi (22 g), siit tozu
(11 g), ekmek mayasi (5.5 g), balmumu (17.5 g),

gliserin (11 ml) ve bal (11 ml) kullanilmastir.

Her kokenden serum fizyolojik (SF) iginde
hazirlanan stispansiyon 5x10* hiicre icerecek
sekilde sulandirilmistir. Siispansiyondan 10 pl
Hamilton enjektorii i¢ine alinmistir. Her grupta-
ki 10 larva son sol bacak Oniinden hemolenf
icine yapilan enjeksiyon ile inokule edilmistir.
Larvalar 30°C’de 12 giin bekletilmis ve her giin
canli larva sayis1 kayit edilmistir. Ellenmemis
bir kontrol grubu, 10 gl SF verilen bir kontrol
grubu ve enjektoriin batirilip ¢ikarildigi bir kont-
rol grubu ¢alismaya eklenmistir (Sekil 1). Canli
kalan larva sayilari esas alinarak Kaplan-Meier
grafikleri ¢izilmistir. Her grupta 10 larva olmak
iizere, 14 hava kiifii, 12 klinik koken, 3 kontrol
grubu (29 ayr1 grup) i¢in, 290 larva kullanilmig-
tir.

Sonuclarin analiz yontemi

Nedensellik iligkilerinin irdelemesine gore arag-
tirmalar tanimlayici ve ¢oztimleyici arastirmalar
olarak ayrilirlar. Caligmamiz “tanimlayict” arag-
tirma olarak siniflandirilmalidir. Tanimlayici
caligsmalar esasen olgu raporlari veya olgu seri-
leridir.

Caligmamiz farkl kiif mantarlarindan olusan bir
kiime olarak kabul edilmelidir. Farkli kiifleri
icermesi nedeniyle cinsler veya tiirler arasi ista-
tistiksel bir karsilastirma yapilmast miimkiin
olmamustir. Bu nedenle her kiifiin kendi viriilans
ozelligi kendi i¢inde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Hastalardan izole edilen 12 kiif ile havadan izole
edilen 14 kiif kazein, fosfolipaz, esteraz, DNAz,
eskiilin hidrolizi, katalaz, SAP varlig1 agisindan
karsilagtirilmigtir. Sonuglar Tablo 1°de sunul-
mustur. Viriilans faktorleri esasen tiirlere ait bir
ozellik oldugu icin ve tiirler arasi kargilagtirma
yapilmasi gerekir. Ancak, her grupta istatistiksel
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Tablo 1. Hastalardan ve havadan izole edilen kiif mantarlarimn viriilans faktorleri.

Hastalardan izole edilen Kiifler

Esteraz DNAz Eskiilin Katalaz SAP

Kazein Fosfolipaz

Aspergillus fumigati (pndmoni)
Aspergillus fumigati (pnomoni)
Aspergillus fumigati (pndmoni)
Aspergillus fumigati (siniizit)
Aspergillus fumigati (keratit)
Aspergillus terreus (keratit)
Fusarium solani (keratit)
Fusarium oxysporum (keratit)
Paecilomyces lilacinus (kan)
Paecilomyces variotii (keratit)
Alternaria alternata (Keratit)
Rhizopus oryzae (siniizit)
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Havadan izole edilen kiifler

Penicillium citrinum
Penicillium citrinum
Penicillium citrinum
Penicillium crysogenum
Cladosporium cladosporoides
Cladosporium cladosporoides - -
Cladosporium cladosporoides - -
Cladosporium cladosporoides
Aspergillus nigri

Aspergillus nigri

Aspergillus flavi

Ulocladium sp.

Ulocladium sp.

Mucor sp.
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.

e
.
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R
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karsilagtirma yapacak diizeyde ayni tiire ait
koken bulunmamaktadir. Bu nedenle her koke-
nin in vitro viriilans 6zelligi in vivo viriilansi ile
karsilastirilmistir. In vivo viriilans ozelligi
G. mellonella larvalarmi 6ldiirme giicleri tize-
rinden degerlendirilmistir.

In vitro viriilansi en yiiksek olan iki koken yedi
viriilans faktorii de pozitif olan siniizit etkeni bir
A. fumigati ile keratit etkeni bir Paecilomyces
variotii’dir. Incelenen yedi viriilans faktoriinden
altis1 pozitif olan keratit etkeni A. terreus’dur.
Incelenen yedi viriilans faktériinden besi pozitif
olan hasta izolatlar1 pnomoni etkeni ii¢
A. fumigati kokeni, keratit etkeni F. solani, kan
izolat1 P. lilacinus ve keratit etkeni A. alternata
kokenidir. Ug viriilans faktérii pozitif olan sinii-
zit etkeni R. oryzae, iki faktor pozitif olan keratit
etkenleri olan A. fumigati ile F. solani’dir.
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Viriilans1 en yiiksek kokenler sistemik infeksi-
yon etkeni kokenler degildir. In vitro viriilans
faktorii icermek ile sistemik enfeksiyon etkeni
olmak arasinda iligki gosterilememistir.

Havadan izole edilen kiif kokenlerinden incele-
nen yedi faktoriin yedisine ve altisina sahip olan
koken bulunmamaktadir. En yiiksek in vitro
viriilans faktoriine sahip olan bes faktor ile iki
P. citrinum kokeni ve iki A. nigri kokenidir. Dort
viriilans faktoriine sahip kokenler bir P. citrinum,
bir C. cladosporoides, bir Ulocladium sp. koke-
nidir. Ug¢ viriilans faktoriine sahip olanlar
P. chrysogenum, A. flavi ve Ulocladium sp.
kokenidir. Iki viriilans faktoriine sahip olan
Mucor sp. kokeni, tek faktor olarak yalnizca
eskiilin hidrolizi 6zelligi olan C. cladosporoides
kokenleridir.
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Resim 1. Fusarium Kkolonisinin Yolk agar ve kazein agardaki
goriiniimii.

Resim 2. Aspergillus terreus’un Tween 80 opasite testi.

In vitro viriilans ozelligi diisiik olan Mucor
kokeni, hava 6rnegi olarak izole edilen cinsler
arasinda en sik enfeksiyon etkeni olarak izole
edilmektedir. Penicillium cinsi ise enfeksiyon
etkeni olarak neredeyse hi¢ izole edilmemekle
birlikte, in vitro viriilans 6zelligi diger havasal
kiiflerden yiiksek bulunmusgtur. Az kdken olmasi
nedeniyle kesin bir yargiya varilamamakla bir-
likte, havadan izole edilen kokenler icin in vitro

Resim 3. Paecilomyces kolonisinin Yolk agardaki goriiniimii.

viriilansin 6énemli bir faktor olmadigr diisiiniil-
muigtiir.

Bu calismanin in vivo bdliimiinde 12 klinik
koken ile 14 hava Ornegi larvalara verilmigtir.
Larvalar 12 giin boyunca takip edilmistir. Her
grupta 10 larva bulunmaktadir. Yasamda kalan
larva sayilari esas alinarak Kaplan-Meier grafik-
leri cizilmigtir. In vivo viriilans1 en yiiksek
kokenler hastalardan izole edilen keratit etkeni
F. solani ve A. terreus kokenleri ile hava 6rne-
ginden izole edilen Ulocladium sp. ve Mucor sp.
kokenleridir. Bu kokenlerin in vitro viriilans
faktorii kapasiteleri ile in vivo dldiirme giicleri
uyumlu bulunmamugtir. In vivo viriilans1 en
diistik olan kokenler havadan izole edilen
Cladosporium kokenleri, Penicillium kokenleri
ve A. nigri kokenleridir. Hastalardan izole edilen
kokenler ile olusturulan larva enfeksiyonunda
12 giinde az sayida larva canli kalmigtir. Canli
larva kalan kokenler Paecilomyces kokenleri,
Aspergillus’un keratit ve siniizit etkenleri
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Galleria mellonella (mum glivesi) larva modeli

SF10 pl

10 larva 10 larva

v l

igne batir-gikar

Ellenmemis KUF
1x 10° CFU
10 pl
10larva 10 larva

Larvalar 30°C sicakhkta bekletilir.

Sekil 1.

Alternaria ve Rhizopus kokenidir. Bu diisiik in
vivo viriilans gosteren kdkenler in vitro viriilans
faktorii bakimindan giiclii kokenlerdir. Burada
da yine in vitro viriilans ve in vivo viriilans
uyumlu bulunmamugtir.

TARTISMA

Mantar enfeksiyonlarinda patogenezin temelin-
de mantara ait olan viriilans 6zellikleri yaninda
konagin bagisik durumu da yer almaktadir.
Dogada bulunan ve viriilanst ¢ok diisiik olan
Mucoromycotina alt subesine ait mantarlardan
Mucor, Rhizopus gibi cinsler, uygun konakta
oldiiriicii enfeksiyonlara yol acarlar. Viriilans
ozellikleri bugiine kadar cok ayrintili sekilde
calisitlmamis olan ve havada bol bulunan
Alternaria, Penicillum ve Cladosporium gibi
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cinsler ise ¢ok nadiren infeksiyon etkenidir.
Ancak cok diigkiin konaklarda etken olarak izole
edilmiglerdir®".

Calismamizda hastalardan izole edilen kiif
kokenlerinde belirgin bir viriilans yiiksekligi
gosterilememistir. Ayni1 sekilde, havadan izole
edilen kokenler icin de viriilans diisiikliigline
dair kanit elde edilememistir. In vivo viriilans ile
in vitro viriilans arasinda da uyumlu sonuglar
elde edilememistir. Bu sonuglar bize kiif mantar-
larinin enfeksiyon etkeni olabilmesinde icerdik-
leri viriilans faktorlerinden ¢ok, konak faktorle-
rinin 6nemli oldugunu diistindiirmektedir. Maya
mantarlarindan Candida’lar ile yapilan viriilans
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Viriilans1 yiiksek kokenlerin sistemik infeksi-
yon, diisiik kdkenlerin lokal enfeksiyon olugtur-
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—&— Aspergillus fumigati (pnémoni)
—— Aspergillus fumigati (pnémoni)
== Aspergillus fumigati (pnéomoni)
== Aspergillus fumigati (sintizit)
== Aspergillus fumigati (keratit)
—@— Aspergillus terreus (keratit)
=== Fusarium solani (keratit)

= Fusarium oxysporum (keratit)

Paecilomyces lilacinus (kan)
—4—Paecilomyces variotii (keratit)
—i— Alternaria alternata (keratit)
== Rhizopus oryzae (sinizit)
=—SF

—tBatir ¢ikar

~—Ellenmemis
Grafik 1. Hasta oérneklerinin Kaplan-Meier grafigi.
12
——SF
——Batir gikar
10

== Ellenmemis

= Penicillium citrinum
=t Penicillium citrinum
—®—Penicillium citrinum

=t Penicillium crysogenum

Cladosporium cladosporoides

Cladosporium cladosporoides
—— Cladosporium cladosporoides
—l— Cladosporium cladosporoides
== Aspergillus nigri

e Aspergillus nigri

—t Aspergillus flavi
~Ulocladium sp.

wwteUlocladium sp.

Mucor sp.

Grafik 2. Hava orneklerinin Kaplan-Meier grafigi
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== Aspergillus fumigati (pndmoni)

== Aspergillus fumigati (pndmoni)

== Aspergillus fumigati (pndmoni)

=== Aspergillus fumigati (siniizit)

== Aspergillus fumigati (keratit)

10 11 12

=& Aspergillus terreus (keratit)
et SF
== Batir ¢ikar

~Ellenmemis

Grafik 3. Hastalardan izole edilen Aspergillus kokenlerinin Kaplan-Meier grafigi.

12

8

+
. 4

—&— Aspergillus nigri

4 4 4 L 4 —l— Aspergillus nigri

i——l—8 ——Aspergillus flavi

=3é=SF

=t Batir ¢ikar

=@ Ellenmemis

Grafik 4. Havadan izole edilen Aspergillus kokenlerinin Kaplan-Meier grafigi.

dugu gosterilmistir®. Maya mantarlar ile olu-
san enfeksiyonlarda konak faktorleri de ¢ok
onemlidir®. Ancak mantarlara ait viriilans fak-
torlerinin de patogenezde 6nemli bir role sahip
oldugu diistintilmektedir.
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Calismamizda, inceledigimiz in vitro viriilans
faktorleri kazein hidrolizi, fosfolipaz, esteraz,
DNAz, katalaz ve SAP varlig ile eskiilin hidro-
lizidir. Bu faktorler daha once kiif mantarlarini
iceren genis gruplarda ¢alisiimamigtir. Bu neden-
le, elde ettigimiz sonuclar bagka ¢aligmalar ile
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karsilastirilamamistir.  Kiif mantarlarindan
Aspergillus, Fusarium ve Mucor cinsi gibi insan-
larda sik enfeksiyon etkeni olan cinslerin virii-
lans dzellikleri daha ¢ok bilinmektedir.

Sav ve ark.’nin"® yaptiklar1 yeni tarihli bir ¢alig-
mada, goz enfeksiyonlarindan izole edilen 14
Aspergillus kokeninden bir tanesinde proteinaz
tiretimi pozitif bulunurken, fosfolipaz iiretimi
tamaminda negatif bulunmustur. Bizim A. fumigati
kokenlerimizden biri hari¢ hepsi fosfolipaz pozi-
tif, A. nigri kokenlerimiz fosfolipaz negatif,
A. flavi proteinaz negatif, A. nigri kokenleri pro-
teinaz pozitif bulunmustur. Sav ve ark.’nin“®
calismasinda, 12 Fusarium kokeninden 5’inde
proteinaz aktivitesi pozitif ve tamaminda fosfo-
lipaz aktivitesi pozitif bulunmustur. Bizim
Fusarium kokenleri fosfolipaz negatif iken,
F. solani proteinaz negatif, F. oxysporum pozitif
bulunmustur. Her iki tiir i¢in de iki calismada
kismen farkli sonuglar elde edilmistir. Fusarium
cinsi kiiflerin viriilans faktorleri sinirli sayida
calismada konu edilmistir. Fosfolipaz ve esteraz
iligkisinin incelendigi bir ¢alismada, Fusarium
kokenlerinden fosfolipaz aktivitesi fazla olanin
esteraz aktivitesinin azaldigi, tersine esteraz
fazla olanin da fosfolipaz aktivitesinin azaldig1
gosterilmigtir®. Bu durumda, viriilans tiirden
cok, kokenler arasinda farklilik gésterebilmekte-
dir. Bu sonug, Sav ve ark.’nin"® caligmasinda
elde ettikleri sonuglar ile caligmamizda elde etti-
gimiz sonuclarin farkli olmasini aciklayabilir.

Aspergillus cinsi kiiflerin viriilans faktorleri gli-
otoksin {lretimi, katalaz aktivitesi, fagositoz
sonrast makrofaj i¢inde canli kalabilme
ozelligidir®. Fosfolipaz tiretimi in vitro virii-
lans faktorii olarak bazi c¢aligmalarda incelen-
migtir. 2004 tarihli bir calismada, Aspergillus
cinsine ait ¢cevresel ve klinik kokenler fosfolipaz
tiretimi bakimindan kargilagtirilmig ve biitiin
kokenler fosfolipaz pozitif bulunmustur.
Fosfolipaz C’nin klinik kdkenlerde daha fazla
tiretiliyor olmasi nedeniyle, A ve B’den daha

fazla aspergilloz patogenezine katilmis olabile-
cekleri vurgulanmigtir®.

Ulkemizden yapilan Alp ve ark. min®® ¢aligma-
sinda, gesitli tiir komplekslerine ait 73 Aspergillus
kokeni elastaz, asit proteinaz ve fosfolipaz agi-
sindan incelenmistir. Elastaz aktivitesi
A. fumigatus kokenlerinin % 95.6’sinda, A. flavus
kokenlerinin % 82.6’sinda pozitif ve A. niger
kokenlerinde negatif bulunmustur. Asit protei-
naz aktivitesi ise 45 A. fumigatus kdkeninden 20
tanesinde pozitif bulunmustur. Biitlin A. fumigatus
kokenleri fosfolipaz pozitif iken, A. flavus ve
A. niger negatif bulunmugtur®. Calismamizda,
yiizde hesaplamaya yetecek sayida koken bulun-
madig1 icin tam bir kargilastirma yapilamamagtir.
Ancak iki calisma sonuclarina bakildiginda,
Aspergillus cinsi igcinde esteraz, fosfolipaz ve
proteinaz liretiminin kokenler arasinda degisken
olabilecegi goriilmektedir.

Ulkemizden yapilan bir bagka ¢alismada,
Aspergillus kokenleri asit proteinaz ve fosfoli-
paz liretimi acisindan incelenmigtir. Test edilen
30 A. fumigatus kokeninden 23 tanesinde asit
proteinaz, 28 tanesinde fosfolipaz pozitifligi
bulunmustur. A. flavus kokenlerinden hi¢ birin-
de proteinaz ve fosfolipaz gosterilememistir.
Test edilen 4 A. niger kokeninden hicbirinde asit
proteinaz goriilmezken, bir tanesinde fosfolipaz
pozitif bulunmugtur'?,

Calismamizda, temel hipotezimiz, cevresel kiif
ornekleri ile hastalardan elde edilen Ornekler
arasinda viriilans farki oldugunun gosterilmesi-
dir. Ancak hipotezimiz dogrulanamamuistir. Yani
cevresel kiif kokenlerinin daha diisiik viriilansa
sahip olduklar1 gésterilememisgtir. Bu ¢caligmanin
en onemli 6zgiin degerini larva modeli olustur-
maktadir. Larvalarda olusturulan kiif enfeksi-
yonlarinda etken olan cevresel ve klinik kdken-
ler arasinda 6ldiirme giicii bakimindan bir fark
olmadig ilk kez gosterilmistir. Bir dnceki calig-
mamizda, Fusarium ve A. terreus kullanarak
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olusturdugumuz larva modellerinden elde edilen
in vivo viriilans sonuglarr ile bu ¢aligmamizda
ayni1 etkenler i¢in elde ettigimiz sonuglar benzer
bulunmusgtur®.

Sonug olarak, farkli cins ve tiirlerde kiif mantar-
lart ile yapilan calismalardan elde edilen farkli
yiizdeler bulunmaktadir. Kiif mantarlarinin virii-
lans ozellikleri kokenler arasinda degisken ola-
bilir. Hastalik olugmasi icin gerekli temel virii-
lans faktorleri konaga uyumluluk, bagisik siste-
mine ait mekanizmalardan kurtulabilme ve
konagin mantar1 oldiirme giiciine karsi direne-
bilmektir. Kiif mantarlar1 ancak diigkiin konak-
larda sistemik enfeksiyon olusturabilirler.
Patogenezde konaga ait faktorler kiife ait faktor-
lerden daha 6nemli olmaktadir. Bu bakimdan
normal floramizda yer almalar1 nedeniyle endo-
jen infeksiyon olusturan maya mantarlarinin
patogenezi kiiflerden biitliniiyle farklidir.
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