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insan mikrobiyomunun viral komponenti “virobiyota” olarak tanimlanir. Virobiyota, insanda bulu-
nan viriislerin toplamini gésterir. Virobiyotadaki tiim genler “virom” olarak tanimlanir. insan
viromu, ékaryotik hiicreleri enfekte eden viriisler, prokaryotik hiicreleri enfekte eden bakteriyofaj-
lar ve endojen retroviriisler gibi insan genomunda bulunan viriisten tiiremis genetik elementler-
den olusur. “High-throughput sequencing” gibi yeni sekanslama teknolojilerinin gelistirilmesi,
insan genomunun analizine olanak saglamistir. Yeni nesil sekanslama yéntemi ile pek ¢ok yeni
viriis bulunmustur. Son yillarda, hastaliklarda virom dedisikliklerinin gézlenmesi, insan virom
calismalarinda bir artisa neden olmustur. insan viromundaki dedisiklikler; enfeksiyon, inflamatu-
var hastaliklar, kanser ve otoimmdiinite ile iliskili olabilir. Viromun insan sagligini ve hastaligini
nasil etkilediginin anlasiimasi, virom tyelerini hedefleyen potansiyel terapétik yaklasimlarin gelis-
tirilmesini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Virobiyota, virom, hastalik
ABSTRACT

The viral component of the human microbiome is referred as ‘virobiota’. The virobiota is the sum
of all viruses found in or on humans. The set of all genes of virobiota is referred as ‘virome’. The
human virome consists of virus-derived genetic elements found in human genome constituted of
viruses that infect eukaryotic cells, bacteriophages, prokaryotic cells, and, endogenous
retroviruses. The development of new sequencing technologies, such as high-throughput
sequencing techniques allowed the analysis of the human virome. Many new viruses have been
discovered lately, using new generation sequencing technology. In recent years, there has been
an increase in the studies of the human virome as changes in virome have been observed in
diseases. The alterations in the human virome may be associated with infectious, inflammatory
diseases, cancer and autoimmunity. The understanding of how the virome affects human health
and disease can provide the development of potential therapeutic approaches that target the
members of the virome.
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GiRIS

lanilan tekniklerin daha iyi tanimlanmis ve standardi-
ze edilmis olmasinin ve bakterilerde filogenetik ola-

insan mikrobiyomu, homeostazisi siirdiirmek igin
birbirleriyle ve konakla aktif etkilesime giren; kom-
mensal, simbiyotik ve patojenik bakteriler, virisler,
arkealar ve kiicik okaryot topluluklarindan
olusmustury. Mikrobiyom c¢alismalari ginimize
kadar esas olarak insan mikrobiyomunun bakteriyel
komponenti Gizerine yogunlasmistir. Bu konuda, bak-
teri topluluklarinin izolasyon ve tanimlamasinda kul-

rak korunmus 16S ribozomal RNA (rRNA) gen boélge-
sinin kullanilmasinin katkisi biyiktir®. insan fungal
(mikobiyota), viral (virobiyota) ve arkeal (arkeobiyo-
ta) mikrobiyota ile ilgili arastirmalar heniiz emekle-
me doénemindedir®. Konakta bulunan tim virls
toplulugu “virobiyota” ve virobiyotadaki tim gen
kiimesi “virom (viral metagenom)”’ olarak tanimlan-
masina ragmen, bu terimler genellikle birbirlerinin
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yerine kullanilmaktadir. Virisler; genetik olarak DNA
veya RNA icerdiginden, bakterilerde kullanilan 16S
rRNA ve mantarlarda kullanilan internal transcribed
spacer (ITS) bolgesi gibi tek bir korunmus dizi tasima-
digindan, insan virobiyotasinin analizi gerilerde kal-
mig ve viral metagenom “viral karanhk alan” olarak
belirtilmistir®. Viral metagenomik c¢alismalardan
elde edilen sekanslarin yaklasik %60-99’1 tanimlana-
mamis, siniflandirilmamis veya fonksiyonel tanimla-
masl yapilmamis durumdadir®., Molekuler tani yon-
temlerinin ve ozellikle yeni nesil sekanslama yontem-
lerinin gelisimi, insan viromunun aydinlatiimasina
olanak saglamistir®,

Virom, diinyada en ¢ok bulunan ve en hizli mutasyon
gdzlemlenen genetik elementleri igerir. insan viro-
mu, bireyler arasinda gesitlilik gosterirken, her bire-
yin, kendine 6zgli ve nispeten degismeyen bir viroma
sahip oldugu belirlenmistir®. Aslinda virom; yedikle-
rimiz, nasil yasadigimiz, nerede yasadigimiz, ne yap-
tigimiz, genetik yapimiz ve diger belirlenememis
faktorlerin yansimasidir®. Viromun; konagin yasina,
immiin durumuna ve ekzojen virislerle karsilasmaya
bagli olarak bireyler arasinda veya ayni bireyde
zamanla degisiklikler géstermesi olasidir ),

insan viromu asagidaki komponentlerden olusur®:

1. Endojen viral elementler (Endojen retrovirisler)

2. Okaryotik virom (Okaryotik hiicreleri enfekte
eden virlsler)

3. Prokaryotik virom (Bakteriyofaj)

insan Endojen Retroviriisler (Human Endogenous
Retrovirus, HERV)

insan kromozumunda bulunan “fosil viriis” olarak da
tanimlanabilecek endojen retrovirisler, insan geno-
munun yaklasik %8’ini olusturan ve genoma entegre
olan retroviral gen kalintilaridir®™®. HERV, genellikler
defektiftir ve HERV transkripsiyonu sonucu enfeksi-
y6z virls partikilleri olusmaz ama HERV transkripsi-
yonu fonksiyonel proteinlerin olusumuna neden ola-
bilir. Pek ¢cok HERV’nin zararsiz oldugu disilinilse de
otoimmin hastaliklarin (multipl sklerozis (MS), tipl
diabetes mellitus, romatoid artrit), nérodejeneratif
bozukluklarin (Amyotrophic lateral sclerosis=ALS),
kronik inflamasyonun, HIV enfeksiyonu ve kanserin
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belli HERV’ler ile baglantili olabilecegi ve bu tablola-
rin HERV replikasyonunu uyarabilecegi ileri surul-
miistur. Bu tablolarda, plazmada HERV transkripsiyo-
nu ve RNA diizeylerinin yiiksek oldugu belirlenmistir.
Herpes virtslerin, MS’de patojenik etkiye neden olan
HERV-W
dusindlmektedir®- ALS hastalarinin néronlarinda

ifadelenmesini aktive ettigi

HERV-K ifadelenmesi, norodejenerasyona vyol
acabilir®. HERV’lerin dogal immin yanitta rol oyna-
yan pek cok patern taniyici molekili aktive ederek
otoimmiiniteyi tetikledigi ve otoimmin hastaliklarda
rol oynadigi distnilmektedir®®, Melanoma, meme,
bobrek ve over kanserleri gibi gesitli kanser tirlerin-
de HERV proteinleri ifadelenmesindeki artis, endojen
retrovirtslerin potansiyel onkojenik etkileri ihtimali-
ni akla getirmektedir*?, Bu hastaliklarda HERV etiyo-
lojisinin gosterilmesi, HERV genlerini hedefleyen
hiicresel asi ve imminomodulator terapétik yakla-
simlarin gelistirilmesine yardimci olacaktir.

Okaryotik Viriisler

insan hiicrelerini, kiigiik karyotlari (protozoan,
fungi), bitki ve hayvanlari enfekte edebilen 6karyo-
tik virtsler de insan genomunun bir parcasidir®,
Okaryotik viriisler, insan bagirsak viromunun kiiciik
bir bolimiint olusturur®. Saghkl insan viromunda
siklikla saptanan virisler; tek sarmalli DNA virUsleri
olan Anellovirlis ve Circoviris tirlerini ve ¢ift sar-
malli DNA virusleri olan Adenoviris, Polyomaviris
ve Papillomaviris tirlerini igerir (Tablo 1)®>7),
Okaryotik viriislerin bazilari, kommensal bakterilere
benzer sekilde mukozal imminiteyi etkileyip, intes-
tinal homeostazisi saglayabilir®®. insan &karyotik
viromu, semptomatik hastaliklara neden olabilir
veya saglkh kisilerde uzun siire latent olarak kalir,
hatta yararli etkiler olusturabilir®®, Dizileme teknik-
leri ile 6karyotik virtslerin mevcut ve yeni suslarinin
tanimlanmasiyla, etiyolojisi bilinen veya bilinmeyen
hastaliklarda yeni o&karyotik virlslerin kesfi
saglanabilmektedir®.

Okaryotik virlisler, yasamin erken ddnemlerinde
bagirsak mukozasina kolonize olmaya baslarlar. insan
intestinal viromunda, hem RNA hem de DNA 6karyo-
tik virts populasyonlari ve gesitliligi yasla artis goste-
rir. Phycodnaviridae, Herpesviridae, Poxviridae,
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Tablo 1. insan viromu; Saglikh bireylerden siklikla izole edilen viriisler”,

Virom Genom Viriis Ailesi Ornek
Deri DNA Anelloviridae Torque teno virls (TT, TTV)
Circoviridae Gyrovirlis
Herpesviridae HHV7
Papillomaviridae Betapapillomaviris (tip 5, 9, 49) Gamapapillomavirus (tip 4, 48, 50, 60, 88)
Parvoviridae Parvoviriis B19
Polyomaviridae Merkel hiicreli polyoma viriis (MCPyV), HPyV6, HPyV7, HPyV9
Poxviridae Vaccinia virus
Solunum Sistemi DNA Adenoviridae Adenoviris turleri
Anelloviridae TV
Herpesviridae HSV1
Papillomaviridae HPV11
Polyomaviridae KIPyV
Parvoviridae Bocaviris
RNA Coronaviridae Coronaviriis 0C43
Orthomyxoviridae Influenza viriis
Pneumoviridae RSV
Picornaviridae Rhinoviris

Adenoviridae
Anelloviridae
Circoviridae
Herpesviridae
Papillomaviridae
Polyomaviridae

RNA Caliciviridae
Reoviridae
Picornaviridae
Picobirnaviridae
Astroviridae

Gastrointestinal Sistem DNA

Adenoviris grup C ve F
TT, TT mini virls, TT midi virts
insan gyroviriis
cMvV
HPV6
BK virlis
Norovirls
Rotavirls
Enterovirus, Parechoviris, Aichiviris
Picobirnavirls
Astrovirls

Genital Sistem Adenoviridae Adenoviris turleri
DNA Anelloviridae TTV
Herpesviridae HSV2
Papillomaviridae HPV16
Polyomaviridae BK virls
Sistemik Adenoviridae Adenoviris turleri
DNA Anelloviridae TTV, TT-like mini virts
Herpesviridae Noronlarda HSV, VZV; dolasimdaki lenfositlerde CMV, EBV, HHV6, HHV7
Parvoviridae Parvoviriis B19
Polyomaviridae BK virls
RNA Bornaviridae Bornavirlis
Flaviviridae GB viriis C
Retroviridae Endojen retroviruslar

Mimiviridae ve Iridoviridae ailelerini iceren pek ¢ok
Okaryotik virlis, bebek diski orneklerinde
tanimlanmistir™, Picornavirtis ve Anelloviris, saghkh
cocuklarin digkilarinda en fazla bulunan 6karyotik
virislerdir?. ikiz bebeklerde 6karyotik virom, diger
bebeklerle kiyaslandiginda ¢ok daha fazla benzerlik
gosterir. Anne sitl ile bebegin diskisinda benzer
virtsler saptandigindan anneden bebege direkt gegis
oldugu disiinilmektedir®®. Anelloviris, anne situ
alan bebeklerde 3 aydan 6nce ender gorilirken,
bebegin immin yanitinin gelismeye basladigl 6.-12.
aylarda pik yapar.

Anelloviris (AV); bilinen bir hastalikla iligkilendiril-
memis, yasamin erken dénemlerinde viicutta persis-
tan enfeksiyon olusturan zarfsiz, sirkiler, negatif
polariteli ssDNA iceren virtslerdir®. Annelloviris,
neredeyse tim memelileri enfekte eder, persiste
kalir ve insan viromunun biyik kismini olusturur.
Konakta belirgin hasar olusturmadan siirekli gogaldi-
g1 icin kommensal virislere en iyi 6rnektir®,
Transfuzyonla iliskili hepatit calismalari sirasinda kes-
fedilmistir. Ancak, farkli cinslerinin insanlarin ve bir-
¢ok hayvan turinin %90’'indan fazlasini enfekte
ettigi ve plazma, tikurik ve diskida bulundugu
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belirlenmistir”. Anellovirls prototipleri; Torque teno
virls (TTV), Torque teno mini virls, Torque teno midi
viriistir. Immiinsupresif bireylerde ve inflamatuvar
hastaligi bulunan kisilerde, AV viremi diizeylerinde
artis saptanmasi nedeniyle, saglikh bireylerde immu-
nolojik kontrol altinda tutuldugu dusinilmektedir.
Bu nedenle, Anellovirtsiin inflamatuvar olaylari ve
immin sistemin yeterliligini takip etmede kullanish
ve yararli bir molekuler belirteg olarak kullanilabile-
cegi distinulmektedir®,

Circovirs (CV); Kuguk, sirkller virislerdir ve negatif
polariteli ssDNA genomu icerirler. CV, memelileri
enfekte eden en kiicik DNA virtsadar. Kiimes hay-
vanlari ve domuzlarda siklikla bulundugundan insan
gastrointestinal sisteminde bulunmasinin gida ali-
mindan kaynaklanabilecegi disuntlmektedir®.
1979’da kesfedilen Chicken anemia viris (CAV),
Circoviridae ailesinin Gyrovirlis cinsinin bilinen ilk
tlrtdir ve olusturdugu hastalik gaga ve tiiy hastalig
(beak and feather disease=BFDV) olarak isimlendiril-
mistir. ilk insan CV 2011’de insan deri siiriintii drnek-
lerinde yeni nesil dizileme teknigi ile belirlenmis ve
CAV ile benzerliginden dolayi insan Gyrovirls (HGyV)
olarak isimlendirilmistir!”, Daha sonra, insan digki-
sinda ¢ insan gyrovirtst tanimlanmistir®., Hastalikla
iliskilendirilmemistir. Bu virlslerin insan veya tavuk
orijinli olup olmadigi kesin degildir.

Picobirnaviris; 2 lineer dsRNA segmenti iceren geno-
ma sahip zarfsiz bir virtstur. Farkli suslari, insanlarda,
memelilerde, kus ve sliriingenlerde yaygin olarak
bulunur. immiinyetmezlikli kisilerde ve cocuklarda
diyare ile iliskilidir 7).

Adenoviris; atesli cocuklarda siklikla solunum yolu

virtst olarak saptanir. Saghkh kisilerin burun ve Gst
solunum vyollarinda da bulunabilmektedir. Benzer
sekilde, Polyomavirislar saglkli kisilerde siklikla
bulunurken, immiinyetmezlikli kisilerde Griner sis-
tem enfeksiyonuna (BK viris) ve l6koensefalopatiye
(JC virGs) neden olabilen tirleri de vardir.
Papillomaviris, deri ve mukozal epitelde replike
olan, zarfsiz ift sarmalli DNA virisleridir. insan viro-
munda, ozellikle deri ve tukiriik orneklerinde farkl
papillomavirisler bulunur. Cogu papillomaviris
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enfeksiyonu asemptomatiktir, ancak insan papillo-
maviris persistan enfeksiyonlara neden olabilir.
Deride sigillere ve servikal kansere yol acgabilecek
premalign lezyonlara yol acabilir.

insan viromunda ayrica, bitkileri enfekte eden, gevre
ve gida aracihigiyla alinan bitki virlsleri de bulunur.
Pepper mild mottle virls (PMMoV), biber virtisudir

ve olasilikla gidalarla alinip, insan gastrointestinal
sistemine ge¢mektedir. Virlsln, biberli gidalar ve
belli bitkisel Grlinlere duyarli kisilerde semptomlarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilen inflamasyonu tetik-
leyebilecegi dusunitlmektedir®. Tobacco mosaic
virls, panicum mosaic virls, oat chlorotic stuntvir(s,
oat blue dwarf virlis, maize chlorotic mottle viris ve
grapevine asteroid mosaic-associated virls de insan-
larda bulunabilen diger bitki viriisleridir*?,

Prokaryotik Virom (Bakteriyofajlar=Fajlar)

insan viromunun major bileseni, bakteriye spesifik
virGsler olan bakteriyofajlardir. Fajlar, dogal ekosis-
temlerdeki bakteri popilasyonlarinin etkin diizenle-
yicileridir ve insan viicudu bu virlsler i¢in 6nemli bir
rezervuardir®®. Fajlar, ilk olarak 20. yiizyilda digkidan
izole edildikten sonra deri, oral kavite, idrar, solunum
yolu, sindirim sistemini de iceren insan viicudunun
bircok biyomunda saptanmistir. Akciger ve bagirsak
mukozasinda bakterilerden yaklasik olarak 20 kat
daha fazla bakteriyofaj bulundugu tahmin
edilmektedir®. Kalin bagirsak, bu tir virlsler icin
uygun bir ortamdir ve diskinin her graminda yaklasik
10%° virlis partikili bulunur?, insan bagirsaginda
yaklasik 10" kopya bakteriyofaj vardir®®. Okaryotik
RNA ve DNA virtslerinden farkli olarak, intestinal
bakteriyofaj yogunlugu ve cesitliligi dogumda pik
yaparken, yasla birlikte azalir®,

insan bagirsak viromu ¢ogunlukla DNA bakteriyofaj-
lariniigerir. Bagirsakta, fajlarin cogu bakteriyel konak-
larina integre olarak profaj olarak bulunur ve konak
genomlarinin %20’sini olusturabilir, yani insan bagir-
sak ekosisteminde ilimli fajlar, litik fajlara gére daha
baskin olarak bulunur??Y, Bu virlslerin ¢ogunun,
transdiksiyon ve lizojeni ile antibiyotik direncini ve
metabolizma igin gerekli enzimleri kodlayan genleri
aktararak bakteri hiicresine yararli etkiler sagladig
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dustnidlmektedir. Bagirsak bakteriyofajlarindan
konaklarina genetik transfer, olasilikla bagirsak mik-
robiyotasinin degisen besin kosullarina adaptasyonu-
na ve antibiyotik tedavisinin etkilerinden korunmasi-

na yardim eder.

Bagirsak bakteriyofajlari genellikle ¢ift ve tek sarmalli
DNA fajlarindan olusur. En ¢cok bulunan bakteriyofajlar;
Microviridae ailesinde yer alan tek sarmalli DNA
virUsleri ve Cauduvirales takiminda yer alan cift
sarmalli DNA virsleridir>'?, Cauduvirales takiminda
Myoviridae, Siphoviridae, Podoviridae ailesi yer
almaktadir*2), insan bagirsak viromunda en fazla
bulunan virlis olan CrAssphage (Cross-Assembled
phage) DNA faji, 2014 vyilinda tanimlanmistir.
CrAssphage ve yeni crAss-like fajlar, Bacteroides tiri
bakteriler ile iliskilidir ve olasilikla Cauduvirales ailesi
icinde yer alacaktirl?2223 (Sekil 1).

Dogumda distk intestinal bakteri sayisi ve ylksek
bakteriyofaj yogunlugu vardir. Caudovirales ve
Microviridae bakteriyofaj gruplarinin miktari ters
korelasyon gosterir ve 2 yasina kadar Microviridae
ailesi daha baskin olarak bulunur. En sik gorilen
intestinal bakteriyofaj olan CrAssphage ise ileri
yaslarda pik yapar*3,

insan genomundaki bakteriyofajlar, 6zellikle yogun
olarak bulunduklari mukozal ylizeylerdeki patojenlere
karsi savunmanin ilk basamagini da olusturabilir.
Konak mukozasini

bakteriyel enfeksiyonlardan

korumada, “Bakteriyofajin mukozaya adere olma”

modeli tanimlanmistir. Bakteriyofajlarin Ig benzeri
protein domainleri araciligiyla musin glikoproteinleri
ile etkileserek mukozaya baglanmasi ve gémulmesi
nedeniyle, bakteriyel patojenlere karsi konak kaynakli
olmayan immdiniteyi sagladigi duslinalebilir429),
Bakteriyofajlar bakteri miktari ve kolonizasyonunu
etkileyebildiklerinden, bakteriyofaj sayr ve
cesitliligindeki degisiklikler saglksiz bir flora olusturup
disbiyozise neden olarak, intestinal homeostazisi

bozacak etkiler olusturabilir®3),
Bagirsak Viromu

Bagirsak viromunun, bakteriyomla ve hatta direkt
insan immdun sistem bilesenleri ile etkilesime girerek
homeostatik regiilasyon ve hastalik gelisiminde
onemli rol oynadiginin distnilmesi nedeniyle,
bagirsak viromunu ayri bir baslik altinda incelemek
yararli olacaktir.

Bakteriyofajlar, bagirsak viromunun yaklasik %90'ini
olusturan ana bilesendir. Bagirsak viromunda;
okaryotik DNA virusleri olarak Anelloviris; 6karyotik
RNA virtsleri olarak ise Enterovirlis, Parechoviris,
Tombamovirlis ve Sapovirts turleri sik vardir3),
Bagirsak viromunun erken yaslarda kazanilmasi ve
anne sitiinde bulunan bazi viral komponentleri
icermesi nedeniyle, bagirsak viromunun beslenme
aliskanhiginiyansittigi séylenebilir. insan siitii virisleri,
infant bagirsak viromunun sekillenmesinde rol oynar.
Emzirme ile bebege virom gecisi, immin sistem
gelisimi icin kritik noktalardan biri olabilir?”. Ayni

Gift sarmalli DNA fajlari (dsDNA) Myoviridae Siphoviridae Podoviridae CrAssphage
Tek sarmalli DNA fajlari (ssDNA) Inoviridae Microviridae

Sekil 1. Bagirsak bakteriyofajlari (Kaynak 20’den uyarlanmistir.)
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diyeti uygulayan eriskinlerde benzer bagirsak virom
komponentlerinin oldugu belirlenmistir®). insan
saghginda onemli olan fermente gidalarin ve siit
Urlnlerinin endojen viromu etkileyebilecek spesifik
virGsler icerdiginin belirlenmesi (Leuconostoc,
Weisella, Listonella, Escherichia ve Staphylococcus
turlerini enfekte eden fajlar) diyetin virom igerigindeki
dénemini desteklemektedir®?®),

Bagirsak mikrobiyotasinin viral Gyelerinin, insanda
bazi yararli etkiler olusturdugunun gosterilmesi,
virGslerin insan bagirsak mikrobiyotasi icin gerekli bir
komponent oldugu disiincesini gliclendirmektedirt*?.
Antibiyotik uygulanmis farelerde persistan Noroviris
enfeksiyonunun intestinal morfoloji ve fonksiyonu
duzelttiginin gosterilmesi, &karyotik virtslerin
bagirsakta yararli etkiler yapan kommensal bakteriler
gibi etki gosterebildigini dustindurmusturt.

Bagirsak viromuna ait yapilar, kommensal bakterilerle
ve bagirsak bariyeri ile etkilesime girerek, bagirsak
saghgl icin gerekli olan fonksiyonlara katki saglar.
Bagirsak viromunun; metabolik vyollar, immin
regiilasyon, toksik maddelerin ve besinlerin meta-
bolizmasi, bagirsak bariyerinin saglanmasi, bagirsak
motilitesinin regiilasyonu gibi fonksiyonlari vardir®*?,
Saglikli bagirsak viromu (6zellikle bakteriyofajom),

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(2):89-98

bagirsak mikrobiyomunun yapi ve fonksiyonlarinin
sirdirilmesinde ve insan saghginda onemli rol
oynamaktadir. Virom Uyeleri, mikrobiyal dengesizlik
olarak tanimlanan disbiyoza neden olarak bazi
hastaliklarin patogenezinde rol oynuyor olabilir.
Viromla iliskili belli hastaliklar, gesitlilikte degisiklik
ve spesifik virotiplerin baskinhgl (Ornegin,
inflamatuvar bagirsak hastaliginda Caudovirales) ile
karakterizedir. Cesitlilikte azalma ve bagirsak bariyer
fonksiyonunda degisiklik ile karakterize intestinal
virom degisiklikleri; enfeksiyoz, otoimmiin hastaliklar,
metabolik  bozukluklar ve

hastaliklarda iligkilidir (Sekil 2) 2%,

kardiyovaskiler

Viromun Hastalik Tablolariyla iliskisi

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (iBH): Crohn hasta-
lig1 (CH) ve Ulseratif kolit (UK) gibi iIBH’da mikrobiyal
etiyolojinin belirlenmesi, hastaliklarda biyobelirteg

ve terapotik hedef olarak kullanimlari agisindan
dnemlidir®. iBH’de enterik viromda hastaliga spesifik
degisiklikler gdzlenmistir. Okaryotik viriislerin ve bak-
teriyofajlarin, bakteriyel mikrobiyom ile etkileserek
intestinal inflamasyona ve bakteriyel disbiyoza neden
oldugu dusunilmektedir®). IBD’de Microviridae bak-
teriyofajlarinin sayi ve cesitliliginde bir artis gozlen-
mezken, en 6nemli degisiklik Caudovirales bakteriyo-
fajlarin anlamli duizeylerde zenginligidir. CH'inda bak-

*Mikrobiyotada gesitlilik

/ *Saglam bagirsak bariyeri (Epitel hiicreleri ve musin)
*Mukus tabakaya bakteriyofaj aderensi; koruyucu model
*Immiin sistem aktivasyonunun kontrolii

Saghkh
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IBD

HIV
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Hastalik

*Prokaryotik ve faj populasyonlarinda degisiklik
*Bagirsak bariyerinde bozulma

*Bozulmusg immun sistem aktivasyonu

*Konaga mikrobiyal yapilarin girisi

Sekil 2. insan bagirsak viromunun saglik ve hastaliktaki etkileri (Kaynak 20°den uyarlanmstir.)
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terifajlarin asiri artisinin bakteri cesitliligindeki azal-
ma ile iliskili oldugu duslintilmektedir. CH bulunan
cocuklarda Caudovirales fajlari, UK’li ¢ocuklardan
daha fazla bulunmustur. Microviridae faj ailesi CH
bulunan cocuklarin diski 6rneklerinde saglikli kont-
rollere goére anlamh diizeylerde diisik olarak
saptanmistir®.  Microviridae, Myoviridae,
Podoviridae fajlari UK’li hastalarin rektal mukoza
érneklerinde daha yogun olarak belirlenmistir . CH
ve UK hastalarindaki virom degisikliklerinin hastaliga
spesifik oldugu belirtilmistir®). Fajlara benzer sekil-
de, okaryotik viromdaki disbiyoz da IBD patogenezi
ile iliskilidir. UK’li hastalarda kontrol grubuna gére
Pneumoviridae ailesinin daha fazla oldugu,
Anelloviridae ailesinin ise daha az bulundugu
belirlenmistir®. UK’in mukoza virobiyotasinda degisiklik-
lerle karakterize oldugu ve UK patogenezinde mukozal
viromun énemli rol oynayabilecegi dusuiniilmektedir3Y,

Tip-1 Diabetes Mellitus (DM): Hayvan deneylerinde

Coxsackie B4 gibi viral etkenlerin langerhans pankre-
as adacik hicrelerinde hasar olusturabileceginin
gosterilmesi, tip-1 DM ile virls birlikteligini dislin-
diirmistiir. intestinal viromun, tip-1 DM gelisiminde-
ki rolline iliskin az sayida c¢alisma vardir. Guoyan ve
ark.®? serumlarinda tip-1 DM ile iliskili otoantikor
bulunan 11 g¢ocugun digki érneklerini kontrol grubu
ile karsilastirdiginda; kontrol grubu orneklerinde
okaryotik virislerden Circoviridae ile iliskili sekansla-
rin sikhgr ve gesitliliginin anlamli dizeylerde fazla
oldugunu belirlemislerdir. Bakteriyofajlar agisindan
kontrollerde cesitlilik ve miktarin, tip-1 DM’li cocuk-
lara gére daha fazla oldugu saptanmistir. Mycoviridae
ve Podoviridae fajlarinin tip-1 DM’li cocuklarda azal-
dig, tip-1 DM olmayan ¢ocuklarda artma egiliminde
oldugu belirlenmistir.

Tip-2 Diabetes Mellitus: Son vyillarda, tip-2 DM’un
mikrobiyom yapisindaki degisikliklerle iligkili oldugu

distnulmektedir. Bagirsak viromu tip-2 DM, obezite
ve iliskili hastaliklarda 6nemli rol oynuyor olabilir®?,
Tip-2 DM hastalarinda bagirsak faj sayisinda anlamh
artis belirlenmis ve bagirsak viromunda anlamli degi-
sikliklerin oldugu gézlenmistir®®. Tip-2 DM’li kisiler-
de; Escherichia ve Clostridium tiirG bakterileri enfek-
te eden Podoviridae ailesine ait fajlarla; Lactobacilllus,

Pseudomonas, Staphylococcus tirt bakterileri enfek-
te eden Siphoviridae ailesine ait fajlarin arttig
gozlenmistir®), Zayif fenotipli farelerden obez feno-
tipli farelere fekal virom transplantasyonunun, obez
farelerde kilo kaybina ve tip-2 DM semptomlarini
azaltarak kan glukoz diizeylerinde normallesmeye
neden oldugu ve fekal viromun bu etkiyi gastrik mik-
robiyotay degistirerek gerceklestirdigi dustinulmus-
tar®3, Fajlarin tip-2 DM ve obezite ile iliskisinin gos-
terilmesi, faj aracili tani ve tedavi yaklasimlarina isik
tutacaktir.

HIV enfeksiyonu: HIV enfeksiyonu sirasinda inflamas-
yon ve diyare tablolarinin gériilmesi, bagirsak mikro-
biyom disbiyozisinin HIV enfeksiyonu ile iligkisi olabi-
lecegini disundirmustur'®. Progresif HIV enfeksiyo-
nundaki imminyetmezlik tablosu; enterik virom ve
bakteriyel mikrobiyomdaki degisikliklerle birliktedir
ve bu durum, AIDS ile iliskili enteropati ve hastalik
ilerlemesi ile iliskili olabilir®¥. Adenoviridae sekansla-
rinin, CD4+ T hiicre sayisi 200’ln altinda olan HIV
pozitif kisilerde, 200 Usti ve HIV negatif kisilere gore
anlamh dizeylerde daha fazla oldugu belirlenmistir.
HIV pozitif kisilerde diisik periferal CD4+T hiicre
sayisl enterik Adenovirls sekansindaki genisleme ile
iliskilidir. HIV pozitif kisilerde, diisuk CD4+T hiicre
sayisi varliginda gozlenen artmis Anelloviriis duzeyle-
ri, bu virGstn replikasyonu zerine imminolojik
kontroliin azalmasi nedeniyle olabilir. HIV pozitif has-
talarda, kanda viral yiki yiksek olan imminsupresif
kisilerde, AIDS tablosu gelisenlerde Anelloviriis daha
yuksek oranlarda belirlendigi icin konak imm{in yani-
tiyla Anellovirlis yogunlugu arasinda ters iliski oldugu
distntlmistir. Bu nedenle, Anellovirls viral yiki-
nln tespitinin, imminosupresif ve HIV pozitif hasta-
larda imminolojik yanitin takibinde kullanilabilecek
bir belirte¢ olabilecegi disintlmektedir®+3®. HIV/
HPV koenfekte kadinlarin servikal strintl 6rnekleri-
nin virom analizinde; Papillomaviridae, Anelloviridae,
Genomoviridae ve Herpesviridae ailelerinde yer alan
virUs tirlerinin varhgi belirlenmistir. Premalign servi-
kal lezyonlu kadinlarda papillomaviriis cok daha fazla
oranda tespit edilmistir®,

Kanser: Viromun, karsinogenez ve kanser progresyo-
nu Gzerine dnceden sanilandan ¢ok daha fazla rolQ
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oldugu dustnitlmektedir. Gegici veya kalici olarak
virom komponenti olan ¢ok sayida virls, enfeksiyon
olusturarak direkt ve indirekt yolla karsinogenezi
indikleyebilir. Kommensal olmayan DNA ve RNA
virtslerinin bazilari (EBV, HBV, HCV, HIV-1, HHV-8,
HPV, HTLV-1) onkojeniktir ve sinif 1 karsinojen olarak
siniflandirilir. Bazi tlrleri hayvanlarda kanserle iliskili
olan (Simian Virus 40; SV40) ve insanlarda da kanser-
le iligkili oldugu dustindlen tarleri bulunan (Merkel
cell polyomaviris; MCV) diger bir viris grubu human
polyomavirislerdir. Son yillarda, mikrobiyom ile kolo-
rektal kanser iligkisine yonelik ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Saghkh kisilerdeki virom ile kolorektal
kanserli hastalardaki virom arasinda farkhliklar oldu-
gu gozlenmistir. Kolon virom gesitliliginin kolorektal
kanserli hastalarda degistigi gosterilmistir®”. Enterik
virom ve bakteriyofajlar, kolorektal kanser patolojisi
ve prognozun anlasiimasinda ve tedavi gelistirilme-
sinde klinik olarak iliskilidir®®. Orthobunyavirtis,
Tunavirtis, Phikzvirtis, Betabaculoviriis ve Zinderviriis
gibi Okaryotik virlsler kolorektal kanserli kisilerde
anlamli dizeylerde yogun bulunmustur. Kanserle
iliskili virom esas olarak ihml bakteriyofajlari icer-
mektedir. Viromun bakteriyofajlari ile bakteriyom
arasindaki iliski bagirsak karsinogenezinin olusumun-
da bir faktor olabilir. Bakteriyofajlar, bakteriyel mik-
robiyomu sekillendirerek veya direkt kolonik epitel
hicresine gecerek, kanser hiicre davraniglarini etki-
leyebilir. Kolorektal kanserli hastalarin diski 6rnekle-
rinde bakteriyofaj cesitliliginin anlamh dizeylerde
arttigl belirlenmistir®”. Ozellikle Siphoviridae ve
Myoviridae ailesine ait bakteriofajlarin kolorektal
kanserde etkileri olabilecegi belirlenmistir.

Diger hastaliklar: Bakteriyel vajinosis hastalarina ait
orneklerde kontrollere gore prokaryotik (bakteriyo-
faj) ve Okaryotik viral topluluklarin oldukga farkl
oldugu gobzlenmis ve vajinal viromun, vajinal bakteri
toplulugu ve bakteriyel vajinoz ile belirgin sekilde
iliskili oldugu belirlenmistir®®. Kawasaki sendromlu
hastalarin kanlarinda 6rnek havuzunda, TTV7 sekans-
lari yiksek oranda saptanmis ve hastalik etiyolojisin-
de TTV7’nin roli olabilecegi belirtilmistir“®. Pek cok
calismada, ¢ocuklarda astim ve solunum sistemi has-
taliklarinin gelismesi ve alevlenmesinde viromun
onemli rol oynadigi distnilmusttir®. Ciddi akut res-
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piratuvar enfeksiyonlu c¢ocuklarin nazofaringeal
strlntl orneklerinde kontrol grubuna gore yiiksek
oranda viral gesitlilik belirlenmistir. Hasta ¢ocuklarda
Paramyxoviridae, Coronaviridae, Parvoviridae,
Orthomyxoviridae, Picornaviridae, Anelloviridae ve
Adenoviridae ailesi en ¢ok bulunan tirler iken, sag-
likli cocuklarda cesitliligin az oldugu ve esas olarak
Anellovirts tirlerinin bulundugu bildirilmistir,
Periodontal hastaligi olan kisilerde Myoviridae ailesi
bakteriyofajlarinda artis oldugu belirlenmistir®Y,

Sonug

Virom analizleriyle ilgili yeni nesil sekanslama teknik-
lerindeki gelismeler, insan viromunun hastaliklardaki
roliini tam olarak belirlemeye yonelik arastirmalarin
yogunlasmasini saglamistir. Ozellikle insan bagirsak
virom igeriginde hasta ve saglikh kisiler arasinda goz-
lenen degisikliklerin hastaligin nedeni mi yoksa sonu-
cu mu oldugu sorusu giindemdeki yerini korumakta-
dir. Virom arastirmalari arttikga ve standart duruma
geldiginde, hem bu soru yanitini bulacak hem de
viroma yonelik tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesine
olanak saglayacaktir.
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