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Oz: Calismamiz ile bina disi havada bulunan Aspergillus genusu Uyelerinin yogunluklari
ve klinik antifungallere karsi duyarlihk/direnglilik durumlari belirlenmeye ¢alisiimistir. Bu amagla,
Manisa il merkezinde belirlenen 5 istasyondan gravimetrik yontemle hava Orneklemesi
yapilmistir. Calisma kapsaminda toplam 1877 mikrofungus kolonisi sayilmis ve 102 Aspergillus
sp. izolati elde edilmistir. Bu izolatlarin identifikasyonu sonucu alti farkli tir tespit edilmistir.
Antifungal duyarlilik testleri igin klinikte siklikla tercih edilen amfoterisin B, flukonazol ve
itrokonazol kullaniimistir. incelenen mikrofungus izolatlarinin her ti¢ antifungalin tedavi dozlarina
karsi degisik oranlarda direnglilik gelistirdigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Aspergillus sp., Antifungal duyarlilik, Havasal mikrofungus, Manisa

Determination of Antifungal Susceptibility of Aerial Aspergillus Isolates

Abstract: Our study aimed to determine the density, and clinical antifungal
susceptibility/resistance of Aspergillus genus members in outdoor air. For this purpose, air
sampling was performed by gravimetric method from 5 stations determined in Manisa city center.
Within the scope of the study, a total of 1877 microfungus colonies were counted and 102
Aspergillus sp. isolates were obtained. As a result of the identification of these isolates, six
different species were identified. Amphotericin B, fluconazole and itroconazole, which are
frequently preferred in clinics, were used for antifungal susceptibility tests. It was determined that
the examined microfungus isolates developed resistance at different rates to the treatment doses
of all three antifungals.
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Giris

Tarkce bilimsel ismi Asper (Sesli ve ark., 2020)
olan Aspergillus ¢ok sayida tirl binyesinde barindiran
bir fungus genusudur. Genus Uyeleri kozmopolit bir
dagilim gosterirler ve Ureme hizlari ve kapasiteleri de
oldukga yuksektir. Sahip olduklari konidiumlarin genis
yayilim kabiliyetlerinden dolayr havada da ylksek

yogunluklarda bulunurlar. Bazi turlerinin diger canlilarda
patojen olmasi dolayisi ile ziraat, hayvancilik ve tip
acisindan da olduk¢a 6nemli bir genus durumundadir.
Kserofilik ve ozmofilik 6zellikleri sebebi ile depolanmis
tahil Urdnleri igin bir risk faktérudirler (Ghorai ve ark.,
2009; Baltussen ve ark.,, 2020). Ayrica insanda
aspergillozis ve aspergilloma gibi hastaliklara neden
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olmalari ve bu hastaliklarda 6lim oranlarinin yiksek
olmasindan dolayl Uzerlerinde pek ¢ok arastirma
yapilmaktadir. insanlarda sistemik enfeksiyon yapabilen
turleri olarak A. fumigatus Fresen, A. flavus Link, A. niger
Tiegh ve A. terreus Thom oérnek verilebilir. Ozellikle
bagisiklik sistemi ¢calismayan veya baskilanmis kisilerde
bu turlerin neden oldugu enfeksiyonlardan kurtulma orani
oldukga duslk kalmaktadir (Chazalet ve ark., 1998; Tillie
ve Tonnel, 2005).

Aspergillus sporlari hava vyolu ile akcigerlere
ulagsmakta ve bagisiklik sistemi hicreleri tarafindan
engelenmedikleri takdirde burada c¢imlenerek misel
olusturmaktadirlar. Hastalik tanisi igin mikrobiyolojik,
radyolojik ve biyokimyasal incelemelere ihtiyag
bulunmaktadir. Akciger grafisi ile galaktomannan ve -
glukan testleri fungus varligini gostermek icin kullanilan
yontemlerdendir (Verweij ve ark., 2016; Jenks ve Hoenigl,
2018). Aspergillus tirlerine bagh bir sistemik enfeksiyon

Tablo 1. Ornekleme yapilan istasyonlar
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tanisi almig hastalarda kullanilabilen bazi antifungal
Ozellikli kimyasallar bulunmaktadir. Bunlara érnek olarak
bu galismada da kullanilan amfoterisin B, itrakonazol ve
flukonazol verilebilir. Ancak bu ve benzeri antifungal
ajanlara karsi geligtirilen diren¢g hastalarin tedavi
sanslarini  kisitlamakta ve sad kalim oranlarini da
dusurmektedir. Hastanin daha énce de sistemik fungal
enfeksiyon gecirmis olmasi, vicuduna aldigi fungus
miktari, bozulan metabolizmasi sebebi ile antifungallerin
yeterli emilim ve dagihmlarinin saglanamamasi ve farkli
ilaglarin birbirleri ile etkilesimleri gibi sebepler direng
gelisimini artiran faktorler olarak ortaya c¢ikmaktadir
(Pfaller ve ark., 2002; Shah, 2005).

Bu arastirmada havadan izole edilen Aspergillus
izolatlarinin  tedavide siklikla kullanilan ¢ farkh
antifungale karsi duyarliklik / direnglilik durumlari ortaya
konulmaya c¢alisiimistir.

No Yeri Enlem Boylam
1 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
S Merkez Efendi Devlet Hastanesi 38,6158 27,4060

Materyal ve Metot

Calisma kapsaminda Manisa ili $Sehzadeler ve
Yunusemre ilgelerinde belirlenen bes istasyondan
mevsimlik olarak bina disi hava ornekleri alinmistir.
Ornek alinan istasyonlar hakkinda bilgiler Tablo 1'de
verilmigtir. Ornekleme giinlerine ait dis ortam sicaklik ve
nem degerleri de Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Ornekleme giinleri, sicaklik ve nem degerleri

Tarih Sicakhk Nem
15 Mayis 27°C %56
13 Agdustos 35°C %43
14 Kasim 15°C %72
13 Subat 6°C %79

Hava o&rneklemesi en az U¢ gin o6ncesinden
yagisin olmadigi glnlerde, sabah saatlerinde gravimetrik
yéntem ile gergeklestiriimistir. Mikrofungus izolasyonu
icin icinde Rose Bengal Kloramfenikol agar bulunan petri
kaplari dizgin bir zemin (zerinde kapaklari 15 dakika
aclk kalacak sekilde bekletilmistir. Her bir érneklemede
istasyonlar igin onar Petri kabi kullaniimigtir. Ornekleme
sonrasi isaretlenen petri kaplari laboratuvara getirilerek

270C’de inkiibasyona birakilmistir. 14 giin sire ile devam
ettirilen inkibasyon boyunca petri kaplarinda gelisen
Aspergillus cinsine ait koloniler yatik Malt Ekstrakt agar
(MEA) iceren tlplere alinarak +4°C’de muhafaza
edilmiglerdir (Kalyoncu ve Ekmekgi, 2008).

izole edilen Aspergillus genusu Uyelerinin
antifungal duyarlihk testleri kati besiyeri U(zerinde
gerceklestiriimistir. Calismamizda antifungal ajan olarak
amfoterisin B, itrakonazol ve flukonazolin klinikte
kullanilan tedavi dozlari MEA besiyerine ilave edilmigtir.
Doz olarak amfoterisin B i¢cin mI'de 0.625 mg; itrakonazol
icin mI’de 0.313 mg ve flukonazol i¢in ise yine ml’de 0.313
mg kullaniimistir. Aspergillus genusu uyeleri flukonazole
kars1 dogal direng gosterebildigi icin diger iki antifungal ile
karsilastirma imkani olmasi agisindan calismaya dahil
edilmigtir. Antifungal iceren ve icermeyen besiyerlerine
havadan izole edilen Aspergillus izolatlari tek nokta ekimi
ile agilanmistir (Kortenbosch ve ark., 2024). inokulasyon
sonrasi besiyerleri etraflari parafilm ile kapatilarak
27°C’de inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon siiresince
koloni gelisimleri izlenmis ve koloni caplari 6élgulerek
kaydedilmistir (Ozkiitiik ve ark., 2008). Tum islemler (g
tekrarli olacak sekilde yapilmis ve sonugclarin aritmetik
ortalamalari alinmistir. Aspergillus genusuna ait tirlerin
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identifikasyonunda g¢esitli ortamlar (MEA, CZ, CYA,
CY20s, G25N)  (zerindeki bliyime  sekilleri,
olusturduklari makro ve mikro yapilarin morfolojileri ile
koloni altt ve Usti renklenme verileri kullaniimigtir.
identifikasyon icin literatiirde belirtilen uygun ortamlara
aktarilan  fungal organizmalar gerekli  sicaklik
degerlerinde (25 — 37 °C arasi) yedi — on dort giin sire ile
inkibe edilmiglerdir. Bu sure boyunca koloni ¢aplari
Olculmus ve fungal kiltirler koloni 6zelliklerinin tespiti igin
stereo mikroskop ve isik mikroskobu altinda detayli
olarak incelenmislerdir. Mikro yapilarin incelenmesinde
ise inceleme ortami olarak Laktofenol Blue c¢ozeltisi
kullanilmis, hazirlanan preparatlarda organizmaya ait
mikro  yapilarin  morfolojik  6zellikleri  saptanarak
identifikasyon icin gerekli 6lgimler yapilmistir. izole
edilen Aspergillus turlerinin teshisinde Raper ve Fennell
(1965) ve Klich (2002)'den yararlanilmistir.

Bulgular

Calisma kapsaminda toplam 200 adet petri kabi
kullanilmis ve 1877 fungus Kkolonisi sayilmistir. Bu
kolonilerden 102 tanesi Aspergillus sp. olarak
degerlendiriimis ve antifungal duyarlilik testleri icin
ayrilmigtir. Koloni sayisi en ¢cok Agustos, en az ise Subat
ayl  Orneklemesinde tespit edilmistir.  Yapilan
identifikasyon c¢alismalari  neticesinde alti  farkl
Aspergillus tirG  belirlenmigtir.  Bu tiurler goériime
sikliklarina gdre sirasiyla; A. niger, A. flavus, A. foetidus
Thom & Raper, A. fumigatus, A. terreus ve A. parasiticus
Speare dir. Bu tirlere ait toplam 20 izolat antifungal etki
testlerine dahil edilmistir. inkiibasyonun onuncu giiniinde
elde edilen sonuglar Tablo 3'de verilmigtir.

Teste tabi tutulan tim izolatlar agisindan sonuglar
degerlendirildiginde; antifungal icermeyen besiyerindeki
ortalama koloni c¢api 81,95 mm, flukonazol igeren
besiyerinde 56,66 mm, itrakonazol iceren besiyerinde
34,08 mm ve amfoterisin B iceren besiyerinde ise 39,05
mm olarak o6lgllmustir. Bu izolatlar Gzerinde en efkili
antifungal itrakonazol olarak tespit edilmistir. itrakonazol
fungal gelisimi % 59 oraninda, amfoterisin B % 53
oraninda ve flukonazol ise % 31 oraninda inhibe etmistir.
Ancak calismamizda kullanilan antifungal kimyasallarin
higbiri fungal gelisimi tamamen engelleyememigstir. Bu
tablo solunan havadaki Aspergillus genusuna ait
bireylerin antifungal ajanlara karsi direnglilik durumlarini
da ortaya koymaktadir. TUr bazinda degerlendirdigimizde
ise en direngliden duyarliya dogru siralama A. fumigatus
(2MEV3), A. flavus (3MED3), A. parasiticus (30S1), A.
niger (3MED1), A. terreus (2MEV2) ve A. foetidus (40S1)
olarak belirlenmistir.
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Tablo 3. Koloni gelisim degerleri (mm)

zolat | veao | FLK Tz | AMPB
Kodu
IMEV1 | 750 | 652 | 30.1 306
10S2 | 658 | 454 | 326 | 50.1
10S3 | 705 | 204 | 308 | 407
10TO1 | 703 | 604 | 358 | 50.9
1MF1_| 805 | 450 | 302 | 356
IMF2_| 706 | 555 | 457 | 358
2MEV1 | 756 | 604 | 310 | 36.7
2MEV2 | 90.0 | 556 | 257 | 356
2MEV3 | 900 | 689 | 412 | 452
20TO1 | 754 | 658 | 316 | 455
2MF3 | 900 | 706 | 152 | 451
2MF4 | 900 | 554 | 336 | 457
2MED1 | 722 | 600 | 425 | 453
BMEV1 | 900 | 674 | 392 | 358
30S1 | 900 | 576 | 394 | 338
3BMED1 | 90.0 | 534 | 378 | 296
BMED2 | 90.0 | 635 | 399 | 412
BMED3 | 90.0 | 60.6 | 334 | 425
4081 | 900 | 498 | 204 | 315
AMEV2 | 832 | 524 | 365 | 238

MEA-0: Antifungal icermeyen MEA,;

FLK: Flukonazol; ITZ: itrakonazol; AMPB: Amfoterisin B
MEV: Mevlevihane; OTO: Otogar; OS: Organize Sanayi
MF: Muradiye Fidanlik; MED: Devlet Hastanesi;

Tartisma

Calismamiz  ile Manisa il merkezindeki
istasyonlardan izole edilen havasal Aspergillus
izolatlarinin klinikte siklikla kullanilan antifungal ajanlara
karsi duyarllik / direnclilik durumlari petri kaplarindaki
gelisim dlzeyleri Gzerinden belirlenmeye calisiimistir.
Elde dilen sonuglar havada siklikla bulunan Aspergillus
genusuna dahil mikrofunguslarin  farkli oranlarda
antifungal direncliligine sahip olduklarini géstermektedir.
Bu konuda dinya genelinde yapilan arastirmalarda da
insanlarda gorulen fungal enfeksiyonlarin ve funguslarin
antifungal direngliligin artis goésterdigi gortulmektedir
(Ghodsi ve ark., 2025). Bu galismada hastane igi
havasindan izole edilen Aspergillus izolatlarinin
amfoterisin B ve ylzey dezenfektanlarina karsi yuksek
dlzeyde direng sahibi olduklari ve A. flavus’un en direngli
tur olarak tespit edildigi rapor edilmistir.

White ve ark. (2021) tarafindan vyapilan
arastirmada bir domuz ciftliginin hava dahil farkli
ortamlarindan yapilan izolasyon sonucu belirlenen 43
Aspergillus izolatinin antifungal diren¢ profili ortaya
konulmustur. Arastirmacilar bu izolatlarin yedi farkl tire
ait oldugunu, % 27,9unun en az bir, % 11,6’sinin ise
birden ¢ok antifungal ajana karsi direngli olduklarini ve en
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direncli tir olarak ise A. niger’in tespit edildigini rapor
etmislerdir.

Kortenbosch ve ark. (2024) triazol grubundan iki
antifungalin havadan izole edilen A. fumigatus lizerindeki
inhibisyon etkisini belirlemeye calismislardir. Antifungal
olarak kullandiklari itrakonazol ve vorikonazoliin 4 mg/L
dizeyindeki konsantrasyonlarinda dahi bazi izolatlarin
gelisim gosterdigi ve bu mikrofungusun Avrupa kitasi
boyunca yayilarak direncliligi farkli alanlara tasidigini
tespit etmiglerdir.

Bir baska calismada ise (Sobral ve ark., 2024)
hastane havasindan izole edilen tim mikrofunguslarin
antifungal duyarliliklar test edilmistir. Tespit edilen 15
Aspergillus izolatinin sekiz tlre ait oldugu belirtilen
arastirmada kullanilan dért farkl antifungale (amfoterisin
B, itrakonazol, vorikonazol ve isavukonazol) karsi bu
izolatlarin  degisik oranlarda duyarhlik / direnglilik
gOsterdikleri belirtilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler ve ilgili literatir
birlikte degerlendirildiginde Aspergillus genusu Uyelerinin

(2025)16(2)105/109

klinikte kullanilan antifungallere karsi artan bir direnglilige
sahip olduklari gorilmektedir. Bu durum 6nUimuizdeki
donemde yeni antifungal etkili kimyasallara ihtiyag
olacagini géstermektedir. i¢ ve dis mekan havasi ézellikle
duyarh Kkisiler icin tehlikeli olabilecek bir mikrofungus
ortami olusturmaktadir. Bu bakimdan artan direnglilik
durumu da dikkate alinarak duyarli insanlari mikrofungus
enfeksiyonlarindan korumak icin alinacak tedbirlerin de
glncellenmesi gerektigi distnilmektedir.

Yazar Katkilar
TUm yazarlar esit katkiya sahiptir.

Cikar Catismasi
Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler

Etik Beyani: Bu ¢alismanin hazirlanma strecinde
bilimsel ve etk ilkelere uyuldugu ve yararlanilan tim
calismalarin  kaynakgada belirtildigi beyan olunur
(Yagmur Eker, Fatih Kalyoncu).
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