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OZET

Bagirsak mikrobiyomu son derece ¢esitli bir ekosistemdir. Bakteriler en ¢ok temsil
edilen iliye olmanin yaninda mantarlar, parazitler, arkeler ve viriisler mikrobiyomu
olusturan bilesenlerdir. Ancak, mutlak miktarlarinin diisiik olmasi ve biyoinformatik
analizler i¢in 6zellesmis aracglarin eksikligi gibi nedenlerle bakteri disindaki tiyeler
daha seyrek olarak ¢aligmalara konu olmaktadir. Bu c¢aligmada, bagirsak
mikrobiyomunun 6nemli bir bileseni olan bakteriyofaj ekosisteminin iki kronik
hastaliktaki (kolorektal kanser (KK) ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH))
kompozisyonunun degerlendirilmesi ve hastalik spesifik  biyobelirteglerin
kesfedilmesi amaglanmistir. Bu ama¢ dogrultusunda, KK ve IBH hastalarma ve
sagliklilara ait bagirsak metagenom veri setlerinin, veri madenciligi yaklasimlariyla
incelenmesi ve bakteriyofaj kompozisyonlarinin analiz edilmesi hedeflenmistir.
Calisma kapsaminda 6 ayr1 veri setinden KK grubu igin 383 hasta ve 446 saglikli
kontrol, IBH icin 468 hasta ve 267 saglikli kontroliin bagirsak mikrobiyomuna ait
shotgun metagenom dizileme verileri bilimsel kullanima agik veri tabanlarindan
temin edilmistir. Tiim veri setleri i¢in kalite-kontrol analizleri yapilmis ve sonrasinda
IDBA _UD programi ile de novo assembly (birlestirme) gergeklestirilmistir.
Birlestirilmis metagenom verileri icerisindeki bakteriyofajlarin tespitinde PhaBOX is
akigi takip edilmistir. Ilimli fajlar filtrelendikten sonra her bir kohorttaki bakteriyofaj
profillerinin hastaliklarla iliskisi, makine 6grenme ve transfer 6grenme yoOntemleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Bu amagla ti¢ farkli yapay zeka algoritmasi
kullanilmistir. Rastgele Orman (Random Forest), Gradyan Gii¢lendirilmis Karar
Agaclar (XGBoost) ve Yapay Sinir Ag1 (Multi Layer Perceptron) algoritmalar ile
regresyon analizi gergeklestirilmistir. Istatistiksel analizde Python Scipy modiilleri
kullanilmis olup p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Nicel
degiskenler i¢in bagimsiz t-testi kullanilmistir. Toplamda 1564 kisiye ait 7365 Gbp
veri caligma kapsamina dahil edilmistir. Kalite kontrol asamasin1 gegemeyen 320
Gbp veri calisma dis1 birakildiktan sonra toplamda yaklasik 7.0 Terabyte’lik
metagenom verisi i¢in biyoinformatik analizler ylriitiilmiistiir. Takip edilen
biyoinformatik is akist sonucunda Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis,
Achromobacter xylosoxidans bakteriyofajlarinin KK hastalarinda, Ruminococcaceae
bacterium, Coprobacillus sp. AF13-15 fajlarinin ise IBH hastalarinda sagliklilara
gore istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) fazla oldugu tespit edilmistir. IBH
veri setlerinde KK veri setlerine gore daha fazla sayida faj tiirii hastalikla
iliskilendirilmistir (KK igin dért veri setinde toplam 21 faj ¢esidi, IBH icin iki veri
setinde toplam 42 faj gesidi). Eubacterium rectale bakterisinin IBH hasta grubunda
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saglikli kontrollere kiyasla istatistiki olarak anlamli oranda fazla bulundugu, buna
karsin Eubacterium rectale bakteriyofajinin saglikli kontrol grubunda istatistiki
olarak anlamli oranda fazla oldugu tespit edilmistir. Roseburia intestinalis
bakterisinin KK hastalarinda, bu bakteriye ait fajin ise sagliklt kontrol grubunda
istatistiki olarak anlamli oranda daha fazla bulundugu tespit edilmistir. Faj bagil
bolluklar1 iizerinden yapay zeka algoritmalariyla ve Oznitelik se¢imleriyle yapilan
analizler sonucunda, fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt etme giicii KK igin en
yilksek %74, IBH igin en yiiksek %66 olarak hesaplanmugtir. Siniflandirma
performansini artirmak i¢in kullanilan transfer 6grenme modelleriyle fajlarin hastalik
ve saglik durumunu ayirt etme giicii KK icin en yiiksek %78, IBH icin en yiiksek
%74 smiflandirma basarisina ulagsmistir.

Bu tez calismasinda, farkli veri setlerine ait mikrobiyom faj kompozisyonlari
incelenerek KK ve IBH igin nispeten kararli biyobelirtegler kesfedilmistir. Bu
biyobelirtegler iizerinden gerceklestirilecek ileri calismalar ile KK ve IBH’nin
tani/tedavisinde kullanilabilecek yontemlerin gelistirilme potansiyeli bulunmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Bagirsak Viromu; Bakteriyofaj; Biyoinformatik; Metagenom;
Virom; Yapay Zeka.
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ABSTRACT

The gut microbiome is an extremely diverse ecosystem. While bacteria are the most
represented members, fungi, parasites, archaea, and viruses also contribute to the
microbiome. However, due to their relatively low absolute abundance and the lack of
specialized bioinformatics tools, non-bacterial components are less frequently
studied. This study aims to evaluate the composition of the bacteriophage ecosystem
an essential component of the gut microbiome in two chronic diseases, colorectal
cancer (CRC) and inflammatory bowel disease (IBD), and to identify disease-
specific biomarkers. To achieve this, publicly available gut metagenomic datasets
from CRC and IBD patients, as well as healthy controls, were analyzed using data
mining approaches to investigate the bacteriophage compositions.

Within the scope of this study, metagenomic shotgun sequencing data from six
different datasets were obtained from scientific repositories, comprising 383 CRC
patients and 446 healthy controls, as well as 468 IBD patients and 267 healthy
controls. Quality control analyses were conducted for all datasets, followed by de
novo assembly using the IDBA UD program. The detection of bacteriophages within
the assembled metagenomic data was performed using the PhaBOX workflow. After
filtering out temperate phages, the relationship between bacteriophage profiles and
diseases in each cohort was evaluated using machine learning and transfer learning
techniques.

Through the bioinformatics workflow, it was determined that Bacteroides fragilis,
Bacteroides faecis, and Achromobacter xylosoxidans bacteriophages were
significantly more abundant (p < 0.05) in colorectal cancer (CRC) patients compared
to healthy controls. In contrast, Ruminococcaceae bacterium and Coprobacillus sp.
AF13-15 phages were found to be significantly more abundant in inflammatory
bowel disease (IBD) patients. Notably, a greater number of phage species were
associated with disease in the IBD datasets compared to the CRC datasets (21 phage
species across four CRC datasets vs. 42 phage species across two IBD datasets).
Additionally, Eubacterium rectale was significantly more abundant in IBD patients
than in healthy controls, whereas its corresponding bacteriophage was significantly
more prevalent in the healthy control group. Similarly, Roseburia intestinalis was
significantly more abundant in CRC patients, while its phage was more prevalent in
healthy controls. Machine learning-based analyses using phage relative abundances
and feature selection methods revealed that the predictive power of phages in
distinguishing disease and health conditions was up to 74% for CRC and 66% for
IBD. Transfer learning models further improved classification performance,
achieving a maximum accuracy of 78% for CRC and 74% for IBD.
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In this thesis, the microbiome phage compositions of different datasets were
analyzed, leading to the identification of relatively stable biomarkers for CRC and
IBD. Further studies focusing on these biomarkers may contribute to the
development of novel diagnostic and therapeutic strategies for CRC and IBD.
Keywords: Artificial Intelligence; Bacteriophage; Bioinformatics; Gut Virome;
Metagenomics.
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1. GIRIS VE AMAC

Bagirsak mikrobiyomu bagirsaklarda yasayan mikroorganizmalarin, bunlarin
genomlarinin, genom iriinlerinin, kendi aralarindaki ve konak organizmayla olan
etkilesimlerinin olusturdugu dinamik bir ekosistem olarak tanimlanmaktadir (Holmes
ve ark. 2012). Gelisen analitik yontemlerle birlikte, bagirsak mikrobiyomunun
kompozisyonunun detayli bir sekilde haritalanmasi saglanmis ve bu ekosistemin
metabolik hastaliklar (Qin ve ark., 2012), kanser (Yachida ve ark., 2019),
gastrointestinal sistem hastaliklar1 (Hodgkinson ve ark., 2023), norodejeneratif
hastaliklar (Zhu ve ark., 2021) ve otoimmiin hastaliklar (Miyauchi ve ark., 2023) gibi
farkli sistem ve organlari tutan hastaliklar ile karmasik iligkiler ig¢erisinde oldugu

ortaya konulmustur.

Mikrobiyom genellikle bakteri agirlikli bir ekosistem olarak diisiiniilse de yapilan
caligmalar bu ekosistemin yalnizca bakterilerden ibaret olmadigini; mantarlar,
parazitler, arkeler ve virlislerin de dahil oldugu farkli mikrobiyal bilesenleri
icerdigini ortaya koymustur (Fusco ve ark., 2023). Bununla birlikte bakteriler
disindaki mikrobiyal tiyeler, genomik analizler igin gerekli olan uygun araglarin
eksikligi ve bu iyelerin mikrobiyom igerisindeki nispi diisitk miktarlart nedeniyle
uzun siire bilimsel arastirmalarda arka planda kalmistir (Conceigdo-Neto ve ark.,
2015). Bu baglamda, mikrobiyomun genellikle ihmal edilen iiyelerinden biri olan
viriisler, dogada en yaygin bulunan mikroorganizmalar1 temsil eder ve her

ekosistemde bulunabilirler.

Insan bagirsak mikrobiyomunda yer alan viriis ekosisteminde, okaryotik hiicre
virlisleriyle (Okaryotik wviriisler) birlikte, prokaryotik hiicreleri hedefleyen
bakteriyofajlar (Faj) en yiiksek bollukta bulunmaktadir (Shkoporov ve ark., 2019).

Fajlar, yalmizca bakterileri ve arkeleri enfekte edebilen viriisler olup



bakterilerin/arkelerin varligina bagli olarak ¢esitlilik ve bolluklar1 degisebilen, insan
hiicreleri ile dogrudan bir etkilesime girmeyen ve son yillarda tedavi ajani olarak
kullanim potansiyeli lizerine kapsamli caligmalar yapilan mikroorganizmalardir.
(Holtappels ve ark., 2023; Lopetuso ve ark., 2016). Bu 6zellikleriyle bakteriyofajlar,
mikrobiyal ekosistem dinamiklerinde ve insan saglhigina odaklanan galismalarda

onemli bir arastirma konusu haline gelmistir.

Metagenomik yaklasimlar, herhangi bir oOrnekteki genetik materyalin tamamini
kiltirleme gereksinimi olmaksizin analiz etmeye olanak saglayan yeni nesil
teknolojilerdir (Lazarevic ve ark., 2009). Son 15 yil igerisinde yeni nesil dizileme
teknolojilerinin - hizla gelismesi ve maliyetlerinin  diismesi, metagenomik
arastirmalarin sayisini artirmig ve yeni bilimsel sorularin ortaya ¢ikmasina zemin

hazirlamistir.

Bir habitattaki viral bilesenlerin tamami “virom” olarak adlandiriimaktadir. insan
viromu genel olarak, okaryotik hiicreleri enfekte eden viriisler, prokaryotik hiicreleri
enfekte eden bakteriyofajlar ve endojen retroviriisler gibi insan genomunda yer alan
viriisten tiiremis genetik elementlerden olusmaktadir (Haynes ve ark., 2011). Insan
mikrobiyomunda bulunan viriislerin kapsamli olarak calisildigini gésteren bir ¢ok
yayin mevcuttur (Cadwell ve ark., 2015; Schoggins ve ark., 2014; Lecuit ve ark.,
2013; Wylie ve ark., 2012). Bu ¢alismalarda, bakteriyofajlar hem insan viromunun
en kalabalik elamanlari olmalari hem de mikrobiyomun baskin {iyesi olan
bakterilerin dengeleyici parazitleri olarak islev gormeleri nedenleriyle virom
caligmalarinin temel arastirma konusunu olusturmaktadir. Bakteriyofajlarin, bagirsak
mikrobiyotasinin stabilitesine katki saglayan ve insan sagligi iizerinde olumlu etkileri
bulunan kommensal {iyeler oldugunun bilinmesine karsin (Holtappels ve ark., 2023;
Lopetuso ve ark., 2016), kompozisyon degisikliklerinin KK ve IBH’nin icinde
bulundugu bir¢cok hastalifin patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir
(Claesson ve ark., 2017; Liang ve Bushman 2021;Norman ve ark., 2015;). Bu
caligmalarda bagirsak faj ekosisteminin hastalik durumunda belirli imzalar
tastyabilecegi hipotezi ortaya atilsa da, bu imzalari bulmaya yonelik c¢alismalar

olduke¢a smirhidir.



Bu tez calismasi kapsaminda, KK ve IBH hastalarmin bagirsak mikrobiyomlarina ait
metagenom verileri ilizerinden bakteriyofaj ekosistemi incelenmistir. Calismanin
temel amaci, KK ve IBH hastalarinin ve saglikli kontrollerin bagirsak
mikrobiyomundaki bakteriyofaj ekosistem dinamiklerini karsilastirmali olarak analiz

etmek ve hastalik iligkili potansiyel biyobelirtegleri kesfetmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bagirsak Mikrobiyomu

Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalarin sayisinin yaklasik 38 milyar oldugu
ve bunun insan hiicrelerinin sayisindan yaklagik 1.3 kat fazla oldugu tahmin
edilmektedir (Sender ve ark., 2016). Insan genomundan yaklasik 100 kat daha fazla
benzersiz gene sahip oldugu one siiriilen bu mikroorganizmalarin biiyiik bir kismi
bagirsakta yer alir. Mikrobiyota, bir habitatta yerlesmis ve fonksiyonel bir ekolojik
denge (homeostazis) iginde bulunan  mikrobiyal toplulugu ifade ederken,
mikrobiyom ise bu topluluk ile birlikte mikroorganizmalarin genomlarini, genom
trtinlerini ve hem birbirleriyle hem de konak organizma ile olan etkilesimlerini

kapsayan bir kavramdir (Marchesi ve ark., 2015).

Insan mikrobiyomunun en biiyiik bilesenlerinden biri olan bagirsak mikrobiyomu,
insan ile ¢evresel faktorler (0rnegin, besinler, patojenik organizmalar, toksinler vb.)
arasinda bir arayiiz gorevi ilistlenmekte ve konagiyla bir¢ok metabolik faaliyette
ortaklik yapmaktadir. Yapilan aragtirmalar, besin sindirimi (Malongane ve ark.,
2024), vitamin biyosentezi (Bedani ve ark., 2024), davranigsal yanitlar (de Noronha
ve ark., 2024), ve patojenlere kars1 savunma (Lin ve ark., 2024) gibi gesitli temel
biyolojik siireglerin mikrobiyom tarafindan desteklendigini ortaya koymustur (Light
ve ark., 2024).

Son dénem c¢aligmalari, insan-mikrobiyota etkilesimindeki homeostatik dengenin
bozulmasi (disbiyozis) ile bircok kompleks hastaligin iligkili oldugunu géstermistir
(Sung ve ark., 2024). Mikrobiyota disbiyozisinin, belirli hastaliklarin patogenezinde
ve prognozunda dnemli bir rol oynadigina dair kanitlarin artmasi, hastaliklarin tani

ve tedavisine yonelik yeni firsatlar sunan bir aragtirma alaninin ortaya ¢ikmasina



neden olmustur (Dorobisz ve ark., 2024). Bu durum, mikrobiyota ve mikrobiyomun
aragtirmalarini, yliksek translasyonel potansiyele sahip oncelikli bir bilimsel ¢alisma

sahasi haline getirmistir.

Kompleks hastaliklar baglaminda, mikrobiyota disbiyozisinin hastaligin kotiilesen
prognozuna ve hatta patogenezine katkida bulunabileceginin goézlemlenmesi,
mikrobiyota homeostazisinin yeniden saglanmasinin veya desteklenmesinin terapotik
bir miidahale stratejisi olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (Saedi ve ark., 2024).
Mikrobiyom biliminin translasyonel yonelimi dogrultusunda, hastaliklarin tedavisi
veya Onlenmesi amaciyla fekal transplantasyon, hedefe yonelik bakteriyofaj
terapileri, prebiyotikler, probiyotikler, simbiyotikler, postbiyotikler ve diyet
miidahaleleri, mikrobiyomun manipiilasyonu i¢in kullanilan/gelecekte potansiyel
olarak kullanilabilecek baglica yontemler arasinda yer almaktadir (Leon-Derecho,
2025).

Son yillarda insan mikrobiyomunun temel bilesenleri arasinda bakteriyom,
mikobiyom ve virom One ¢ikmaktadir (Shay ve ark.,, 2020). Bakteriyom,
mikrobiyomun en fazla arastirilan bileseni olup, belli bir habitattaki bakteri
topluluklarmin tamammi ifade eder. Benzer sekilde mikobiyom, mantar
topluluklarinin tamami, virom ise viriislerin tamami olarak tanimlanir ve bu
mikrrorganizmalarin mikrobiyomda denge i¢inde bulunmasi beklenir (Chen ve ark.,
2022). Ancak, mikobiyomda bir dengesizlik (disbiyozis) ortaya ¢iktiginda, herhangi
bir mikroorganizmanin asir1 ¢ogalmasi, bagisiklik sistemi bozukluklarina,
enfeksiyonlara ve diger saglik sorunlarina yol acgabilir. Mikobiyom, yalnizca
bagisiklik yanitlari ve mikrobiyal cesitliligin korunmasinda degil, ayn1 zamanda
metabolizma, sindirim ve patojen savunmasinda da Onemli roller {iistlenir. Son
yillarda yapilan arastirmalar, mikobiyomun cesitli hastaliklarla iliskisini ortaya
koyarak, bu topluluklarinin sagligin korunmasinda kritik bir 6neme sahip oldugunu
gostermektedir (Belibasakis ve ark., 2024). Dolayisiyla, bu {i¢ bilesenin her biri,
mikrobiyomun insan sagligi lizerindeki ¢ok boyutlu etkilerini anlamamiza katki

saglar.



2.1.1. insan Viromu

Virom, bir ekosistemde bulunan tiim viriislerin toplamini1 ifade eder ve
mikrobiyomun énemli bir bileseni olarak kabul edilir. Insan bagirsagma ait virom,
bakteriyofajlar (bakterileri ve arkeleri enfekte eden viriisler), dkaryot viriisleri (insan
hiicrelerini  enfekte eden wviriisler) ve endojen viral elementlerden olusan
bilesenlerden olusur (Bhagchandani ve ark., 2023). Bagirsaktaki diger mikrobiyom
elamanlariyla karmasik bir etkilesim iginde olan virom farkli yollarla saglik ve
hastalik durumlarin1 etkileyebilmektedir.  Ornegin bakteriyofajlar, bagirsaktaki
bakteriyel popiilasyonlar1 diizenleyerek mikrobiyomun kompozisyonunu ve
dengesini etkilemektedir. Virom bilesenleri, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 veya
otoimmiin hastaliklarla iligkilendirilebilecek konak bagisiklik tepkilerini tetiklemeye
ya da baskilamaya neden olabilmektedir. Viromda yer alan bazi viriisler bagirsak
bariyer fonksiyonlarini degistirebilir, inflamasyona yol agabilir veya kanserojen
etkiler gosterebilmektedirler. Bunun yaninda virom elamanlart bakterilerle
simbiyotik bir sekilde ¢alisarak bagirsak homeostazin1 koruyabilir ve enfeksiyonlara
kars1 savunma saglayabilir. Bu dinamik etkilesimler, viromun yalnizca patojen bir
yapt olmadigini, ayn1 zamanda bagirsak ekosisteminde kritik bir diizenleyici rol
oynadigini gdstermektedir (Wu ve ark., 2024). insan viromunu sekillendiren temel
faktorler arasinda diyet, anne siitii, 1ilaclar (O0rnegin, antibiyotikler ve
immiinosiipresanlar), konak genetigi, birlikte yasam, cografi konum, altta yatan
hastaliklar ve yaslanma yer almaktadir (Liang ve ark., 2021). Insan viromu kan,
gastrointestinal sistem, solunum sistemi, iirogenital sistem ve deri gibi ¢esitli
anatomik bolgeler arasinda bolgeye 6zgii cesitlilik sergiler. Bu bolgeler arasinda en
yiiksek viriis yogunlugu gastrointestinal sistemde bulunur (ortalama bir yetiskinin
bagirsaginda gram basina yaklasik 10°-10% viriis benzeri partikiil (VLP)) ve bir
insanda yaklagik 10 VLP oldugu tahmin edilmektedir (Shkoporov ve ark., 2019).
Bunlar, DNA viriisleri (tek sarmalli DNA ve ¢ift sarmalli DNA viriisleri) veya RNA
(Riboniikleik Asit) viriislerinden (tek sarmalli RNA ve ¢ift sarmalli RNA viriisleri)

olusmaktadir.



2.1.1.1. Bakteriyofajlar
2.1.1.1.1. Bakteriyofajlarin Kesfi

Ernest Hankin, 1896 yilinda Ganj Nehri sularini analiz ederek bakteriyofajlarin
varhigini ilk kez fark etmis ve "Yuma ve Ganj suyunun kolera mikrobu {izerindeki
bakterisidal etkisi" baslikli bir ¢alisma yayimmlamistir (Hankin, 1896). Ancak,
bakteriyofajlara ismini veren kisi, onlar1 "bakteri yiyen" olarak tanimlayan Felix
d’Herelle'dir (d’Herelle, 1917). O yillarda enfeksiyon hastaliklari, 6liim oranlarinin
en 6nemli nedenlerden biri olmas1 sebebiyle d’Herelle’in kesfi tedavi ve koruyucu
hekimlik alaninda 6nemli bir doniim noktasi olmustur. Ancak antibiyotiklerin

kesfiyle birlikte bakteriyofajlara olan ilgi azalmistir.

Uluslararast Virlis Taksonomisi Komitesi (ICTV), bakteriyofajlar1 ilk kez 1971
yilinda farkli 6zelliklerine gore siniflandirmayr denemistir. Gliniimiizde Ackermann
smiflandirmast  yaygm olarak kullanilmaktadir. Bu smiflandirmaya  gore
bakteriyofajlarin %95'ten fazlasi, kuyruklu ve ¢ift zincirli DNA'ya (dsDNA) sahip
olan Caudovirales takiminda yer almaktadir. Bu takim, li¢ aileye ayrilmaktadir:
Siphoviridae, Myoviridae ve Podoviridae (Sekil 2.1). Siphoviridae: Uzun ve esnek
kuyruklu olup, Caudovirales takimmin %60’m1 olusturur. Myoviridae: Kontraktil
kuyruklu olup, %25°lik bir oranla ikinci en yaygin gruptur. Podoviridae: Kisa ve
kalin kuyruklu olup, %15°lik bir orana sahiptir (Ackermann, 2007).

AN

Siphoviridae Podoviridae Filamentous phage

Sekil 2.1. Bakteriyofaj yapisinin ¢izimi



2.1.1.1.2. Bakteriyofajlarin Yapilar1 ve Yasam Dongiileri

Tipik bir faj igerisinde genetik materyali bulundurdugu bir bas, boyun, kuyruk ve
kuyruk liflerinden meydana gelir. Bas kisminda niikleik asit molekiillerinin
birleserek yumak seklini olusturduklari yapi, protein kilifiyla kapli bir sekilde
bulunur. Bakteriyofajlar genetik materyali iceren niikleik asit ve kapsiti olusturan
niikleokapsid ve DNA’nin bakteriye enjeksiyonunu ve tutunmayi saglayan kuyruk
boliimlerinden olusur (Ackermann, 2007). Bakteriyofajlarin litik veya lizojenik hayat
dongiileri Sekil 2.2.°de sematize edilmistir. Litik hayat dongiisii; adsorpsiyon,
penetrasyon, biyosentez ve lizis evrelerinden olugsmaktadir (Kutter ve ark., 2005).
Son asama olan liziste ise olgunlasan yeni fajlar konakg¢i bakteri hiicresini
parcalamakta ya da hiicre zarinda bulunan porlardan disar1 ¢gikmaktadir (Dowah ve
ark., 2018). Lizojenik dongiide ise bakteriyofaj, bakteri hiicresi igine girdikten sonra
genetik materyalini bakteri DNA’s1 ile entegre hale getirmekte ve “profaj” olarak
hiicre genomunda bulunmaktadir. Profajlar, konak¢1 bakterinin bdliinmesi sirasinda
bakteri DNA’s1 ile birlikte replike olmakta ve yeni bakteri hiicrelerine
aktarilmaktadir. Bakterinin i¢inde bulundugu g¢evresel kosullar kotiilesmedigi siirece
bakteriyofaj etkisiz halde varligmi siirdiirmektedir. Ancak bakterinin ¢evresel
kosullar1 bozuldugunda, 5 6rnegin besin kaynaklari tiikendiginde, bakteri icindeki
bakteriyofaj aktif hale gelip ¢ogalarak bakteriyi parcalamaktadir (Hobbs, 2016).
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Bakteriyofajlar, genetik cesitlilikleri ve ¢oklu dongiiler aracilifiyla bakteriyel
topluluklart  yonlendirebilir ve bunun sonucunda mikrobiyomun dengesini
degistirebilir. Ayrica, bakteriyofajlarin yatay gen transferi araciligiyla bakteriler
arasinda belli genleri tasiyabilecegi ve bu sayede mikroorganizmalarin genetik
cesitliligini artirabilecegi de gosterilmistir. Son yillarda yapilan calismalar,
bakteriyofajlarin inflamatuar basta olmak {izere ¢esitli kronik hastaliklarin

patogenezindeki roliinii vurgulamistir (Gogokhia ve ark., 2021).

2.1.1.1.3. Bakteriyofajlarin Uygulama Alanlari

Nicastro ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢alisma, bakteriyofajlarin ¢ok yonlii
kullanim alanlarin1 bes ana baslikta ele almistir (Nicastro ve ark., 2016). Bu basliklar

su sekildedir:
Molekiiler Biyolojide Kullanimi:

o Fajlar, gen vektorleri olarak rekombinant DNA teknolojisinde kullanilir.
Faj Tiplendirme Uygulamalari:

o Fajlar, bakterilerin tanimlanmasi ve gida iirlinlerinde patojenlerin varliginin tespit

edilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Enfeksiyonlarin Tedavisinde Kullanimu:

o Fajlar, antibiyotiklere alternatif olarak bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilir. Yapilan arastirmalar, Salmonella, Shigella, E. coli, Vibrio cholerae

ve Staphylococcus gibi patojenlere karsi etkili oldugunu géstermistir.
Biyokoruma Alaninda Kullanim:

o Fajlar, gida kaynakli patojenlere ve bozulmaya neden olan bakterilere karsi
koruyucu bir yontem olarak uygulanir. Ayrica, gida iiretim ekipmanlarinin yiizey
temizliginde ve biyofilm olusumunun 6nlenmesinde kullanilmaktadir.

Faj Gosterim (Phage Display) Teknolojisi:

o Faj gosterim teknonolojisi protein-protein, protein-peptit ve protein-DNA

etkilesimlerini incelemek i¢in bakteriyofajlarin kullanildig1 bir yontemdir.



2.1.1.2. Okaryotik Hiicreleri Enfekte Eden Viriisler (Okaryotik Viriisler)

Insan viromunun &karyotik hiicreleri enfekte eden kismi genellikle insan hiicrelerini,
daha kiiclik okaryotlar1 (6rn. protozoalar ve mantarlar) ve diyetle alinabilecek bitki
ve hayvan hiicre viriislerini icerir (Lecuit ve ark., 2013). Insan 6karyotik viromu
genellikle hastaliklarla iliskilidir ve tespiti i¢in kiiltiir ve/veya PZR tabanli yontemler
kullanilmaktadir. Giiniimiizde yeni nesil dizileme tekniklerinin kullanimiyla, s6z
konusu viriislerin tespitinde ve tanimlanmasinda yeni bir doneme girilmistir (Ajami
ve ark., 2016). Yiiksek verimli yeni nesil dizileme, yeni Okaryotik virlis kesfi ve
diger suglarla karsilastirma avantaji sunar. Yiiksek verimli dizileme, mevcut ve yeni
suslarmn tanimlanmasini saglamistir. Ornegin, Avustralya, Virjinya, Nijerya, Pakistan
ve Nepal’de ¢ocuklarin digkisinda yeni astroviriis suslar1 kesfedilmistir (Bosch ve
ark., 2014). Bu tiir yaklasimlar, gevresel ve insan Orneklerinde yeni suslarin hizli
tespiti i¢in molekiiler araglarin gelistirilmesine, yayilmanin dnlenmesine, evrimin
anlagilmasina ve yeni tani testlerinin gelistirilmesine yardimci olabilir.
Phycodnaviridae, Herpesviridae, Poxviridae, Mimiviridae ve Iridoviridae ailelerine
ait bircok insan okaryotik virtisii, bebek digkis1 6rneklerinde tanimlanmistir, ancak
bakteriyofajlara kiyasla ¢ok daha diisiik bagil bolluklarda bulunmustur (Pannaraj ve
ark., 2018) . Belirli insan Okaryotik viriisleri ayrica kontamine gidalar, su ve
dogrudan temas yoluyla da bulasabilir. Bu enfeksiyonlarin bazilar1 yayginken,
digerleri nadirdir. Ayrica, bazi bireyler semptom gelistirirken, digerleri

asemptomatik kalabilir ve uzun siire viriis yayabilir (Boone ve ark., 2007).

Ornegin, akut hemorajik atesi olan bireylerde Bas-Congo viriisiiniin yiiksek verimli
dizileme ile tanimlanmasi 6nemlidir (Grard ve ark., 2012). Akut hemorajik ates
genellikle dengue viriisii, Ebola-Marburg viral hastaliklari, Lassa atesi, sar1 humma,
Rift Vadisi atesi, hantavirlis enfeksiyonlar1 ve Kirim-Kongo hemorajik atesi gibi
hastaliklarla iligkilendirilir (Wiwanitkit, 2015). Benzer sekilde, yiiksek verimli
dizileme, etiyolojisi bilinmeyen hastaliklarla iliskili viriislerin kesfini saglayabilir.
Ornegin, Kawasaki Hastaligi (KD) ilerleyisinde genetik bilesenin énemli oldugu
bilinen bir hastaliktir. Ancak, KD ile iligkili alellerin Dogu Asya ve Kafkas kokenli
bireylerde esit sekilde bulunmasina ragmen, hastalik Dogu Asya popiilasyonlarinda

daha sik goriilmektedir. Bu durum sadece genetik yatkinligin hastalig1 agiklamak igin
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yeterli olmadigna isaret etmektedir. Yapilan ¢alismalarda KD ile viral bir
etiyolojinin iligkili olabilecegi one siiriilmiis olup yeni nesil dizileme iizerinden
kontrol grubunda olmayan torque teno viriis 7’ye (TTV7) ait bir varyant KD
hastalarinda tespit edilmistir (Thissen ve ark., 2018).

Diger ornekler arasinda, ensefalit, meningoensefalit ve menenjit gibi hastaliklara
neden olan yeni insan astroviriisleri gibi yeni veya beklenmedik viriisler
bulunmaktadir (Zanella ve ark., 2019). Insan viromunun daha genis kapsamli
karakterizasyonu, gelecekteki olas1 salginlar izlemek ve enfeksiyonun altinda yatan

mekanizmalar1 anlamak i¢in yardimer olabilir.

Rotaviriis, noroviriis, enterik adenoviriisler gibi viriisler, bagirsagin inflamasyonunu
artirarak bagirsak hastaliklarina yol agabilir (Foca ve ark., 2015) . Bu viriisler,
bagisiklik sistemini etkileyerek mikrobiyomun dengesini bozabilirler. Genel olarak,
Okaryotik virlisler bir mikrobiyal toplulugun kiigiik bir kismini olusturur, ancak
etkileri agik¢a gdzlemlenebilir. Okaryotik viriislerin yogunluklari, semptomatik
bireylerden alinan 6rneklerde asemptomatik bireylere gore genellikle daha yiiksektir.
Insan gastrointestinal sistemine yonelik viral metagenomik caligmalarin bir kismi,
ishal sikayeti olan hastalarin digki orneklerini degerlendirmistir (Gallardo ve ark.,
2024). Bu c¢alismalar kapsaminda incelenen Orneklerde, insan enteroviriisleri,
adenovirtsler, kalisiviriisler ve parvoviriisler gibi cesitli DNA ve RNA viriisleri
tespit edilmistir. Yeni viriislerin tanimlanmasi, viromun karakterizasyonunun yeni
nesil dizileme teknolojileriyle hiz kazanmig yonlerinden biridir. Ancak, sekans
verileri ortaya konulmus viral dizilerin ¢ogu halen tanmimlanmamigtir. Bu durum

kesfedilmeyi bekleyen biiyiik bir viral ¢esitlilik oldugunu gostermektedir.

Viromdaki bilinen virlislerin varligt ve dinamikleri {izerine yapilan kesifler, bu
viriislerin insan saglig1 iizerindeki etkilerini degerlendirme seklimizi de degistirebilir.
Ornegin, insan genomuna entegre olan bazi viriisler, kanserle iliskilendirilmistir
(6rnegin, insan papillomaviriis 16, Epstein-Barr viriisii ve daha yakin zamanda
kesfedilen Merkel hiicre poliomaviriisii). Insan viromunu karakterize ederken,
episomal virlisler ile genom igine entegre olmus viriisleri ayirt etmek, hastaliklar

anlamada oOnemli bir hedef olabilir. Ayrica, virom analizleri bilinen viriisleri
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beklenmedik dokularda tespit edebilir ve bu durum, hastaliklarin yeni

mekanizmalarini 6ne stirebilir (Wylie ve ark., 2012).
2.1.1.3. Endojen Retroviriisler

Insan genomunun yaklasik %8’ini olusturan ve genoma entegre olabilen endojen
retroviriisler, retroviral genlerin kalintilaridir (Santiago-Rodriguez ve ark., 2019).
Genellikle defektif olan bu viriislerin transkripsiyonu islevsel proteinlerin iiretimine
yol agabilir. Cogunlukla patojenik olmadiklar1 diisiiniilmekle birlikte, bazi otoimmiin
hastaliklar, tip 1 diyabet, HIV enfeksiyonu, norodejeneratif hastaliklar, kronik
inflamasyon ve bazi kanser tiirleri (6rnegin melanom, meme ve over kanseri) ile
belirli endojen retroviriislerin iligkilendirilebilecegi one siirtilmiistiir (Gonzalez-Cao

ve ark., 2016; Kiiry ve ark., 2018; L. Li ve ark., 2013; W. Li ve ark., 2015) .

2.2. Hastahk Mikrobiyom Iliskisi

Giinlimiizde mikrobiyomun, yalnizca saglikli bireylerde yasamin siirdiirilmesindeki
temel rollerle siirli kalmayip, ayn1 zamanda hastaliklarin patogenezinde Kritik roller
oynadigi bilinmektedir. Mikrobiyom ile hastaliklar arasindaki bu karmasik iliski,
bilimsel arastirmalarin odaginda yer almakta ve elde edilen bulgular mevcut mevcut
tedavi yaklasimlarin1 yeniden sekillendirme ve kisisellestirilmis tibbi stratejilerin

gelistirilmesine olanak saglama potansiyeli tasimaktadir.

Cesitli gevresel, genetik ve yasam tarzi faktorleri, mikrobiyomda dengesizliklere yol
acabilir. Bu dengesizlikler (disbiyozis), kronik hastaliklar basta olmak tizere bir ¢ok
hastaligin ortaya ¢ikmasina, hastaliklarin daha hizli ilerlemesine ve tedavi yanitinin
zayiflamasina neden olabilir (Mulder ve ark., 2024). Mikrobiyomda meydana gelen
disbiyozisin, bagisiklik yanitlarinin diizensizlesmesine, inflamatuar siireclerin
artmasina ve metabolik bozukluklarin gelismesine katki sagladigi diistiniilmektedir
Bagirsak mikrobiyomu, o6zellikle bagisiklik sistemi ile olan yakin etkilesimi
nedeniyle, kronik hastaliklarin gelisiminde kritik bir 6neme sahiptir. Saglikli bir
bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sisteminin homeostazini korur ve patojenlere karsi
savunma mekanizmalarin1 destekler. Ancak, mikrobiyomda meydana gelen
dengesizlikler, bagisiklik sisteminin asir1 tepki vermesine neden olabilir ve durum
inflamasyonun artmasima neden olur. Uzun siireli inflamasyonun ise obezite,
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diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), KK, IBH gibi kronik hastaliklarin
patogenezinde Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (McDonald ve ark., 2024).
Ornegin, asir1 viicut yagi birikimiyle karakterize edilen ve kronik inflamasyonla
iliskili bir metabolik hastalik olan obezitenin gelisiminde mikrobiyomun ve viromun
onemli rol oynadigr bir ¢ok calisma ile ortaya konulmustur (Hu ve ark., 2024). Bu
caligmalarda,  bagirsak  mikrobiyomunun  enerji  metabolizmasini,  lipid
metabolizmasini ve inflamasyonu etkileyerek obezite riskini artirabildigi ve buna ek
olarak bakteriyofajlarin bakteri dengesini etkileyerek ve inflamasyonu artirabilecegi
ortaya konulmustur (Cani ve ark., 2007; Karlsson ve ark., 2013). Bir diger 6rnek
olarak, kan sekeri seviyelerinin kronik olarak yiiksek seyretmesiyle karakterize
edilen metabolik bir hastalik olan diyabette de bagirsak mikrobiyomundaki
disbiyozisin, bagirsak gegirgenligini artirarak inflamasyonu tetikleyebilecegi ve
insiilin direncine katkida bulunabilecegi gosterilmistir (Larsen ve ark., 2010; Qin ve
ark., 2012). Benzer sekilde, KVH ve mikrobiyom arasindaki iliski, son yillarda
yapilan arastirmalarla giderek daha fazla ortaya konmaya baslanmistir ( Li ve ark.,
2023).  Mikrobiyomun metabolik yan {riinleri, 6rnegin trimetilamin N-oksit
(TMAO), ateroskleroz riskini artirabilecegi (Koeth ve ark., 2013) ve ozellikle bazi
virislerin ~ (6rnegin, sitomegaloviriis) inflamasyon ve damar fonksiyon
bozukluklarina katkida bulundugu disiiniilmektedir (Dietrich ve ark., 2013).
Otoimmiin bir hastalik olan Romatoid artrit (RA)’de ise bagirsak disbiyozunun
inflamasyonu tetikleyerek otoimmiin yanitlari gii¢lendirebilecegi ve bu durumun

eklemdeki hasari artirabilecegi gosterilmistir (Scher ve ark., 2013).
2.2.1. inflamatuar Bagirsak Hastaligi ve Mikrobiyom iliskisi

IBH, bagirsaklarda kronik inflamasyon ile karakterize edilen ve genetik ile gevresel
faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen bir hastalik grubudur. IBH, iki ana alt gruba
ayrilmaktadir; Crohn hastahig (CH) ve iilseratif kolit (UK) 2019 yili itibartyla
yaklasik 4,9 milyon kisiyi etkiledigi bir tahmin edilen IBH, 6nemli bir kronik

inflamatuar bozukluk olarak degerlendirilmektedir (Villanacci ve ark., 2021).

CH ve UK, proinflamatuar sinyaller ve klinik semptomlar agisindan ortiismeler
gostermesine ragmen, inflamasyonun sekli, kapsami, hastalik konumu ve bagirsak

mikrobiyotasinin bilesimi gibi agilardan farklilik gosterirler (Nishida ve ark., 2018).
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Ozellikle, bagirsak kommensallerinin degisen kompozisyonu olan disbiyozis, IBH
patogenezi ile giiglii bir sekilde iligkilendirilmistir (Nishida ve ark., 2018).
Firmicutes ve Bacteroidetes gibi baskin bakteri gruplarinda azalma,
Gammaproteobacteria gibi daha az temsil edilen gruplarda ise artis ile
iliskilendirilmistir (Kostic ve ark., 2014; VanDussen ve ark., 2015). Ornegin, CH ve
UK hastalarinda bagirsak mikrobiyotasindaki biyogesitliligin azalmasi siklikla
bildirilmistir (Joossens ve ark., 2011). Bununla birlikte, ev i¢i temaslarin, ayni ev
ortaminda yasayan bireylerin mikrobiyotalar1 arasinda benzerlikler olusturabilecegi
ve bagirsak mikrobiyotasinin sekillenmesinde cevresel faktorlerin etkili oldugu
gosterilmistir (Lax ve ark., 2014). Bununla birlikte, disbiyozun hastaligin bir sonucu
mu yoksa dogrudan nedeni mi oldugu halen tartisma konusudur. Mikroorganizmalar,
konak hiicrelerle dogrudan etkilesim kurarak, belirli bagisiklik yollarini diizenleyerek
ve bagisiklik ile bagisiklik dis1 hiicreleri aktive ederek IBH patogenezine katkida
bulunabilir. Ote yandan, bagirsak inflamasyonu sonucu bagirsak ortaminda meydana
gelen degisiklikler de mikrobiyal kompozisyonu etkileyerek disbiyozise yol acabilir
(Massimino ve ark., 2023).

Bagirsak mikrobiyotasinin, bakteriler, arkeler, mantarlar, protistler ve viriisler dahil
olmak iizere trilyonlarca farkli mikroorganizmay1 iceren karmasikligi, bu siireclerin
mekanizmalarin1 anlamay1 zorlagtirmaktadir. Son yillarda bakterilerin saglik ve
hastaliktaki rolleri giderek daha iyi anlasilmaya baslanmis olsa da 6zellikle viriislerin
rolii uzun siire goz ard1 edilmistir. Oysa viriisler, bagirsakta prokaryotlardan yaklasik
10 kat daha fazla bulunur ve hem bakterilerle (bakteriyofajlar) hem de konak
hiicrelerle (Okaryotik hedefli viriisler) etkilesim yetenekleri nedeniyle bagirsak
homeostazinm dogrudan etkileyebilirler (Tun ve ark., 2024). IBH hastalarinda yapilan
virom analizleri, bagirsak mikrobiyotasinda bakteriyofa) cesitliliginde anlaml
artislar oldugunu ve bu artisin azalan bakteriyel cesitlilik ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur (Norman ve ark., 2015). Bu durum, bakteriyofajlarin, IBH'de bagirsak
mikrobiyotasinin dinamiklerini etkileyen kritik bir bilesen oldugunu gostermektedir.
Ayrica, bu virom degisikliklerinin, cografi olarak farkli popiilasyonlardaki IBH
hastalarinda da tutarli bir sekilde gozlenmesi, bakteriyofajlarin hastalik
mekanizmasindaki potansiyel roliinii desteklemektedir (Kostic ve ark., 2014). Bu

bulgular, bakteriyofajlarin yalnizca mikrobiyom dengesindeki degisikliklere aracilik
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etmekle kalmayip, ayn1 zamanda IBH patogenezinde aktif bir rol oynayabilecegi

yoniindeki hipotezleri giiglendirmektedir.

Bu baglamda, iBH'nin, bagirsak mikroflorasia karsi bagisiklik sisteminin asiri
tepkisi ile gelistigi ve sindirim sisteminde inflamasyon, doku hasar1 ve islev
bozukluklarina yol ag¢tig1 bilinmektedir. Mikrobiyomda meydana gelen disbiyoz ve
virom dinamiklerindeki degisiklikler, IBH patogenezine katkida bulunan kritik
faktdrler arasinda yer almaktadir. Ozellikle bakteriyofajlar, bagirsak mikrobiyotasini

dogrudan etkileyerek bu hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli bir role sahip olabilir.

2.2.2. Kolorektal Kanser ve Mikrobiyom iliskisi

KK, kolonda ve/veya rektumda gelisen malign bir hastalik olup diinya genelinde en
sik goriilen kanser tiirlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Da Cunha ve ark., 2024).
KK, gelisiminde beslenme aligkanliklari, inflamasyon, genetik faktorler ve bagirsak
mikrobiyotasi gibi bir dizi faktoriin rol oynadigi bilinmektedir (Biirtin ve ark., 2020).
flging bir sekilde, KK vakalarmin yaklasik %95', genetik yatkinligi olmayan
bireylerde ortaya ¢ikmaktadir (Heijstek ve ark., 2005). Bu durum, gevresel faktorler
ve Ozellikle bagirsak mikrobiyotasinin hastalik tizerindeki etkisine isaret etmektedir.
KK’in molekiiler nedenleri heniiz tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen
(Taketo ve ark., 2009), bu konuda yapilan arastirmalar, mikrobiyota-metabolit

iliskilerinin 6nemli bir role sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

KK, diinya genelinde tiim kanser vakalarinin yaklasik %10’unu ve kanserle iligkili
Oliimlerin %9’unu olusturmaktadir (Kersten ve ark., 2017). Vakalarin ¢ogunlugu
(%90°1), 50 yas {lizerindeki bireylerde goriilmektedir. Tan1 anindaki evreye bagl
olarak degismekle birlikte, KK i¢in kiiresel 5 yillik sag kalim orani, tiim evreler i¢in
ortalama %65 civarindadir (Heijstek ve ark., 2005). Gelismis iilkelerde, gelismekte
olan iilkelere kiyasla daha yiiksek insidans ve Oliim oranlar1 goriilmekte, bu da
cevresel faktdrlerin ve yasam tarzinin hastalik iizerindeki etkisine isaret etmektedir.
Ayrica, KK tani ve tedavi siiregleri ile iligkili yiiksek maliyetler nedeniyle saglik

sistemlerine ciddi ekonomik bir yiik olusturmaktadir.

15



Bagirsak mikrobiyotasi, KK'nin gelisiminde hem zararli hem de yararh etkileri
olabilen metabolitlerin iiretimi ile 6nemli bir rol oynar. Kisa zincirli yag asitleri
(SCFA) ve amino asit metabolizmasiyla iligkili poliaminler gibi molekiillerin artan
seviyeleri, kanser gelisimi ve metastaziyla iliskilendirilmistir (Biirtin ve ark., 2020).
Otoimmiin hastaliklar da KK gelisimine katkida bulunan diger faktdrler olarak
degerlendirilmistir  (Rourke ve ark, 2017). Mikrobiyom bilesimindeki
degisikliklerin, inflamatuar siirecleri artirarak kanser gelisimini tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir. O’Rourke ve arkadaglarinin ¢aligsmalari, bagirsak mikrobiyotasinin
kanser patogenezindeki olas1 roliinii, diyet faktorlerinin bu mikrobiyota ve KK riski
tizerindeki etkisini, ayrica maligniteyi tedavi etmek i¢in kullanilabilecek mevcut
stratejileri detayl bir sekilde incelemistir. Bu bulgular, mikrobiyomun, KK’le iligkili
yeni prognostik belirteglerin ve terapdtik hedeflerin gelistirilmesinde potansiyel bir

kaynak oldugunu gostermektedir.

Saglikli bireylerin bagirsak mikrobiyotasi, genellikle daha ¢esitli ve dengelidir. Buna
karsilik, KK hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda azalan ¢esitlilik gézlemlenir
(Wilkinson ve ark., 2021). Arastirmalar, belirli bakteriler ile KK arasinda bir
korelasyon tanimlamistir (Wilkinson ve ark., 2021). Son yillarda yapilan metagenom
calismalar1 gosteriyor ki, bagirsak mikrobiyotasindaki bolgesel farkliliklara ragmen
KK’de siirekli olarak bagil bollugu artan varlik yedi bakteriyi tespit edilmistir. (Dai
ve ark., 2018). Viicudun farkli bolgeleri, bagirsak mikrobiyotasinin farkli
bilesimlerini sergiler (He ve ark., 2018). Dahasi, mukozal bakteriyel biyofilmlerin
distal KK ile iligkili olmayan timor gelisimini etkiledigi bulunmustur; bu da bagirsak
mikrobiyotasinin anatomiye gore farkli KK tiplerinde farkli roller iistlendigini
gostermektedir (Peters ve ark., 2016). Ameliyat veya hastaliklardan sonra oldugu
gibi yerel ¢evre degistiginde bakterilerin kolonun en uzak kisminda daha fazla
miktarda toplanma egiliminde olmuslardir (Flemer ve ark., 2017). Ek olarak, distal
KK’li kisilerin digkilarinda proksimal KK'li kisilere kiyasla kanser tesvik edici
ozelliklerle baglantili bakteri genlerinin daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
tespit edilmistir (Feng ve ark., 2015a). Kolonla iligkili hastaliklarin erken teshisi igin
gelismis, dogru ve oldukca hassas molekiiler teknikler gelistirmek i¢in, KK’le iligkili
spesifik bakteri tiirlerini bilmek esastir. Genetik tiimor profillerine benzer sekilde,

tiimdrler igindeki cesitli mikroorganizmalarin tespiti sonunda hasta prognozu ve
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tedavisine yardimei olmak igin standart bir test haline gelebilir. KK’le ilgili bakteri
tirleri ~ Fusobacterium  nucleatum,  Bacteroides  fragilis,  Escherichia
coli, Streptococcus gallolyticus, H. pylori, E. faecalis, Parvimonas micra, Prevotella

intermedia, Alistipes finegoldii oldugu bilinmektedir (Kamath ve ark., 2024).

KK’li hastalarin mikrobiyotasina yonelik arastirmalar agirlikli olarak bakteriyom
tizerine odaklanmigtir. KK ile iliskili bakteriyomun anlasilmasi hastalik
siniflandirmasina ve altta yatan patogenez ve hastalik etiyolojisinin daha 1iyi
anlasilmasima katkida bulunmus olsa da (Novielli ve ark., 2024) bakteriler kolon
mikrobiyomunun yalnizca bir alt kiimesini temsil eder. Kolon mikrobiyomunun bir
diger onemli bileseni olan viriisler giderek daha fazla taninan KK’i patogenezine
katkida bulunabilecektir (Massimino ve ark., 2020). Insana &zgii viriislerin,
mutajenik ve islevsel olarak manipiilatif yetenekleri nedeniyle bakterilerden daha
fazla kanserle iliskili oldugu bilinmektedir (Chang ve ark., 1994; Feng ve ark., 2008;
Schiller ve ark., 2012; Shuda ve ark., 2011). Ornegin, insan papilloma viriisii rahim
agz1 kanserine, hepatit C karaciger kanserine ve Hodgkin dis1 lenfomaya yol agabilir.
Viriisler, varsayildigindan daha fazla KK ilerlemesinde veya bagisiklik
bozuklugunda rol oynayabilir (Nakatsu ve ark., 2018a).

Virtisler, Ozellikle bakteriyofajlar, bagirsak mikrobiyotasini diizenleyen Kkritik
unsurlardir ve KK patogenezinde rol oynayabilirler (Massimino ve ark., 2020). Insan
mikrobiyomunda bakteriyofajlar, bagirsak viromunun %90'm1 olusturur ve Gram
negatif bakteriyel konakeilari, 6rnegin Fusobacterium nucleatum, enfekte etme
yetenekleri nedeniyle ilgi odagidir. Fusobacterium nucleatum'un, KK ile iligkili

patogenezde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (Hannigan ve ark., 2018).

Kanser viromunun aracilik ettigi bu tiir mikrobiyal etkilesim Ornekleri,
bakteriyofajlarin bakteriyel mikrobiyomu sekillendirmede mekanik ve farkl: islevlere
sahip oldugunu ve KK karsinogenezinde de potansiyel olarak O6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Ho ve ark., 2024). Virom ve KK arasindaki
iliski, mevcut asamada karmagsik bir yapiya sahiptir, ¢iinkii KK ile dogrudan
iliskilendirilebilecek tek bir insana 0zgii patojenik virlisiin varligr olasi

goriinmemektedir. Bununla birlikte, insan papilloma viriisii (HPV) ve serviks kanseri
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arasinda dogrudan nedensel bir iliski kurulmustur (Mufioz ve ark., 2003). Baz
calismalar, HPV, insan poliomaviriisleri, Simian viriis 40 ve insan herpes viriisleri
gibi somatik viriislerin KK karsinogenezindeki rollerini degerlendirmeye caligsmis,
ancak bu ¢alismalarin ¢ogu kesinlikten uzak sonuglar ortaya koymustur. (Dalianis ve
ark., 2013; Khabaz ve ark., 2016; Vilchez ve ark., 2004). Mevcut literatiirde One
¢ikan ortak bir bulgu, KK ile iligskili bagirsak viromunun disbiyoz durumudur
(Hannigan ve ark., 2018; Nakatsu ve ark., 2018). Bu durum, KK hastalarinin, kanser
olmayan bireylerle kiyaslandiginda benzersiz bir bagirsak mikrobiyal profiline sahip
oldugunu gostermektedir. KK’nin gelisiminin, tanimlanmis belirli bir patojenik
mikroorganizma tarafindan dogrudan tetiklenmekten ziyade, mikrobiyal disbiyoz ve
mikrobiyal etkilesimlerin kolektif bir Oriintiisliyle yonlendirildigi diisiiniilmektedir.
Ayrica, KK ile iligkili bagirsak viromunun disbiyoz durumunun, kiiratif cerrahinin
ardindan devam edip etmedigi de belirsizligini korumaktadir. Mikrobiyal disbiyozun
KK gelisimini yonlendirdigi varsayilirsa, birincil timoriin rezeksiyonunun KK ile
iligkili disbiyoz modellerini tersine ¢evirmesi ve kalan kanser dis1 kolon mukozasinin
saglikli bireylerin mikrobiyomuna benzer bir profil sergilemesi beklenir. Ote yandan,
cerrahiden sonra saglikli bireylerin kolon mukozasinda devam eden disbiyoz,
kolonda onceden var olan ve ilk etapta KK'ye yatkinlik yaratmis olabilecek
mikrobiyal bir ortam degisikligini isaret edebilir. Bakteriyofajlarin, kanserojen
bakteri profillerinin temel itici giicii oldugu ve KK patogenezi ile iliskili bagirsak
bakteri topluluklarinin diizenlenmesinde kilit rol oynadigi varsayilmaktadir (Liping

ve ark., 2024).

Nakatsu ve arkadaglari, KK hastalarinin bagirsak bakteriyofaj toplulugunda
cesitlilikte anlamli artiglar bulmus ve bu hastalarda zenginlesmis 22 viral takson
tanimlamigtir. Ozellikle, Inovirus ve Tunalikevirus iiyelerinin KK hastalarinda
zenginlestigi ve bu bakteriyofajlarin KK gelisiminde etkili olabilecek bakteriyel
konakgilar1 diizenledigi belirlenmistir (Nakatsu ve ark., 2018b).

2.3. Metagenomik Yaklasimlar

Insan viicudu viriisler, bakteriler, arkeler, mantarlar ve protozoalar gibi ¢ok cesitli

mikroorganizmalara ev sahipligi yapar. Bu mikroorganizma topluluklarinin hem
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birbirleriyle hem de konakla olan etkilesimleri, insan saglig1 ve hastaliklar1 tizerinde

biiyiik bir etkiye sahiptir (Chatterjee ve ark., 2018).

Mikrobiyom ¢alismalarin kullanilan teknikler hedeflenmis gen (amplikon) dizileme
ve metagenomik dizileme olarak ikiye ayrilirlar. Hedeflenmis gen dizileme belirli
mikroorganizma gruplarinin taksonomik profillemesini, bu gruplar arasinda evrimsel
olarak korunmus gen bolgelerinin dizilenmesi yoluyla gerceklestiren bir tekniktir. Bu
yontemde, bakteriler ve arkealar i¢in 16S rRNA, mantarlar i¢in ise 18S rRNA ve ITS
bolgeleri, en yaygin kullanilan hedef diziler olarak 6ne g¢ikmaktadir. Metagenom
dizileme ise bir ortamda bulunan mikroorganizmalarin tamammin genomlarini

(metagenomlar) dizilemek i¢in kullanilan bir tekniktir.

Metagenomik  yaklagimlar, mikrobiyota ve mikrobiyomun derinlemesine
incelenmesini miimkiin kilan devrim niteliginde yontemler sunmaktadir. Bu
yaklasimlar, mikroorganizmalarin laboratuvar ortaminda kiiltire edilmesi
zorunlulugunu ortadan kaldirarak, 6zellikle mevcut kosullarda kiltiirlenemeyen
mikroorganizmalarin analiz edilmesine olanak tanir. Giin gectikge yayginlasan bu
molekiiler yontemler, mikrobiyolojide koklii bir degisimi beraberinde getirmistir
(Rinke ve ark., 2014; Tringe ve ark., 2005). Metagenom ¢alismalarinin temelinde,
cevresel orneklerden dogrudan niikleik asitlerin izole edilmesi ve izole edilen niikleik
asitlerin yeni nesil dizileme yontemleriyle (Next Generation Sequencing, NGS)
dizilenmesi yer almaktadir. Bu siirecler sayesinde, ilgili ¢evrenin mikrobiyal
ekosistemi ayrintili bir sekilde ortaya ¢ikarilabilir ve farkli ortamlar karsilastirilabilir.

(Zhang ve ark., 2021).

DNA dizileme teknolojileri, 1977 yilinda Frederick Sanger tarafindan gelistirilen
Sanger dizileme yontemi ile baglamigtir (Sanger ve ark., 1975). Birinci nesil dizileme
teknolojisi olarak kabul edilen bu yontem, zincir sonlandirma teknigine dayanarak
DNA dizilerinin belirlenmesini saglamis ve genomik arastirmalarda uzun yillar
boyunca altin standart olarak kabul edilmistir. Sonraki yillarda floresan tespit
teknolojilerinin  ve kapiler elektroforez tekniklerinin  gelistirilmesi, DNA
dizilemesinde otomasyon cagini baslatmistir. 20. ylizyilin sonunda, otomatik plaka
elektroforezi ve kapiler elektroforez temelli dizileme yontemleri tanitilmis ve

ozellikle Insan Genomu Projesi (HGP) kapsaminda yiiriitiilen ¢alismalarda kritik bir
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rol oynamistir. Birinci nesil dizileme teknolojileri, %99,999 dogruluk oraniyla
yaklagik 1000 baz cifti uzunlugundaki DNA dizilerini okuyabilme kapasitesine
sahiptir ve bu Ozelligiyle altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, yliksek maliyet (1000 baz basina yaklasik yarim dolar) ve diisiik verimlilik
(dizileme turu basma yalnizca 96-384 Ornek) gibi dezavantajlari, genis Olcekli
uygulamalarint ~ kisitlamaktadir. Sanger dizileme yoOntemi, modern dizileme
tekniklerinin gelismesine ragmen, giiniimiizde hala belirli uygulamalarda yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Sanger dizilemenin diisiik verimliligi, yliksek maliyeti ve zaman alici olmasi
nedeniyle biiylik 6l¢ekli genom projelerinde sinirli kalmasi sebebiyle, 2000°1i yillarin
basinda, Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasmin ardindan, dizileme
teknolojilerinde biiyiik bir déniisiim gerceklesmis ve Ikinci Nesil Dizileme (Next-
Generation Sequencing, NGS) teknolojileri gelistirilmistir. Bu donemde Illumina
(Solexa), Roche 454, SOLID (Applied Biosystems) ve Helicos gibi platformlar,
paralel dizileme yetenekleri sayesinde DNA dizileme hizin1 ve kapasitesini 6nemli
Olciide artirmistir. NGS yontemleri, klonal amplifikasyon ve yiiksek derecede
paralelizasyon ilkelerine dayanarak aynm1 anda milyonlarca DNA fragmaninin
sekanslanmasina olanak tanimis ve dizileme maliyetlerinde carpict bir disiis
saglamistir. Ozellikle Illumina platformlari, kisa okuma (short-read) dizileme
stratejisiyle gliniimiizde en yaygin kullanilan NGS yontemi haline gelmistir. 2010°1u
yillarda, Ugiincii Nesil Dizileme teknolojileri gelistirilmis ve DNA dizileme
siirecinde yeni bir asamaya gecilmistir. Pacific Biosciences (PacBio) ve Oxford
Nanopore Technologies (ONT) tarafindan gelistirilen bu yontemler, tek molekiil
dizileme (Single-Molecule Real-Time, SMRT) ve nanopor tabanli dizileme gibi
yenilik¢i yaklagimlar sunarak uzun okuma (long-read) dizileme yeteneklerini
miimkiin kilmistir. Uzun okuma teknolojileri, yapisal varyant tespiti, genom montaji
ve tekrarlayan bolgelerin analizinde biiylik avantaj saglamis ancak yiiksek hata
oranlar1 nedeniyle halen iyilestirilmesi gereken bazi teknik sinirlamalara sahiptir.
Glinlimiizde, NGS teknolojileri, klinik tani, kanser genomikleri, mikrobiyom
aragtirmalari, farmakogenomik ve kisisellestirilmis tip gibi birgok alanda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Dordiinci nesil dizileme olarak adlandirilan yeni

teknolojiler, daha hizli, taginabilir, diisiik maliyetli ve yiiksek dogruluk oranina sahip
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sekanslama yontemleri gelistirmeyi hedeflemektedir. Gelecekte, yapay zeka destekli
veri analizi, dogrudan RNA dizileme ve entegre laboratuvar sistemleri gibi
yeniliklerle NGS’nin klinik kullanimi daha yaygin hale gelecek ve genom temelli

tibbi yaklagimlar 6nemli 6l¢iide ilerleyecektir.

2.3.1. Viral Metagenomik

Gilinitimiizde bakteri topluluklarini incelemek icin gelismis tekniklerin bulunmasi
nedeniyle mikrobiyom c¢aligmalari genellikle bakterilere odaklanmaktadir. Ancak,
yiiksek verimli niikleik asit dizileme teknolojilerinin ilerlemesi, insan viromundaki
virlislerin tespitini, tanimlanmasinm1 ve karakterize edilmesini kolaylastirmistir. 2002
yilinda cevresel viral popiilasyonlarin analizi i¢in ilk kez kullanilan shotgun
metagenom dizileme yontemi, bu alanda 6nemli bir adim olarak kabul edilmektedir
(Breitbart ve ark., 2002). Artan sayida viral metagenomik caligmada, daha Once
bilinmeyen viriisleri, yani "karanlik maddeyi (dark-matter)” tespit etmek i¢in shotgun
metagenom dizileme yontemleri kullanilmaya baslanmistir (Cantalupo ve ark.,
2019). Yeni kesfedilen bir¢ok viriis, mevcut veri tabanlarina eklenmistir. Ocak 2024
itibartyla Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi Genom veri tabani, 11.703 tam viral
genom dizisi igermektedir (Tan ve ark., 2024). Bu sayi, tim viral genomlarin
yalnizca kiiciik bir boliimiinii temsil etse de kamuya acik veri tabanlarinin siirekli

giincellenmesi, virlis tanimlama platformlarinin hassasiyetini artirmaktadir.

Son zamanlardaki patojen tespiti i¢in metagenomigin kullanimina iliskin incelemeler
de dahil olmak iizere insan viromuyla ilgili ¢aligmalar artmasi sebebiyle (Gu ve ark.,
2019; Miller ve ark., 2013),viral metagenomik boru hatlar1 tizerine ¢alismalarda artig

olmustur (Rose ve ark., 2016).

Viral metagenomik calisma siiregleri 6rnek toplama, ornek isleme, dizileme ve
biyoinformatik analizleri icerir. Ornek toplama ve muhafaza yoéntemleri kan, diski,
idrar veya toprak gibi ornek tiirlerine bagh olarak farklilik gosterir. Viral niikleik
asitleri ve viromu etkileyen ana faktorler 6rneklerin saklama kosullaridir. Saklama
sicakligi, saklama tampon igerikleri ve Orneklerin dondurulup ¢6ziilme dongiisiine
girip girmedigi gibi kosullar viral niikleik asitlerin korunmasinda Onemlidir
(Santiago-Rodriguez ve ark., 2020). Bunlara ek olarak, viral metagenomik
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caligmalarina ait 1slak laboratuvar siire¢leri her adimda kontaminasyon risklerini
icermektedir.  (Cantalupo ve ark.,, 2019). Bu nedenle, ornek isleme viral
metagenomik analizlerde kritik bir adimdir. Viroma ait niikleik asit saflagtirilma
protokolleri baslangic materyal miktari, kullanilan tamponlar ve filtre gézenek
boyutlar1 agisindan farklilik gosterir.  Viral niikleik asit ekstraksiyonu ve

amplifikasyonu sonrasinda NGS teknolojileri kullanilarak dizileme iglemleri yapilir.

Genom birlestirme bir organizmaya ait kisa dizilimlerin daha uzun ve bitisik dizilere
doniistiiriilmesi  siirecini ifade etmektedir. Bu siiregte, birlestirilen diziler daha
kapsamli genomik analizler yapilmasina ve biyolojik anlam ¢ikarilmasma olanak
saglamaktadir. Viral metagenomik ¢aligmalarda kisa okuma dizilimlerinin daha uzun
ve bitisik viral genomlara doniistiiriilmesi amaciyla birlestirme (assembly) islemi
kritik bir rol oynamaktadir. Bu silire¢ hem viral genomlarin kapsamli sekilde
karakterize edilmesini hem de metagenomik verilerden yeni viral tiirlerin
tanimlanmasint saglamaktadir Viral metagenomikte birlestirme genellikle referans
tabanli birlestirme ya da de novo birlestirme olmak {izere iki sekilde
yapilabilmektedir. Referans tabanli birlestirmede metagenomik okumalar mevcut
viral referans genomlarina hizalanarak birlestirilir ve bu yontem bilinen viral tiirler
icin oldukga verimlidir (Sutton ve ark., 2019). Ancak, diisiik cesitlilikte veya eksik
referans genomlara sahip viral topluluklar igin sinirli kalabilmektedir. de novo
birlestirmede ise, referans genomu olmaksizin okumalar arasindaki baglantilar ve
ortismeler kullanilarak birlestirme yapilmaktadir. Bu yontem karmasik viral
metagenomlarda yeni viral tiirlerin veya genomik segmentlerin kesfi i¢in kritik bir
aractir. Bununla birlikte, kisa okuma uzunluklar1 veya diisiik veri kalitesi durumunda
montaj zorluklar1 ile karsilasabilmektedir. Daha uzun viral genom montajlar1 elde
etmek, viral metagenomik analizlerin kalitesini ve kapsamini artirmaktadir (Sutton
ve ark., 2019) Bunun birkag Onemli avantaji vardir. Ilk olarak daha uzun
montajlarviral tiirlerin veya suslarin dogru bir sekilde tanimlanma olasiligini
artirmaktadir ve bu durum 06zellikle kisa okuma dizilerinin hizalanmas1 sirasinda
olusabilecek hatalari minimize etmektedir. de novo birlestirme metagenomik veri
kiimelerinde yeni ve karakterize edilmemis viral genomlart kesfetmeyi miimkiin
kilmaktadir. Daha uzun montajlar, viral genlerin ve islevsel bolgelerin eksiksiz bir

sekilde anotasyonunu kolaylastirmaktadir.
22



Viral genomlar genellikle kisa, mozaik yapida ve segmentli olabildiginden
metagenomik birlestirme islemi bakteriyel veya oOkaryotik genomlara gore daha
zordur. Buna ek olarak, diisiik viral bolluk, birlestirme sirasinda eksik montajlara
neden olabilmekte, viral genomlarin biiylik genetik c¢esitliligi, ortak dizilim
motiflerinin azlig1 nedeniyle birlestirmeyi zorlastirabilmekte ve cift iplikli ve tek
iplikli DNA/RNA viriislerinin farkli yapisal ozellikleri, birlestirme stratejilerini

optimize etmeyi gerektirmektedir.

2.3.1.1. Viral Metagenomikte Taksonomik Tanimlama ve Zorluklar

Viral metagenomik bakteriyofajlar ve diger viriis popiilasyonlar1 dahil olmak iizere
insan viromunun ¢esitliligini ve karmagsikligini anlamamizi saglamaktadir. Bu
teknoloji, insan sagligiyla iligkili yeni viral tiirlerin kesfi ve viromun konake1

organizma ile etkilesimlerinin anlasilmasi i¢in benzersiz bir olanak sunmaktadir.

Taksonomik tanimlama viral metagenomik c¢alismalarin temel bilesenlerinden biridir
ve bu amagla ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Kullanilan yontemler hiz ve hassasiyet
acisindan farkli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. BLAST, Bowtie ve Diamond gibi
araglar hizalamaya dayali yontemler olarak dizi veri tabanlarindaki niikleotit
hizalamalarina dayanir. Yiiksek hassasiyet gosteren ve dogruluk acisindan oldukca
hassas olan bu yontemler i¢in yavas calisma siireleri ve kaynak yogunlugu
dezavantaj olarak degerlendirilmektedir. Kompozisyona dayali simiflandirma
yontemlerinde ise k-mer eslesmesi ve niikleotit frekanslarina dayanarak hizl
smiflandirma saglanmaktadir. Hizli ve hesaplama agisindan daha verimli olmasina
karsin hassasiyetin diismesi, Ozellikle diisiik benzerlikteki dizilerde dogruluk

eksikligi ortaya ¢cikmaktadir.

Acik okuma cercevelerini (ORF) kullanarak yeni viral genomlar1 tanimlamay1
saglayan protein yapisina dayali yaklasimlarda ise bilinmeyen viral dizileri daha
fazla tanimlama potansiyeli bakimindan avantajli ancak analiz siirecinde yiiksek bilgi
islem kapasitesi gerekliligi sebebiyle dezavantajli olarak goriilmektedir. Son olarak
makine &grenimi tabanli yontemler, DeepVirFinder gibi araglar, derin 6grenme
(Deep Learning, DL) algoritmalar1 kullanarak metagenomik veri setlerindeki viral

dizileri tespit etmektedir (Ren ve ark., 2020). Bu yontemler referans ve hizalamaya
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bagimli olmayan siniflandirma sunarken, egitim verilerindeki 6nyargilar ve dogruluk

standardizasyonunun eksikligi yontemin dezavantaji olarak degerlendirilmektedir.

Viral metagenomik analizlerde birka¢ teknik ve metodolojik zorluk bulunmaktadir.
Bunlarin basinda kontaminasyon gelmektedir. Ozellikle 6rnek toplama ve/veya 1slak
laboratuvar siireglerinden kaynaklanan kontaminasyon, analizlerde yanlis sonuglara
yol agabilmektedir. Diisiik bagil bolluk bir diger zorluk olarak karsimiza
cikmaktadir. Viral genom pargalar1 genellikle konake¢1 veya bakteri DNA'sina gore
daha az miktarda bulunmaktadir ve bu durum viral dizilerin yeniden
yapilandirilmasinda belirsizliklere neden olabilmektedir. Yazilim uygulamalarinda
kullanilan  test veri  kiimelerinin  standardizasyon eksikligi, sonuglarin
karsilastirilabilirligini zorlastiran bir diger faktordiir (Rose ve ark., 2016). Bir¢ok
viriistin, laboratuvar ortaminda heniiz kiiltiire edilememis olmasi virom tiiyelerinin
biyolojik islevlerinin ve replikasyon mekanizmalarinin anlasilmasint sinirlamasi
bakimindan zorluk olarak degerlendirilmektedir. Son olarak, metagenomik
caligmalar genellikle DNA dizilemesine odaklanmaktadir. Bu durum, hem RNA
viriislerinin daha az ¢alisilmasina sebep olmaktadir. Buna ek olarak, RNA'nin diigiik
stabilitesi ve RNA viriislerinin tespitindeki teknik zorluklar RNA viriislerinin gergek
bilesimini ortaya ¢ikarmayi sinirlamaktadir (Garmaeva ve ark., 2019). Tim bu
zorluklar, viral metagenomik c¢alismalarmin belli 6lgiide kisitlanmasina sebep

olmaktadir.

2.4. Mikrobiyom ve Makine Ogrenimi

Mikrobiyom aragtirmalarinda tiretilen verinin miktar1 ve ¢ok sayida 6znitelik tiretim
ihtiyac1 bu arastirmalarda Makine Ogrenmesi (Machine Learning, ML) tekniklerinin
kullanilmaya baslanmasina a neden olmustur. Ozellikle hasta fenotiplerinin tahmini
gibi c¢alismalar, ML algoritmalar1 araciligiyla basariyla gergeklestirilmistir. Bu
algoritmalar, artan veri setlerinden anlamli desenler Ogrenerek, ornekleri gesitli

ozelliklerine gore siiflandirma yetenegi gostermektedir.

ML, cesitli disiplinlerden elde edilen karmasik veri oriintiilerini tanimlamada etkili
bir yontem olarak kabul edilmektedir. ML’in temel terminolojisi ve gereklilikleri

konusunda su kavramlar one ¢ikmaktadir: (1) veri seti (egitim ve test); (2) 6rnek; (3)
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Oznitelik; (4) sinif etiketi ve (5) ¢apraz dogrulama. S6z konusu kavramlar agagidaki

gibi 6zetlenebilir:

1. Veri Seti: Ozniteliklere kars1 orneklerin matriksel bir yapida sunulmasidir.
Egitim veri seti, model olusturmak ve egitmek ic¢in kullanilirken; test veri
seti, modeli degerlendirmek ve hatalarin tahmini i¢in kullanilir.

2. Ornek: Vaka, kayit veya numune olarak da adlandirilan &rnekler, modelin
egitim ve test asamalarinda kullanilan birimlerdir. Ornegin, kanser ¢alismalari
icin toplanan ornekler, hasta ve saglikli kontrol gruplart.

3. Oznitelik: Degisken ya da 6zellik olarak da bilinen dznitelikler, bir rnegi
tanimlayan niceliksel ya da kategorik degiskenlerdir. Oznitelik vektorleri bir
Oznitelik uzayr olusturur. Kanser biyolojisinde bu, genomik veriler,
metagenomik veriler, transkriptomik veriler, proteomikler, metabolomik
veriler veya klinik parametreler gibi g¢esitli biyolojik ve klinik verilere dayali
olabilir.

4. Siif Etiketi: Bir 6rnegin hangi kategoriye ait oldugunu belirten etikettir. Bu
etiketler, hasta veya saglikli kontrol gibi temel siniflar ya da hastaligin farkl
evrelerini temsil edebilir.

5. Capraz Dogrulama: Bir modelin hata oranlarin1 ve genelleme kapasitesini
6lemek i¢in kullanilan bir yontemdir. K-fold, birini disarida birakma (LOO),
holdout ve bootstrapping gibi farkli yaklagimlar mevcuttur. K-fold capraz
dogrulamada, veri seti k alt kiime olarak boéliiniir ve her alt kiime bir test veri
seti olarak kullanilirken, geri kalan k-1 kiime egitim i¢in kullanilir. Alt kiime
dogruluklarinin ortalamasi, modelin genel basarisinin bir tahmini olarak

kabul edilir (Jagga ve ark., 2015).

Mikrobiyom alaninda ML algoritmalar1 fenotiplerin tahmini, mikrobiyal 6zelliklerin
smiflandirilmasi, karmagsik mikrobiyal etkilesimlerin analiz edilmesi ve mikrobiyom
bilesimindeki degisikliklerin izlenmesi gibi ¢esitli problemlerin ¢6ziimii ig¢in
kullanilmaya caligmaktadir. ML algoritmalari; denetimli 6grenme, denetimsiz

ogrenme ve pekistirilmeli 6grenme olmak iizere {i¢ ana kategoriye ayrilir.
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« Denetimli Ogrenme: Sinif etiketi mevcut olan veri setlerinde, smiflandirma
veya regresyon gibi problemler i¢in uygulanir.

« Denetimsiz Ogrenme: Smif etiketi mevcut olmadigi durumlarda, kiimeleme,
yogunluk tahmini veya boyut indirgeme gibi gorevlerde kullanilir.

« Pekistirilmeli Ogrenme: Modelin, bulundugu ortamla etkilesim kurarak
maksimum 06diil elde etmek iizere ¢esitli aksiyonlar1 belirlemesine dayal1 bir

yaklasimdir.

ML ile gelistirilen modeller yeni orneklerin veya hastalarin klinik fenotiplerinin
tahmininde kullanilabilir. Mikrobiyomdan hastalik teshisi i¢in bir model
olusturulmas1 asamalarinda ilk adim, c¢esitli ¢evresel ya da konak ile iligkili

mikrobiyal topluluklardan dizileme verilerinin elde edilmesidir.

Klasik ML yontemleri arasinda en popiiler yontemlerden olan lojistik regresyon
(LR), rastgele orman algoritmast (RF) ve destek vektor makineleri (SVM)
yontemlerinin mikrobiyom verilerinde iyi performans gosterdigi bilinmektedir.
Ancak, son zamanlardaki c¢aligmalarda, yeni yontemlerle kiyaslama araci olarak
evrilip kullanimlar1 azalmistir (Hernandez Medina ve ark., 2022) . SVM’ler, giris
verilerini iki ayr1 sinifa ayirabilmek i¢in, vektdr uzayinda iki sinifin veri noktalar
arasinda miimkiin olan en biiyiilk marja sahip bir hiper diizlem hesaplayarak caligir
(Cortes ve ark., 1995). Hiper diizlem, i¢inde bulundugu vektér uzaymdan bir boyutu
daha az olan bir alt uzay olarak tanimlanir. Boyle bir hiper diizlem varsa, veri
dogrusal olarak ayrilabilir. Gergek diinya verilerinin ¢ogu, dogrusal bir sekilde ifade
edilemeyen boyutlar, aykir1 degerler veya karmagik bagimliliklar nedeniyle tamamen
dogrusal olarak ayrilabilir degildir. Bu nedenle, cogu SVM uygulamasi, bu tiir
hatalara izin verir ve aykir1 degerlerin getirdigi hatayr en aza indirmeye calisirken
ayni zamanda dogrusal olarak ayrilabilir veri noktalar1 arasindaki marj1 en iist diizeye
cikarmaya calisir. Karar agaclari, her diigiimiin bir 6ngoriiye gore veri kiimesini iki
alt kiimeye boldiigli bir aga¢ yapisidir. Bu islem, veri kiimesini daha kiigiik alt
kiimelere bolen alt diiglimlerle tekrarlanabilir. Bir karar agaci, agacin yapraklarina
siuf etiketleri atayarak bir siniflandirict olarak kullanilabilir. Diiglimler, agacin her
seviyesindeki tahmin degerini en iist diizeye ¢ikaracak sekilde olusturulmalidir; yani
boyutlar ve degerler, veri noktalarim1 hedef siniflara en 1yi sekilde ayiracak sekilde
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secilmelidir. Siniflandirict olarak bir karar agact kullanmak, aga¢ verimli bir sekilde
olusturulabildiginden smiflandirict olusturmanin en hizli yollarindan biridir. Ancak,
karar agaglar1 bircok gercek diinya problemi i¢in ¢ok basittir ve asir1 6grenme
(overfitting) egilimlidir, bu da agacin egitim verilerini siniflandirabilmesine ragmen
yeni verileri dogru bir sekilde siniflandiramayacagi anlamina gelir (Krause ve ark.,

2021).

RF yontemi, karar agaci siniflandiricisinin eksikliklerini gidermeye calisir. Bir degil
birka¢ (genellikle ylizlerce veya binlerce) karar agaci kullanir ve ardindan nihai
simiflandirma kararin1 ¢ogunluk oyuna dayandirir. Ayni boyutlar1 kullanarak, ayni
veri kiimesinden birden fazla karar agaci olusturmak, siniflandirma performansini
tyilestirmeden ayni veya ¢ok benzer agaclarla sonu¢lanacagindan, agaglar i¢in 6zel
bir yapilandirma mantig1 kullanilmalidir. Bu yapilandirma mantigi, her aga¢ igin
toplam verinin yalnizca bir alt kiimesini kullanmaktan ve tahminlerin segilebilecegi
boyutlari, olusturulan agaclarin her seviyesindeki toplam boyutlarin rastgele bir alt
kiimesiyle sinirlamaktan olusur. Agaclarin bu sekilde olusturulmasinin, ¢cok sayida

agac kullanilsa bile agir1 uyum riskini 6nledigi sdylenebilir.

Gradyan artirma (Gradient boosting, GB), varyansi azaltmak i¢in kullanilan
yaklasimlardan biridir. RF’nin aksine, GB agaglar modeli sirayla olusturulur ve her
agac, onceki agacin hatasini azaltmayr amaglar. Model/tahmin, sabit bir degerle
baglatilir ve her bir yinelemede bir agac egitilir. Her yineleme sonunda, yanlis
smiflandirilan  6rneklerin agirhiklart artirtlir ve dogru smiflandirilan  6rneklerin
agirhiklar azaltilir. Dolayisiyla, her bir ardisik smiflandirici, onceki adimlarda
siniflandirilmas1 zor olan Orneklere odaklanir. Yinelemeler sonunda siniflandirici
tahminleri, agirlikli gogunluk oyu ile nihai bir tahminde birlestirilir (Teixeira ve ark.,
2024). GB yontemlerinin g¢esitli hastaliklar iizerinde karar agaclarina gore daha iyi
performans gosterdigi ve RF ile yakin sonuglar verdigi gosterilmistir (Topguoglu ve
ark., 2020). LR giris vektoriiniin agirlikli bir toplamini hesaplar ve daha sonra bu
toplama "lojistik fonksiyon" olarak da bilinen sigmoid fonksiyonunu uygular.
Sigmoid fonksiyonunun sonucu, bir veri noktasinin belirli bir sinifa ait olma olasilig1
olarak yorumlanabilir. Bir LR siniflandiricisinin egitimi, giris vektorii agirliklarini,
cikt1 fonksiyonunun egitim veri kiimesiyle en iyi sekilde eslesmesi icin ayarlamakla
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gerceklesir. Siniflandiricidaki lojistik fonksiyonuna tek giris, girdi degerlerinin
dogrusal bir birlesimi (agirliklandirilmig toplam) oldugundan, siniflandiricinin iyi
performans gdstermesi i¢in giris verilerinin ¢ogunlukla dogrusal olarak ayrilabilir
olmast gerekir. LR simiflandiricist ile gergeklestirilen hesaplamalar, aktivasyon
fonksiyonu olarak sigmoid fonksiyonunu kullanan bir sinir agmin tek bir
noronundaki hesaplamalarla aynidir (Krause ve ark., 2021). LR, basitligi nedeniyle
mikrobiyomu inceleyen g¢alismalarda, 6zellikle 6znitelik secimi ve kiyaslama icin
yaygin olarak kullanilan dogrusal bir siniflandirma modelidir. LR siniflandiricilari
dogrusal karar smirlarina sahip olmalarina ragmen, mikrobiyomla iligkili konak
tahmininde dogrusal olmayan muadillerine benzer sonuglar elde edebilir (Arabameri
ve ark., 2020). Lasso ve Elastik aglar (ENet) gibi LR yontemleri, fenotip gibi bir
ciktiy1, girdilerin dogrusal bir kombinasyonu olarak modelleyerek bu yontemlerin
yorumlanmasini basit hale getirir. Bu yontemler son zamanlarda konak disbiyoz
tahmini ¢alismalarinda kullanilmis olup, RF gibi diger yontemlerle karsilastirilabilir

sonuglar vermistir (Pasolli ve ark., 2016).

Son yillarda, yeni nesil dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler, mikrobiyal
topluluklarin  kapsamli  bir sekilde incelenmesine olanak saglamaktadir.
Metagenomik arastirmalarin artan uygulama alanlari, dizileme maliyetlerinin
diismesi ve mikrobiyomun islevsel 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasina yonelik artan
ihtiyag, genetik veri tiretiminde hizli bir yiikselisi tetiklemistir. Nitekim tek bir
mikrobiyom calismasi bile yiizlerce gigabayt ham dizileme verisi igerebilir. Ayrica,
analiz siirecinde farkli formatlarda ara sonugclar tiretilmesi gerektiginden, veri miktari
katlanarak artabilir. Dolayisiyla, bu biiytikliikteki verileri igleyebilecek algoritmalarin

ve mimarilerin gelistirilmesi kritik bir ihtiyagtir (Krause ve ark., 2021).

Metagenomik verileri miktarnin giderek artmasi ve ilgili aragtirmalarin durum
analizinden ¢ok tani/tedavi odakli olmaya baslamasi, geleneksel analiz yontemlerinin
sinirlarina ulasmasina neden olmustur. Bu noktada yapay zeka temelli yontemler
meteganom analizlerinde yerini almaya baslamistir. Yapay zekanin bir alt dali olan
derin 6grenme tabanli yaklasimlar, mevcut metotlarin zayifliklarini gidermekle
kalmayip, mikrobiyom arastirmalarinda yeni perspektifler sunmaktadir. Ozellikle

bagirsak mikrobiyomu temelli ¢alismalarda hastalik tanisi, prognozu ve tedavi
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hedefleri i¢cin Onemli bilgiler elde edilmektedir. Ancak referans kataloglarinin
smirliligl, veri heterojenligi ve Ozellikle belli mikroorganizmalarin diisiik bagil
bollukta 6rneklenmis olmasi gibi nedenlerle metagenomik veri analizinde onemli
zorluklar yasanmaktadir. Bu noktada, derin 6grenme yontemleri yeni yaklagimlar
sunarak bu zorluklarin iistesinden gelme potansiyeli barindirmasi bakimindan
degerlidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yeni patojen tespiti, hastalik
siniflandirmas1 ve hastalik tahmini gibi c¢esitli alanlarda yapay zeka tabanli
yontemlerin alana 6nemli katki saglayabilecegi gosterilmistir (Ciftcioglu ve ark.,

2024; Ciftcioglu ve ark., 2025; Karagoz ve ark., 2024).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec

Bu tez calismasi, Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK)
blinyesinde  bulunan = Metagenom ve  Biyoinformatik  Laboratuvari'nda
gerceklestirilmistir. Calismada yer alan biyoinformatik analizler yiiksek hesaplama
kapasitesine sahip, 88 islemcili 512 GB bellekli makine (sunucu) kullanilarak
gercgeklestirilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1.Veri Setleri

Bu tez ¢aligmasi, KK ve IBH tanisi alan bireyler ile saglikli kontrollerden elde edilen
mikrobiyom Orneklerine ait metagenomik verileri kullanilmistir. Arastirma
kapsaminda bilimsel erisime acgik Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (NCBI) veri
tabanindan derlenen veri setleri, hastalik gruplarina 6zgii farkliliklarin belirlenmesi
ve bu farkliliklarin saglikli bireylerle karsilastirilmasi amaciyla analiz edilmistir.

KK ve IBH gruplarma ait metagenomik veriler, ilgili hastalik gruplarini temsil eden
bilimsel ¢aligmalardan alimmistir. Tiim veri setleri, uluslararasi veri tabanlarindan
(NCBI) temin edilmis, tek bir ¢alisma dizini altinda diizenlenmis ve analiz i¢in

islenmistir. Detaylar asagida sunulmaktadir:



3.2.1.1. Kolorektal Kanser Veri Setleri

KK hastalar1 ve saglikli kontrollerden alinan mikrobiyom verileri agsagidaki projeler
araciligiyla elde edilmistir:
I. PRJEB7774 (NCBI) (46 hasta/ 110 Kontrol-366 Gbp) (Q. Feng ve ark., 2015),
Il.  PRJEB27928 (NCBI) (70 Hasta / 60 Kontol- 364 Gbp) (Wirbel ve ark., 2019),
[1l.  PRJEB12449 (NCBI) (203 Hasta / 223 Kontrol- 862 Gbp) (Ma ve ark., 2021)
IV. PRJEB10878 (NCBI) (64 Hasta / 53 Kontrol- 283 Gbp) (Yu ve ark., 2017)

3.2.1.2. inflamatuar Bagirsak Hastalig: Veri Setleri

IBH tanis1 alan bireylerden ve saglikli kontrollerden alinan metagenomik veriler su
projelerden temin edilmistir:
I.  PRJEB1220 (NCBI) (311 Hasta / 211 Kontrol - 1000 Gbp) (Nielsen ve ark.,
2014)
Il.  PRINA400072 (NCBI) 157 Hasta / 56 Kontrol - 460 Gbp (Franzosa ve ark.,
2019)

Bu veri setleri, KK ve IBH'nin mikrobiyal topluluklar iizerindeki etkilerini ve saglikli

bireylerle arasindaki mikrobiyom farkliliklarini incelemek i¢in kullanilmistir.

3.2.2. Biyoinformatik Analizler

3.2.2.1. Ham Verilerin Kalite Kontrolii

Ham shotgun metagenom sekans verileri, hatali niikleotidleri temizlemek, diisiik
kaliteli okumalar1 filtrelemek ve genel veri kalitesini artirmak amaciyla FastQC
(Babraham ve ark., t.y.) ve Trimmomatic (Bolger ve ark., 2014) gibi kalite kontrol
yazilimlar1 kullanilarak analiz edildi. Bu islem, veri setlerinin daha giivenilir

sonuclar verecek sekilde islenmesi saglandu.

3.2.2.2. Verilerin Birlestirilmesi (Assembly)

Mikrobiyom 6rneklerinden elde edilen ham metagenomik verilerin yiiksek kaliteli ve
anlamli bir formatta bir araya getirilmesi amaciyla Iterative De Bruijn graph

Assembler for metagenomic data using an Ultra-large De Bruijn graph (IDBA_UD)
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(Peng ve ark., 2012) algoritmasi kullanilarak birlestirme (assembly) yapildi.
IDBA UD programi, 6zellikle diisiik bollukta bulunan bakteriyel genomlar1 dogru
sekilde birlestirmek tizere gelistirilmistir ve mikrobiyom orneklerinde genetik
cesitliligi yliksek seviyede koruyarak etkin bir sekilde ¢alisan bir aragtir. Bu yazilim,
Ozellikle uzun okuma uzunluklarina sahip metagenomik verilerle uyumlu olup, “de
Bruijn graph” adi verilen bir graf teorisi yontemini kullanmaktadir. Bu yontem,
sekans verilerindeki ortiismeleri analiz ederek veri pargalarini birlestirir ve karmagik
mikrobiyal topluluk yapilarinin genom dizilerini daha dogru bir sekilde yeniden

olusturmaktadir.

3.2.2.3. Bakteriyel Taksonomik Atama

Veri setlerindeki bakteriyel taksonomik atamalar Metagenomic Phylogenetic
Analysis (MetaPhlAn2) (Truong ve ark., 2015) aract kullanilarak gerceklestirildi.
MetaPhlAn2, metagenomik sekans verilerinden mikrobiyal topluluk yapisin
belirlemek icin yaygin olarak kullanilan, yiiksek hassasiyete sahip bir yazilimdir. Bu
ara¢, belirli bir mikroorganizma grubu igin karakteristik olan marker genleri
kullanarak metagenomik verilerdeki mikroorganizmalarin taksonomik diizeyde

tanimlanmasini saglamaktadir.

Bu analiz siireci, calismanin temel hedeflerinden biri olan bakteriyofaj komiinitesinin
potansiyel konak iligkilerinin belirlenmesi agisindan kritik ©Oneme sahiptir.
Bakteriyofajlarin konak 6zgilliigii gostermesi nedeniyle, oncelikle veri setlerinde
bulunan bakteriyel toplulugun dogru bir sekilde tanimlanmasi gerekmektedir.
MetaPhlAn2 araci, bakteriyel taksonomiyi tiir diizeyine kadar hassas bir sekilde
tanimlayarak, bakteriyofajlarin konaklarinin belirlenmesi i¢in gerekli olan temel
veriyi saglamistir. Bu analiz, bakteriyel ¢esitliligin yani sira hastalik gruplarindaki ve
saglikli kontrollerdeki mikrobiyal farkliliklar1 da karsilastirmali olarak incelemeye

olanak tanid.

3.2.2.4. Bakteriyofaj Identifikasyonu

Bakteriyofajlarin tespiti, metagenomik verilerin islenmesinin ardindan, yiiksek

dogruluk saglayan Transformer (Shang ve ark., 2022) is akisi ile gerceklestirildi.
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Tanimlanan fajlarin daha hassas siniflandirilmast ve analizine yonelik olarak,
PhaMer adli derin 6grenme tabanli bir model kullanildi. PhaMer, faj adaylarinin
siniflandirilmasinda yiiksek giivenilirlik sagladi ve calismada, 0.9 esik degerinin

tizerinde skora sahip fajlar tanimland.

3.2.2.5. Bakteriyofajlarin Taksonomik Siniflandirilmasi ve Yasam Dongiisii

Tanimlanan fajlarin taksonomik kimligi ve yasam dongiisii (litik veya lizojenik)
hakkinda bilgi edinmek amaciyla PhaGCN (GCN classifier for phage taxonomy
classification) (Shang ve ark., 2022) ve PhaTYP (Phage TYPe prediction tool)
(Shang ve ark., 2022) araglar1 kullanildi. PhaGCN, fajlarin taksonomik
siiflandirilmasini gerceklestirmek icin graf tabanli bir 6grenme modeline dayanur.
PhaTYP (Shang ve ark., 2022) (Predicting lifestyle for bacteriophages using BERT)
ise, bakteriyofajlarin yasam dongiilerini belirleyerek, lizojenik (temperate) ya da litik

(virulent) tipte olup olmadiklarini tespit edilmesini sagladi.

Tez calismasinda 1limli fajlar filtrelendikten sonra her bir kohorttaki litik bakteriyofaj
profillerinin hastaliklarla iliskisi, makine 6grenme ve transfer 6grenme yoOntemleri
kullanilarak  smiflandirma performansi 6lgiildii. Calisma kapsaminda litik
bakteriyofajlarin {izerine yogunlasilmasinin temel sebebi bu tip fajlarin yasam
dongiilerinden kaynakli bagirsak mikrobiyotasindaki bagil bolluk dengesini
degistirme potansiyellerinden dolayidir. Ayrica litik fajlarin neden oldugu bakteriyel
lizis sonucu ortaya ¢ikan metabolitlerin ve diger mikrobiyal bilesiklerin bagirsak

ekosisteminde kademeli etkiler yaratmasidir.

3.2.2.6. Faj-Konak Iliskilendirmesi

Bakteriyofajlarin konaklarinin tespit edilmesi, ¢alismanin temel hedeflerinden biri
olarak, derin 6grenme tabanlit CHERRY (Host prediction for phages) (Shang ve ark.,
2022) modeli kullanilarak gergeklestirildi. CHERRY, faj-konak iliskilendirmesini bir
baglant1 tahmin (link prediction) problemi olarak ele alir ve faj-prokaryot iligkilerini

¢oklu model (multi modal) olarak bir grafik {izerine insa eder.

e in situ Konak Tahmini: Bu asamada, 628 (non-redundant metagenome-

assembled genome)MAG) veri seti kullanilarak 6rneklerdeki mevcut
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konaklar tespit edildi. Bu MAG'ler, GTDB-Tk (Genome Taxonomy
Database)(v1.5.1) (Chaumeil ve ark., 2020) kullanilarak taksonomik
atamalar gergeklestirildi.

e ex situ Konak Tahmini: CHERRY, ayrica 62.493 bakteriyel ve arkea

genomunu analiz ederek potansiyel dis (ex situ) konaklari belirlendi.

3.2.3. Makine Ogrenmesi, Derin Ogrenme ve Transfer Ogrenme Yoéntemleriyle
Simiflandirma

Bu tez c¢alismasinda, insan mikrobiyomunda bulunan bakteriyofajlarin
simiflandirilmasinda farkli ML, derin 6grenme ve transfer 6grenme yontemleri
kullanildi. Metagenomik verilerden elde edilen bakteriyofaj sekanslari iizerinde
ozellik ¢ikarimi gergeklestirildi ve siniflandirma modellerinin egitimi i¢in uygun veri

setleri olusturuldu.

3.2.3.1. Makine 6grenmesi

Bu caligmada, kullanilan ML algoritmalar arasinda Rastgele Orman (RF) (Y. Liu ve
ark., 2012), Yapay Sinir Aglar1 (Multi-Layer Perceptron, MLP) (Wilson ve ark.,
1994) ve Gradyan Gii¢lendirilmis Karar Agaglar Algoritmasi (XGBoost) ( Chen ve
ark., 2016) bulunmaktadir.

Her bir algoritma, veri setlerindeki 6zelliklerin siniflandirmadaki ayirt edici giiciinii
degerlendirmek ve anlamli Ozellikleri 6n plana ¢ikarmak amaciyla kullanildi.
Ozellikle RF ve XGBoost algoritmalari, degisken onem diizeyi analizi yaparak
biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecek 6zelliklerin secilmesini sagladi. MLP ise
dogrusal olmayan iliskilerin modellenmesi ve verinin daha karmagsik yapilarinin

Ogrenilmesinde etkin bir sekilde kullanildi.

Farkli algoritmalarin giiglii yonlerinden faydalanarak daha kapsamli bir analiz
sunmus ve elde edilen bulgularin giivenilirligini artirmak amaciyla bu yontemler bir
arada kullanildi. Algoritmalarin performanslari, dogruluk, F1 skoru, ROC egrisi gibi

metrikler ile karsilastirilarak degerlendirildi.
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3.2.3.2. Transfer Ogrenme

Modelin  smiflandirma  performansin1i  artirmak amaciyla derin  &grenme
yontemlerinden transfer 6grenme yontemi kullanildi. Veri seti, egitim ve test
asamalarinda rastgele boliinerek %80 egitim ve %20 test oraninda ayrildi. SMOTE
(Synthetic Minority Over-sampling Technique) (Chawla ve ark., 2002) kiitiiphanesi
kullanilarak veri dengesizligi giderildi. Aktivasyon fonksiyonu olarak “LeakyRELU”
kullanildi. Kodlayici-Kod ¢oziicli mimarisi olarak tam bagli (Dense) mimari
kullanildi. 2 katmanli kod ¢oziicii (decoder) kullanildi. Optimizasyon igin
“optimizer=adam” kullanildi. Kodlayici ham veriden sikistirilmis ve anlamli bir
temsil (latenst space) ¢ikarirken, kod ¢o6ziicii ise bu temsili yeniden olusturmayi
ogrenerek veri kaybini minimize etmek i¢in kullanildi. Buradaki otokodlayici,
transfer 6grenme siirecinde modelin performansini artirmak i¢in bir 6zellik ¢ikarici
olarak c¢alistirildi1 veveri setindeki 6nemli ve anlamli 6zellikleri (feature) 6grenip bu
bilgileri siniflandirma islemi i¢in kullanima sundu. Modellerin performansi dogruluk
(accuracy), duyarlilik (sensitivity), 6zgiilliikk (specificity), F1 skoru ve ROC egrisi
altinda kalan alan (AUC) gibi metriklerle degerlendirildi. Makine Ogrenme

algoritmalarinin sonuglar1 karsilastirilarak siniflandirma performanslari analiz edildi.

3.2.3.3. Oznitelik Se¢imi (Feature Selection)

Bu tez calismasinda, bakteriyofajlarin biyobelirte¢ potansiyelini degerlendirmek
amactyla, metagenomik veri setleri iizerinde Rastgele Orman Siniflandirici (Random

Forest Classifier) kullanilarak 6znitelik se¢imi (feature selection) gerceklestirildi.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Veriler, gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigim
degerlendirmek amaciyla t-testi ile analiz edilmistir. Analiz sonucunda, elde edilen
p-degerleri (p <0.05 anlamlilik diizeyi) Ttizerinden gruplar arasindaki farkin
anlamlilig1 yorumlanmistir. t-testi sonuglari, ortalama degerler ve standart sapmalar

ile birlikte raporlanmigtir
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 1564 bireyden elde edilen 7365 Gbp’lik metagenomik veri dahil

edilmistir. Kalite kontrol asamasinda, diisiik kaliteli ve analiz i¢in uygun olmayan

diziler belirlenmis ve 320 Gbp'lik veri ¢aligma dis1 birakilmig olup toplamda yaklasik

7.0 Terabyte yiiksek kaliteli metagenom verisi, ileri analizler i¢in kullanima hazir

hale getirilmistir (Tablo 4.1 ve 4.2).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen KK veri setleri

Islenen Veri

Veri Setleri
PRJEB7774 46 Hasta / 110 Kontrol 366 GB
PRJEB27928 70 Hasta / 60 Kontrol 364 GB

PRJEB12449 203 Hasta / 223 Kontrol 862 GB

PRJEB10878 64 Hasta / 53 Kontrol 283 GB

Toplam 383 Hasta / 446 Kontrol 1.8 TB

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen IBH veri setleri

Veri Setleri Kohort Ham veri

393 GB

469 GB

1.3TB

14TB

3.56 TB

Islenen Veri

PRJEB1220 311 Hasta / 211 Kontrol 1 TB

PRJNA400072 157 Hasta / 56 Kontrol 460 GB

TOPLAM 468 Hasta / 267 Kontrol 1.46 TB

1.3TB

2.6 TB

39TB



4.1. Biyoinformatik Analizler
4.1.1. Kolorektal Kanser Veri Setleri I¢cin Bakteriyel Cesitlilik Karsilastirmasi

4.1.1.1. Veri Seti 1 (PRIEB7774)

Bu veri seti igin gergeklestirilen analiz sonucunda Butyricimonas synergistica ve
Mogibacterium diversum tiirlerine ait okumalarin istatistiki olarak anlamli oranda (p
<0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Bifidobacterium dentium, Bacteroides caccae,
Alistipes finegoldii, Alistipes indistinctus, Alistipes inops, Alistipes shabhii,
Streptococcus thermophilus, Clostridium, Hungatella hathewayi, Roseburia
inulinivorans, Clostridium leptum tiirlerine ait okumalarin ise istatistiki olarak
anlaml1 oranda (p <0.05) saglikli kontrol grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir.
Bu tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar: Sekil 4.1°de sunulmustur.
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Sekil 4.1. KK 1 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyel taksonlar.
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4.1.1.2. Veri Seti 2 (PRIEB27928)

Bu veri seti ig¢in gergeklestirilen analiz sonucunda Bacteriodes sp CAG 443,
Eubacterium sp CAG 38 ve Roseburia intestinalis tiirlerine ait okumalarin istatistiki
olarak anlamli oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Actinomyces
turicensis, Slackia exigua, Bacteroides caccae, Bacteroides nordii, Prevotella
nigrescens, Parabacteroides johnsonii, Granulicatella adiacens, Streptococcus mitis,
Streptococcus pasteurianus, Coprococcus catus, Fusobacterium varium, Eikenella
corrodens tiirlerine ait okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05)
saglikli kontrol grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait bagil
bolluk dagilimlar1 Sekil 4.2°de sunulmustur.
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Sekil 4.2. KK 2 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gosteren bakteriyel taksonlar.
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4.1.1.3. Veri Seti 3 (PRIEB12449)

Bu veri seti igin gergeklestirilen analiz sonucunda Bacteriodes adolescentis,
Coprobacter sp., Prevotella oris tiirlerine ait okumalarin istatistiki olarak anlamli
oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Bacteriodes sp CAG 598, Prevotella
multisaccharivorax, Prevotella sp. CAG 1185, Ruminococcus champanellensis ve
Firmicutes bacterium CAG 555 tiirlerine ait okumalarin ise istatistiki olarak anlamli
oranda (p <0.05) saglikli kontrol grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu
tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar1 Sekil 4.3’te sunulmustur.
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Sekil 4.3. KK 3 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyel taksonlar.

4.1.1.4. Veri Seti 4 (PRIEB10878)

Bu veri seti i¢in gergeklestirilen analiz sonucunda Alistipes indistinctus, Alistipes
shahii, Coprococcus comes tiirlerine ait okumalarin istatistiki olarak anlamli oranda
(p <0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Clostridium sp CAG 58, Fusicatenibacter
saccharivorans, Megamonas hypermegale, Haemophilus sp HMSC71HO05 tiirlerine

ait okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) saglikli kontrol
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grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar

Sekil 4.4’te sunulmustur.
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m Saglikli Kontrol m Hasta

Sekil 4.4. KK 4 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gosteren bakteriyel taksonlar.

4.1.2. inflamatuar Bagirsak Hastah@ Veri Setleri icin Bakteriyel Cesitlilik
Karsilastirmasi

Bu calismada, IBH ile iligkili mikrobiyom yapisini anlamak amaciyla iki farkl
metagenomik veri seti incelenmistir. Bu veri setleri, IBH hastalarina ve saglikh
bireylere ait bagirsak mikrobiyomu orneklerini icermektedir (PRJEB1220,
PRINA400072). Caligma kapsaminda her bir veri seti, genel mikrobiyom
profillerinin yan1 sira, bakteriyel tiirlerin IBH ile iliskisini degerlendirmek amaciyla

analiz edilmistir.
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4.1.2.1. Veri Seti 1 (PRIEB1220)

Bu veri seti igin gergeklestirilen analiz sonucunda Parabacteriodes distasonis,
Lachnospiracecae unclassified, Eubacterium rectale, Anaeromassilibacillus,
Ruminococcus sp CAG 579, ve Megasphaera sp DISK 18 tiirlerine ait okumalarin
istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Bacteriodes
stercoris ve Dialister tiirlerine ait okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda

(p <0.05) saglikli kontrol grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait
bagil bolluk dagilimlar1 Sekil 4.5’te sunulmustur.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

PRJEB1220

o Q

& @ & & A N N
& %0(\ g\‘\\ O c}\\ C;D N\ -
& N & @ & NS @ @
& &° & & N o N Q
& o N N4 & Q R
& R o @ N o <
3 S & & © o &
@ o) & © ) O N
03 O N N\ 2
e 4 R el S (3
X 2 & &
’<><b (\QO \}@ ®®
R o <&

m Saglikli Kontrol ®Hasta

Sekil 4.5. IBH 1 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gosteren bakteriyel taksonlar.

4.1.2.2. Veri Seti 2 (PRINA400072)

Bu veri seti igin gergeklestirilen analiz sonucunda Bifidobacterium bifidum,
Bacteriodes dorei, Alistipes putredinis, Streptococcus mitis, Veillonella parvula,
Roseburia faecis, Blautia ve Dorea tiirlerine ait okumalarin istatistiki olarak anlamli

oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Coprococcus comes tiiriine ait
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okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) saglikli kontrol grubunda
fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar1 Sekil 4.6’da

sunulmustur.
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m Saglikli Kontrol ® Hasta

Sekil 4.6. IBH 2 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gosteren bakteriyel taksonlar.

4.1.3. Kolorektal Kanser Veri Setleri I¢in Litik Bakteriyofaj Karsilastirmasi

4.1.3.1. Veri Seti 1 (PRIEB7774)

Bu veri seti i¢in gergeklestirilen analiz sonucunda Parabacteriodes distasonis ‘in
konagi oldugu bakteriyofaja ait okumalarin istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05)
hasta grubunda fazla oldugu, Myxococcus xanthus, Microbacterium oxydans,
Staphylococcus haemolyticus, Bifidobacterium pseudocatenulatum, Eubacteriaceae
bacterium, Rhodovulum sp. P5, Ralstonia solanacearum, Mesorhizobium loti,
Coprobacillus sp. AF13-15, Eggerthella sp. AM16-19, Listeria monocytogenes,
Mycolicibacterium smegmatis, Brevibacillus laterosporus, Bacillus  pumilus,
Aliivibrio fischeri, Roseburia intestinalis, Azospirillum brasilense, Alcaligenes

faecalis ‘in konagi oldugu bakteriyofajlara ait okumalarin ise istatistiki olarak
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anlamli oranda (p <0.05) saglikli kontrol grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir.
Bu tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar1 Sekil 4.7°de sunulmustur.
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Sekil 4.7. KK 1 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyofajlar.

4.1.3.2. Veri Seti 2 (PRIEB27928)

Bu veri seti i¢in gergeklestirilen analiz sonucunda Bacteroides fragilis, Cronobacter
sakazakii, Achromobacter xylosoxidans, [Eubacterium] rectale, Clostridium tetani,
Bacteroides sp. AF39-16AC, Bacillus megaterium, Staphylococcus epidermidis,
Prevotella sp. oral taxon 376, Ruminococcus lactaris, Prevotella intermedia,
Polyangium sp. SDU3-1, Bradyrhizobium sp. WSM2254, Bacteroides faecis in
konagi oldugu bakteriyofajlara ait okumalarin istatistiki olarak anlamli oranda (p
<0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Parabacteroides merdae, Gordonia terrae,
Clostridium perfringens, Staphylococcus hominis, Lactobacillus plantarum,
Roseburia intestinalis, Staphylococcus xylosus, Propionibacterium freudenreichii,

Aeromonas media, [Eubacterium] eligens, Enterobacter cloacae ’nin konagi oldugu
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bakteriyofajlara ait okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) saglikli
kontrol grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait bagil bolluk
dagilimlar Sekil 4.8’de sunulmustur.
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m Saglikli Kontrol m Hasta

Sekil 4.8. KK 2 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyofajlar.

4.1.3.3. Veri Seti 3 (PRIEB12449)

Bu veri seti igin gerceklestirilen analiz sonucunda Bacteroides fragilis, Acinetobacter
soli, Bacillus cereus, Bacteroides cellulosilyticus, Bacteroides faecis, Coprobacter
secundus, Achromobacter xylosoxidans, Escherichia coli, Dickeya solani, Bacillus
tropicus’un konagi oldugu bakteriyofajlara ait okumalarin istatistiki olarak anlamli
oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Lactobacillus fermentum,
Parabacteroides distasonis, Pseudoalteromonas atlantica, Bacillus thuringiensis,
Pectobacterium carotovorum, Ruminococcus bromii, Staphylococcus capitis,
Gordonia terrae, Rhizobium leguminosarum, Prevotella maculosa’nin konagi oldugu
bakteriyofajlara ait okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) saglikli
kontrol grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait bagil bolluk

dagilimlar Sekil 4.9°de sunulmustur.
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Sekil 4.9. KK 3 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyofajlar.

4.1.3.4. Veri Seti 4 (PRJEB10878)

Bu veri seti igin gergeklestirilen analiz sonucunda Rosereburia inulinivorans,
Klebsiella aerogenes, Glasserella parasuis konagi oldugu bakteriyofajlara ait
okumalarin istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla oldugu,
saglikli kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) bir takson

gozlemlenmemistir. Bu tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar Sekil 4.10°da sunulmustur.
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Sekil 4.10. KK 4 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyofajlar.

4.1.4. inflamatuar Bagirsak Hastahg Veri Setleri icin Litik Bakteriyofaj
Karsilastirmasi

4.1.4.1. Veri Seti 1 (PRIJIEB1220)

Bu veri seti igin gergeklestirilen analiz sonucunda Staphylococcus hominis,
Dinoroseobacter shibae, Coprobacter secundus, Faecalibacterium prausnitzii,
Bacteroides massiliensis, Streptococcus gordonii, Coprobacillus sp. AF34-1BH
Bifidobacterium anseris, Ruminococcaceae bacterium, Anaerostipes hadrus,
Coprobacillus sp. AF13-15, Bacteroides sp. AM16-15, Prevotella ihumii,
Faecalibacterium sp. AF27-11BH, Prevotella maculosa, Lachnospiraceae bacterium
5 1 63FAA, Lactobacillus plantarum, Anaerobutyricum hallii, Bacteroides
stercorirosoris, Ruminococcus callidus, Streptomyces gilvigriseus, Blautia obeum,
Clostridium clostridioforme, Ruminococcus sp. AM50-15BH  konagi oldugu
bakteriyofajlara ait okumalarin istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) hasta
grubunda fazla oldugu, Clostridia bacterium UC5.1-2F7, Roseburia sp. AM16-25,
Parabacteroides sp. D13, Eubacterium rectale’in konagi oldugu bakteriyofajlara ait
okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) saglikli kontrol grubunda
fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar1 Sekil

4.11’de sunulmustur.
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m Saglikli Kontrol ®Hasta

Sekil 4.11. IBH 1 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyofajlar.

4.1.4.2. Veri Seti 2 (PRINA400072)

Bu veri seti igin gergeklestirilen analiz sonucunda Ruminococcaceae bacterium,
Bacteroides fragilis, Salmonella enterica, Aliivibrio fischeri, Pseudoalteromonas
atlantica, Aeromonas media, Faecalibacterium sp. AF27-11BH, Xanthomonas
vesicatoria, Bacteroides sp. AM25-34, Mannheimia haemolytica, Pectobacterium
atrosepticum, Bacteroides vulgatus, Candidatus Puniceispirillum marinum,
Microbacterium  oxydans, Rhizobium etli, Synechococcus sp. CB0101,
Micromonospora chaiyaphumensis, Mesorhizobium loti, Ruminococcus sp. AM27-16
"un konagi oldugu bakteriyofajlara ait okumalarin istatistiki olarak anlamli oranda (p
<0.05) hasta grubunda fazla oldugu, Bacillus subtilis’in konak oldugu bakteriyofaja

ait okumalarin ise istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) saglikli kontrol
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grubunda fazla bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirlere ait bagil bolluk dagilimlar
Sekil 4.12°de sunulmustur.
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Sekil 4.12. IBH 2 nolu veri setinde hasta ve sagliklilar arasinda istatistiki olarak
anlamli oranda farklilik gésteren bakteriyofajlar.

4.1.5. Tiim veri setlerinin her bir hastalik grubunda ortak analizi

KK metagenomlarinda gerceklestirilen bakteriyel cesitlilik analizleri sonucunda
Alistipes sp. ve Caprobacter sp. tiirlerinin istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05)
hasta grubunda fazla oldugu ve diger KK veri setleriyle ortiistiigii, Bacteriodes
caccae istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) saglikli grubunda fazla oldugu ve
diger KK veri setleriyle ortiistiigii kesfedilmisti. IBH metagenomlarinda
gerceklestirilen bakteriyel gesitlilik analizleri sonucunda diger IBH veri setleriyle

ortiigen tiirler tespit edilememistir.

KK metagenomlarinda gerceklestirilen bakteriyofaj ¢esitlilik analizleri sonucunda
Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis, Achromobacter xylosoxidans konagina ait

bakteriyofajlarin istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla
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oldugu ve diger KK veri setleriyle ortiistiigli, Roseburia intestinalis, Gordonia
terrae, Parabacteroides merdae konagmna ait bakteriyofajlarin istatistiki olarak
anlamli oranda (p <0.05) saglikli grubunda fazla oldugu ve diger KK veri setleriyle
ortiistiigii  kesfedilmistir. IBH metagenomlarinda gerceklestirilen bakteriyofa;
cesitlilik analizlerinde Ruminococcaceae bacterium, Coprobacillus sp. AF13-15
konagma ait bakteriyofajlarin istatistiki olarak anlamli oranda (p <0.05) hasta

grubunda fazla oldugu ve diger IBH veri setleriyle ortiistiigii kesfedilmistir.

Her bir veri setinde tespit edilen faj ¢esidi nicelik olarak degerlendirildiginde, KK’ye
ait dort veri setinde toplam 21 faj cesidinin istatistiki olarak hastalarda anlamli
oranda fazla oldugu buna karsimn iki IBH veri setinde 42 farkli fajin anlamli oranda

hasta grubunda fazla oldugu tespit edilmistir.

4.2. Makine Ogrenmesi Yontemleri ile Veri Setlerinin Stmflandirma Sonuclari

KK ve IBH veri setlerinde bakteriyofaj bagil bolluklarma dayali olarak yapilan
analizlerde makine Ogrenimi algoritmalarinin  siniflandirma  performanslari

degerlendirilme sonuglar1 asagida sunulmustur.

4.2.1. Kolorektal Kanser Veri Setlerine Ait Simiflandirma Sonuclari

Veri seti 1 i¢in yapilan analizler sonucunda fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt
etme giicli %64 olarak hesaplanmistir ve en iyi siniflandirma performansi gosteren
algoritmanin MLP oldugu raporlanmistir. Veri Seti 2 bu deger %71, veri seti 3 i¢in
% 74, veri seti 4 icin ise % 54 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3). Sonug olarak,
calisma kapsaminda fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt etme giicii en yiiksek
%74 olarak hesaplanmis ve MLP algoritmasinin siiflandirma basarisinin daha {istiin

oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. KK veri setleri i¢in siniflandirma performansi sonuglari

Rastgele Orman Algoritmast 0.69 0.20 0.04 0.06 0.50
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmig Karar 0.67 0.37 0.30 0.32 0.56
Agaglar Algoritmasi (XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.76 0.72 0.34 0.44 0.64

Rastgele Orman Algoritmasi
(Random Forest)

Rastgele Orman Algoritmasi 0.71 0.68 0.88 0.76 0.70
(Random Forest)

Gradyan Gii¢lendirilmis Karar 0.65 0.66 0.75 0.70 0.64
Agaglar Algoritmasi (XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.71 0.75 0.75 0.72 0.71

Gradyan Giiglendirilmig Karar 0.60 0.59 0.58 0.58 0.60
Agaglar Algoritmasi (XGBoost)
Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.74 0.72 0.72 0.72 0.74

Rastgele Orman Algoritmasi 0.53 0.57 0.79 0.66 0.53
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmis Karar 0.55 0.58 0.59 0.57 0.54
Agaclar Algoritmasi (XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.45 0.47 0.40 0.42 0.45

4.2.2. inflamatuar Bagirsak Hastah@g (IBH) Veri Setlerinin Simflandirma

Sonuglari

Veri seti 1 i¢in yapilan analizler sonucunda fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt

etme glici %66 olarak hesaplanmistir. En iyi smiflandirma performans gosteren

algoritma RF olmustur. Veri Seti 2 i¢in bu deger %61 olarak hesaplanmis olup

XGBoost’un en iyi siniflandirma performans ortaya koydugu tespit edilmistir (Tablo

4.4).
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Tablo 4.4. IBH veri setleri i¢in siniflandirma performansi sonuglar

IBH
Veri Set 1 (PRJEB1220) Dogruluk Kesinlik Duyarlilik | fl skoru Roc Auc
Ortalamas1 | Ortalamasi ortalamas1 | skor
ortalamasi
Rastgele Orman Algoritmast | 0.68 0.71 0.76 0.73 0.66
(Random Forest)
Gradyan Giiglendirilmis 0.65 0.69 0.72 0.70 0.64
Karar Agaclar Algoritmasi
(XGBoost)
Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.64 0.66 0.73 0.70 0.63
Veri Set 2 (PRINA400072) | Dogruluk | Kesinlik Duyarlilik | fl skoru Roc Auc
Ortalamas1 | Ortalamasi ortalamas1 | skor
ortalamasi
Rastgele Orman Algoritmas1 | 0.72 0.73 0.97 0.83 0.49
(Random Forest)
Gradyan Giiglendirilmis 0.56 0.72 0.40 0.74 0.61
Karar Agaglar Algoritmasi
(XGBoost)
Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.68 0.74 0.86 0.79 0.51

4.3. Transfer (")grenme Modeli ile Veri Setlerinin Simiflandirma Sonuclari,

4.3.1. Kolorektal Kanser Veri Setlerinin Simiflandirma Sonuclari

Veri seti 1 i¢in yapilan analizler sonucunda fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt

etme glici %78 olarak hesaplanmistir. En iyi smiflandirma performans gosteren

algoritma XGBoost olmustur. Veri seti 2 i¢in fajlarin hastalik ve saglik durumunu

ayirt etme giicii %69 olarak hesaplanmig olup, RF ve XGBoost algoritmalarin iyi

siniflandirma performans1 gosterdigi raporlanmistir. Veri Seti 3 ic¢in fajlarn

smiflandirma giici %65 olarak hesaplanmistir. En iyi siniflandirma performans

gosteren algoritma XGBoost olmustur. Veri Seti 4 i¢in fajlarin hastalik ve saglik

durumunu ayirt etme giicii %54 olarak, en iyi siniflandirma performans gosteren

algoritma ise XGBoost olarak raporlanmistir (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. KK wveri setlerinin transfer 6grenme modeli ile gergeklestirilmis

siiflandirma performansi sonuglari

Rastgele Orman Algoritmasi 0.66 0.67 0.69 0.69 0.68
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmis Karar | 0.76 0.77 0.78 0.69 0.78
Agaclar Algoritmasi

(XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.71 0.70 0.59 0.62 0.60

Rastgele Orman Algoritmasi 0.70 0.71 0.69 0.70 0.69
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmis Karar | 0.70 0.69 0.69 0.69 0.69
Agaglar Algoritmasi

(XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.64 0.63 0.54 0.53 0.53

Rastgele Orman Algoritmasi 0.62 0.61 0.60 0.61 0.60
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmis Karar | 0.67 0.66 0.65 0.65 0.65
Agaglar Algoritmasi

(XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.55 0.54 0.53 0.54 0.53
Rastgele Orman Algoritmasi 0.48 0.47 0.46 0.42 0.45
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmis Karar | 0.65 0.64 0.54 0.49 0.54
Agaclar Algoritmasi

(XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.48 0.47 0.50 0.45 0.50

4.3.2. inflamatuar Bagirsak Hastalgi (IBH) Veri Setlerinin Simiflandirma

Sonugclar:

Veri seti 1 i¢in yapilan analizler sonucunda fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt

etme gilici %60 olarak hesaplanmig olup bu veri seti i¢in en iyi smiflandirma

performans gosteren algoritmalar RF ve XGBoost olarak raporlanmigtir. Veri Seti 2

icin fajlarin siniflandirma giicti giiciiniin %74 en iyi smiflandirma performansi

algoritmanin ise RF oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. IBH veri setlerinin transfer dgrenme modeli ile gergeklestirilmis
siiflandirma performansi sonuglari

Rastgele Orman Algoritmasi 0.61 0.60 0.60 0.60 0.60
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmis Karar | 0.62 0.6 0.61 0.61 0.60
Agagclar Algoritmasi

(XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.61 0.60 0.58 0.5 0.58

Rastgele Orman Algoritmasi 0.74 0.73 0.74 0.74 0.74
(Random Forest)

Gradyan Giiglendirilmig Karar | 0.70 0.66 0.63 0.64 0.62
Agaclar Algoritmasi

(XGBoost)

Yapay Sinir Ag1 (MLP) 0.72 0.71 0.63 0.66 0.62

Transfer grenme yontemleri KK ve IBH veri setlerinde, bakteriyofaj bagil bolluklari

kullanilarak smiflandirma performansini

iyilestirmek amaciyla uygulanmistir.

Transfer 6grenme ile elde edilen sonuglar, bakteriyofaj bagil bolluklar iizerinden

yapilan analizler sonucunda siiflandirma kapasitesi belli bir miktar gliglendirmistir.

Genel olarak, KK veri setinde XGBoost algoritmasi, transfer 6grenme sonrasi1 daha

yiiksek dogruluk ve fl skoru degerlerine ulasmustir. IBH veri setinde ise RF

algoritmasi ile dogruluk artis1 gézlemlenmistir.
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5. TARTISMA

Insan bagirsak mikrobiyomu, konakg¢1 organizma ile siirekli bir etkilesim iginde olan,
bakteriler, arkeler, mantarlar ve viriislerden olusan karmasik bir ekosistemdir.
Mikrobiyom bagisiklik sisteminin gelisimi, metabolik siireclerin diizenlenmesi ve
patojenlere karsi direng gibi 6nemli roller dstlenir (Masheghati ve ark., 2024).
Mikrobiyomun viral bilesenleri arasinda yer alan bakteriyofajlar bakteriyel
poplilasyonlarin diizenlenmesinde ve dolayisiyla mikrobiyal ekosistemin dengesinin
korunmasinda kritik bir rol oynar (Shen ve ark., 2024). Ancak, fajlarin insan saghigi
tizerindeki dogrudan etkileri ve hastaliklarla iligkileri henliz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu tez calismasit kapsaminda, kolorektal kanser (KK) ve
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) hastalarmin bagirsak mikrobiyomlarina ait,
shotgun metagenom dizileme yontemleriyle elde edilmis metagenomik veriler analiz
edilerek insan mikrobiyomunun kritik bir bileseni olan bakteriyofaj ekosistemi

incelenmistir.

Tez ¢alismasi kapsaminda tiim veri setlerinin her bir hastalik grubunda ortak yapilan
bakteriyel taksonomik analizi sonucunda; KK metagenomlarinda Alistipes sp. ve
Caprobacter sp. tiirlerinin istatistiki olarak anlamli oranda hasta grubunda,
Bacteriodes caccae’nin istatistiki olarak anlamli oranda saglikli grubunda fazla
oldugunu raporlanmistir. Kolorektal kanserle iligkili patojenik bir bakteri olan
Alistipes tiirii  lizerine yapilan ¢ok sayida ¢alisma, saglikli bireylerle
karsilastirildiginda Alistipes cinsinin kolorektal kanser mukozasinda belirgin sekilde
zenginlestigini ortaya koymustur (Dai ve ark., 2018b; Park ve ark., 2021; Li ve ark.,
2021). Ayrica kolorektal kanserin progresyonu ile Alistipes sp.’nin pozitif korelasyon
gosterdigi raporlanmustir (Liu ve ark., 2023). Bu tez ¢alismasinda Alistipes sp.’nin
KK hastalarinda sagliklilara gore istatistiki olarak daha fazla bulunmasi onceki

caligmalarla ortiismektedir.



Bu calismada KK hastalarinda Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis ve
Achromobacter xylosoxidans bakteriyofajlarinin istatistiksel olarak anlamli oranda
sagliklilardan fazla oldugu tespit edilmistir. Bacteroides fragilis, saglikli insan
bagirsak mikrobiyomunda dogal olarak bulunan bir bakteri olmakla birlikte,
enterotoksijenik alt tiirleriyle (ETBF) patojenik 6zellikler sergileyebilir. ETBF’nin
tirettigi toksinler, bagirsagin epitel bariyer biitiinliiglinii bozarak kronik inflamasyona
yol agabilmekte ve KK gelisiminde rol oynayabilmektedir (Pandey ve ark., 2023).
Bagirsak mikrobiyotast igerisinde Onemli bir yer tutan bu bakteri, firsat¢
enfeksiyonlara neden olabilir ve bagisiklik sistemini etkileyebilir. Bacteroides
fragilis’in genetik cesitliligi ve yatay gen transferi yetenegi, patojenik ozelliklerini
artirabilir (Evanovich ve ark., 2022). Bacteroides fragilis’in bagirsak enflamasyonu
ile iliskili oldugu ve interlokin-10 tiretimini uyardigi gosterilmistir (Cohen-Poradosu
ve ark., 2011). Bacteriodes faecis insan bagirsagimda bulunan anaerobik, gram
negatif, spor olusturmayan c¢ubuk seklinde ve hareketsiz bir bakteri olup kolon
kanserine ilerleyebilecek iilseratif kolit ve IBH’de klinik semptomlara katki
saglayabilecegi gosterilmistir (Mohebali ve ark., 2023). Achromobacter xylosoxidans
ise genellikle su ve toprak gibi ¢evresel ortamlarda bulunan, gram-negatif bir bakteri
tiridir. Bu bakteri, ozellikle bagisiklik sistemi zayiflamis bireylerde firsatgi
enfeksiyonlara neden olabilir. Kanser hastalar1 A. xylosoxidans kaynakli bakteriyemi
acisindan artmis bir risk altindadir (Sanchez-Vargas ve ark., 2015). Michire ve ark.
tarafindan yapilan calismaya gore kanser hastalarinin bagirsak mikrobiyomunda A.
xylosoxidans 'm kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oranlarda bulundugu tespit
edilmigtir (Michire ve ark., 2022). Yapilan c¢aligmalar Bacteriodes fragilis,
Bacteroides faecis ve Achromobacter xylosoxidans tiirlerinin bagirsak inflamasyonu
ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bagirsakta inflamasyon gelistiginde, bu tiir
bakteriler sayica artabilir ve onlara 6zgii bakteriyofajlar da paralel olarak ¢ogalabilir
(Gogokhia ve ark., 2021). Bu teoriye uygun olarak bu tez ¢alismasinda s6z konusu
bakterilere ait fajlar anlamli oranda fazla bulunmustur. Ancak bakteriyofajlarin
bagisiklik sistemi ile etkilesim halinde oldugu da bilinmektedir. Filamentoz
bakteriyofajlar bagirsak epitel hiicrelerinde proinflamatuar yanitlari tetikleyebilir
veya bagirsak epitel hiicrelerinde 1L-8 iiretimini artirarak inflamasyonu

siddetlendirebilir (Varadan ve ark., 2024). Buna ek olarak fajlar dogrudan bagirsak
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immiin sistemini uyarabilir ve inflamatuar hastaliklarin siddetlenmesine neden
olabilir. Ozellikle Bacteroides fragilis’e 6zgii fajlarin interferon-gamma (IFN-y)

iretimini artirarak inflamasyonu tetikledigi gosterilmistir (Gogokhia ve ark., 2019).

Benzer sekilde malignitesi olan, uzun siire hastanede kalan, birgok kez cerrahi
girisim uygulanan hastalarda enfeksiyon etkeni oldugunu belirtilmigtir. Altta yatan
hastaliklar1 nedeni ile ¢esitli invaziv girisimlere maruz kalan, uzun siire hastanede
yatan hastalarda gelisen ¢esitli nazokomiyal enfeksiyonlarin (sepsis, yara
enfeksiyonu, otit, menenjit) etkeninin A. xylosoxidans oldugu bildirilmistir. Bu
calismanin sonuglar1 tez verileriyle paralellik gostermektedir. Dolayisiyla, bu
calismada hastalarda anlamli oran artmis oldugu tespit edilen fajlarin, KK ile
iligkilendirilmis bakterilerin fajlari olmasindan bagimsiz olarak, immiin sistemi
uyarma Ozellikleri sebebiyle hastaliga katki sagladig1 soylenebilir. Belli fajlarin farkli
konak araligina sahip olabilmesi bu durumu destekler. Dogada diisiiniildiiglinden
daha yaygin olarak fenetipik ya da genotipik genis konak aralikli (broad-host-range)
bakteriyofajlar bulunabilmektedir. Fenotipik olarak genis konak araligina sahip
olanlarda bireysel faj parcaciklari birden fazla konagi enfekte edebilir. Genotipik
olanlarda ise bireysel pargaciklar yalnizca tek bir konak¢iyr enfekte eder; ancak
belirli mutasyonlar hizli konak degistirmeye olanak taniyarak genis konak aralikli alt
tiplerin olusumunu saglar. Ayrica ekolojik parametreler, 6rnegin konak yogunlugu ve
konak cesitliligi, belirli bir ortamda genis konak aralikli bakteriyofajlarin varlik
olasiligini ve gesitliligini belirleyen faktorlerdir (Jonge ve ark., 2019).

Bu tez ¢alismasinda KK veri setlerinde Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis ve
Achromobacter xylosoxidans fajlarmin hastalarda daha fazla bulunmasi ilgili
bakterilerin bagil bolluklarinin da fazla olmasiyla iligkilendirilebilir. Ancak ¢alisma
kapsaminda yapilan bakteriyel takson analizlerinde bu bakteriler i¢in hasta-saglikli
gruplart karsilastirmasinda herhangi bir anlamli sonu¢ elde edilememistir. Bu
duruma sebep olarak bu ii¢ fajin belirtilen bakteriyel konaklar disinda farkhi
konaklar1 da olabilecegi hipotezi ortaya atilabilir. Benzer bir sekilde Jonge ve
arkadaslarinin ¢alismasinda tez calismasinda gozlenen bu durum su sekilde
aciklanmistir; dogada daha once diisiiniildiigiinden daha yaygin olan genis konak
aralikli (broad-host-range) bakteriyofajlar, ¢cogu ortamda hem dar konak aralikli
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(narrow-host-range) hem de genis konak aralikli bakteriyofajlarin bir gesitliligine
sahip oldugu goriilmektedir. Fenotipik genis konak aralikli bakteriyofajlarda,
bireysel faj parcaciklar1 birden fazla konagi enfekte edebilir. Genotipik genis konak
aralikli bakteriyofajlarda ise, bireysel pargaciklar yalnizca tek bir konakeiyr enfekte
eder; ancak belirli mutasyonlar, nesiller arasinda hizli bir konak degistirmeye olanak
taniyarak genis konak aralikli alt tlirler toplulugu olusumunu saglar. Genis konak
aralikli bakteriyofajlar, dogal ya da genetik miihendisligi ile iiretilmis olsalar da
birden fazla susun neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde faydalidir. Ayrica
ekolojik parametreler, ornegin konak yogunlugu ve konak cesitliligi, belirli bir
ortamda genis konak aralikli bakteriyofajlarin varlik olasilifint ve g¢esitliligini

belirleyen faktorlerdir (Jonge ve ark., 2019).

Bu tez calismasinda Bacteroides fragilis bakteriyofajlarinin IBH veri setlerinin bir
tanesinde de hasta grubunda anlamli oranda fazla tespit edilmistir. Bu durum KK ve
IBH nin patogenezinde ortak mekanizmalar ve bagirsak mikrobiyotasindaki ortak
degisikliklerle iliskili  olabilecegi  diisiniilmektedir. ~ Bacteroides fragilis
bakteriyofajlari, 6zellikle antibiyotik direngli B. fragilis tiirlerine karsi potansiyel
terapotik ajanlar olarak degerlendirilmektedir (Bakuradze ve ark., 2023). Bakuradze
ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada, B. fragilis bakteriyofajinin yiiksek
stabiliteye sahip oldugu ve tedavi amagli kullanilabilecegi gosterilmistir (Bakuradze
ve ark., 2023). B. fragilis’in genom analizi yapildiginda, bu bakterinin
gastrointestinal sistemde hem simbiyotik hem de patojenik roller {istlendigini
gostermektedir (Patrick, 2022). Ozellikle, iilseratif kolit (UK) hastalarinda yapilan
bir ¢alismada, B. fragilis’in ileal kesecik iltihabi (pouchitis) gelisimi oncesinde ve
sirasinda anlamli diizeyde ¢ogaldigr gosterilmistir (Vineis ve ark., 2016). Bu durum,
B. Fragilis’in zorlu inflamatuar kosullara karsi adaptasyon yetenegi nedeniyle
bagirsak mikrobiyotasindaki homeostatik dengenin bozulmasinda énemli bir aktor
olabilecegini gostermektedir. Mevcut tez calismasinda, B. fragilis konagina ait
bakteriyofajlarin IBH hastalarinda anlamli diizeyde artis gdsterdiginin belirlenmesi,
B. fragilis’in patobiont potansiyeline iliskin onceki bulgulari desteklemektedir. Bu
durum, sadece B. fragilis’in degil, ona ait bakteriyofajlarin da bagirsak
mikrobiyotasindaki dinamikleri degistirme potansiyeline sahip olabilecegini

diistindirmektedir. Mevcut literatiirle karsilastirildiginda, B. fragilis’in mikrobiyota
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icindeki patojenik potansiyeli ve immiin sistem ile etkilesimi, bu bakteriyofajlarin

hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Tez ¢alismasinda, IBH veri setlerinde KK veri setlerine gore daha fazla sayida faj
tiirii hastalikla iliskilendirilmistir (KK icin dort veri setinde toplam 21 faj ¢esidi, IBH
icin iki veri setinde toplam 42 faj ¢esidi). Bu durum KK’nin sadece kolonu tutmasina
karsin, IBH’nin iilseratif kolit ve inflamatuvar bagirsak hastaligi olmak iizere
sindirim kanalinin farkli bélgelerini ya da tamamini tutabilen dogasiyla iliski olabilir.
Bakteriyofajlarin  bagisiklik sistemi ile etkilesim halinde olmasi ve bakteriyel
popiilasyonlart modiile ederek mikrobiyota dengesini etkilemesi, daha genis bir alani
etkileyen IBH’de etkili faj cesdinin fazla olmasina neden olmus olabilir. Bagirsaktaki
bakteriyofaj gesitliliginin artmasinin hastalik siddetiyle iligkili oldugu bilinmektedir.
Ozellikle iilseratif kolit hastalarindan alman bakteriyofajlar, saglikli bireylere
nakledildiginde farelerde bagirsak inflamasyonunun arttigi gozlemlenmistir (Sinha

ve ark., 2021).

Calisma kapsaminda Roseburia intestinalis bakterisinin KK hastalarinda, bu
bakteriye ait fajin ise saglikli kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Chattopadhyay ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada R.intestinalis’in kolorektal kanser hasta gruplarinda sik¢a raporlandig
ve hastalikli iligkili oldugu tespit edilmistir (Chattopadhyay ve ark., 2021). KK ile
iliskilendirilmis bir bakterinin fajinin  saghkhda fazla bulunmasi, bagirsak
mikrobiyotasindaki faj-bakteri etkilesimlerinin hastalik patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabileceginin gostergesi olabilir. Benzer sekilde IBH veri setlerinde yapilan
analizler sonucunda, Eubacterium rectale’in hasta grubunda saglikli kontrollere
kiyasla istatistiki olarak anlamli oranda fazla bulundugu, buna karsin Eubacterium
rectale bakteriyofajinin saglikli kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli oranda
fazla oldugu tespit edilmistir. Literatiirde, Eubacterium rectale’in KK ve IBH
hastalarinda “stiriici bakteri” olarak rol oynadig1r ve bu hastaliklarin ilerlemesinde

aktif gorev alabilecegi daha 6nce rapor edilmistir (Wang ve ark., 2021).

KK’i ve IBH metagenom veri setlerinin makine dgrenme algoritmalar1 ve transfer

ogrenme modeli kullanilarak faj bagil bolluklar1 lizerinden yapilan analizlerle,
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hastalik saglikli durumu smiflandirma becerisi hesaplanmigtir. Bu analizler
neticesinde, makine 6grenimi algoritmalariyla gerceklestirilen siniflandirmalarda,
KK i¢in %74, IBH icin ise %66 basar1 oran1 elde edilmistir. MLP algoritmasi, RF ve
XGBoost algoritmalarina kiyasla en yiiksek performansi sergileyen yontem olarak
belirlenmistir. ML nin yiiksek performansi, 6zellikle veri setindeki dogrusal olmayan
iligkiler ve karmagik etkilesimleri modelleme konusundaki {istiin yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Omik caligmalarinda yiliksek siniflandirma basarilar1 nedeniyle
bu algoritma siklikla tercih edilmektedir (Licciardi ve ark., 2024). Bu ¢alismada
kullanilan veri setlerindeki heterojenite, veri dengesizligi ve drneklem sayisindaki
yetersizlikler sebebiyle siniflandirma basarisinin olmasi gerekenden diisiik ¢ikmis
olabilecegi ihtimaline karsi transfer 6grenme yontemiyle siniflandirma basarisinin
artirllmas1 hedeflenmistir. Transfer 6grenme modeli, dnceden egitilmis modellerin
bilgi birikiminden faydalanarak, sinirli veri ve dengesiz veri setlerinde daha yiiksek
genelleme yetenegi saglayarak siniflandirma dogrulugunu artirmayi amacglamaktadir
(Hosna ve ark., 2022). Bu yontem, omik verilerin karmasiklig1 ve heterojen yapisi
g6z oniinde bulunduruldugunda, siniflandirma basarilarini iyilestirmek i¢in giiclii bir
ara¢ olarak one cikmaktadir. Transfer 6grenmesinin, simirli sayida ornekle birden
fazla hastalik i¢in mikrobiyal topluluklarin siniflandirilmasi ve KK’in ardisik
evrelerinde bagirsak mikrobiyomundaki degisikliklerin tahmini gibi ¢esitli
baglamlarda mikrobiyal topluluk siniflandirmasini kolaylastirabilecegi gosterilmistir
(Chong ve ark., 2022). Bu ¢alismalarm 1s18inda KK ve IBH veri setleri iizerinde
gerceklestirilen transfer 6grenme modeli sonuglarma gore KK igin %78, IBH icin
%74 smiflandirma basarisina ulagilmistir. KK veri setinde XGBoost algoritmasi,
MLP ve RF algoritmalarina kiyasla en yliksek performansi sergileyen yontem olarak
belirlenmistir. IBH veri setinde ise RF algoritmasi, XGBoost algoritmas1 ve MLP

kiyasla en yiiksek performansi sergileyen yontem olarak belirlenmistir.

Bu tez calismasi, bakteriyofajlarin bagirsak mikrobiyotasindaki dinamikleri ve iki
kronik hastalik olan KK ve IBH ile iliskilerini anlamaya yonelik énemli bulgular
sunmaktadir. Ancak, c¢alismanin baz1 kisitlamalar1 bulunmaktadir. Calismada
kullanilan veri setleri bilimsel kullanima agik platformlardan edinilmistir. Bu veriler
genellikle total DNA izolasyon basamaklarini igeren islak laboratuvar siiregleri

sonucunda iretilmis olup, bakteriyofaj niikleik asitlerini hedefleyen bir filtrasyon,
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zenginlestirme ya da viral izolasyon basamagi igermemektedir. Her ne kadar total
DNA izolasyonu sonrasinda gergeklestirilen metagenom dizilemede (belirli
derinlikte oldugu siirece) yiiksek miktarlarda faj DNA’s1 da diziliyor olsa da bu
calismada kullanilan verilerin spesifik olarak bakteriyofaj izolasyonu ve analizine
yonelik tasarlanis projelerde iiretilmemis olmasi faj gesitliliginin tam olarak ortaya
konulmama potansiyeli agisindan kisitlilik olusturmaktadir. Bir diger kisitlilik olarak,
kullanilan veri setlerinde yer alan hastalarin metaverilerinin (klinik bilgiler, hastalik
alt tipleri gibi) yoklugu, ¢alismaya dahil edilen hastalik alt fenotipleri arasindaki faj

varyasyonlarinin incelenememesine neden olmustur.

Sonu¢ olarak, bu tez c¢aligmasi ile farkli veri setlerine ait mikrobiyom faj
kompozisyonlari incelenerek yeni sinyaller kesfedilmistir. Bu biyobelirtecler KK’1 ve
IBHnin 6zellikle erken teshisinde non-invaziv yontemlerin gelistirilmesi igin

kullanilma potansiyeli tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, KK’i ve IBH hastalarinin bilimsel kullanima acik veri
tabanlarindan erisilen shotgun metagenom yontemleriyle dizilenmis veriler {izerinde
virom analizleri yapilarak, faj bagil bolluklar1 hesaplanmis, hasta-saglikli gruplarda
karsilastirilmis, yapay zeka algoritmalari ve Oznitelik secimleri yapilarak fajlarin
hastalik ve saglik durumunu ayirt etme giicii analiz edilmistir.

Sonug olarak, bu tez, mikrobiyom siniflandirma problemlerinde makine &grenimi
algoritmalarmin giiclii bir ara¢ oldugunu ve transfer O6grenme yOnteminin
siniflandirma basarimlarint daha da ileriye tasiyabildigini ortaya koymaktadir.
Ancak, bu yontemlerin daha genis veri setleri ve farkli hastalik durumlarinda test
edilmesi, virom diinyasinin daha iyi anlasilmasina ve bu alandaki bilgi birikiminin

artirtlmasina katki saglayacaktir.

Bu tez c¢alismasi, insan mikrobiyomunun bakteriyofaj kompozisyonu ile hastalik
durumlar arasindaki iligkilerin aydinlatilmasinda ML ve transfer 6grenmenin
uygulanabilirligini ortaya koymustur. Elde edilen sonuglar, bakteriyofajlarin
potansiyel biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ve bu alanda ileri arastirmalarin
yapilmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica bu ¢alisma, mikrobiyom verileriyle
calisan arastirmacilar i¢in bir yol haritas1 sunarak, ML algoritmalarinin se¢imi ve

optimizasyonunda dikkat edilmesi gereken noktalar1 ortaya koymustur.

Transfer O0grenme, yalnizca mevcut veri setlerinde degil, gelecekte yapilacak
mikrobiyom arastirmalarinda da genis bir potansiyele sahiptir. Ozellikle, bu
yontemin daha biiyiik veri setleri, farkli omik tiirleri (6rn. metatranskriptomik veya
metabolomik) ve diger hastalik baglamlarinda uygulanmasi, mikrobiyom
arastirmalarii yeni bir boyuta tasiyabilir. Transfer 6grenme bu tez ¢alismasinda
sadece smiflandirma performansini artirmakla kalmamis, ayni zamanda mikrobiyom

verilerinden elde edilen biyolojik bilgilerin daha genis bir baglamda



kullanilabilirligini gostermistir. Bu yontem, mikrobiyomun hastalik teshisinde ve

tedavi hedeflerinde daha etkili kullanilmasina yonelik 6nemli bir adimdir.

Sonug olarak bu tez kapsaminda bakteriofaj komiinitelerinin ¢alismaya konu iki
hastalik ile iliskilendirilmesi yapilmis, mikrobiyom siniflandirma problemlerinde
makine O0grenimi algoritmalarin giiclii bir ara¢ olabilecegi ve transfer 6grenme
yonteminin siniflandirma bagarimlarini daha da ileriye tasiyabildigini ortaya
konulmustur. Ancak, bu yontemlerin daha genis veri setleri ve farkli hastalik
durumlarinda test edilmesi, virom diinyasinin daha iyi anlagilmasina ve bu alandaki

bilgi birikiminin artirilmasina katki saglayacaktir.
Onemli bulgular;

1- KK’ye veri setlerinde, Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis, Achromobacter
xylosoxidans bakteriyofajlar;, IBH’ye ait veri setlerinde Ruminococcaceae
bacterium, Coprobacillus sp. AF13-15 bakteriyofajlarina ait okumalarin istatistiki

olarak anlamli oranda hasta grubunda fazla oldugu tespit edildi.

2- KK ve IBH veri setlerinde Bactreriodes fragilis konagina ait bakteriyofajin hasta

gruplarinda ortak oldugu tespit edildi.

3- IBH veri setlerinde KK veri setlerine gore daha fazla sayida faj tiirii hastalikla
iliskilendirilmistir (KK igin dért veri setinde toplam 21 faj ¢esidi, IBH icin iki veri
setinde toplam 42 faj ¢esidi).

4- Eubacterium rectale bakterisinin IBH hasta grubunda saglikli kontrollere kiyasla
istatistiki olarak anlamli oranda fazla bulundugu, buna karsin Eubacterium rectale
bakteriyofajinin saglikli kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli oranda fazla

oldugu tespit edildi.

5- Roseburia intestinalis bakterisinin KK hastalarinda, bu bakteriye ait fajin ise
saglikli kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli oranda daha fazla bulundugu

tespit edilmistir.

6- Faj bagil bolluklar1 iizerinden yapay zeka algoritmalariyla ve Oznitelik
secimleriyle yapilan analizler sonucunda, fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt

etme giicii KK igin en yiiksek %74, IBH i¢in en yiiksek %66 olarak hesaplanmustr.

62



7-  Smiflandirma performansim1 artirmak i¢in kullanilan transfer Ogrenme
modelleriyle fajlarin hastalik ve saglik durumunu ayirt etme giici KK i¢in en yiiksek

%78, IBH i¢in en yiiksek %74 siniflandirma basarisina ulagmustir.
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