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Ozet

Saglikli insan viicudu her zaman gok sayida yabanci hiicre ve viriis icermektedir. insan mikrobiyomunun viral bilegeni
virom olarak adlandirilir. Akut, kalici veya latent enfeksiyona neden olan virsler ve insan genomuna entegre edilmis ) L )
endojen retrovirisler gibi virisler de dahil olmak tizere insanlarda bulunan tim virslerin toplanmasidir. Gelis Tarihi / Received  : 27.09.2017
Virslerin siklikla klinik olarak sessiz olduklari ve konagin kendilerine karsi koymasini 6nleyecek, viral kaliciiga ve Kabul Tarihi /Accepted .26.10.2017
aktarima katkida bulunacak ideal bir denge bulduklari varsayilmistir. Bulunan yeni virGslerin bazisinda ise ana
konakgilarina avantaj sagladiklar ortaya cikmistir. Cogu virs strekli patojen degildir ve daima zararsizdir fakat konagin
saglik ve immiinolojik durumlarina bagli olarak farkli sonuglara neden olabilir.

insan viromu hakkindaki bilgilerimiz bu konudaki calismalar arttika genislemektedir. Yeni nesil tani yontemleri
kullanarak hasta drneklerinden viromunu birkag saat hatta birkac dakika icinde analiz etme hastaliklarin daha hizli tani,
tedavi ve kontroliini saglayacaktir. Virisler ve insan viromu ¢ok karmasik yapiya sahip olup bu konuda yapilacak genis
capli calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Bu derlemede; insan viromu tipleri, viicutta bulunabilecegi yerler ve insan
sagligina etkileri tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler:  Virls, insan viromu, virom ve saglik.

Abstract

*Corresponding A

A healthy human body always contains a large number of foreign cells and viruses. The viral component of the human o
microbiome is called virome. It is the collection of all viruses in humans, viruses that cause acute, permanent or latent U{m Dr Semra OZ
infection and including viruses such as endogenous retroviruses integrated into the human genome. Sakarya Universitesi Tip Fakultesi
It is assumed that viruses are often clinically silent and that they have found an ideal balance to prevent viral per- Tibbi Vil'0|0ji BD. Sakarya
sistence and transfer, which would prevent them from responding to them. Some of the new viruses found to be
advantageous to the main hosts. Most viruses are not constantly pathogenic and are always harmless, but they can
cause different results depending on the health and immunological status of the host. E-mail: drsemragurel@hotmail.com
Our knowledge about human virome expands as the studies in this subject increases. Using a new generation of di-
agnostic methods, analyzing virome within a few hours or even a few minutes from patient samples will provide faster
diagnosis, treatment and control of diseases. Viruses and human virome have a very complex structure and need a
wide range of studies. In this review; human virome types, where they can be found in the body, and the effects on
human health will be discussed.
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Girig

Yakin gecmise kadar klinik olarak anlamli bir bulasma olmadikca
insan organizmasi izole edilmis kabul ediliyordu. Oysa saglikli in-
san vicudu her zaman ¢ok sayida yabanci hiicre ve viris icermek-
tedir’. insan viicudunda, dkaryotik (insan) hiicrelere gore on kat
daha fazla sayida mikrobik hiicre ve viral par¢acik vardir ve ¢ogu
insan konaklariyla karmasik kommensal veya mutualizm iligki ha-
lindedirler?. Bu yiizden insan mikrobiyotasini olusturan bu tirler
yalnizca invaziv hastalik vektorleri olarak gérilmemeli ve insan or-
ganizmasinin ayrilmaz bir parcasi oldugu kabul edilmelidir®.

insan mikrobiyomunun viral bileseni virom olarak adlandirilir. Vi-
rom, akut, kalici veya latent enfeksiyona neden olan virisler ve
insan genomuna entegre edilmis endojen retrovirisler gibi virGsler
de dahil olmak izere insanlarda veya insanlar Uzerinde bulunan
tim virUslerin toplanmasidir*.

Son zamanlarda, DNA dizilerinin gelistiriimesi ve yeni yiksek ve-
rimli DNA sekans teknikleri patojenlerin hizli, tarafsiz ve hassas
sekilde kesfedilmesi ve karakterize edilmesinin yolunu agmistir®.
Sekans teknolojisindeki gelismelere ragmen, mikrobiyomun bak-
teriyel olmayan bilesenlerini ele alan az sayida calisma vardir. Bak-
terilerin aksine virUsler icin ortak belirtec eksikligi, virom element-
lerinin heterojenligi, disk biyokitle drnekleri ile calisma zorlugu,
konak DNA arka plani ile kanstinlma, viromanin analizi igin yetersiz
biyoenformatik araglar calismalarinin aziginin birkag nedenidir®.

insanda Bulunan Virom Yiikii

insan viicudunda, yilksek mikrobiyal seviyelerin, dzellikle bagirsak-
larin bulundugu bdlgeler en fazla viriis miktarina sahiptir. Burun ve
agiz bosluklar ve vajina gibi mukus zarlari olan diger organ sistem-
leri, daha kiiciik ancak dnemli bir viral toplum barindirmaktadir’.
Yapilan son ¢alismalar insan viicudunda yaklasik 3x1012 viris bu-
lundugunu gostermektedir. Tablo 1°de viremik olmayan kisilerde
tahmini viral yik tahmini ve genotip cesitliligi gosterilmistir®.

Viicutta Kalis Siiresi ve Patojenite

Virslerin viicutta kalis sureleri ve yaptiklar etkiler farkidir. Ce-
kirdek insan viromunu olusturan virisler kalicidir ve viicuttan hig
temizlenmez. Bu, onlar akut ve kisa dmirli enfeksiyonlara ne-
den olan patojenik virislerden ayinr. Bununla birlikte, hiicre ici
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bir formda viicutta kalabilen Herpesvirlsler gibi patojenik virGsler
vardir ve sadece viral parcaciklarin dagiimasina neden olurlar. Be-
sinlerle alinip dogrudan sindirim sisteminden gegen PMMV viriisi
gibi gegici ancak insan viromunun Uyesi olan viriisler de vardir’.
insanlarda bulasici hastalik semptomlarinin orani belirgin olarak
gérme orani yiksek (Kuduz ve influenza viriisleri, Paramiksoviriis
ve Filoviris), orta ( Herpesviris, hepatit C, B ve D virisleri) veya
dusik (Anelloviriis ve Parechoviriis) olabilir. Sekil 1'de bu durum
gosterilmistir. Kesikli cizginin altindaki hacim asemptomatik enfek-
siyonlara karsilik gelir™®.

Tablo:1 Viremik Olmayan Kisilerde Tahmini Viral Yilk ve Genotip
Cesitliligie.
Organ VLP ml/sivi | VLP cm? | Total VLP g:;t(l)lﬂgl
Ag1z/ Burun/ Farinks 2.1x108 1.2x10 250
Dis 8.5x107 3.0x10° ?
Alt Solunum Yolu 2.8x108 1.4x10" 250
Bagrsak 4.8x108 3.0x10" 1000
Kan 1.0x10°% 1.0x108 20
Cilt 1.2x108 | 2.1x10™ ?
Vajina 6.6x107 1.2x10° ?
idrar yolu 3.7x10¢ 1.9x10° ?
Total Viicut 3.0x10" 1500

Sekil 1: insanlarda viral enfeksiyon semptomlarinin gdrillme orani®.

Virom Tiirleri

Cevresel viral topluluklarla karsilastirildiginda, insan viromunun
cesitliligi disuktur. Saglikl insan viromunda yaklasik 1500 viral ge-
notip oldugunu dissiinilmektedir. Viicutta dizensiz olarak dagilirlar
ve belli birkac baskin tiirden olusurlar’.
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Faj

Bakteriler ve virUsler yaklasik 3-5 milyar yildir birlikte bulunmakta-
dirlar ancak kisa sure dnce insan mikrobiyomu Uyeleri olarak bol
miktarda var oldugu gosterilmistir. Dinyadaki 1030 bakteri ve yak-
lasik 10 fajin her bakteride bulundugu hesaplanirsa diinyada yak-
lasik 1031 faj oldugu 6ngorilmektedir. Faj bugiine kadar diinyada
tarif edilen neredeyse tim molekiler toplumlarin bir bilesenidir®.
Fajlar insan viromunun cogunlugunu olusturmaktadiré. insan mik-
robik turleri ile yaptig) etkilesim ile bu tirlerin mutlak ve goreceli
yogunlugunu belirlerler. Buna ek olarak hem litik hem de lizojenik
yolaklar yoluyla konakgi hiicrelere DNA transferi yaparak patoje-
nikligi artirabilecek yeni fenotiplere neden olabilmektedirler™ 2,
Sekil 1°’de hastaligina bakilmaksizin insan alt solunum yollarinda
bolluk (E <10-5 tBLASTx ) sirasina gore bulunan 19 cekirdek faj
tipi gosterilmistirs.

Tablo 2: insanda Alt Solunum Yollarinda Bulunan Cekirdek Faj Toplulu-
gud.

Aeromonas hydrophila phi Aeh1

Aeromonas phi 31

Bacillus cereus phi phBC6A51

Bacillus subtilis phi 105

Bacillus subtilis phi SPBc2

Brucella melitensis 16 M phi Bruc 1 prophage
Escherichia coli phi CP073-4 prophage
Escherichia coli phi CP4-6 prophage
Escherichia coli phi QIN prophage
Escherichia coli phi Sp18 prophage
Haemophilus influenzae phi HP1

Lactobacillus plantarum phi LP65
Mycobacterium phi Bxz1

Mycobacterium phi CJW1

Pseudomonas phi KZ

Shigella flexneri phi Flex4 prophage
Staphylococcus phi Twort

Vibrio parahaemolyticus phi KVP40

Xylella fastidiosa phi Xpd5 prophage

Okaryotik Viriisler
insan viromunda sayilari fajlara nispeten daha az olan Herpesviriis-
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ler, Anellovirisler ve Papillomavirlsler gibi bazi dkaryotik virisler
de bulunmaktadir. Hastalikli bireylerde bulundugu bilinmekle bera-
ber saglikl kisilerde de bulunabilir'. Asemptomatik kisilerdeki vi-
rUs yuki saglikli kisilerden cok daha diisiktir®. Bu virislerin varlig)
erisilebilir bolgelerin (6rnegin akcigerler) gecici cevresel maruziye-
tinden veya taninabilir klinik semptomlara neden olmayan kronik
enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Belirtilerin olmamasi erken
asamada bagisiklik sistemi tarafindan basariyla bastirilan disik
seviyeli bir viral enfeksiyonu ya da belirgin bir zarara neden ol-
mayan kommensal bir virisi gosterebilir'®. Baslangicta bir hepatit
ile iliskili oldugu disinilen ama arastirmalar sonucu benign kom-
mensal bir viris oldugu diistiniilen Torque Teno Viriis (TTV) buna
bir drnektir'*. Bu baglamda gergek viral-insan mutaalizmi 6rnekleri
hen(z tam olarak anlasilamamistir's.

Viicudun Farkh Bolgelerinde Virom

Cilt

Kutandz bariyerde karmasik bir ekosistemin bulunmasi, komensal
tUrler arasindaki rekabeti ve uygun ekolojik alanlarin sémurgeles-
tirilmesini iceren patojenlere yapismayi ve istilayl dnlemede iyi bir
rol oynamaktadir. Cilt viromu kalici ve gecici virislerden olusur.
Yeni nesil sekanslama yontemleri ile cilt yiizeyinde baskin olan ¢
aile Papillomaviridae ( ve papillomaviris), Polyomaviridae ve Cir-
coviridae olarak bulunmustur's. Bu, sayisiz HPV susunun (bireysel
cilt 6rneklerinde 17 farkli susa kadar) asemptomatik olarak tasina-
bilecegini gostermistir. Dahasi, yerlesik kutandz -HPV grubunun
cesitliliginin aslinda daha 6nce tarif edilenden daha biyik olabi-
lecegini ve bunlarin eksiksiz envanterinin olusturulmasi gerektigi-
ni disiinduren 13 yeni -HPV susu tanimlanmistir. Merkel Hicre
Poliomaviriisii (MCPyV), insan Poliomaviriisii 6 (HPyV6), insan
Poliomaviriisii 7 (HPyV7) ve insan Poliomaviriisii 9 (HPyV9), yeni
kesfedilen cilt tropik Poliomavirislerdir ve saglikh cilt yizeyinde
bulunmaktadirlare. Cogunlukla Cycloviris cinsine ait olan sayisiz
Circoviridae Uyeleri cilt yiizeyinde mevcuttur. Cycloviriis, muh-
temelen capraz tir iletimi muhtemel gérinen hayvanlar enfekte
eder”.

Bagirsak
Saglikli insanlardan enterik virislerin siirekli veya araliklarla atildig)
bilinmektedir. En sik gorilen viriisler, Anelloviriis, Pikobirnaviriis
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ve HPeV tip 1 ve 6’ dir. Bocavirlis (HBoV-1), Adenoviris gruplari
C ve F, Aichi viris, AstrovirUsler ve Rotaviriis daha az bulunurlar.
Adenovirisler, Anellovirisler, Pikobirnavirisler, Parechovirisler
ve insan Bokaviriisii de dahil olmak iizere bazi viriisler aylarca atila-
bilmektedir. Bu virslerin, kalici enfeksiyonlar olusturma kabiliyeti
nedeniyle, normal insan viromunun dnemli bir bdlimini temsil
etme olasilig daha yiksektir'.

Bagirsak viromu yalnizca tamamen insan virUslerinden olusmaz.
Kontamine gida tiketimi yoluyla oral yol ile bulasabilen ve insan
viromasina akrabaligi belli olmayan bazi hayvan virisleri de bulu-
nabilir. Ornegin akut hepatitten sorumlu HEV bu viriislerdendir.
Genotip 1 ve 2 insana 6zglidiir, ancak tip 3 ve 4’ln rezervuari
domuzlardir'®. HEV enfeksiyonunun kaynaginin domuzlar oldugu
disiniilse de, bunu tespit etmek zordur, ¢iinki HEV’in ana hedefi
karaciger hasarina maruz kalmis yash kisilerdir ve bu domuz yetisti-
riciliginde gorilebilecek klinik bir durum degildir. Dahasi insanlarda
bile, HEV’ nin morbidite orani disUktir ve bu da domuzlarda has-
taligin tanimlanmasina engel olabilir. Akut enfeksiyon insanlardaki
kuraldir ve viris tipik bir zoonotik virls olarak gorilebilir. Yine de,
immin yetmezlikli hastalarda uzun sireli kronik enfeksiyonlar tarif
edilmekte ve konak immin durumunun virom bilesimi ve potansi-
yel olarak patojenik 6zellikleri Gzerine dnemi vurgulanmaktadir™.
Ayrica bazi genotipler (1 ve 2) insanlar arasinda dolasmaktadir; bu
da, hayvan barinagindan insanlari gok sik etkileyen (bazi bélgeler-
de popilasyonun % 50’ si) genotip 3 ve 4’ n insanlara adapte
oldugunu gostermektedir??.

Kan

Saglikh bireylerde, Anelloviriisler disinda, plazmada az miktarda
virs var gibi gozitkmektedir. Anellovirisler bugiine kadar patojen
kabul edilmese de kalici viremiye neden olurlar ve diinya genelin-
deki nifusun % 70’ inden fazlasi saptanabilirler?'. Bir calismada,
Uc yasin altindaki atesli ve atessiz cocuklarin plazma érnekleri PCR
ve yeni nesil sekanslama teknikleri ile karsilastinlmistir. Atessiz
cocuklarin plazmasinda Anelloviriislerden baska hicbir viral yik
bulunmazken, agiklanamayan atesli cocuklardan alinan 6rneklerin
yaklasik % 70’ inden viriis elde edilmistir?2.

Herpes simpleks virlisii tip 1 ve 2 (HSV1 ve HSV2), Sitomegalo-
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viriis (CMV), Epstein-Barr viriisii (EBV) ve HHV tip 6 ila 8 virisleri
de plazmada ve dokularda yiiksek oranda bulunurlar. CMV, EBV,
HHV6 ve HHV7 I6kotropik virislerdir ve karsilik gelen viral DNA
dizileri, dolasimdaki insan l6kositlerinden kolayca tespit edilebilir'®.
Bu tir bulgularda konagin bagsiklik durumu, eslik eden komorbi-
dite ve semptomlar da dikkatlice incelenmelidir. Ayrica, hiicre ile
iliskili viral DNA'nin latent evresi, viriis parcaciklarinin Gretilmesine
yol acan iretken dongilerden ayiriimalidir. Homeostatik kosullar
altinda, bu virlsler insan viromasinin patojenik olmayan bir bilese-
ni olarak distiniilebilir. Bununla birlikte, bu virislerin cogu primer
enfeksiyon sirasinda akut hastalikla veya immiinsupresyon izerine
aktif viral replikasyon ile iliskili olabilir?.

Solunum

Solunum yollarinda yerlesik virisler dncelikle Kistik fibrozis has-
talarinda calisiimistir. Kistik Fibrozis'li hastalardaki solunum yollari
genelde bakteriler tarafindan kolonize edilir ve bu nedenle vir(s-
lerin cogu bakteriyofajlardir. Kistik fibrozis akcigerinden dizilen
faj genleri, Kistik fibrozis akcigerindeki biyofilmlere ve anaerobik
mikro ¢evreye adaptasyonlarini iyilestirebilecek genlerin artisiyla
hastalikl akcigere adapte olmus gibi gbozilkmektedir?“.

Sekil 2’de cesitli viriislerin viicudumuzun hangi bdlgesinde bulun-
duklar ve patojen ve/veya kommensal olup olmadiklar gosteril-
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Sekil 2: Viicudumuzdaki virom cesitliligi®®.

Virom ve saghk
Virislerin siklikla klinik olarak sessiz olduklari ve konagin kendile-
rine karsl koymasini dnleyecek, béylece viral kaliciliga ve aktarima
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katkida bulunacak ideal bir denge bulduklar varsayilmistir. Bulunan
yeni virislerin bazisinda ise ana konakgilarina avantaj sagladiklari
ortaya ¢ikmistir. Ornegin, bazi viriisler viicutta fizyolojik siireclere
katilabilir. -HPV’nin insan yara iyilesmesi sirasinda keratinositlerin
cogalmasina aktif olarak katilabilecegi diisiniimektedir. Bolgesel
inflamasyon, hiicresel ginko homeostazini muhafaza eden EVER /
ZnT-1 kompleksinin Oyelerinin ekspresyonunu gecici olarak -HPV
enfeksiyonuna karsi disirebilir?®.

Bazi viral enfeksiyonlar, diger enfeksiyonlar baglaminda, enfekte
kisilere daha iyi uyum saglamis gibi gérinmektedir. Hepatit G vi-
riisii olarak da bilinen GBV-C (GB viris tipi C), Flaviviridae ailesin-
de siniflandirilan lenfotropik bir virdsdir. HCV ile uzaktan iliskili-
dir. Gelismis Ulkelerdeki saglikli bagiscilarin yaklasik % 1-4" inde
GBV-C ile viremi tespit edilirken, bazi gelismekte olan bolgelerde
bu oran % 20’ ye kadar yikselmistir. GBV-C, bilinen herhangi
bir hastaliktan sorumlu degildir aksine yapilan ¢alismalarda HIV
ile enfekte olan bireylerde GBV-C enfeksiyonu ile sagkalim iliski-
lendirilmistir. GBV-C enfeksiyonunun, HIV girisi reseptdrlerinin
ekspresyonunu degistirdigini, HIV replikasyonunu inhibe ettigini,
dogustan gelen bagisiklik tepkilerini giiclendirdigini, bir T yardimci
1 (Th1) profiline karsi sitokinleri polarize ettigini, CD4 + T hiicrele-
rini apoptozdan korudugunu, lenfosit aktivasyonunu azaltigini ve
etkilesimde bulundugu disinilmektedir. Akut enfeksiyonlara karsi
boyle bir korunmanin goreceli olarak kisa Smiirli oldugu gosterilse
bile, enfeksiyon riski yilksek oldugunda durum béyle olmayabilir?”.
Saglikl kontrollere karsi benzer semptomlar olan hastalarda veya
hayvanlarda virls tespit oranlarini karsilastiran vaka kontrol calis-
malari, viris hastaliklar birligj ile ilgili glicli kanit saglayabilir. Bu tir
calismalar, yas, cografik koken, cinsiyet, sosyoekonomik durum
ve hatta 6rnek toplama zamanini kontrol ederek, iki grubun ayirt
edilmesinde yararli olacaktir. Cogu viriis sirekli patojen degildir ve
daima zararsizdir fakat konagin saglik ve immanolojik durumlarina
bagl olarak farkli sonuclara neden olabilir?. Ayrica imminosupre-
sif ilaclar gibi yeni terapilerin uygulandigl giinimizde zarar verici
bile olabilir™®.

Virom caligsmalari icin zorluklar
Viroma calismasi cesitli nedenlerden dolayr zordur. ilk olarak, vi-
rUsler, bakterileri siniflandirmak icin kullanilan 16S rDNA geni gibi
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bir mikrobiyal toplumdaki virisleri tanimlamak icin kullanilabilen,
korunmus bir genomik bodlge icermez. Bunun yerine, tiim viral top-
luluk 6rneklenmeli ve viral genomik diziler bilinen viral referans di-
zileriyle karsilastinlmalidir. Dahasi, bilinen viriislere karsi homolog
olmayan viral sekanslarin siniflandiriimasi zor olabilir®.

VirGslerin incelenmesindeki diger bir zorluk, cogu viriisin kiigik
genom boyutlar ve bazi durumlarda disik seviyeli varlig) nede-
niyle, mikrobik topluluklarda toplam nikleik asidin ¢ok kiigik bir
kismi olabilmesidir. Bu durum, asemptomatik enfeksiyon ireten
okaryotik virisler icin dzellikle gegerlidir ve bu da uzun vadeli in-
san saglg Uzerinde etkilere sahip olabilir’. PCR ve kiltir viromu
karakterize etmek icin kullanilabilen araclardir. Bununla birlikte, bu
yaklasimlarin kullanilmasi, hangi virislerin aranacag konusunda
on kararlar gerektirir ve viromun kapsamini bilgilendirici ancak
daha sinirl bir gériinim saglar. Viral nikleik asitler, mikrodizilim
veya yakalama gibi hibridizasyon teknikleri kullanilarak zenginles-
tirilebilir ve baglanmis niikleik asitler viral genomlar hakkinda ilave
bilgi saglamak icin dizilenebilir3°. Viral problar baglamak icin yeterli
dizi homolojisi varsa bazi yeni virisler bu yontemlerle tespit edile-
bilir®". Filtreleme ve gradient santrifiijleme vasitasiyla viral partikil-
lerin zenginlestirilmesi viral sinyali artirabilir. Belirli viris trleri ise
zenginlestirme islemi sirasinda kaybolabilir.

Sonug

insan viromu bu konudaki bilgilerimiz arttikca genislemektedir.
Yeni nesil tani yontemleri kullanarak hasta 6rneklerinden viromunu
birkac saat hatta birkac dakika icinde analiz etme hastaliklarin daha
hizli tani, tedavi ve kontroliini saglayacaktir ve gelecekte tanida
standart bir uygulama haline gelebilir. Gereksiz antibiyotik kullani-
mi ve antibakteriyel direnc azaltilabilir. Genomik yaklasimlar, mo-
lekiler epidemiyolojik calismalarin, hangi viriislerin hangi cografi
bolgelerdeki hastaliklarla iligkili oldugunu anlamada yardimei ola-
bilir. insan viriislerinin mutasyon yoluyla veya hayvan viriisleriyle
rekombinasyon yoluyla daha patojen hale gelmesi de mimkinddr.
VirGsler ve insan viromu cok karmasik yapiya sahip olup bu konu-
da yapilacak genis ¢apli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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