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ÖZET

 Mantar hastalıkları, önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak insan sağlığındaki önemini korumaktadır. Bir 
yandan yüzeyel mikozlar ve allerjik mantar hastalıkları en az eskisi kadar sık görülmeye devam ederken, öte yandan, fırsatçı 
mikozlar, immün sistemi baskılanmış olguların artması ve tanı ve tedavideki sorunlar nedeniyle daha da önemli bir grup 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Mantarların genomik ve proteomik analizlerinin yapılmaya başlanması çok yeni olup, bu çalış-
maların, yeni tanı yöntemlerinin ve yeni antifungal ilaçların geliştirilmesine yardımcı olabileceği düşünülmektedir. Fırsatçı 
mikoz etkenleri içerisinde en sık saptanan cinsler olan Candida ve Aspergillus dikkate alındığında, genomik ve proteomik 
çalışmalarının konak-parazit ilişkilerinin ve antifungal direncin daha iyi anlaşılmasına yardım ettiği ve yeni ve potansiyel 
antifungal hedefleri ve tanı belirteçlerini belirleyebildiği görülmektedir. Genomik ve proteomik çalışmaları sonucunda gelişti-
rilmiş bir antifungal ilaç ya da fungal tanı testi henüz mevcut değilse de, bu yöntemler, fungal tanı ve tedaviye katkı yönün-
den gelecek için ümit vericidir. 
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SUMMARY

Utility and Significance of Genomics and Proteomics in Fungal Diseases

 Fungal diseases remain as one of the significant causes of morbidity and mortality in humans. While superficial myco-
ses and allergic fungal diseases are at least as dominant as before, opportunistic mycoses now have even greater impact, due 
primarily to the increase in the number of immunosuppressed patients and the continuing difficulties in diagnosis and treat-
ment. Fungal genomic and proteomic analysis are just emerging and may be helpful and facilitate the development of new 
diagnostic markers and novel antifungal targets. So far and considering Candida and Aspergillus as the most common causes 
of opportunistic mycoses, genomic and proteomic analysis appear to provide better understanding of the host-parasite 
relationship and antifungal resistance, and may determine new, potential antifungal targets and diagnostic markers. While 
none of these approaches have yet led to the development of novel antifungal drugs or new diagnostic tools, they remain pro-
mising for future contributions.
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 Fungal hastalıklar insan sağlığındaki öne-
mini günümüzde çeşitli nedenlerle korumakta-
dır. Bir yandan mantarlara bağlı gelişen yüzeyel 
infeksiyonlar, yaşamı tehdit etmeyen ama yaşam 
kalitesini etkileyen ve halk sağlığı sorunu oluş-
turan özellikleriyle süregelmekte, öte yandan 
bağışıklık sistemi baskılanmış olgu sayısındaki 
artışla birlikte, yaşamı tehdit eden sistemik fır-
satçı mantar infeksiyonları giderek önem 
kazanmaktadır(8).
 Mantar infeksiyonlarının tanısı zor ve 
sorunludur(4). Erken tanı ve uygun tedavi, klinik 

yanıtı olumlu yönde etkileyebileceğinden, özel-
likle fırsatçı mikozlar için büyük önem taşımak-
tadır. Bu nedenle, bu infeksiyonlar, erken tanıya 
yardımcı olabilecek yeni yöntemlerin ve yeni 
ilaçların araştırıldığı infeksiyon gruplarından 
biridir. Öte yandan, mantar infeksiyonlarının 
patogenezi ve konak-parazit ilişkileri ile ilgili 
bilgiler sınırlı olup, bu konuda da ayrıntılı veri-
lere gereksinim bulunmaktadır. Bu yazıda, fır-
satçı mikozların en sık görülen iki etkeni olan 
Candida (özellikle Candida albicans) ve Aspergillus 
(özellikle Aspergillus fumigatus) ile ilgili genom 



ve proteom çalışmalarına değinilmiş, bu konu 
ile ilgili güncel bilgiler özetlenmiştir.

CANDIDA
 Candida, tüm dünyada en sık görülen fır-
satçı mikoz etkenidir. Nötropenik, hematolojik 
malignansisi olan olguların yanı sıra, yoğun 
bakım ünitelerinde tedavi görmekte olan hasta-
lar, sistemik Candida infeksiyonlarının gelişmesi 
açısından risk altındadır. Candida infeksiyonları-
nın konvansiyonel tanısı zor ve sorunludur. Bu 
infeksiyonların tedavi seçenekleri de, bazı tür/
suşlarda saptanan primer/sekonder antifungal 
direnç nedeniyle sınırlanmaktadır(15,21). 

Antifungal ilaç direncinin araştırılmasında ve 
yeni antifungal ilaç hedeflerinin saptanmasın-
da genomik ve proteomik kullanımı
 Genomik çalışmaları, Candida suşlarında 
antifungal direncin ve direncin moleküler temel-
lerinin ortaya konmasında önemli ipuçları sağla-
maktadır. Bu çalışmalar daha çok ‘ATP- binding 
cassette’ (ABC) ve ‘Major facilitator super family’ 
(MFS) efluks pompa genlerindeki ve ERG11 gibi 
hedef enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyon-
ların gösterilmesine yönelik olmuştur. Fluko-
nazole dirençli bir grup C.albicans suşunun prote-
om analizi sonuçları, bazı proteinlerin (Grp2p, 
Ifd1p, Ifd4p, Ifd5p, Erg10p) azol direnci ile ilişkili 
olarak eksprese edildiğini göstermiş, bunlardan 
Erg10p’nin ergosterol sentezinin ilk basamağında 
rol alan enzim oluşu dikkati çekmiştir(9).
 Bu çalışmaların sonuçları antifungal diren-
cin daha iyi anlaşılmasına hizmet ediyorsa da, 
günümüzde klinikteki önemleri sınırlıdır. Bunun 
nedeni antifungal direncin kliniğe yansıyan şek-
linin moleküler olarak gösterilmesinin zor ve 
karmaşık oluşudur(20,21). Bu veriler göz önünde 
bulundurulduğunda, genomik çalışmalarının 
daha çok yeni antifungal ilaç hedeflerinin ortaya 
çıkmasında ve böylece gelecekte yeni ilaçların 
geliştirilmesinde yararlı olabileceği görüşü yay-
gınlık kazanmaktadır. Bu potensiyel hedeflerin, 
mantarlarda korunan, mantarın canlılığı için 
gerekli olan ve insanda bulunmayan bölgeler 
olması gerekmektedir(14). Mantar hücre duvarı, 
bu özelliklere uygun olup, mantar hücre duvarı-
nın yapısının ve proteomik özelliklerinin anla-

şılması yeni çalışmalara öncülük etmektedir(7,21).

Konak-patojen ilişkilerinin araştırılmasında 
ve Candida infeksiyonlarının tanısında geno-
mik ve proteomik kullanımı
 C.albicans ile ilgili proteomik çalışmaları 
1980’li yılların başından beri yapılmakta ise de, 
bu çalışmaların Candida için yoğunlaşması ve 
kullanılmaya başlanması, C.albicans’ın genom 
sekansının belirlenmesi ve kütle spektrometresi 
teknolojileri ile ilgili gelişmeler sonucunda ve 
son beş yıl içinde gerçekleşmiştir. Genom sekans 
verileri bazı diğer Candida türleri için de belir-
lenmiş durumdadır(21). Candida, hem normal 
florada bulunabilen, hem de uygun konak koşul-
larında sistemik, mortalitesi yüksek infeksiyon-
lara yol açabilen bir mikroorganizmadır. 
Candida’nın, kommensal ve patojen şekilleri ara-
sındaki dengeyi, hem konak hem de mantara 
ilişkin faktörler belirler. Son dönemlerde yapı-
lan proteomik çalışmaları, Candida infeksiyonla-
rının patogenezinin daha iyi anlaşılmasını sağ-
layacak bilgiler de getirmiştir. 
 Candida için yapılan genomik çalışmaları, 
infeksiyon gelişimi sırasında bu patojenin viru-
lans genlerini düzenlediğini ve önemli olarak bu 
seyir sırasında konak faktörlerine göre metabo-
lizmasını ve stres yanıtlarını ayarladığını 
göstermektedir(6).
 Candida için konak-patojen ilişkileri yönün-
den proteomik çalışma alanları aşağıdaki başlık-
larda özetlenebilir:
 1. Hücre duvarı analizi: Bu amaçla yapı-
lan çalışmalarda, C.albicans’ın maya ve hif form-
larında hücre duvarında bulunan proteinlerdeki 
kalitatif ve kantitatif değişiklikler araştırılmıştır. 
Bu çalışmalarda, hücre duvarından, birçok pro-
tein (ısı şoku proteinleri-Hsp90p ve Ssa1p, trans-
lasyon elongasyon faktörleri ve glikolitik enzim-
ler) izole edilirken, kovalen bağlı hücre duvarı 
proteinlerinin muhtemelen gerçek oranlarının 
altında saptandığı dikkati çekmiştir. Bu sonu-
cun, kovalen bağlı proteinlerin, heterojen gliko-
zilasyon paternleri nedeniyle iki boyutlu poliak-
rimid jel elektroforezi (2D-PAGE) yöntemi ile 
uyumsuz olmasına ve saptanamamasına bağlı 
olabileceği düşünülmüştür(19). Bu çalışmayı, 
C.albicans’ın hücre duvarındaki kovalen bağlı 
proteinlerin başka yöntemlerle gösterilmesinin 
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başarıldığı bir başka çalışma izlemiştir(5). 
 2. Antifungal ilaç etkisi ile ortaya çıkan 
değişiklikler: Bu amaçla CA444 C.albicans suşu 
ile ve ekinokandin ve azol etkisini araştıran 
çalışmalar yapılmış, sonuçların bu iki grup anti-
fungal için farklılık gösterdiği dikkati çekmiştir. 
Bu da, proteomiklerin, mantarın farklı mekaniz-
malarla işlev gören antifungal ilaçlara verdiği 
yanıtı birbirinden ayırt edebileceğini göstermiş-
tir. Bu çalışmalar sırasında, Mvp1p’nin 
(ERG19)’un ekinokandin etkisi ile azalırken, 
azol etkisi ile arttığı gözlenmiştir. Bu bulgu, eki-
nokandine maruz kaldıktan sonra C.albicans’ın 
membranındaki ergosterol miktarının neden 
düşük bulunduğunu açıklamaktadır(1). Bu bul-
gular, genomik ve proteomik çalışmalarının, 
yeni bir antifungalin etki mekanizmasının anla-
şılmasında önemli ipuçları sağlayabileceğini de 
göstermektedir(21). 
 3. Sistemik Candida infeksiyonlarına 
immünoreaktif yanıt ve tanı: Bu amaçla, 
2D-PAGE ve “immunblot” yöntemleri kullanıla-
rak, fare ve insan serumunda, infeksiyon sıra-
sında ortaya çıkan proteinler ve bununla bağ-
lantılı olarak aşı için ya da tanısal belirteç olarak 
aday olan proteinler araştırılmıştır. İnfeksiyon 
sırasında saptanan immünoreaktif proteinlerin 
büyük bir kısmının, glikolitik enzimler ve ısı 
şoku proteinleri olduğu görülmüştür(16,17). 
 Mantar hücre duvarında bulunan ve siste-
mik kandidozu olan olgularda antikor oluşu-
muna yol açan proteinlerin araştırıldığı çalışma-
larda, birçok immünoreaktif protein saptanmış, 
beta-1,3-glukozidaza karşı oluşan antikorların 
bu olguların serumlarında bulunduğu ve dola-
yısıyla sistemik kandidoz tanısında kullanılabi-
lecek bir belirteç olabileceği öne sürülmüştür. 
Aynı zamanda, hücre duvarı enolazının invazif 
infeksiyona karşı koruyucu olduğundan ve 
tedavi yanıtının tahmininde kullanılabilecek 
yeni bir prognostik belirteç olabileceğinden de 
söz edilmiştir(16,18). Henüz klinik önemi açık 
olmamakla birlikte, genomik çalışmalarla sap-
tanmış hifle ilişkili bazı moleküllerin (Hwp1) de 
tanısal rolü olabileceğine ilişkin veriler mev-
cuttur(13).
 4. Mayadan hife geçiş sırasında ortaya 
çıkan değişiklikler (dimorfizm): Bu konu ile 
ilgili olarak 2D-PAGE ile yapılan çalışmalarda 

maya ve hif formları arasında proteinler yönün-
den çok küçük farklılıklar olduğu gösterilmiştir. 
Bu sonuçlar, 2D-PAGE’nin, baskın olarak çok 
miktarda bulunan proteinleri saptadığını, az 
miktarda bulunan ya da farklı biyokimyasal 
özellikleri olan proteinleri ise gösteremediğini 
düşündürmüştür(2). 
 5. C.albicans’ın konak proteinlerine bağ-
lanması: Bu çalışmalar, C.albicans adezinleri 
üzerine yoğunlaşmış, ilk olarak Hwp1p’nin 
konak dokusuna kovalen olarak bağlandığı gös-
terilmiştir. Yapılan çalışmalarda, C.albicans’ın 
plazminojene bağlanan proteinleri 2D-PAGE 
yöntemi ile ayrıştırılmış(3), C.albicans’ın enolazı-
nın da plazminojene bağlanabildiği gösteril-
miştir(10). 

ASPERGILLUS
 Aspergillus cinsi ile ilgili genomik çalışma-
ların geçmişi Candida’dan daha da kısa olup, 
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, 
Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Aspergillus 
oryzae, Aspergillus clavatus ve Aspergillus terreus 
gibi farklı türlerin genomları için sekans çalış-
maları yapılmıştır. Aspergillus için proteomik 
çalışmaları ise henüz gerçekleşmektedir. Bu 
çalışmaların sonucunda, hücre yüzeyi ve başlıca 
metabolik yollarla ilişkili olan proteinlerin yanı 
sıra, Aspergillus’un ekstraselüler olarak salgıla-
dığı proteinler de belirlenmektedir(11). 
 Bugüne dek, aspergillomlu ve allerjik 
bronkopulmoner aspergillozlu olguların serum-
larında mevcut olan ve antikor yanıtına yol 
açan, Aspergillus ile ilişkili bazı allerjen protein-
ler belirlenmiştir. Bu allerjenlerin tanısal değeri 
araştırılmaktadır. Ayrıca, A.fumigatus ile yapılan 
proteom analizlerinde, mantarın stres duru-
munda ürettiği bazı gen ürünlerinin olduğu 
belirlenmiştir. Bunlardan birisi, tiyoredoksin 
peroksidaz AspF3 olup, bu proteinin potansiyel 
bir antijen olarak tanıda kullanılabilirliğinin 
değerlendirilmesinin gerektiği düşünülmekte-
dir(12). 
 Aspergillus’un proteom profilinin ortaya 
çıkıyor olmasının, hücre duvarı morfogenezinin 
daha iyi anlaşılmasına yardım etmesi ve gele-
cekte potansiyel antifungal hedeflerin ve tanısal 
antijenlerin saptanmasına yol göstermesi ümit 
edilmektedir(11,12). 
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SONUÇ
 Fungal genomik ve proteomik ile ilgili 
yapılan çalışmalar, antifungal direnç ve konak 
parazit ilişkilerinin daha iyi anlaşılmasını sağla-
makta, yeni antifungal ilaç hedefleri ve yeni 
tanısal belirteçlerle ilgili ufuklar açmaktadır. 
Ancak, bu çalışmaların geçmişi henüz çok kısa 
olup, elde edilen sonuçların klinik önemi ve 
uygulanabilirliği de henüz birçok yönden belir-
sizdir. Fungal genomik ve proteomiğin tanı ve 
tedaviye katkılarını, önümüzdeki yıllardaki 
gelişmeler belirleyecektir.
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Panel 2 sunuları

 VENTİLATÖR İLİŞKİLİ PNÖMONİ

     Yöneten: Nuran SALMAN

	 	 	 	 	 •	Çocuk yoğun bakımda komplikasyonlar
        Agop ÇITAK

	 	 	 	 	 •	Çocuklarda ventilatör ilişkili pnömoni etkenleri ve direnç
        Nezahat GÜRLER

	 	 	 	 	 •	Çocuklarda ventilatör ilişkili pnömoni tedavisi
        Solmaz ÇELEBİ


