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OZET

Mantar hastaliklari, onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak insan sagliindaki onemini korumaktadir. Bir
yandan yiizeyel mikozlar ve allerjik mantar hastaliklar: en az eskisi kadar sik goriilmeye devam ederken, Gte yandan, firsati
mikozlar, immiin sistemi baskilanmg olgularm artmasi ve tani ve tedavideki sorunlar nedeniyle daha da onemli bir grup
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mantarlarin genomik ve proteomik analizlerinin yapilmaya baslanmast cok yeni olup, bu ¢alig-
malarin, yeni tani yontemlerinin ve yeni antifungal ilaclarn gelistirilmesine yardimet olabilece§i diisiiniilmektedir. Firsat¢
mikoz etkenleri icerisinde en sik saptanan cinsler olan Candida ve Aspergillus dikkate alindiginda, genomik ve proteomik
calismalarimin konak-parazit iliskilerinin ve antifungal direncin daha iyi anlasilmasma yardim ettigi ve yeni ve potansiyel
antifungal hedefleri ve tan: belirteclerini belirleyebildigi goriilmektedir. Genomik ve proteomik ¢alismalar: sonucunda gelisti-
rilmis bir antifungal ilag ya da fungal tani testi heniiz mevcut degilse de, bu yontemler, fungal tani ve tedaviye katk: yoniin-
den gelecek icin iimit 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 hastaliklar insan saghigindaki 6ne-
mini giiniimiizde gesitli nedenlerle korumakta-
dir. Bir yandan mantarlara bagh gelisen ytizeyel
infeksiyonlar, yasami tehdit etmeyen ama yasam
kalitesini etkileyen ve halk saglig1 sorunu olus-
turan Ozellikleriyle stiregelmekte, Gte yandan
bagisiklik sistemi baskilanmis olgu sayisindaki
artisla birlikte, yasami tehdit eden sistemik fir-
satct mantar infeksiyonlar1 giderek Onem
kazanmaktadir®.

Mantar infeksiyonlarmin tanisi zor ve
sorunludur®. Erken tan1 ve uygun tedavi, klinik

yanit1 olumlu yonde etkileyebileceginden, 6zel-
likle firsat¢1 mikozlar igin biiytik 6nem tagimak-
tadir. Bu nedenle, bu infeksiyonlar, erken taniya
yardimar olabilecek yeni yontemlerin ve yeni
ilaglarin arastirildig1 infeksiyon gruplarindan
biridir. Ote yandan, mantar infeksiyonlarinin
patogenezi ve konak-parazit iligkileri ile ilgili
bilgiler smirli olup, bu konuda da ayrintili veri-
lere gereksinim bulunmaktadir. Bu yazida, fir-
sat¢t mikozlarin en sik goriilen iki etkeni olan
Candida (6zellikle Candida albicans) ve Aspergillus
(0zellikle Aspergillus fumigatus) ile ilgili genom
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ve proteom calismalarina deginilmis, bu konu
ile ilgili giincel bilgiler 6zetlenmistir.

CANDIDA

Candida, tim diinyada en sik gortilen fir-
sat¢1 mikoz etkenidir. Notropenik, hematolojik
malignansisi olan olgularm yani sira, yogun
bakim {initelerinde tedavi gérmekte olan hasta-
lar, sistemik Candida infeksiyonlarmin gelismesi
agisindan risk altindadir. Candida infeksiyonlari-
nin konvansiyonel tanisi zor ve sorunludur. Bu
infeksiyonlarin tedavi secenekleri de, baz tiir/
suslarda saptanan primer/sekonder antifungal
direng nedeniyle sinirlanmaktadir®>2".

Antifungal ila¢ direncinin arastirilmasinda ve
yeni antifungal ila¢ hedeflerinin saptanmasin-
da genomik ve proteomik kullanimi

Genomik calismalari, Candida suslarinda
antifungal direncin ve direncin molekiiler temel-
lerinin ortaya konmasinda énemli ipuglari sagla-
maktadir. Bu ¢alismalar daha ¢ok ‘ATP- binding
cassette’ (ABC) ve ‘Major facilitator super family’
(MFS) efluks pompa genlerindeki ve ERG11 gibi
hedef enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyon-
larin gosterilmesine yonelik olmustur. Fluko-
nazole direngli bir grup C.albicans susunun prote-
om analizi sonuglari, baz1 proteinlerin (Grp2p,
Ifd1p, Ifd4p, Ifd5p, Ergl0p) azol direnci ile iligkili
olarak eksprese edildigini gostermis, bunlardan
Ergl0p’nin ergosterol sentezinin ilk basamaginda
rol alan enzim olusu dikkati cekmistir®.

Bu ¢alismalarin sonuglari antifungal diren-
cin daha iyi anlasilmasina hizmet ediyorsa da,
gliniimiizde klinikteki 6nemleri sinirlidir. Bunun
nedeni antifungal direncin klinige yansiyan sek-
linin molekiiler olarak gosterilmesinin zor ve
karmasik olusudur®?®). Bu veriler goz 6niinde
bulunduruldugunda, genomik calismalarmnin
daha ¢ok yeni antifungal ilag hedeflerinin ortaya
¢ikmasinda ve boylece gelecekte yeni ilaglarin
gelistirilmesinde yararl: olabilecegi goriisii yay-
gmlik kazanmaktadir. Bu potensiyel hedeflerin,
mantarlarda korunan, mantarmn canhlig1 icin
gerekli olan ve insanda bulunmayan bélgeler
olmas: gerekmektedir™. Mantar hiicre duvari,
bu 6zelliklere uygun olup, mantar hiicre duvari-
nin yapisinin ve proteomik 6zelliklerinin anla-
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silmasi yeni ¢aligmalara onciiliik etmektedir”2.

Konak-patojen iliskilerinin arastirilmasinda
ve Candida infeksiyonlarinin tanisinda geno-
mik ve proteomik kullanimi

C.albicans ile ilgili proteomik g¢aligmalar:
1980'li yillarin bagindan beri yapilmakta ise de,
bu calismalarin Candida igin yogunlasmasi ve
kullanilmaya baglanmasi, C.albicans’'m genom
sekansinin belirlenmesi ve kiitle spektrometresi
teknolojileri ile ilgili gelismeler sonucunda ve
son bes y1l icinde gerceklesmistir. Genom sekans
verileri baz1 diger Candida tiirleri icin de belir-
lenmis durumdadir®. Candida, hem normal
florada bulunabilen, hem de uygun konak kosul-
larinda sistemik, mortalitesi ytiiksek infeksiyon-
lara yol agabilen bir mikroorganizmadir.
Candida’nin, kommensal ve patojen sekilleri ara-
sindaki dengeyi, hem konak hem de mantara
iliskin faktorler belirler. Son dénemlerde yapi-
lan proteomik calismalari, Candida infeksiyonla-
rinin patogenezinin daha iyi anlagilmasi sag-
layacak bilgiler de getirmistir.

Candida igin yapilan genomik calismalari,
infeksiyon gelisimi sirasinda bu patojenin viru-
lans genlerini diizenledigini ve 6nemli olarak bu
seyir sirasinda konak faktorlerine goére metabo-
lizmasim1 ve stres yamtlarimi ayarladigini
gostermektedir®.

Candida igin konak-patojen iliskileri yoniin-
den proteomik ¢alisma alanlar1 asagidaki baslik-
larda 6zetlenebilir:

1. Hiicre duvan analizi: Bu amagla yaps-
lan ¢alismalarda, C.albicans’m maya ve hif form-
larinda hiicre duvarinda bulunan proteinlerdeki
kalitatif ve kantitatif degisiklikler arastirilmistir.
Bu calismalarda, hiicre duvarindan, bir¢ok pro-
tein (1s1 soku proteinleri-Hsp90p ve Ssalp, trans-
lasyon elongasyon faktorleri ve glikolitik enzim-
ler) izole edilirken, kovalen bagli hiicre duvari
proteinlerinin muhtemelen gercek oranlarinin
altinda saptandig1 dikkati ¢ekmistir. Bu sonu-
cun, kovalen bagli proteinlerin, heterojen gliko-
zilasyon paternleri nedeniyle iki boyutlu poliak-
rimid jel elektroforezi (2D-PAGE) yontemi ile
uyumsuz olmasina ve saptanamamasina bagh
olabilecegi diistntilmistir®. Bu calismays,
C.albicans’in hiicre duvarindaki kovalen bagh
proteinlerin baska yontemlerle gosterilmesinin



basarildig: bir baska ¢alisma izlemistir®.

2. Antifungal ilag etkisi ile ortaya ¢ikan
degisiklikler: Bu amagla CA444 C.albicans susu
ile ve ekinokandin ve azol etkisini arastiran
calismalar yapilmis, sonuglarin bu iki grup anti-
fungal icin farklilik gosterdigi dikkati gekmistir.
Bu da, proteomiklerin, mantarin farkli mekaniz-
malarla islev goren antifungal ilaglara verdigi
yanut1 birbirinden ayirt edebilecegini gostermis-
tir. Bu calismalar sirasinda, Mvplp'nin
(ERG19)'un ekinokandin etkisi ile azalirken,
azol etkisi ile arttig1 gdzlenmistir. Bu bulgu, eki-
nokandine maruz kaldiktan sonra C.albicans'n
membranindaki ergosterol miktarinin neden
diistik bulundugunu agiklamaktadir®. Bu bul-
gular, genomik ve proteomik c¢alismalarinin,
yeni bir antifungalin etki mekanizmasinin anla-
silmasinda 6nemli ipuglar1 saglayabilecegini de
gostermektedir®.

3. Sistemik Candida infeksiyonlarina
immiinoreaktif yanit ve tani: Bu amacla,
2D-PAGE ve “immunblot” yéntemleri kullanila-
rak, fare ve insan serumunda, infeksiyon sira-
sinda ortaya cikan proteinler ve bununla bag-
lantili olarak as1 i¢in ya da tanisal belirteg olarak
aday olan proteinler aragtirilmigtir. Infeksiyon
sirasinda saptanan immiinoreaktif proteinlerin
biiyiik bir kisminin, glikolitik enzimler ve 1s1
soku proteinleri oldugu gorilmiistir®e!”.

Mantar hiicre duvarinda bulunan ve siste-
mik kandidozu olan olgularda antikor olusu-
muna yol acan proteinlerin arastirildig1 ¢calisma-
larda, birgok immdiinoreaktif protein saptanmus,
beta-1,3-glukozidaza kars: olusan antikorlarin
bu olgularin serumlarinda bulundugu ve dola-
yisiyla sistemik kandidoz tanisinda kullanilabi-
lecek bir belirte¢ olabilecegi 6ne stirtilmiistiir.
Ayni zamanda, hiicre duvari enolazimnin invazif
infeksiyona karsi koruyucu oldugundan ve
tedavi yanitinin tahmininde kullanilabilecek
yeni bir prognostik belirte¢ olabileceginden de
s6z edilmistir®®!®. Heniiz klinik 6nemi agik
olmamakla birlikte, genomik ¢alismalarla sap-
tanmusg hifle iliskili bazi molekiillerin (Hwp1) de
tanisal rolii olabilecegine iligkin veriler mev-
cuttur®™.

4. Mayadan hife gecis sirasinda ortaya
cikan degisiklikler (dimorfizm): Bu konu ile
ilgili olarak 2D-PAGE ile yapilan calismalarda
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maya ve hif formlar1 arasinda proteinler yontin-
den ¢ok kiiciik farkliliklar oldugu gosterilmistir.
Bu sonugclar, 2D-PAGE'nin, baskin olarak ¢ok
miktarda bulunan proteinleri saptadigini, az
miktarda bulunan ya da farkli biyokimyasal
Ozellikleri olan proteinleri ise gosteremedigini
diistindtirmiistiir®.

5. C.albicans’in konak proteinlerine bag-
lanmasi: Bu calismalar, C.albicans adezinleri
tizerine yogunlasmis, ilk olarak Hwplp'nin
konak dokusuna kovalen olarak baglandig1 gos-
terilmistir. Yapilan calismalarda, C.albicans’in
plazminojene baglanan proteinleri 2D-PAGE
yontemi ile ayristirilmis®, C.albicans’m enolazi-
nin da plazminojene baglanabildigi gosteril-
mistir®?.

ASPERGILLUS

Aspergillus cinsi ile ilgili genomik ¢aligma-
larin ge¢misi Candida’dan daha da kisa olup,
Aspergillus ~ fumigatus, Aspergillus  flavus,
Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Aspergillus
oryzae, Aspergillus clavatus ve Aspergillus terreus
gibi farkl tiirlerin genomlar icin sekans calig-
malar1 yapilmistir. Aspergillus igin proteomik
calismalar: ise heniiz gerceklesmektedir. Bu
¢alismalarin sonucunda, hiicre ytizeyi ve baslica
metabolik yollarla iligkili olan proteinlerin yani
sira, Aspergillus’un ekstraseliiler olarak salgila-
dig1 proteinler de belirlenmektedir™.

Bugtine dek, aspergillomlu ve allerjik
bronkopulmoner aspergillozlu olgularmn serum-
larinda mevcut olan ve antikor yanitina yol
acan, Aspergillus ile iligkili bazi1 allerjen protein-
ler belirlenmistir. Bu allerjenlerin tanisal degeri
arastirllmaktadir. Ayrica, A.fumigatus ile yapilan
proteom analizlerinde, mantarin stres duru-
munda iiretti§i bazi gen iiriinlerinin oldugu
belirlenmistir. Bunlardan birisi, tiyoredoksin
peroksidaz AspF3 olup, bu proteinin potansiyel
bir antijen olarak tanida kullanilabilirliginin
degerlendirilmesinin gerektigi diisiiniilmekte-
dir®?.

Aspergillus'un proteom profilinin ortaya
gikiyor olmasinin, hiicre duvarit morfogenezinin
daha iyi anlasilmasina yardim etmesi ve gele-
cekte potansiyel antifungal hedeflerin ve tanisal
antijenlerin saptanmasima yol gostermesi timit
edilmektedir®?).



SONUC

Fungal genomik ve proteomik ile ilgili
yapilan calismalar, antifungal direng¢ ve konak
parazit iliskilerinin daha iyi anlasilmasini sagla-
makta, yeni antifungal ila¢ hedefleri ve yeni
tanusal Dbelirteglerle ilgili ufuklar a¢maktadir.
Ancak, bu ¢aligmalarin ge¢misi hentiz ¢ok kisa
olup, elde edilen sonuglarin klinik 6nemi ve
uygulanabilirligi de hentiiz bir¢ok yonden belir-
sizdir. Fungal genomik ve proteomigin tan1 ve
tedaviye katkilarini, ontimiizdeki yillardaki
gelismeler belirleyecektir.
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Panel 2 sunulari
VENTILATOR ILISKILi PNOMONI
Yoneten: Nuran SALMAN

* Cocuk yogun bakimda komplikasyonlar
Agop CITAK

* Cocuklarda ventilator iligkili pnémoni etkenleri ve direng
Nezahat GURLER

* Cocuklarda ventilator iligkili pndmoni tedavisi
Solmaz CELEBI
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