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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

Manisa il Merkezinin Bina Dis1 Havasindan izole Edilen Mikrofunguslarin
Antifungal Duyarhhklarimin Belirlenmesi

Yagmur EKER

Manisa Celal Bayar Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Fatih KALYONCU

Calismamiz ile bina dist havada bulunan mikrofunguslarin yogunluklari,
dagilimlar1 ve klinik antifungaller ile bitki ekstraktlarina karsi duyarlilik/direnclilik
durumlar1 belirlenmeye calisildi. Calismamizda gravimetrik yontemle hava
orneklemesi yapildi. Manisa il merkezinde belirlenen 5 istasyondan mevsimlik
olarak (Mays, Agustos, Kasim ve Subat aylarinda) ait oldugu ayin ikinci haftasinda
ornek alimi gerceklestirilmistir.

Antifungal duyarlilik testlerine baslanmadan 6nce mikrofungus izolatlarinin
genus diizeyinde tanilamalart yapildi. Antifungal duyarlilik testleri kati
besiyerlerinde yapilmistir. Kullanilan antifungaller; amfoterisin B, flukonazol ve
itrakonazoldiir. Antifungali kullanim dozunda iceren ve antifungal igermeyen PDA
besiyerlerine tek nokta ekimi yontemi ile aktarilan mikrofungus izolatlar1 27°C’de
inkiibasyona birakildi ve koloni gelisimleri giinliik olarak izlenmistir, koloni ¢aplar1
Olctilerek kaydedilmistir. Aspergillus genusuna ait izolatlarin antifungallere karsi
duyarhilik/direnclilik durumlar ve gelisim diizeyleri degerlendirilmistir.

Antifungal 06zelligi oldugu belirtilen ceviz (Juglans regia L.) ve sogan
(Allium cepa L.) ekstratlan ile de duyarlilik testleri yapilmistir. Bu sayede bitkisel
preparatlarin antifungal Ozellikleri ve ticari antifungaller ile karsilagtirilmalar
belirlenmeye caligilmistir.

Calisma kapsaminda toplam 1777 mikrofungus kolonisi sayillmis ve 31
Aspergillus sp. izolat1 elde edilmistir.

Anahtar sozciikler: Aspergilloz, Aspergillus spp., antifungal duyarlilik

2019, 70 sayfa
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MASTER THESIS

Determination of Antifungal Susceptibility of Microfungi Isolated from
Outdoor Weather of Manisa City Center

Yagmur EKER

Manisa Celal Bayar University Institute of Science
Department of Biology

Supervisor: Prof. Dr Fatih KALYONCU

In this study, the density, distribution and susceptibility to clinical antifungals
and plant extracts of outdoor microfungi were investigated. In our study, air
sampling was performed by gravimetric method. Seasonal sampling (in May,
August, November and February) of 5 stations in Manisa city center was carried out
in the second week of the month.

Genifal identification of microfungus isolates was performed before
antifungal susceptibility tests were initiated. Antifungal susceptibility tests were
performed on solid media. Antifungals used; amphotericin B; fluconazole; and
itraconazole. Microfungi isolates were transferred to PDA media containing
antifungal and non-antifungal by single point cultivation method and incubated at
27°C. Colony developments were monitored daily. Colony diameters were measured.
Antifungal susceptibility / resistance status and development levels of Aspergillus
isolates were evaluated.

Susceptibility test was performed with walnut (Juglans regia L.) and onion
(Allium cepa L.) extracts, which have antifungal properties. Thus, antifungal
properties of herbal preparations and their comparison with commercial antifungals
were determined.

In this study, 1777 micro fungi colonies were counted and 31 Aspergillus sp.
isolates were obtained.

Key Words: Aspergillosis, Aspergillus spp., antifungal susceptibility

2019, 70 pages



1. GIRIS

Funguslar, gercek niikleuslu (6karyot), klorofilsiz ve bundan dolay1 heterotrof
olarak yasayan canlilardir. Funguslarin 50.000’e yakin tiirli tanimlanmistir ancak bir
milyona yakin fungus bulundugu; fungus tiirii sayisinin kapali tohumlulardan daha

fazla oldugu ileri siirtilmektedir [1].

Bakteriler iizerinde yapilan arastirmalar sonucu, yapilar1t ve o6zelliklerinin
funguslardan farkli oldugu goriilmiistiir. Funguslar, ger¢cek cekirdekli olmalari ile
prokaryot olan bakterilerden ayrilmaktadir. Likenler simbiyotik yasayan canlilardir,
ortaklikta algler ve funguslar yer alir. Funguslar klorofile sahip olmadiklarindan

bitkilerden ve alglerden ayrilmaktadir [1].

e L1I'DI;':_ﬂm PEE[T'EI\
Cre auvan memdran

MNukleus

Organeller

/ Mitokonari
. f
Endoplazmik

retikulum -r"!'“
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Sekil 1.1 Fungal Hiicre Yapisi [2]



Funguslar, okaryotik ve flamentli canlilardir. Hiicre duvarina sahiptirler ve
hemen hemen tiim {iyeleri hareketsizdir. Fotosentetik pigment igermezler. Besinlerini
diger canlilarin hazirladigi organik maddelerden absorbsiyonla alirlar. Aerobik

gelisirler ve enerjiyi organik maddelerin oksidasyonundan temin ederler [3].

Funguslarin geligsmesi i¢in gerekli olan ana fiziksel etkenler [1]:
e Sicaklik

e Yeterli su

e Nem

e Oksijen

e Karbondioksit

e Uygun pH ( genelde asidik, en iyi 3.5-6.5 pH aralig1)

e Hava basinci

o Isik

e Radyasyon ( Isima)

e Fungus gelismesi i¢in gerekli olan ana kimyasal etkenler:
e Makrobesinler (karbon kaynagi)

e Mikrobesinler (iz elementler, biiyiime maddeleri, vitaminler )

Funguslar, hem eseysiz (anamorfik- aseksiiel) hem de eseyli (telemorfik -
seksiiel) tirerler. Baz1 funguslarda tim fungal yapi iiretken bir yapiya doniisebilir.
Buna “halokarpik” denir. Funguslarin ¢ogu “eukarpik’tir; fungus viicudunun
(thallus) bir kismi iiretken yapiya dontisiir. Genellikle eseysiz iireme konidium adi
verilen eseysiz sporlar ile gerceklesmektedir. Eseyli iireme ise zigospor, askospor
veya basidiosporlar ile gergeklesir. Eseyli sporlarin olusmasinda izogami, anizogami,
oogami, gametangiogami (gameangium birlesmesi) ve somatogami olaylari ile

gergeklesir [1].

Funguslar enzim, vitamin, polisakkarit, alkol, pigment, lipid ve glikolipid
tiretimi gibi bir¢ok endiistriyel sanayide kullanilmaktadir. Bu iirlinlerin bir kismi
ticari olarak kullanilirken bir kismi biyoteknolojik proseslerde onem arz eder.
Funguslardan elde edilen ikincil metabolitlerden bazilar1 besleyici degeri yiiksek

triinlerdir [4]. Yiiksek oranda B vitamini ve tiim temel aminoasitleri igermesi,
2



protein bakimindan zengin olmasi ve diisiik yag igerigine sahip olmasi yoniinden

funguslar gida sektoriinde 6nemli yer kaplar [5,6].

Insanlar igin yararli olan bircok fungus tiirii endiistriyel ve ticari olarak
tiretilmektedir. Ayrica funguslardan elde edilen metabolitler endiistriyel proseslerde
kullanilmaktadir [7]. Filamentli funguslar, saprofit veya patojen tiirleriyle
zararlarinin yaninda ekosistemde c¢ok etkin rollere de sahiptirler [8]. Vitaminler,
polisakkaritler, enzimler, immunosupresif ajanlar, hiperkolesterolemik ajanlar,
pigmentler, antibiyotikler ve organik asitler gibi bircok metabolit funguslardan elde
edilir. Metabolitlerin elde edilmesinde her bir spesifik fungus ve iireme kosullar

biitiinliyle karakterize edilmelidir [9].

Tablo 1.1 Funguslarin gida endiistrisinde uygulama alanlari [6,10]

¢ Gida Uygulamalan

e Firmncilik

e Mayalama

e Peynir Uretimi

o Kiiltiir Fungus Yetistiriciligi

e Geleneksel Gida Fermantasyonlari

e Et Mikoproteini

e Bira ve Damutik Icki Uretimi

e Etin Olgunlastirilmasi

e (Cikolata Isleme Sanayisi

¢ Siit Teknolojisi

Funguslarin habitatlar1 oldukca farklilik gostermektedir. Tatli sularda,
denizlerde yasayan fungus tiirleri mevcuttur. Ancak biiyiik bir cogunlugu toprakta ve
olii bitkisel atiklarda yasamaktadir. Insan, hayvan ve bitkilerde parazit olan tiirleri de

mevcuttur [3].




Aspergillus’lar hifli funguslardir; dogal yasam ortamlar toprak ve ¢iiriiyen
bitki materyalidir; dogada biyodegredasyonda rol alirlar. Bu funguslar iirettikleri
enzimler sayesinde tiim organik maddeleri ayristirarak kullanir ve saprofit olarak
yasarlar. Uygun kosullarda bitki, hayvan ve insanlarda patojen hale gecerek hastalik
etkeni olurlar. Yagam dongiilerini tamamlamak i¢in konak olarak insana ihiyaglar
yoktur. Ureme hiz ve kapasiteleri yiiksektir. Atmosfere dagilan konidyumlar havada
asili kalirlar, tozlarla, boceklerle, riizgarla her yere taginabilirler. Havada en yiiksek
yogunlukta bulunan funguslardan biridir. Ortam ¢alismalarinda insanlarin solunumla

giinde en az birkag yiiz konidi aldiklar1 belirlenmistir [11].

Aspergillus, diinyanin her yerine yayillmis yaklasik 200 fungus tiiriinden
olusmus bir genustur. Aspergillus genusu iiyeleri kozmopolittirler.  Riizgarin
etkisiyle Antartika’nin karalarina taginmislardir [12]. Yeni tiirler 6zellikle Hindistan,
Avrupa, Misir, Suriye, Tropikal Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika’da goriilmiistiir.

Genelde toprak ve bitki dokiintiilerinden izole edilmislerdir [13].

Aspergillus genusu, ekonomik, ekolojik ve tip bakimdan 6nemli yere sahiptir.
Bu genusun tiirleri, depo edilmis iiriinlerde bozulmalara neden olabilir. Endiistri ve
besin fermentasyon islemlerinde kullanilirlar [14,15]. Ayrica, bazi tiirler, mikotoksin
iiretmeleri nedeniyle de 6nemlidir. Baz1 Aspergillus tiirleri ozmofiliktir. Aspergillus
tiirleri 1liman iklimlerde toprakta ¢ok yaygin olarak bulunur. Ayrica kompostlarda,

clirliyen bitki atiklarinda, depolanmis tahillarda v.s. de bol miktarda bulunurlar [16].

Aspergillus’lar diger mikroorganizmalar i¢in ¢ok diisik olan nem
diizeylerinde bile gelisebildikleri i¢in, depolanmis tahil ve tohumlarda, unlarda ve
cesitli gidalarda geligebilirler. Ayrica dis ortamda, hastane ve evlerin ig

ortamlarindaki havada asil1 olarak bol bulunurlar [17].

Koloni ozelliklerinden, koloninin rengi, biiylime hizi, biliylime sekli,
miselyumu (bazal, yiizeyel), konidi baglarinin yogunlugu, sekli ve diizenlenmesi gibi
Ozellikler tiir tanimlamada onemlidir [17]. Ayrica koloninin dokusu kadifemsi,
pamuksu, yiinsii olabilir. Koloni 6n yiiziiniin rengi tiire gore degisir ve tiir tanilamada
onemlidir. Yesil, sari, turuncu, kahverengi veya siyah tonlarinda renklerde olabilir

[18].



Aspergillus cinsi i¢indeki tlirlerin hepsi insanda hastalik etkeni olarak
bildirilmemistir. En sik goriilen insan patojeni A. fumigatus tiridir. Sirasiyla
Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve Aspergillus terreus gibi diger bazi tiirler de

insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden olabilmektedirler [19].

Bagisiklik sistemi zayif olmayan kisilerde havadan solunumla alinan
konidiler dogal direngle zararsiz hale getirilir. Dolayisiyla yakin zamanlara kadar
Aspergilus’lara yalniz alerjik reaksiyonlara ve tedavisi basarili olmus tiiberkiilozlu
veya sarkoidozlu hastalardaki daha Onceden olusmus kavitelerde aspergillomaya

(fungus topu) sebep olan zayif bir patojen goziiyle bakilmistir [20].

Bu tez calismasinin amaci1 Manisa il merkezi bina dis1 havasindan izole edilen
mikrofunguslar i¢inde yer alan Aspergillus genusu {iyelerinin klinikte siklikla
kullanilan antifungal ajanlara karsi direnglilik / duyarhilik durumlarinin

belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Aspergillus kisaca dik konidiyoforlari, uglarinda vesikiilleri ve vesikiillerin
tizerinde bunlar1 kaplamig sterigmalari ile karakterize edilirler. Sterigmalar bir tabaka
tizerinde gelisebilir veya dogrudan dogruya vesikiillerden ¢ikabilirler, fiyalidlerden

(sterigma) baz1 petal konidi zincirleri olusur [1].

Vejetatif miselyum dalli ve bolmeli hiflerden olusmus renksiz, parlak renkli
veya birka¢ tlirde kahverengimsi hale doniismektedir. Konidiyoforlar ayak
hiicrelerinden gelismektedir. Ayak hiicreleri 6zellesmis, genislemis, kalin ¢eperli hif

hiicreleridir. Konidiyoforlar bu hiicrelerden dik olarak gelisirler [1].

2.1. Morfoloji

Aspergillus tiirleri zincirler halinde ¢ok miktarda konidi {iretirler ve
olgunlagtiklarinda alana dagilirlar. Konidyumlar genelde 2-5 p c¢apindadirlar. A.
fumigatus 'un konidyumlar1 2-3.5 um capinda iken, 4. flavus’un konidyumlar1 3-6
um, 4. niger’in konidyumlar1 ise 4-5 um c¢apindadir [37]. Hava ile tasimirlar.
Koloniler hizli gelisirler. Renkleri tiirlere ve gelisme kosullarina bagl olarak beyaz,
sar1, sarims1 kahverengi, siyaha yakin kahverengi, kirmiz1 ya da yesil tonlarinda
olabilir. Koloniler sik konidyoforlardan olustugu bir kege goriiniimiindedir [21]. 4.
fumigatus’un pigmentsiz sokak suslarinin patojenitesi, yesil renkte konidyumlar1 olan

suglara gore daha azdir [38].

Besiyerine dagilan pigment iiretebilirler ve bu pigmentin rengi koloninin hava
miselli kisminin renginden farkli olabilir. Hifler bélmelidir, ince veya kalin olabilir;
hif hiicreleri ¢ok c¢ekirdeklidir. Miselyum enzim ve bazi mikotoksinler iiretebilir.
Vejetatif hifin “ayak hiicresi” denen 6zellesmis bir hiicresinden dik olarak ¢ikan
yapiya konidiofor denir. Yukar1 dogru olusturduklar1 yuvarlak veya oval bi¢cimdeki
bas kismina “vezikiil” adi verilir. Vezikiil lizerindeki iireyimli alan tiirlere gore
farklidir ve bu o6zellik tiir taniminda kullanilir. Konidyum yapici hiicreler olan
fiyalidler, ya dogrudan vezikiiliin {izerinde (uniseriate) veya metulalarin iizerinde
(biseriate) olusurlar. Altindaki sap (stibe) denilen hiicre ile birlikte konidyumlu bas

denen tipik goriiniimii olustururlar. Konidyoforun uzunlugu; bélmeli, bolmesiz veya



dallanmis olusu ve duvarinin diiz, piirtiiklii, dikenli olmas1 gibi 6zellikleri tiirlere

gore farklidir [21].

Yeni bir duvarla sarilmis olan konidyumlarin olusumu sirasinda konidyum
yapict hiicrenin (fiyalid) kendisi biliylimez ve dis tabakasi konidyumu 6rtmek iizere
uzamaz (enteroblastik gelisim). Konidyumlar ard arda dizilerek tesbih seklinde
zincirler olustururlar ve bdyle bir zincirde en geng hiicre en diptekidir. Konidyum
zincirleri ya siitunlar halinde ya da 1smsaldir. Konidyumlar bir hiicreli, duvarlar1 diiz
veya piriizlii, dikenli; seffaf veya pigmentli olabilirler. Bazi tiirler “hiille cells”
denen dinlenme hiicreleri veya sklerot denen tikiz hif kitleleri iiretirler. Bu 6zellikler
tiirlerin ayirinminda 6nem tagsir. Teleomorflarin taniminda olgunlasmig kleistotesyum,

ask ve askosporlarin bigimleri ve renkleri 6nem tasir [21, 22].

Ascospore

Cleistothecium

Sekil 2.1 Aspergillus tiirlerinde kleistotesyum [25]

Aspergillus genusunun sistematik siniflandirilmast:

ALTBOLUM : Ascomycota,
TAKIM : Eurotiales

SINIF : Eurotiomycetidae
FAMILYA : Trichocomaceae
CINS : Aspergillus
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2.2. Hiicre Duvari Yapisi

Fungus hiicre duvar1 funguslara ait en tipik yapidir. Sert bir katmandan
olusur. Aspergillus tiirlerinde ¢evresel (fiziksel, kimyasal, biyolojik ) etmenlere karsi
korunmadan, konakta ve laboratuvar kosullarinda biiyiime ve gelismeden, konakta
enfeksiyon ve alerjik tablolarin olusumundan sorumlu yap1 hiicre duvaridir. Ayrica

ortamdaki ozmotik basing degisimlerine kars1 hiicre membranin korur [22].

Hiicre yiizeyindeki adezinler, lektinler ve hidrofobinler gibi biyomolekiiller
fungusin ¢esitli ylizeylere baglanmasini saglar. Konak hiicresine tutunma patojen bir
fungusun invazyonundaki ilk basamaktir. Hiicre duvarinda bulunan enzimler
tarafindan proteinler, polisakkaritler ve lipidler gibi biliylkk molekiillerin
parcalanmasiyla, fungus hiicresinin biiylime ve gelismesi i¢in besin saglanir. Fungus
hiicre duvarindaki bu enzimlerin bir kismi, konak hiicre ve doku yapilarimi

parcalayici etki gostererek, fungusin invazyonunda rol oynar [22].

Aspergillus hiicre duvar1 major oranda polisakkaritlerden olusmaktadir. Daha
az oranda proteinler, lipidler, pigmentler ve inorganik tuzlar gibi diger mindr
bilesenler izlemektedir [22]. Aspergillus hiicre duvarlarinda N-asetilglukozamin,

glukoz, mannoz ve galaktoz bulundugu belirlenmistir [24].

Hiicre duvar bilesenleri, en basta hidrofobik baglar olmak iizere, hidrojen
baglari, kovalent ve non-kovalent baglarla baglanirlar. Hiicre duvar her islevi yerine
getiren ii¢ boyutlu bir yap1 halini alir. Aspergillus hiicre duvarinda kitin ve glukan
gibi yapisal polisakkaritlerin olusturdugu mikrofibril yumak; hiicrenin sertligini
saglar. Glukoproteinler ve diger polisakkaritlerin olusturdugu amorf bilesen,
mikrofibriler katmanin i¢ kismint olusturur. Amorf katman, yapismada rol oynayan

glukoproteinleri ve ¢evreye karsi korunmay1 saglayan biyomolekiilleri icerir [23].

2.3. Ureme Sekli

Aspergillus sekstiel, aseksiliel veya paraseksiiel yollarla iireyebilmektedir.
Asekstiel lireme sirasinda bol miktarda konidyum {iretildigi icin, genetik degisiklik

gecirme olasiligi yiiksektir [26].



Askospor olusumu ile karakterize olan sekstiel lireme, iki ayr1 susa ait genetik
materyali birlestirme avantajina sahiptir. Paraseksiiel tiremede ise iki uyumlu susa ait
hifler kaynagmaktadir. Bu durum, kiif fungusinin sporulasyon olmadan genetik
madde aktarmasina olanak tanimaktadir ve olgun bir mi¢elyumda, biyofilmde ve in

vivo olarak ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle dnemlidir [26].

Farkli iireme yollari, fungusin genetik degisimler gecirmesini ve antifungal
diren¢ mutasyonlar1 gelistirmek de dahil olmak iizere ¢cevreye uyum saglayabilmesini

saglamaktadir [27].

2.4. Aspergillus Toksinleri

Aspergillus cinsine bagli mikotoksinler; aflatoksinler, sterigmatoksin,

siklapiazonik asit, okratoksin A, parulin sayilabilir [28].

Aflatoksin: En c¢ok bilinen mikotoksindir. Enfekte gidalar; yer fistig1, kabuklu
gidalar, siit ve siit Uiriinleri sayilabilir. Hepatotoksik etki yaparlar. Etkisi akut ve
kronik olarak seyrederek 6liime kadar gidebilir.

Sterigmatoksin: Kronik kanserojen bir toksindir. Enfekte gidalar genellikle peynir
ve tahillardir.

Siklapiazonik Asit: Enfekte gidalar tahillar ve baklagiller sayilabilir.

Okratoksin A: Enfekte gidalar kahve, liziim suyu ve sarap sayilabilir. Nefropatiye
sebep olabilir.

Parulin: Elma suyu ve meyveler enfekte gidalar arasindadir.

Gliotoksin: A. fumigatus’ un sik Tlrettigi toksik metabolittir. Akut toksiktir.
Bagisiklig1 baskilar.

18-kDa RNaz (Restriktosin) - 30 kDa hemolizin: Konidyumlarin hiicre duvarinda
bulunur. Aspergillus’ larin hemolitik bilesigidir. Giiclii toksititeye sahiptir. Doku
nekrozunu kolaylastirir.

Ftioik asit: A. fumigatus tarafindan tiretilir. Graniilom olusturur [28].

2.5. Aspergillus Enzimleri

Patojen bir fungusin konagin dokusunda ilerleyebilmesi i¢in enzimlere sahip

olmasi gerekir. Bu enzimler ¢esitli proteazlar, ribotoksin, fosfolipazlar ve hemolizin



gibi ¢esitli viriilans faktorleri sayilmaktadir [29]. Proteaz akciger epitel hiicrelerine
fungusun yapismasini arttirmaktadir [30].

Galaktomannan: Aspergillus tiirlerinin hiicre duvarindan salinan
heteropolisakkarittir. Fungusin liremesi veya doku invazyonu sirasinda, Ozellikle

hiflerin doku i¢inde gelisimi sirasinda salinir [29, 30].

2.6. Aspergillus’a Bagh Olusan Hastaliklar

Insanda aspergillozis ilk kez Bennet tarafindan 1842 yilinda tanimlanmustir.
Aspergillus tirlerinin neden oldugu lokal ve yaygin enfeksiyonlara aspergilloz adi
verilir [31].

Aspergillus’a bagh akciger hastaliklari ti¢ grupta incelenir [31]:

Allerjik aspergillozlar:
* Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA),
* [gE-iligkili astim,
* Hipersensitivite pndmonisi,

* Allerjik aspergillus siniiziti.

Saprofitik kolonizasyon:

* Aspergilloma.

Invaziv aspergilloz:
» Invaziv dissemine aspergilloz,

* Kronik nekrotizan pnémoni.

ABPA, Aspergillus (6zellikle de 4. fumigatus) antijenine karsi olusan asiri
duyarlilik sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Allerjik aspergillozlarin igerisinde en
stk goriilenidir [31]. ABPA, ¢ok biiyiik oranda (%1-7.6) astimlilarda goriilmektedir.
Akcigerlerin hipersensitivite bir hastaligidir [32].

Nefes darligi, hiriltili solunum ve Oksiiriik gibi belirtilerle bahar aylarinda
basit ataklar halinde, yillar gectikce atak sikligi ve siddeti artar ve iyilik donemleri
azalir. Bu bulgulara ates, halsizlik, oksiiriik, piiriilan balgam, goglis agrist ve
hemoptizi eklenmesi ABPA’y1 akla getirmelidir. Sari-kahverengi balgam olgularin

%356’s1nda goriiliir ve varligt ABPA’y1 akla getirmelidir [41].
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Aspergillus fumigatus 10semili, kanserli, bagisiklik sistemi baskilanmis ve
kemik deprese olmus hastalarda Aspergillus Pndmonisine etken olusturur [33].
Aspergilloz insanlar disinda en ¢ok kanatlilarda, sirasiyla sigir, koyun, keci, at, kedi,
gibi hayvanlarda da goriilebilir. Akut aspergilloz geng, kronik aspergilloz ergin
hayvanlarda goriiliir. Sigirlarda Aspergillus fumigatus’un sebep oldugu nadir de

mikotik abortus (diisiik ) goriilmektedir [34].

Aspergillus tlirlerinin enfeksiyon olusturan yapis1 konidyumdur. Aspergillus
konidyumlar1 akcigerlere solunum yollar1 araciligiyla havanin inhale edilmesiyle
bulagsmaktadir [35]. Nadir olsa da cerrahi yaralar, kontamine intravendz kateterler
veya kontamine bandaj uygulamalar1 ile deride kiitanoz enfeksiyonlar

gelisebilmektedir [36].

Aspergillus  enfeksiyonlarmin  olugsmast  i¢in  inokuliim  miktar
bilinmemektedir. Bagisiklik sisteminin baskilanmis oldugu durumlarda inhale
edilmis olan konidyum siserek genisler, hif haline déniisiir ve bilyiimeye baslar. In
vitro hifal biiyiime ve fungus kiitlesindeki logaritmik artis 24 saat kadar devam
ettikten bliylime en st diizeye gelir. Pulmoner dokudaki konidyal iiremeden sonra
inkiibasyon siiresi, iki giin ile aylar arasinda degisebilir. Bu siire tiirlere gore de
degiskenlik gosterir. Organizmanin 37°C’de lireyebilme yetenegi ve iireme hizi,
etkenin patojenitesini ve olusan enfeksiyonun ilerleme hizin1 belirleyici 6zellikleri

arasindadir [37].

Invaziv Aspergilloz da en sik hastalik etkeni A.fumigatus olup, tani i¢in alinan
orneklerin ekimi sonunda en hizli gelisen tiirdlir. Kullanilan besiyerine bagl olarak,
germinasyon 37°C’de 5-12 saat i¢inde bagslar. Hastada hifal gelisim ve doku
invazyonu bagayip ardindan invaziv aspergillozun belirgin bulgular1 olan vaskiiler

invazyon ve pulmoner infarkt ile sonuglanir [37].

Invaziv aspergilloz immiin sistemi giiclii konaklarda hastaliga nadiren sebep
olur. Normal pulmoner savunma mekanizmalar1 sonucunda enfeksiyon oOnlenir.
Aspergillus’a karsi ilk savunma solunum yollarinda bulunan silyalarin patojeni hava
yollarindan temizlenmesidir. Konidyal boyut alveole ulasmada 6nemli rol oynar.
Konidyum boyutu ne kadar kiiclikse alveollere ilerleme olasiligi o kadar fazladir

[37].
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Aspergillus tiirlerine karst konak savunmasinin yetersiz kaldigi durumlarda
Aspergillus  tiirleri ile kolonizasyon ve/veya enfeksiyon gelisebilmektedir.
Hematolojik malignitesi, kemik iligi nakli, aplastik anemi, AIDS, kronik
graniilomatdz hastalik, graft-versus-host hastaligi, organ nakli ve romatolojik
hastaliklar gibi uzun siire kortikosteroid kullanimi gerektiren durumlar, yanik, kistik
fibrozis ve diabetes mellitus Aspergillus tiirleri ile kolonizasyon ve enfeksiyon

gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleridir [37, 38].

Aspergillus tiirlerinin  hastalik olusturabilmesi i¢in, konak dokusuna
tutunmasini, dokuya penetrasyonunu ve Ozellikle fagositik hiicreler gibi savunma
elemanlarim1 etkisiz hale getirmeleri gerekmektedir. Bunlar1 saglayacak viriilans
faktorleri adezinler, pigment olusturma 6zelligi, toksik molekiiller ve ekstraselliiler
enzimler Aspergillus tirlerinde sayilabilirler. Fakat bugiine kadar Aspergillus’a 6zgi
adezinlerin higbiri saflagtirilarak elde edilememistir ve hastalik gelisiminde

oynadiklar roller konusundaki siipheler hala devam etmektedir [38].

Bagisiklik sistemi baskilanmis konakta yiiksek mortaliteyle seyreden
enfeksiyonlara neden olabilen Aspergillus tirlerinin viriilans faktorlerinin
bilinmesinin avantajlar1 vardir. Viriilans faktorlerinin bilinmesi neden oldugu
enfeksiyonlardan korunmaya ve enfeksiyonun tedavisinde yeni yaklasimlarin

gelistirilmesinde rol oynar [39].

Aspergillus tiirleri arasinda Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus ve
Aspergillus niger insanlarda en sik enfeksiyon olusturan Aspergillus tiirleridir [40].
Tan1 Yontemleri soyle siralanabilir:
e Radyolojik Tan1
- Posteroanterior (PA) akciger grafisi
- Bilgisayarl akciger tomografisi ( BT )
e Mikolojik Tan1
- Mikroskobik Inceleme (Doku, indirekt klinik drnekler (balgam, BAL)
- Kiiltiir
-Seroloji (IgE ve IgG diizeyleri, galaktoman testleri)
- Molekiiler Yontemler

e C(Cilt Testleri
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2.7. AntiFungal Duyarhlik Testleri
v" Sivi makro ve mikrodiliisyon yontemleri (CLSI M38-A2 - EUCAST-E-DEF.9.1)
v' Agar difiizyon
e Disk diflizyon
e [E-test

v' Agar diliisyon yontemi [42]

Tablo 2.1 Kiiflerde CLSI ve EUCAST standart yontemlerinin 6zellikleri [42]

CLSI M38-A2 EUCAST-E-DEF 9.1
Konidya ve spor olusturan '
Uygulama alan1 Aspergillus tiirleri ve kiifler
tiim kiif funguslari
Inokiilum 0.4x104 -5x104 CFU/ml 1x105 -2.5x105 CFU/ml
Inokiilum . ‘ ‘
Spektrofotometrik Hemositometrik
standardizasyonu
Besiyeri RPMI 1640 RPMI %2 glukoz
Buffer MOPS, pH 7.0£0.1 MOPS, pH 7.0£0.1
Mikrodiliisyon plag1 | U tabanh Diiztabanl
Is1 35°C 35°C+£20°C
Inkiibasyon siiresi 46-50 saat 48 saat
Azol ve polienler i¢in Azol ve polienler icin
iireme olmayan kuyucuk iireme olmayan kuyucuk
Sinir deger . .
MIK Ekinokandinler i¢in | MIK Ekinokandinler i¢in
MEK MEK

Kiifler i¢in mikrodiliisyon yontemine bakildiginda ise CLSI M38-A2
klavuzunda inkiibasyon siiresi Aspergillus spp., 46-50 saat, diger tiirler i¢in 48-96

saat, dimorfikler i¢in ise 5-7 giin olarak belirtilmistir [9].

2.7.1. Rutin Kullanilan Ajanlar

e Polienler :
- Amfoterisin B:_(Klasik ve lipid formlar )
- Lipozomal Nistatin (Sadece topikal kullanilir.)
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Triazoller :
- Itrakonazol
- Vorikonazol
- Posakonazol
- Ravukonazol

- Flukonazol

Alilaminler :
- Terbinafin: Oral yolla alinir.

Hiicre Duvari inhibitorleri:

a. 1,3 beta D glukan sentez inhibitorleri

- Kaspofungin

- Mikafungin

- Anidulafungin
b. Mannoprotein Inhibitdrleri (pradimisin)
c. Kitin Sentez Inhibitorleri ( nikkomisin )

Sordarinler ( Protein Sentezi inhibitorleri )

Partrisinler ( Yarisentetik Poliven )

Poliyenler: Ergosterol zerine etkilidirler, sitoplazmik zarin yapisal
biitiinliglinii bozarlar. Amp B, fungusun hiicre zarindaki ergosterole baglanarak
zarda kanallar olugsmasina sebep olarak zarin islevini bozar ve sitoplazmadaki
katyonlarin kaybedilmesine yol agarak etki gosterir. (Ergosterol insan hiicre
yapisinda bulunan kolesterol analogudur, fungus hiicre zariin asil yapisini olusturur.

Amfoterisin B nefrotoksik etkisi yiiksektir [43, 44].

Azoller: Fungus hiicre zarindaki ergosterol sentezini sitokrom P-450’ye
bagimli a-demetilasyon asamasinda engelleyerek hiicre zarinin islevini bozar. Azol
halkasinda nitrojen sayisina gore triazoller ve imidazoller olmak iizere ikiye
ayrihirlar. Imidazoller Aspergillus  a kars1 etkili degillerdir. 1. Jenerasyon
triazollerden de flukonazoliinde Aspergillus’ a etkisiz oldugu bilinmektedir (Intrinsik

direng ) [43,44].

Klinikte sik olarak kullanilmakta olan {i¢ smiftan antifungal maddeler

amfoterisin B (ampB), 5-florositozin ve azollerdir. Aspergillus’larda en etkili iki
14



antifungal madde bulunmaktadir, ampB ve itrakonazol (ITZ). Siddetli yan etkilerine
karsin genis etki alan1 sebebiyle amp B genelde sistemik mikozlarin tedavisinde altin
standart olarak diisiiniilmektedir. invaziv aspergillozun AmpB tedavisinin genelde
basar1 oraninin %34 oldugu, ancak hasta gruplarina goére de degistigi bildirilmistir.
Itrakonazole yanitin da benzer oranlarda oldugu; dolayisiyla agizdan ilag alabilen ve
sindirim sistemi sorunlar1 olmayan hastalarda ilk se¢enegin ITZ oldugu yazilmistir
[27, 29, 43]. A.fumigatus’da I1TZ’e in vitro direngle karsilasilmis ve hayvan
modellerinde de dogrulanmistir. Bu direncin sikliginin simdilik diistik oldugu

diisiiniilmektedir. A4.flavus ve A.terreus genelde in vitro olarak diger tiirlerden daha

duyarli bulunmaktadir [43, 44].

Alilaminler: Squalen epoksidaz enzimini inhibe eder ve hiicre zarinda

squalen oksitleri birikir. Boylece hiicre zarinda ergosterol yoksunlugu gelisir.

Ekinokandinler: Glukan sentez inhibitoriidiir. Fungusta olan memeli
hiicresinde olmayan 1,3 B D glucan sentetazi inhibe ederek, hiicre duvar

biyosentezini engeller.

5 Flusitozin: Hiicre i¢ine sitozin permeaz ile alinir, sitozin deaminaz enzimi

ile 5 flourasile gevrilir.

Nikkomisinler: Hiicre duvar kitin sentezini inhibe eder, ozmotik lizise sebep

olur. Aspergillus’a etkisi diisiiktiir. Kombinasyon tedavisi i¢in kullanilabilir.

Sordarinler: Elongasyon siklusunun transformasyonunu inhibe eder.

Aspergillus’ a minimal etkisi vardir [43,44].
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3. MATERYAL

Manisa il merkezinde belirlenen 5 istasyondan mevsimlik olarak (Mayis

2018, Agustos 2018, Kasim 2018 ve Subat 2019 aylarinda) ait oldugu ayin ikinci

haftasinda bina

Sehzadeler ve Yunusemre ilgeleri simirlarinda bulunan Manisa yeni otogari,

Mevlevihane, Merkez Efendi Devlet Hastanesi, Manisa Organize Sanayi Bolgesi ve

VE YONTEM

dis1 ornek alimu

Muradiye Fidanlig1 dis ortamlaridir.

gerceklestirilmistir.

Tablo 3.1. istasyonlarimiz

Belirlenen

istasyonlar

Istasyon numarasi

Istasyon Adi

ENLEM BOYLAM
L. Otogar 38,6359 27,4408
2 Mevlevihane 38,6165 27,4098
3. Muradiye Fidanlik | 38,6468 27,2976
4 Organize Sanayi 38,6147 27,3660
5 MEDH 38,6158 27,4060

Tablo 3.2 Ornekleme yapilan giinlere gore sicaklik, nem ve yagis durumu

ORNEKLEME | MEVSIM SAAT SICAKLIK |NEM | YAGIS
1. Donem Maysis (15) 08:30-11:45 | 32°C %56 | Omm
2. Donem Agustos (13) | 08:30-11:45 | 31°C %43 Omm
3. Donem | Kasim (14) 08:30- 11:45 | 19°C %72 | Omm
4. Donem Subat (13) 08:30-11:45 | 11°C %79 | 70mm
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3.1. Cahismada Kullanilan Malzemeler:

Sekil 3.1. Etiiv

Sekil 3.2. Otoklav
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Sekil 3.3. Hassas tart1

Sekil 3.4. Karistirict

3.2. Hava Orneklemesinin Yapilmasi:

Calismamizda gravimetrik yontemle hava Orneklemesi yapilmistir.
Ornekleme mevsimlik olarak belirli aylarda yapilmistir. Ilk &rnekleme 15 Mayis
2018, ikinci ornekleme 13 Agustos 2018, tigiincli 6rnekleme 14 Kasim 2019,
dordiincii 6rnekleme 13 Subat 2019 tarihlerinde saat 08:30 ile 11:45 saatleri arasinda

yapilmistir. Orneklemede her bir istasyonda 10 Petri kabi kullanmlmistir. Ornekler
18



havanin yagissiz oldugu giinde sabah 08:30 — 11.45 saatleri arasinda, yerden 1,5 m
yiiksege yerlestirilen Petri kaplarinin kapaklar1 15 dakika a¢ik tutularak alinmistir
[45]. Ornekleme icin Rosebengal Chloramphenicol Agar besiyeri kullanilmistir.
Orneklemenin yapildig1 giine ait meteorolojik veriler 11 Meteoroloji Istasyonu’ndan
temin edilmistir. Ornekleme sonras1 Petri kaplar1 hizla MCBU Biyoloji Béliimii,
Temel ve Endiistriyel Mikrobiyoloji laboratuvarina getirilerek 27°C’ye ayarli etiive
konulmustur [46]. Etiivde 5-10 giin siire ile inkiibasyona birakilan Petri kaplarinda
gelisen mikrofungus kolonileri sayilmistir. Genus diizeyinde sadece Aspergillus
tanilamalar1 yapilmistir. Aspergillus genusuna ait kolonilerin sayimi yapilmis ve
tanilama islemi icin giincel literatiir kullanilmistir [47, 48]. Aspergillus kolonileri
numara verilerek Patates Dekstroz Agar (PDA) igeren stok besiyerlerine aktarilmis

ve +4°C’de saklanmustir.

Sekil 3.5. Mevlevihane istasyonundan drnekleme goriintiisii

19



Sekil 3.6. Organize Sanayi istasyonundan érnekleme goriintiisii

=S

Sekil 3.7. Stok kiiltiire alinmis 6rnekler
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Sekil 3.8. Stok kiiltiire alinmis 6rnekler

3.3. Cahsmada Kullanilan Besiyerleri ve Ajanlar:
Ilag dilusyon araliklari; flukonazol igin 0,12-64 pg/ml, diger ilaglar igin 0,03-16
pg/ml “dir (60 ).

Rosebengal Chloramphenicol Agar Besiveri:

Rosebengal Chloramphenicol 24 gr

Agar 20 gr

Distile su 11t

*Bu besiyerinin MERCK (1.00467) marka hazir ticari formu kullanilmstir.
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Patates Dextroz Agar : (Ilavesiz)

Patates Dekstoz 24 gr
Agar 20 gr
Distile Su 11t

*Bu besiyerinin Merck (1.10130 ) marka hazir ticari formu kullanilmistir.

3.3.1. Antifungal Ajanlar:

Amfoterisin B flakon 50 mg:

** Ambisome flakon 50 mg ticari isimli formu kullanilmistir.
Patates Dekstroz Agar Besiyerine;

Minimum doz: 1 ml = 0.016 mg

Maximum doz: 1ml = 0,625 mg ilave edilmistir.

Flukonazol flakon 100 mg:

** Candisept flakon 100 mg ticari isimli formu kullanilmstir.
** Patates Dekstroz Agar Besiyerine;

Minimum Doz: 1 ml = 0.065 mg

Maximum Doz: 1 ml = 0,313 mg ilave edilmistir.
Itrakonazol tablet 100 mg:

** Funit tablet 100 mg ticari isimli formu kullanilmigtir.

** Patates Dekstroz Agar Besiyerine;

Minimum Doz: 1 ml = 0.065 mg

Maximum Doz: 1 ml = 0,313 mg ilave edilmistir.

Bitkisel eksratlar :

Juglans regia L.

Minimum miktar: 1ml = 0,0075 gr (800 ml = 6 gr)
Maximum miktar: 1 ml = 0,0375 gr (800 ml =30 gr)
Allium cepa L.

Ortalama miktar: 1ml =0,1875 ml (160 ml =30 ml)

3.4. Bitki Eksratlarimin Hazirlanmasi:

3.4.1. Juglans regia L. Hazirlanmasi:

e 10 gr kuru Juglans regia L. yapragi tartilmastir.
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e Uzerine 200 ml % 96’lik etanol ilave edilmistir.

e 7-10 giin oda 1s1sinda beklemeye birakilmistir.

e Etanolde bekletilen Juglans regia L. siizge¢ yardimiyla siiziilmiistiir.

e Geri kalan ekstrakt ¢ceker ocak bekletilerek etanol ugurulmustur.

e Etanolii ugmus eksrat tartilmistir

e FElde edilen miktar 196, 53 mg “dir.

e PDA besiyeri hazirlanarak, i¢ine 6 gr (minimum) ve 30 gr (maximum)

Juglans regia L. ilave edilerek besiyeri hazirlanmistir.

3.4.2. Allium cepa L. Hazirlanmasi :
e 1 adet orta boy Allium cepa L. kullanilmistir.
e Blenderdan gegirilerek parcalanmis ve filtre kagidindan siiziilmiistiir.
e 30 cc s1vi sogan 6z suyu elde edilmistir.
e PDA besiyeri hazirlanarak, i¢ine 30 cc sogan 6z suyu ilave edilerek 8

(160ml) petri kabinda besiyeri hazirlanmustir.

3.5. Antifungal Duyarhhk Testlerinin Uygulanamasi:

Antifungal duyarhilik testleri kat1 besi yeri kullanilarak uygulandi. Kullanilan
antifungaller; amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazoldiir. Antifungali kullanim
dozunda igeren ve antifungal icermeyen PDA besiyerlerine tek nokta ekimi yontemi
ile aktarilan mikrofungus izolatlari 27°C’de inkiibasyona birakilmis ve koloni
gelisimleri gilinliik olarak izlenmis, koloni g¢aplar1 Olgiilerek kaydedilmistir [47].
Aspergillus genusunun flukonazola olan intrensik direnci (dogal direng) g6z Oniine
alimarak antifungal duyarlilik/direnglilik durumu Ol¢giilmiistiir. Bu islem ile
Aspergillus  izolatlarimin  in  vitro ortamda antifungal ajanlara  karsi
duyarhilik/direnclilik durumlar1 ortaya konulmustur. Antifungal 6zellikli kimyasallar
ile yapilan denemeler literatiir de antifungal 6zelligi oldugu belirtilen ceviz (Juglans
regia L.) ve sogan (Allium cepa L.) bitkilerinin antifungal duyarlilik/direnclilik

durumlar1 da belirlenmeye calisilmistir [50].
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Sekil 3.9. Antifungal ajanlar eklenmis PDA besiyerindeki kolonilerin goriintiisii
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4. BULGULAR

Manisa il merkezinde bulunan toplam 5 istasyondan mevsimlik gravimetrik
yontemle 6rnekleme yapilmistir. Her istasyondan 10 adet petri kab1 kullanilmis olup,
her bir drnekleme giiniinde toplam 50 adet petri kabi1 kullanilmistir. Her petri
kabindaki koloni sayilar1 sayilmistir. Tiim g¢alisma siiresince toplam 1777 fungus
kolonisi sayillmistir. Aspergillus genusuna ait olarak ise 31 koloni sayilmistir. En ¢ok
koloni sayis1t agustos ayi, en az koloni sayist ocak ay1 Orneklemesine aittir.
Orneklemeye ilkbahar mevsiminden baslanmistir. Istasyon bazinda mevsimsel olarak
elde edilen koloni sayilar1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2 verilmistir. Sayim1 yapilan fungus
orneklerinden Aspergillus genusuna ait koloniler sayilarak PDA besiyerinden

hazirlanan stok kiiltiire aktarilmistir. Calismamizdaki tiim istasyonlar bina disidir.

Tablo 4.1. Mevsimlere gore toplam fungus koloni sayisi

Mevsim [Ikbahar Yaz Sonbahar Kis
Koloni Sayilari 402 725 402 248
Aspergillus Koloni Sayilar 9 11 9 2

Tablo 4.2. ilkbahar (Mayis) mevsimine gore tespit edilen fungus koloni sayilar:

Petri Sayist 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | Ortalama
Istasyonlar

1. 9 14 | 13 8 9 1312 4 4 7 9,3

2 5 9 10 | 8 10 | 12 | 17 | 5 3 5 8,4

3 18 | 12 | 23 | 19 | 13 6 10 | 11 9 2 12,3

4. 3 2 5 1 3 5 3 2 2 6 3,2

5 8 4 6 11 9 13 ] 5 5 4 5 7
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Tablo 4.3. Yaz (Agustos) mevsimine gore tespit edilen fungus koloni sayilari

Petri Sayisi 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | Ortalama
Istasyonlar
1. 19 (14 |22 | 15| 9 | 25| 18 | 13 | 20 | 16 17,1
2 12 | 1312019 |23 |17 |23 | 11 | 17 | 13 16,8
3 22 19|16 12 |21 | 14| 9 |13 ] 10 | 11 13,7
4. 10 | 8 9 |15 9 |12 |15 13 | 10| 8 10,9
5 9 |10 |18 | 11 [ 13 |12 | 15|26 |26 | O 14

Tablo 4.4. Sonbahar (Kasim ) mevsimine gore tespit edilen fungus koloni sayilari

PetriSayis1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | Ortalama
Istasyonlar

1. 7 5 2 |11 ] 9 7 5 9 |11 ] 6 7,2

2 7 8 |12 |13 |21 | 18 | 9 | 10 [ 11 | 9 11,8

3. 17 | 9 8 5 110 3 7 | 15| 7 8 8,9

4. 2 4 5 1 3 7 8 | 11 | 2 9 52

5 5 4 7 11| 3 5 7 8 | 10 | 11 7,1

Tablo 4.5. Kis (Subat) mevsimine gore tespit edilen fungus koloni sayilar

PetriSayis1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | Ortalama
Istasyonlar

1. 1| 7 (12| 5 3 7 8 7 4 5 6,9

2. 4 6 3 5 9 4 5 9 4 0 4,9

3. 14 | 2 5 4 2 3 1101 4 7 8 5,9

4. 0 2 4 0 5 7 3 5 5 3 3.4

5 0 1 1 3 4 3 8 7 2 8 5,9

Asagidaki tablolarda Mayis Ayt Aspergillus tiirlerinin - Flukonazol,
Itrakonazol, Amfoterisin-B ve Ilavesiz olarak zon caplarinin &lgiimii (mm)

gosterilmistir. ( Minimal Doz uygulanmastir.)
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Ekim tarihi: 19.10.2018

Tablo 4.6. Ekim giinlinden sonra 4. Giin zon ¢aplarinin (mm) dl¢timleri (23.10.2018)

ILAVESIiZ FLK ITZ AMPB
44 35 22 22
IMEV1
30 30 23 24
90 34 18 28
10S 1
OS 90 35 17 29
40 40 20 33
10S2
OS 40 32 21 K
1083 45 10 21 25
50 30 20 20
50 40 21 28
10TO1
Y 60 42 24 23
0 0 0 0
10TO2
0 0 0 0
IMF1 40 17 15 22
65 27 16 20
K 37 20 20
IMF2 40 35 21 19
IMF3 K 50 22 33
48 49 23 22
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100

80

=
=]

Zone Caplan [mm]
(]
(=]

0

bbb bl

IMEVL

1051

Sekil 4.1.10S2 istasyonun petri alttan goriintiisii

1052

1083

4. Giin (Mays)

H ILAVESIZ

HFLK

o S g o o
'—
g 3 3 3 &
A - =
Istasyon Kodlan

Sekil 4.2.Ekim giiniinden sonra 4. Giin zon ¢aplarinin (mm) dl¢timleri (23.10.2018)
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Tablo 4.7. Ekim tarihinden itibaren 5.giin zon ¢aplari (mm) Sl¢iimleri (24.10.2018)

ILAVESIiZ FLK ITZ AMPB
IMEV1 60 51 29 28
50 45 29 36
0 44 20 39
10S1
0 40 22 38
55 55 25 40
1082
05 54 39 24 K
60 34 27 33
1
053 64 16 25 32
LOTO1 60 47 30 35
88 50 33 29
0 0 0 0
10TO2
& 0 0 0 0
55 20 18 22
IMEL 60 27 24 26
IMEF2 K 47 22 28
58 45 27 26
K 68 32 48
IMF3
63 55 30 26

5. Giin (Mays)

®ELK
40 I
30
23 = AMPB
10
0
“4. o — ] .'\‘.

Sekil 4.3. Ekim tarihinden itibaren 5.gilin zon ¢aplar1 (mm) 6l¢timleri (24.10.2018)

HiLAVESZ

Zone Caplan [mm]

1

!

151

1F2

e
—

LY

105
10TO1
1MF

11
1MF

1«
10TO

1ME

Istasyon Kodlan

29




Tablo 4.8. Ekim tarihinden itibaren 6.giin zon ¢aplar1 (mm) dl¢limleri (25.10.2018)

[LAVESIiZ FLK ITZ AMPB
IMEV1 75 65 30 30
60 55 35 45
0 47 25 45
10S1
OS 0 50 30 48
65 70 32 50
10S2
65 45 32 K
70 20 30 40
1
083 90 30 32 35
70 60 35 50
10TO1
90 60 40 40
10TO2 0 v 0 0
0 0 0 0
IMF1 70 49 20 25
80 45 30 35
K 56 44 34
IMF2
70 55 45 35
IMF3 K 70 40 55
82 80 40 30

6. Giin (Mayis)

100

80 M ILAVESIZ

B LK
m
I II ll I I HANMPE
= 2
L (=

o

&
[ 4

Mt
L=}

Zone Caplan [inmn]

L1}
~

)S
1MF1
1MF3

1MF

1

1MEVL

1051
10TO1
10702

Tn‘f;l.\'}'nn. Kodlan
Sekil 4.4. Ekim tarihinden itibaren 6.giin zon ¢aplar1 (mm) 6l¢iimleri (25.10.2018)

Tablo 4.9°da verilen Agustos Ayl Aspergillus tiirlerinin Flukonazol,
Itrakonazol, Amfoterisin-B ve Ilavesiz olarak zon caplarinin &lgiimii (mm)

gosterilmistir. ( Minimal Doz uygulanmastir).
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Tablo 4.9. Ekim giiniinden sonra 4. Giin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢iimleri (23.10.2018)

[LAVESIiZ FLK ITZ AMPB

40 33 20 21
ZMEVI K 34 25 22
72 39 15 22
ZMEV2 K 29 17 21
70 37 26 27
ZMEV3 K 41 28 20
70 40 21 18
ZMEV4 K 42 28 17
49 40 21 27

20701
01O 46 45 27 32
K 40 25 30
e 88 44 22 29
90 38 20 22
QMF2 90 42 21 22
SMF3 85 50 10 30
75 50 6 33
MF4 60 37 20 30
55 33 25 22
88 50 20 20
235 62 K 27 25
49 40 27 30
2MEDHI 47 37 33 30

4. Giin (Agustos)
HILAVESI
Fid

HFLK

bl

istasyon Kodlan

Zone Cap1 [mm]

2ZMEV1
2ZMEV3
2MEVA
20701
2MF1
2MF2
2MFE3
2MF4
2MFES

2MEV
2ZMEDHL

Sekil 4.5. Ekim giiniinden sonra 4. Giin zon ¢aplarinin (mm) dl¢timleri
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Sekil 4.6. 2ME1 istasyonun petri alttan goriintiisii
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Tablo 4.10. Ekim giiniinden sonra 5. Giin zon ¢aplarinin dl¢iimleri (24.10.2018)

ILAVESIZ FLK ITZ AMPB

48 45 32 27
2MEVI K 49 28 30

68 45 22 25
2MEV2 K 33 25 30
YMEV3 90 52 35 36

K 56 36 27

90 56 37 23
2MEV4

K 57 33 21

60 55 27 37
2010l 59 70 35 42

K 50 27 37
2MF1 90 54 24 40

0 47 29 32
T 0 58 28 30

85 62 12 34
2MF3 85 60 10 38

75 40 22 33
2MF4 88 37 26 27

90 60 34 25
2MF3 78 K 20 30

60 52 31 36
2MEDHI 55 43 38 38

S. Giin (Agustos)
100
90 . )

?::“ 2] M LAVESIZ
i 70
g 1;.1_» o FLE
:‘_i? o ITZ
IEJ H i o AMPB

_ N —
=R = I =
2MEVL -—

2MEV2

2MEV3

2MEVS

207101

2MF1
2MF2

Istasyon Kodlari

2MF3

2MF5

2MEDH1

Sekil 4.7. Ekim giinlinden sonra 5. Giin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢timleri
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Tablo 4.11. Ekim tarihinden itibaren 6.giin zon ¢aplari (mm) 6l¢iimleri (25.10.2018)

[LAVESIiZ FLK ITZ AMPB
SMEV] K 55 37 38
75 60 31 36
SMEV2 90 55 25 35
K 45 31 28
SMEV3 90 68 41 45
K 66 43 34
SMEV4 0 66 47 33
K 71 43 30
75 65 31 45
20701
68 83 37 50
NI K 63 30 50
0 65 35 50
0 55 36 40
2MF2
0 68 34 38
SME3 90 70 15 45
90 75 18 40
SMF4 90 55 33 45
90 50 35 38
SMES 0 68 35 33
90 K 41 37
SMEDH] 72 60 42 45
65 50 40 47
100 6. Giin ( —\E‘ll%t(l() )

8

=1

(=]

T

'\I

Zon Capt [inm]_

=]

2MEV
2MEV2
2MEV3

2MEV
2{'}T(Jl
2ZMF1

£ 2IMF2
2MF3
2MF5S
2ZMEDHL

Istasyon Kodlar

Sekil 4.8. Ekim giiniinden sonra 6. Giin zon ¢aplarimin (mm) 6lgiimleri
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Asagidaki tablolarda  Kasim Ay Aspergillus tirlerinin Flukonazol,
Itrakonazol , Amfoterisin-B ve Ilavesiz olarak zon ¢aplarmin dl¢iim (mm) sonuglar

gosterilmistir. ( Minimal Doz uygulanmistir.)
Ekim Tarihi : 31.07.2019

Tablo 4.12. Ekim giiniinden sonra 4. Giin zon ¢aplarinin dl¢timleri (05.08.2019)

ILAVESIiZ FLK ITZ AMPB
3MEVI 58 42 18 22
3MEV2 62 51 17 21
3MEV3 65 48 20 21
3081 53 32 26 22
3082 61 41 20 17
30TOl1 72 35 14 16
3MEDHI 47 24 20 18
3MEDH?2 58 40 22 25
3MEDH3 60 39 23 27

4. Giin (Kasmn)
80
70

M LAVESIZ
GO

30
20
0
- ."' L ~
- S w w ] 1 1

HFLK

iz

IHI H AMPE

Zone Caplar: [mm]
=

3IMEVL
3IMEV2
3MEV3
30
30
ITO1

=

Istasyon Kodlar

3MEDH2

3MEDH1
3MEDH3

Sekil 4.9. Ekim giiniinden sonra 4. Giin zon ¢aplarinin (mm) dl¢iimleri
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Tablo 4.13. Ekim giiniinden sonra 5. Giin zon ¢aplarinin 6l¢timleri (06.08.2019)

10

2

ILAVESIZ FLK ITZ AMPB
3MEV1 67 55 24 28
3MEV2 90 72 21 30
3MEV3 90 60 25 29
30S1 87 45 30 27
3082 90 57 26 21
30701 90 51 19 19
3MEDHI1 77 37 24 21
3MEDH?2 81 57 31 37
3MEDH3 75 53 29 34
5. Giin (Kasmn)
100
90 M ILAVESIZ
= 80
g 70 LK
g o
= 30 . T
* 0 0 A M ML -

3ME

IME

3ME

-
w

£
30
30TO1

istasvon Kodlar:

IMEDHL

IMEDH2

IMEDH3

Sekil 4.10. Ekim giliniinden sonra 5. Giin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢timleri
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Tablo 4.14. Ekim giiniinden sonra 6. Giin zon ¢aplarinin 6l¢timleri (07.08.2019)

ILAVESIiZ FLK ITZ AMPB

3MEV1 90 67 39 35
3MEV2 0 80 31 40
3MEV3 0 73 43 34
3081 90 57 39 33
3082 0 72 31 29
30TO1 0 65 26 30
3MEDHI1 90 53 37 29
3MEDH2 90 63 39 41
3MEDH3 90 60 33 42

6. Giin (Kasim)

100
90
80
70 HFLK

60

50 iz
40

30 H & ANMPB
20

a 11 il i H

0

Istasyon Kodlan

W ILAVES]Z

Zone Caplan [mm]

3MEVL
jl‘-.-1£\"i
3MEV 3
3051
3052
30TO1

MEDHL
IMEDH2
IMEDH3

Sekil 4.11. Ekim giiniinden sonra 6. Giin zon ¢aplariin (mm) élgiimleri
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Asagidaki

Itrakonazol, Amfoterisin-B ve ilavesiz olarak zon caplarmin &l¢iim (mm) sonuglari

tablolarda

Subat Ay1

gosterilmistir. ( Minimum Doz uygulanmaistir.)

Ekim Tarihi: 31.07.2019

Tablo 4.15. Ekim giiniinden sonra 4. Giin zon c¢aplarinin (mm) Jlgiimleri

Aspergillus

tirlerinin  Flukonazol,

(05.08.2019)
ILAVESIizZ FLK iTZ AMPB
40S1 57 28 19 17
AMEV?2 45 23 18 13

Tablo 4.16. Ekim giiniinden sonra 5. Giin zon c¢aplarinin (mm) Jlgiimleri

(06.08.2019)
ILAVESIiZ FLK ITZ AMPB
40S1 65 37 21 22
4AMEV?2 59 34 27 19

Tablo 4.17. Ekim giiniinden sonra 6. Giin zon c¢aplarinin (mm) o6l¢iimleri

(07.08.2019)
ILAVESIizZ FLK ITZ AMPB
4081 90 49 29 31
4MEV?2 83 52 36 23
Subat
'_:r::: = HLAVESIZ
> Wl Iiui Mo M M R -

AREYT

4MEV2

4. 2iin

AMEVL 4MEV2
5. giin

Istasyon Kodlary

AMEV]

G.giin

AMEV2

Sekil 4.12. Subat ay1 4, 5 ve 6 giinlerin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢timleri
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Asagidaki tablolarda mevsimlik donemden secilen Aspergillus Srneklerinin

yiiksek doz antifungal duyarliliklarinin zon ¢aplarinin dlgiilmesi:

FEkim Tarihi: 02.08.2019

Tablo 4.18. Ekim giiniinden sonra 3. Giin zon c¢aplarinin (mm) o6l¢iimleri

(05.08.2019)

FLU ITZ AMPB
10TO1 23 7 5
10S3 22 8 6
2MF4 24 9 10
2MEV4 20 6 5
3MEDHI 27 10 7
30S1 31 11 9
4081 35 10 12
4MEV2 28 9 8

Tablo 4.19. Ekim giinlinden sonra 4. Giin zon ¢aplarinin (mm)ol¢iimleri

(06.08.2019)
FLU ITZ AMPB
10TO1 35 12 9
10S3 38 16 11
2MF4 35 13 17
2MEV4 31 11 11
3MEDHI 33 17 10
3081 40 20 16
4081 42 18 15
AMEV2 35 16 12
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Tablo 4.20. Ekim giiniinden sonra 5. Giin zon c¢aplarinin (mm) J&lgiimleri
(07.08.2019)

FLU ITZ AMPB
10TO1 43 17 23
10S3 46 19 14
2MF4 43 23 21
2MEV4 39 21 20
3MEDHI1 42 20 18
3081 49 24 26
4081 50 23 19
4MEV?2 47 20 19
Yiiksek Doz

60

=
et

tskadlek

)
o

Zone Caplart [inn]
3

o FLy
‘ = AMPB

u.l

01
053
3051
051

I— ;'_‘, Qo QO I.u s L B C : | = 2 = ,_, ]
= = =W R E e 2 e = = = =

N =
=

1

4

:' ~N = W T2 | S ~N o= W
— ~N = = | = ~N =
< =

4
10

3IME
1]

isilzi.‘a'}'n'nll Kodlan

Sekil 4.13. Ekim giiniinden sonra 3, 4 ve 5. Giin zon ¢aplarinin (mm) dl¢iimleri

Antifungal 6zelligi oldugu belirtilen ceviz (Juglans regia L.) ve sogan
(Allium cepa L.) ekstrelerinin antifungal duyarlilik/direnglilik durumu da

Olclilmiistiir.
Mevsimlik yapilan 6rneklemeden elde edilen Aspergillus kolonilerden her

mevsimden 2 Ornek alinarak Allium cepa L. Antifungal duyarlilik/direnclilik

durumuna ait veriler Tablo 4.21 de verilmistir.
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Ekim Tarihi: 02.08.2019

Tablo 4.21. Allium cepa L. ile hazirlanan PDA besiyerindeki Aspergillus

kolonilerinin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢iilmesi

Allium cepal L. zon gaplar1 (mm)
GUN 3. 4.
10TO1 89 90
10S3 72 90
2MF4 80 90
2MEV4 89 90
3MEDH1 88 90
3081 90 0
4081 90 0
4AMEV2 87 90

Allium cepa L.

| 3.Giin
M 4.Giin

10TO1 1083 2MF4 2MEV4  3MEDH1 3051 4051 A4MEV2
Istasyon Kodlar1

100
‘J
8
7
G
5
4
3
2
1

Zone Caplar: [t
o Qo 9 o o o o o o Q

Sekil 4.14. Allium cepa L. ile hazirlanan PDA besiyerindeki Aspergillus kolonilerinin

3 ve 4 giin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢iilmesi
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Sekil 4.15. Allium cepa L petri alttan goriintiisii
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Tablo 4.22. Juglans regia L. 6 gr ile hazirlanan PDA besiyerindeki Aspergillus

kolonilerinin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢iilmesi Ekim Tarihi 23.11.2018

Juglans regia L. (6 gr)

GUN 3 4 6
10TO1 45 75 80
10TO2 K K

10S1 52 85 90

10S2 42 65 70

10S3 60 85 90
IMEV1 42 70 75

IMF1 45 70 75

IMF2 50 70 75

1MF3 62 85 90
20TO1 50 75 80

2MEDHI 30 75 90
2MEV1 50 85 90
2MEV2 65 85 90
2MEV3 40 75 80
2MEV4 62 70 90

2MF1 40 85 90
2MF2 60 80 85
2MF3 45 85 90
2MF4 50 80 85
2MF5 46 75 80

Juglans regia L. (6 gr)

80 M 3. Giin
70
60

_ H 4. Giin
40
30 M 6. Giin
20
10

0

Istasyon Kodlar

Zone Caplar: [mm)
)

1052
1053

10TO1
10702
1051
1MEVL
1MF1
1MF2
1MF3
20701
2MEDH1
2ZMEV1
2ZMEV2
2MEV3
2MEVA
2MF1
2MF2
2MF3
2MF4
2MF5S

Sekil 4.16. Juglans regia L. 6 gr ile hazirlanan PDA besiyerindeki Aspergillus

kolonilerinin 3, 4 ve 6. Giin zon ¢aplarinin (mm) dl¢iilmesi
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Tablo 4.23. Juglans regia L. 30 gr ile hazirlanan PDA besiyerindeki Aspergillus

kolonilerinin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢iilmesi

Juglans regia L. (30 gr)

GUN 3 4 6
10TO1 45 75 80
10TO2 K K K

10S1 40 55 62

10S2 42 65 70

10S3 50 75 80
IMEVI 45 68 72

IMF1 42 65 70

IMF2 50 70 74

IMF3 60 85 90
20TO1 40 62 65

2MEDHI1 42 65 70
2MEV1 40 73 78
2MEV2 70 85 90
2MEV3 45 45 55
2MEV4 68 85 90

2MF1 62 80 85
2MF?2 42 70 75
2MF3 50 85 90
2MF4 45 75 80
2MF5 25 50 85

Juglans regia L. (30 gr)

70
- 60
= 50 H 4. Giin
T 40
] 30 6. Giin
20
10

istasvon I\nrll.u'l

Zone Caplart [mm]
10701
10702
1051
1052
1053
Iy ——
1MF1
1MF2
1ME3
10701
"2MEDH1
2MEVL
2MEVZ
IMEV3
IMEVS
IMF1
2MF2
IME3
2MF4
2MF5

Sekil 4.17. Juglans regia L. 30 gr ile hazirlanan PDA besiyerindeki Aspergillus

kolonilerinin 3, 4 ve 6. gilin zon ¢aplarinin (mm) 6l¢iilmesi
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Sekil 4.19. Juglans regia L. , ITZ ve FLK eklenmis petri attan goriintiileri
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 2018-2019 yillar1 arasinda Manisa il merkezinde belirlenen 5
istasyondan mevsimlik 6rnekleme yapilmistir. Her istasyondan 10 adet petri kabi
kullanilmis olup, toplamda 50 adet petri kabi kullanilmistir. Her petri kabindaki
koloni sayilar1 sayilmistir. Toplamda 1777 fungus kolonisi sayilmistir. Aspergillus
genusuna ait 31 koloni sayilmistir. Sekil 5.1 de gosterildigi gibi en ¢ok koloni sayisi
agustos ayi, en az koloni sayisi ocak ay1 orneklemesine aittir. Sekil 5.2 de
Aspergillus genusuna ait tiirlerin olusturdugu koloni sayilar1 gosterilmistir.

Aspergillus genusuna ait tiirlerin identifikasyonu yapilmamaistir.

Koloni Sayilan
800
700
600
500
)0
S0 m Kolom Sayilan
300
200
10O
0
Ilkbahar Ya Sonb’ihar
Sekil 5.1. Koloni sayilari
Aspergillus Koloni Sayilar:

12
10

8

6 W dspergillus Koloni

Savilari

a

2 e = | L X .

0 — ; ; -

[lkbahar Yaz  Sonbahar  Kis

Sekil 5.2. Aspergillus genusuna ait koloni sayilar
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Mevsimsel olarak Ornekeleme yapilan ¢alismamizda Mayis ayinda yapilan
orneklemede en c¢ok koloni sayisi ortalamasina sahip istasyon 3. (Ortalama:12,3),
Agustos ay1r Orneklemesinde 2.(Ortalama:16,9), Kasim ayin 06rneklemesinde
2.(Ortalama:11,8), ve Subat ay1r Orneklemesinde 1. (Ortalama:6,9) istasyondur.
Agustos ve Kasim ayinda en c¢ok ortalamaya sahip olan 2.ci istasyon
Mevlevihane’dir. Bu boélge aga¢ cesitligi bakimdan zengin, kayalik, atiklarin
bulundugu bir bolgedir. Mevsimlik 6rnekleme de Mayis ayinda en az koloni sayisina
sahip istasyon 5. (ortalama:7), Agustos ay1 6rneklemsinde 4. (Ortalama:10,9), Kasim
ay1 Orneklemesinde 4. (Ortalama: 5,2), Subat ay1 6rneklemesinde 4. (Ortalama:3,4 )
istasyondur. Agustos, Kasim, Subat aymn da en az koloni ortalamasina sahip olan 4.

cli istasyon Organize Sanayi bolgesidir.

Antifungal 6zellikli kimyasallar ile yapilan denemeler literatiirde antifungal
ozelligi oldugu belirtilen ceviz (Juglans regia L.) ve sogan (Allium cepa L.)
ekstreleri ile yapilan antifungal duyarhilik testinde direnglilik saptanmistir (47).
Allium cepa L. Ekim sonra ki 96 saatte 90 mm ye ulasarak Aspergillus genusunun
tiremesini durdurucu higbir etkisi olmadig1 anlasilmistir. Juglans regia L. 6 gr ve 30
gr ekstreler ilave edilerek minimal ve maximal diizeyde direnclilik
degerlendirilmistir. 3. 4. ve 6. Gilindeki degerlendirmeler sonucunda iireme
durumunda gerileme olmayip hizla ¢cogalma gozlenmis ve Aspergillus genusunda

direnglilik tespit edilmistir.

Calismanmizda Aspergillus tiirlerinin minimal doz Flukonazol, itrakonazol,
Amfoterisin-B ve ilavesiz olarak hazirlanan PDA kati besiyerindeki zon g¢aplarinin
Ol¢iimiinde ilavesiz Orneklerin ekimin 4.glinlinde gelisimlerinin 90 mm ulastig1
gorilmistiir. Flukonazol ve Amfoterisin-B nin etkinliginin karsilastirmamizi olanak
saglayan Aspergillus tiirlerine karsi intrensik direnci olan Flukonazol arasinda
goriiliir zon ¢ap1 farki bulunmaktadir. Flukonazolla hazirlanan PDA besiyerindeki
kolonilerde gelisim  devam etmistir. 10TO2 istasyonuna ait susda gelisim
gozlenmemistir. Ekimden sonraki 6. Giinde ITZ ve AMPB ile hazirlanan PDA
besiyerlerinde kolonizasyonda asir1 biliylime olmadigi gozlenmis olup FLK ile
hazirlanan besiyerinde gelisim hizla devam etmistir. 10S3 istasyonuna ait susta FLK

‘li besiyerinde gelisimin ITZ/ AMPB gore daha yavasladig1 gozlenmistir.
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Bir triazol bilesigi olan itrakonazoliin Aspergillus tiirlerine kars1 in vivo ve in
vitro etkili oldugu bilinmektedir. Fakat A. fumigatus un klinik kokenlerinde ITZ e

kazanilmis direngle ilgili bildirimler de bulunmaktadir [52].

Maximum doz antifungal ajanlarla hazirlanan PDA besiyerindeki suslarda
gelisim  minimum dozla hazirlanan besiyerindeki suslara gore gelisim
karsilastirildiginda maximum dozda gelisim yavastir. Gelisimin karsilastirilmasi

ekimden sonra ki 4. Giindeki zon ¢aplarinin karsilagtirilmasi Tablo 5.1 gosterilmistir.

Tablo 5.1. Min ve Max dozlarla hazirlanan PDA besiyerindeki suslarin zon

caplarmin (mm) ekimden sonraki 4. Giine gore karsilagtirilmasi

FLU ITZ AMPB

Min Max Min Max Min Max
10TO1 23 42 7 24 5 23
10S3 22 30 8 20 6 20
2MF4 24 33 9 25 10 22
2MEV4 20 42 6 28 5 17
3MEDHI1 27 24 10 20 7 18
3081 31 32 11 26 9 22
4081 35 28 10 19 12 17
AMEV2 28 23 9 18 8 13

50

40 B FLU Min
o FLU Max
W TZ Min

= 7 1 BB 1 11 il ' W T2 Max

10 - — ] W M = B T = AMPB Min

0 ’ : " ’ W AMPB Max

10701 1053 2MF4 2ZMEV4  3MEDH1 3051 4051 4MEV2

Sekil 5.3. Min ve Max dozlarla hazirlanan PDA besiyerindeki suslarin zon ¢aplarinin

(mm) ekimden sonraki 4. Giine gore karsilastirilmast
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In vitro testlerde Aspergillus turlerinin genellikle amfoterisin B ve itrakonazol
icin diisiik MIK degerlerine sahip oldugu belirlenmistir [53]. Ulkemizde 32
Aspergillus izolatryla yapilan bir mikrodilusyon duyarlilik calismasinda, MIiK
degerleri amfoterisin B icin 0.125-2 pug/ml (MiKso= 0.25 pg/ml), itrakonazol icin
0.125-16 pg/ml (MiKso= 1 pg/ml) olarak saptanmustir [54]. Bu calisma ile
karsilastirildiginda, bizim suslarimizin MiKs, degerleri, amfoterisin B ( 0,03- 16
ug/ml ) ve itrakonazol (0,03- 16 ug/ml ) i¢in 0,03 pg/ml bulunmustur. Ayrica bagka
bir calismada da itrakonazol ile amfoterisin B’ nin etkinligini 198 Aspergillus tiirline
karst degerlendirmisler ve MIK araliklarmi amfoterisin B igin 0.12-4 pg/ml,
itrakonazol igin 0.25-8 pg/ml ; sirastyla MiKso ve MiKo, degerlerini ise amfoterisin
B i¢in 1 ve 2 pg/ml, itrakonazol i¢in 1 ve 2 pg/ml olarak caligmalarinda

kullanmiglardir [55].

Sonug¢ olarak, Aspergillus tiirleri, bagisiklik sistemi zayif/baskilanmig
hastalarda cogunlukla akciger enfeksiyonlarina neden olmasinin yani sira, dogrudan
inokulasyonlar yoluyla endokardit, paranazal sinus enfeksiyonu, keratit, endoftalmit ,
menenjit, osteomiyelit ve mikoz gibi cok cesitli enfeksiyonlara da neden olabilirler.
Ulkemizde Aspergillus tiirlerine bagl olusan hastalik olgularinin énceki yillara gore
daha fazla saptanmaya baslamasi, ampirik tedavi protokollerinin olusturulmasi icin
bolgemizdeki suslarin antifungal duyarlilik sonuclarinin bilinmesinin ve bu amagla
da daha genis klinik izolatlarin dahil edildigi ¢aligmalarin yapilmasmin gerekli
oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizla Aspergillus tiirlerinin canli viicuda
girmeden de antifungal ajanlara karsi gosterdikleri diren¢/duyarlilik durumlari, en
cok hangi mevsimde yogun gorildiikleri ve ekolojik durumlari arastirilmistir.
Bagisiklik sistemi diisiik, kotii yasam kosullarina sahip, ekonomik durumu diistik,
kotii beslenme aligkanligr olan bireylerin bu funguslarin sebep oldugu hastaliklara

yakalanma riskinin yiiksek oldugu unutulmamalidir.
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T.C Saglhk Bakanlig Izmir il Saglik Miidiirliigii ¢ Temel Yasam Destegi ve
fleri Hava Yolu Uygulamalar1 < Kurs Katilim Belgesi, 2008

2B Diagnostik Sistemler San ve Tic. Ltd Sti “’Kan Sekeri Ol¢iim Sistemleri
> Sertifikasi, 2008

Ummehan Elginkan Mesleki ve Teknik Egitim Merkezi <’ TS-EN ISO 17025
Kalibrasyon ve Laboratuvar Akreditasyon Yonetim Sistemleri’” Seminer
Sertifikasi, 2011

T.C. Saglik Bakanligi S.B.U Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahi

E.A.H ©° Temel Is Saghig1 ve Giivenligi Egitimi‘’, 2014

KONGRE VE SEMPOZYUMLAR

13. Ulusal Dahili ve Cerrahi Bilimler Yogun Bakim Kongresi/ 5. Avrasya
Yogun Bakim Toplantisi, 2016

T.C Saglik Bakanlig1 Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi “’2. Hemsirelik
Sempozyumu’’, 2012

18. Ulusal Vaskiiler ve Endovaskiiler Cerrahi Kongresi & 9. Ulusal Fleboloji
Kongresi, 2017

TUBITAK Amasya Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi ‘’Fen Bilgisi ve
Biyoloji Ogretmen Adaylarina Yo6nelik Bilim Danigmanligi Calistayr’’, 2015
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T.C Saghk Bakanligi Izmir Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi Genel
Sekreterligi <> Izmir Kuzey Hemsirelik Giinleri Sempozyumu- Yogun Bakim
ve Palyatif Hemsireligi Sempozyumu’’ , 2016

T.C Saghk Bakanligi Izmir Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi Genel
Sekreterligi > Izmir Kuzey Hemsirelik Giinleri Sempozyumu- IV. Gogiis
Hastaliklar1 Hemsireligi Sempozyumu’’, 2016

Manisa Celal Bayar Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii <> I1I. Uluslararasi

Lisansiistii Egitim Kongresi’’, 2018

BILDIiRIiLER

Aspergillus Tiirlerine Bagl Gelisen Aspergilloma ve Invaziv Aspergillozun
Klinik Seyrinin Karsilastirilmas1t — CBU Saglik Bilimleri Enstitiisii Dernegi,
2018

Vaskiiler Cerrahi Sonras1 Agr1 Yonetimi- Damar Cerrahisi Dergisi,2017
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