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Bakteriyel mikrobiyom analiz ve aragtirmalari, mantar mikrobiyomu kavrami ve galismalarinin 6niine gegmistir. Tiim insanlar ve laboratuvar
hayvanlari, saglikli olduklarinda dogal mantar topluluklarini tagirlar. Mantar mikrobiyomu, bakteriyel mikrobiyomdan énemli 6lgiide daha
kiigiiktiir. Hastalikta kofakt6r olarak mantar mikrobiyomunun rolii de belirgindir ancak bunca zamanda hafife alinmigtir. Saglikli bir derinin
fungal mikrobiyomunda yer alan baslica tirler Malassezia ve Candida tirleridir. Saghikli deride daha fazla maya formu goriiliirken, etkilenen
bolgelerde daha ok hifal formda goriilmektedir. Agiz mikrobiyomunun fungi igerdigi kabaca Candida, Aspergillus, Fusarium ve Cryptococcus sp
den olugmaktadir. Saglikli akcigerlerin steril oldugu savi da son yillarda yapilan sekans ¢alismalari ile degismis, fungal topluluklardan Aspergillus
fumigatus basta olmak iizere Ceriporia lacerata, Saccharomyces cerevicae ve Penicillium brevicompactum’un bulundugunu gosterilmistir. Inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda belirgin fungal mikrobiyal disbiyoz bulunmus, Basidiomycota / Ascomycota orani ve C. albicans’in arttig, Saccharomyces
cerevisiae oraninin ise azalmis oldugu belirlenmistir. Sonugta; Bu tiir karmagik ve birbirine bagl mikrobiyal sistemlerde, mikobiyom, bir dizi
hastaliga ve bunlarin patogenezine katkida bulunan bir faktdr olabilir. Ileri galigmalar kisa siirede bu tiir konulara agilim getirecektir.

Anahtar  Fungal mikrobiyom, mikobiyom, mantar, mikrobiyota
Kelimeler

Fungal microbiome concept and studies are dominated by bacterial microbiome analysis and researches. All humans and laboratory animals carry natural fungal
communities when they are healthy. The fungal microbiome is significantly smaller than the bacterial microbiome. The role of the fungal microbiome as a cofactor
in disease is also apparent, but has been underestimated in this time. The main species in the fungal microbiome of a healthy skin are Malassezia and Candida
species. While more yeast forms are seen in healthy skin, it is mostly seen in hyphae form in the affected areas. The oral microbiome consists roughly of Candida,
Aspergillus, Fusarium and Cryptococcus sp. The argument that healthy lungs are sterile has also changed with the sequence studies carried out in recent years, and it
has been shown that there are fungal communities such as Aspergillus fumigatus, Ceriporia lacerata, Saccharomyces cerevicae and Penicillium brevicompactum. It
was found that significant fungal microbial dysbiosis was found in inflammatory bowel diseases, Basidiomycota / Ascomycota ratio and C. albicans increased, and
Saccharomyces cerevisiae ratio decreased. After all; In such complex and interconnected microbial systems, the mycobiome can be a contributing factor to a number
of diseases and their pathogenesis. Further studies will open up such issues in a short time.

Keywords  Fungal microbiome, mycobiome, fungus, microbiota.
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GIRiS
Mikobiyom terimi, mikrobiyomun mantar bilegenini ta-
nimlamak i¢in kullanilir. Bakteriye benzer bir ¢ekirdek
mikobiyomun insanlarda var olup olmadig1 heniiz belir-
sizdir. Bakteriyoma gore ([toplam mikrobiyotanin %99’u),
insan mikobiyomu daha az ¢esitlidir (genellikle numune
basina \ 20 operational taksanomik {init (OTU) ve daha
diisiik bir bollukta (toplam mikrobiyotanin %0,1den az1)
bulunur. Mikobiyom ¢alismalari, bakteriyel mikrobiyom
aragtirmalarinin  golgesinde kalan ancak yeni ve hizla
iizerine odaklanilan bir alan olmustur. Her insanda genel
mikrobiyotanin bir parcasi olarak mantarlar vardir, tabii
ki toplam mantar hiicresi sayisi, bakteriyel mikrobiyota
kiimiilasyonundan oldukea kiigiiktiir. Bununla birlikte,
fungal mikrobiyomun insanlarin sagliklar1 {izerine etkisi;
ozellikle konagin immiin yetmezlik gibi tehlikeye girme-
si hallerinde patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasina
rezervuar olmasi, enflamatuar hastaliklar ve metabolik
bozukluklarda potansiyel bir kofaktér gibi davranmasi

onemlidir.

Sekanslama yaklasimlari, bebeklerin dogumdan kisa bir
stire sonra agirlikli olarak Candida, Saccharomyces, Cla-
dosporium, Cryptococcus ve Malassezia cinslerinin tyeleri
tarafindan kolonize edildigini ortaya koymaktadir. Saglikli
yetiskinlerden alinan digski mikobiyomlar1 Saccharomyces,
Malassezia ve Candida’nin baskin ve bu cinslerin yagam
boyunca saglikli bir mikobiyomun temel bilegenleri oldu-
gunu one siirer. Bununla birlikte, insan bakteriyom calis-
malarinin aksine, saglikli bireylerde mikrobiyom ile ko-
nakg1 fenotip metadatalar: arasinda ¢ok az bir korelasyon
kurulmustur ve bu nedenle, mantar mikobiyomu-konak
etkilesimi hakkindaki bilgilerimiz mantar kolonizasyonu
ve/veya hastaliklarla sinirli kalmaktadir. Mevcut ¢alisma-
lardaki molekiiler analiz sonuglarina goére, karmagik im-
miinolojik sistemlerin mantar homoeostazini diizenlemek
i¢in evrimlestigi ve bozuldugunda enfeksiyona veya diger

patolojilere yol agtig1 agiktur'.

Mantarlara kars1 bagisiklik, hem sporlari hem de mantar

hiicre duvari bilesenlerini tanryan dogustan gelen sinyal
yollariyla desteklenir, mantarlara toleransi ve uygun bagi-
siklik denetimini diizenleyen uyarlanabilir T hiicre yanit-
lar1 igerir. Belki de korunmus bir insan mikobiyomunun
en giicli kaniti, aslinda insan viicudunda yasayan sinirli
sayida mantar etkenidir. Tanimlanmis 50den fazla bakteri
filumuna ragmen, insan bakteriyomu dort ile karakterize
edilir: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteo-
bacteria. Sonug olarak, mantar taksonlari, cevresel olarak
gortlene kiyasla in vivo daha digiik cesitlilik sergiler ve
mantarlar ile spesifik viicut bolgeleri arasindaki iliskiler,
secici adaptasyonun muhtemel varligini gosterir. Mevcut
sinirli veriler goz 6ntine alindiginda, klinik mikobiyom ¢a-
ligmalarinin resmi meta-analizini yapmak 6nemli olmakla
birlikte su anda yapmak zordur. Bununla birlikte, insanlar-
da kiiltiirden bagimsiz mikobiyom ¢alismalarina dayanan

hastalik etken iligkisi Sekil 1'de 6zetlenmistir'.
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Sekil 1. Saglik ve hastalikta mikobiyoma genel bakis (kaynak
I'den uyarlanmustir).

COPD: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; HIV: Insan Im-
miin Yetmezlik Viriisii; IBD: Inflamatuar bagirsak hastaligy;

IBS: Irritabl bagirsak sendromu;

Derinin Fungal Mikrobiyomu
Derimiz dis patojenlere karst bariyer gorevi gormekte,
bununla birlikte komensal fungiyi de barindirmaktadir.
Farkl: deri bilesenleri farkli fungal tiirleri gosterir ve fun-
gal tiirler yasa ve cinse bagli olarak degisir. Saglikli bir
derinin fungal mikrobiyomunda yer alan baghca tiirler
Malassezia ve Candida tiirleridir. C. albicansin hastanede

calisan saglik personelinin derisinde taginma orani %50-

23




J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):22-32
KEGELI, ALTINDIS, Fungal Mikrobiyom

65 arasindadir. Buna bagli olarak, saglik ¢alisanlarindan

kaynaklanan Candida salginlar: bildirilmistir®’.

Preterm ve term yenidoganlarda yapilan panfungal ITS2
bolgelerinin sekans sonuglarina gére fungal mikrobiyom
siklik sirasina gore Malassezia, Candida, Cladosporium,
Fusarium ve Cryptococcus olarak belirlenmis, en sik iki tir
ise M. restricta ve C. albicans olarak bulunmugtur.* Vajinal
dogumun derideki Candida kolonizasyonunu sezeryan
dogumlara gore daha fazla arttirdigy gozlemlenmistir.*
Cocuklarda M. globosa sik ve M. sympodialis in ise hi¢
rastlanmadigy; buna ragmen eriskinlerde M. globosa’ya
kiyasla M. sympodialis'in daha sik oldugu bildirilmistir.”
Eriskinlerde patern recognition reseptorler (PRRs)deki
tek nukleotid polimorfizmi (SNPs)'nin Aspergillus ve Can-
dida enfeksiyonlarina kars1 duyarliligin artmasi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Deney farelerinde hatali toll like re-
septor (TLR4) bulunmasinin da Candida enfeksiyonlarina
duyarliligr artirdigr bildirilmistir.® Malassezianin deride
bulunmasinin Malassezia'nin NOD1 ve NOD benzeri re-
septor protein 3(NLRP3) inflamazomlarini aktive ettigi
ve bu kazanilmis bagisiklik geninin Malassezia varligi-
n1 kontrol ettigi gosterilmistir.” NOD 1 defektif farelerin
azalmis Aspergillus tiremesi gosterdikleri ve bu nedenle
de NOD1 in Aspergillus enfeksiyonlarina karsi koruyucu
oldugu ileri stiriilmistiir.* Oh ve ark.” hiperimmunglobu-
lin E sendromu(HIES)olan hastalarda saglam deride bile
azalmis Malassezia, fakat artmis Aspergillus ve Candida
kolonizasyonu gozlemlemislerdir. Bu durum, HIES hasta-
larinda mukokiitan6z kandidiyaz, pulmoner aspergilloz ve
Scedosporium enfeksiyonlarinin klinik bulgularinin gériil-

me nedenini aciklamaktadir.

Malassezia tiremesi i¢in uzun zincirli yag asitlerine ge-
reksinimi olan, lipofilik bir mayadir. Bu nedenle derinin
sebumdan zengin bas, yiliz veya boyun bolgelerinde kolo-
nize olurlar. Eriskinlere gére daha az yagl bez aktivitesi
bulunan ¢ocuklarda Malessezia’ya ek olarak fungal top-
luluk daha genistir; Aspergillus, Epicoccum ve Phoma’y

icermektedir. Deride Malassezia bulunmasinin saglikli

bireyler i¢in faydali bir etkisinin olup olmadig: bilinme-
mektedir, fakat Malessezianin aryl hidrokarbon reseptér
ligandu {irettigi ve bunun da epitel hiicrelerinin ultaviyole

radyasyonundan korudugu rapor edilmistir.'°

Ancak Malassezia tirlerinin de atopik dermatit (AD) ge-
lisiminde uyaric1 bir rol oynadig: disiintilmektedir. AD
hastalarinin serumlarinda Malassezia’ya spesifik IgE tipi
antikorlarin bulunmus ve antifungal tedavi ile AD semp-
tomlarinin geriledigi, ayn1 zamanda da Malassezia koloni-
lizasyon derecesinin azaldig1 gozlemlenmistir.'>'* Saglikli
veya hasta insan derisinden izole edilen Malassezia cinsi
icerisinde 14 tir tanimlanmistir. Molekiiler c¢alismalar
AD’li hastalarin cogunda M. globosa ve M. restricta tiirle-
rinin bulunmasi bu iki tiiriin AD gelisiminde major rol oy-
nadigini diistindiirmektedir. Malessezia tiirleri AD disinda
psoriazis, kepek olusumu, seboreik dermatit, egzema ve
ptyriazis versicolor ile iligkilidir.”* Derinin fungal mikrobi-
yomu {izerine yapilan molekiiler ¢alismalar, derinin genis
fungal mikrobiyomunun zarar gormiis deride sayisi artan
Malassezia gibi tiirler, diger daha az sayida kolonizanlar ve
cevreden gelen gecici kolonizanlardan olustugunu goster-

mistir.

AD veya egzema etkilenen deri bolgelerinde baslica semp-
tomlar1 kaginma, 6dem ve eritem olan alerjik bir hastalik-
tir. Derinin fungal mikrobiyomu bu hastalarda allerjenleri
yayarak, konak yanitini degistiren maddeler salgilayarak
veya konak hiicrelerine zarar veren enzimler Ureterek
atopik reaksiyonlari tetiklemede rol alabilir. Derinin fun-
gal mikrobiyomunun hafif, orta ve ciddi AD hasta grup-
larinda yapilan rRNA sekans analiz sonuglarina gore ¢a-
lisilan ve sonuglarinin saglikli deri ile karsilastirildig bir
calismada, Malaessezianin tim gruplarda en fazla sayida
oldugu, bununla birlikte non-Malessezia maya tiirlerinin
de AD hastalarinda arttigi gozlemlenmistir. M. sympo-
dialis, M. sloofiae ve M. dermatis'in bazen AD ataklarina
yol agtigy ileri stirtilmiistiir. AD’li hastalardaki Malassezia
tiirlerinin RNA igerigi saglikli bireylere gore daha farkl

bulunmustur.'**> Ayrica, Malassezianin AD’li hastalarda
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Malassezia’ya 6zgii Th17 yaniti ile kiitanoz inflamasyona
yol agtigr gosterilmistir.'*** C. albicans, Cryptococcus diff-
luans ve Cryptococcus liquifaciens biitin AD hastalarinda
saptanirken saglikli bireylerde ¢ok nadir saptanmustir. C.
albicans ise sadece bir saglikli bireyde saptanmustir. AD,
C. albicans’a artmig duyarlilik ile de ¢ok iliskilidir."* Can-
dida-6zgii IgE'nin artmasi hastaligin ciddiyeti ile yakindan
iligkilidir.”” Tim bu bulgular C. albicansin AD patogene-
zinde 6ngoriilemeyen bir katkisinin olabilecegini diistin-

diirmektedir.

Sagli derideki kepek olusumu ile sonuglanan fungal mik-
robiyomunun degisimini inceleyen ¢alismada; saglikli ve
kepekli kafa derisi 26S rRNA analizlerine gore Ascomycota
sinift fungi hem saglikli hem kepekli deride saptanirken,
Malassezia tiirlerini igeren Basidiomycota sinifi fungi ke-
pekli deride daha fazla saptanmustir.'® Bu da Acremonium,
Penicillium ve Malassezia turlerinin fazlahgr demektir.
Ciddi kepek olgularinda Filobasidium sinifi (toplam basi-
omycetes’lerin %947t ve %5 Malassezia) saglikli deriye gore
iki kat fazla saptanmigtir. Saglikli kafa derisinde cogunluk-
la Basidiomycetes fungi sinifindan Cryptococcus yer almak-
tadir. Ascomycota sinifindan Acremonium spp. hem saglikli
hem de kepekli deride fazla bulunur. Bununla birlikte, Did-
ymella saglikli 6rneklerde, Penicillium spp. ise 6zellikle cid-
di kepek olgularinda artmigstir. Bu ¢alisma Malassezia’nin
kepek ile iliskisini dogrularken, bu hastalikta Filobasidium
sinifi funginin de rolii ortaya ¢ikarmistir. Seboreik derma-
titi olan olgularda M. restricta ve M. globosa saptanmistir
ve saglikli kafa derisi ile karsilastirildiginda yeni kolonize
olmaya baslayan Malassezia’nin hastaligin baslangicinin
bir belirtisi oldugu kabul edilmektedir."” Song ve ark.?, ve
Numata ve ark.* M. restricta ve M. globosa’nin genellikle
akne hastalarindan izole edildigini bildirmislerdir bu ne-
denle bircok yazarin destekledigi Malassezianin refrakter
akne gelisiminde potensiyel roli oldugu gorist ileri stiriil-
miistiir.*? Akaza ve ark., Malassezia’nin Propionobacterium
acneden yaklasik 100 kat daha fazla lipaz aktivitesinin ol-
dugunu goéstermistir.”® Malaessezia sebumdan yag asitleri

tiretebilmek icin trigliseridleri hidrolize ederek kil folikil

kanallarinin anormal keratinizasyonuna neden olabilecegi
ve boylece polimorfoniikleer nétrofilleri de ortama ¢eke-
rek keratinosit ve monositlerden anormal proinflamatuar
sitokinlerin salinmasina yol acabilecegi ileri siirtilmiis-

tir.*** Akne patogenezinde Malassezianin roliinii agikli-

ga kavugturmak icin ileri aragtirmalara gereksinim vardir.

Psoriazis gelisiminde ¢evresel faktorler kadar bakteriyel
veya fungal deri mikrobiyomunun da rolii oldugu disii-
niilmektedir.*® Blaser ve ark. saglikli ve psoriazisli derinin
fungal mikrobiyomunu 18S rRNA primerleri ve Malasse-
zianin 5.8 rDNA/ITS2 bolgesine yonelik primerler kul-
lanarak karsilagtirmiglardir. Bir bireyin saglikli derisinde
saptanan klonlarin %98 den fazlasinin Malassezia furfur
ile iliskili fakat ayr1 olan iki Basidiomycota filotipine grup-
landirilabilecegi, buna ragmen ayni bireyin iki farkli psori-
yatik lezyonlarmin aynu filotipleri farkli oranlarda igerdigi
gosterilmistir. Malassezia’ya 6zgii primer ile 5 Malassezia
tiird ve 4 bilinmeyen filotip tanimlanmigtir. Malassezia tiir
dagilimi kisiye gore degismekle birlikte saglikli derinin
farkli bolgelerinde daha fazla izole edilmistir.”” Sonug ola-
rak Malassezia tiirleri saglikli deride baskin mikrobiyom
elemanidir, kolonizasyon konaga spesifik olarak degisir ve
Malassezia kolonizasyonunda psoriyazis hastasi ile saglikli
bireylerde fark olusturacak tutarli bir degisim bulunma-
maktadir. Benzer sekilde Paulino ve ark. M. restricta en
fazla olmak {izere M. globosa ve M. sympodialis ttirlerinin
saglikli ve psoriyazisli bireylerdeki oranlarini ayni bul-
mustur.”® Bununla birlikte, Jagielski ve ark’nin psoriyazisli
hastalarin AD’li ve saglikli bireylerle karsilastirildig: calig-
masinda psoriyazisli hastalarda M. furfur'u daha fazla sap-
tanmistir.® Bu sonuglar Malassezia tirlerinin psoriazisli
hastaligindaki roliiniin daha fazla ¢aligmalarla aydinlatil-

mas1 gerektigini gostermektedir.

Fungal mikrobiyom, kronik yara orneklerinden izole
edilen bakteri ve funginin birlikte oldugu mikrobiyal bi-
yofilmlerden %23 oraninda saptanmaktadir ve kronik
yaralarin iyilesmesinin gecikmesine sebep olarak gosteril-

mektedir.”® Mikrobiyal biyofilmlerden izole edilen fungi-
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nin ¢ogunlugunu Candida cinsi mayalar olusturmaktadir:
bununla birlikte Malassezia, Curvularia, Cladosporium,
Ulocladium, Aureobasidium, Engodontium ve Trichophy-
ton’lar da bulunmaktadir. Kronik yara orneklerinde bak-
teri/fungi kantitasyonu karsilagtirildiginda mikrobiyal
yikiin %50 den fazlasini fungi olusturmaktadir. Baz1 ol-
gularda yara bolgesine antifungal tedavi uygulanmasi ya-
ranin iyilesmesini saglamaktadir. Bu klinik survey, yaranin
mikrobiyal biyofilm enfeksiyonlarinda fungal patojenlerin
insidansinin fazla oldugunu ve birgok yaranin antibakte-
riyel ajanlara inat¢t olusunun nedenini gostermektedir.
Deri mikrobiyomunun ¢alisildig: tiir belirlemeye yonelik
analizler sonucunda C. albicans ve Stphylococcus aureus’
un kombine biyofilm olusturabildikleri ve kendilerini
antifungal ve antibakteriyel ajanlardan koruyabildikleri
bilinmektedir. Ayrica, Pseudomonas aeruginosa yanik ya-
ralarinda C. albicans biyofilmini inhibe etmektedir. Bu ne-
denle, fungi-bakteri tiirleri arasindaki etkilesimi de mikro-
biyomun aragtirmalarinin merak edilen diger bir alanidur.
Derinin fungal mikrobiyomu ile dermatolojik bulgular
gosteren sistemik hastaliklar arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir: Ornegin deri kalnlagmasinin gorildigi
otoimmun sistemik skleroz hastaliginda saglikli bireylere
kiyasla Rhodotorula glutinis tirii oldukga fazla bulunmus-
tur.?® Tinea versicolor (Ptyriazis versicolor) derinin Ma-
lassezia tarafindan olugturulan hastaligidir ve Malassezia
proteini ile indiiklenen melanosit apopitozu ve UV maru-
ziyeti sonucu olustugu distintilmektedir. Etkilenen bolge-
lerde ¢ok fazla miktarda M. globosa, M. sympodialis ve M.
furfur tirleri bulunur. Saglikli deride daha fazla maya for-
mu goriiliirken, etkilenen bolgelerde daha ¢ok hifal form-

da gorilmektedir.®

Agiz ve Akcigerlerin Fungal Mikrobiyomu
Ag1z mikrobiyomunun fungi icerdigi bilinmektedir. Ghan-
noum ve ark’nin ¢alismasinda oral fungal mikrobiyata da-
giliminin kisiler arasinda farklilik gosterdigi ve ¢alismaya
katilanlarin %20’sinde 4 fungal cins: Candida, Aspergillus,
Fusarium ve Cryptococcus oldugu saptanmistir. Bunlarda

en fazla Candida tirleri: C. albicans (%40), C. parapsilosis

(%15), C. tropicalis (%15), C. khmerensis (%5) ve C. me-
tapsilosis (%5) rastlandig: belirtilmistir. Saglikli bireylerin
oral kavitesinde saptanan funginin yaklagik %4071 kiilti-
rii yapilamayan fungi oldugu ve 60 non-patojenik fungi
cinsini igerdigi gosterilmistir.>® Aslinda saglikli bireylerin
oral kavitesinde bu tiir funginin bulunmas: yiyeceklerle ve
solunum yolu ile alindigindan sasirtict degildir. Bununla
birlikte, 6zellikle tist hava yollarinin ve oral kavitenin ¢evre
kaynakli fungi ile kolonizasyonunun hipersensitivite has-
taliklarina yol agmada potensiyel rollerinin oldugu akilda

tutulmalidir.

Saglikli akcigerlerin steril oldugu kabul edildiginden uzun
stiredir mikrobiyom igerdigi bilinmiyordu. Giiniimiizde,
kiiltiirden bagimsiz sekans teknolojileri ile akcigerlerin
de ¢ok cesitli mikrobiyoma sahip oldugu gosterilmistir.*!
Fungi toplulugunda ITS sekans analizlerine gére ana pato-
jen Aspergillus fumigatus olmak tizere Ceriporia lacerata,
Saccharomyces cerevicae ve Penicillium brevicompactum’™un
bulundugunu gosterilmistir.*>* Akciger-barsak aksisi yolu
ile akciger ve barsak mikrobiyomunun iligkili oldugu ve
barsak mikrobiyomundaki degisimin akcigerlerde immii-
nolojik reaksiyonlara ve allerjik hastaliklara yol agabilecegi

distnilmektedir.>**

Saglikli akcigerin mikrobiyomu astim, kronik obstruktif
akciger hastalig (KOAH), kistik fibroz (KF) ve bronsiyek-
tazi gibi kronik inflamatuar solunum hastalig1 olan hasta-
lardan oldukea farklidir. Saglikli akcigerlere kiyasla astim
hastalarinda, Psathyrella candolleana, Malassezia pachy-
dermatis, Termitomyces clypeatus ve Grifola sordulenta
vb. gibi fungal ¢esitlilik gozlemlenmektedir."** Cok ciddi
astim1 olan ¢ocuklarda astimi olmayanlardan daha fazla
Rhodotorula, Rhodosporodium, Leucosporidium ve Pnemo-

cystis saptanmigtir.’’

Hava yollarinin kalict ve geridoniisiimii olmayan genisle-
mesi anlamina gelen bronsiyektazisi olan hastalarda fungal
kolonizasyon riski ¢ok yiiksektir. Bronsiyektazide muko-

silier temizleme fonksiyonunun da bozuk olmas: nedeni
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ile hava ile solunan fungal sporlar fungal kolonizasyonda
artisa yol acar. Bu durumda hava yollarinin patojenik po-
tansiyeli yliksek olan fungal mikrobiyomu 6n plana ¢ikar.
Immun yanitin veya alerjik duyarliligin bozuk oldugu bir-
¢ok hastada Aspergillus 6n planda olmak tizere, Penicilli-

um, Clavispora ve Cryptococcus saptanmaktadir.®®

Charson ve ark’nin ¢aligmasinda saglikli akcigerleri olan
ve akciger transplantasyonu yapilan hastalarda ITS bolge-
lerine gore sekans analizleri ile ag1z ve akciger fungal mik-
robiyomu aragtirilmistir. Akciger transplant hastalarinda
yogun antibiyotik ve immunsupresif ajan kullanimina
bagli olarak oral kavitede Candida yogunlugu gozlenmis-
tir.* Saglikli bireylerin bronkoalveolar lavaj (BAL) sivila-
rinda minimal bir ITS transkripsiyonu oldugu, bununla
birlikte akciger transplant hastalarinin BAL sivilarinda ise
Candida spp., Aspergillus spp., veya Cryptococcus spp. yo-
gun miktarda saptanmustir. Bu ¢aligma sonucunda, konak
savunmast ve muhtemel bakteri mikrobiyomu kaynakli
diren¢ mekanizmalarimin fungal mikrobiyomun akciger-
lerde az miktarda da olsa bulunmasinda major rol oynaya-
bilecegi ileri stirtilmigtiir."*

Fungal mikrobiyomun 6nemli bir eleman: da son yillarda
Ascomycota ailesinden oldugu kanitlanan Preumocystis
cinsidir.*® Yeni molekiiler analizlere gore Pneumocystis’in
saglikli bireylerin akcigerlerinde bile diisiik miktarda bu-
lundugu gosterilmistir. Kronik inflamatuar akciger hasta-
liklarinda kofaktor olabilecegi diistiniilmektedir. KOAHI1
hastalarin %17’sinde Aspergillus spp izole edilmistir ve
taksonomik olarak belirlenen Pneumocystis jirovecii, HIV
pozitif ve KOAH-iliskili HIV pozitif bireylerde saptanmasi

immiinolojik bir yatkinlig1 kanitlamaktadir.*!

Fungal ¢esitliligin gozlemlendigi bir diger hastalik da KF
hastaligidir. Transmembran iletken diizenleyici genin
fonksiyonundaki bozukluk nedeni ile olusan KF hastali-
ginda A. fumigatus orani %6-60 arasinda degismektedir.*?
Sekans analiz sonuglarina gore KF’li hastalardan alinan 6r-

neklerin tek bagina mikolojik kiiltiiriinde izole edilen fun-

gal etkenlerin yanisira kiiltiirti yapilamayan etkenlerin de
oldugu saptanmustir.*® Bu hastalarda Aspergillus (6zellikle
A. fumigatus), C. albicans, C. parapsilosis ve Malassezia
tirleri izole edilmistir.** Astim ve KFde Aspergillus tara-
findan indiiklenen alerjik yanit “allerjik bronkopulmoner

hastalik” seklinde tanimlanmaktadir.

Carpagnano ve ark* 43 akciger kanseri hasta ve 21 saghkli
bireylerde ekshalasyon ile verilen havada ve bronsiyal firca
orneklerinde fungi varligini arastirmiglardir. Bu ¢alisma
sonucuna gore, Hastalarin %27,9’unda ekshalasyon hava-
sinda A. niger, A. ochraceus ve Penicillium spp. saptamislar,
buna ragmen saglikli bireylerde izolasyon elde edememis-
lerdir. Aspergillus tirlerinin kanserojenik mikotoksinler
olan okratoksin ve fononisinler salgiladig1 ve bu toksinle-
rin veya diger toksik ikincil metabolitlerinin akciger kan-
seri gelisiminde rol oynayabilecegi ileri stirilmiistiir. Bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Gastrointestinal Kanalin Fungal Mikrobiyomu
Intestinal kanalin bakteriyel mikrobiyomu ile ilgili kap-
samli literatiire ragmen, bagirsak sisteminin fungal mik-
robiyomu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bagirsak
mikrobiyomunu inceleme ¢alismalarinda, buyiik 6lctide
gastrointestinal sistem ile iligkili hastaliklara odaklanil-
mustir ve diger gastorintestinal olmayan hastalik durumla-
rinda, mikrobiyom degisiminin nasil oldugu arastirilmak-

tadir.

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (IBH), 18S rRNA ve
rDNA dizilimi kullanilan ilk ¢alismada, Crohn hastaligin-
da mantar gesitliliginin artmis oldugu gosterilmis, buna
kargilik tilseratif kolitte herhangi bir artig bildirilmemis-
tir.*# [ltihapli ve iltihapsiz dokular arasinda baska farkli-
liklar da tespit edilmistir.*® Yakin zamanda, ITS2 (internal
transcribed spacer) sekanslama yontemi ile, IBHda belir-
gin fungal mikrobiyal disbiyoz bulunmustur. Basidiomy-
cota / Ascomycota oraninin, C. albicans oraninin arttig
ve Saccharomyces cerevisiae oraninin ise azalmis oldugu

tespit edilmistir.*® Chron hastaliginda ITS2 sekanslama ile,
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hastalik alevlenmeleri sirasinda bagirsagin genel mantar
yiukintn arttigr ve Cystofilobasidiaceae ailesi ve C. glab-
rata tiirlerinin yitksek oranlarda oldugu dogrulanmuistir.
Bagka bir ¢caligmada, ITS1 sekanslama ile, Chron hastalig
olmayan akrabalara kiyasla hastalig1 olanlarda C. tropicalis
orani artmis olarak tespit edilmistir.* flging bir sekilde, S.
cerevisiae ve Filobasidium uniguttulatum, Chron hastali-
gindaki iltihapli olmayan doku ile iligkilidir.** Malassezia
resttanin, CARD9 polimorfizmli hastalarin bir kisminda
bu hastaligin siddetini arttirdig: bulunmus ve bu da belirli
hasta fenotiplerinde spesifik mantarlarin hedeflenmesinin

degerli olabilecegini diisiindiirmektedir.*!

Antifungal ilaglarin, ITS1 amplikon sekanslamasinin Can-
dida spp.de bir azalma ve Aspergillus, Wallemia ve Epicoc-
cum spp.de es zamanl artis ile karakterize bagirsak fungal
disbiyozunu ortaya ¢ikardig: ve hayvan modellerinde kolit
siddetinde artisa yol agtig1 gosterilmistir.”> Benzer sekilde,
antibiyotikler bagirsak bakteriyomunun modifikasyonu
yoluyla bagirsak iltihabini etkiler ve sonug olarak mantar
kolonizasyonu tizerinde etki yapar. Barsaktaki Enterobac-
teriaceae'deki degisiklik mantar kolonizasyonunu ve iilse-
ratif kolit siddetini etkilemektedir.® Fare bagirsagi mik-
robiyomu degisimi, insanlarda bagirsak mikrobiyomunu
tam olarak temsil etmese de bulgular IBH'daki mantar

disbiyozunun sonucunu desteklemektedir.

Candida spp., bagirsaklarda rahatca ¢ogalabilir ve bagir-
saklardaki bakteriyel mikrobiyom ile yogun olarak bir ara-
da bulunabilir. Mikrobiyom antibiyotik kullanimi sirasin-
da bozulabilir ve bagirsagin iltihapli mukozasini kolonize
edebilir. Peki ya diger mantar cinsleri? Bir ¢alismada hem
spesifik bir patojen icermeyen hem de kisitl bir bakteri
florasina sahip fareler kullanilarak, molekiiler tekniklerle
cesitli ve bol miktarda mantar mikrobiyomu saptandigi
tespit edilmistir.** Dort ana mantar filumunun (Ascomy-
cota, Basidimycota, Chytridiomycota ve Zygomycota) timii
tespit edilmis ve bu iki tip fare gruplar1 arasindaki man-
tar mikrobiyomu i¢indeki tiir dagiliminda agik farklilik-

lar oldugu goriilmiistiir. Farelerin gastrointestinal yoldaki

Candida kolonizasyonu, mukozal bariyerlerini etkileyerek
gida antijenlerine kars: alerjik duyarliligs arttirabilir.”® Bar-
saktaki komensal fungi Dectin-1 reseptorleri aracilig: ile
taninmaktadir. Yakin zamanda yaymlanan bir ¢aligmada,
Dectin-1 kodlayan geni eksik olan farelerde iilseratif kolite
kars1 duyarliligin artmis oldugu gosterilmistir. Yabani tip
laboratuvar farelerinde (wild type), ITS 1-2 amplikon pi-
rosekanslama ile tespit edilen mantarlarin %65,2 ini 6zel-
likle hasarli mukozalar i¢in daha virulan bir kandida tiirti
olan Candida tropicalis ve daha az oranlarda Trichosporon
ve Saccharomyces olusturdugu rapor edilmistir.’ Pediatrik
IBH’ da, 18SrDNA piroz dizilimi, Basidiomycota baskin-
ligin1 gostermektedir.”” Diger pediatrik IBH ¢alismalarin-
da, ITS1 sekanslama ile, yiiksek Candida yiiki ve azalmis

mantar cesitliligi ortaya ¢ikarilmigtir.>®

Saglikli bagirsak fungal mikrobiyomuna yonelik ¢aligma-
lar sinirhidir ancak gok gereklidir. Nash ve ark. saglikli in-
san bagirsak mikrobiyomunun cesitlilikten yoksun oldu-
gunu ve Saccharomyces, Malassezia ve Candida gibi maya
cinslerinin hakimiyetinde oldugunu gézlemlemislerdir.”
Fonksiyonel bir gastrointestinal hastalik olan irritabl ba-
girsak sendromunda (IBS), digkr 6rnekleri ITS1 sekansla-
ma ile, 6nemli bir cesitlilik kaybiyla birlikte bir bagirsak
mikrobiyom disbiyozunu ortaya ¢ikarir. Saccharomyces ve
Candida 1BSda ve saglikli kontrollerde baskin bulunmusg
ancak IBS’ 1i kisilerde bu mantarlar daha yiiksek oranda
gozlenmistir.® Fungal mikrobiyom, asir1 duyarli ve normal
IBS2’ li hastalar arasinda agikea farklilik gostermektedir.61
Bu bulgular klinik agidan ilgi ¢ekicidir ve bu gozlemlerin
mekanik temellerini daha da a¢1ga kavusturmak i¢in daha
¢ok kanit ve biyolojik dogrulamaya ihtiya¢ duyulmakta-

dir.®®

Onkolojik ortamda antifungal tedavi, pankreatik duktal
karsinomda azalmis timor ilerlemesi ile iligkilendirilir-
ken, Malassezia'nin postterapétik repopiilasyonu tiimor
biytimesini hizlandirmaktadir.? Ek olarak, Moniliophth-
tora, Rhodatorula, Aremonium, Thielaviopsis ve Pisolithus

ile birlikte kolorektal kanserde artan Malassezia tanimla-
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nir ve daha ytiksek Basidiomycota ise daha ilerlemis has-
talikla iligkilidir.®¢*

Bagirsak mikrobiyomu, ayrica akciger ve merkezi sinir
sistemi gibi diger organ sistemlerini de kendi eksenleri
aracilig ile etkileyebilir, ancak kesin mekanizmalar tam
anlagilamamustir. Bagirsak mikrobiyomu c¢esitli kronik
iltihaph akciger hastaliklari ile iligkilendirilmistir.> Orne-
gin, bagirsakta C. albicans’in varhigi, Th17 ile iliskili bagi-
siklik yollarini etkiler, bu da kronik havayolu hastaliginda
Aspergillus ile iliskili solunum hastalig1 patolojisinde rol
oynar.® Bagirsak mikrobiyom disbiyozu, sizofreni, otizm
ve Rett sendromu gibi psikonoérolojik bozukluklarda daha
fazla Candida bollugunun meydana geldigini bildirmis-
tir.%® Bu mikrobiyom - bagirsak - beyin eksenindeki ba-

girsak mantarlarinin arastirilmasina yol agmustir.®

Son ¢aligmalar, fungal disbiyoz ve IBS arasindaki iligkileri
tanimlarken, IBS hastalarindaki anksiyete ve depresyon
gibi norolojik semptomlarin, mikrobiyom - bagirsak- be-
yin ekseninde bagirsak mantarlari ile iligkili oldugunu des-

teklemistir.”

Su anda bu bulgulardaki biyolojik mekanizmay1 daha net
aciklamak i¢in, daha fazla caligmaya gerek vardir. Yine de
bu bulgular, spekiilatif olmakla beraber, insan hastalikla-
rinda fungal mikrobiyomun 6nemini géstermektedir. Ba-
girsak yolundaki mantar mikrobiyomunun incelenmesi
heniiz emekleme agamasindadir ve kesfedilmeyi bekleyen

daha bir¢ok sey bulunmaktadir.

Sonugta; Bakteriye odaklanan mikrobiyom ¢alismalariin
say1st mantar mikobiyomunun (ve viromun) ¢ok tizerin-
dedir. Daha kapsamli mantar veri tabani platformu ile
birlestirilen standartlastirilmis ve giivenilir bir mikobi-
yom dizileme yontemi, mantar mikrobiyomlar: i¢in ben-
zer Olceklenebilirlik elde etmek i¢in ¢ok dnemlidir. Cesitli
mikroplar arasinda bilinen etkilesime ragmen, bakteriyel
mikrobiyomlari, mantar mikobiyomlarini, viromlar1 ve

parazitleri entegre eden caligmalar sinirlidir. Mikrobiyal

gruplarin {iyeleri arasindaki etkilesim, muhtemelen tek tek
mikroplarin islevinde ve davranisinda bir degisiklige ne-
den olur ve bunlar da hastalik patogenezinde 6nemli rol-
ler oynar. Ana viicut bolgelerinde barmdirilan mikroplar,
baslangictaki disbiyoz bolgesi disinda hastaligin sistemik
tezahiirlerine yol acan, konakg1 bagigikligi ile karsilikls ko-

nusma ve etkilesim sergiler’.

Bagirsak mikrobiyomunun diizensizligi, bagirsakta artmis
Clostridium varligl, akciger-bagirsak ekseni yoluyla alerjik
hava yollar1 hastaliginda, astimda akciger mikobiyomunun
degisiminde rolii oldugunu gostermistir”*. Bu teorem sag-
likli bagirsak mikobiyom bilesiminin oral antifungallerle
bozulmasinin, allerji hava yolu hastaliginin alevlenmesine
nasil yol agabilecegi gibi klinik fenomenler igin agiklama-
lar saglar”. Mikobiyomun kesin roliinii ve hastalik patoge-
nezine katkisini daha iyi anlamak icin, gelecekteki calig-
malar, biitiinsel bir sistem tabanli yaklagimla birden fazla
viicut bolgesinde konake1 bagisikligs ile ¢esitli mikrobiyal
aileler arasindaki etkilesimleri degerlendirmelidir. Bu tiir
karmagik ve birbirine bagli mikrobiyal sistemlerde, miko-
biyom, bir dizi hastaliga ve bunlarin patogenezine katkida

bulunan bir faktor olabilir.

Fungal Mikrobiyom Analizi
Fungal mikrobiyomun tanimlanmasi yukaridaki ¢aligma-
larda da bahsedildigi gibi farkli anatomik bolgelerden izole
edilen verimli bir mikrobiyal DNA eldesinin gerekli oldu-
gu sekans yontemi ile olmaktadir. Bakteri mikrobiyom
¢aligmalarindan farkli olarak, fungal mikrobiyom ¢aligma-
larinda taksonomik siniflandirma ve primer se¢imi hentiz
net degildir."”® Bakterinin genomik DNAsimn1 elde etmek
i¢in kullanilan yontemler glukan, mannan ve glikoprote-

inler iceren sert fungal hiicre duvari i¢in uygun degildir.

Fungal DNA elde oranini arttirmak i¢in alternatif bir yon-
tem olarak DNA ekstraksiyonundan énce enzimatik lizis
uygulanmasi onerilmektedir.”> DNA eldesi i¢in kullanilan
farkl: ekstraksiyon kitleri laboratuarlar arasinda farkli so-

nuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
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Metagenomik Shotgun olarak adlandirilan yéntem, fungal
ve bakteri sekanslarinin birarada elde edildigi ve bunla-
rin arasindan fungal sekansi ayirabilmek icin ¢ok ayrintili
derin bir sekanslamanin gerektigi yontemdir. Bu yontemi
kullanarak, Lewis ve ark.’* insan gaita 6rneklerinden 5
farkli fungi izole etmislerdir, bununla birlikte fungal spe-
sifik sekanslama ile 50-60 fungal cins tanimlanabilmistir.”®
Bu fungal spesifik yaklasgimlar “hedef amplikon sekans1”
olarak da adlandirilmaktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) amplifikasyonu ve rRNAnin ITS1 veya ITS2 bolge-
lerinin sekanslanmasina dayanmaktadir. Gliniimiize kadar
yapilan fungal mikrobiyom ¢aligmalarinda ITS1 bolgesi-
ni hedef alan primerler kullanilmistir. Fakat bu ¢aligma
sonuglarina kiyasla ITS2 alt bolgesini hedef alan forward
primer (gITS7ngs) ve reverse primer (ITS4ng) kullanildi-
ginda daha kapsaml bir fungi tanimlanmasi elde edildigi
ve daha az taksonomik sapmalarin oldugu bildirilmistir™.
Daha sonraki dongiilerde diisitk GC igerigi olan PZR poli-
meraz proofreading olmasi hata oranini azaltmaktadir. Bir
diger 6nemli nokta ise PZR sikluslarinin ve DNA diliis-
yonlarmin dogru ve iyi diistiniilerek hazirlanmasi gerekti-
gidir. Ayrica, negatif kontrol kullanilmasi kontaminasyonu

tespit edeceginden son derece 6nemlidir.!

ITS bolgelerinin sekanslama sonuglar: elde edildikten son-
ra, sonuglarin analizi biyoinformatik ¢aligmalar ile gercek-
lestirilir. Kalite kontrollii referans veritabanlarinin eksik-
liginden dolay1 yeni fungal tiir tanimlanmasi veya siklikla
karsilagilan fungal tirlerin eseyli veya eseysiz formlarina
farkli isimler ile tanimlanmasi gibi sorunlar ile karsilasil-
maktadir.”” Bu durum, giincel fungal taksonomi bilgisin-
den farkli oldugundan kafa karigikligina yol agmaktadir.
Gen bankalarina eklenen fungal sekanslarin tiir isimlerini
cok zayif veya yanlis oldugu ileri siirilmistiir. Gen ban-
kasina eklenen ITS sekanslarinin ¢ogunda “tanimlana-
mayan fungus” veya “tanimlanamayan OTU” seklindedir.
ITS bolgesini referans alarak kullanilan veritabanlar1 INS-
DC, UNITE and Warcup'tir. En sik kullanilan ve fungal
sekanslarin arindirilmis oldugu gelismis veri tabani ise

“UNITE” veritabanidir.” Baz1 arastirmacilar, bazi bolgeler

ornegin barsak” ve patojenik fungi® icin elde ettikleri ITS
sekans bilgilerini diizenleyerek manuel olarak diizenleye-

rek gelistirmislerdir.

Donovan ve ark’nin fungal metagenomik analizindeki zor-
luklarin giderilmesine yonelik onerdikleri biyoinformatik
inceleme de olduk¢a 6nemlidir. “FindFungi” olarak adlan-
dirilan gelistirdikleri bu yontemde yalanci pozitiflikleri

tespit edilmesinin miimkiin oldugunu savunmuslardir®

Sekans islemi sonlandiktan sonra fungi tanimlanmasi ve
say1s1 belirlenmis olur. Veritabani hizalamalari ile en iyi
eslesmeyi bulmaya yarayan iyi bir yontemdir, fakat bu es-
lesmenin ne derece dogru oldugunu arastirmak gerekmek-
tedir. Fungal tiir sekans caligmalarina gore, ITS sekanslari
klinik agidan 6nemli iki tiir olan Candida ve Aspergillus
tiirlerinin tanimlanmasinda oldukga yararlidir, fakat Cla-
dosporium tiirleri arasindaki ITS varyasyonu ¢ok yeter-
sizdir.®® Fungal mikrobiyom analizinde yapilan sekans
calismalar1 problemli gibi goziikse de, internal kontrolle-
rin oldugu daha bir¢ok ¢alisma ile bu problemler ¢6ziim

bulacaktir diisiincesindeyiz.
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