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Öz

Bakteriyel mikrobiyom analiz ve araştırmaları, mantar mikrobiyomu kavramı ve çalışmalarının önüne geçmiştir. Tüm insanlar ve laboratuvar 
hayvanları, sağlıklı olduklarında doğal mantar topluluklarını taşırlar. Mantar mikrobiyomu, bakteriyel mikrobiyomdan önemli ölçüde daha 
küçüktür. Hastalıkta kofaktör olarak mantar mikrobiyomunun rolü de belirgindir ancak bunca zamanda ha# fe alınmıştır. Sağlıklı bir derinin 
fungal mikrobiyomunda yer alan başlıca türler Malassezia ve Candida türleridir. Sağlıklı deride daha fazla maya formu görülürken, etkilenen 
bölgelerde daha çok hifal formda görülmektedir. Ağız mikrobiyomunun fungi içerdiği kabaca Candida, Aspergillus, Fusarium ve Cryptococcus sp 
den oluşmaktadır. Sağlıklı akciğerlerin steril olduğu savı da son yıllarda yapılan sekans çalışmaları ile değişmiş, fungal topluluklardan Aspergillus 
fumigatus başta olmak üzere Ceriporia lacerata, Saccharomyces cerevicae ve Penicillium brevicompactum’un bulunduğunu gösterilmiştir. İn% amatuar 
bağırsak hastalıklarında belirgin fungal mikrobiyal disbiyoz bulunmuş, Basidiomycota / Ascomycota oranı ve C. albicans’ın arttığı, Saccharomyces 
cerevisiae oranının ise azalmış olduğu belirlenmiştir. Sonuçta; Bu tür karmaşık ve birbirine bağlı mikrobiyal sistemlerde, mikobiyom, bir dizi 
hastalığa ve bunların patogenezine katkıda bulunan bir faktör olabilir. İleri çalışmalar kısa sürede bu tür konulara açılım getirecektir. 
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Öz

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. " e fungal microbiome is significantly smaller than the bacterial microbiome. " e role of the fungal microbiome as a cofactor 
in disease is also apparent, but has been underestimated in this time. " e 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 a# ected areas. " e oral microbiome consists roughly of Candida, 
Aspergillus, Fusarium and Cryptococcus sp. " e 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 in$ ammatory bowel diseases, Basidiomycota / Ascomycota ratio and C. albicans increased, and 
Saccharomyces cerevisiae ratio decreased. A% er 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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GİRİŞ
Mikobiyom terimi, mikrobiyomun mantar bileşenini ta-
nımlamak için kullanılır. Bakteriye benzer bir çekirdek 
mikobiyomun insanlarda var olup olmadığı henüz belir-
sizdir. Bakteriyoma göre ([toplam mikrobiyotanın %99’u), 
insan mikobiyomu daha az çeşitlidir (genellikle numune 
başına \ 20 operational taksanomik ünit (OTU) ve daha 
düşük bir bollukta (toplam mikrobiyotanın %0,1’den azı) 
bulunur. Mikobiyom çalışmaları, bakteriyel mikrobiyom 
araştırmalarının gölgesinde kalan ancak yeni ve hızla 
üzerine odaklanılan bir alan olmuştur. Her insanda genel 
mikrobiyotanın bir parçası olarak mantarlar vardır, tabii 
ki toplam mantar hücresi sayısı, bakteriyel mikrobiyota 
kümülasyonundan oldukça küçüktür. Bununla birlikte, 
fungal mikrobiyomun insanların sağlıkları üzerine etkisi; 
özellikle konağın immün yetmezlik gibi tehlikeye girme-
si hallerinde patojen mikroorganizmaların çoğalmasına 
rezervuar olması, en% amatuar hastalıklar ve metabolik 
bozukluklarda potansiyel bir kofaktör gibi davranması 
önemlidir. 

Sekanslama yaklaşımları, bebeklerin doğumdan kısa bir 
süre sonra ağırlıklı olarak Candida, Saccharomyces, Cla-
dosporium, Cryptococcus ve Malassezia cinslerinin üyeleri 
tarafından kolonize edildiğini ortaya koymaktadır. Sağlıklı 
yetişkinlerden alınan dışkı mikobiyomları Saccharomyces, 
Malassezia ve Candida’nın baskın ve bu cinslerin yaşam 
boyunca sağlıklı bir mikobiyomun temel bileşenleri oldu-
ğunu öne sürer. Bununla birlikte, insan bakteriyom çalış-
malarının aksine, sağlıklı bireylerde mikrobiyom ile ko-
nakçı fenotip metadataları arasında çok az bir korelasyon 
kurulmuştur ve bu nedenle, mantar mikobiyomu-konak 
etkileşimi hakkındaki bilgilerimiz mantar kolonizasyonu 
ve/veya hastalıklarla sınırlı kalmaktadır. Mevcut çalışma-
lardaki moleküler analiz sonuçlarına göre, karmaşık im-
münolojik sistemlerin mantar homoeostazını düzenlemek 
için evrimleştiği ve bozulduğunda enfeksiyona veya diğer 
patolojilere yol açtığı açıktır1. 

Mantarlara karşı bağışıklık, hem sporları hem de mantar 

hücre duvarı bileşenlerini tanıyan doğuştan gelen sinyal 
yollarıyla desteklenir, mantarlara toleransı ve uygun bağı-
şıklık denetimini düzenleyen uyarlanabilir T hücre yanıt-
ları içerir. Belki de korunmuş bir insan mikobiyomunun 
en güçlü kanıtı, aslında insan vücudunda yaşayan sınırlı 
sayıda mantar etkenidir. Tanımlanmış 50’den fazla bakteri 
filumuna rağmen, insan bakteriyomu dört ile karakterize 
edilir: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteo-
bacteria. Sonuç olarak, mantar taksonları, çevresel olarak 
görülene kıyasla in vivo daha düşük çeşitlilik sergiler ve 
mantarlar ile spesifik vücut bölgeleri arasındaki ilişkiler, 
seçici adaptasyonun muhtemel varlığını gösterir. Mevcut 
sınırlı veriler göz önüne alındığında, klinik mikobiyom ça-
lışmalarının resmi meta-analizini yapmak önemli olmakla 
birlikte şu anda yapmak zordur. Bununla birlikte, insanlar-
da kültürden bağımsız mikobiyom çalışmalarına dayanan 
hastalık etken ilişkisi Şekil 1’de özetlenmiştir1.

 

Şekil 1. Sağlık ve hastalıkta mikobiyoma genel bakış (kaynak 
1’den uyarlanmıştır).
COPD: Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı; HIV: Insan İm-
mün Yetmezlik Virüsü; IBD: İn& amatuar bağırsak hastalığı; 
IBS: Irritabl bağırsak sendromu;

Derinin Fungal Mikrobiyomu
Derimiz dış patojenlere karşı bariyer görevi görmekte, 
bununla birlikte komensal fungiyi de barındırmaktadır. 
Farklı deri bileşenleri farklı fungal türleri gösterir ve fun-
gal türler yaşa ve cinse bağlı olarak değişir. Sağlıklı bir 
derinin fungal mikrobiyomunda yer alan başlıca türler 
Malassezia ve Candida türleridir. C. albicans’ın hastanede 
çalışan sağlık personelinin derisinde taşınma oranı %50-
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65 arasındadır. Buna bağlı olarak, sağlık çalışanlarından 
kaynaklanan Candida salgınları bildirilmiştir2,3. 

Preterm ve term yenidoğanlarda yapılan panfungal ITS2 
bölgelerinin sekans sonuçlarına göre fungal mikrobiyom 
sıklık sırasına göre Malassezia, Candida, Cladosporium, 
Fusarium ve Cryptococcus olarak belirlenmiş, en sık iki tür 
ise M. restricta ve C. albicans olarak bulunmuştur.4 Vajinal 
doğumun derideki Candida kolonizasyonunu sezeryan 
doğumlara göre daha fazla arttırdığı gözlemlenmiştir.4 
Çocuklarda M. globosa sık ve M. sympodialis in ise hiç 
rastlanmadığı; buna rağmen erişkinlerde M. globosa’ya 
kıyasla M. sympodialis’in daha sık olduğu bildirilmiştir.5 
Erişkinlerde patern recognition reseptörler (PRRs)deki 
tek nukleotid polimorfizmi (SNPs)’nin Aspergillus ve Can-
dida enfeksiyonlarına karşı duyarlılığın artması ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Deney farelerinde hatalı toll like re-
septör (TLR4) bulunmasının da Candida enfeksiyonlarına 
duyarlılığı artırdığı bildirilmiştir.6 Malassezia’nın deride 
bulunmasının Malassezia’nın NOD1 ve NOD benzeri re-
septör protein 3(NLRP3) in% amazomlarını aktive ettiği 
ve bu kazanılmış bağışıklık geninin Malassezia varlığı-
nı kontrol ettiği gösterilmiştir.7 NOD 1 defektif farelerin 
azalmış Aspergillus üremesi gösterdikleri ve bu nedenle 
de NOD1 in Aspergillus enfeksiyonlarına karşı koruyucu 
olduğu ileri sürülmüştür.8 Oh ve ark.9 hiperimmunglobu-
lin E sendromu(HIES)olan hastalarda sağlam deride bile 
azalmış Malassezia, fakat artmış Aspergillus ve Candida 
kolonizasyonu gözlemlemişlerdir. Bu durum, HIES hasta-
larında mukokütanöz kandidiyaz, pulmoner aspergilloz ve 
Scedosporium enfeksiyonlarının klinik bulgularının görül-
me nedenini açıklamaktadır.  

Malassezia üremesi için uzun zincirli yağ asitlerine ge-
reksinimi olan, lipofilik bir mayadır. Bu nedenle derinin 
sebumdan zengin baş, yüz veya boyun bölgelerinde kolo-
nize olurlar. Erişkinlere göre daha az yağlı bez aktivitesi 
bulunan çocuklarda Malessezia’ya ek olarak fungal top-
luluk daha geniştir; Aspergillus, Epicoccum ve Phoma’yı 
içermektedir. Deride Malassezia bulunmasının sağlıklı 

bireyler için faydalı bir etkisinin olup olmadığı bilinme-
mektedir, fakat Malessezia’nın aryl hidrokarbon reseptör 
ligandı ürettiği ve bunun da epitel hücrelerinin ultaviyole 
radyasyonundan koruduğu rapor edilmiştir.10  

Ancak Malassezia türlerinin de atopik dermatit (AD) ge-
lişiminde uyarıcı bir rol oynadığı düşünülmektedir. AD 
hastalarının serumlarında Malassezia’ya spesifik IgE tipi 
antikorların bulunmuş ve antifungal tedavi ile AD semp-
tomlarının gerilediği, aynı zamanda da Malassezia koloni-
lizasyon derecesinin azaldığı gözlemlenmiştir.11,12 Sağlıklı 
veya hasta insan derisinden izole edilen Malassezia cinsi 
içerisinde 14 tür tanımlanmıştır. Moleküler çalışmalar 
AD’li hastaların çoğunda M. globosa ve M. restricta türle-
rinin bulunması bu iki türün AD gelişiminde major rol oy-
nadığını düşündürmektedir. Malessezia türleri AD dışında 
psoriazis, kepek oluşumu, seboreik dermatit, egzema ve 
ptyriazis versicolor ile ilişkilidir.13 Derinin fungal mikrobi-
yomu üzerine yapılan moleküler çalışmalar, derinin geniş 
fungal mikrobiyomunun zarar görmüş deride sayısı artan 
Malassezia gibi türler, diğer daha az sayıda kolonizanlar ve 
çevreden gelen geçici kolonizanlardan oluştuğunu göster-
miştir.

AD veya egzema etkilenen deri bölgelerinde başlıca semp-
tomları kaşınma, ödem ve eritem olan alerjik bir hastalık-
tır. Derinin fungal mikrobiyomu bu hastalarda allerjenleri 
yayarak, konak yanıtını değiştiren maddeler salgılayarak 
veya konak hücrelerine zarar veren enzimler üreterek 
atopik reaksiyonları tetiklemede rol alabilir. Derinin fun-
gal mikrobiyomunun hafif, orta ve ciddi AD hasta grup-
larında yapılan rRNA sekans analiz sonuçlarına göre ça-
lışılan ve sonuçlarının sağlıklı deri ile karşılaştırıldığı bir 
çalışmada, Malaessezia’nın tüm gruplarda en fazla sayıda 
olduğu, bununla birlikte non-Malessezia maya türlerinin 
de AD hastalarında arttığı gözlemlenmiştir. M. sympo-
dialis, M. sloofiae ve M. dermatis’in bazen AD ataklarına 
yol açtığı ileri sürülmüştür. AD’li hastalardaki Malassezia 
türlerinin RNA içeriği sağlıklı bireylere göre daha farklı 
bulunmuştur.14,15 Ayrıca, Malassezia’nın AD’li hastalarda 
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Malassezia’ya özgü ( 17 yanıtı ile kütanöz in% amasyona 
yol açtığı gösterilmiştir.14,15 C. albicans, Cryptococcus di' -
luans ve Cryptococcus liquifaciens bütün AD hastalarında 
saptanırken sağlıklı bireylerde çok nadir saptanmıştır. C. 
albicans ise sadece bir sağlıklı bireyde saptanmıştır. AD, 
C. albicans’a artmış duyarlılık ile de çok ilişkilidir.16 Can-
dida-özgü IgE’nin artması hastalığın ciddiyeti ile yakından 
ilişkilidir.17 Tüm bu bulgular C. albicans’ın AD patogene-
zinde öngörülemeyen bir katkısının olabileceğini düşün-
dürmektedir. 

Saçlı derideki kepek oluşumu ile sonuçlanan fungal mik-
robiyomunun değişimini inceleyen çalışmada; sağlıklı ve 
kepekli kafa derisi 26S rRNA analizlerine göre Ascomycota 
sınıfı fungi hem sağlıklı hem kepekli deride saptanırken, 
Malassezia türlerini içeren Basidiomycota sınıfı fungi ke-
pekli deride daha fazla saptanmıştır.18 Bu da Acremonium, 
Penicillium ve Malassezia türlerinin fazlalığı demektir. 
Ciddi kepek olgularında Filobasidium sınıfı (toplam basi-
omycetes’lerin %94’ü ve %5 Malassezia) sağlıklı deriye göre 
iki kat fazla saptanmıştır. Sağlıklı kafa derisinde çoğunluk-
la Basidiomycetes fungi sınıfından Cryptococcus yer almak-
tadır. Ascomycota sınıfından Acremonium spp. hem sağlıklı 
hem de kepekli deride fazla bulunur. Bununla birlikte, Did-
ymella sağlıklı örneklerde, Penicillium spp. ise özellikle cid-
di kepek olgularında artmıştır. Bu çalışma Malassezia’nın 
kepek ile ilişkisini doğrularken, bu hastalıkta Filobasidium 
sınıfı funginin de rolü ortaya çıkarmıştır. Seboreik derma-
titi olan olgularda M. restricta ve M. globosa saptanmıştır 
ve sağlıklı kafa derisi ile karşılaştırıldığında yeni kolonize 
olmaya başlayan Malassezia’nın hastalığın başlangıcının 
bir belirtisi olduğu kabul edilmektedir.19 Song ve ark.20, ve 
Numata ve ark.21 M. restricta ve M. globosa’nın genellikle 
akne hastalarından izole edildiğini bildirmişlerdir bu ne-
denle birçok yazarın desteklediği Malassezia’nın refrakter 
akne gelişiminde potensiyel rolü olduğu görüşü ileri sürül-
müştür.22 Akaza ve ark., Malassezia’nın Propionobacterium 
acne’den yaklaşık 100 kat daha fazla lipaz aktivitesinin ol-
duğunu göstermiştir.23 Malaessezia sebumdan yağ asitleri 
üretebilmek için trigliseridleri hidrolize ederek kıl folikül 

kanallarının anormal keratinizasyonuna neden olabileceği 
ve böylece polimorfonükleer nötrofilleri de ortama çeke-
rek keratinosit ve monositlerden anormal proin% amatuar 
sitokinlerin salınmasına yol açabileceği ileri sürülmüş-
tür.24,25 Akne patogenezinde Malassezia’nın rolünü açıklı-
ğa kavuşturmak için ileri araştırmalara gereksinim vardır. 

Psoriazis gelişiminde çevresel faktörler kadar bakteriyel 
veya fungal deri mikrobiyomunun da rolü olduğu düşü-
nülmektedir.26 Blaser ve ark. sağlıklı ve psoriazisli derinin 
fungal mikrobiyomunu 18S rRNA primerleri ve Malasse-
zia’nın 5.8 rDNA/ITS2 bölgesine yönelik primerler kul-
lanarak karşılaştırmışlardır. Bir bireyin sağlıklı derisinde 
saptanan klonların %98 den fazlasının Malassezia furfur 
ile ilişkili fakat ayrı olan iki Basidiomycota filotipine grup-
landırılabileceği, buna rağmen aynı bireyin iki farklı psori-
yatik lezyonlarının aynı filotipleri farklı oranlarda içerdiği 
gösterilmiştir. Malassezia’ya özgü primer ile 5 Malassezia 
türü ve 4 bilinmeyen filotip tanımlanmıştır. Malassezia tür 
dağılımı kişiye göre değişmekle birlikte sağlıklı derinin 
farklı bölgelerinde daha fazla izole edilmiştir.27 Sonuç ola-
rak Malassezia türleri sağlıklı deride baskın mikrobiyom 
elemanıdır, kolonizasyon konağa spesifik olarak değişir ve 
Malassezia kolonizasyonunda psoriyazis hastası ile sağlıklı 
bireylerde fark oluşturacak tutarlı bir değişim bulunma-
maktadır. Benzer şekilde Paulino ve ark. M. restricta en 
fazla olmak üzere M. globosa ve M. sympodialis türlerinin 
sağlıklı ve psoriyazisli bireylerdeki oranlarını aynı bul-
muştur.26 Bununla birlikte, Jagielski ve ark.’nın psoriyazisli 
hastaların AD’li ve sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığı çalış-
masında psoriyazisli hastalarda M. furfur’u daha fazla sap-
tanmıştır.26 Bu sonuçlar Malassezia türlerinin psoriazisli 
hastalığındaki rolünün daha fazla çalışmalarla aydınlatıl-
ması gerektiğini göstermektedir.

Fungal mikrobiyom, kronik yara örneklerinden izole 
edilen bakteri ve funginin birlikte olduğu mikrobiyal bi-
yofilmlerden %23 oranında saptanmaktadır ve kronik 
yaraların iyileşmesinin gecikmesine sebep olarak gösteril-
mektedir.28 Mikrobiyal biyofilmlerden izole edilen fungi-
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nin çoğunluğunu Candida cinsi mayalar oluşturmaktadır: 
bununla birlikte Malassezia, Curvularia, Cladosporium, 
Ulocladium, Aureobasidium, Engodontium ve Trichophy-
ton’lar da bulunmaktadır. Kronik yara örneklerinde bak-
teri/fungi kantitasyonu karşılaştırıldığında mikrobiyal 
yükün %50 den fazlasını fungi oluşturmaktadır. Bazı ol-
gularda yara bölgesine antifungal tedavi uygulanması ya-
ranın iyileşmesini sağlamaktadır. Bu klinik survey, yaranın 
mikrobiyal biyofilm enfeksiyonlarında fungal patojenlerın 
insidansının fazla olduğunu ve birçok yaranın antibakte-
riyel ajanlara inatçı oluşunun nedenini göstermektedir. 
Deri mikrobiyomunun çalışıldığı tür belirlemeye yönelik 
analizler sonucunda C. albicans ve Stphylococcus aureus’ 
un kombine biyofilm oluşturabildikleri ve kendilerini 
antifungal ve antibakteriyel ajanlardan koruyabildikleri 
bilinmektedir. Ayrıca, Pseudomonas aeruginosa yanık ya-
ralarında C. albicans biyofilmini inhibe etmektedir. Bu ne-
denle, fungi-bakteri türleri arasındaki etkileşimi de mikro-
biyomun araştırmalarının merak edilen diğer bir alanıdır. 
Derinin fungal mikrobiyomu ile dermatolojik bulgular 
gösteren sistemik hastalıklar arasında bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir: örneğin deri kalınlaşmasının görüldüğü 
otoimmun sistemik skleroz hastalığında sağlıklı bireylere 
kıyasla Rhodotorula glutinis türü oldukça fazla bulunmuş-
tur.1,29 Tinea versicolor (Ptyriazis versicolor) derinin Ma-
lassezia tarafından oluşturulan hastalığıdır ve Malassezia 
proteini ile indüklenen melanosit apopitozu ve UV maru-
ziyeti sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Etkilenen bölge-
lerde çok fazla miktarda M. globosa, M. sympodialis ve M. 
furfur türleri bulunur. Sağlıklı deride daha fazla maya for-
mu görülürken, etkilenen bölgelerde daha çok hifal form-
da görülmektedir.30

Ağız ve Akciğerlerin Fungal Mikrobiyomu
Ağız mikrobiyomunun fungi içerdiği bilinmektedir. Ghan-
noum ve ark.’nın çalışmasında oral fungal mikrobiyata da-
ğılımının kişiler arasında farklılık gösterdiği ve çalışmaya 
katılanların %20’sinde 4 fungal cins: Candida, Aspergillus, 
Fusarium ve Cryptococcus olduğu saptanmıştır. Bunlarda 
en fazla Candida türleri: C. albicans (%40), C. parapsilosis 

(%15), C. tropicalis (%15), C. khmerensis (%5) ve C. me-
tapsilosis (%5) rastlandığı belirtilmiştir. Sağlıklı bireylerin 
oral kavitesinde saptanan funginin yaklaşık %40’ı kültü-
rü yapılamayan fungi olduğu ve 60 non-patojenik fungi 
cinsini içerdiği gösterilmiştir.31 Aslında sağlıklı bireylerin 
oral kavitesinde bu tür funginin bulunması yiyeceklerle ve 
solunum yolu ile alındığından şaşırtıcı değildir. Bununla 
birlikte, özellikle üst hava yollarının ve oral kavitenin çevre 
kaynaklı fungi ile kolonizasyonunun hipersensitivite has-
talıklarına yol açmada potensiyel rollerinin olduğu akılda 
tutulmalıdır. 

Sağlıklı akciğerlerin steril olduğu kabul edildiğinden uzun 
süredir mikrobiyom içerdiği bilinmiyordu. Günümüzde, 
kültürden bağımsız sekans teknolojileri ile akciğerlerin 
de çok çeşitli mikrobiyoma sahip olduğu gösterilmiştir.1,31 

Fungi topluluğunda ITS sekans analizlerine göre ana pato-
jen Aspergillus fumigatus olmak üzere Ceriporia lacerata, 
Saccharomyces cerevicae ve Penicillium brevicompactum’un 
bulunduğunu gösterilmiştir.32,33 Akciğer-barsak aksisi yolu 
ile akciğer ve barsak mikrobiyomunun ilişkili olduğu ve 
barsak mikrobiyomundaki değişimin akciğerlerde immü-
nolojik reaksiyonlara ve allerjik hastalıklara yol açabileceği 
düşünülmektedir.34,35 

Sağlıklı akciğerin mikrobiyomu astım, kronik obstruktif 
akciğer hastalığ (KOAH), kistik fibröz (KF) ve bronşiyek-
tazi gibi kronik in% amatuar solunum hastalığı olan hasta-
lardan oldukça farklıdır. Sağlıklı akciğerlere kıyasla astım 
hastalarında, Psathyrella candolleana, Malassezia pachy-
dermatis, Termitomyces clypeatus ve Grifola sordulenta 
vb. gibi fungal çeşitlilik gözlemlenmektedir.1,36 Çok ciddi 
astımı olan çocuklarda astımı olmayanlardan daha fazla 
Rhodotorula, Rhodosporodium, Leucosporidium ve Pnemo-
cystis saptanmıştır.37

Hava yollarının kalıcı ve geridönüşümü olmayan genişle-
mesi anlamına gelen bronşiyektazisi olan hastalarda fungal 
kolonizasyon riski çok yüksektir. Bronşiyektazide muko-
silier temizleme fonksiyonunun da bozuk olması nedeni 
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ile hava ile solunan fungal sporlar fungal kolonizasyonda 
artışa yol açar. Bu durumda hava yollarının patojenik po-
tansiyeli yüksek olan fungal mikrobiyomu ön plana çıkar. 
İmmun yanıtın veya alerjik duyarlılığın bozuk olduğu bir-
çok hastada Aspergillus ön planda olmak üzere, Penicilli-
um, Clavispora ve Cryptococcus saptanmaktadır.38 

Charson ve ark.’nın çalışmasında sağlıklı akciğerleri olan 
ve akciğer transplantasyonu yapılan hastalarda ITS bölge-
lerine göre sekans analizleri ile ağız ve akciğer fungal mik-
robiyomu araştırılmıştır. Akciğer transplant hastalarında 
yoğun antibiyotik ve immunsupresif ajan kullanımına 
bağlı olarak oral kavitede Candida yoğunluğu gözlenmiş-
tir.39 Sağlıklı bireylerin bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvıla-
rında minimal bir ITS transkripsiyonu olduğu, bununla 
birlikte akciğer transplant hastalarının BAL sıvılarında ise 
Candida spp., Aspergillus spp., veya Cryptococcus spp. yo-
ğun miktarda saptanmıştır. Bu çalışma sonucunda, konak 
savunması ve muhtemel bakteri mikrobiyomu kaynaklı 
direnç mekanizmalarının fungal mikrobiyomun akciğer-
lerde az miktarda da olsa bulunmasında major rol oynaya-
bileceği ileri sürülmüştür.1,38

Fungal mikrobiyomun önemli bir elemanı da son yıllarda 
Ascomycota ailesinden olduğu kanıtlanan Pneumocystis 
cinsidir.40 Yeni moleküler analizlere göre Pneumocystis’in 
sağlıklı bireylerin akciğerlerinde bile  düşük miktarda bu-
lunduğu gösterilmiştir. Kronik in% amatuar akciğer hasta-
lıklarında kofaktör olabileceği düşünülmektedir. KOAH’lı 
hastaların %17’sinde Aspergillus spp izole edilmiştir ve 
taksonomik olarak belirlenen Pneumocystis jirovecii, HIV 
pozitif ve KOAH-ilişkili HIV pozitif bireylerde saptanması 
immünolojik bir yatkınlığı kanıtlamaktadır.41 

Fungal çeşitliliğin gözlemlendiği bir diğer hastalık da KF 
hastalığıdır. Transmembran iletken düzenleyici genin 
fonksiyonundaki bozukluk nedeni ile oluşan KF hastalı-
ğında A. fumigatus oranı %6-60 arasında değişmektedir.42 
Sekans analiz sonuçlarına göre KF’li hastalardan alınan ör-
neklerin tek başına mikolojik kültüründe izole edilen fun-

gal etkenlerin yanısıra kültürü yapılamayan etkenlerin de 
olduğu saptanmıştır.43 Bu hastalarda Aspergillus (özellikle 
A. fumigatus), C. albicans, C. parapsilosis ve Malassezia 
türleri izole edilmiştir.44 Astım ve KF’de Aspergillus tara-
fından indüklenen alerjik yanıt “allerjik bronkopulmoner 
hastalık” şeklinde tanımlanmaktadır. 

Carpagnano ve ark.45 43 akciğer kanseri hasta ve 21 sağlıklı 
bireylerde ekshalasyon ile verilen havada ve bronşiyal fırça 
örneklerinde fungi varlığını araştırmışlardır. Bu çalışma 
sonucuna göre, Hastaların %27,9’unda ekshalasyon hava-
sında A. niger, A. ochraceus ve Penicillium spp. saptamışlar, 
buna rağmen sağlıklı bireylerde izolasyon elde edememiş-
lerdir. Aspergillus türlerinin kanserojenik mikotoksinler 
olan okratoksin ve fononisinler salgıladığı ve bu toksinle-
rin veya diğer toksik ikincil metabolitlerinin akciğer kan-
seri gelişiminde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür.  Bu 
konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır.

Gastrointestinal Kanalın Fungal Mikrobiyomu 
İntestinal kanalın bakteriyel mikrobiyomu ile ilgili kap-
samlı literatüre rağmen, bağırsak sisteminin fungal mik-
robiyomu hakkında çok az şey bilinmektedir. Bağırsak 
mikrobiyomunu inceleme çalışmalarında, büyük ölçüde 
gastrointestinal sistem ile ilişkili hastalıklara odaklanıl-
mıştır ve diğer gastorintestinal olmayan hastalık durumla-
rında, mikrobiyom değişiminin nasıl olduğu araştırılmak-
tadır.  

İn% amatuar bağırsak hastalıklarında (IBH), 18S rRNA ve 
rDNA dizilimi kullanılan ilk çalışmada, Crohn hastalığın-
da mantar çeşitliliğinin artmış olduğu gösterilmiş, buna 
karşılık ülseratif kolitte herhangi bir artış bildirilmemiş-
tir.46,47 İltihaplı ve iltihapsız dokular arasında başka farklı-
lıklar da tespit edilmiştir.46 Yakın zamanda, ITS2 (internal 
transcribed spacer) sekanslama yöntemi ile, IBH’da belir-
gin fungal mikrobiyal disbiyoz bulunmuştur. Basidiomy-
cota / Ascomycota oranının, C. albicans oranının arttığı 
ve Saccharomyces cerevisiae oranının ise azalmış olduğu 
tespit edilmiştir.48 Chron hastalığında ITS2 sekanslama ile, 
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hastalık alevlenmeleri sırasında bağırsağın genel mantar 
yükünün arttığı ve Cystofilobasidiaceae ailesi ve C. glab-
rata türlerinin yüksek oranlarda olduğu doğrulanmıştır. 
Başka bir çalışmada, ITS1 sekanslama ile, Chron hastalığı 
olmayan akrabalara kıyasla hastalığı olanlarda C. tropicalis 
oranı artmış olarak tespit edilmiştir.49 İlginç bir şekilde, S. 
cerevisiae ve Filobasidium uniguttulatum, Chron hastalı-
ğındaki iltihaplı olmayan doku ile ilişkilidir.50 Malassezia 
restta’nın, CARD9 polimorfizmli hastaların bir kısmında 
bu hastalığın şiddetini arttırdığı bulunmuş ve bu da belirli 
hasta fenotiplerinde spesifik mantarların hede% enmesinin 
değerli olabileceğini düşündürmektedir.51 

Antifungal ilaçların, ITS1 amplikon sekanslamasının Can-
dida spp.’de bir azalma ve Aspergillus, Wallemia ve Epicoc-
cum spp.’de eş zamanlı artış ile karakterize bağırsak fungal 
disbiyozunu ortaya çıkardığı ve hayvan modellerinde kolit 
şiddetinde artışa yol açtığı gösterilmiştir.52 Benzer şekilde, 
antibiyotikler bağırsak bakteriyomunun modifikasyonu 
yoluyla bağırsak iltihabını etkiler ve sonuç olarak mantar 
kolonizasyonu üzerinde etki yapar. Barsaktaki Enterobac-
teriaceae’deki değişiklik mantar kolonizasyonunu ve ülse-
ratif kolit şiddetini etkilemektedir.53 Fare bağırsağı mik-
robiyomu değişimi, insanlarda bağırsak mikrobiyomunu 
tam olarak temsil etmese de bulgular IBH’daki mantar 
disbiyozunun sonucunu desteklemektedir.
 
Candida spp., bağırsaklarda rahatça çoğalabilir ve bağır-
saklardaki bakteriyel mikrobiyom ile yoğun olarak bir ara-
da bulunabilir. Mikrobiyom antibiyotik kullanımı sırasın-
da bozulabilir ve bağırsağın iltihaplı mukozasını kolonize 
edebilir. Peki ya diğer mantar cinsleri? Bir çalışmada hem 
spesifik bir patojen içermeyen hem de kısıtlı bir bakteri 
% orasına sahip fareler kullanılarak, moleküler tekniklerle 
çeşitli ve bol miktarda mantar mikrobiyomu saptandığı 
tespit edilmiştir.54 Dört ana mantar filumunun (Ascomy-
cota, Basidimycota, Chytridiomycota ve Zygomycota) tümü 
tespit edilmiş ve bu iki tip fare grupları arasındaki man-
tar mikrobiyomu içindeki tür dağılımında açık farklılık-
lar olduğu görülmüştür. Farelerin gastrointestinal yoldaki 

Candida kolonizasyonu, mukozal bariyerlerini etkileyerek 
gıda antijenlerine karşı alerjik duyarlılığı arttırabilir.55 Bar-
saktaki komensal fungi Dectin-1 reseptörleri aracılığı ile 
tanınmaktadır. Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada, 
Dectin-1 kodlayan geni eksik olan farelerde ülseratif kolite 
karşı duyarlılığın artmış olduğu gösterilmiştir. Yabani tip 
laboratuvar farelerinde (wild type), ITS 1-2 amplikon pi-
rosekanslama ile tespit edilen mantarların %65,2’ ini özel-
likle hasarlı mukozalar için daha virulan bir kandida türü 
olan Candida tropicalis ve daha az oranlarda Trichosporon 
ve Saccharomyces  oluşturduğu rapor edilmiştir.56 Pediatrik 
IBH’ da, 18SrDNA piroz dizilimi, Basidiomycota baskın-
lığını göstermektedir.57 Diğer pediatrik IBH çalışmaların-
da, ITS1 sekanslama ile, yüksek Candida yükü ve azalmış 
mantar çeşitliliği ortaya çıkarılmıştır.58 

Sağlıklı bağırsak fungal mikrobiyomuna yönelik çalışma-
lar sınırlıdır ancak çok gereklidir. Nash ve ark. sağlıklı in-
san bağırsak mikrobiyomunun çeşitlilikten yoksun oldu-
ğunu ve Saccharomyces, Malassezia ve Candida gibi maya 
cinslerinin hakimiyetinde olduğunu gözlemlemişlerdir.59 

Fonksiyonel bir gastrointestinal hastalık olan irritabl ba-
ğırsak sendromunda (IBS), dışkı örnekleri ITS1 sekansla-
ma ile, önemli bir çeşitlilik kaybıyla birlikte bir bağırsak 
mikrobiyom disbiyozunu ortaya çıkarır. Saccharomyces ve 
Candida IBS’da ve sağlıklı kontrollerde baskın bulunmuş 
ancak IBS’ li kişilerde bu mantarlar daha yüksek oranda 
gözlenmiştir.60 Fungal mikrobiyom, aşırı duyarlı ve normal 
IBS2’ li hastalar arasında açıkça farklılık göstermektedir.61 
Bu bulgular klinik açıdan ilgi çekicidir ve bu gözlemlerin 
mekanik temellerini daha da açığa kavuşturmak için daha 
çok kanıt ve biyolojik doğrulamaya ihtiyaç duyulmakta-
dır.60

Onkolojik ortamda antifungal tedavi, pankreatik duktal 
karsinomda azalmış tümör ilerlemesi ile ilişkilendirilir-
ken, Malassezia’nın postterapötik repopülasyonu tümör 
büyümesini hızlandırmaktadır.62 Ek olarak, Moniliophth-
tora, Rhodatorula, Aremonium, ( ielaviopsis ve Pisolithus 
ile birlikte kolorektal kanserde artan Malassezia tanımla-
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nır ve daha yüksek Basidiomycota ise daha ilerlemiş has-
talıkla ilişkilidir.63,64

 
Bağırsak mikrobiyomu, ayrıca akciğer ve merkezi sinir 
sistemi gibi diğer organ sistemlerini de kendi eksenleri 
aracılığı ile etkileyebilir, ancak kesin mekanizmalar tam 
anlaşılamamıştır. Bağırsak mikrobiyomu çeşitli kronik 
iltihaplı akciğer hastalıkları ile ilişkilendirilmiştir.65 Örne-
ğin, bağırsakta C. albicans’ın varlığı, ( 17 ile ilişkili bağı-
şıklık yollarını etkiler, bu da kronik havayolu hastalığında 
Aspergillus ile ilişkili solunum hastalığı patolojisinde rol 
oynar.66 Bağırsak mikrobiyom disbiyozu, şizofreni, otizm 
ve Rett sendromu gibi psikonörolojik bozukluklarda daha 
fazla Candida bolluğunun meydana geldiğini bildirmiş-
tir.67,68 Bu mikrobiyom – bağırsak - beyin eksenindeki ba-
ğırsak mantarlarının araştırılmasına yol açmıştır.69 

Son çalışmalar, fungal disbiyoz ve IBS arasındaki ilişkileri 
tanımlarken, IBS hastalarındaki anksiyete ve depresyon 
gibi nörolojik semptomların, mikrobiyom – bağırsak- be-
yin ekseninde bağırsak mantarları ile ilişkili olduğunu des-
teklemiştir.70 

Şu anda bu bulgulardaki biyolojik mekanizmayı daha net 
açıklamak için, daha fazla çalışmaya gerek vardır. Yine de 
bu bulgular, spekülatif olmakla beraber, insan hastalıkla-
rında fungal mikrobiyomun önemini göstermektedir. Ba-
ğırsak yolundaki mantar mikrobiyomunun incelenmesi 
henüz emekleme aşamasındadır ve keşfedilmeyi bekleyen 
daha birçok şey bulunmaktadır.  

Sonuçta; Bakteriye odaklanan mikrobiyom çalışmalarının 
sayısı mantar mikobiyomunun (ve viromun) çok üzerin-
dedir. Daha kapsamlı mantar veri tabanı platformu ile 
birleştirilen standartlaştırılmış ve güvenilir bir mikobi-
yom dizileme yöntemi, mantar mikrobiyomları için ben-
zer ölçeklenebilirlik elde etmek için çok önemlidir. Çeşitli 
mikroplar arasında bilinen etkileşime rağmen, bakteriyel 
mikrobiyomları, mantar mikobiyomlarını, viromları ve 
parazitleri entegre eden çalışmalar sınırlıdır. Mikrobiyal 

grupların üyeleri arasındaki etkileşim, muhtemelen tek tek 
mikropların işlevinde ve davranışında bir değişikliğe ne-
den olur ve bunlar da hastalık patogenezinde önemli rol-
ler oynar. Ana vücut bölgelerinde barındırılan mikroplar, 
başlangıçtaki disbiyoz bölgesi dışında hastalığın sistemik 
tezahürlerine yol açan, konakçı bağışıklığı ile karşılıklı ko-
nuşma ve etkileşim sergiler1.

Bağırsak mikrobiyomunun düzensizliği, bağırsakta artmış 
Clostridium varlığı, akciğer-bağırsak ekseni yoluyla alerjik 
hava yolları hastalığında, astımda akciğer mikobiyomunun 
değişiminde rolü olduğunu göstermiştir1,71. Bu teorem sağ-
lıklı bağırsak mikobiyom bileşiminin oral antifungallerle 
bozulmasının, allerji hava yolu hastalığının alevlenmesine 
nasıl yol açabileceği gibi klinik fenomenler için açıklama-
lar sağlar72. Mikobiyomun kesin rolünü ve hastalık patoge-
nezine katkısını daha iyi anlamak için, gelecekteki çalış-
malar, bütünsel bir sistem tabanlı yaklaşımla birden fazla 
vücut bölgesinde konakçı bağışıklığı ile çeşitli mikrobiyal 
aileler arasındaki etkileşimleri değerlendirmelidir. Bu tür 
karmaşık ve birbirine bağlı mikrobiyal sistemlerde, miko-
biyom, bir dizi hastalığa ve bunların patogenezine katkıda 
bulunan bir faktör olabilir.

Fungal Mikrobiyom Analizi
Fungal mikrobiyomun tanımlanması yukarıdaki çalışma-
larda da bahsedildiği gibi farklı anatomik bölgelerden izole 
edilen verimli bir mikrobiyal DNA eldesinin gerekli oldu-
ğu sekans yöntemi ile olmaktadır. Bakteri mikrobiyom 
çalışmalarından farklı olarak, fungal mikrobiyom çalışma-
larında taksonomik sını% andırma ve primer seçimi henüz 
net değildir.1,73 Bakterinin genomik DNA’sını elde etmek 
için kullanılan yöntemler glukan, mannan ve glikoprote-
inler içeren sert fungal hücre duvarı için uygun değildir.
 
Fungal DNA elde oranını arttırmak için alternatif bir yön-
tem olarak DNA ekstraksiyonundan önce enzimatik lizis 
uygulanması önerilmektedir.73 DNA eldesi için kullanılan 
farklı ekstraksiyon kitleri laboratuarlar arasında farklı so-
nuçların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 
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Metagenomik Shotgun olarak adlandırılan yöntem, fungal 
ve bakteri sekanslarının birarada elde edildiği ve bunla-
rın arasından fungal sekansı ayırabilmek için çok ayrıntılı 
derin bir sekanslamanın gerektiği yöntemdir. Bu yöntemi 
kullanarak, Lewis ve ark.74 insan gaita örneklerinden 5 
farklı fungi izole etmişlerdir, bununla birlikte fungal spe-
sifik sekanslama ile 50-60 fungal cins tanımlanabilmiştir.75 
Bu fungal spesifik yaklaşımlar “hedef amplikon sekansı” 
olarak da adlandırılmaktadır. Polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) amplifikasyonu ve rRNA’nın ITS1 veya ITS2 bölge-
lerinin sekanslanmasına dayanmaktadır. Günümüze kadar 
yapılan fungal mikrobiyom çalışmalarında ITS1 bölgesi-
ni hedef alan primerler kullanılmıştır. Fakat bu çalışma 
sonuçlarına kıyasla ITS2 alt bölgesini hedef alan forward 
primer (gITS7ngs) ve reverse primer (ITS4ng) kullanıldı-
ğında daha kapsamlı bir fungi tanımlanması elde edildiği 
ve daha az taksonomik sapmaların olduğu bildirilmiştir76. 
Daha sonraki döngülerde düşük GC içeriği olan PZR poli-
meraz proofreading olması hata oranını azaltmaktadır. Bir 
diğer önemli nokta ise PZR sikluslarının ve DNA dilüs-
yonlarının doğru ve iyi düşünülerek hazırlanması gerekti-
ğidir. Ayrıca, negatif kontrol kullanılması kontaminasyonu 
tespit edeceğinden son derece önemlidir.1

ITS bölgelerinin sekanslama sonuçları elde edildikten son-
ra, sonuçların analizi biyoinformatik çalışmalar ile gerçek-
leştirilir. Kalite kontrollü referans veritabanlarının eksik-
liğinden dolayı yeni fungal tür tanımlanması veya sıklıkla 
karşılaşılan fungal türlerin eşeyli veya eşeysiz formlarına 
farklı isimler ile tanımlanması gibi sorunlar ile karşılaşıl-
maktadır.77 Bu durum, güncel fungal taksonomi bilgisin-
den farklı olduğundan kafa karışıklığına yol açmaktadır. 
Gen bankalarına eklenen fungal sekansların tür isimlerini 
çok zayıf veya yanlış olduğu ileri sürülmüştür. Gen ban-
kasına eklenen ITS sekanslarının çoğunda “tanımlana-
mayan fungus” veya “tanımlanamayan OTU” şeklindedir. 
ITS bölgesini referans alarak kullanılan veritabanları INS-
DC, UNITE and Warcup’tır.  En sık kullanılan ve fungal 
sekansların arındırılmış olduğu gelişmiş veri tabanı ise 
“UNITE” veritabanıdır.78 Bazı araştırmacılar, bazı bölgeler 

örneğin barsak79 ve patojenik fungi80 için elde ettikleri ITS 
sekans bilgilerini düzenleyerek manuel olarak düzenleye-
rek geliştirmişlerdir. 

Donovan ve ark.’nın fungal metagenomik analizindeki zor-
lukların giderilmesine yönelik önerdikleri biyoinformatik 
inceleme de oldukça önemlidir. “FindFungi” olarak adlan-
dırılan geliştirdikleri bu yöntemde yalancı poziti% ikleri 
tespit edilmesinin mümkün olduğunu savunmuşlardır81

Sekans işlemi sonlandıktan sonra fungi tanımlanması ve 
sayısı belirlenmiş olur. Veritabanı hizalamaları ile en iyi 
eşleşmeyi bulmaya yarayan iyi bir yöntemdir, fakat bu eş-
leşmenin ne derece doğru olduğunu araştırmak gerekmek-
tedir. Fungal tür sekans çalışmalarına göre, ITS sekansları 
klinik açıdan önemli iki tür olan Candida ve Aspergillus 
türlerinin tanımlanmasında oldukça yararlıdır, fakat Cla-
dosporium türleri arasındaki ITS varyasyonu çok yeter-
sizdir.82 Fungal mikrobiyom analizinde yapılan sekans 
çalışmaları problemli gibi gözükse de, internal kontrolle-
rin olduğu daha birçok çalışma ile bu problemler çözüm 
bulacaktır düşüncesindeyiz.   
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