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OZET

Mantarlardan en iyi 40-57° C arasinda ureyebilen turler termofilik mantarlar olarak gruplandiriimaktadir. Bu derlemede, termofilik ve
termotoleran mantarlarin genel 6zellikleri ve insanda infeksiyon etkeni olabilecekleri konusunda bilgiler verilmektedir.

SUMMARY

Fungi that can grow at 40-57 ° C are thermophilic fungi. In this paper, general properties of thermophilic and thermotolerant fungi

and their roles in human infections are reviewed.

Mikro-organizmalardan bir kismi, en iyi 50-70° C arasin-
da Ureyen termofilik mikro-organizmalar olarak siniflan-
dirimaktadir. Termofilik mantarlar, en dusuk 20° C, en
ylksek 61° C ve en iyi 40-57° C arasinda Ureyebilmek-
tedir. Bunun disinda, termotoleran olarak isimlendirilen
ve en iyi Ureme isisi 25-40° C olan, 50° C de ise yavas
Ureyen mikro-organizmalar ile 75° C veya daha fazla de-
recede Ureyebilen hipertermofiller olmak Gzere iki grup
daha tanimlanmaktadir (1).

Bu yazida, termofilik ve termotoleran mantarlarin genel
Ozellikleri ve insanda infeksiyon etkeni olarak izole edil-
diklerini gosteren olgu sunumlari derlenmigtir.

Tarihge

Okaryotlardan birgogu, 40-45° C'den yuksek isilarda
canli kalmadiklari i¢in termofilik mantarlar uzun sire fark
edilmemigtir. Bir asir 6nce Lindt tarafindan ekmekten ilk
termofilik mantar Mucor pusillus izole edilmis, ardindan
Tsiklinskaia tarafindan Thermomyces lanuginosus
patatesden izole etmistir. Bu kiflerin her ikisi de tesadii-
fen kesfedilmislerdir. Hugo Miehe, termofilik mantarlar ile

ilgili genis arastirmalar yapan ilk kisi olmustur. Miehe'in
yaptigi calismalardan dolayi termofilik mantarlarin temel
yasam kosullari belirlenmistir. Allen ve Emerson, bitki
kimelerinin icerdigi besinlerin, hacminin ve havalandir-
ma kosullarinin termofilik mantarlarin Gremelerine etkisi-
ni gostermislerdir. Bu galismalardan sonra, Cooney ve
Emerson izole ettikleri 13 termofilik mantar tirini yasa-
ma ortamlarina gére siniflandirmis ve bu alanda calis-
malarin artmasini saglamiglardir (2).

Adlandirmadaki karigikhiklar

Termofilik mantarlarin tanimlanmasi zor ve karmasiktir.
ilk siniflandirmalarda, ingilizce digindaki dillerde yazilig-
lari, tir adinda karigikliklara neden olmustur. Bu nedenle
mantarlarin bazi tirleri birden fazla adla agiklanmis ve
yeni siniflandirma yapildiginda ayni mantar farkli adlar
ile tanimlanmistir. Ornegin, Thermomyces lanuginosus,
Humicola lanuginosa gibi bircok adla adlandiriimaktadir.
Mantarlarin eseyli ve eseysiz evrelerine gore farkli adlar
almalari da karisikiga neden olmaktadir. Ornegin,
Sporotrichun (Chrysoporium) thermophile eseysiz evre-
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Tablo 1. Termofilik mantarlar

Mantar cinsi ve tiirleri

Diger adlar

Canariomyces thermophila

Choetomium turleri:

C. mesoptamicum

C. thermophile

C. thermophilevar dissitum

C. thermophilium
C. thermophilum

Coonemeria turleri:
C. aegyptiaca

C. crustacea

C. verrucosa

Thermoascus aegyptiaca
Paecilomyces aegyptiaca

Thermoascus crustacea
Dactylomyces crustacea
Paecilomyces crustacea

Thermoascus crustaceus

Corynascus thermophilus

Thielavia thermophila
Maceliophthora fergusii
Chrysosporium fergusii

Dactylomyces thermophilus

Thermoascus thermophilus
Thermoascus aurantiacus

Malbranchea cinnamomea

Trichothecium cinnamomeu
Thermoidium sulfureum
Malbranchea pulchella var.sulfurea

Melanocarpus tlirleri:
M. albomyces

M. thermophilus

Myriococcum albomyces
Thielavia albomyces
Thielavia minuta var.themophila

Mariococcum thermophilum

Myceliophthora thermophila

Sporotrichum thermophilum/thermophila
Chrysosporium thermophilum
Myceliophthora indica

Corynascus heterothallicus

Paecilomyces varioti

Rhizomucor turleri:
R. miehei
R. pusillus

Mucor miehei
Mucor pusillus

Myricoccum thermophilum

Paecilomyces varioti

Stillbella thermophila

Scytalidium thermophilum

Torula thermophila
Humicola grisea var. thermoidea
Humicola insolens

Talaromyces turleri:
T. byssochlamydioides
T. emersonii

T. thermophilus

Paecilomyces byssochlamydioides
Geosmithia emersonii
Talaromyces duponti

Penicillium duponti

Thermoascus aurantiacus

Thermoascus aurantiacus

Thermomyces turleri:
Th. ibodanesis

Th. lanuginosa

Th. stellatus

Humicola lanuginosa
Humicola stellata

Thielavia turleri:
Th. australiensis
Th. pingtungia
Th. terrastri

Allescheria terrestris
Acremonium alabamensis

Myceliophthora thermophila

Penicillium pinophilum

Sporotrichum thermophile

Humicola tirleri:
H. insolens
H. fuscoatra
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deki adi, Myceliophthora thermophile eseyli evredeki
adidir. Termofilik mantarlarin tanimlanmasinin zorlugu
termofilik ve termotolerans ayirim ile daha da artmistir.
Termofilik olarak tanimlanmisg Achaetomium
thermophilium,  Sordaria  thermophila,  Gilmaniella
thermophila turleri giinUmizde termotoleran olarak bi-
linmektedir (1, 2, 3).

Termofili mekanizmasi

Crisan (4) tarafinda termofilik mantarlarin termofilik 6zel-
liklerini agiklayan bazi hipotezler 6ne sirtlmustir. Buna
gore, mikro-organizmadaki yag asitlerinin tipleri, Greme
1silarini belirlemektedir. Yuksek i1silarda hicresel yagla-
rin erimesi gergeklesir ve hicrenin butinligu kaybolur.
Ureme 1silari yiikselince bircok hiicrede gogunlukla
doymus yag asitleri gorinmektedir. Termofilik mikro-
organizmalar daha ¢ok doymus yag icerdikleri igin, ylk-
sek Isilarda hiicresel butinliklerini mezofiliklere gore
daha iyi korurlar. Yaglarin en énemli kismi hicre zarin-
daki fosfolipitlerdir. Yag asitlerinin satiirasyonundaki de-
gisiklik hlicre metabolizmasini etkiler. Yiksek 1silarda
hicre zarindaki sivi miktar diisecegi igin gegirgenlik de-
gisir. Bu yonden bakildiginda, Crisan (4) tarafindan éne-
rilen lipit ¢éziindrliik hipotezi kabul edilebilir. ikinci bir
hipotez de, temel metabolitlerin tekrar tekrar hizli sentezi
hipotezi olup termofillerin bilinen metabolik yollar digsinda
bir mekanizmaya sahip olmadiklari gergegi ile Ortlsur.
Cesitli i1siya direncli enzimler izole edilmig, ancak hep-
sinde ortak olan bir enzim ya da makromolekdl buluna-
mamistir. Mezofilik ve termofilik mantarlarin hiflerinde
ultrastriiktiirel dizeyde yapisal farkliliklar bulunmustur.
Hepsinde olmasa da, bazilarinda sitoplazmik zara bagli
yag dolu cisimcikler gorulmuistir. Bu yapilarin
endoplazmik retikulumda devam ettigi gosterilmistir. Asil
lipit depolanmasi, 50° C'de degil, 37° C’de ireyen
hiflerde bulunur. Bu yag cisimciklerinin henliz tam anla-
siimamakla birlikte, termofili mekanizmasi ile iligkili oldu-
gu disunilmektedir (5).

Dogada nerelerde bulunurlar

Termofilik mantarlar bulunduklari yerlere goére, jeotermal
bdlgelerde Ureyenler ve clurimdis bitki kimeleri, glbre
gibi kendini 1sitan (self-heating) kaynaklarda Ureyenler
olmak uzere iki gruba ayrilmislardir. Jeotermal topraklar,
diinyada birgok yerde bulunur. Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde Yellowstone Milli Parki’nda bu tiir sicak su kaynak-
lari bulunmaktadir. Buradaki topragin 6zelligi, 1sisinin
70°C ve daha fazla olmasi, agir metaller icermesi,
pH’'sinin 2-7 arasinda veya daha az olmasi, az organik
madde igermesidir (6).
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Termofilik mantarlarin en zengin bulundugu yerlerden
biri ¢irimis organik maddelerden olusan, azot gibi mi-
neral besinleri iceren, pH’si 4-8 olan, iyi havalanan bitki
kimeleridir (1, 2). Bu kiimelere bilinen en iyi 6rnek, bah-
cedeki yiginlardir. Diger érnekler bugday, saman yiginla-
ri, at veya domuz glbresi, kuru ot veya misir yiginlari,
tahta parcalari, toz haline getirilmis agag ve sehir ¢cople-
ridir (4).

Aslinda bu tur mantarlar ¢cevremizde ¢ok yaygindir. Isisi
40-50° C olan sicak sulardan, topraktan, sicak havuzlar-
dan, yagmur ormanlarinin etrafindan, ¢amurdan, aga¢
yapraklarindan, topraktan hem mezofilik hem de termofi-
lik mantarlar bir arada izole edilmigtir (2).

Clriimis maddeler kiimesinde neler oluyor

Curimis madde kimesinde dort asamali bir olay ger-
ceklesir; mezofilik asama, termofilik asama, sogutma
asamasi ve olgunlasma asamasidir. ilk agsamada, yeterli
miktarda seker ve amino-asitler bulundugu igin, mikro-
organizmalar Gremeye baslar. Mezofilik organizmalarin
metabolik aktivelerinden dolayi, ortamin 1sI derecesi ya-
vas yavas yukselir. Rhizomucor pusillus ve Aspergillus
fumigatus  gibi  bazi mantarlar ve  Bacillus
stearothermophilus bazi termofilik bakteriler pH 7’nin al-
tinda ve 1s1 40° C oldugunda Gremeye baslar. Ortamin
pH’'s1 9, 1sI derecesi 70-80° C’ye kadar arttiginda, olayi
baslatan mikro-organizmalar 6lir ya da inaktive olurlar.
Termofilik tirler bu asamadan sonra Uremeye baslarlar.
Bu mantarlar, bitki kiimesindeki hiicrelerin duvarlarindaki
selluloz gibi maddeleri ¢ézerler. Sonunda isi derecesi
diserken mezofil organizmalar tekrar Gremeye baslar ve
termofiliklerin yerine gegerler. Aspergillus fumigatus gibi
bazi i1siya toleran turler dremeye devam ederler. Bu
mantarin Greme 1si arahd 12-55° C oldudu igin,
termofilik bir mantar degildir. Ancak ¢irimus bitki kiime-
sinin igindeki en ¢ok gorulen mantardir (7).

Ozellikle bitki kiimelerinde, baslangigta bulunan
Rhizomucor tirleri 20-55° C asamasindan sonra isi1 yik-
selince inaktive olur ve bir daha tUremezler. Kendi kendi-
ne 1sinan kus gubreleri ve sicak topraklar gibi yerlerde
en yaygin goértlen mantar Thermomyces lanuginosus’dur.
Ureme 1sisi 52-55° C'dir. Bu mantarin selliilozu ayirma
yetenegdi olmadidi igin, sellilozu ayirma yetenegi olanlar
ile ortak yasiyan ve onlarin sellillotik aktivitelerinden or-
taya ¢ikan sekerleri kullanan bir mantardir (8).

Termotoleransin kazanilmasi

Mikro-organizmalar élimcul 1sI derecesinde kisa bir sire
bulunduktan sonra kazaniimis termotolerans mekaniz-
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mas| sayesinde canli kalabilirler. Mezofilik mantarlar,
aniden ylksek 1stya maruz kaldiklarinda, 1si sok protein-
leri (heat-shock protein, HSP) sentezinin artisi ile canli
kalmalari arasinda bir iligkili oldugu dusindlmustur.
Termofilik bakteriler termotolerans kazanmak igin
HSP’lerini sentez ederler. Konidyumlari 50° C'de ¢im-
lenmeye baslar, 1sI sokundan sonra konidyumlar daha
dayanikli olur (9).

Wright ve ark.(10) Talaromyces thermophilus tirindn
treme 1isisinin 50° C’den 33° C’ye inmesine ragmen,
doymamis yag asitlerinin bu sicakliklarda degismedigini
saptamislardir. Bu olay, oleatin linoleata degisiminin en-
gellenmesi ile iligkili olabilir. Thermomyces lanuginosus
gibi bazi mantarlarin ise 50°C'de icerdigi linoletik asit
orani 30° C’dekinden iki kat daha fazladir (10).

Is1 sok yéntemi kullanildigi zaman, bazi mezofilik mantar
turleri termofilik derecede ureyebilirler. Mantar hiicreleri
termotolerans  kazanirsa, sitoplazma ve zardaki
makromolekullerin ¢dzinmeleri artar. Saccharomyces
cerevisiae tirt 60 dakika, 43° C’'de Uretildiginde, maya-
nin bir sonraki asamada daha yiksek isida Ureyebilmesi,
yani termotolerans kazanmasi saglanir (11). Maya htic-
relerin termotolerans kazanma olasiliklari, duragan
(stationary) evrede, codalma (expontially) evresinden
daha fazladir. Hicrelerin ylksek 1sida élmelerinin nede-
ni, kinetik bozukluktan degil, en az iki farkli polimerazin
geri donusimsiz degismesinden (denatlirasyonundan)
dolayidir (12,13).

Termotolerans kazanilmasinda trehaloz gibi bazi kar-
bonhidratlar rol oynayabilir. Yapilan bir calismada (14),
S. cerevisiae’da 1s1-sok cevabi olusumundan sonra
trehaloz biriktigi gosterilmistir.

Termofilik mantarlar insanda patojen midir

Bagisik sistemi baskilanmis kisilerde ve kanser hastala-
rinda eskiden sadece Candida, Asperqgillus,
Trichosporon ve Fusarium gibi turler patojen etken ola-
rak bulunurken, artik daha az bilinen mantar tdrleri fir-
satgl patojen etken olarak goriilmeye baslanmistir (15).
Termotoleran mantarlar ve termofilik mantarlardan bazi-
lari insanda hastalik etkeni olarak izole edilmiglerdir.
Travmatik yaralarda etken olarak izole edilen ve dikkate
alinmayan termofilik mikro-organizmalar tani ve tedavi
yoniinden zorluk yaratmaktadir. Bu konuda, olgu bildirimi
yapilan etkenler arasinda mantarlar da bulunmaktadir.

Termofilik bir mantar olan Myceliophthora thermophila
bugtiine kadar birkag olgudan hastalik etkeni olarak izole
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edilmigtir. Bu olgulardan biri 1992°de bildirilmigtir (16).
Yedi yasinda erkek gocugu nétropenik oldugu dénemde,
kan dolasimi infeksiyonu tanisi alir. Bu hastada kandan
etken olarak Myceliophthora thermophila izole edilir.
Hastadan alinan akciger drneklerinde de ayni etken gos-
terilir. Hasta bundan sonraki bir ay icinde kaybedilir. Et-
ken mantar, laboratuvarda 30° C’de dort haftada Uretile-
rek termotolerans 6zelligi kazandiriimistir.

Feohifomikoz etkenlerinden biri olan Myceliophthora
thermophila ile olusan bir bagka olgu, 1996°'da yayim-
lanmistir (17). Yirmibir aylik erkek ¢ocuk, bas bdlgesin-
den yaralandiktan sonra, yara bdélgesinden, Clostridium
perfringens ile Myceliophthora thermophila ayni anda
izole edilmigtir.

Uglincti olgu, kalp ameliyati sonrasi, aortada mantar
infeksiyonu gelisen, 22 yasinda bir Italyan kadindir (18).
1998'de yayimlanan, olguda izole edilen mantar yine
Myceliophthora thermophila’ dir. Hasta agir infeksiyon
sonucu kaybedilir.

2006'da Amerika Birlesik Devletlerinde yayimlanmis
olan bir bagka olgu raporunda (19), doért yasinda bir er-
kek cocuk, inek glibresi ve saman ile kirlenmis olan bir
tirmikla kaza sonucu yaralanir. Dizinde ve uyluk kemigi-
nin distal ucunda ciddi bir infeksiyon geligir. Sekonder
olarak osteomyelit eklenir. Etken olarak esmer mantar-
lardan Myceliophthora thermophila izole edilir. Ayni tir
mantar, tirmigin bulastigi hayvan diskisinda da gdsterilir.
Bu olguda, patojen etken olarak bu termofilik mantarin
tanimlanmasi, bir yillik stireyi bulmustur. Teleomorf sekli
Thielavia heterothallica olarak adlandiriimistir.
Myceliophthora thermophila turl, dogada, taze yonca
¢imeni, ot yiginlari, saman, bugday kimeleri, odun, kagit
hamuru gibi malzemelerden, hayvan midesinden, ayrica
sicak cayir topradi ve bazi agaclar gibi bircok yerden
elde edilmigtir.

Termofilik mantarlarin  viicut 1sisinda Uremeleri,
termotolerans kazanmis olduklarini ve termotoleransin
da bir virulans faktéri olarak infeksiyona yol agabildigini
gOstermektedir. Bir baska termofilik mantar tirG olan
Rhizomucor pusillus, 2005de 62 yasinda, akut
myeloblastik 16semili bir erkek hastadan sino-nazal
zigomikoz etkeni olarak izole edilmistir (20). Hasta, kok
hiicre naklinden sonra, profilaktik olarak flukonazol teda-
visi almasina ragmen, sinis dokusunda Mucor cinsi bir
mantar Uretilmistir. Nakilden 55 giin sonra kaybedilen
hastada 6lim nedeni arastirilmasi sirasinda, ayni etken
otopside alinan dokularindan tekrar izole edilmistir. Ko-
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loni morfolojisi, 45° C Uremesi ve zigospor olusturmasi
nedeni ile Rhizomucor pusillus oldudu dusunilmus, fakat
kesin tanimlama i¢in molekuler yéntemler kullaniimistir.
Mantar genomunun rRNA gen kompleksine ait olan ITS
bélgesinin dizi analizi sonrasi, etken Rhizomucor pusillus
olarak tanimlanmistir (20).

Eskiden saprofit olarak bilinen Acrophialophora fusispora
toprakta bulunan termotoleran bir mantardir. ik olarak
kopeklerde beyine yayillmis mantar infeksiyonlarinda et-
ken olarak saptanmistir. ilk insan olgusu 2000’de bildi-
rilmistir. Akut lenfoblastik 16semili, 12 yasinda bir erkek
cocukta Acrophialophora fusispora enfeksiyonu nedeniy-
le beyinde abseler olusmustur. Mantar sinir sistemine
yayllmamis, fakat akcigerde pnémoni olusturmustur (21).
GuUnumuze kadar bildirilmis toplam insan olgusu sayisi
yedidir (22).

insanda infeksiyon etkeni
Dactylaria constricta (23),
(24) olarak sayilabilir.

diger termofilik turler;
Thermoascus taitungiacus

Termotoleran mantarlar, insanlarda infeksiyon etkeni
olarak termofilik mantarlardan daha c¢ok gérilmektedir.
Aslinda, insan patojeni olarak bilinen pek c¢ok turiin za-
ten termotolesans 6zelligi bulunmaktadir. Sik karsilasi-

KAYNAKLAR

lan infeksiyon etkenlerinden Aspergillus fumigatus ve
Geotrichum capitatum ile daha nadir infeksiyon olugturan
Saccharomyces cerevisiae ve bazi Penicillium tirlerinin
de termotolerans 6zelligi bulunmaktadir. Bu tirler 45-55°
C’ye kadar uyum saglayabilmektedirler (15,25).

insanlarda bir veya birkag olgu ile infeksiyon etkeni ol-
duklar bildirilen termotoleran mantarlardan bazilari;
Ochroconis gallopavum (26), Hansenula polymorpha
(27), Absidia  corymbifera  (28), Gymnascella
hyalinospora (29), Actinomucor elegans (30)dir.

Sonug

Bu olgular bize, alisik oldugumuz tirler disindaki
termofilik veya termotoleran mantarlarin, firsatgi patojen-
ler olarak infeksiyon olusturabildigini gdstermektedir. Bu
mantarlar sadece bagisik sistemi baskilanmis konaklar-
da degil, ayni zamanda bagdisiklik sistemi saglam olan
konaklarda da infeksiyon olusturabilecek virlilansa sa-
hiptir. Dogada termofilik olarak bulunan mantarlarin, ko-
nakta termotoleran hale geg¢meleri en 6nemli virllans
faktorleridir. Bagisik sistemi baskilanmis hasta sayisin-
daki artis, gelecekte bu grup mantarlarin olusturdugu
infeksiyonlar ile daha sik karsi kargiya gelebilecegimizi
disiindirmektedir.
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