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Mantarlar kimlerde hastalık yapar ? 

• Dermatofitler  

• Dimorfikler 
•  Coccidioides, Blastomyces, Histoplasma      Sağlıklı konak 

• Cryptococcus türleri 
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Mantarlar kimlerde hastalık yapar ? 

 MANTARLAR           BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ 
                 BASKILANMIŞ 

KONAK 

HayaQ tehdit eden ciddi mantar enfeksiyonları,  

(hemen) her zaman Wrsatçı enfeksiyonlardır.  
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Mantarlar nerelerde bulunur ? 

Endojen enfeksiyonlar 

• Candida  

•  Trichosporon 

• Malassezia 

Ekzojen enfeksiyonlar 

• Cryptococcus 

• Aspergillus 

•  Fusarium 

• Rhodotorula 

• Mucorales (Mucoromyco\na) 
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Mantarlar nerelerde bulunur ? 

Endojen enfeksiyonlar 

•  Candida  
•  Trichosporon 

• Malassezia 

•  Cryptococcus 

•  Aspergillus 

•  Fusarium 

•  Rhodotorula 

• Mucorales (Mucoromyco\na) 

Ekzojen enfeksiyonlar 
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Mikobiyom çalışmaları 

• Diyet etkiliyor 
• Bireysel farklar var 
• DNA veya RNA izole etmek 

sonucu değiş=riyor 
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Saccharomyces 

Penicillium 

 

Saccharomyces cerevisiae 

Malassezia restricta 

Candida albicans 
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Candida 

Cryptococcus 

Malassezia 

Trichosporon 

Cladosporium 

Debaryomyces hansenii 

Penicillium roqueforB 

Saccharomyces 

Penicillium 

 

Saccharomyces cerevisiae 

Malassezia restricta 

Candida albicans 

• Duygular ve stres florayı değiş\rir 
• Kor\zol seviyesi mikobiyom üzerine etkili 
• Mikobiyom – mikrobiyom ilişkili 

• TLR2,4,6 
• Dec\n‐1 
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• HIV enfeksiyonu mikobiyom çeşitliliğini azalCyor 

• Candida baskın cins haline geliyor 
• Sağlıklılarda olmayan Histoplasma capsulatum, 

Penicillium marneffei gibi etkenler floraya 

yerleşiyor 
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Exophiala 

Alternaria 

Rhodotorula 

Cryptococcus 

Fusarium 

Aspergillus 
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Mantarların metabolitleri ve ürünleri dolaşıma 

geçer 

Etkileri ???? 
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MUTUALİZM        KOMMENSALİZM      PARAZİTİZM 
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Eve götürülecek mesajlar;  
Mikobiyom çalışmalarından öğrendiklerimiz 

• Mantarlar insan normal florasının bir parçasıdır 

• Çoğu mantar barsakta gösterilmiş\r 

•  Yaş, diyet, cinsiyet, yaşanılan bölgeye göre mikobiyom farklılaşır 

• Mantarların metabolitleri ve ürünleri dolaşıma geçer 

• Doğadan kazanma – birlikte adaptasyon 

• Mantarların evrimi – virülans kazanma 
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Mantar & Konak ilişkisi 

Virülans 
faktörleri 

Konak  
direnci 
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MANTARLARIN VİRÜLANS 
FAKTÖRLERİ 

Tür  Virülans faktörü  Konaktaki etkisi 

Aspergillus fumigatus  Biyofilm üre\mi  Gliotoksin üre\mini arlrır 
Kronik enfeksiyonlarda önemli 

Salgısal proteazlar  Adezyon ve penetrasyonu destekler 
Konak pep\dlerini yıkar 

Me\lsitrat sentaz  Proteazlar taraWndan salınan 
aminosidleri asimile eder 

Sideroforlar  Demir homeostazını düzenler 

Gliotoksin  Mikotoksindir 
Fagositoz yapan lökositleri etkiler 

Odds FC. Pathogenesis of fungal disease. In: Oxford Textbook of Medical Mycology. 2018. 
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Tür  Virülans faktörü  Konaktaki etkisi 

Candida albicans  Biyofilm üre\mi  IV kateter gibi plas\k yüzeylere yapışmayı sağlar 

Hif oluşturma  Epitele penetrasyonu destekler 

Als ailesi hücre duvar proteinleri  Konak proteinlerine, yüzeylerine yapışmada rol alır 
Biyofilm oluşumunu destekler 

Hwp 1 (hyphal wall protein)  Konak epiteline yapışmada rol alır 
Biyofilm oluşumunu destekler 

Sap izoenzim ailesi  Proteinaz 
Konak hücrelere yapışma, penetrasyon ve yıkımda yer alır 

Lip izoenzim ailesi  Lipaz 
Konak hücrelere yapışma, penetrasyon ve yıkımda yer alır 

Plb 1 (fosfolipaz B)   Fosfolipaz 
Konak hücrelere yapışma, penetrasyon ve yıkımda yer alır 

Katalaz  Konağın an\mikrobiyal etki için salınan reak\f oksijen 
türlerini de‐ak\ve eder 

Sod4, Sod5 (süperoksit dizmutaz)  Mantarın oksida\f strese direnmesine yardım eder 

Feno\pik dönüşüm  Beyaz ve opak feno\plerin derin dokuda ve deride virülansı 
farklıdır 

Odds FC. Pathogenesis of fungal disease. In: Oxford Textbook of Medical Mycology. 2018.  16 



Tür  Virülans faktörü  Konaktaki etkisi 

Cryptococcus neoformans/gaFi  Polisakkarit kapsül  Fagositozdan korur, İmmünmodülatör 
 

Hücre duvarındaki melanin  Mantarı an\mikrobiyal strese karşı korur 
 

Proteinazlar  Fagozomal membranlar gibi konak hücre proteinlerini 
yıkar 

Fosfolipazlar  Fagozomal membranları yıkar 

Üreaz  SSS’ne girişi kolaylaşQrır 
 

Süperoksit dizmutaz  Mayaya fagozit dışında üremesinde yardımcı olur 

MATα «ma\ng» \pi  Klinikte daha sık görülür 
Farelerde a \pinden daha virülan 

Feno\pik dönüşüm  Kapsül genişliğini ve yapısını etkiler 

Odds FC. Pathogenesis of fungal disease. In: Oxford Textbook of Medical Mycology. 2018. 
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370C’de üreme  

Termotolerans özelliği olmayan bir mantar invaziv enfeksiyon yapamaz !!!!! 

hup://jeb.biologists.org/content/jexbio/217/1/144/F6.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1 
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Olası çalışma konuları; 
Termotolerans-Adaptasyon sırasında kazanılan ve 
kaybedilen genler !!! 
• Her gen feno\pe yansıyan bir protein kodlar mı ? 

•  Intron ve ekzonlar !!! 

• Gen susturma nasıl çalışır ? 

• miRNA mekanizması 

• Mantar gene\ği çalışmalarının Qp alanına ve enfeksiyon patogenezine 
yansımaları ? 
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Hücre duvarı = 
PAMPs 
 
«Pathogen 
associated 
molecular patterns» 

Rev Iberoam Micol 2010;27:155‐82  
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The Journal of Experimental Biology (2014) doi:10.1242/jeb.088930 

Karbon kaynağı 

 
 
 
Hücre duvarı    Proteom 

     Duvarın   
     içeriği ve yapısı 

 
 
 
Strese uyum      Bağışık sistem   

   taraWndan tanınma 
 
 
Virülans 

Hücre duvar değişikliği = virülans değişikliği 
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Çevresel stres: karbon 

kaynağının değişimi, hipoksi, 

immün cevap, düşük pH 

 
 
 
 
Hücre duvar içeriğinin 
değişimini uyarır 
 
Hücre duvarı yeniden 
modellenir 
 
 
• Beta glukan maskelenmesi 
bağışık sistemden kaçışı sağlar 
• Beta glukan varlığı bağışık 
yanıQ güçlendirir 
• Ki\n arQşı strese direnci 
arlrır 
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PAMPs değişikliği = virülans değişikliği 

The Journal of Experimental Biology (2014) doi:10.1242/jeb.088930 

Karbon kaynağı 

 
 
 
Hücre duvarı    Proteom 

     Duvarın   
     içeriği ve yapısı 

 
 
 
Strese uyum      Bağışık sistem   

   taraWndan tanınma 
 
 
Virülans 

PAMPs 

 

Glukan  

Mannan  

Mannoproteinler 

Galaktomannan 

Ki=n 
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Mantar & Konak ilişkisi 

Virülans 
faktörleri 

Konak  
direnci 
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                      PAMPs                         PRRs 
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PAMPs 

 

• Glukan  

• Mannan  

• Mannoproteinler 

• Galaktomannan 

• Ki\n 

«PaVern recogni=on receptors» 

PRRs 

• DC Sign 

• Dec\n 1 

•  TLRs (Toll like receptors) 

• NLRs (NOD‐like receptors) 

• CLRs (C‐type lec\n receptors 
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Olası çalışma konuları 
 
İnvaziv fungal infeksiyonlarda TLR, NLR, CLR, ve diğer PRRs ifadelenmesi 
Mantar enfeksiyonlarına yatkınlık – Bireysel tıp – Polimorfizm bakılması 

28 



ANTİFUNGAL İMMÜN CEVAP 
 
 

DOĞAL İMMÜN CEVAP 
 
 
 
 

KAZANILMIŞ İMMÜN CEVAP 
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En sık görülen mantar enfeksiyonları 

• Kandidoz 
• Aspergilloz 
• Mukormikoz 

• Kriptokokoz 
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Kandidoz (endojen) fırsatçı enfeksiyondur 
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Candida albicans virülans faktörleri 
 • Fagositozdan kaçış: Vomitoz, konak hücrenin hifleri 
parçalaması, fagolizozomal nötralizasyon, piropitozis 
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•  Kronik pulmoner aspergilloz 
(CPA)  

•  Kronik nekrotizan pulmoner 
aspergilloz (CNPA)  

•  Severe asthma fungal 
sensitization (SAFS)  

•  Allerjik bronkopulmoner 
aspergilloz (ABPA).  

Aspergilloz 
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Konidya hücre duvarı  PAMPs maskelenir 
 
Dehidratasyona karşı korur 
Melanin UV’ye karşı korur 

Hif hücre duvarı 

 
Galaktozaminogalaktan 
Konak hücrelere tutunur 
An\‐inflamatuvar PAMP 
Nötrofil apoptozunu uyarır 
Beta‐glukanı maskeler 
Trombositleri ak\ve eder 
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Konidya  Hif 

An\jen sunucu hücre 

Fagositoz 

Çekirdek 

T hücre 

TH1 

Mantarın ortadan 
kaldırılması 

TH17 

Nötrofil göçü 
Defensinler 
İnflamasyon 

TH2 

Allerji 
İnflamasyonun 

kontrolü 

TH9 
Fibrozis 

CTL 

Sitokin üre\mi 
Sitotoksisite 

Pro‐inflamatuvar  

T reg 

Tr1 

TLRs, CLRs, NLRs 

DOĞAL BAĞIŞIK YANIT 

Sitokin cevabı 

Tolerans 

Doğal ve kazanılmış bağışık yanıQ düzenler 

KAZANILMIŞ BAĞIŞIK YANIT 

Olası çalışma konuları 
 
Aspergillozda ve diğer mantar enfeksiyonlarında T hücre kaynaklı sitokinler (ELISA ve RT-PCR)  
TH9, TH17 değişimi (Flow sitometri çalışmaları)  
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Hiflerin yok edilmesi 

NETs: Neutrophil 
extracellular traps 

Olası çalışma konuları;  
 
• NETs nasıl uyarılabilir ? 
• Ortama eklenen Zn, Fe ve diğer elementler ile NETs nasıl etkilenir ? 
• Nötrofil hücre kültürü & Aspergillus  
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Mucorales hızlı ürer 
Termotoleran 
Çevrede ve normal florada 
Mukormikoz hastalığın adı 
Mucormyco\na subfilum (alt şube) 
Zygomycota filum (şube) 
 
Rhizopus, Mucor ve Lichtheimia  

Giriş yerine bağlı olarak inokülasyon 
Hif formuna dönüşüm ile makrofaj ve nötrofil fagositozundan kaçış 
Ketoasidoz, hiperglisemi, demir yüksekliği, nötropeni durumunda 
üreme miktarı ve virülans artar 
Özgül reseptörler ile endotele tutunma, endotel hasarı, anjiyoinvazyon 
 
Kanama, tromboz, doku nekrozu, diseminasyon, kana geçiş, sistemik 
hastalık ve organ yetmezliği 
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Cryptococcus 

Olası çalışma konuları 

 
Kapsülsüz Cryptococcus var mı ? 
Ovoid yapı oluşumu engellenebilir mi ? / Uyarılabilir mi ? 
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Örnek çalışma 

Hücre 
 

Maya 

Küf 

İnvaziv 
fungal 
enfeksiyonlu 
olgular Sitokin ELISA 

RNA 

cDNA 

PCR 

DC Sign 
Dectin 1 
TLR 2,4 

Polimorfizm ?? 
 
Dectin 1polimorfizmi 
ve sonuçları 

DC Sign 
Dectin 1 
TLRs 
NLRs 
CLRs 
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Eve götürülecek mesaj: Patogenez özeti 

• Mantarlar endojen enfeksiyonlar oluşturur 

•  Ekzojen olduğunu düşündüğümüz etkenler bile mikobiyotamızda 
bulunmaktadır 

• Mantarların PAMPs ile konak hücrenin PRRs molekülleri karşılaşır 

• Gözyaşı, deri pHsı, an\mikrobiyal pep\d, mukus gibi bariyerleri aşan 
mantar hücreleri doğal ve kazanılmış bağışıklığı uyarır  

• Doğal immün cevapta nötrofil, makrofaj, dendri\k hücre bulunur 

• Kazanılmış immün cevap T ve B hücreler taraWndan yürütülür   

41 


