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MALASSEZIA TURLERI: TAKSONOMI, MiKOLOJi, IMMUNOLOJI, PATOGENEZ,
VUCUTTAKI DAGILIMI VE iLISKILi INFEKSIYONLAR, LABORATUVAR TANIMI,
ANTIFUNGALLERE DUYARLILIGI *

A. Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL

Background and Design.- Malassezia is a dimorphic fungus which forms part of the normal skin flora, it may
exist as budding yeasts in stratum corneum in patients with several cutaneous disease and can cause iatrogenic
systemic infections such as fungemia, pulmonary vasculitis, peritonitis in predisposed neonates, children and
adults. Malassezia may induce humoral and cellular immunity via activating the classical and alternative pathways
of complement system and also is able to downregulate the immune response in some circumstances, thus, the
fungus exists at the very interface between the commensalism and pathogenicity. High lipid content was reported
in the cell wall of immunomodulatory phenotype. Recently, Malassezia was taxonomically reclassified and
currently the genus consist eleven species as M. japonica, M. globosa, M. restricta, M. obtusa, M. slooffiae, M.
furfur, M.nana, M. sympodialis, M. dermatis, M. pachydermatis and M.yamatoensis. Except M.pachydermatis,
Malassezia species are lipophylic. The incidence may be even higher than current reports present due to growth
difficulties. Because the distribution of the newly defined species of Malassezia at various sites on human body
and their role in pathogenesis is still lacking, the previous studies and reports, antifungal susceptibility data and
other features of the fungus has currently been reexamined through new taxonomical status.

Kantarcioglu SA, Yicel A. Malassezia species: Taxonomy, mycology, immunology, pathogenesis, distribution and
related infections, laboratory diagnosis, antifungal susceptibility. Cerrahpasa J Med 2005; 36: 134-154.

Malassezia cinsi ilk kez 1846°da Eichstedt
tarafindan tanimlanmigsa da ilk basarili ayiri-
min 1927°de Panja tarafindan yapildigi kabul

alassezia tirleri insanin ve bir-
¢ok sicak kanli omurgalinin
normal kommensal deri mikro-

florasinin iiyesi olan mantarlar-
dir' ve bir kisim deri hastaliklar1 ile de iliski-
lidirler. Ozellikle altta yatan uygun kosullari
bulunan ¢ocuk ve eriskinlerde sistemik hastalik
ve yenidoganlarda sepsis yapabilmektedirler.*®
Bu mantar, kuslarin, kedi ve kopeklerin deri ve
mukozalarinda bulunmakta; hayvanlarda da
deri hastaliklar1 ve otitis eksterna ile iligkilen-
dirilmekte olup ™*; kommensalizm ile patojen-
lik arasinda bir gegis fazi olusturduklar diisii-
niilmektedir.*

Malassezia tiirleri normal insan deri florasi-
nin liyesi olmakla beraber gesitli yerlesim yer-
lerindeki yogunluklari ¢ok degisiktir.*'* Gor-
don 1951°de hem normal saglikli goniilliiler-
den hem de ptyriasis versicolor’lulardan lipofi-
lik mayalar ayrrmustir.’ Roberts'!, direkt mik-
roskop incelemesi ve kiiltlirle normal saglikli
erigkinlerin sacl derisinden %97 ve gégsiinden
%92-100 P.ovale bulmustur. Mantar ¢ene, sirt,
iist kol, baldir ve el sirtindan ayrilmistir,> '°

edilmektedir.* Uretim besiyerinde yagl bir
madde gerektigini fark eden Benham 1939°da
bu organizmanin kiiltiirlindeki gii¢liigiin sebe-
bini agiklamistir.* Yag gereksinimi ortaya kon-
duktan sonra bu mantar1 iiretmek igin ¢esitli
besiyerleri tarif edilmistir.'*'* Yakin zamanlar-
da Malassezia taksonomisi yeniden diizenlen-
mistir ve Onceki ¢aligmalar ile olgu bildirimleri
bugiinkii bilgiler 15181nda yeniden degerlendi-
rilmektedir. Bu yazida Malassezia tiirlerinin
dagilimi, immunolojisi, tiir tanimi, in vitro an-
tifungallere duyarlilig1 gézden gegirilmektedir.

TAKSONOMI

Malassezia cinsi, Blastomycetes sinifinda
Cryptococcaceae ailesinde bulunmaktadir. Bu
aile icindeki Onem tastyan diger mantarlar
Candida, Cryptococcus, Rhodotorula ve Tric-
hosporon’dur.” Bu cinsin taksonomisi yakn
zamana kadar karmagikti. Malassezia tiirleri di-
morfik, hem maya hem de miselli sekilde bulu-
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nabilen mantarlar olup ve uzun zaman her iki
faz1 ayn cinsler olarak kabul edilmis, Pityros-
porum maya sekli i¢in ve Malassezia miselli
sekli icin kullanilmustir. Ustelik maya hiicrele-
rinin bi¢imi degisik olmasi nedeni ile ve iki
maya bi¢imi ayn tilirlere ayrilmist; yuvarlak
hiicreli olan Ptyrosporum orbiculare ve oval
hiicreli olan da Ptyrosporum ovale olarak bildi-
rilmisti.* ilk kez 1846°da Eichstedt tarafindan
ptyriasis versicolor lezyonlarindan tanimlan-
migsa da 1853’de Robin Microsporon furfur’u
olusturuncaya kadar adlandirilmamis; ondan
beri Cryptococcus, Saccharomyces, Ptyrospo-
rum, Dermatophyton ve Monilia cinslerine yer-
lestirilmistir.*'®"” Maya ve miselli sekillerin
iligkili olabilecegini ilk kez Sabouraud*'® 6ne
siirmiis ve ayni cins igerisinde ilk kez Panja®
siniflandirmistir. {lk taksonomik smiflamada
Ptyrosporum cinsi igerisinde iki tiir, P. ovale
ve P. pachydermatis bulunmaktaydi.*'*'” Gor-
don'® yuvarlak hiicre bigimine dayanarak P.or-
biculare tiirlinii ekledi. 1970’lere kadar bu ii¢
tiir devam ederken, maya ve miselli sekiller
arasinda iligki bulundugu kabul edilmekle be-
raber faz doniislimii hi¢ gosterilmedi ve iki ayr
cins olarak siirdiiriildii.'® 1977°de birbirinden
bagimsiz ili¢ grup arastirict maya hiicrelerinin
in vitro misel tiretmesini basardilar."®*" Cesitli
kiiltiir kosullar1 kullanarak ptyriasis versico-
lor’lu hastalarda goriilenlerden ayirt edileme-
yen hifler {irettiler. Hem yuvarlak hem de oval
hiicrelerin hif iiretebildigi gozlemlendiginden
yuvarlak ve oval hiicrelerle hiflerin ayni1 tek bir
organizmanin yasam c¢evrimindeki stratejiler
olduguna isaret ettigi ortaya konuldu® ve iki
cins 1986’da birlestirilerek P.orbiculare, P.
ovale ve M.furfur’u kapsamak iizere Malasse-
zia furfur (Robin) Baillon ve P.pachydermatis’i
iceren Malassezia pachydermatis tiir adlar ka-
bul edildi.* 1990’da Simmons ve Guého M. fur-
fur’a kiyasla daha diisiik G+C igerigine ve sim-
podiyal tomurcuklanmasina dayanarak M.sym-
podialis tiiriinii tarif ettiler.”’ Cunningham ve
ark.”? farkli yiizey antijenleri ile belirlenen
farkli seroloji 6zelliklerine karsilik gelen kiiltiir
ve morfoloji 6zelliklerine gore A, B ve C ola-
rak {i¢ serovar ayirdettiler. Yurdumuzda da es-
ki taksonomiye gore yapilmis az sayida ¢alig-
ma bulunmaktadir.”*?* Boylece Malassezi-
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a’larla ilgili olarak cesitli gruplar kendi smif-
lama semalarin1 kullandiklarimdan farkli grup-
larin yaptiklar1 calismalar1 kiyaslanamaz hale
getiren bir kaos siirdii. Guillot ve Guého®
1995°de yaynladiklari bir ¢aligmalari ile konu-
ya ¢oziim getirdiler. Bu arastirmacilar farkli
gruplarin farkli semalarla sinifladigi Malasse-
zia tiirlerinden 104 kdken topladilar ve biiyiik
alt birim rRNA ve niikleer DNA sekanslandir-
masi ile bulunan sonuglar1 morfoloji, fizyoloji
ve ultrastriiktiir 6zellikleri ile birlestirerek on-
ceki ii¢ taksona ilave dort yeni takson tanim-
layarak Malassezia’da M.furfur, M.sympodia-
lis, M.obtusa, M.globosa, M.restrica, M. sloof-
fiae ve M.pachydermatis olarak yedi ayr tiir
belirlediler ve adlandirdilar.”’ Bu tiirler baska
taksonomistlerce de dogrulandi.”*?* Ardindan,
Sugita ve ark.” 2002’de atopik dermatitli has-
talardan ayirdiklar kokenlerden yeni bir tiir M.
dermatis’i tanimladilar. Bunlardan bagka yakin
tarihlerde saglikli bir Japon’un deri mikroflora-
sindan ayrilan bir tiir; M. japonica da T.Sugi-
ta’® tarafindan tarif edildi. Hirai ve ark.”
2004’de Japonya ve Brezilya’da hayvanlardan
ayirdiklar1 bir grup kdokeni fenotipik ve geno-
tipik yontemlerle tanimlayarak M.nana yeni tii-
riinii ve yine Sugita ve ark.*® 2004; Japonya’da
seboreik dermatitli hastalardan ayrilan yeni tiir
M.yamatoensis’i tarif ettiler. Halen Malassezia
cinsi onbir tiir igermektedir; M. japonica, M.
globosa, M. restricta, M. obtusa, M. slooffiae,
M. furfur, M. nana, M. sympodialis, M. derma-
tis, M. pachydermatis, M. yamatoensis. Bun-
lardan sekizi zorunlu lipofilik olup M. Pachy-
dermatis zorunlu lipofilik bir tiir degildir, insan
derisinde seyrek olarak kolonizasyon yapabil-
mektedir ve birka¢ hayvan deri hastaliiyla
iligkilidir.

Malassezia cinsinin yeniden siniflandiril-
mas1 Onceki yoOntemlerle siniflandirilmis ko-
kenlere dayanan bir¢ok calismanin tekrarlan-
masi geregini birlikte getirdi. Bir kisim ¢aligma
kokenlerinin halen stok kiiltiir koleksiyonlarin-
da bulundugu bilinmektedir. Saadatzadeh® M
furfur serovar A kokenlerinin M. Sympodiali-
s’e karsilik gelmesi gerekirken her zaman boy-
le olmadigini buldu. Boylece M. furfur serovar
A, B ve C’nin M. sympodialis, M. globosa, M.
restricta’ya karsi geldigi sonucunun da her za-
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man dogru olmadig1 ortaya kondu. Halen, ko-
leksiyonlardaki kdkenler yeniden taksonomik
olarak incelenmekte, ayrica bu tiirlerin hasta-
lik etkeni veya hastalig tetikleyici olarak rolle-
ri aragtirilmaktadir.

MiKOLOJi

Morfoloji: Malassezia hem maya hem hif
seklinde bulunabilen, normal deride ekseri ma-
ya sekli ile karsilasilan bir mantardir. Bazi ko-
kenlerde hifle karsilagilsa da bu sekil kiiltiirde
de 6nde gelen sekildir."*** Cesitli besiyerlerin-
de' in vitro miselli sekile doniisiim gosteri-
lebilir, baz1 kdkenler doniisiim yeteneginden
yoksundur.”” Eseysiz iireme tek kutuplu ente-
roblastik tomurcuklanma iledir; ana hiicre yav-
ru hiicreden bir bdlme ile ayrilir. Tomurcuk
ana hiicreden fission ile (transversal yonde bol-
me duvart olugturarak) ayrilir ve ana hiicrede
belirgin bir kopma yeri izi kalir.”” Tomurcugun
genis dipli olmas: karakteristiktir, ancak dar
da olabilir.** Kiiltiirler karakteristik olarak
meyve kokar.” Sekiz Malassezia tiirii tipik
morfoloji ve fizyoloji 6zellikleri gostermekte-
dir.®*" Maya hiicreleri kiiremsi, yumurtamst,
sise veya silindir bi¢imli olabilir. Cinsin en
onemli Ozelligi en i¢ yiizeyi dalgali olan gok
katli kalin bir hiicre duvarina sahip olmasidir.
Protoplazma zar1 hiicre duvarinin i¢ yiiziine si-
kica baglidir. Hiicre duvarmin baglica bilesen-
leri mannoproteinler (%75-80), lipidler (%15-
20) ve kitin (%1-2)’dir.**

Fizyoloji: Malassezia’nin fizyolojik 6zel-
likleri, kiiltiir zorluklar1 sebebiyle tam olarak
aciklanamamistir. Benham 1939°da sekerleri
fermentlemedigini bildirmistir.'® Mantar, lipidi
tek karbon kaynagi olarak kullanabilir,'® vita-
min gereksinimi yoktur.” In vitro aerop kosul-
larda normal olarak iireyebildigi gibi mikroae-
rofilik ve anaerop kosullarda da iireyebilir.*
Lipidleri tek karbon kaynag olarak kullanabil-
diklerinden M.pachydermatis digindaki tiirler
lipofiliktir. Uzun zincirli yag asitlerini olustu-
ramaz'’ ve iireme sirasinda mutlak gereksinim
duydugu yag asitlerini enerji icin olmaktan ¢ok
metabolize etmeden dogrudan hiicre lipidleri-
nin yerine koyar.* Normal insan sach derisinde
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bulunan yaglarin mantarin lipid istegini yerine
koyabildigi gosterilmistir.*

Mayser ve ark.”’, M. furfur, M. sympodia-
lis, M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M. slo-
offiae, ve M. pachydermatis kokenlerini, basg-
lica nitrojen kaynag olarak triptofan iceren be-
siyerinde pigment ve florokrom olusturmalari
bakimindan incelemisler; yalnizca M furfur
kokenlerinin bu 6zellige sahip olduklarini; bu-
nun disindaki tiim lipofilik tiirlerin bu besiye-
rinde iiremedigini, oysa triptofan yerine pepton
iceren Dixon agar (DA)’da hepsinin gelistigini
ve hizla kahverengi bir hale olusturduklarini
gozlemlemislerdir.

Biyokimya: Malassezia tiirleri zengin en-
zimlere ve metabolitlere sahiptir. Mantar hem
in vitro’ hem in vivo*®* lipaz iiretimine isaret
eden lipolitik aktivite gosterir. Lipaz hiicre du-
varinda ve/veya sitoplazma zarinda yerlesmis-
tir.**** Malassezia tiirleri in vitro fosfolipaz da
iiretirler.*” Ayrica antibakteriyel” ve antifun-
gal’! 6zellik gosteren metabolitlere de sahiptir.

Antijenler: Malassezia ile iligkili bir hasta-
lig1 olanlarin serumlar1 alinarak elektroforez
yontemi ile mantarin antijenlerini ayirmakta
kullanilmis ve protein ve karbonhidrat yapisin-
da 80’den fazla major ve minor antijen belir-
lenmistir.’*>” Major antijenler hastalarin %50’-
den fazlasinin serumlarinda bulunmaktadir.
Bunlardan bazilar1 daha ileri ¢caligilmis ve 6zel-
likleri belirlenmistir. Mal f 1 antijeni 1997°de
sekanslanmis™, bunu Mal f 2 ve Mal f 3 izle-
mistir. Mal f 2 ve Mal f 3 arasinda %51 sekans
homolojisi bulundugu gibi, Candida boidiini ve
Aspergillus fumigatus’un membran proteinleri
ile de homolojileri gosterilmistir.® Mal f 1 ile
homoloji gosterilmemistir. Mal f 4 antijeni de
Saccharomyces cerevisiae’nin mitokondrial
dehidrogenazlari ile sekans homolojisi goster-
mektedir® ve atopik dermatitli hastalarin %
83’iiniin serumlarindaki baglica antijendir. Mal
f 5 Schizosaccharomyces pombe’nin siklofilini
ile %82 sekans homolojisi gostermektedir.®’
M. globosa’da yeni karakterize edilmis olan
46kDa’luk bir major antijenin atopik dermatitli
hastalarin %69 unun serumlarinda bulundugu
gosterilmistir. Bu antijenin konkanavalin A ile
etkilesmesi bir glikoprotein olduguna isaret et-
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mektedir.”” Mannan ve baska bir kisim protein-
lerinin de 6nemli antijenler oldugu gosterilmis-
tir.”>>"9%* Malasezzia antijence karmasik bir
mikroorganizmadir ve gelisme ¢evrimi sirasin-
da antijenlerini degistirebilmektedir. Protein
antijenleri olasilikla hiicre duvar1 ve sitoplaz-
ma bilesikleridir ve gelismenin erken asama-
sinda bulunmaktadirlar.*

IMMUNOLOJi

Dogmahk bagisikhk: Malassezia’larin,
kompleman sistemini ya alternatif®>®’ yada
klasik®” yoldan etkinlestirebildikleri bildiril-
migtir. Her iki yolun da tetiklenmesinin hiicre
yogunluguna ve zamana bagli oldugu ortaya
konmustur. Alternatif yolu tetiklemekten so-
rumlu olan molekiilii higbir aragtirmaci incele-
memigse de hiicre duvarindaki B-glukanin ise
karistig1 diisiiniilmektedir.”” Kompleman akti-
vasyonu yeteneginin seborrheic dermatitis’de
yangidan sorumlu mekanizma oldugu 6ne sii-
rilmiistiir. Komplementin alternatif yolunun
baslangic asamasinda is goren proteinlerinin
normal deride bulundugu bilinmektedir.®®
Kompleman aracili inflamasyon psoriasis’de
de bildirilmistir.* immunohistokimyasal ¢alis-
malar® lezyonlarda sadece Malassezia hiicre
topluluklarinin ¢evresinde C3 biriktigini gos-
termistir. Dolayisiyla kompleman olasilikla se-
borrheic dermatitis’de yangiya katilmaktadir,
ancak ptyriasis versicolor lezyonlarinda goste-
rilememistir.”

Malassezia’larin fagositozu ve oldiiriilmesi
ile ilgili bilgi azdir. In vitro nétrofiller Malas-
sezia’y1 komplemana bagimli bir siiregle igine
almakta’', 2 saat sonra hiicrelerin %351 6ldiiriil-
mekte, mayalarin 6nceden ketakonazol ile is-
lem gérmesi durumunda bu oran %23’e yiik-
selmektedir. Notrofillerin mantar1  Sldiirmesi
siirlt gozikkmektedir. Bunun aksine Candida
albicans maya hiicrelerinin %30-50’si notrofil-
ler tarafindan oldiiriilmektedir.”' Malassezi-
a’larin notrofillere direng mekanizmalart heniiz
bilinmemektedir. Fagositlerde maya hiicreleri-
ni baglayan reseptorler olarak insan monositle-
rinde mannoz reseptorleri, B-glukan reseptorle-
ri ve Komplemanin alternatif yolunda C3 re-
septorleri olarak belirlenmistir. Sicaklikla 6l-
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diiriilmiis hiicrelerin fagositozunun canli hiicre-
lerden daha fazla oldugu goézlemlenmisse de
sebebi tam aciklanamamustir.”® Yeni caligma-
larda, canli veya 1siyla 6ldiiriilmiis Malassezi-
a’lar tarafindan uyarilan monositlerin IL-8 iire-
timinin arttig1, graniilositlerin uyarildig: ve so-
nugta hem [L-8 hem de IL-1a diizeyinin ytik-
seldigi”; opsoninlenmis ve canli hiicrelerin,
opsoninlenmemis ve 1siyla 6ldiriilmiis hiicre-
lerden daha iyi uyarict oldugu; IL-1o’nin len-
fositlerin etkinlegsmesini, notrofillerin kemotak-
sisi ve etkinlesmesini etkiledigi ve yangiy1 ar-
tirdig1  bildirilmistir.* Deride Langerhans hiic-
releri antijeni alarak T hiicrelerine sunabilirler
ve 0zgiil olmayan bagisiklik ile 6zgiil bagisik
yanit arasinda baglant saglayabilirler.

Immunmodiilasyon: Malassezia’nin bagi-
siklik sistemini yonlendirebildigi ilk kez Ta-
kashi ve ark tarafindan gosterildi.* Canli veya
1styla oldiiriilmiis Malassezia siispansiyonu ile
birlikte Salmonella enterica serovar Typhymu-
rium periton igine injekte edilen farelerde peri-
ton makrofajlarinin sayisinin ve bakterisid et-
kinliklerinin arttigit  gozlemlenmistir. Ayni
aragtirmacilar daha sonra Malassezia ile dnce-
den tedavi edilen farelerin tiimdr hiicre hatti
karsisinda canli kalmalarinin anlamli uzadigini
da bildirdiler.* Malassezianin perifer kan1 mo-
noniikleer hiicrelerinin sitokin yapimini baski-
ladig1, hiicreden lipidleri giderildiginde bu
ozelligini yitirdigi, dolayisiyla mantar kom-
mensal haldeyken inflamasyon bulunmayisin-
dan hiicre duvar lipidlerinin sorumlu olabile-
cegi one striilmiistir.”* Gram negatif bakterile-
rin TNFa, IL-1 ve IL-6 {iretimini in vitro ve in
vivo artirdig1”; Gram pozitiflerin teikoik asit
ve peptidoglikaninin da monositlerin TNFa ve
IL-6 iiretmelerini artirdigi’®; Candida albi-
cans’in insan monositlerinin TNFa ve IL-6
iiretmelerini artirdigi’’, canli hiicrelerin TNFo
ve sicaklikla 6ldiiriilmiis hiicrelerin IL-17 {ize-
rine daha etkili oldugu; Aspergillus fumigatus
hif ve konidyumlarmin fare monositlerinin
TNFa ve IL-6 iiretmelerini artirdigi, ve C.albi-
cans’inkinin aksine mantarin canli veya o0lii
olmasinin etkisinin fark etmedigi’®; bilinmek-
teyken Malassezia’nin, proinflamatuvar sito-
kinlerin {iretimini asag1 ¢ekebilme yeteneginin
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bilinen baska mikroorganizmalardakinin aksi
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Cryptococcus neo-
formans’in da fagositlerin sitokin iiretimine et-
kisinin polisakkarit kapsiilin varligma bagh
olarak degisebildigi, kapsiilsiiz mutantlarin
TNFo ve IL-1 iiretimini anlamli artirirken”,
kapsiiliin azalttigi gosterilmistir.*® Akamatsu
ve ark.®' Malassezia’larmn {irettigi azelaik asi-
tin, noétrofillerin kemotaksisi, fagositoz ve re-
aktif oksijen ara tirtinlerini liretmelerine etkisi-
ni arastirmislar, kemotaksisi ve fagositozun
bundan etkilenmedigini, fakat O,” , OH™ ve
H,0, iiretiminin azaldigini ve bu etkinin hiicre
metabolizmasinin baskilanmasindan ileri geldi-
gini belirlemislerdir. Ancak azelaik asitin in vi-
vo iretilip liretilmedigi ve eger iiretiliyorsa fa-
gositlerin oksitleyici dldiirmelerinde mantart
koruyucu rol oynayip oynamadig1 heniiz bilin-
memektedir.* Hiicre duvarindaki lipidlerin de
antifagositik olabilecegi ve nétrofillerin Sldiir-
mesine karst koruyabildigi de gozlemlenmis-
tir.* Boylece cevresinde lipidden zengin bir du-
varl olan Malassezia, kapsiillii Cryptococcus
neoformans’a benzeyerek fagosit hiicrelerden
korunabilmektedir. Mantarin normal deri yiize-
yinde fagosit hiicrelerle karsilagmasi pek ola-
gan degilse de, seborrheic dermatitis’lilerin
inflamatuvar infiltratlarinda  nétrofiller®  ve
atopik dermatitlilerin infiltratlarinda ise makro-
fajlar,** bulunmaktadir. Immunmodiilasyonla
ilgili arastirmalarin Malassezia’larin nasil olup
da hem kommensal hem de patojen olabildigi-
ne aciklik getirecegi diisiiniilmektedir.*

Ozgiil olmayan bagisik yamt: Malassezi-
a’nin karsilastigi ilk bagisiklik diren. derinin
yapist ve 0zellikleridir. Deri viicudu tiim dis et-
kilerden koruyan ortii olarak siirekli ¢ok sayida
ve cesitli antijenlerle karsilagsmaktadir, bunla-
rin bir kism1 kommensal veya gegici mikroor-
ganizma gruplaridir. Derinin, 6zgiil olan ve ol-
mayan bagisiklikta rol oynadigi ortaya kon-
mustur. Deri, infeksiyonlara fiziki engel olus-
turur. Malassezia’lardan bagka stafilokoklar ve
Propionybacterium’lar olmak iizere bakteriler-
den olusan derinin normal floras1 beslenme ve
barinma rekabeti dolayisiyla 6zgiil olmayan
bagisikligin 6nemli bir pargasidir. Epidermis
hiicrelerinin stirekli dokiilmesi ve bunun yang1
sirasinda artmast® da mikroorganizmalarin ko-
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lonize olmasini ve derinin daha asagi tabakala-
rma gegmesini engeller. Derinin 6zgiil olma-
yan bagisik yanitinda fagositoz yapici hiicreler
de dnemlidir. Anlamli inflamasyon olusan deri
hastaliklarinda lezyonda nétrofiller bulunur ve
mononiikleer hiicreler dermiste birikebilir.**
Dermatofitler ve Candida’lar gibi mikroorga-
nizmalarin komplemani alternatif yoldan etkin-
lestirmeleri ve kemotaksisi sonucunda fagosi-
toz yapici hiicrelerin ¢ekildigi bilinmektedir.®
ve bunlar hiicreleri oksitleyici olan ve olmayan
mekanizmalarla mantarin ortadan kaldirilmasi-
na katilirlar. Eriskinlerin sagli derisinde ve kil-
larda bulunan ve bir kisim dermatofitler igin
fungistatik olan lipidlerin'>*, epidermisde bu-
lunan fungusid proteinler®” ve doymamus trans-
ferrinin bazi mantarlar tizerindeki inhibitor et-
kisinin'>*** de savunmaya katkis1 bulunmak-
tadir.

Ozgiil bagisik yamit: Derinin bagisiklik
sistemi hem hiicresel hem de hiimoral bilesen-
lerden olugmaktadir. Hiicresel deri bagisik ya-
nitina keratinositler, Langerhans hiicreleri, mo-
noniikleer hiicreler, mast hiicreleri, endotel
hiicreleri ve T hiicreleri katilirken, hiimoral
bilesenlerine kompleman proteinleri, IgG, IgA
ve gesitli sitokinler dahildir.* Kemik iliginden
tireyen dendritik hiicreler olan Langerhans
hiicreleri antijen sunma yetenegine sahiptirler
ve epidermiste bir ag olustururlar. TNFa ve
keratinositlerden salinan graniilosit makrofaj
koloni uyarict faktoriin etkisi altinda Langer-
hans hiicreleri antijeni iglerler ve derideki kan
damarlariin endotel hiicreleri de interseliiler
adezyon molekiilii 1’i salarlar, T lenfositleri
endotel hiicrelerine yapisarak diyapedez yoluy-
la damar digina ¢ikarak dermis dokusuna ge-
cerler. Dermiste T lenfositleri gamma interfe-
ron salgilar, bu da endotel hiicrelerinden de in-
terseliiler adezyon molekiilii 1’in salinimini ve
keratinositlerde ve Langerhans hiicrelerinde
MHC II molekiilii ekspresyonunu artirir. Mak-
rofajlar deriye dogru ¢ekilir ve T lenfositlerine
antijen sunarlar. Deride B lenfositleri bulun-
mazken terde 1gG, IgM, IgE ve IgA bulunmak-
tadir.”™”' Boylece kommensal floraya kars1 an-
tikorlar tretilmekte ve derideki mikroorganiz-
malara tutunabilmektedirler.
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Malassezia’ya karst hiimoral bagisik yanita
gelince, maya hiicrelerine kars1 gelisen immu-
noglobulinler deri hastaligi bulunmayan nor-
mal bireylerde bulunmaktadir. Anlaml bir yii-
zeyel mantar hastaligi Oykiisii bulunmayan
geng ve orta yaslilarda bir ELISA yontemi ile
Malassezia, Candida albicans ve Trychophy-
ton rubrum’a karsi serum IgG, IgM, IgA anti-
kor titreleri arastirilmis, her ii¢ mikroorganiz-
maya karsi da ii¢ antikorun geng ve yaslh grup-
ta bulundugu, yalniz orta yaslilarda Malassezia
IgM antikorunun anlaml disiik oldugu goz-
lemlenmistir.”* Bir baska ¢alismada 29-81 yas
arasindaki normal kimselerde serum Malasse-
zia IgG diizeyleri arastirilmis, en yiiksek titre-
nin 29-31 yaslarda bulundugu belirlenmistir.”
Yakin tarihli bir ¢alismada®, mantar hastaligi-
na atif edilebilecek belirtileri olup olmadigi
dikkate alinmaksizin yaslar1 0-80 arasinda olan
bireylerden toplanan 868 serum 6rneginde Ma-
lassezia’ya kars1 humoral bagisiklik immunoe-
lektroforezle incelenmis, bunlarin %31’inde
antikor saptanmis, 11 yasin altindakilerde hig
bulunmamig ve en yliksek prevalans 31-40 yas
grubunda bulunmustur. Farkli popiilasyonlar
ve farkli serolojik yontemler ile yapilan cesitli
caligmalardan anlasilabilen ortak sonug birey-
lerin gogunda bir kisim antikorlarin bulundugu,
IgA diizeyinin genelde diisiik oldugu, dolayi-
styla Malasezzia’nin mukozalar1 duyarlilastir-
masiin 6nemli bir yol olarak goziikmedigidir.*
Kommensal sekilde hifler goriilebilse de dnde
gelenler maya hiicreleridir."* Ayrica hifli sekle
dontistiirmek de gii¢c oldugundan miselli sekle
karsi bagisik yanit pek ¢alisiimamustir.* Manta-
rin misel antijenleri kullanilarak 12 saglikli bi-
reyde indirekt immunfluoresans ile IgM, IgA,
IgG ve alt siniflar1 belirlenmis, en yiiksek titre
IgG i¢in bulunmustur.® Normal deride miselli
sekil az da olsa bagisiklik sistemi miselli seklin
antijenlerini tanimakta ve yanit vermekte ola-
bilecegi gibi bu durum diger mikroorganizma-
larla ortak antijenlerden ileri de gelebilir.

Mantar infeksiyonlarina karsi konak savun-
masinda baglica 6nem tasiyan hiicresel bagisik
yanitin Malassezia’ya karsi da mantarin kom-
mensal olarak kalmasinda 6nemli goziikmekte-
dir. Pityriasis versicolor insidensinin bdbrek
transplantlilarda®, steroid alanlarda™ yiiksek
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oldugu; kemik iligi transplant hastalarinda fol-
likiilit goriildiigi®” ve seboreik dermatit insi-
dansmin AIDS’lilerde yiiksek oldugu’™'® bil-
dirilmektedir.

Patogenez: Pityriasis versicolorda, M.fur-
fur’a ait hifler ve tomurcuklanan maya hiicre-
leri derinin stratum corneum tabakasinin da
iizerinde ¢ok sayida ve birbirine yapisik girift
gruplar halinde bir iist tabaka daha olugturacak
sekilde bir kitle yaparlar. Tahris ya yok yada
¢ok azdir, bu sebeple biyopsi drneklerinde ek-
seri deride patoloji yoktur.'” Bu mantar tirozi-
naz inhibitorii olarak etki yapan dikarboksilik
asitler yapmakta ve bunlar ayrica melanositleri
zehirlemektedir.”” Pigment degisiklikleri ve
melanositlerin tahribi pityriasis versicolor’da
mantarin hiflerinin deride kolonizasyonundan
ileri gelen karakteristik 6zelliktir.'”

Enzimler: Lipofilik ve lipid bagimlis1 Ma-
lassezia tiirleri lipaz, oksidaz ve lipoksigenaz
etkinligine sahiptir; deri yiizeyindeki doyma-
mis yag asitlerini, ayrica kolesterol, trigliserit
ve skualen gibi doymamus lipidleri peroksitle-
yerek kullanabilirler.'>'® Bunlarin oksitlen-
mesi dikarboksilik asitleri verir. Dikarboksilik
asitler in vitro yarisici tirozinaz inhibitorleri-
dir.'” Hiicrede elektron mikroskobu ile goste-
rilebilen peroksizomlarin metabolik etkinligi-
nin hidrojenperoksit olusturulmas: ve ardindan
hidroksil koklerinin serbestlesmesi ile derideki
skualeni oksitleyebilecegi gosterilmis ve dikar-
boksilik asit mekanizmasiyla iligkisi vurgula-
narak pityriasis versicolor’un patogenezinde
rol oynayabilecegi kuramlastirilmistir.'” Pity-
riasis versicolor’lu hastalarin derilerinin UV
(366 nm) altinda fluoresans veren bolgelerin-
den lipidlerdekine benzer bir lipid peroksidas-
yonu gozlemlenmis ve lipoperoksidaz degerleri
normal kontrollardaki deri lipidlerinden anlam-
I1 daha yiiksek (p<0.05) oldugu belirlenmistir.
Pityriasis versicolor’lularin, goériiniimii normal
veya akromik de olsa hif ve spor bulunmayan
alanlar1 ve pityriasis alba hastalarmin derileri
anlamli bir peroksidasyon gostermemistir. A-
ragtiricilar, yiiksek derecede reaktif ve sitotok-
sik lipoperoksidazlarin melanositlerin bozul-
mast ve akromi dahil pityriasis versicolor’un
deride degisiklik patogenezinde rol oynayabi-
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lecegini one siirmiislerdir.'® Allen ve ark.'”’
normal deri alanlarindaki kiiglik ve birgogu bir
arada kiimelenmis melanozomlara kiyasla pity-
riasis’in hiperpigmentli lezyonlarinin bulundu-
gu alanlarda, biiytik, tek tek dagilmis melano-
zomlar bulundugunu gézlemlediler ve lezyon-
larin kahverengi renginin, melanozom biiyiik-
liigiiniin artmasi ve dagisilimmin degismesin-
den ileri geldigi sonucuna vardilar. Charles ve
ark.'® hipopigmentli alanlarda anormal kiiciik
melanozomlar buldular.

Deri florasinin iiyelerinden Candida albi-
cans’in fosfolipaz ve proteinaz enzimlerini
iirettigi ve bunlarin virulans faktorii olarak isle-
dikleri gosterilmistir.'” "> M. furfur kokenleri-
nin fosfolipaz iirettikleri de gosterilmistir.''® M.
pachydermatis’in de proteinaz, kondroitin-siil-
fataz, hyaluronidaz ve fosfolipaz iirettigi belir-
lenmistir.'"’

Dimorfizm: Uygun kosullar olustugunda
mantar saprofit maya seklinden firsatg1 patojen
miselli sekle doniisiir ve korneositlerin hem
aralarma hem de iglerine niifuz ederek stratum
corneum’a invaze olur.""®'?' Dimorfizminde
genetik predispozisyon, sicagin, nemin, bagi-
siklik baskilanmasinin, fena beslenmenin, deri-
ye yag siiriilmesinin, kapali kisimlarda CO, bi-

rikmesinin ve Cushing hastaliginin etkisi var-
dlI' 15,122

Adezyon: Malassezia olasilikla bir fibrin
kitlesinin i¢inde'®, santral ven Kateterlerine
adere olabilmektedir."**'* Mantarin ¢evresin-
deki lipidden zengin tabakanin adezyonda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir.'*® Katetere yapisa-
rak kolonize olabilen ve fungemiye sebep olan
koagiilaz negatif stafilokoklar, Candida albi-
cans gibi mikroorganizmalar da deri yiizeyin-
de bulunabilmekte'*’, biyofilm iireterek konak
savunmasinin ve antimikrobiyallerin kendileri-
ne ulasmasindan korunmaktadirlar.'* "' Once-
leri yalniz epidermin stratum corneum’unda
bulundugu bilinen Malassezia’larin son yillar-
da kandan, akciger biyopsilerinden, periton
boslugu ve maksiller sinusden ayrildig1 bildi-
rilmistir. Hastalarin hepsinin santral ven veya
arter kateteri tasiyor olmasi, ven yolundan lipid
almis olmalar1 ortak yonleri olup bu yonleri ile
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olgularin Malassezia infeksiyonuna yatkinlik-
larim1 gelistirmistir.'>'*?

MALASSEZIA’LARIN VUCUTTAKI
DAGILIMI

Malassezia’lar normal deri florasinin {iyele-
ridir ve derinin 6zellikle gene, sirt ve bas gibi
yagdan zengin alanlarindan ayrilabilirler.'** '
Farkli popiilasyonlarda ve farkli yas gruplarin-
daki tastyicilik oranlarini arastiran bir ¢ok ¢a-
lisma yapilmig, ancak erken g¢aligmalarda Or-
nekleme ve kiiltiir tekniklerine bagli olarak dii-
siik oranlar elde edilmistir.* Leeming ve ark.'”’
klinik olarak normal erigkinlerin 20 kadar ¢e-
sitli viicut bolgelerini, optimize edilmis bir be-
siyeri” ve yiizeyel floranin %98’ini yakaladig1
bilinen bir 6rnekleme yontemi kullanarak® in-
celemigler ve her bir bireyin ¢ene, sirt ortasi,
sach deri, dis kulak ve iist i¢ oyluk kismindan
ayirmiglardir. Arastiricilar, kadinlarla erkekler
arasinda farkli tasiyicilik oranlar1 belirlemisler,
daha sonra ayni besiyerini kullanarak yapilan
calismalar da bu bulgular1 dogrulanmugtir."*>'%
Bergbrant ve Faagermann® olasilikla derinin
lipid seviyesine bagli olarak Malassezia tiirle-
rinin derideki yogunlugunun yasla artip azaldi-
gin1, 30 yasindaki bir bireyin mantar1 40 ve 80
yas gruplarindakilerden daha yiiksek oranda ta-
stdigin1 bulmuslardir. M. pachydermatitis insan
derisinden rastlantisal olarak ayrilabilse de bu-
lunusu gecicidir ve insanda kommensal degil-
dir.* Gupta ve Kohli'® de klinik olarak saglikli
245 kisinin ¢ene, alin, sacl deri ve gogiis bol-
gelerinde yeni taksonomiye uygun olarak Ma-
lassezia tiirlerinin prevalensini LNA besiyeri
ve kontakt plak yontemi ile arastirmis, <14 yas
grubunun daha ileri yastakilere gére mantari
siklikla tasidiklarini belirlemis, daha geng yas-
takilerden M. globosa’nin daha siklikla ayrildi-
gin1, M. sympodialis’le genglerde karsilasma
sikliginin daha diisiik oldugunu, insan derisin-
den ayrilan Malassezia tiirlerinin yasa ve viicut
bolgesine gore degistigini bildirmislerdir.

Yakin tarihli ¢aligmalarda, yeni belirlenen
Malassezia tiirlerinin saglikli eriskin insan de-
risinde dagilimi arastirllmis’®’ farkli iilkelerde
cins farklilig1 oldugu one siiriilmiis, hatta Is-
panya’dan iki caligmada g¢ok farkli sonuglar
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elde edilmistir.**'** Nakabayashi ve ark.'* Ja-
ponya’da saglikli bireylerin derisinden ve pty-
riasis versicolor, seborrheic dermatitis ve ato-
pik dermatitli hastalardan ¢esitli Malassezia
tiirleri ayirmiglardir. Bu arastirmacilar ekiivyon
ve DA kullanarak sach deri, yliz ve govdeden
aliman orneklerin kantitatif kiiltiiriinii yapmus-
lardir. Kiiltiirler ptyriasis versicolor’lularin %
14’iinde ve saglikli bireylerin %50’sinde nega-
tif kalmugtir. Saglikli goniillillerden en olagan
olarak ayrilan tiir M.globosa, ptyriasis versico-
lor’lularda ise M.furfur’dur. Ancak, sirinti
alarak yapilan ¢alismalarin da hangi tiiriin 6nde
geldigini agiklayici olamayacagi agiktir, dola-
yistyla kantitatif veriler giiven verici degildir.*
Giiney Kore’de Kim ve Kim'*’ normal saglikli
gontlliilerin gesitli viicut bdlgelerinden kalita-
tif olarak Malassezia ayirmiglardir, ancak insi-
denslerinde ¢ok farklilik bulunmamistir; sacl
deriden ve alindan en siklikla M.restricta, ¢cene
ve sirttan en sik olarak da M.globosa ayirmis-
lardir. Kanada’da Gupta ve ark."*"'* iki ¢alis-
malarinda saglikli bireylerden ve Malassezia
ile iligkili deri hastaligi olanlardan LNA ve
zeytinyagi ile zenginlestirilmis Litman agar'*’
kullanarak M.sympodialis (%59), M.globosa
(%25) ve M.furfur (%11) ayirmiglardir. Diger
tilkelerden calismacilar da M.globosa’nin 6nde
gelen tiir oldugunu bildirmislerdir.*’ iran’dan
Tarazooie ve ark.'* ptyriasis versicolor’lu 94
hasta ve klinik olarak saglikli (hi¢bir dermato-
zu olmayan) yas ve cinsiyeti uyumlu 100 kigi-
lik kontrol grubundan deri kazintis1 6rnekleri
alarak ¢aligmslar, lezyonlardan M.globosa (%
53.3), M.furfur (%25.3), M.sympodialis (%
9.3), M.obtusa (%38.1), M.slooffiae (%3.3) ve
saglam kimselerden de M.globosa (%41.7), M.
sympodialis (%25.0), M.furfur (%23.3), M.slo-
offiae (%6.7) ve M.restricta (%3.3) ayirmiglar;
saglikli bireylerde en 6nde gelen tiiriin M.glo-
bosa oldugunu bildirmislerdir.

Cocuklardaki kolonizasyonla ilgili veriler
de celiskilidir; erigkinlerde oldugu gibi 6rnek
alma yonteminin ve kullanilan kiiltiir besiyeri-
nin duyarliligi 6nem tagimaktadir. Yeni dogan-
larda en uygun yontem ekiivyonla siirlintii alin-
masidir. 1ki ayliktan 14 yasa kadar 60 saglikli
gocugu inceleyen bir arastirmada Malassezia
pozitifligi elde edilememistir. Aksine baska ca-
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lismalarda saglikli ¢ocuklarin sagh derisinde %
74, sirtlarinda %93, alinlarinda %87 oranlarin-
da belirlenmistir.* Genel olarak Malassezia ta-
styiciligi puberte civarinda sebasd bezlerin et-
kinliginin artmasiyla korele olarak artmakta-
dir.">'" Malassezia’nin prematiire yenidogan-
larda kateterle iliskili fungemilerden giderek
artan sayida ayrilmasi sebebiyle kolonizasyon
oranlart arastirtlmis, hastanede yatan yenido-
ganlarda %37'* ve %100 oranlar1 bildiril-
mistir. Diisik dogum agirligi'*'*’, hastanede
yatus siiresinin uzamasit'*'*""'*° gibi faktorlerin
bu grupta kolonizasyona hazirlayici olabildigi
oOne siirlilmiistiir. Ancak saglikli yeni doganlar-
da heniiz sistematik bir aragtirma yapilmamis-
tir.

MALASSEZIA iLE ILISKiLi
HASTALIKLAR

Gegmiste Malassezia’nin gergekten hastalik
etkeni olup olmadig1 tartisilmigsa da mantar
bugiin kutanodz ve sistemik hastalik etkeni ola-
rak diisiiniilmektedir.*'>**'"* Malassezia tiirle-
rinin ptyriasis versicolor, seborrheic dermatitis,
Malassezia foliikiiliti ve atopik dermatitten so-
rumlu oldugu kuvvetle diisiiniilmektedir.***'>"
'35 Birgok ¢alisma ptyriasis versicolor ve se-
borrheic dermatitis’in olasilikla M globosa ve
M sympodialis’den etkilendigini gostermekte-
dir.*** Atopik dermatitli hastalarin deri lezyon-
larinda ve saglikli kimselerde Malassezia tiir-
lerinin dagilimi1 yakin tarihlerde ayirim besiye-
rinden etkilenmeyen kiiltiir dis1 yontemle (nes-
ted PCR) kiyaslanmig, cinsin iiyelerinden M.
globosa ve M.restricta atopik dermatit hastala-
riin %90°dan fazlasinda hastalikla iligkili bu-
lunurken diger tiirler hastalarda %50’den az
olarak belirlenmistir."** M.furfur insanin nor-
mal florasindan ¢ocuklarda %18, erigkinlerde
%90-100 olarak bulunmustur.'* M.pachyder-
matis hayvanlarin 6nemli bir patojenidir; insan
hastaliklarindan az bildirilmistir; kanalikiilit'>,
yara infeksiyonu® ve prematiire yenidoganlarda
sistemik hastaliktan">"">> "*® ayrilmistir.

Malassezia, ptyriasis versicolor (sin.tinea
versicolor)’un etkenidir. Malassezia’larin in-
sanda epidermisin stratum corneum’unda yer-
leserek sar1 kahverenginden aka kadar degisen
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renklerdeki (hiper veya hiporpigmentli) leke-
lerle 6zellenen mikoza Pityriasis versicolor adi
verilir. Baslica sebaso bezleri daha etkin olan
orta yastaki eriskinlerde'”’, genetik duyarli-
1ik'*®, hastalik ve malniitrisyon®, artmis plazma
kortizol diizeyi**, yiiksek ortam sicakligi ve
nem gibi hazirlayici kosullara sahip olan her
yastan bireyde goriilebilen deride pigment de-
gisikligi ile karakterize kronik, tekrarlayan bir
hastaliktir.”” Bu yiizeyel mantar infeksiyonu
yeryiiziinde yaygindir. En sik 18-20 yas gru-
bunda goriiliir, yaglilarda nadirdir, her iki cinsi-
yeti esit oranda etkilemektedir. Genellikle a-
simptomatiktir, bazen hafif kagintilidir. Lez-
yonlar genellikle sirt, gdgiis, karin ve st ekst-
remitelere yerlesir.">'"” Mantar, melanositleri
bozar, hiicreler ya pigmentlerini kaybederler ve
akromik bir tablo ortaya ¢ikar yada pigment ar-
tis1 olur ve koyu siitliikahve renginde lezyonlar
meydana gelir."” Gévdede ve omuzlarda Wood
15181 (365 nm dalga boylu UV 15181) altinda ek-
seri altin rengi fluoresan verir. Kronik ve tek-
rarlayict bir mikozdur."”'* Uygun kosullar
olustugunda mantar mayadan miselli sekle do-
niislir ve korneositlerin hem aralarina hem de
iclerine niifuz ederek stratum corneum’a inva-
ze olur.'>"*!"®1 Tinea versicolor’un iliman
iklimlerdeki insidans1 %1 civarindayken'>"'®,
tropik iklim bdlgelerinde %40-60’a ulagmakta-
dir.'®" Tropik bélgelerde lezyonun daha yogun
olabildigi ve mantarin lezyondan mikroskopta
goriiniigliniin de farkli olabildigi 6ne siiriilmis-
tiir.* Iliman bolgelerde dallanmus hifler ve ma-
ya hiicreleri kiimeleri goriiliirken, tropikal bol-
gelerde oval veya silindir bigimli hifli hiicreler
goriilebilmektedir.'*'"* Faergemann ve Ber-
nander'®® 1979°da ptyriasis versicolorlu 30
hastanin lezyonlu ve normal deri kisimlarindan
kazinti alarak incelediler ve tiim hastalarin lez-
yonlarindan ve 24’iiniin saglikli deri kisimla-
rindan Ptyrosporum orbiculare ayirirken higbir
ornekten P.ovale ayrramadilar ve Isveg’lilerde
bu tiriin olagan olmadigi sonucuna vardilar.
Malassezia’nin yeni tiirleri belirlendikten sonra
ptyriasis versicolor’un mikolojisini arastiran
calismalar'®'*'%' g57den gecirildiginde has-
talarin %25-97’sinden M.globosa ayrildig: bil-
dirilmigtir. Klinik goriinim tipik olmakla bir-
likte hastalik lepra, frengi, vitiligo gibi deride
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renk bozuklugu yapan hastaliklarla karigabilir;
yonga belirtisi patognomiktir.

Malassezia’larin seborrheic dermatitis ile
iliskisi de uzun yillar tartisiimstir.*'®® Bagisik-
lik sisteminin bu mantara karsi anormal veya
inflamatuvar reaksiyonlarmin seborrheic der-
matitis ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.*
Hastalik klinik olarak viicudun sebasd bezler-
den zengin olan yiiz, sa¢h deri, gévdenin iist
kismi gibi yerlerinde pullanma ve inflamasyon
seklinde ortaya ¢ikmaktadir.'® Seborrheic der-
matitis’in bagisiklig1 tam eriskinlerin %1-3’1in-
de bulundugu, erkeklerde kadinlardan daha
fazla gozlendigi bildirilmistir.* Normal popii-
lasyondaki insidanst %1-3 civarmdayken®,
HIV infeksiyonlularda ve AIDS’lilerde %30-
83 arasinda degisen bildirimler bulunmakta-
dir.”*' AIDS’lilerde tedaviye direngli olabil-
mektedir.'” ilk kez Malassez 1874’de pullanan
sakalla mantari iliskilendirmistir.* Yeni calis-
malarda seborrheic dermatitis’li hastalarin de-
risinden M.restrica (%43), M.globosa (%34)
ayrildig1 bildirilmistir.'® Kirkiki hastay1 kapsa-
yan bir baska calismada'®, lezyonlardan M.
furfur ve M.globosa %21, M.sympodialis %6
oraninda ayrilmig, hastalarim %31’inden man-
tar ayrilamamastir.

Malassezia follikiilitleri: Govde ve st
kollarda pruritik papiiller ve piistiillerden olus-
maktadir.* Follikiilit siklikla bagisikligi bozuk
kimselerde ortaya ¢ikmaktadir. Malassezia sik-
likla follikiilit lezyonlarindan ayrilmakala bera-
ber'*'""" anlamli olmayabilir. Potter ve ark.'”
mantarin lipaz enziminin etkisiyle ortaya ¢ikan
yag asitlerinden dolayi follikiilitte Malassezia’-
nin tahris ve inflamasyona sebep olabilecegini
kuramlastirdilarsa da daha sonraki ¢aligmalar-
da bu serbest yag asitlerinin yangi i¢in yeterli
konsantrasyonda olmadig1 gosterilmistir.*

Atopik dermatit (sinonimi atopik ekze-
ma): Derinin etyolojisi bilinmeyen kronik, ka-
sintil, yangili bir hastaligidir.**'” Astim, duy-
gusal stres, infeksiyonlar, mekanik ve kimyasal
uyaranlar, terleme, polenler, akarlar, derideki
kommensal mikroorganizmalar gibi allerjenler
tarafindan tetiklenebilmekte ve bir bagisik ya-
nit1 olugsmaktadir. Atopik dermatitli hastalarda
genellikle total IgE yiiksektir. Atopik dermatiti
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siddetlendiren faktorler arasinda Staphylococ-
cus aureus gibi bakterilerle Malassezia’larin
da onemli rol oynadigi one siiriilmektedir.*’
Yeni bir ¢alismada'”* atopik dermatitli hastala-
rin ¢cogunda M.globosa ve M.restricta’nin yani
sira Cryptococcus diffluens ve Cr.lequefaci-
ens’in de kolonize olarak bulunabildigi goste-
rilmigtir.

Malassezia, acne vulgaris, neonatal pustu-
losis, onikomikoz, psoriyazis gibi baska yiize-
yel hastaliklarla da iliskili géziikmektedir.* Ma-
lassezia sistemik infeksiyonlardan da ayril-
maktadir. Malassezia sistemik hastalikla iligki-
li olarak ilk kez 1979°da siirekli periton diyali-
zi alan ve peritonit olan bir hastadan ayril-
mis'®; ardindan benzer ii¢ olgu daha bildiril-
mistir.175'177

Malassezia’dan ileri gelen kateterle iliskili
fungemiler genellikle santral vendz kateterden
parenteral beslenme uygulanan, altta yatan ce-
sitli kosullar1 bulunan prematiire yenidoganlar-
da bildirilmistir. Damardan yagl emiilsiyonla
beslenen prematiire yenidoganlarda pulmoner
vaskiilit gelistigi bildirilmistir."”*"®' Pnmoni
gelisen bir ¢cocukta agik akciger biyopsi kiiltii-
riinden mantar ancak dliimden bir giin sonra
ayrilmis, otopside Malassezia pulmoner arter
damar cidarlarin1 ¢evreleyen dokudaki lipid
birikintilerinde bulunmustur.”®' Yenidoganlar-
da bu mantardan ileri gelen ¢ok sayida funge-
mi! 1124536182195 o qongigS19T.198 i) qiri
bulunmaktadir. Yenidoganlarin bagigiklik sis-
teminin olgunlasmamis oldugu bilinmekle bir-
likte, kan alimindaki giigliikler gibi sebeplere
de dayanarak, bu olgular immunoloji yoniinden
incelenmemistir.* Bugiine kadar yalmzca M.
furfur ve M.pachydermatis sistemik infeksi-
yonlardan bildirilmis olsa da olgularmm ¢ogu
yeni taksonomiden evvel bildirilmis oldugun-
dan diger tiirlerin de etken olabilecegi diisiiniil-
mektedir.* Malassezia fungemileri, bagisiklig1
bozulmus veya baskilanmis olup parenteral li-
pid emiilsiyon alan ¢ocuklardan ve eriskinler-
den de bildirilmistir.'””"” Ancak, bilinen risk
faktdrlerinin higbirine sahip olmayan fakat 6n-
ceki gesitli infeksiyonlar i¢in genis spektrumlu
antibiyotikler kullanilmis solunum cihazina ba-
gimh bir erigkin hastada da Malassezia’dan
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ileri gelen fungemi bildirilmistir.**® Bir¢ok ol-
guda antifungal tedavi basarisiz kalmis ve ka-
teter cikarilmis veya lipid verilmesi kesil-
mis'**'® kateterin sterilizasyonu etkili olma-
mustir.'*  Ayrilan kokenler antifungallere in
vitro duyarli'** olsa bile olasilikla mantar kate-
terde bir fibrin agina gémiili olarak bulundu-
gundan antifungalin ulagsmasi engellenmekte-
dir."”' Malassezia fungemilerinin giderek art-
masina ragmen kan kiiltiirii sistemlerinin in vit-
ro iiretmeye elverisli olmadig1 bildirilmekte®**”
21 boylece insidensinin bildirimlerden daha
yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.* Buna kar-
sin Malassezia iiremesini arttirmak amaciyla
zeytinyagl igeren zenginlestirilmis besiyeri bu-
lunan kan kiiltiirii siseleri kullanildiginda 10
hastanin kan kiiltiiriinden ve ayrica depolanmig
kiilttr siselerinden Candida versatilis iiretildigi
bildirilmistir.>"

Laboratuvar tammmi: Malassezia tiirleri,
morfolojik 6zellikleri ile birlikte gesitli fizik,
kimya ve metabolizma 6zelliklerine dayanarak
tanimlanabilir. Deri kazintist ve biyopsi drnek-
leri mikroskopta incelenir. Lekelerin kazinmast
ile elde edilen pullar lam ve lamel arasinda %
10 KOH eriyigi ile hazirlanan preparatta ince-
lendiginde bolmeli, 1.5-4 um ¢apinda, diiz ve-
ya egri, seyrek olarak dallanabilen hiflerle az
cok yuvarlak ve 3-8 um ¢apinda blastosporlara
benzeyen ve tomurcuklanma gosterebilen to-
parlak varliklar halinde goriiliir. Orneklerde
epitel hiicreleri arasinda kalin ¢ift cidarli gibi
gorlinen, tek noktadan tomurcuklanan ve ana
hiicreye genis bir baglant1 ile baglanan, tomur-
cugun dibinde hiicre duvart kalinlagarak belir-
gin bir kopma yeri izi birakan maya hiicreleri
ile u¢ kisminda T veya Y seklinde dallanan ki-
sa hiflerin varligi Malassezia cinsi ig¢in tant
koydurucudur, rutinde kiiltiir yapilmasi gerekli
goriillmemektedir." Biyopsi 6rneklerinde, kesi-
te diisen bu yuvarlagimsi hiicreler diger deri
hastaliklarinda goriilebilecek baska mantarlara
ait yuvarlak hiicrelerle karistirilabilir.'**

Leeming Notman agar (LNA) besiyerinde
32°C’de 7 giinde gelisen kolonilerin morfoloji
Ozellikleri ve Tween 20, 40, 60, 80 kullanimai,
katalaz reaksiyonlari, diazonyum mavisi B re-
aksiyonu Malassezia taniminda kullanilan
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ozelliklerdir.*®*' Hammer ve Riley*"> Malasse-

zia tlirlerinin DA’da presipitat olugturmasini
inceleyerek M.furfur, M.obtusa, M.slooffiae’-
nin presipitat negatif, M.sympodialis ve M.glo-
bosa’nin pozitif oldugunu, bu 6zelligin tanim-
da yararli olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Faergeman ve ark.* LNA’dan baslayarak
ilerleyen ve yedi tiiriin tiir tanimimi kolaylag-
tiran ve hizlandiran bir degisiklik yapmislardir
(Tablo 1). Bu sistemde, okunmasi ekseri gii¢
olan tween reaksiyonlaria gerek kalmamakta-
dir. Ancak yeni tarif edilmis olan M.japonica,
M.nana ve M.yamatoensis bu sistemin disinda
kalmaktadir.***® M.japonica tween 40 ve 60’1
asimile edebilirken 20 ve 80’1 edememekle ve
ayrica 40°C’de gelisme yetenegi ile diger tiir-
lerden ayrilmaktadir. Bu tiiriin de hem saglikli
hem de hasta insanin deri mikroflorasinda bu-
lundugu ve atopik dermatit veya diger deri has-
taliklari ile iliskili oldugu gosterilmistir.** Bu-
giin i¢in bilinen bes M.nana kdkeni hayvanlar-
dan ayrilmistir, tween 40 ve 60’1 asimile ede-
bilmektedir.”> M.yamatoensis kokenlerinin sag-
lam kimselerin deri floralarindan ve hastalar-
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dan ayrildig: bildirilmektedir; ve ayrica tween
20, 40, 60 ve 80’ kullanabilmektedir.”* LNA
safra, gliserol, gliserol monostearat, tween 60
ve tam yagl inek siitii igermektedir. Diger kiil-
tiir besiyerlerine kiyasla Malassezia’larin izo-
lasyonu i¢in en etkili besiyeri oldugu bildiril-
mistir.>'* {lk tiretim ve saklama i¢cin LNA veya
steril zeytinyagi eklenmis Sabouraud dekstroz
agar (SDA) kullanilabilir."”” M.pachydermatis
lipofilik degildir ve lipidsiz kiiltiir besiyerlerin-
de fdireyebilir. Gliserol mono-oleat igeren
SDA’da Malassezia iiretiminde kullanilabil-
mektedir. Bu besiyerinde iiretim i¢in optimal
sicaklik 35-37°C olarak onerilmektedir.

Antifungal duyarhhgi: Ptyriasis versicolor
tedavisinde ketakonazol gibi imidazoller, kii-
kiirtlii, salisilik asitli preparatlar kullanilmasi-
nin yani sira sik yikanarak ve yiizeyi keseleye-
rek derinin mekanik olarak temizlenmesi ve sik
camasir degistirilmesi 6nerilmektedir.”” Yakin
tarihlerde yayinlanan az sayidaki antifungal
deneylerinde diger mantarlarin yani sira Ma-
lassezia’larin da in vitro duyarliliklar: arastiril-
migstir.

Tablo I. Malessezia tlrlerinin tanimi igin §ema32

LNA ile kontakt plak

SDA

Negatif (Lipofilik) szitif

Katalaz reaksiyonu M.pachydermatis

Negatif Potitif

M. restricta Cremophor EL
Nefatif Pozitif
Eskiilin M.furfur
Negatif Pozitif
DA 38C DA 38C
Negatif Pozitif

M.globosa M.slooffiae

Nigatif Pozitif

M.obtusa  M.sympodialis
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ABD’de National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan ma-
yalarin in vitro duyarliliklarini belirlemek igin
onerilen ve RPMI 1640 besiyerini kullanan re-
ferans yontem (M27-A)*" lipofilik olmayan
M.pachydermatis disindaki Malassezia’lara uy-
gulanamamaktadir. Malassezia’larin in vitro
duyarliliklarini belirlemek iizere kat1 besiyerin-
de 6lgtim'**'’, modifiye Dixon besiyeri veya
Leeming Notman (LN) gibi farkl: s1v1 besiyer-
leri kullanilarak deney yapilmasi" gibi birkag
yontem Onerilmigse de gorsel ve turbidimetrik
sonuglarin yorumlanmasinin zor oldugu bildi-
rilmigtir. Okumay1 kolaylastirmak iizere iireme
sirasindaki metabolik etkinligi 6l¢en bir kolori-
metrik indikator (alamar mavisi) kullanilmasi
onerilmistir.”'” Nenoff ve ark.”'®*' referans
yontemi modifiye ederek ¢aligmiglardir. Eski
bir ¢alismada®® kandan ve damarici kateterden
ayrilmig 15 sistemik ve deriden ayrilmis 10 yii-
zeyel M.furfur kokeninin in vitro duyarlhiligi bir
stvi makrodiliisyon yontemi ile tween 80 ile
zenginlestirilmis ve amfoterisin B (AMB) i¢in
antibiotic M-3 besiyeri, digerleri i¢in “yeast
nitrogen base” besiyeri kullanilarak AMB, flu-
sitozin (5FC), mikonazol (MCZ) ve ketokona-
zol (KTZ) i¢in minimal inhibitér konsantrasyo-
nu (MIK) araliklar1 (ug/ml) her iki grup koken
icin ¢ok benzer ve sirasiyla 0.3-2.5, >100, 0.4-
1.5, 0.025-0.4 olarak belirlenmistir.

Schmidt ve Ruhl-Horster*'” alamar mavisi
indikator kullanilan modifiye LN besiyerinde
30 M.furfur kokeninin topikal tedavide kullani-
lan azollerden bifonazol (BFZ), klimbazol
(KLZ), klotrimazol (KMZ), ve KTZ karsisin-
daki MIK araliklarini (ug/ml) sirastyla <0.06-
1, <0.06-0.5, <0.06-8 ve <0.06-0.12 olarak be-
lirlemisler; KLZ ve KTZ tin M. furfur karsisin-
da benzer in vitro etkinlik gosterdigini bildir-
mislerdir.

Anabilim Dalimiz Derin Mikoz laboratua-
rinda yapilan Candida, Cryptococcus, Trichos-
poron, Malassezia spp kokenlerinin in vitro du-
yarliliklarinin belirlenmesinde referans makro-
diliisyon, mikrodiliisyon ve ticari olarak tireti-
len bir agar difiizyon (E test)”' yontemlerinin
karsilastirildigi ve yontemlerarasi uyumlulu-
gun MIK d6niim noktalar1 arasindaki 2 diliis-
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yondan fazla olmamak tizere farkliliklar dikka-
te alinarak belirlendigi bir ¢aligmada Malasse-
zia furfur igin referans yontemler Nenoff tara-
findan modifiye edilmis sekilde”**" uygulan-
mustir.”*> Makrodiliisyon ve mikrodiliisyon de-
neylerinde gliserol monostearat, tween 60 ve
tam yagl inek siitii de iceren besiyeri kullanil-
mis, inokulum steril zeytinyagi, tween 80 ve
distile su karigimi igerisinde hazirlanmistir. E
test seritleri ile yapilan deneyler icin ise kati
RPMI besiyerine %2 zeytinyagi ve %0.2 tween
80 katilmustir. Bu ii¢ yontemle M.furfur kokeni
icin MIK degerleri sirasiyla AMB igin 0.5,
0.25 ve 1, FKZ icin 2, 4 ve 0.25, ITZ 2, 1,
0.032, KTZ igin 0.06, 0.5, 32, SFC igin 0.25,
16 ve 8 bulunmustur. Hammer ve ark.** agar
ve sivi diliisyon yontemleri ile 54 Malassezia
kokenine KTZ, ekonazol, MCZ’den in vitro en
etkin olanin KTZ oldugunu, digerlerinin ben-
zer etkililik gosterdiklerini, en az duyarl tiiriin
M.furfur oldugunu, M. sympodialis, M. slooffi-
ae, M. globosa, ve M. Obtusa’nin bu antifun-
galler karsisinda benzer duyarlilik gosterdikle-
rini bildirmistir.

Nakamura ve ark.”** Malassezia spp’nin
iireaz etkinligine dayanan, tween 40 ve tween
80 katilmis s1v1 Christensen besiyeri ve hiicre
etkinligini belirlemek i¢in de fenol kirmizisini
indikator olarak kullanan yeni bir mikrodiliis-
yon yontemi Onermiglerdir. Bu yontemle BFZ,
ITZ, amorolfin (ARF) ve terbinafin (TRB) kar-
sisindaki MIK araliklarini (pug/ml) sirasiyla M.
furfur (n=13) i¢in 6.3-25, 3.2-25, 3.2-25, 3.2-
5.0; M.globosa (n=1) i¢in 0.8-6.3, 0.8-6.3, 3.2-
6.3, 0.8-6.3; M.obtusa (n=6) i¢in 0.1-3.2, 0.1-
1.6, 3.2-6.5, 0.8-6.3; M. pachydermatis (n=12)
icin 3.2-25, 0.8-6.3, 3.2-50, 3.2-25; M. restric-
ta (n=1) i¢in 0.1-0.8, 1.6-6.3, 6.3-25, 6.3-25;
M.slooffiae (n=2) i¢in 0.1-0.8, 0.4-0.8, 0.8-3.2,
0.1-0.8 ve M.sympodialis (n=7) igin 0.1-0.2,
0.025-0.1, 0.2-6.3, 0.05-0.8 olarak belirlemis-
lerdir. Arastirmacilar azol tiirevlerinin denenen
Malassezia kokenlerine ARF ve TRB’den daha
etkin oldugunu; ayrica tek basina lizozimin de
denenen en yiiksek konsantrasyonda (20 pg/
ml) M.pachydermatis’i 6ldiirmese de doza ba-
gimh sekilde baskiladigini; bu dort antifungal-
le kombinasyon halinde ise bu maddelerin hig-
birinin in vitro deney sonucunu degistirmedigi-
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ni de gozlemlemisler ve bu mantarin konagin
dogal savunmalarindan etkilenmeyebilecegini
One stirmiiglerdir.

Garau ve ark.”'® M.furfur (n=24), M.pachy-
dermatis (n=10), M.sympodialis (n=21), M.
sloffiae (n=15)’den olusan toplam 70 kokeni
deneye almuslar, sivi LN besiyeri ve 1-5x10*
KOU/ml inokulum yogunlugu kullanarak kolo-
rimetrik indikatorlii bir mikrodiliisyon yontemi
ile calismislardir. Bu arastiricilar tiim kokenle-
rin in vitro flusitozine direngli bulmuslar, bu-
nun Marcon ve ark.”” ile Danker ve Spector’-
un’?® bulgulartyla uyumlu oldugunu belirtmis-
lerdir. Gupta ve ark.”*® yeni taksonomiye uy-
gun olarak tanimlanmig 55 Malassezia kokeni-
nin KTZ, vorikonazol (VRZ), ITZ ve TRB kar-
sisindaki in vitro duyarlhiligini aragtirmis ve M.
furfur, M. sympodialis, M. slooffiae, M. pachy-
dermatis, M. globosa, M. obtusa ile M. restric-
ta’nin KTZ ve ITZ’e en duyarl olduklarmi, bu
antifungaller icin MIiKg, degerlerini <0.03-
0.125 microg/mL araliginda belirlediklerini
bildirmislerdir. Yeni antifungallerden VRZ’iin
de cok etkili bulundugunu, MiKy, degerlerinin
kokenlerin %80’inde >0.03 ug/mL oldugunu
belirtmiglerdir. Arastiricilar, yedi Malassezia
tiirlinlin denenen antifungaller karsisinda du-
yarliliklarinda degisiklikler oldugunu, M. fur-
fur, M. globosa ve M. obtusa koékenlerinin di-
gerlere gore terbinafine daha toleran olduklari-
n1, M.sympodialis’in yiiksek derecede duyarli
oldugunu; deneye alinan M. furfur kokenleri-
nin terbinafin karsisinda ¢ok duyarlidan gore-
celi direngliye dogru olabildiklerini de gézlem-
lediler ve tiirlerin dogru tanimlanmasinin uy-
gun antifungal tedavinin se¢imini kolaylastira-
bilecegini one siirdiiler. Velegraki ve ark.”*” M.
furfur, M. sympodialis, M. slooffiae, M. globo-
sa, M. obtusa, M. restricta, M. pachydermatis
ve M. dermatis kdokenlerinin posakonazol,
AMB, KTZ, iTZ, FKZ, VRZ ve TRB’e duyar-
liliklarint belirlemek icin glukoz, safra tuzlari,
yag asitleri karigimi ve tween 20 ile zengin-
lestirilmis RPMI 1640 ve antibiotic medium 3
besiyerleri kullanarak modifye NCCLS refe-
rans mikrodiliisyon yontemi ve E test ile ¢alig-
miglar, onceki besiyerini deneye aldiklar1 tiim
tirlerin antifungal duyarhiliklarini belirlemek
icin Onermislerdir. Mantarlarin antifungal du-
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yarlilik deneylerinde kullanilan besiyerinin bi-
lesimi, inokulum biyiikliigl, inkiibasyon si-
caklig1 ve siiresine gore degisen sonuclar elde
edildigi bilinmektedir. Bugiinkii durumda,
mevcut az sayidaki caligma farkli yontemlere
dayandirilmis ve ¢ogu yeni taksonomiden o6nce
tanimlanmig kokenlerle yapilmis oldugundan
Malassezia’larin  antifungal duyarliliklarina
iligkin verilerin kiyaslanmasi ve ortak bir so-
nug ¢ikarilmasi gii¢ gdzitkmektedir.

Sonug olarak; deri florasi iiyelerinden olan
Malassezia’lar uygun sicaklik, nem, pH, CO,
birikmesi, deriye yag siiriilmesi gibi uygun or-
tam kosullar1 olustugunda firsatg1 patojen sekle
doniiserek stratum corneum’a invaze olup yii-
zeyel infeksiyonlara sebep olabildikleri gibi,
adezyon yetenekleri ile de santral ven veya ar-
ter kateteri tagiyan, ven yolundan lipid almig
olan hastalarda kandan, akciger biyopsilerin-
den, periton boslugu ve maksiller sinusden ay-
rilabilmektedir. Malassezia, ayrica, biyofilm
iireterek konak savunmasinin ve antimikrobi-
yallerin kendilerine ulagsmasindan da koruna-
bilmektedir. Malassezia fungemilerinin gide-
rek artmasina ragmen kan kiiltiirii sistemlerinin
in vitro tretmeye elverisli olmamasi sebebiyle
insidensinin bildirimlerden daha yiiksek oldu-
gu tahmin edilmektedir. Zenginlestirilmis besi-
yeri bulunan kan kiiltiiri siseleri kullanildigin-
da da bagska lipofilik mayalar iireyebilmektedir.
Ayrica, Malassezia cinsi, biiylik alt birim
rRNA ve niikleer DNA sekanslandirmasi so-
nuclart ile morfoloji, fizyoloji ve ultrastriiktiir
Ozellikleri birlestirerek yeniden siiflandirilmig
ve bugiin i¢in 11 tiir igermektedir. Onceki fark-
I1 stmiflamalara gore yapilmis ¢alismalardan bi-
rikmis olan mevcut bilgilerin bir kaos olustur-
mas1 ve verilerin birbiriyle kiyaslanamaz du-
rumda olmasi sebebiyle, yeni taksonomiye go-
re, Malassezia tiirlerinin insan viicudundaki
dagilimi1 ve patogenezdeki rolleri de yeniden
arastirilmaktadir.

OZET

Normal deri florasimin iiyelerinden olan
Malassezia cesitli deri hastaliklari bulunan has-
talarin stratum corneum’unda tomurcuklanan
mayalar seklinde bulunan ve altta yatan hazir-
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layic1 kosullara sahip yenidoganlarda, g¢ocuk-
larda ve erigkinlerde fungemi, pulmoner vaskii-
lit ve pndmoni, peritonit gibi iyatrojenik siste-
mik infeksiyonlardan ayrildigi bildirilen di-
morfik bir mantardir. Malassezia, bazi durum-
larda kompleman serisini etkinlestirerek sag-
likl1 bireylerde hem hiicre aracili hem de hu-
moral bagisikligi uyarmakta, bazi hallerde de
konagin bagisiklik sisteminin kendisine karsi
yanitini baskilayarak immunoloji a¢isindan bir
ikilem ortaya koymakta; bdylece hem kom-
mensal hem de patojen olabilmektedir. Bagi-
siklig1 baskilayan fenotipin hiicre duvarinda
yiiksek lipid icerdigi bildirilmektedir. Yakin ta-
rihlerde Malassezia’nin taksonomisi yeniden
diizenlenmistir, halen M.japonica, M.globosa,
M. restricta, M. obtusa, M. slooffiae, M. fur-
fur, M.nana, M. sympodialis, M. dermatis, M.
pachydermatis ve M.yamatoensis olmak iizere
onbir tiir igermektedir. M.pachydermatis disin-
daki tiirler lipofiliktir. Uretim giigliigii sebebiy-
le insidensinin bildirilenden daha yiiksek oldu-
gu diisiiniilmektedir. Bu yeni tiirlerin floral
bolgelerdeki dagilimi ve patogenezdeki rolleri
tam olarak bilinmediginden 6nceki yillarda ya-
pilmis ¢alismalar ve olgu bildirimleri, antifun-
gal duyarlilik verileri ile mantara ait bagka
Ozellikler gliniimiizde yeni taksonomi dogrul-
tusunda tekrar ele alinarak incelenmektedir.
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