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ÖZET 

Bağırsak mikrobiyomu son derece çeĢitli bir ekosistemdir. Bakteriler en çok temsil 

edilen üye olmanın yanında mantarlar, parazitler, arkeler ve virüsler mikrobiyomu 

oluĢturan bileĢenlerdir. Ancak, mutlak miktarlarının düĢük olması ve biyoinformatik 

analizler için özelleĢmiĢ araçların eksikliği gibi nedenlerle bakteri dıĢındaki üyeler 

daha seyrek olarak çalıĢmalara konu olmaktadır. Bu çalıĢmada, bağırsak 

mikrobiyomunun önemli bir bileĢeni olan bakteriyofaj ekosisteminin iki kronik 

hastalıktaki (kolorektal kanser (KK) ve inflamatuar bağırsak hastalığı (ĠBH)) 

kompozisyonunun değerlendirilmesi ve hastalık spesifik biyobelirteçlerin 

keĢfedilmesi amaçlanmıĢtır. Bu amaç doğrultusunda, KK ve ĠBH hastalarına ve 

sağlıklılara ait bağırsak metagenom veri setlerinin, veri madenciliği yaklaĢımlarıyla 

incelenmesi ve bakteriyofaj kompozisyonlarının analiz edilmesi hedeflenmiĢtir. 

ÇalıĢma kapsamında 6 ayrı veri setinden KK grubu için 383 hasta ve 446 sağlıklı 

kontrol, ĠBH için 468 hasta ve 267 sağlıklı kontrolün bağırsak mikrobiyomuna ait 

shotgun metagenom dizileme verileri bilimsel kullanıma açık veri tabanlarından 

temin edilmiĢtir. Tüm veri setleri için kalite-kontrol analizleri yapılmıĢ ve sonrasında 

IDBA_UD programı ile de novo assembly (birleĢtirme) gerçekleĢtirilmiĢtir. 

BirleĢtirilmiĢ metagenom verileri içerisindeki bakteriyofajların tespitinde PhaBOX iĢ 

akıĢı takip edilmiĢtir. Ilımlı fajlar filtrelendikten sonra her bir kohorttaki bakteriyofaj 

profillerinin hastalıklarla iliĢkisi, makine öğrenme ve transfer öğrenme yöntemleri 

kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Bu amaçla üç farklı yapay zekâ algoritması 

kullanılmıĢtır. Rastgele Orman (Random Forest), Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar (XGBoost) ve Yapay Sinir Ağı (Multi Layer Perceptron) algoritmaları ile 

regresyon analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġstatistiksel analizde Python Scipy modülleri 

kullanılmıĢ olup p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Nicel 

değiĢkenler için bağımsız t-testi kullanılmıĢtır. Toplamda 1564 kiĢiye ait 7365 Gbp 

veri çalıĢma kapsamına dahil edilmiĢtir. Kalite kontrol aĢamasını geçemeyen 320 

Gbp veri çalıĢma dıĢı bırakıldıktan sonra toplamda yaklaĢık 7.0 Terabyte‘lık 

metagenom verisi için biyoinformatik analizler yürütülmüĢtür. Takip edilen 

biyoinformatik iĢ akıĢı sonucunda Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis, 

Achromobacter xylosoxidans bakteriyofajlarının KK hastalarında, Ruminococcaceae 

bacterium, Coprobacillus sp. AF13-15 fajlarının ise ĠBH hastalarında sağlıklılara 

göre istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) fazla olduğu tespit edilmiĢtir. ĠBH 

veri setlerinde KK veri setlerine göre daha fazla sayıda faj türü hastalıkla 

iliĢkilendirilmiĢtir (KK için dört veri setinde toplam 21 faj çeĢidi, ĠBH için iki veri 

setinde toplam 42 faj çeĢidi). Eubacterium rectale bakterisinin ĠBH hasta grubunda 
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sağlıklı kontrollere kıyasla istatistiki olarak anlamlı oranda fazla bulunduğu, buna 

karĢın Eubacterium rectale bakteriyofajının sağlıklı kontrol grubunda istatistiki 

olarak anlamlı oranda fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Roseburia intestinalis 

bakterisinin KK hastalarında, bu bakteriye ait fajın ise sağlıklı kontrol grubunda 

istatistiki olarak anlamlı oranda daha fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir. Faj bağıl 

bollukları üzerinden yapay zekâ algoritmalarıyla ve öznitelik seçimleriyle yapılan 

analizler sonucunda, fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt etme gücü KK için en 

yüksek %74, ĠBH için en yüksek %66 olarak hesaplanmıĢtır. Sınıflandırma 

performansını artırmak için kullanılan transfer öğrenme modelleriyle fajların hastalık 

ve sağlık durumunu ayırt etme gücü KK için en yüksek %78, ĠBH için en yüksek 

%74 sınıflandırma baĢarısına ulaĢmıĢtır. 

Bu tez çalıĢmasında, farklı veri setlerine ait mikrobiyom faj kompozisyonları 

incelenerek KK ve ĠBH için nispeten kararlı biyobelirteçler keĢfedilmiĢtir. Bu 

biyobelirteçler üzerinden gerçekleĢtirilecek ileri çalıĢmalar ile KK ve ĠBH‘nin 

tanı/tedavisinde kullanılabilecek yöntemlerin geliĢtirilme potansiyeli bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Bağırsak Viromu; Bakteriyofaj; Biyoinformatik; Metagenom; 

 Virom; Yapay Zekâ. 
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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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Bağırsak mikrobiyomu bağırsaklarda yaĢayan mikroorganizmaların, bunların 

genomlarının, genom ürünlerinin, kendi aralarındaki ve konak organizmayla olan 

etkileĢimlerinin oluĢturduğu dinamik bir ekosistem olarak tanımlanmaktadır (Holmes 

ve ark. 2012). GeliĢen analitik yöntemlerle birlikte, bağırsak mikrobiyomunun 

kompozisyonunun detaylı bir Ģekilde haritalanması sağlanmıĢ ve bu ekosistemin 

metabolik hastalıklar (Qin ve ark., 2012), kanser (Yachida ve ark., 2019), 

gastrointestinal sistem hastalıkları (Hodgkinson ve ark., 2023), nörodejeneratif 

hastalıklar (Zhu ve ark., 2021) ve otoimmün hastalıklar (Miyauchi ve ark., 2023) gibi 

farklı sistem ve organları tutan  hastalıklar ile karmaĢık iliĢkiler içerisinde olduğu  

ortaya konulmuĢtur. 

Mikrobiyom genellikle bakteri ağırlıklı bir ekosistem olarak düĢünülse de yapılan 

çalıĢmalar bu ekosistemin yalnızca bakterilerden ibaret olmadığını; mantarlar, 

parazitler, arkeler ve virüslerin de dahil olduğu farklı mikrobiyal bileĢenleri 

içerdiğini ortaya koymuĢtur (Fusco ve ark., 2023). Bununla birlikte bakteriler 

dıĢındaki mikrobiyal üyeler, genomik analizler için gerekli olan uygun araçların 

eksikliği ve bu üyelerin mikrobiyom içerisindeki nispi düĢük miktarları nedeniyle 

uzun süre bilimsel araĢtırmalarda arka planda kalmıĢtır (Conceição-Neto ve ark., 

2015). Bu bağlamda, mikrobiyomun genellikle ihmal edilen üyelerinden biri olan 

virüsler, doğada en yaygın bulunan mikroorganizmaları temsil eder ve her 

ekosistemde bulunabilirler.  

Ġnsan bağırsak mikrobiyomunda yer alan virüs ekosisteminde, ökaryotik hücre 

virüsleriyle (ökaryotik virüsler) birlikte, prokaryotik hücreleri hedefleyen 

bakteriyofajlar (Faj) en yüksek bollukta bulunmaktadır (Shkoporov ve ark., 2019). 

Fajlar, yalnızca bakterileri ve arkeleri enfekte edebilen virüsler olup 
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bakterilerin/arkelerin varlığına bağlı olarak çeĢitlilik ve bollukları değiĢebilen, insan 

hücreleri ile doğrudan bir etkileĢime girmeyen ve son yıllarda tedavi ajanı olarak 

kullanım potansiyeli üzerine kapsamlı çalıĢmalar yapılan mikroorganizmalardır. 

(Holtappels ve ark., 2023; Lopetuso ve ark., 2016). Bu özellikleriyle bakteriyofajlar, 

mikrobiyal ekosistem dinamiklerinde ve insan sağlığına odaklanan çalıĢmalarda 

önemli bir araĢtırma konusu haline gelmiĢtir. 

Metagenomik yaklaĢımlar, herhangi bir örnekteki genetik materyalin tamamını 

kültürleme gereksinimi olmaksızın analiz etmeye olanak sağlayan yeni nesil 

teknolojilerdir (Lazarevic ve ark., 2009).  Son 15 yıl içerisinde yeni nesil dizileme 

teknolojilerinin hızla geliĢmesi ve maliyetlerinin düĢmesi, metagenomik 

araĢtırmaların sayısını artırmıĢ ve yeni bilimsel soruların ortaya çıkmasına zemin 

hazırlamıĢtır.  

Bir habitattaki viral bileĢenlerin tamamı ―virom‖ olarak adlandırılmaktadır. Ġnsan 

viromu genel olarak,  ökaryotik hücreleri enfekte eden virüsler, prokaryotik hücreleri 

enfekte eden bakteriyofajlar ve endojen retrovirüsler gibi insan genomunda yer alan  

virüsten türemiĢ genetik elementlerden oluĢmaktadır (Haynes ve ark., 2011). Ġnsan 

mikrobiyomunda bulunan  virüslerin kapsamlı olarak çalıĢıldığını gösteren bir çok 

yayın mevcuttur (Cadwell ve ark., 2015; Schoggins ve ark., 2014; Lecuit ve ark., 

2013; Wylie ve ark., 2012). Bu çalıĢmalarda, bakteriyofajlar hem insan viromunun 

en kalabalık elamanları olmaları hem de mikrobiyomun baskın üyesi olan 

bakterilerin dengeleyici parazitleri olarak iĢlev görmeleri nedenleriyle virom 

çalıĢmalarının temel araĢtırma konusunu oluĢturmaktadır. Bakteriyofajların, bağırsak 

mikrobiyotasının stabilitesine katkı sağlayan ve insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri 

bulunan kommensal üyeler olduğunun bilinmesine karĢın (Holtappels ve ark., 2023; 

Lopetuso ve ark., 2016), kompozisyon değiĢikliklerinin KK ve ĠBH‘nin içinde 

bulunduğu birçok hastalığın patogenezinde rol oynayabileceği bildirilmiĢtir 

(Claesson ve ark., 2017; Liang ve Bushman 2021;Norman ve ark., 2015;). Bu 

çalıĢmalarda bağırsak faj ekosisteminin hastalık durumunda belirli imzalar 

taĢıyabileceği hipotezi ortaya atılsa da, bu imzaları bulmaya yönelik çalıĢmalar 

oldukça sınırlıdır.  
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Bu tez çalıĢması kapsamında, KK ve ĠBH hastalarının bağırsak mikrobiyomlarına ait 

metagenom verileri üzerinden bakteriyofaj ekosistemi incelenmiĢtir. ÇalıĢmanın 

temel amacı, KK ve ĠBH hastalarının ve sağlıklı kontrollerin bağırsak 

mikrobiyomundaki bakteriyofaj ekosistem dinamiklerini karĢılaĢtırmalı olarak analiz 

etmek ve hastalık iliĢkili potansiyel biyobelirteçleri keĢfetmektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Bağırsak Mikrobiyomu 

Vücudumuzda yaĢayan mikroorganizmaların sayısının  yaklaĢık  38 milyar  olduğu 

ve bunun insan hücrelerinin sayısından yaklaĢık 1.3 kat fazla olduğu tahmin 

edilmektedir (Sender ve ark., 2016). Ġnsan genomundan yaklaĢık 100 kat daha fazla 

benzersiz gene sahip olduğu öne sürülen bu mikroorganizmaların büyük bir kısmı 

bağırsakta yer alır. Mikrobiyota, bir habitatta yerleĢmiĢ ve fonksiyonel bir ekolojik 

denge (homeostazis) içinde bulunan  mikrobiyal topluluğu ifade ederken, 

mikrobiyom ise bu topluluk  ile birlikte mikroorganizmaların genomlarını, genom 

ürünlerini ve hem birbirleriyle hem de konak organizma ile olan  etkileĢimlerini 

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

Ġnsan mikrobiyomunun en büyük bileĢenlerinden biri olan bağırsak mikrobiyomu, 

insan ile çevresel faktörler (örneğin, besinler, patojenik organizmalar, toksinler vb.) 

arasında bir arayüz görevi üstlenmekte ve konağıyla birçok metabolik faaliyette 

ortaklık yapmaktadır. Yapılan araĢtırmalar, besin sindirimi (Malongane ve ark., 

2024), vitamin biyosentezi (Bedani ve ark., 2024), davranıĢsal yanıtlar (de Noronha 

ve ark., 2024), ve patojenlere karĢı savunma (Lin ve ark., 2024) gibi çeĢitli temel 

biyolojik süreçlerin mikrobiyom tarafından desteklendiğini ortaya koymuĢtur (Light 

ve ark., 2024). 

Son dönem çalıĢmaları, insan-mikrobiyota etkileĢimindeki homeostatik dengenin 

bozulması (disbiyozis) ile birçok kompleks hastalığın iliĢkili olduğunu göstermiĢtir 

(Sung ve ark., 2024). Mikrobiyota disbiyozisinin, belirli hastalıkların patogenezinde  

ve prognozunda önemli bir rol oynadığına dair kanıtların artması, hastalıkların tanı 

ve tedavisine yönelik yeni fırsatlar sunan bir araĢtırma alanının ortaya çıkmasına 
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neden olmuĢtur (Dorobisz ve ark., 2024). Bu durum, mikrobiyota ve mikrobiyomun 

araĢtırmalarını, yüksek translasyonel potansiyele sahip öncelikli bir bilimsel çalıĢma 

sahası haline getirmiĢtir.  

Kompleks hastalıklar bağlamında, mikrobiyota disbiyozisinin hastalığın kötüleĢen 

prognozuna ve hatta patogenezine katkıda bulunabileceğinin gözlemlenmesi, 

mikrobiyota homeostazisinin yeniden sağlanmasının veya desteklenmesinin terapötik 

bir müdahale stratejisi olabileceği fikrini ortaya çıkarmıĢtır (Saedi ve ark., 2024). 

Mikrobiyom biliminin  translasyonel yönelimi doğrultusunda, hastalıkların tedavisi 

veya önlenmesi amacıyla fekal transplantasyon, hedefe yönelik bakteriyofaj 

terapileri, prebiyotikler, probiyotikler, simbiyotikler, postbiyotikler ve diyet 

müdahaleleri, mikrobiyomun manipülasyonu için kullanılan/gelecekte potansiyel 

olarak kullanılabilecek baĢlıca yöntemler arasında yer almaktadır (Leon-Derecho, 

2025).  

Son yıllarda insan mikrobiyomunun temel bileĢenleri arasında bakteriyom, 

mikobiyom ve virom öne çıkmaktadır (Shay ve ark., 2020). Bakteriyom, 

mikrobiyomun en fazla araĢtırılan bileĢeni olup, belli bir habitattaki bakteri 

topluluklarının tamamını ifade eder. Benzer Ģekilde mikobiyom, mantar 

topluluklarının tamamı, virom ise virüslerin tamamı olarak tanımlanır ve bu 

mikrrorganizmaların mikrobiyomda denge içinde bulunması beklenir (Chen ve ark., 

2022). Ancak, mikobiyomda bir dengesizlik (disbiyozis) ortaya çıktığında, herhangi 

bir mikroorganizmanın aĢırı çoğalması, bağıĢıklık sistemi bozukluklarına, 

enfeksiyonlara ve diğer sağlık sorunlarına yol açabilir. Mikobiyom, yalnızca 

bağıĢıklık yanıtları ve mikrobiyal çeĢitliliğin korunmasında değil, aynı zamanda 

metabolizma, sindirim ve patojen savunmasında da önemli roller üstlenir. Son 

yıllarda yapılan araĢtırmalar, mikobiyomun çeĢitli hastalıklarla iliĢkisini ortaya 

koyarak, bu topluluklarının sağlığın korunmasında kritik bir öneme sahip olduğunu 

göstermektedir (Belibasakis ve ark., 2024). Dolayısıyla, bu üç bileĢenin her biri, 

mikrobiyomun insan sağlığı üzerindeki çok boyutlu etkilerini anlamamıza katkı 

sağlar.  
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2.1.1. Ġnsan Viromu 

Virom, bir ekosistemde bulunan tüm virüslerin toplamını ifade eder ve 

mikrobiyomun önemli bir bileĢeni olarak kabul edilir. Ġnsan bağırsağına ait virom, 

bakteriyofajlar (bakterileri ve arkeleri enfekte eden virüsler), ökaryot virüsleri (insan 

hücrelerini enfekte eden virüsler) ve endojen viral elementlerden oluĢan 

bileĢenlerden oluĢur (Bhagchandani ve ark., 2023). Bağırsaktaki diğer mikrobiyom 

elamanlarıyla karmaĢık bir etkileĢim içinde olan virom farklı yollarla sağlık ve 

hastalık durumlarını etkileyebilmektedir.  Örneğin bakteriyofajlar, bağırsaktaki 

bakteriyel popülasyonları düzenleyerek mikrobiyomun kompozisyonunu ve 

dengesini etkilemektedir. Virom bileĢenleri, inflamatuar bağırsak hastalıkları veya 

otoimmün hastalıklarla iliĢkilendirilebilecek konak bağıĢıklık tepkilerini tetiklemeye 

ya da baskılamaya neden olabilmektedir. Viromda yer alan bazı virüsler bağırsak 

bariyer fonksiyonlarını değiĢtirebilir, inflamasyona yol açabilir veya kanserojen 

etkiler gösterebilmektedirler. Bunun yanında virom elamanları bakterilerle 

simbiyotik bir Ģekilde çalıĢarak bağırsak homeostazını koruyabilir ve enfeksiyonlara 

karĢı savunma sağlayabilir. Bu dinamik etkileĢimler, viromun yalnızca patojen bir 

yapı olmadığını, aynı zamanda bağırsak ekosisteminde kritik bir düzenleyici rol 

oynadığını göstermektedir (Wu ve ark., 2024). Ġnsan viromunu Ģekillendiren temel 

faktörler arasında diyet, anne sütü, ilaçlar (örneğin, antibiyotikler ve 

immünosüpresanlar), konak genetiği, birlikte yaĢam, coğrafi konum, altta yatan 

hastalıklar ve yaĢlanma yer almaktadır (Liang ve ark., 2021). Ġnsan viromu kan, 

gastrointestinal sistem, solunum sistemi, ürogenital sistem ve deri gibi çeĢitli 

anatomik bölgeler arasında bölgeye özgü çeĢitlilik sergiler. Bu bölgeler arasında en 

yüksek virüs yoğunluğu gastrointestinal sistemde bulunur (ortalama bir yetiĢkinin 

bağırsağında gram baĢına yaklaĢık 10
9
-10

10
 virüs benzeri partikül (VLP)) ve bir 

insanda yaklaĢık 10
12

 VLP olduğu tahmin edilmektedir (Shkoporov ve ark., 2019). 

Bunlar, DNA virüsleri (tek sarmallı DNA ve çift sarmallı DNA virüsleri) veya RNA 

(Ribonükleik Asit) virüslerinden (tek sarmallı RNA ve çift sarmallı RNA virüsleri) 

oluĢmaktadır.  
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2.1.1.1. Bakteriyofajlar 

2.1.1.1.1. Bakteriyofajların KeĢfi 

Ernest Hankin, 1896 yılında Ganj Nehri sularını analiz ederek bakteriyofajların 

varlığını ilk kez fark etmiĢ ve "Yuma ve Ganj suyunun kolera mikrobu üzerindeki 

bakterisidal etkisi" baĢlıklı bir çalıĢma yayımlamıĢtır (Hankin, 1896). Ancak, 

bakteriyofajlara ismini veren kiĢi, onları "bakteri yiyen" olarak tanımlayan Felix 

d‘Herelle'dir (d‘Herelle, 1917). O yıllarda enfeksiyon hastalıkları, ölüm oranlarının 

en önemli nedenlerden biri olması sebebiyle d‘Herelle‘in keĢfi tedavi ve koruyucu 

hekimlik alanında önemli bir dönüm noktası olmuĢtur. Ancak antibiyotiklerin 

keĢfiyle birlikte bakteriyofajlara olan ilgi azalmıĢtır. 

Uluslararası Virüs Taksonomisi Komitesi (ICTV), bakteriyofajları ilk kez 1971 

yılında farklı özelliklerine göre sınıflandırmayı denemiĢtir. Günümüzde Ackermann 

sınıflandırması yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu sınıflandırmaya göre 

bakteriyofajların %95'ten fazlası, kuyruklu ve çift zincirli DNA'ya (dsDNA) sahip 

olan Caudovirales takımında yer almaktadır. Bu takım, üç aileye ayrılmaktadır: 

Siphoviridae, Myoviridae ve Podoviridae (ġekil 2.1). Siphoviridae: Uzun ve esnek 

kuyruklu olup, Caudovirales takımının %60‘ını oluĢturur. Myoviridae: Kontraktil 

kuyruklu olup, %25‘lik bir oranla ikinci en yaygın gruptur. Podoviridae: Kısa ve 

kalın kuyruklu olup, %15‘lik bir orana sahiptir (Ackermann, 2007). 

 

 

 

ġekil 2.1. Bakteriyofaj yapısının çizimi 
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2.1.1.1.2. Bakteriyofajların Yapıları ve YaĢam Döngüleri 

Tipik bir faj içerisinde genetik materyali bulundurduğu bir baĢ, boyun, kuyruk ve 

kuyruk liflerinden meydana gelir. BaĢ kısmında nükleik asit moleküllerinin 

birleĢerek yumak Ģeklini oluĢturdukları yapı, protein kılıfıyla kaplı bir Ģekilde 

bulunur. Bakteriyofajlar genetik materyali içeren nükleik asit ve kapsiti oluĢturan 

nükleokapsid ve DNA‘nın bakteriye enjeksiyonunu ve tutunmayı sağlayan kuyruk 

bölümlerinden oluĢur (Ackermann, 2007). Bakteriyofajların litik veya lizojenik hayat 

döngüleri ġekil 2.2.‘de Ģematize edilmiĢtir. Litik hayat döngüsü; adsorpsiyon, 

penetrasyon, biyosentez ve lizis evrelerinden oluĢmaktadır (Kutter ve ark., 2005). 

Son aĢama olan liziste ise olgunlaĢan yeni fajlar konakçı bakteri hücresini 

parçalamakta ya da hücre zarında bulunan porlardan dıĢarı çıkmaktadır (Dowah ve 

ark., 2018). Lizojenik döngüde ise bakteriyofaj, bakteri hücresi içine girdikten sonra 

genetik materyalini bakteri DNA‘sı ile entegre hale getirmekte ve ―profaj‖ olarak 

hücre genomunda bulunmaktadır. Profajlar, konakçı bakterinin bölünmesi sırasında 

bakteri DNA‘sı ile birlikte replike olmakta ve yeni bakteri hücrelerine 

aktarılmaktadır. Bakterinin içinde bulunduğu çevresel koĢullar kötüleĢmediği sürece 

bakteriyofaj etkisiz halde varlığını sürdürmektedir. Ancak bakterinin çevresel 

koĢulları bozulduğunda, 5 örneğin besin kaynakları tükendiğinde, bakteri içindeki 

bakteriyofaj aktif hale gelip çoğalarak bakteriyi parçalamaktadır (Hobbs, 2016). 

 

ġekil 2.2. Litik ve lizojenik döngüde faj 
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Bakteriyofajlar, genetik çeĢitlilikleri ve çoklu döngüler aracılığıyla bakteriyel 

toplulukları yönlendirebilir ve bunun sonucunda mikrobiyomun dengesini 

değiĢtirebilir. Ayrıca, bakteriyofajların yatay gen transferi aracılığıyla bakteriler 

arasında belli genleri taĢıyabileceği ve bu sayede mikroorganizmaların genetik 

çeĢitliliğini artırabileceği de gösterilmiĢtir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, 

bakteriyofajların inflamatuar baĢta olmak üzere çeĢitli kronik hastalıkların 

patogenezindeki rolünü vurgulamıĢtır (Gogokhia ve ark., 2021). 

2.1.1.1.3. Bakteriyofajların Uygulama Alanları 

Nicastro ve arkadaĢlarının 2016 yılında yaptığı çalıĢma, bakteriyofajların çok yönlü 

kullanım alanlarını beĢ ana baĢlıkta ele almıĢtır (Nicastro ve ark., 2016). Bu baĢlıklar 

Ģu Ģekildedir: 

i. Moleküler Biyolojide Kullanımı: 

o Fajlar, gen vektörleri olarak rekombinant DNA teknolojisinde kullanılır. 

ii. Faj Tiplendirme Uygulamaları: 

o Fajlar, bakterilerin tanımlanması ve gıda ürünlerinde patojenlerin varlığının tespit 

edilmesi amacıyla kullanılmaktadır.  

iii. Enfeksiyonların Tedavisinde Kullanımı: 

o Fajlar, antibiyotiklere alternatif olarak bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılabilir. Yapılan araĢtırmalar, Salmonella, Shigella, E. coli, Vibrio cholerae 

ve Staphylococcus gibi patojenlere karĢı etkili olduğunu göstermiĢtir. 

iv. Biyokoruma Alanında Kullanımı: 

o Fajlar, gıda kaynaklı patojenlere ve bozulmaya neden olan bakterilere karĢı 

koruyucu bir yöntem olarak uygulanır. Ayrıca, gıda üretim ekipmanlarının yüzey 

temizliğinde ve biyofilm oluĢumunun önlenmesinde kullanılmaktadır. 

v. Faj Gösterim (Phage Display) Teknolojisi: 

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

etkileĢimlerini incelemek için bakteriyofajların kullanıldığı bir yöntemdir. 
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2.1.1.2. Ökaryotik Hücreleri Enfekte Eden Virüsler (Ökaryotik Virüsler) 

Ġnsan viromunun ökaryotik hücreleri enfekte eden kısmı genellikle insan hücrelerini, 

daha küçük ökaryotları (örn. protozoalar ve mantarlar) ve diyetle alınabilecek bitki 

ve hayvan hücre virüslerini içerir (Lecuit ve ark., 2013). Ġnsan ökaryotik viromu 

genellikle hastalıklarla iliĢkilidir ve tespiti için kültür ve/veya PZR tabanlı yöntemler 

kullanılmaktadır. Günümüzde yeni nesil dizileme tekniklerinin kullanımıyla, söz 

konusu virüslerin tespitinde ve tanımlanmasında yeni bir döneme girilmiĢtir (Ajami 

ve ark., 2016). Yüksek verimli yeni nesil dizileme, yeni ökaryotik virüs keĢfi ve 

diğer suĢlarla karĢılaĢtırma avantajı sunar. Yüksek verimli dizileme, mevcut ve yeni 

suĢların tanımlanmasını sağlamıĢtır. Örneğin, Avustralya, Virjinya, Nijerya, Pakistan 

ve Nepal‘de çocukların dıĢkısında yeni astrovirüs suĢları keĢfedilmiĢtir (Bosch ve 

ark., 2014). Bu tür yaklaĢımlar, çevresel ve insan örneklerinde yeni suĢların hızlı 

tespiti için moleküler araçların geliĢtirilmesine, yayılmanın önlenmesine, evrimin 

anlaĢılmasına ve yeni tanı testlerinin geliĢtirilmesine yardımcı olabilir. 

Phycodnaviridae, Herpesviridae, Poxviridae, Mimiviridae ve Iridoviridae ailelerine 

ait birçok insan ökaryotik virüsü, bebek dıĢkısı örneklerinde tanımlanmıĢtır, ancak 

bakteriyofajlara kıyasla çok daha düĢük bağıl bolluklarda bulunmuĢtur (Pannaraj ve 

ark., 2018) . Belirli insan ökaryotik virüsleri ayrıca kontamine gıdalar, su ve 

doğrudan temas yoluyla da bulaĢabilir. Bu enfeksiyonların bazıları yaygınken, 

diğerleri nadirdir. Ayrıca, bazı bireyler semptom geliĢtirirken, diğerleri 

asemptomatik kalabilir ve uzun süre virüs yayabilir (Boone ve ark., 2007). 

Örneğin, akut hemorajik ateĢi olan bireylerde Bas-Congo virüsünün yüksek verimli 

dizileme ile tanımlanması önemlidir (Grard ve ark., 2012). Akut hemorajik ateĢ 

genellikle dengue virüsü, Ebola-Marburg viral hastalıkları, Lassa ateĢi, sarı humma, 

Rift Vadisi ateĢi, hantavirüs enfeksiyonları ve Kırım-Kongo hemorajik ateĢi gibi 

hastalıklarla iliĢkilendirilir (Wiwanitkit, 2015). Benzer Ģekilde, yüksek verimli 

dizileme, etiyolojisi bilinmeyen hastalıklarla iliĢkili virüslerin keĢfini sağlayabilir. 

Örneğin, Kawasaki Hastalığı (KD) ilerleyiĢinde genetik bileĢenin önemli olduğu 

bilinen bir hastalıktır. Ancak, KD ile iliĢkili alellerin Doğu Asya ve Kafkas kökenli 

bireylerde eĢit Ģekilde bulunmasına rağmen, hastalık Doğu Asya popülasyonlarında 

daha sık görülmektedir. Bu durum sadece genetik yatkınlığın hastalığı açıklamak için 
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yeterli olmadığına iĢaret etmektedir. Yapılan çalıĢmalarda KD ile viral bir 

etiyolojinin iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢ olup yeni nesil dizileme üzerinden 

kontrol grubunda olmayan torque teno virüs 7‘ye (TTV7) ait bir varyant KD 

hastalarında tespit edilmiĢtir (Thissen ve ark., 2018). 

Diğer örnekler arasında, ensefalit, meningoensefalit ve menenjit gibi hastalıklara 

neden olan yeni insan astrovirüsleri gibi yeni veya beklenmedik virüsler 

bulunmaktadır (Zanella ve ark., 2019). Ġnsan viromunun daha geniĢ kapsamlı 

karakterizasyonu, gelecekteki olası salgınları izlemek ve enfeksiyonun altında yatan 

mekanizmaları anlamak için yardımcı olabilir. 

Rotavirüs, norovirüs, enterik adenovirüsler gibi virüsler, bağırsağın inflamasyonunu 

artırarak bağırsak hastalıklarına yol açabilir (Focà ve ark., 2015) . Bu virüsler, 

bağıĢıklık sistemini etkileyerek mikrobiyomun dengesini bozabilirler. Genel olarak, 

ökaryotik virüsler bir mikrobiyal topluluğun küçük bir kısmını oluĢturur, ancak 

etkileri açıkça gözlemlenebilir. Ökaryotik virüslerin yoğunlukları, semptomatik 

bireylerden alınan örneklerde asemptomatik bireylere göre genellikle daha yüksektir. 

Ġnsan gastrointestinal sistemine yönelik viral metagenomik çalıĢmaların bir kısmı, 

ishal Ģikayeti olan hastaların dıĢkı örneklerini değerlendirmiĢtir (Gallardo ve ark., 

2024). Bu çalıĢmalar kapsamında incelenen örneklerde, insan enterovirüsleri, 

adenovirüsler, kalisivirüsler ve parvovirüsler gibi çeĢitli DNA ve RNA virüsleri 

tespit edilmiĢtir. Yeni virüslerin tanımlanması, viromun karakterizasyonunun yeni 

nesil dizileme teknolojileriyle hız kazanmıĢ yönlerinden biridir. Ancak, sekans 

verileri ortaya konulmuĢ viral dizilerin çoğu halen tanımlanmamıĢtır. Bu durum 

keĢfedilmeyi bekleyen büyük bir viral çeĢitlilik olduğunu göstermektedir.  

Viromdaki bilinen virüslerin varlığı ve dinamikleri üzerine yapılan keĢifler, bu 

virüslerin insan sağlığı üzerindeki etkilerini değerlendirme Ģeklimizi de değiĢtirebilir. 

Örneğin, insan genomuna entegre olan bazı virüsler, kanserle iliĢkilendirilmiĢtir 

(örneğin, insan papillomavirüs 16, Epstein-Barr virüsü ve daha yakın zamanda 

keĢfedilen Merkel hücre poliomavirüsü). Ġnsan viromunu karakterize ederken, 

episomal virüsler ile genom içine entegre olmuĢ virüsleri ayırt etmek, hastalıkları 

anlamada önemli bir hedef olabilir. Ayrıca, virom analizleri bilinen virüsleri 
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beklenmedik dokularda tespit edebilir ve bu durum, hastalıkların yeni 

mekanizmalarını öne sürebilir (Wylie ve ark., 2012). 

2.1.1.3. Endojen Retrovirüsler 

Ġnsan genomunun yaklaĢık %8‘ini oluĢturan ve genoma entegre olabilen endojen 

retrovirüsler, retroviral genlerin kalıntılarıdır (Santiago-Rodriguez ve ark., 2019). 

Genellikle defektif olan bu virüslerin transkripsiyonu iĢlevsel proteinlerin üretimine 

yol açabilir. Çoğunlukla patojenik olmadıkları düĢünülmekle birlikte, bazı otoimmün 

hastalıklar, tip 1 diyabet, HIV enfeksiyonu, nörodejeneratif hastalıklar, kronik 

inflamasyon ve bazı kanser türleri (örneğin melanom, meme ve over kanseri) ile 

belirli endojen retrovirüslerin iliĢkilendirilebileceği öne sürülmüĢtür (Gonzalez-Cao 

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

2.2. Hastalık Mikrobiyom ĠliĢkisi  

Günümüzde mikrobiyomun, yalnızca sağlıklı bireylerde yaĢamın sürdürülmesindeki 

temel rollerle sınırlı kalmayıp, aynı zamanda hastalıkların patogenezinde kritik roller 

oynadığı bilinmektedir. Mikrobiyom ile hastalıklar arasındaki bu karmaĢık iliĢki, 

bilimsel araĢtırmaların odağında yer almakta ve elde edilen bulgular mevcut mevcut 

tedavi yaklaĢımlarını yeniden Ģekillendirme ve kiĢiselleĢtirilmiĢ tıbbi stratejilerin 

geliĢtirilmesine olanak sağlama potansiyeli taĢımaktadır. 

ÇeĢitli çevresel, genetik ve yaĢam tarzı faktörleri, mikrobiyomda dengesizliklere yol 

açabilir. Bu dengesizlikler (disbiyozis), kronik hastalıklar baĢta olmak üzere bir çok 

hastalığın ortaya çıkmasına, hastalıkların daha hızlı ilerlemesine ve tedavi yanıtının 

zayıflamasına neden olabilir (Mulder ve ark., 2024). Mikrobiyomda meydana gelen 

disbiyozisin, bağıĢıklık yanıtlarının düzensizleĢmesine, inflamatuar süreçlerin 

artmasına ve metabolik bozuklukların geliĢmesine katkı sağladığı düĢünülmektedir 

Bağırsak mikrobiyomu, özellikle bağıĢıklık sistemi ile olan yakın etkileĢimi 

nedeniyle, kronik hastalıkların geliĢiminde kritik bir öneme sahiptir. Sağlıklı bir 

bağırsak mikrobiyotası, bağıĢıklık sisteminin homeostazını korur ve patojenlere karĢı 

savunma mekanizmalarını destekler. Ancak, mikrobiyomda meydana gelen 

dengesizlikler, bağıĢıklık sisteminin aĢırı tepki vermesine neden olabilir ve durum 

inflamasyonun artmasına neden olur. Uzun süreli inflamasyonun ise obezite, 
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diyabet, kardiyovasküler hastalıklar (KVH), KK, ĠBH gibi kronik hastalıkların 

patogenezinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir (McDonald ve ark., 2024). 

Örneğin, aĢırı vücut yağı birikimiyle karakterize edilen ve kronik inflamasyonla 

iliĢkili bir metabolik hastalık olan obezitenin geliĢiminde mikrobiyomun ve viromun 

önemli rol oynadığı bir çok çalıĢma ile ortaya konulmuĢtur (Hu ve ark., 2024). Bu 

çalıĢmalarda, bağırsak mikrobiyomunun enerji metabolizmasını, lipid 

metabolizmasını ve inflamasyonu etkileyerek obezite riskini artırabildiği ve buna ek 

olarak bakteriyofajların bakteri dengesini etkileyerek ve inflamasyonu artırabileceği 

ortaya konulmuĢtur (Cani ve ark., 2007; Karlsson ve ark., 2013).  Bir diğer örnek 

olarak, kan Ģekeri seviyelerinin kronik olarak yüksek seyretmesiyle karakterize 

edilen metabolik bir hastalık olan diyabette de bağırsak mikrobiyomundaki 

disbiyozisin, bağırsak geçirgenliğini artırarak inflamasyonu tetikleyebileceği ve 

insülin direncine katkıda bulunabileceği gösterilmiĢtir (Larsen ve ark., 2010; Qin ve 

ark., 2012). Benzer Ģekilde, KVH ve mikrobiyom arasındaki iliĢki, son yıllarda 

yapılan araĢtırmalarla giderek daha fazla ortaya konmaya baĢlanmıĢtır ( Li ve ark., 

2023).  Mikrobiyomun metabolik yan ürünleri, örneğin trimetilamin N-oksit 

(TMAO), ateroskleroz riskini artırabileceği (Koeth ve ark., 2013) ve özellikle bazı 

virüslerin (örneğin, sitomegalovirüs) inflamasyon ve damar fonksiyon 

bozukluklarına katkıda bulunduğu düĢünülmektedir (Dietrich ve ark., 2013). 

Otoimmün bir hastalık olan Romatoid artrit (RA)‘de ise bağırsak disbiyozunun 

inflamasyonu tetikleyerek otoimmün yanıtları güçlendirebileceği ve bu durumun 

eklemdeki hasarı artırabileceği gösterilmiĢtir (Scher ve ark., 2013).   

2.2.1. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı ve Mikrobiyom iliĢkisi  

ĠBH, bağırsaklarda kronik inflamasyon ile karakterize edilen ve genetik ile çevresel 

faktörlerin etkileĢimi sonucu geliĢen bir hastalık grubudur. ĠBH, iki ana alt gruba 

ayrılmaktadır; Crohn hastalığı (CH) ve ülseratif kolit (ÜK) 2019 yılı itibarıyla 

yaklaĢık 4,9 milyon kiĢiyi etkilediği bir tahmin edilen ĠBH, önemli bir kronik 

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

CH ve ÜK, proinflamatuar sinyaller ve klinik semptomlar açısından örtüĢmeler 

göstermesine rağmen, inflamasyonun Ģekli, kapsamı, hastalık konumu ve  bağırsak 

mikrobiyotasının bileĢimi gibi açılardan farklılık gösterirler (Nishida ve ark., 2018). 
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Özellikle, bağırsak kommensallerinin değiĢen kompozisyonu olan disbiyozis, ĠBH 

patogenezi ile güçlü bir Ģekilde iliĢkilendirilmiĢtir (Nishida ve ark., 2018). 

Firmicutes ve Bacteroidetes gibi baskın bakteri gruplarında azalma, 

Gammaproteobacteria gibi daha az temsil edilen gruplarda ise artıĢ ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (Kostic ve ark., 2014; VanDussen ve ark., 2015). Örneğin, CH ve 

ÜK hastalarında bağırsak mikrobiyotasındaki biyoçeĢitliliğin azalması sıklıkla 

bildirilmiĢtir (Joossens ve ark., 2011). Bununla birlikte, ev içi temasların, aynı ev 

ortamında yaĢayan bireylerin mikrobiyotaları arasında benzerlikler oluĢturabileceği 

ve bağırsak mikrobiyotasının Ģekillenmesinde çevresel faktörlerin etkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Lax ve ark., 2014). Bununla birlikte, disbiyozun hastalığın bir sonucu 

mu yoksa doğrudan nedeni mi olduğu halen tartıĢma konusudur. Mikroorganizmalar, 

konak hücrelerle doğrudan etkileĢim kurarak, belirli bağıĢıklık yollarını düzenleyerek 

ve bağıĢıklık ile bağıĢıklık dıĢı hücreleri aktive ederek ĠBH patogenezine katkıda 

bulunabilir. Öte yandan, bağırsak inflamasyonu sonucu bağırsak ortamında meydana 

gelen değiĢiklikler de mikrobiyal kompozisyonu etkileyerek disbiyozise yol açabilir 

(Massimino ve ark., 2023). 

 Bağırsak mikrobiyotasının, bakteriler, arkeler, mantarlar, protistler ve virüsler dahil 

olmak üzere trilyonlarca farklı mikroorganizmayı içeren karmaĢıklığı, bu süreçlerin 

mekanizmalarını anlamayı zorlaĢtırmaktadır. Son yıllarda bakterilerin sağlık ve 

hastalıktaki rolleri giderek daha iyi anlaĢılmaya baĢlanmıĢ olsa da özellikle virüslerin 

rolü uzun süre göz ardı edilmiĢtir. Oysa virüsler, bağırsakta prokaryotlardan yaklaĢık 

10 kat daha fazla bulunur ve hem bakterilerle (bakteriyofajlar) hem de konak 

hücrelerle (ökaryotik hedefli virüsler) etkileĢim yetenekleri nedeniyle bağırsak 

homeostazını doğrudan etkileyebilirler (Tun ve ark., 2024). ĠBH hastalarında yapılan 

virom analizleri, bağırsak mikrobiyotasında bakteriyofaj çeĢitliliğinde anlamlı 

artıĢlar olduğunu ve bu artıĢın azalan bakteriyel çeĢitlilik ile iliĢkili olduğunu ortaya 

koymuĢtur (Norman ve ark., 2015). Bu durum, bakteriyofajların, ĠBH'de bağırsak 

mikrobiyotasının dinamiklerini etkileyen kritik bir bileĢen olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca, bu virom değiĢikliklerinin, coğrafi olarak farklı popülasyonlardaki ĠBH 

hastalarında da tutarlı bir Ģekilde gözlenmesi, bakteriyofajların hastalık 

mekanizmasındaki potansiyel rolünü desteklemektedir (Kostic ve ark., 2014). Bu 

bulgular, bakteriyofajların yalnızca mikrobiyom dengesindeki değiĢikliklere aracılık 
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etmekle kalmayıp, aynı zamanda ĠBH patogenezinde aktif bir rol oynayabileceği 

yönündeki hipotezleri güçlendirmektedir. 

Bu bağlamda, ĠBH'nın, bağırsak mikroflorasına karĢı bağıĢıklık sisteminin aĢırı 

tepkisi ile geliĢtiği ve sindirim sisteminde inflamasyon, doku hasarı ve iĢlev 

bozukluklarına yol açtığı bilinmektedir. Mikrobiyomda meydana gelen disbiyoz ve 

virom dinamiklerindeki değiĢiklikler, ĠBH patogenezine katkıda bulunan kritik 

faktörler arasında yer almaktadır. Özellikle bakteriyofajlar, bağırsak mikrobiyotasını 

doğrudan etkileyerek bu hastalıkların ilerlemesinde önemli bir role sahip olabilir. 

2.2.2. Kolorektal Kanser ve Mikrobiyom iliĢkisi 

KK, kolonda ve/veya rektumda geliĢen malign bir hastalık olup  dünya genelinde en 

sık görülen kanser türlerinden biri olarak öne çıkmaktadır (Da Cunha ve ark., 2024). 

KK, geliĢiminde beslenme alıĢkanlıkları, inflamasyon, genetik faktörler ve bağırsak 

mikrobiyotası gibi bir dizi faktörün rol oynadığı bilinmektedir (Bürtin ve ark., 2020). 

Ġlginç bir Ģekilde, KK vakalarının yaklaĢık %95'i, genetik yatkınlığı olmayan 

bireylerde ortaya çıkmaktadır (Heijstek ve ark., 2005). Bu durum, çevresel faktörler 

ve özellikle bağırsak mikrobiyotasının hastalık üzerindeki etkisine iĢaret etmektedir. 

KK‘in moleküler nedenleri henüz tam olarak anlaĢılamamıĢ olmasına rağmen 

(Taketo ve ark., 2009), bu konuda yapılan araĢtırmalar, mikrobiyota-metabolit 

iliĢkilerinin önemli bir role sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

KK, dünya genelinde tüm kanser vakalarının yaklaĢık %10‘unu ve kanserle iliĢkili 

ölümlerin %9‘unu oluĢturmaktadır (Kersten ve ark., 2017). Vakaların çoğunluğu 

(%90‘ı), 50 yaĢ üzerindeki bireylerde görülmektedir. Tanı anındaki evreye bağlı 

olarak değiĢmekle birlikte, KK için küresel 5 yıllık sağ kalım oranı, tüm evreler için 

ortalama %65 civarındadır (Heijstek ve ark., 2005). GeliĢmiĢ ülkelerde, geliĢmekte 

olan ülkelere kıyasla daha yüksek insidans ve ölüm oranları görülmekte, bu da 

çevresel faktörlerin ve yaĢam tarzının hastalık üzerindeki etkisine iĢaret etmektedir. 

Ayrıca, KK tanı ve tedavi süreçleri ile iliĢkili yüksek maliyetler nedeniyle sağlık 

sistemlerine ciddi ekonomik bir yük oluĢturmaktadır. 
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Bağırsak mikrobiyotası, KK'nın geliĢiminde hem zararlı hem de yararlı etkileri 

olabilen metabolitlerin üretimi ile önemli bir rol oynar. Kısa zincirli yağ asitleri 

(SCFA) ve amino asit metabolizmasıyla iliĢkili poliaminler gibi moleküllerin artan 

seviyeleri, kanser geliĢimi ve metastazıyla iliĢkilendirilmiĢtir (Bürtin ve ark., 2020). 

Otoimmün hastalıklar da KK geliĢimine katkıda bulunan diğer faktörler olarak 

değerlendirilmiĢtir (Rourke ve ark., 2017). Mikrobiyom bileĢimindeki 

değiĢikliklerin, inflamatuar süreçleri artırarak kanser geliĢimini tetikleyebileceği 

düĢünülmektedir. O‘Rourke ve arkadaĢlarının çalıĢmaları, bağırsak mikrobiyotasının 

kanser patogenezindeki olası rolünü, diyet faktörlerinin bu mikrobiyota ve KK riski 

üzerindeki etkisini, ayrıca maligniteyi tedavi etmek için kullanılabilecek mevcut 

stratejileri detaylı bir Ģekilde incelemiĢtir. Bu bulgular, mikrobiyomun, KK‘le iliĢkili 

yeni prognostik belirteçlerin ve terapötik hedeflerin geliĢtirilmesinde potansiyel bir 

kaynak olduğunu göstermektedir. 

Sağlıklı bireylerin bağırsak mikrobiyotası, genellikle daha çeĢitli ve dengelidir. Buna 

karĢılık, KK hastalarında bağırsak mikrobiyotasında azalan çeĢitlilik gözlemlenir 

(Wilkinson ve ark., 2021). AraĢtırmalar, belirli bakteriler ile KK arasında bir 

korelasyon tanımlamıĢtır (Wilkinson ve ark., 2021). Son yıllarda yapılan metagenom 

çalıĢmaları gösteriyor ki, bağırsak mikrobiyotasındaki bölgesel farklılıklara rağmen 

KK‘de sürekli olarak bağıl bolluğu artan varlık yedi bakteriyi tespit edilmiĢtir. (Dai 

ve ark., 2018). Vücudun farklı bölgeleri, bağırsak mikrobiyotasının farklı 

bileĢimlerini sergiler (He ve ark., 2018). Dahası, mukozal bakteriyel biyofilmlerin 

distal KK ile iliĢkili olmayan tümör geliĢimini etkilediği bulunmuĢtur; bu da bağırsak 

mikrobiyotasının anatomiye göre farklı KK tiplerinde farklı roller üstlendiğini 

göstermektedir (Peters ve ark., 2016). Ameliyat veya hastalıklardan sonra olduğu 

gibi yerel çevre değiĢtiğinde bakterilerin kolonun en uzak kısmında daha fazla 

miktarda toplanma eğiliminde olmuĢlardır (Flemer ve ark., 2017). Ek olarak, distal 

KK‘li kiĢilerin dıĢkılarında proksimal KK'lı kiĢilere kıyasla kanser teĢvik edici 

özelliklerle bağlantılı bakteri genlerinin daha yüksek konsantrasyonlarda olduğu 

tespit edilmiĢtir (Feng ve ark., 2015a). Kolonla iliĢkili hastalıkların erken teĢhisi için 

geliĢmiĢ, doğru ve oldukça hassas moleküler teknikler geliĢtirmek için, KK‘le iliĢkili 

spesifik bakteri türlerini bilmek esastır. Genetik tümör profillerine benzer Ģekilde, 

tümörler içindeki çeĢitli mikroorganizmaların tespiti sonunda hasta prognozu ve 
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tedavisine yardımcı olmak için standart bir test haline gelebilir. KK‘le ilgili bakteri 

türleri Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis, Escherichia 

coli,  Streptococcus gallolyticus, H. pylori, E. faecalis, Parvimonas micra, Prevotella 

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

KK‘li hastaların mikrobiyotasına yönelik araĢtırmalar ağırlıklı olarak bakteriyom 

üzerine odaklanmıĢtır. KK ile iliĢkili bakteriyomun anlaĢılması hastalık 

sınıflandırmasına ve altta yatan patogenez ve hastalık etiyolojisinin daha iyi 

anlaĢılmasına katkıda bulunmuĢ olsa da (Novielli ve ark., 2024) bakteriler kolon 

mikrobiyomunun yalnızca bir alt kümesini temsil eder. Kolon mikrobiyomunun bir 

diğer önemli bileĢeni olan virüsler giderek daha fazla tanınan KK‘i patogenezine 

katkıda bulunabilecektir (Massimino ve ark., 2020). Ġnsana özgü virüslerin, 

mutajenik ve iĢlevsel olarak manipülatif yetenekleri nedeniyle bakterilerden daha 

fazla kanserle iliĢkili olduğu bilinmektedir (Chang ve ark., 1994; Feng ve ark., 2008; 

Schiller ve ark., 2012; Shuda ve ark., 2011). Örneğin, insan papilloma virüsü rahim 

ağzı kanserine, hepatit C karaciğer kanserine ve Hodgkin dıĢı lenfomaya yol açabilir. 

Virüsler, varsayıldığından daha fazla KK ilerlemesinde veya bağıĢıklık 

bozukluğunda rol oynayabilir (Nakatsu ve ark., 2018a).  

Virüsler, özellikle bakteriyofajlar, bağırsak mikrobiyotasını düzenleyen kritik 

unsurlardır ve KK patogenezinde rol oynayabilirler (Massimino ve ark., 2020). Ġnsan 

mikrobiyomunda bakteriyofajlar, bağırsak viromunun %90'ını oluĢturur ve Gram 

negatif bakteriyel konakçıları, örneğin Fusobacterium nucleatum, enfekte etme 

yetenekleri nedeniyle ilgi odağıdır. Fusobacterium nucleatum'un, KK ile iliĢkili 

patogenezde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (Hannigan ve ark., 2018). 

Kanser viromunun aracılık ettiği bu tür mikrobiyal etkileĢim örnekleri, 

bakteriyofajların bakteriyel mikrobiyomu Ģekillendirmede mekanik ve farklı iĢlevlere 

sahip olduğunu ve KK karsinogenezinde de potansiyel olarak önemli bir rol 

oynayabileceğini düĢündürmektedir (Ho ve ark., 2024). Virom ve KK arasındaki 

iliĢki, mevcut aĢamada karmaĢık bir yapıya sahiptir, çünkü KK ile doğrudan 

iliĢkilendirilebilecek tek bir insana özgü patojenik virüsün varlığı olası 

görünmemektedir. Bununla birlikte, insan papilloma virüsü (HPV) ve serviks kanseri 
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arasında doğrudan nedensel bir iliĢki kurulmuĢtur (Muñoz ve ark., 2003). Bazı 

çalıĢmalar, HPV, insan poliomavirüsleri, Simian virüs 40 ve insan herpes virüsleri 

gibi somatik virüslerin KK karsinogenezindeki rollerini değerlendirmeye çalıĢmıĢ, 

ancak bu çalıĢmaların çoğu kesinlikten uzak sonuçlar ortaya koymuĢtur. (Dalianis ve 

ark., 2013; Khabaz ve ark., 2016; Vilchez ve ark., 2004). Mevcut literatürde öne 

çıkan ortak bir bulgu, KK ile iliĢkili bağırsak viromunun disbiyoz durumudur 

(Hannigan ve ark., 2018; Nakatsu ve ark., 2018). Bu durum, KK hastalarının, kanser 

olmayan bireylerle kıyaslandığında benzersiz bir bağırsak mikrobiyal profiline sahip 

olduğunu göstermektedir. KK‘nın geliĢiminin, tanımlanmıĢ belirli bir patojenik 

mikroorganizma tarafından doğrudan tetiklenmekten ziyade, mikrobiyal disbiyoz ve 

mikrobiyal etkileĢimlerin kolektif bir örüntüsüyle yönlendirildiği düĢünülmektedir. 

Ayrıca, KK ile iliĢkili bağırsak viromunun disbiyoz durumunun, küratif cerrahinin 

ardından devam edip etmediği de belirsizliğini korumaktadır. Mikrobiyal disbiyozun 

KK geliĢimini yönlendirdiği varsayılırsa, birincil tümörün rezeksiyonunun KK ile 

iliĢkili disbiyoz modellerini tersine çevirmesi ve kalan kanser dıĢı kolon mukozasının 

sağlıklı bireylerin mikrobiyomuna benzer bir profil sergilemesi beklenir. Öte yandan, 

cerrahiden sonra sağlıklı bireylerin kolon mukozasında devam eden disbiyoz, 

kolonda önceden var olan ve ilk etapta KK'ye yatkınlık yaratmıĢ olabilecek 

mikrobiyal bir ortam değiĢikliğini iĢaret edebilir. Bakteriyofajların, kanserojen 

bakteri profillerinin temel itici gücü olduğu ve KK patogenezi ile iliĢkili bağırsak 

bakteri topluluklarının düzenlenmesinde kilit rol oynadığı varsayılmaktadır (Liping 

ve ark., 2024).  

Nakatsu ve arkadaĢları, KK hastalarının bağırsak bakteriyofaj topluluğunda 

çeĢitlilikte anlamlı artıĢlar bulmuĢ ve bu hastalarda zenginleĢmiĢ 22 viral takson 

tanımlamıĢtır. Özellikle, Inovirus ve Tunalikevirus üyelerinin KK hastalarında 

zenginleĢtiği ve bu bakteriyofajların KK geliĢiminde etkili olabilecek bakteriyel 

konakçıları düzenlediği belirlenmiĢtir (Nakatsu ve ark., 2018b). 

2.3. Metagenomik YaklaĢımlar 

Ġnsan vücudu virüsler, bakteriler, arkeler, mantarlar ve protozoalar gibi çok çeĢitli 

mikroorganizmalara ev sahipliği yapar. Bu mikroorganizma topluluklarının hem 
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birbirleriyle hem de konakla olan etkileĢimleri, insan sağlığı ve hastalıkları üzerinde 

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

Mikrobiyom çalıĢmaların kullanılan teknikler hedeflenmiĢ gen (amplikon) dizileme 

ve metagenomik dizileme olarak ikiye ayrılırlar. HedeflenmiĢ gen dizileme belirli 

mikroorganizma gruplarının taksonomik profillemesini, bu gruplar arasında evrimsel 

olarak korunmuĢ gen bölgelerinin dizilenmesi yoluyla gerçekleĢtiren bir tekniktir. Bu 

yöntemde, bakteriler ve arkealar için 16S rRNA, mantarlar için ise 18S rRNA ve ITS 

bölgeleri, en yaygın kullanılan hedef diziler olarak öne çıkmaktadır. Metagenom 

dizileme ise bir ortamda bulunan mikroorganizmaların tamamının genomlarını 

(metagenomlar) dizilemek için kullanılan bir tekniktir.  

Metagenomik yaklaĢımlar, mikrobiyota ve mikrobiyomun derinlemesine 

incelenmesini mümkün kılan devrim niteliğinde yöntemler sunmaktadır. Bu 

yaklaĢımlar, mikroorganizmaların laboratuvar ortamında kültüre edilmesi 

zorunluluğunu ortadan kaldırarak, özellikle mevcut koĢullarda kültürlenemeyen 

mikroorganizmaların analiz edilmesine olanak tanır. Gün geçtikçe yaygınlaĢan bu 

moleküler yöntemler, mikrobiyolojide köklü bir değiĢimi beraberinde getirmiĢtir 

(Rinke ve ark., 2014; Tringe ve ark., 2005). Metagenom çalıĢmalarının temelinde, 

çevresel örneklerden doğrudan nükleik asitlerin izole edilmesi ve izole edilen nükleik 

asitlerin yeni nesil dizileme yöntemleriyle (Next Generation Sequencing, NGS) 

dizilenmesi yer almaktadır. Bu süreçler sayesinde, ilgili çevrenin mikrobiyal 

ekosistemi ayrıntılı bir Ģekilde ortaya çıkarılabilir ve farklı ortamlar karĢılaĢtırılabilir. 

(Zhang ve ark., 2021).  

DNA dizileme teknolojileri, 1977 yılında Frederick Sanger tarafından geliĢtirilen 

Sanger dizileme yöntemi ile baĢlamıĢtır (Sanger ve ark., 1975). Birinci nesil dizileme 

teknolojisi olarak kabul edilen bu yöntem, zincir sonlandırma tekniğine dayanarak 

DNA dizilerinin belirlenmesini sağlamıĢ ve genomik araĢtırmalarda uzun yıllar 

boyunca altın standart olarak kabul edilmiĢtir. Sonraki yıllarda floresan tespit 

teknolojilerinin ve kapiler elektroforez tekniklerinin geliĢtirilmesi, DNA 

dizilemesinde otomasyon çağını baĢlatmıĢtır. 20. yüzyılın sonunda, otomatik plaka 

elektroforezi ve kapiler elektroforez temelli dizileme yöntemleri tanıtılmıĢ ve 

özellikle Ġnsan Genomu Projesi (HGP) kapsamında yürütülen çalıĢmalarda kritik bir 
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rol oynamıĢtır. Birinci nesil dizileme teknolojileri, %99,999 doğruluk oranıyla 

yaklaĢık 1000 baz çifti uzunluğundaki DNA dizilerini okuyabilme kapasitesine 

sahiptir ve bu özelliğiyle altın standart yöntem olarak kabul edilmektedir. Bununla 

birlikte, yüksek maliyet (1000 baz baĢına yaklaĢık yarım dolar) ve düĢük verimlilik 

(dizileme turu baĢına yalnızca 96–384 örnek) gibi dezavantajları, geniĢ ölçekli 

uygulamalarını kısıtlamaktadır. Sanger dizileme yöntemi, modern dizileme 

tekniklerinin geliĢmesine rağmen, günümüzde hala belirli uygulamalarda yaygın 

olarak kullanılmaktadır. 

Sanger dizilemenin düĢük verimliliği, yüksek maliyeti ve zaman alıcı olması 

nedeniyle büyük ölçekli genom projelerinde sınırlı kalması sebebiyle, 2000‘li yılların 

baĢında, Ġnsan Genom Projesi‘nin tamamlanmasının ardından, dizileme 

teknolojilerinde büyük bir dönüĢüm gerçekleĢmiĢ ve Ġkinci Nesil Dizileme (Next-

Generation Sequencing, NGS) teknolojileri geliĢtirilmiĢtir. Bu dönemde Illumina 

(Solexa), Roche 454, SOLiD (Applied Biosystems) ve Helicos gibi platformlar, 

paralel dizileme yetenekleri sayesinde DNA dizileme hızını ve kapasitesini önemli 

ölçüde artırmıĢtır. NGS yöntemleri, klonal amplifikasyon ve yüksek derecede 

paralelizasyon ilkelerine dayanarak aynı anda milyonlarca DNA fragmanının 

sekanslanmasına olanak tanımıĢ ve dizileme maliyetlerinde çarpıcı bir düĢüĢ 

sağlamıĢtır. Özellikle Illumina platformları, kısa okuma (short-read) dizileme 

stratejisiyle günümüzde en yaygın kullanılan NGS yöntemi haline gelmiĢtir. 2010‘lu 

yıllarda, Üçüncü Nesil Dizileme teknolojileri geliĢtirilmiĢ ve DNA dizileme 

sürecinde yeni bir aĢamaya geçilmiĢtir. Pacific Biosciences (PacBio) ve Oxford 

Nanopore Technologies (ONT) tarafından geliĢtirilen bu yöntemler, tek molekül 

dizileme (Single-Molecule Real-Time, SMRT) ve nanopor tabanlı dizileme gibi 

yenilikçi yaklaĢımlar sunarak uzun okuma (long-read) dizileme yeteneklerini 

mümkün kılmıĢtır. Uzun okuma teknolojileri, yapısal varyant tespiti, genom montajı 

ve tekrarlayan bölgelerin analizinde büyük avantaj sağlamıĢ ancak yüksek hata 

oranları nedeniyle halen iyileĢtirilmesi gereken bazı teknik sınırlamalara sahiptir. 

Günümüzde, NGS teknolojileri, klinik tanı, kanser genomikleri, mikrobiyom 

araĢtırmaları, farmakogenomik ve kiĢiselleĢtirilmiĢ tıp gibi birçok alanda yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Dördüncü nesil dizileme olarak adlandırılan yeni 

teknolojiler, daha hızlı, taĢınabilir, düĢük maliyetli ve yüksek doğruluk oranına sahip 
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sekanslama yöntemleri geliĢtirmeyi hedeflemektedir. Gelecekte, yapay zekâ destekli 

veri analizi, doğrudan RNA dizileme ve entegre laboratuvar sistemleri gibi 

yeniliklerle NGS‘nin klinik kullanımı daha yaygın hale gelecek ve genom temelli 

tıbbi yaklaĢımlar önemli ölçüde ilerleyecektir. 

2.3.1. Viral Metagenomik 

Günümüzde bakteri topluluklarını incelemek için geliĢmiĢ tekniklerin bulunması 

nedeniyle mikrobiyom çalıĢmaları genellikle bakterilere odaklanmaktadır. Ancak, 

yüksek verimli nükleik asit dizileme teknolojilerinin ilerlemesi, insan viromundaki 

virüslerin tespitini, tanımlanmasını ve karakterize edilmesini kolaylaĢtırmıĢtır. 2002 

yılında çevresel viral popülasyonların analizi için ilk kez kullanılan shotgun 

metagenom dizileme yöntemi, bu alanda önemli bir adım olarak kabul edilmektedir 

(Breitbart ve ark., 2002). Artan sayıda viral metagenomik çalıĢmada, daha önce 

bilinmeyen virüsleri, yani "karanlık maddeyi (dark-matter)‖ tespit etmek için shotgun 

metagenom dizileme yöntemleri kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Cantalupo ve ark., 

2019). Yeni keĢfedilen birçok virüs, mevcut veri tabanlarına eklenmiĢtir. Ocak 2024 

itibarıyla Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi Genom veri tabanı, 11.703 tam viral 

genom dizisi içermektedir (Tan ve ark., 2024). Bu sayı, tüm viral genomların 

yalnızca küçük bir bölümünü temsil etse de kamuya açık veri tabanlarının sürekli 

güncellenmesi, virüs tanımlama platformlarının hassasiyetini artırmaktadır.  

Son zamanlardaki patojen tespiti için metagenomiğin kullanımına iliĢkin incelemeler 

de dahil olmak üzere insan viromuyla ilgili çalıĢmalar artması sebebiyle  (Gu ve ark., 

2019; Miller ve ark., 2013),viral metagenomik boru hatları üzerine çalıĢmalarda artıĢ 

olmuĢtur (Rose ve ark., 2016).  

Viral metagenomik çalıĢma süreçleri örnek toplama, örnek iĢleme, dizileme ve 

biyoinformatik analizleri içerir. Örnek toplama ve muhafaza yöntemleri kan, dıĢkı, 

idrar veya toprak gibi örnek türlerine bağlı olarak farklılık gösterir. Viral nükleik 

asitleri ve viromu etkileyen ana faktörler örneklerin saklama koĢullarıdır. Saklama 

sıcaklığı, saklama  tampon içerikleri  ve örneklerin dondurulup çözülme döngüsüne 

girip girmediği gibi koĢullar viral nükleik asitlerin korunmasında önemlidir 

(Santiago-Rodriguez ve ark., 2020). Bunlara ek olarak, viral metagenomik 
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çalıĢmalarına ait ıslak laboratuvar süreçleri her adımda kontaminasyon risklerini 

içermektedir.  (Cantalupo ve ark., 2019). Bu nedenle, örnek iĢleme viral 

metagenomik analizlerde kritik bir adımdır. Viroma ait nükleik asit saflaĢtırılma 

protokolleri baĢlangıç materyal miktarı, kullanılan tamponlar ve filtre gözenek 

boyutları açısından farklılık gösterir. Viral nükleik asit ekstraksiyonu ve 

amplifikasyonu sonrasında NGS teknolojileri kullanılarak dizileme iĢlemleri yapılır. 

Genom birleĢtirme bir organizmaya ait kısa dizilimlerin daha uzun ve bitiĢik dizilere 

dönüĢtürülmesi sürecini ifade etmektedir. Bu süreçte, birleĢtirilen diziler daha 

kapsamlı genomik analizler yapılmasına ve biyolojik anlam çıkarılmasına olanak 

sağlamaktadır. Viral metagenomik çalıĢmalarda kısa okuma dizilimlerinin daha uzun 

ve bitiĢik viral genomlara dönüĢtürülmesi amacıyla birleĢtirme (assembly) iĢlemi 

kritik bir rol oynamaktadır. Bu süreç hem viral genomların kapsamlı Ģekilde 

karakterize edilmesini hem de metagenomik verilerden yeni viral türlerin 

tanımlanmasını sağlamaktadır Viral metagenomikte birleĢtirme genellikle referans 

tabanlı birleĢtirme ya da de novo birleĢtirme olmak üzere iki Ģekilde 

yapılabilmektedir. Referans tabanlı birleĢtirmede metagenomik okumalar mevcut 

viral referans genomlarına hizalanarak birleĢtirilir ve bu yöntem bilinen viral türler 

için oldukça verimlidir (Sutton ve ark., 2019). Ancak, düĢük çeĢitlilikte veya eksik 

referans genomlara sahip viral topluluklar için sınırlı kalabilmektedir. de novo 

birleĢtirmede ise, referans genomu olmaksızın okumalar arasındaki bağlantılar ve 

örtüĢmeler kullanılarak birleĢtirme yapılmaktadır. Bu yöntem karmaĢık viral 

metagenomlarda yeni viral türlerin veya genomik segmentlerin keĢfi için kritik bir 

araçtır. Bununla birlikte, kısa okuma uzunlukları veya düĢük veri kalitesi durumunda 

montaj zorlukları ile karĢılaĢabilmektedir. Daha uzun viral genom montajları elde 

etmek, viral metagenomik analizlerin kalitesini ve kapsamını artırmaktadır (Sutton 

ve ark., 2019) Bunun birkaç önemli avantajı vardır. Ġlk olarak daha uzun 

montajlarviral türlerin veya suĢların doğru bir Ģekilde tanımlanma olasılığını 

artırmaktadır ve bu durum özellikle kısa okuma dizilerinin hizalanması sırasında 

oluĢabilecek hataları minimize etmektedir. de novo birleĢtirme metagenomik veri 

kümelerinde yeni ve karakterize edilmemiĢ viral genomları keĢfetmeyi mümkün 

kılmaktadır. Daha uzun montajlar, viral genlerin ve iĢlevsel bölgelerin eksiksiz bir 

Ģekilde anotasyonunu kolaylaĢtırmaktadır.  
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Viral genomlar genellikle kısa, mozaik yapıda ve segmentli olabildiğinden 

metagenomik birleĢtirme iĢlemi bakteriyel veya ökaryotik genomlara göre daha 

zordur. Buna ek olarak, düĢük viral bolluk, birleĢtirme sırasında eksik montajlara 

neden olabilmekte, viral genomların büyük genetik çeĢitliliği, ortak dizilim 

motiflerinin azlığı nedeniyle birleĢtirmeyi zorlaĢtırabilmekte ve çift iplikli ve tek 

iplikli DNA/RNA virüslerinin farklı yapısal özellikleri, birleĢtirme stratejilerini 

optimize etmeyi gerektirmektedir. 

2.3.1.1. Viral Metagenomikte Taksonomik Tanımlama ve Zorluklar 

Viral metagenomik bakteriyofajlar ve diğer virüs popülasyonları dahil olmak üzere 

insan viromunun çeĢitliliğini ve karmaĢıklığını anlamamızı sağlamaktadır. Bu 

teknoloji, insan sağlığıyla iliĢkili yeni viral türlerin keĢfi ve viromun konakçı 

organizma ile etkileĢimlerinin anlaĢılması için benzersiz bir olanak sunmaktadır. 

Taksonomik tanımlama viral metagenomik çalıĢmaların temel bileĢenlerinden biridir 

ve bu amaçla çeĢitli yöntemler geliĢtirilmiĢtir. Kullanılan yöntemler hız ve hassasiyet 

açısından farklı avantaj ve dezavantajlara sahiptir. BLAST, Bowtie ve Diamond gibi 

araçlar hizalamaya dayalı yöntemler olarak dizi veri tabanlarındaki nükleotit 

hizalamalarına dayanır.   Yüksek hassasiyet gösteren ve doğruluk açısından oldukça 

hassas olan bu yöntemler için yavaĢ çalıĢma süreleri ve kaynak yoğunluğu 

dezavantaj olarak değerlendirilmektedir. Kompozisyona dayalı sınıflandırma 

yöntemlerinde ise k-mer eĢleĢmesi ve nükleotit frekanslarına dayanarak hızlı 

sınıflandırma sağlanmaktadır. Hızlı ve hesaplama açısından daha verimli olmasına 

karĢın hassasiyetin düĢmesi, özellikle düĢük benzerlikteki dizilerde doğruluk 

eksikliği ortaya çıkmaktadır. 

Açık okuma çerçevelerini (ORF) kullanarak yeni viral genomları tanımlamayı 

sağlayan protein yapısına dayalı yaklaĢımlarda ise bilinmeyen viral dizileri daha 

fazla tanımlama potansiyeli bakımından avantajlı ancak analiz sürecinde yüksek bilgi 

iĢlem kapasitesi gerekliliği sebebiyle dezavantajlı olarak görülmektedir. Son olarak 

makine öğrenimi tabanlı yöntemler, DeepVirFinder gibi araçlar, derin öğrenme 

(Deep Learning, DL) algoritmaları kullanarak metagenomik veri setlerindeki viral 

dizileri tespit etmektedir (Ren ve ark., 2020). Bu yöntemler referans ve hizalamaya 
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bağımlı olmayan sınıflandırma sunarken, eğitim verilerindeki önyargılar ve doğruluk 

standardizasyonunun eksikliği yöntemin dezavantajı olarak değerlendirilmektedir. 

Viral metagenomik analizlerde birkaç teknik ve metodolojik zorluk bulunmaktadır. 

Bunların baĢında kontaminasyon gelmektedir. Özellikle örnek toplama ve/veya ıslak 

laboratuvar süreçlerinden kaynaklanan kontaminasyon, analizlerde yanlıĢ sonuçlara 

yol açabilmektedir. DüĢük bağıl bolluk bir diğer zorluk olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Viral genom parçaları genellikle konakçı veya bakteri DNA'sına göre 

daha az miktarda bulunmaktadır ve bu durum viral dizilerin yeniden 

yapılandırılmasında belirsizliklere neden olabilmektedir. Yazılım uygulamalarında 

kullanılan test veri kümelerinin standardizasyon eksikliği, sonuçların 

karĢılaĢtırılabilirliğini zorlaĢtıran bir diğer faktördür (Rose ve ark., 2016). Birçok 

virüsün, laboratuvar ortamında henüz kültüre edilememiĢ olması virom üyelerinin 

biyolojik iĢlevlerinin ve replikasyon mekanizmalarının anlaĢılmasını sınırlaması 

bakımından zorluk olarak değerlendirilmektedir. Son olarak, metagenomik 

çalıĢmalar genellikle DNA dizilemesine odaklanmaktadır. Bu durum, hem RNA 

virüslerinin daha az çalıĢılmasına sebep olmaktadır. Buna ek olarak, RNA'nın düĢük 

stabilitesi ve RNA virüslerinin tespitindeki teknik zorluklar RNA virüslerinin gerçek 

bileĢimini ortaya çıkarmayı sınırlamaktadır (Garmaeva ve ark., 2019). Tüm bu 

zorluklar, viral metagenomik çalıĢmalarının belli ölçüde kısıtlanmasına sebep 

olmaktadır. 

2.4. Mikrobiyom ve Makine Öğrenimi     

Mikrobiyom araĢtırmalarında üretilen verinin miktarı ve çok sayıda öznitelik üretim 

ihtiyacı bu araĢtırmalarda Makine Öğrenmesi (Machine Learning, ML) tekniklerinin 

kullanılmaya baĢlanmasına a neden olmuĢtur.  Özellikle hasta fenotiplerinin tahmini 

gibi çalıĢmalar, ML algoritmaları aracılığıyla baĢarıyla gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu 

algoritmalar, artan veri setlerinden anlamlı desenler öğrenerek, örnekleri çeĢitli 

özelliklerine göre sınıflandırma yeteneği göstermektedir.  

ML, çeĢitli disiplinlerden elde edilen karmaĢık veri örüntülerini tanımlamada etkili 

bir yöntem olarak kabul edilmektedir. ML‘in temel terminolojisi ve gereklilikleri 

konusunda Ģu kavramlar öne çıkmaktadır: (1) veri seti (eğitim ve test); (2) örnek; (3) 
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öznitelik; (4) sınıf etiketi ve (5) çapraz doğrulama. Söz konusu kavramlar aĢağıdaki 

gibi özetlenebilir: 

1.       Veri Seti: Özniteliklere karĢı örneklerin matriksel bir yapıda sunulmasıdır. 

Eğitim veri seti, model oluĢturmak ve eğitmek için kullanılırken; test veri 

seti, modeli değerlendirmek ve hataların tahmini için kullanılır. 

2. Örnek: Vaka, kayıt veya numune olarak da adlandırılan örnekler, modelin 

eğitim ve test aĢamalarında kullanılan birimlerdir. Örneğin, kanser çalıĢmaları 

için toplanan örnekler, hasta ve sağlıklı kontrol grupları. 

3. Öznitelik: DeğiĢken ya da özellik olarak da bilinen öznitelikler, bir örneği 

tanımlayan niceliksel ya da kategorik değiĢkenlerdir. Öznitelik vektörleri bir 

öznitelik uzayı oluĢturur. Kanser biyolojisinde bu, genomik veriler, 

metagenomik veriler, transkriptomik veriler, proteomikler, metabolomik 

veriler veya klinik parametreler gibi çeĢitli biyolojik ve klinik verilere dayalı 

olabilir. 

4. Sınıf Etiketi: Bir örneğin hangi kategoriye ait olduğunu belirten etikettir. Bu 

etiketler, hasta veya sağlıklı kontrol gibi temel sınıflar ya da hastalığın farklı 

evrelerini temsil edebilir. 

5. Çapraz Doğrulama: Bir modelin hata oranlarını ve genelleme kapasitesini 

ölçmek için kullanılan bir yöntemdir. K-fold, birini dıĢarıda bırakma (LOO), 

holdout ve bootstrapping gibi farklı yaklaĢımlar mevcuttur. K-fold çapraz 

doğrulamada, veri seti k alt küme olarak bölünür ve her alt küme bir test veri 

seti olarak kullanılırken, geri kalan k-1 küme eğitim için kullanılır. Alt küme 

doğruluklarının ortalaması, modelin genel baĢarısının bir tahmini olarak 

kabul edilir (Jagga ve ark., 2015). 

Mikrobiyom alanında ML algoritmaları fenotiplerin tahmini, mikrobiyal özelliklerin 

sınıflandırılması, karmaĢık mikrobiyal etkileĢimlerin analiz edilmesi ve mikrobiyom 

bileĢimindeki değiĢikliklerin izlenmesi gibi çeĢitli problemlerin çözümü için 

kullanılmaya çalıĢmaktadır. ML algoritmaları; denetimli öğrenme, denetimsiz 

öğrenme ve pekiĢtirilmeli öğrenme olmak üzere üç ana kategoriye ayrılır. 
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 Denetimli Öğrenme: Sınıf etiketi mevcut olan veri setlerinde, sınıflandırma 

veya regresyon gibi problemler için uygulanır. 

 Denetimsiz Öğrenme: Sınıf etiketi mevcut olmadığı durumlarda, kümeleme, 

yoğunluk tahmini veya boyut indirgeme gibi görevlerde kullanılır. 

 PekiĢtirilmeli Öğrenme: Modelin, bulunduğu ortamla etkileĢim kurarak 

maksimum ödül elde etmek üzere çeĢitli aksiyonları belirlemesine dayalı bir 

yaklaĢımdır. 

ML ile geliĢtirilen modeller yeni örneklerin veya hastaların klinik fenotiplerinin 

tahmininde kullanılabilir. Mikrobiyomdan hastalık teĢhisi için bir model 

oluĢturulması aĢamalarında ilk adım, çeĢitli çevresel ya da konak ile iliĢkili 

mikrobiyal topluluklardan dizileme verilerinin elde edilmesidir.  

Klasik ML yöntemleri arasında en popüler yöntemlerden olan lojistik regresyon 

(LR), rastgele orman algoritması (RF) ve destek vektör makineleri (SVM) 

yöntemlerinin mikrobiyom verilerinde iyi performans gösterdiği bilinmektedir. 

Ancak, son zamanlardaki çalıĢmalarda, yeni yöntemlerle kıyaslama aracı olarak 

evrilip kullanımları azalmıĢtır (Hernández Medina ve ark., 2022) . SVM‘ler, giriĢ 

verilerini iki ayrı sınıfa ayırabilmek için, vektör uzayında iki sınıfın veri noktaları 

arasında mümkün olan en büyük marja sahip bir hiper düzlem hesaplayarak çalıĢır 

(Cortes ve ark., 1995). Hiper düzlem, içinde bulunduğu vektör uzayından bir boyutu 

daha az olan bir alt uzay olarak tanımlanır. Böyle bir hiper düzlem varsa, veri 

doğrusal olarak ayrılabilir. Gerçek dünya verilerinin çoğu, doğrusal bir Ģekilde ifade 

edilemeyen boyutlar, aykırı değerler veya karmaĢık bağımlılıklar nedeniyle tamamen 

doğrusal olarak ayrılabilir değildir. Bu nedenle, çoğu SVM uygulaması, bu tür 

hatalara izin verir ve aykırı değerlerin getirdiği hatayı en aza indirmeye çalıĢırken 

aynı zamanda doğrusal olarak ayrılabilir veri noktaları arasındaki marjı en üst düzeye 

çıkarmaya çalıĢır. Karar ağaçları, her düğümün bir öngörüye göre veri kümesini iki 

alt kümeye böldüğü bir ağaç yapısıdır. Bu iĢlem, veri kümesini daha küçük alt 

kümelere bölen alt düğümlerle tekrarlanabilir. Bir karar ağacı, ağacın yapraklarına 

sınıf etiketleri atayarak bir sınıflandırıcı olarak kullanılabilir. Düğümler, ağacın her 

seviyesindeki tahmin değerini en üst düzeye çıkaracak Ģekilde oluĢturulmalıdır; yani 

boyutlar ve değerler, veri noktalarını hedef sınıflara en iyi Ģekilde ayıracak Ģekilde 
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seçilmelidir. Sınıflandırıcı olarak bir karar ağacı kullanmak, ağaç verimli bir Ģekilde 

oluĢturulabildiğinden sınıflandırıcı oluĢturmanın en hızlı yollarından biridir. Ancak, 

karar ağaçları birçok gerçek dünya problemi için çok basittir ve aĢırı öğrenme 

(overfitting) eğilimlidir, bu da ağacın eğitim verilerini sınıflandırabilmesine rağmen 

yeni verileri doğru bir Ģekilde sınıflandıramayacağı anlamına gelir (Krause ve ark., 

2021). 

RF yöntemi, karar ağacı sınıflandırıcısının eksikliklerini gidermeye çalıĢır. Bir değil 

birkaç (genellikle yüzlerce veya binlerce) karar ağacı kullanır ve ardından nihai 

sınıflandırma kararını çoğunluk oyuna dayandırır. Aynı boyutları kullanarak, aynı 

veri kümesinden birden fazla karar ağacı oluĢturmak, sınıflandırma performansını 

iyileĢtirmeden aynı veya çok benzer ağaçlarla sonuçlanacağından, ağaçlar için özel 

bir yapılandırma mantığı kullanılmalıdır. Bu yapılandırma mantığı, her ağaç için 

toplam verinin yalnızca bir alt kümesini kullanmaktan ve tahminlerin seçilebileceği 

boyutları, oluĢturulan ağaçların her seviyesindeki toplam boyutların rastgele bir alt 

kümesiyle sınırlamaktan oluĢur. Ağaçların bu Ģekilde oluĢturulmasının, çok sayıda 

ağaç kullanılsa bile aĢırı uyum riskini önlediği söylenebilir. 

Gradyan artırma (Gradient boosting, GB), varyansı azaltmak için kullanılan 

yaklaĢımlardan biridir. RF‘nin aksine, GB ağaçlar modeli sırayla oluĢturulur ve her 

ağaç, önceki ağacın hatasını azaltmayı amaçlar. Model/tahmin, sabit bir değerle 

baĢlatılır ve her bir yinelemede bir ağaç eğitilir. Her yineleme sonunda, yanlıĢ 

sınıflandırılan örneklerin ağırlıkları artırılır ve doğru sınıflandırılan örneklerin 

ağırlıkları azaltılır. Dolayısıyla, her bir ardıĢık sınıflandırıcı, önceki adımlarda 

sınıflandırılması zor olan örneklere odaklanır. Yinelemeler sonunda sınıflandırıcı 

tahminleri, ağırlıklı çoğunluk oyu ile nihai bir tahminde birleĢtirilir (Teixeira ve ark., 

2024). GB yöntemlerinin çeĢitli hastalıklar üzerinde karar ağaçlarına göre daha iyi 

performans gösterdiği ve RF ile yakın sonuçlar verdiği gösterilmiĢtir (Topçuoğlu ve 

ark., 2020). LR giriĢ vektörünün ağırlıklı bir toplamını hesaplar ve daha sonra bu 

toplama "lojistik fonksiyon" olarak da bilinen sigmoid fonksiyonunu uygular. 

Sigmoid fonksiyonunun sonucu, bir veri noktasının belirli bir sınıfa ait olma olasılığı 

olarak yorumlanabilir. Bir LR sınıflandırıcısının eğitimi, giriĢ vektörü ağırlıklarını, 

çıktı fonksiyonunun eğitim veri kümesiyle en iyi Ģekilde eĢleĢmesi için ayarlamakla 
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gerçekleĢir. Sınıflandırıcıdaki lojistik fonksiyonuna tek giriĢ, girdi değerlerinin 

doğrusal bir birleĢimi (ağırlıklandırılmıĢ toplam) olduğundan, sınıflandırıcının iyi 

performans göstermesi için giriĢ verilerinin çoğunlukla doğrusal olarak ayrılabilir 

olması gerekir. LR sınıflandırıcısı ile gerçekleĢtirilen hesaplamalar, aktivasyon 

fonksiyonu olarak sigmoid fonksiyonunu kullanan bir sinir ağının tek bir 

nöronundaki hesaplamalarla aynıdır (Krause ve ark., 2021). LR, basitliği nedeniyle 

mikrobiyomu inceleyen çalıĢmalarda, özellikle öznitelik seçimi ve kıyaslama için 

yaygın olarak kullanılan doğrusal bir sınıflandırma modelidir. LR sınıflandırıcıları 

doğrusal karar sınırlarına sahip olmalarına rağmen, mikrobiyomla iliĢkili konak 

tahmininde doğrusal olmayan muadillerine benzer sonuçlar elde edebilir (Arabameri 

ve ark., 2020). Lasso ve Elastik ağlar (ENet) gibi LR yöntemleri, fenotip gibi bir 

çıktıyı, girdilerin doğrusal bir kombinasyonu olarak modelleyerek bu yöntemlerin 

yorumlanmasını basit hale getirir. Bu yöntemler son zamanlarda konak disbiyoz 

tahmini çalıĢmalarında kullanılmıĢ olup, RF gibi diğer yöntemlerle karĢılaĢtırılabilir 

sonuçlar vermiĢtir (Pasolli ve ark., 2016). 

Son yıllarda, yeni nesil dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler, mikrobiyal 

toplulukların kapsamlı bir Ģekilde incelenmesine olanak sağlamaktadır. 

Metagenomik araĢtırmaların artan uygulama alanları, dizileme maliyetlerinin 

düĢmesi ve mikrobiyomun iĢlevsel özelliklerinin daha iyi anlaĢılmasına yönelik artan 

ihtiyaç, genetik veri üretiminde hızlı bir yükseliĢi tetiklemiĢtir. Nitekim tek bir 

mikrobiyom çalıĢması bile yüzlerce gigabayt ham dizileme verisi içerebilir. Ayrıca, 

analiz sürecinde farklı formatlarda ara sonuçlar üretilmesi gerektiğinden, veri miktarı 

katlanarak artabilir. Dolayısıyla, bu büyüklükteki verileri iĢleyebilecek algoritmaların 

ve mimarilerin geliĢtirilmesi kritik bir ihtiyaçtır (Krause ve ark., 2021). 

Metagenomik verileri miktarının giderek artması ve ilgili araĢtırmaların durum 

analizinden çok tanı/tedavi odaklı olmaya baĢlaması, geleneksel analiz yöntemlerinin 

sınırlarına ulaĢmasına neden olmuĢtur. Bu noktada yapay zekâ temelli yöntemler 

meteganom analizlerinde yerini almaya baĢlamıĢtır. Yapay zekânın bir alt dalı olan 

derin öğrenme tabanlı yaklaĢımlar, mevcut metotların zayıflıklarını gidermekle 

kalmayıp, mikrobiyom araĢtırmalarında yeni perspektifler sunmaktadır. Özellikle 

bağırsak mikrobiyomu temelli çalıĢmalarda hastalık tanısı, prognozu ve tedavi 
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hedefleri için önemli bilgiler elde edilmektedir. Ancak referans kataloglarının 

sınırlılığı, veri heterojenliği ve özellikle belli mikroorganizmaların düĢük bağıl 

bollukta örneklenmiĢ olması gibi nedenlerle metagenomik veri analizinde önemli 

zorluklar yaĢanmaktadır. Bu noktada, derin öğrenme yöntemleri yeni yaklaĢımlar 

sunarak bu zorlukların üstesinden gelme potansiyeli barındırması bakımından 

değerlidir.  Son  zamanlarda  yapılan  çalıĢmalar  yeni  patojen  tespiti,  hastalık 

sınıflandırması ve hastalık tahmini gibi çeĢitli alanlarda yapay zeka tabanlı 

yöntemlerın alana önemli katkı sağlayabileceği gösterilmiĢtir (Çiftcioğlu ve ark., 

2024; Çiftcioğlu ve ark., 2025; Karagoz ve ark., 2024). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

Bu tez çalıĢması, Erciyes Üniversitesi Genom ve Kök Hücre Merkezi (GENKÖK) 

bünyesinde bulunan Metagenom ve Biyoinformatik Laboratuvarı'nda 

gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmada yer alan biyoinformatik analizler yüksek hesaplama 

kapasitesine sahip, 88 iĢlemcili 512 GB bellekli makine (sunucu) kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.2. Yöntem 

3.2.1.Veri Setleri 

Bu tez çalıĢması, KK ve ĠBH tanısı alan bireyler ile sağlıklı kontrollerden elde edilen 

mikrobiyom örneklerine ait metagenomik verileri kullanılmıĢtır. AraĢtırma 

kapsamında bilimsel eriĢime açık Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (NCBI) veri 

tabanından derlenen veri setleri, hastalık gruplarına özgü farklılıkların belirlenmesi 

ve bu farklılıkların sağlıklı bireylerle karĢılaĢtırılması amacıyla analiz edilmiĢtir. 

KK ve ĠBH gruplarına ait metagenomik veriler, ilgili hastalık gruplarını temsil eden 

bilimsel çalıĢmalardan alınmıĢtır. Tüm veri setleri, uluslararası veri tabanlarından 

(NCBI) temin edilmiĢ, tek bir çalıĢma dizini altında düzenlenmiĢ ve analiz için 

iĢlenmiĢtir. Detaylar aĢağıda sunulmaktadır: 
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3.2.1.1. Kolorektal Kanser Veri Setleri 

KK hastaları ve sağlıklı kontrollerden alınan mikrobiyom verileri aĢağıdaki projeler 

aracılığıyla elde edilmiĢtir: 

I. PRJEB7774 (NCBI) (46 hasta / 110 Kontrol-366 Gbp) (Q. Feng ve ark., 2015),  

II. PRJEB27928 (NCBI) (70 Hasta / 60 Kontol- 364 Gbp) (Wirbel ve ark., 2019), 

III. 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. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı Veri Setleri 

ĠBH tanısı alan bireylerden ve sağlıklı kontrollerden alınan metagenomik veriler Ģu 

projelerden temin edilmiĢtir: 

I. PRJEB1220 (NCBI) (311 Hasta / 211 Kontrol - 1000 Gbp) (Nielsen ve ark., 

2014) 

II. PRJNA400072 (NCBI) 157 Hasta / 56 Kontrol - 460 Gbp (Franzosa ve ark., 

2019)  

 

Bu veri setleri, KK ve ĠBH'nin mikrobiyal topluluklar üzerindeki etkilerini ve sağlıklı 

bireylerle arasındaki mikrobiyom farklılıklarını incelemek için kullanılmıĢtır. 

3.2.2. Biyoinformatik Analizler  

3.2.2.1. Ham Verilerin Kalite Kontrolü 

Ham shotgun metagenom sekans verileri, hatalı nükleotidleri temizlemek, düĢük 

kaliteli okumaları filtrelemek ve genel veri kalitesini artırmak amacıyla FastQC 

(Babraham ve ark., t.y.) ve Trimmomatic (Bolger ve ark., 2014) gibi kalite kontrol 

yazılımları kullanılarak analiz edildi. Bu iĢlem, veri setlerinin daha güvenilir 

sonuçlar verecek Ģekilde iĢlenmesi sağlandı. 

3.2.2.2. Verilerin BirleĢtirilmesi (Assembly) 

Mikrobiyom örneklerinden elde edilen ham metagenomik verilerin yüksek kaliteli ve 

anlamlı bir formatta bir araya getirilmesi amacıyla 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) algoritması kullanılarak birleĢtirme (assembly) yapıldı. 

IDBA_UD programı, özellikle düĢük bollukta bulunan bakteriyel genomları doğru 

Ģekilde birleĢtirmek üzere geliĢtirilmiĢtir ve mikrobiyom örneklerinde genetik 

çeĢitliliği yüksek seviyede koruyarak etkin bir Ģekilde çalıĢan bir araçtır. Bu yazılım, 

özellikle uzun okuma uzunluklarına sahip metagenomik verilerle uyumlu olup, ―de 

Bruijn graph‖ adı verilen bir graf teorisi yöntemini kullanmaktadır. Bu yöntem, 

sekans verilerindeki örtüĢmeleri analiz ederek veri parçalarını birleĢtirir ve karmaĢık 

mikrobiyal topluluk yapılarının genom dizilerini daha doğru bir Ģekilde yeniden 

oluĢturmaktadır. 

3.2.2.3. Bakteriyel Taksonomik Atama 

Veri setlerindeki bakteriyel taksonomik atamalar Metagenomic Phylogenetic 

Analysis (MetaPhlAn2) (Truong ve ark., 2015) aracı kullanılarak gerçekleĢtirildi. 

MetaPhlAn2, metagenomik sekans verilerinden mikrobiyal topluluk yapısını 

belirlemek için yaygın olarak kullanılan, yüksek hassasiyete sahip bir yazılımdır. Bu 

araç, belirli bir mikroorganizma grubu için karakteristik olan marker genleri 

kullanarak metagenomik verilerdeki mikroorganizmaların taksonomik düzeyde 

tanımlanmasını sağlamaktadır. 

Bu analiz süreci, çalıĢmanın temel hedeflerinden biri olan bakteriyofaj komünitesinin 

potansiyel konak iliĢkilerinin belirlenmesi açısından kritik öneme sahiptir. 

Bakteriyofajların konak özgüllüğü göstermesi nedeniyle, öncelikle veri setlerinde 

bulunan bakteriyel topluluğun doğru bir Ģekilde tanımlanması gerekmektedir. 

MetaPhlAn2 aracı, bakteriyel taksonomiyi tür düzeyine kadar hassas bir Ģekilde 

tanımlayarak, bakteriyofajların konaklarının belirlenmesi için gerekli olan temel 

veriyi sağlamıĢtır. Bu analiz, bakteriyel çeĢitliliğin yanı sıra hastalık gruplarındaki ve 

sağlıklı kontrollerdeki mikrobiyal farklılıkları da karĢılaĢtırmalı olarak incelemeye 

olanak tanıdı. 

3.2.2.4. Bakteriyofaj Ġdentifikasyonu 

Bakteriyofajların tespiti, metagenomik verilerin iĢlenmesinin ardından, yüksek 

doğruluk sağlayan Transformer (Shang ve ark., 2022) iĢ akıĢı ile gerçekleĢtirildi. 
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Tanımlanan fajların daha hassas sınıflandırılması ve analizine yönelik olarak, 

PhaMer adlı derin öğrenme tabanlı bir model kullanıldı. PhaMer, faj adaylarının 

sınıflandırılmasında yüksek güvenilirlik sağladı ve çalıĢmada, 0.9 eĢik değerinin 

üzerinde skora sahip fajlar tanımlandı. 

3.2.2.5. Bakteriyofajların Taksonomik Sınıflandırılması ve YaĢam Döngüsü 

Tanımlanan fajların taksonomik kimliği ve yaĢam döngüsü (litik veya lizojenik) 

hakkında bilgi edinmek amacıyla PhaGCN (GCN classifier for phage taxonomy 

classification) (Shang ve ark., 2022) ve PhaTYP (Phage TYPe prediction tool) 

(Shang ve ark., 2022) araçları kullanıldı. PhaGCN, fajların taksonomik 

sınıflandırılmasını gerçekleĢtirmek için graf tabanlı bir öğrenme modeline dayanır. 

PhaTYP (Shang ve ark., 2022) (Predicting lifestyle for bacteriophages using BERT) 

ise, bakteriyofajların yaĢam döngülerini belirleyerek, lizojenik (temperate) ya da litik 

(virulent) tipte olup olmadıklarını tespit edilmesini sağladı.  

Tez çalıĢmasında ılımlı fajlar filtrelendikten sonra her bir kohorttaki litik bakteriyofaj 

profillerinin hastalıklarla iliĢkisi, makine öğrenme ve transfer öğrenme yöntemleri 

kullanılarak sınıflandırma performansı ölçüldü. ÇalıĢma kapsamında litik 

bakteriyofajların üzerine yoğunlaĢılmasının temel sebebi bu tip fajların yaĢam 

döngülerinden kaynaklı bağırsak mikrobiyotasındaki bağıl bolluk dengesini 

değiĢtirme potansiyellerinden dolayıdır. Ayrıca litik fajların neden olduğu bakteriyel 

lizis sonucu ortaya çıkan metabolitlerin ve diğer mikrobiyal bileĢiklerin bağırsak 

ekosisteminde kademeli etkiler yaratmasıdır. 

3.2.2.6. Faj-Konak ĠliĢkilendirmesi 

Bakteriyofajların konaklarının tespit edilmesi, çalıĢmanın temel hedeflerinden biri 

olarak, derin öğrenme tabanlı CHERRY (Host prediction for phages) (Shang ve ark., 

2022) modeli kullanılarak gerçekleĢtirildi. CHERRY, faj-konak iliĢkilendirmesini bir 

bağlantı tahmin (link prediction) problemi olarak ele alır ve faj-prokaryot iliĢkilerini 

çoklu model (multi modal) olarak bir grafik üzerine inĢa eder. 

 in situ Konak Tahmini: Bu aĢamada, 628 (non-redundant  metagenome-

assembled genome)MAG) veri seti kullanılarak örneklerdeki mevcut 
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konaklar tespit edildi. Bu MAG'ler, GTDB-Tk (Genome Taxonomy 

Database)(v1.5.1) (Chaumeil ve ark., 2020) kullanılarak taksonomik 

atamaları gerçekleĢtirildi. 

 ex situ Konak Tahmini: CHERRY, ayrıca 62.493 bakteriyel ve arkea 

genomunu analiz ederek potansiyel dıĢ (ex situ) konakları belirlendi. 

3.2.3. Makine Öğrenmesi, Derin Öğrenme ve Transfer Öğrenme Yöntemleriyle 

Sınıflandırma 

Bu tez çalıĢmasında, insan mikrobiyomunda bulunan bakteriyofajların 

sınıflandırılmasında farklı ML, derin öğrenme ve transfer öğrenme yöntemleri 

kullanıldı. Metagenomik verilerden elde edilen bakteriyofaj sekansları üzerinde 

özellik çıkarımı gerçekleĢtirildi ve sınıflandırma modellerinin eğitimi için uygun veri 

setleri oluĢturuldu. 

3.2.3.1. Makine öğrenmesi 

Bu çalıĢmada, kullanılan ML algoritmalar arasında Rastgele Orman (RF) (Y. Liu ve 

ark., 2012), Yapay Sinir Ağları (Multi-Layer Perceptron, MLP) (Wilson ve ark., 

1994) ve Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar Ağaçlar Algoritması (XGBoost) ( Chen ve 

ark., 2016) bulunmaktadır. 

Her bir algoritma, veri setlerindeki özelliklerin sınıflandırmadaki ayırt edici gücünü 

değerlendirmek ve anlamlı özellikleri ön plana çıkarmak amacıyla kullanıldı. 

Özellikle RF ve XGBoost algoritmaları, değiĢken önem düzeyi analizi yaparak 

biyobelirteç olarak değerlendirilebilecek özelliklerin seçilmesini sağladı. MLP ise 

doğrusal olmayan iliĢkilerin modellenmesi ve verinin daha karmaĢık yapılarının 

öğrenilmesinde etkin bir Ģekilde kullanıldı. 

Farklı algoritmaların güçlü yönlerinden faydalanarak daha kapsamlı bir analiz 

sunmuĢ ve elde edilen bulguların güvenilirliğini artırmak amacıyla bu yöntemler bir 

arada kullanıldı. Algoritmaların performansları, doğruluk, F1 skoru, ROC eğrisi gibi 

metrikler ile karĢılaĢtırılarak değerlendirildi. 
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3.2.3.2. Transfer Öğrenme 

Modelin sınıflandırma performansını artırmak amacıyla derin öğrenme 

yöntemlerinden transfer öğrenme yöntemi kullanıldı. Veri seti, eğitim ve test 

aĢamalarında rastgele bölünerek %80 eğitim ve %20 test oranında ayrıldı. SMOTE 

(Synthetic Minority Over-sampling Technique) (Chawla ve ark., 2002) kütüphanesi 

kullanılarak veri dengesizliği giderildi. Aktivasyon fonksiyonu olarak ―LeakyRELU‖ 

kullanıldı. Kodlayıcı-Kod çözücü mimarisi olarak tam bağlı (Dense) mimari 

kullanıldı. 2 katmanlı kod çözücü (decoder) kullanıldı. Optimizasyon için 

―optimizer=adam‖ kullanıldı. Kodlayıcı ham veriden sıkıĢtırılmıĢ ve anlamlı bir 

temsil (latenst space) çıkarırken, kod çözücü ise bu temsili yeniden oluĢturmayı 

öğrenerek veri kaybını minimize etmek için kullanıldı. Buradaki otokodlayıcı, 

transfer öğrenme sürecinde modelin performansını artırmak için bir özellik çıkarıcı 

olarak çalıĢtırıldı veveri setindeki önemli ve anlamlı özellikleri (feature) öğrenip bu 

bilgileri sınıflandırma iĢlemi için kullanıma sundu. Modellerin performansı doğruluk 

(accuracy), duyarlılık (sensitivity), özgüllük (specificity), F1 skoru ve ROC eğrisi 

altında kalan alan (AUC) gibi metriklerle değerlendirildi. Makine öğrenme 

algoritmalarının sonuçları karĢılaĢtırılarak sınıflandırma performansları analiz edildi. 

3.2.3.3. Öznitelik Seçimi (Feature Selection) 

Bu tez çalıĢmasında, bakteriyofajların biyobelirteç potansiyelini değerlendirmek 

amacıyla, metagenomik veri setleri üzerinde Rastgele Orman Sınıflandırıcı (Random 

Forest Classifier) kullanılarak öznitelik seçimi (feature selection) gerçekleĢtirildi.  

3.2.4. Ġstatistiksel Analiz 

Veriler, gruplar arasındaki farkların istatistiksel olarak anlamlı olup olmadığını 

değerlendirmek amacıyla t-testi ile analiz edilmiĢtir. Analiz sonucunda, elde edilen 

p-değerleri (p <0.05 anlamlılık düzeyi) üzerinden gruplar arasındaki farkın 

anlamlılığı yorumlanmıĢtır. t-testi sonuçları, ortalama değerler ve standart sapmalar 

ile birlikte raporlanmıĢtır 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya toplam 1564 bireyden elde edilen 7365 Gbp‘lik metagenomik veri dahil 

edilmiĢtir. Kalite kontrol aĢamasında, düĢük kaliteli ve analiz için uygun olmayan 

diziler belirlenmiĢ ve 320 Gbp'lik veri çalıĢma dıĢı bırakılmıĢ olup toplamda yaklaĢık 

7.0 Terabyte yüksek kaliteli metagenom verisi, ileri analizler için kullanıma hazır 

hale getirilmiĢtir (Tablo 4.1 ve 4.2).  

Tablo 4.1. ÇalıĢmaya dahil edilen KK veri setleri  

Veri Setleri Kohort    Ham veri ĠĢlenen Veri 

PRJEB7774 46 Hasta / 110 Kontrol 366 GB 393 GB 

PRJEB27928 70 Hasta / 60 Kontrol 364 GB 469 GB 

PRJEB12449 203 Hasta / 223 Kontrol 862 GB 1.3 TB 

PRJEB10878 64 Hasta / 53 Kontrol 283 GB 1.4 TB 

Toplam 383 Hasta / 446 Kontrol 1.8 TB 3.56 TB 

 

Tablo 4.2. ÇalıĢmaya dahil edilen ĠBH veri setleri  

Veri Setleri        Kohort        Ham veri ĠĢlenen Veri 

PRJEB1220 311 Hasta / 211 Kontrol 1 TB 1.3 TB 

PRJNA400072 157 Hasta / 56 Kontrol 460 GB 2.6 TB 

TOPLAM 468 Hasta / 267 Kontrol 1.46 TB 3.9 TB 
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4.1. Biyoinformatik Analizler 

4.1.1. Kolorektal Kanser Veri Setleri Ġçin Bakteriyel ÇeĢitlilik KarĢılaĢtırması 

4.1.1.1. Veri Seti 1 (PRJEB7774)  

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Butyricimonas synergistica ve 

Mogibacterium diversum türlerine ait okumaların istatistiki olarak anlamlı oranda (p 

<0.05)  hasta grubunda fazla olduğu, Bifidobacterium dentium, Bacteroides caccae, 

Alistipes finegoldii, Alistipes indistinctus, Alistipes inops, Alistipes shahii, 

Streptococcus thermophilus, Clostridium, Hungatella hathewayi, Roseburia 

inulinivorans, Clostridium leptum türlerine ait okumaların ise istatistiki olarak 

anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı kontrol grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  

Bu türlere ait bağıl bolluk dağılımları ġekil 4.1‘de sunulmuĢtur.  

 

 

ġekil 4.1. KK 1 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyel taksonlar. 
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4.1.1.2. Veri Seti 2 (PRJEB27928) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Bacteriodes sp CAG 443, 

Eubacterium sp CAG 38 ve Roseburia intestinalis türlerine ait okumaların istatistiki 

olarak anlamlı oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla olduğu,  Actinomyces 

turicensis, Slackia exigua, Bacteroides caccae, Bacteroides nordii, Prevotella 

nigrescens, Parabacteroides johnsonii, Granulicatella adiacens, Streptococcus mitis, 

Streptococcus pasteurianus, Coprococcus catus, Fusobacterium varium, Eikenella 

corrodens türlerine ait okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) 

sağlıklı kontrol grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait bağıl 

bolluk dağılımları ġekil 4.2‘de sunulmuĢtur.  

 

 

 

ġekil 4.2. KK 2 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyel taksonlar. 
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4.1.1.3. Veri Seti 3 (PRJEB12449) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Bacteriodes adolescentis, 

Coprobacter sp., Prevotella oris türlerine ait okumaların istatistiki olarak anlamlı 

oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla olduğu, Bacteriodes sp CAG 598, Prevotella 

multisaccharivorax, Prevotella sp. CAG 1185, Ruminococcus champanellensis ve 

Firmicutes bacterium CAG 555 türlerine ait okumaların ise istatistiki olarak anlamlı 

oranda (p <0.05) sağlıklı kontrol grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu 

türlere ait bağıl bolluk dağılımları ġekil 4.3‘te sunulmuĢtur.  

 

 

ġekil 4.3. KK 3 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyel taksonlar. 

 

4.1.1.4. Veri Seti 4 (PRJEB10878) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Alistipes indistinctus, Alistipes 

shahii, Coprococcus comes türlerine ait okumaların istatistiki olarak anlamlı oranda 

(p <0.05) hasta grubunda fazla olduğu, Clostridium sp CAG 58, Fusicatenibacter 

saccharivorans, Megamonas hypermegale, Haemophilus sp HMSC71H05 türlerine 

ait okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı kontrol 
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grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait bağıl bolluk dağılımları 

ġekil 4.4‘te sunulmuĢtur.  

 

 

ġekil 4.4. KK 4 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyel taksonlar. 

 

4.1.2. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı Veri Setleri Ġçin Bakteriyel ÇeĢitlilik 

KarĢılaĢtırması 

Bu çalıĢmada, ĠBH ile iliĢkili mikrobiyom yapısını anlamak amacıyla iki farklı 

metagenomik veri seti incelenmiĢtir. Bu veri setleri, ĠBH hastalarına ve sağlıklı 

bireylere ait bağırsak mikrobiyomu örneklerini içermektedir (PRJEB1220, 

PRJNA400072). ÇalıĢma kapsamında her bir veri seti, genel mikrobiyom 

profillerinin yanı sıra, bakteriyel türlerin ĠBH ile iliĢkisini değerlendirmek amacıyla 

analiz edilmiĢtir. 
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4.1.2.1. Veri Seti 1 (PRJEB1220) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Parabacteriodes distasonis, 

Lachnospiracecae unclassified, Eubacterium rectale, Anaeromassilibacillus, 

Ruminococcus sp CAG 579, ve Megasphaera sp DISK 18 türlerine ait okumaların 

istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla olduğu, Bacteriodes 

stercoris ve Dialister türlerine ait okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda 

(p <0.05) sağlıklı kontrol grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait 

bağıl bolluk dağılımları ġekil 4.5‘te sunulmuĢtur.  

 

 

ġekil 4.5. ĠBH 1 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyel taksonlar. 

 

4.1.2.2. Veri Seti 2 (PRJNA400072) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Bifidobacterium bifidum, 
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okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı kontrol grubunda 

fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait bağıl bolluk dağılımları ġekil 4.6‘da 

sunulmuĢtur.  

 

ġekil 4.6. ĠBH 2 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyel taksonlar. 

 

4.1.3. Kolorektal Kanser Veri Setleri Ġçin Litik Bakteriyofaj KarĢılaĢtırması  

4.1.3.1. Veri Seti 1 (PRJEB7774) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Parabacteriodes distasonis ‗in 

konağı olduğu bakteriyofaja ait okumaların istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) 

hasta grubunda fazla olduğu, 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 konağı olduğu bakteriyofajlara ait okumaların ise istatistiki olarak 
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anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı kontrol grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  

Bu türlere ait bağıl bolluk dağılımları ġekil 4.7‘de sunulmuĢtur.  

 

 
 

ġekil 4.7. KK 1 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyofajlar. 

 

4.1.3.2. Veri Seti 2 (PRJEB27928) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen 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 

konağı olduğu bakteriyofajlara ait okumaların istatistiki olarak anlamlı oranda (p 

<0.05) hasta grubunda fazla olduğu,  Parabacteroides merdae, Gordonia terrae, 

Clostridium perfringens, Staphylococcus hominis, Lactobacillus plantarum, 

Roseburia intestinalis, Staphylococcus xylosus, Propionibacterium freudenreichii, 

Aeromonas media, [Eubacterium] eligens, Enterobacter cloacae ‘nın konağı olduğu 
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bakteriyofajlara ait okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı 

kontrol grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait bağıl bolluk 

dağılımları ġekil 4.8‘de sunulmuĢtur.  

 

 

ġekil 4.8. KK 2 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyofajlar. 

 

4.1.3.3. Veri Seti 3 (PRJEB12449) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Bacteroides fragilis, Acinetobacter 

soli, Bacillus cereus, Bacteroides cellulosilyticus, Bacteroides faecis, Coprobacter 

secundus, Achromobacter xylosoxidans, Escherichia coli, Dickeya solani, Bacillus 

tropicus’un konağı olduğu bakteriyofajlara ait okumaların istatistiki olarak anlamlı 

oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla olduğu, Lactobacillus fermentum, 

Parabacteroides distasonis, Pseudoalteromonas atlantica, Bacillus thuringiensis, 

Pectobacterium carotovorum, Ruminococcus bromii, Staphylococcus capitis, 

Gordonia terrae, Rhizobium leguminosarum, Prevotella maculosa‘nın konağı olduğu 

bakteriyofajlara ait okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı 

kontrol grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait bağıl bolluk 

dağılımları ġekil 4.9‘de sunulmuĢtur.  
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ġekil 4.9. KK 3 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyofajlar. 

 

4.1.3.4. Veri Seti 4 (PRJEB10878) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen analiz sonucunda Rosereburia inulinivorans, 

Klebsiella aerogenes, Glasserella parasuis konağı olduğu bakteriyofajlara ait 

okumaların istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla olduğu, 

sağlıklı kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) bir takson 

gözlemlenmemiĢtir. Bu türlere ait bağıl bolluk dağılımları ġekil 4.10‘da sunulmuĢtur.  
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ġekil 4.10. KK 4 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyofajlar. 

 

4.1.4. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı Veri Setleri Ġçin Litik Bakteriyofaj 

KarĢılaĢtırması  

4.1.4.1. Veri Seti 1 (PRJEB1220)  

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen 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  konağı olduğu 

bakteriyofajlara ait okumaların istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) hasta 

grubunda fazla olduğu,  Clostridia bacterium UC5.1-2F7, Roseburia sp. AM16-25,  

Parabacteroides sp. D13,  Eubacterium rectale‘in konağı olduğu bakteriyofajlara ait 

okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı kontrol grubunda 

fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait bağıl bolluk dağılımları ġekil 

4.11‘de sunulmuĢtur.  
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ġekil 4.11. ĠBH 1 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyofajlar. 

 

4.1.4.2. Veri Seti 2 (PRJNA400072) 

Bu veri seti için gerçekleĢtirilen 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 konağı olduğu bakteriyofajlara ait okumaların istatistiki olarak anlamlı oranda (p 

<0.05) hasta grubunda fazla olduğu, Bacillus subtilis‘in konak olduğu bakteriyofaja 

ait okumaların ise istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı kontrol 
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grubunda fazla bulunduğu tespit edilmiĢtir.  Bu türlere ait bağıl bolluk dağılımları 

ġekil 4.12‘de sunulmuĢtur.  

  

 

ġekil 4.12. ĠBH 2 nolu veri setinde hasta ve sağlıklılar arasında istatistiki olarak 

anlamlı oranda farklılık gösteren bakteriyofajlar. 

 

4.1.5. Tüm veri setlerinin her bir hastalık grubunda ortak analizi 

KK metagenomlarında gerçekleĢtirilen bakteriyel çeĢitlilik analizleri sonucunda 

Alistipes sp. ve Caprobacter sp. türlerinin istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) 

hasta grubunda fazla olduğu ve diğer KK veri setleriyle örtüĢtüğü, Bacteriodes 

caccae istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı grubunda fazla olduğu ve 

diğer KK veri setleriyle örtüĢtüğü keĢfedilmiĢtir. ĠBH metagenomlarında 

gerçekleĢtirilen bakteriyel çeĢitlilik analizleri sonucunda diğer ĠBH veri setleriyle 

örtüĢen türler tespit edilememiĢtir. 

KK metagenomlarında gerçekleĢtirilen bakteriyofaj çeĢitlilik analizleri sonucunda 

Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis, Achromobacter xylosoxidans konağına ait 

bakteriyofajların istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) hasta grubunda fazla 
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olduğu ve diğer KK veri setleriyle örtüĢtüğü, Roseburia intestinalis, Gordonia 

terrae, Parabacteroides merdae konağına ait bakteriyofajların istatistiki olarak 

anlamlı oranda (p <0.05) sağlıklı grubunda fazla olduğu ve diğer KK veri setleriyle 

örtüĢtüğü keĢfedilmiĢtir. ĠBH metagenomlarında gerçekleĢtirilen bakteriyofaj 

çeĢitlilik analizlerinde Ruminococcaceae bacterium, Coprobacillus sp. AF13-15 

konağına ait bakteriyofajların istatistiki olarak anlamlı oranda (p <0.05) hasta 

grubunda fazla olduğu ve diğer ĠBH veri setleriyle örtüĢtüğü keĢfedilmiĢtir. 

Her bir veri setinde tespit edilen faj çeĢidi nicelik olarak değerlendirildiğinde, KK‘ye 

ait dört veri setinde toplam 21 faj çeĢidinin istatistiki olarak hastalarda anlamlı 

oranda fazla olduğu buna karĢın iki ĠBH veri setinde 42 farklı fajın anlamlı oranda 

hasta grubunda fazla olduğu tespit edilmiĢtir. 

4.2. Makine Öğrenmesi Yöntemleri ile Veri Setlerinin Sınıflandırma Sonuçları 

KK ve ĠBH veri setlerinde bakteriyofaj bağıl bolluklarına dayalı olarak yapılan 

analizlerde makine öğrenimi algoritmalarının sınıflandırma performansları 

değerlendirilme sonuçları aĢağıda sunulmuĢtur. 

4.2.1. Kolorektal Kanser Veri Setlerine Ait Sınıflandırma Sonuçları 

Veri seti 1 için yapılan analizler sonucunda fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt 

etme gücü %64 olarak hesaplanmıĢtır ve en iyi sınıflandırma performansı gösteren 

algoritmanın MLP olduğu raporlanmıĢtır. Veri Seti 2 bu değer %71, veri seti 3 için 

% 74, veri seti 4 için ise % 54 olarak hesaplanmıĢtır (Tablo 4.3). Sonuç olarak, 

çalıĢma kapsamında fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt etme gücü en yüksek 

%74 olarak hesaplanmıĢ ve MLP algoritmasının sınıflandırma baĢarısının daha üstün 

olduğu tespit edilmiĢtir (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. KK veri setleri için sınıflandırma performansı sonuçları 

KK      

Veri Set 1 (PRJEB7774) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.69 0.20 0.04 0.06 0.50 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması (XGBoost) 

0.67 0.37 0.30 0.32 0.56 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.76 0.72 0.34 0.44 0.64 

Veri Set 2 (PRJEB27928) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.71 0.68 0.88 0.76 0.70 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması (XGBoost) 

0.65 0.66 0.75 0.70 0.64 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.71 0.75 0.75 0.72 0.71 

Veri Set 3 (PRJEB12449) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.69 0.71 0.60 0.65 0.68 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması (XGBoost) 

0.60 0.59 0.58 0.58 0.60 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.74 0.72 0.72 0.72 0.74 

Veri Set 4 (PRJEB10878) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.53 0.57 0.79 0.66 0.53 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması (XGBoost) 

0.55 0.58 0.59 0.57 0.54 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.45 0.47 0.40 0.42 0.45 

 

4.2.2. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı (ĠBH) Veri Setlerinin Sınıflandırma 

Sonuçları 

Veri seti 1 için yapılan analizler sonucunda fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt 

etme gücü %66 olarak hesaplanmıĢtır. En iyi sınıflandırma performans gösteren 

algoritma RF olmuĢtur. Veri Seti 2 için bu değer %61 olarak hesaplanmıĢ olup 

XGBoost‘un en iyi sınıflandırma performans ortaya koyduğu tespit edilmiĢtir (Tablo 

4.4).  
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Tablo 4.4. ĠBH veri setleri için sınıflandırma performansı sonuçları 

ĠBH      

Veri Set 1 (PRJEB1220) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.68 0.71 0.76 0.73 0.66 

Gradyan GüçlendirilmiĢ 

Karar Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.65 0.69 0.72 0.70 0.64 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.64 0.66 0.73 0.70 0.63 

Veri Set 2 (PRJNA400072) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.72 0.73 0.97 0.83 0.49 

Gradyan GüçlendirilmiĢ 

Karar Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.56 0.72 0.40 0.74 0.61 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.68 0.74 0.86 0.79 0.51 

 

4.3. Transfer Öğrenme Modeli ile Veri Setlerinin Sınıflandırma Sonuçları, 

4.3.1. Kolorektal Kanser Veri Setlerinin Sınıflandırma Sonuçları 

Veri seti 1 için yapılan analizler sonucunda fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt 

etme gücü %78 olarak hesaplanmıĢtır. En iyi sınıflandırma performans gösteren 

algoritma XGBoost olmuĢtur. Veri seti 2 için fajların hastalık ve sağlık durumunu 

ayırt etme gücü %69 olarak hesaplanmıĢ olup, RF ve XGBoost algoritmaların iyi 

sınıflandırma performansı gösterdiği raporlanmıĢtır. Veri seti 3 için fajların 

sınıflandırma gücü %65 olarak hesaplanmıĢtır. En iyi sınıflandırma performans 

gösteren algoritma XGBoost olmuĢtur. Veri seti 4 için fajların hastalık ve sağlık 

durumunu ayırt etme gücü %54 olarak, en iyi sınıflandırma performans gösteren 

algoritma ise XGBoost olarak raporlanmıĢtır (Tablo 4.5) 
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Tablo 4.5. KK veri setlerinin transfer öğrenme modeli ile gerçekleĢtirilmiĢ 

sınıflandırma performansı sonuçları 

KK      

Veri Set 1 (PRJEB7774) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.66 0.67 0.69 0.69 0.68 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.76 0.77 0.78 0.69 0.78 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.71 0.70 0.59 0.62 0.60 

Veri Set 2 (PRJEB27928) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.70 0.71 0.69 0.70 0.69 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.70 0.69 0.69 0.69 0.69 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.64 0.63 0.54 0.53 0.53 

Veri Set 3 (PRJEB12449) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.62 0.61 0.60 0.61 0.60 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.67 0.66 0.65 0.65 0.65 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.55 0.54 0.53 0.54 0.53 

Veri Set 4 (PRJEB10878) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.48 0.47 0.46 0.42 0.45 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.65 0.64 0.54 0.49 0.54 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.48 0.47 0.50 0.45 0.50 

 

4.3.2. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı (ĠBH) Veri Setlerinin Sınıflandırma 

Sonuçları   

Veri seti 1 için yapılan analizler sonucunda fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt 

etme gücü %60 olarak hesaplanmıĢ olup bu veri seti için en iyi sınıflandırma 

performans gösteren algoritmalar RF ve XGBoost olarak raporlanmıĢtır. Veri Seti 2 

için fajların sınıflandırma gücü gücünün %74 en iyi sınıflandırma performansı 

algoritmanın ise RF olduğu tespit edilmiĢtir (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. ĠBH veri setlerinin transfer öğrenme modeli ile gerçekleĢtirilmiĢ 

sınıflandırma performansı sonuçları 

ĠBH      

Veri Set 1 (PRJEB1220) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.61 0.60 0.60 0.60 0.60 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.62 0.6 0.61 0.61 0.60 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.61 0.60 0.58 0.5 0.58 

Veri Set 2 (PRJNA400072) Doğruluk 

Ortalaması 

Kesinlik 

Ortalaması 

Duyarlılık f1 skoru 

ortalaması 

Roc Auc 

skor 

ortalaması 

Rastgele Orman Algoritması  

(Random Forest) 

0.74 0.73 0.74 0.74 0.74 

Gradyan GüçlendirilmiĢ Karar 

Ağaçlar Algoritması 

(XGBoost) 

0.70 0.66 0.63 0.64 0.62 

Yapay Sinir Ağı (MLP) 0.72 0.71 0.63 0.66 0.62 

 

Transfer öğrenme yöntemleri KK ve ĠBH veri setlerinde, bakteriyofaj bağıl bollukları 

kullanılarak sınıflandırma performansını iyileĢtirmek amacıyla uygulanmıĢtır. 

Transfer öğrenme ile elde edilen sonuçlar, bakteriyofaj bağıl bolluklar üzerinden 

yapılan analizler sonucunda sınıflandırma kapasitesi belli bir miktar güçlendirmiĢtir. 

Genel olarak, KK veri setinde XGBoost algoritması, transfer öğrenme sonrası daha 

yüksek doğruluk ve f1 skoru değerlerine ulaĢmıĢtır. ĠBH veri setinde ise RF 

algoritması ile doğruluk artıĢı gözlemlenmiĢtir.  
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5. TARTIġMA 

Ġnsan bağırsak mikrobiyomu, konakçı organizma ile sürekli bir etkileĢim içinde olan, 

bakteriler, arkeler, mantarlar ve virüslerden oluĢan karmaĢık bir ekosistemdir. 

Mikrobiyom bağıĢıklık sisteminin geliĢimi, metabolik süreçlerin düzenlenmesi ve 

patojenlere karĢı direnç gibi önemli roller üstlenir (Masheghati ve ark., 2024). 

Mikrobiyomun viral bileĢenleri arasında yer alan bakteriyofajlar bakteriyel 

popülasyonların düzenlenmesinde ve dolayısıyla mikrobiyal ekosistemin dengesinin 

korunmasında kritik bir rol oynar (Shen ve ark., 2024). Ancak, fajların insan sağlığı 

üzerindeki doğrudan etkileri ve hastalıklarla iliĢkileri henüz tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Bu tez çalıĢması kapsamında, kolorektal kanser (KK) ve 

inflamatuar bağırsak hastalığı (ĠBH) hastalarının bağırsak mikrobiyomlarına ait, 

shotgun metagenom dizileme yöntemleriyle elde edilmiĢ metagenomik veriler analiz 

edilerek insan mikrobiyomunun kritik bir bileĢeni olan bakteriyofaj ekosistemi 

incelenmiĢtir. 

Tez çalıĢması kapsamında tüm veri setlerinin her bir hastalık grubunda ortak yapılan 

bakteriyel taksonomik analizi sonucunda; KK metagenomlarında Alistipes sp. ve 

Caprobacter sp. türlerinin istatistiki olarak anlamlı oranda hasta grubunda, 

Bacteriodes caccae‘nin istatistiki olarak anlamlı oranda sağlıklı grubunda fazla 

olduğunu raporlanmıĢtır. Kolorektal kanserle iliĢkili patojenik bir bakteri olan 

Alistipes türü üzerine yapılan çok sayıda çalıĢma, sağlıklı bireylerle 

karĢılaĢtırıldığında Alistipes cinsinin kolorektal kanser mukozasında belirgin Ģekilde 

zenginleĢtiğini ortaya koymuĢtur (Dai ve ark., 2018b;  Park ve ark., 2021; Li ve ark., 

2021). Ayrıca kolorektal kanserin progresyonu ile Alistipes sp.‘nin pozitif korelasyon 

gösterdiği raporlanmıĢtır (Liu ve ark., 2023). Bu tez çalıĢmasında Alistipes sp.’nin 

KK hastalarında sağlıklılara göre istatistiki olarak daha fazla bulunması önceki 

çalıĢmalarla örtüĢmektedir. 
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Bu çalıĢmada KK hastalarında Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis ve 

Achromobacter xylosoxidans bakteriyofajlarının istatistiksel olarak anlamlı oranda 

sağlıklılardan fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Bacteroides fragilis, sağlıklı insan 

bağırsak mikrobiyomunda doğal olarak bulunan bir bakteri olmakla birlikte, 

enterotoksijenik alt türleriyle (ETBF) patojenik özellikler sergileyebilir. ETBF‘nin 

ürettiği toksinler, bağırsağın epitel bariyer bütünlüğünü bozarak kronik inflamasyona 

yol açabilmekte ve KK geliĢiminde rol oynayabilmektedir (Pandey ve ark., 2023). 

Bağırsak mikrobiyotası içerisinde önemli bir yer tutan bu bakteri, fırsatçı 

enfeksiyonlara neden olabilir ve bağıĢıklık sistemini etkileyebilir. Bacteroides 

fragilis‘in genetik çeĢitliliği ve yatay gen transferi yeteneği, patojenik özelliklerini 

artırabilir (Evanovich ve ark., 2022). Bacteroides fragilis‘in bağırsak enflamasyonu 

ile iliĢkili olduğu ve interlökin-10 üretimini uyardığı gösterilmiĢtir (Cohen-Poradosu 

ve ark., 2011). Bacteriodes faecis insan bağırsağımda bulunan anaerobik, gram 

negatif, spor oluĢturmayan çubuk Ģeklinde ve hareketsiz bir bakteri olup kolon 

kanserine ilerleyebilecek ülseratif kolit ve ĠBH‘de klinik semptomlara katkı 

sağlayabileceği gösterilmiĢtir (Mohebali ve ark., 2023). Achromobacter xylosoxidans 

ise genellikle su ve toprak gibi çevresel ortamlarda bulunan, gram-negatif bir bakteri 

türüdür. Bu bakteri, özellikle bağıĢıklık sistemi zayıflamıĢ bireylerde fırsatçı 

enfeksiyonlara neden olabilir. Kanser hastaları A. xylosoxidans kaynaklı bakteriyemi 

açısından artmıĢ bir risk altındadır (Sánchez-Vargas ve ark., 2015). Michire ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmaya göre kanser hastalarının bağırsak mikrobiyomunda A. 

xylosoxidans’ın kontrol gruplarına kıyasla daha yüksek oranlarda bulunduğu tespit 

edilmiĢtir (Michire ve ark., 2022). Yapılan çalıĢmalar Bacteriodes fragilis, 

Bacteroides faecis ve Achromobacter xylosoxidans türlerinin bağırsak inflamasyonu 

ile iliĢkili olduğunu göstermektedir. Bağırsakta inflamasyon geliĢtiğinde, bu tür 

bakteriler sayıca artabilir ve onlara özgü bakteriyofajlar da paralel olarak çoğalabilir 

(Gogokhia ve ark., 2021). Bu teoriye uygun olarak bu tez çalıĢmasında söz konusu 

bakterilere ait fajlar anlamlı oranda fazla bulunmuĢtur. Ancak bakteriyofajların 

bağıĢıklık sistemi ile etkileĢim halinde olduğu da bilinmektedir. Filamentöz 

bakteriyofajlar bağırsak epitel hücrelerinde proinflamatuar yanıtları tetikleyebilir 

veya bağırsak epitel hücrelerinde IL-8 üretimini artırarak inflamasyonu 

Ģiddetlendirebilir (Varadan ve ark., 2024). Buna ek olarak fajlar doğrudan bağırsak 



 

56 

 

immün sistemini uyarabilir ve inflamatuar hastalıkların Ģiddetlenmesine neden 

olabilir. Özellikle Bacteroides fragilis‘e özgü fajların interferon-gamma (IFN-γ) 

üretimini artırarak inflamasyonu tetiklediği gösterilmiĢtir (Gogokhia ve ark., 2019). 

Benzer Ģekilde malignitesi olan, uzun süre hastanede kalan, birçok kez cerrahi 

giriĢim uygulanan hastalarda enfeksiyon etkeni olduğunu belirtilmiĢtir. Altta yatan 

hastalıkları nedeni ile çeĢitli invaziv giriĢimlere maruz kalan, uzun süre hastanede 

yatan hastalarda geliĢen çeĢitli nazokomiyal enfeksiyonların (sepsis, yara 

enfeksiyonu, otit, menenjit) etkeninin A. xylosoxidans olduğu bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmanın sonuçları tez verileriyle paralellik göstermektedir. Dolayısıyla, bu 

çalıĢmada hastalarda anlamlı oran artmıĢ olduğu tespit edilen fajların, KK ile 

iliĢkilendirilmiĢ bakterilerin fajları olmasından bağımsız olarak, immün sistemi 

uyarma özellikleri sebebiyle hastalığa katkı sağladığı söylenebilir. Belli fajların farklı 

konak aralığına sahip olabilmesi bu durumu destekler. Doğada düĢünüldüğünden 

daha yaygın olarak fenetipik ya da genotipik geniĢ konak aralıklı (broad-host-range) 

bakteriyofajlar bulunabilmektedir. Fenotipik olarak geniĢ konak aralığına sahip 

olanlarda bireysel faj parçacıkları birden fazla konağı enfekte edebilir. Genotipik 

olanlarda ise bireysel parçacıklar yalnızca tek bir konakçıyı enfekte eder; ancak 

belirli mutasyonlar hızlı konak değiĢtirmeye olanak tanıyarak geniĢ konak aralıklı alt 

tiplerin oluĢumunu sağlar. Ayrıca ekolojik parametreler, örneğin konak yoğunluğu ve 

konak çeĢitliliği, belirli bir ortamda geniĢ konak aralıklı bakteriyofajların varlık 

olasılığını ve çeĢitliliğini belirleyen faktörlerdir (Jonge ve ark., 2019). 

Bu tez çalıĢmasında KK veri setlerinde Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis ve 

Achromobacter xylosoxidans fajlarının hastalarda daha fazla bulunması ilgili 

bakterilerin bağıl bolluklarının da fazla olmasıyla iliĢkilendirilebilir. Ancak çalıĢma 

kapsamında yapılan bakteriyel takson analizlerinde bu bakteriler için hasta-sağlıklı 

grupları karĢılaĢtırmasında herhangi bir anlamlı sonuç elde edilememiĢtir. Bu 

duruma sebep olarak bu üç fajın belirtilen bakteriyel konaklar dıĢında farklı 

konakları da olabileceği hipotezi ortaya atılabilir. Benzer bir Ģekilde Jonge ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında tez çalıĢmasında gözlenen bu durum Ģu Ģekilde 

açıklanmıĢtır; doğada daha önce düĢünüldüğünden daha yaygın olan geniĢ konak 

aralıklı (broad-host-range) bakteriyofajlar, çoğu ortamda hem dar konak aralıklı 



 

57 

 

(narrow-host-range) hem de geniĢ konak aralıklı bakteriyofajların bir çeĢitliliğine 

sahip olduğu görülmektedir. Fenotipik geniĢ konak aralıklı bakteriyofajlarda, 

bireysel faj parçacıkları birden fazla konağı enfekte edebilir. Genotipik geniĢ konak 

aralıklı bakteriyofajlarda ise, bireysel parçacıklar yalnızca tek bir konakçıyı enfekte 

eder; ancak belirli mutasyonlar, nesiller arasında hızlı bir konak değiĢtirmeye olanak 

tanıyarak geniĢ konak aralıklı alt türler topluluğu oluĢumunu sağlar. GeniĢ konak 

aralıklı bakteriyofajlar, doğal ya da genetik mühendisliği ile üretilmiĢ olsalar da 

birden fazla suĢun neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde faydalıdır. Ayrıca 

ekolojik parametreler, örneğin konak yoğunluğu ve konak çeĢitliliği, belirli bir 

ortamda geniĢ konak aralıklı bakteriyofajların varlık olasılığını ve çeĢitliliğini 

belirleyen faktörlerdir (Jonge ve ark., 2019).  

Bu tez çalıĢmasında Bacteroides fragilis bakteriyofajlarının ĠBH veri setlerinin bir 

tanesinde de hasta grubunda anlamlı oranda fazla tespit edilmiĢtir. Bu durum KK ve 

ĠBH‘nin patogenezinde ortak mekanizmalar ve bağırsak mikrobiyotasındaki ortak 

değiĢikliklerle iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. Bacteroides fragilis 

bakteriyofajları, özellikle antibiyotik dirençli B. fragilis türlerine karĢı potansiyel 

terapötik ajanlar olarak değerlendirilmektedir (Bakuradze ve ark., 2023). Bakuradze 

ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, B. fragilis bakteriyofajının yüksek 

stabiliteye sahip olduğu ve tedavi amaçlı kullanılabileceği gösterilmiĢtir (Bakuradze 

ve ark., 2023). B. fragilis‘in genom analizi yapıldığında, bu bakterinin 

gastrointestinal sistemde hem simbiyotik hem de patojenik roller üstlendiğini 

göstermektedir (Patrick, 2022). Özellikle, ülseratif kolit (ÜK) hastalarında yapılan 

bir çalıĢmada, B. fragilis‘in ileal kesecik iltihabı (pouchitis) geliĢimi öncesinde ve 

sırasında anlamlı düzeyde çoğaldığı gösterilmiĢtir (Vineis ve ark., 2016). Bu durum, 

B. Fragilis‘in zorlu inflamatuar koĢullara karĢı adaptasyon yeteneği nedeniyle 

bağırsak mikrobiyotasındaki homeostatik dengenin bozulmasında önemli bir aktör 

olabileceğini göstermektedir. Mevcut tez çalıĢmasında, B. fragilis konağına ait 

bakteriyofajların ĠBH hastalarında anlamlı düzeyde artıĢ gösterdiğinin belirlenmesi, 

B. fragilis‘in patobiont potansiyeline iliĢkin önceki bulguları desteklemektedir. Bu 

durum, sadece B. fragilis‘in değil, ona ait bakteriyofajların da bağırsak 

mikrobiyotasındaki dinamikleri değiĢtirme potansiyeline sahip olabileceğini 

düĢündürmektedir. Mevcut literatürle karĢılaĢtırıldığında, B. fragilis‘in mikrobiyota 
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içindeki patojenik potansiyeli ve immün sistem ile etkileĢimi, bu bakteriyofajların 

hastalıkların tanı ve takibinde kullanılabileceğini göstermektedir. 

Tez çalıĢmasında, ĠBH veri setlerinde KK veri setlerine göre daha fazla sayıda faj 

türü hastalıkla iliĢkilendirilmiĢtir (KK için dört veri setinde toplam 21 faj çeĢidi, ĠBH 

için iki veri setinde toplam 42 faj çeĢidi). Bu durum KK‘nin sadece kolonu tutmasına 

karĢın, ĠBH‘nin ülseratif kolit ve inflamatuvar bağırsak hastalığı olmak üzere 

sindirim kanalının farklı bölgelerini ya da tamamını tutabilen doğasıyla iliĢki olabilir. 

Bakteriyofajların bağıĢıklık sistemi ile etkileĢim halinde olması ve bakteriyel 

popülasyonları modüle ederek mikrobiyota dengesini etkilemesi, daha geniĢ bir alanı 

etkileyen ĠBH‘de etkili faj çeĢdinin fazla olmasına neden olmuĢ olabilir. Bağırsaktaki 

bakteriyofaj çeĢitliliğinin artmasının hastalık Ģiddetiyle iliĢkili olduğu bilinmektedir. 

Özellikle ülseratif kolit hastalarından alınan bakteriyofajlar, sağlıklı bireylere 

nakledildiğinde farelerde bağırsak inflamasyonunun arttığı gözlemlenmiĢtir (Sinha 

ve ark., 2021).  

ÇalıĢma kapsamında Roseburia intestinalis bakterisinin KK hastalarında, bu 

bakteriye ait fajın ise sağlıklı kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Chattopadhyay ve arkadaĢları tarafından yapılan 

bir çalıĢmada R.intestinalis‘in kolorektal kanser hasta gruplarında sıkça raporlandığı 

ve hastalıklı iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir (Chattopadhyay ve ark., 2021). KK ile 

iliĢkilendirilmiĢ bir bakterinin fajının sağlıklıda fazla bulunması, bağırsak 

mikrobiyotasındaki faj-bakteri etkileĢimlerinin hastalık patogenezinde önemli bir rol 

oynayabileceğinin göstergesi olabilir. Benzer Ģekilde ĠBH veri setlerinde yapılan 

analizler sonucunda, Eubacterium rectale‘in hasta grubunda sağlıklı kontrollere 

kıyasla istatistiki olarak anlamlı oranda fazla bulunduğu, buna karĢın Eubacterium 

rectale bakteriyofajının sağlıklı kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlı oranda 

fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Literatürde, Eubacterium rectale‘in KK ve ĠBH 

hastalarında ―sürücü bakteri‖ olarak rol oynadığı ve bu hastalıkların ilerlemesinde 

aktif görev alabileceği daha önce rapor edilmiĢtir (Wang ve ark., 2021).  

KK‘i ve ĠBH metagenom veri setlerinin makine öğrenme algoritmaları ve transfer 

öğrenme modeli kullanılarak faj bağıl bollukları üzerinden yapılan analizlerle, 
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hastalık sağlıklı durumu sınıflandırma becerisi hesaplanmıĢtır. Bu analizler 

neticesinde, makine öğrenimi algoritmalarıyla gerçekleĢtirilen sınıflandırmalarda, 

KK için %74, ĠBH için ise %66 baĢarı oranı elde edilmiĢtir. MLP algoritması, RF ve 

XGBoost algoritmalarına kıyasla en yüksek performansı sergileyen yöntem olarak 

belirlenmiĢtir. ML‘nin yüksek performansı, özellikle veri setindeki doğrusal olmayan 

iliĢkiler ve karmaĢık etkileĢimleri modelleme konusundaki üstün yeteneğinden 

kaynaklanmaktadır. Omik çalıĢmalarında yüksek sınıflandırma baĢarıları nedeniyle 

bu algoritma sıklıkla tercih edilmektedir (Licciardi ve ark., 2024). Bu çalıĢmada 

kullanılan veri setlerindeki heterojenite, veri dengesizliği ve örneklem sayısındaki 

yetersizlikler sebebiyle sınıflandırma baĢarısının olması gerekenden düĢük çıkmıĢ 

olabileceği ihtimaline karĢı transfer öğrenme yöntemiyle sınıflandırma baĢarısının 

artırılması hedeflenmiĢtir. Transfer öğrenme modeli, önceden eğitilmiĢ modellerin 

bilgi birikiminden faydalanarak, sınırlı veri ve dengesiz veri setlerinde daha yüksek 

genelleme yeteneği sağlayarak sınıflandırma doğruluğunu artırmayı amaçlamaktadır 

(Hosna ve ark., 2022). Bu yöntem, omik verilerin karmaĢıklığı ve heterojen yapısı 

göz önünde bulundurulduğunda, sınıflandırma baĢarılarını iyileĢtirmek için güçlü bir 

araç olarak öne çıkmaktadır. Transfer öğrenmesinin, sınırlı sayıda örnekle birden 

fazla hastalık için mikrobiyal toplulukların sınıflandırılması ve KK‘in ardıĢık 

evrelerinde bağırsak mikrobiyomundaki değiĢikliklerin tahmini gibi çeĢitli 

bağlamlarda mikrobiyal topluluk sınıflandırmasını kolaylaĢtırabileceği gösterilmiĢtir 

(Chong ve ark., 2022). Bu çalıĢmaların ıĢığında KK ve ĠBH veri setleri üzerinde 

gerçekleĢtirilen transfer öğrenme modeli sonuçlarına göre KK için %78, ĠBH için 

%74 sınıflandırma baĢarısına ulaĢılmıĢtır. KK veri setinde XGBoost algoritması, 

MLP ve RF algoritmalarına kıyasla en yüksek performansı sergileyen yöntem olarak 

belirlenmiĢtir. ĠBH veri setinde ise RF algoritması, XGBoost algoritması ve MLP 

kıyasla en yüksek performansı sergileyen yöntem olarak belirlenmiĢtir. 

Bu tez çalıĢması, bakteriyofajların bağırsak mikrobiyotasındaki dinamikleri ve iki 

kronik hastalık olan KK ve ĠBH ile iliĢkilerini anlamaya yönelik önemli bulgular 

sunmaktadır. Ancak, çalıĢmanın bazı kısıtlamaları bulunmaktadır. ÇalıĢmada 

kullanılan veri setleri bilimsel kullanıma açık platformlardan edinilmiĢtir. Bu veriler 

genellikle total DNA izolasyon basamaklarını içeren ıslak laboratuvar süreçleri 

sonucunda üretilmiĢ olup, bakteriyofaj nükleik asitlerini hedefleyen bir filtrasyon, 
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zenginleĢtirme ya da viral izolasyon basamağı içermemektedir. Her ne kadar total 

DNA izolasyonu sonrasında gerçekleĢtirilen metagenom dizilemede (belirli 

derinlikte olduğu sürece) yüksek miktarlarda faj DNA‘sı da diziliyor olsa da bu 

çalıĢmada kullanılan verilerin spesifik olarak bakteriyofaj izolasyonu ve analizine 

yönelik tasarlanıĢ projelerde üretilmemiĢ olması faj çeĢitliliğinin tam olarak ortaya 

konulmama potansiyeli açısından kısıtlılık oluĢturmaktadır. Bir diğer kısıtlılık olarak, 

kullanılan veri setlerinde yer alan hastaların metaverilerinin (klinik bilgiler, hastalık 

alt tipleri gibi) yokluğu, çalıĢmaya dahil edilen hastalık alt fenotipleri arasındaki faj 

varyasyonlarının incelenememesine neden olmuĢtur. 

Sonuç olarak, bu tez çalıĢması ile farklı veri setlerine ait mikrobiyom faj 

kompozisyonları incelenerek yeni sinyaller keĢfedilmiĢtir. Bu biyobelirteçler KK‘i ve 

ĠBH‗nın özellikle erken teĢhisinde non-invaziv yöntemlerin geliĢtirilmesi için 

kullanılma potansiyeli taĢımaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu tez çalıĢmasında, KK‘i ve ĠBH hastalarının bilimsel kullanıma açık veri 

tabanlarından eriĢilen shotgun metagenom yöntemleriyle dizilenmiĢ veriler üzerinde 

virom analizleri yapılarak, faj bağıl bollukları hesaplanmıĢ, hasta-sağlıklı gruplarda 

karĢılaĢtırılmıĢ, yapay zekâ algoritmaları ve öznitelik seçimleri yapılarak fajların 

hastalık ve sağlık durumunu ayırt etme gücü analiz edilmiĢtir. 

Sonuç olarak, bu tez, mikrobiyom sınıflandırma problemlerinde makine öğrenimi 

algoritmalarının güçlü bir araç olduğunu ve transfer öğrenme yönteminin 

sınıflandırma baĢarımlarını daha da ileriye taĢıyabildiğini ortaya koymaktadır. 

Ancak, bu yöntemlerin daha geniĢ veri setleri ve farklı hastalık durumlarında test 

edilmesi, virom dünyasının daha iyi anlaĢılmasına ve bu alandaki bilgi birikiminin 

artırılmasına katkı sağlayacaktır. 

Bu tez çalıĢması, insan mikrobiyomunun bakteriyofaj kompozisyonu ile hastalık 

durumları arasındaki iliĢkilerin aydınlatılmasında ML ve transfer öğrenmenin 

uygulanabilirliğini ortaya koymuĢtur. Elde edilen sonuçlar, bakteriyofajların 

potansiyel biyobelirteç olarak kullanılabileceğini ve bu alanda ileri araĢtırmaların 

yapılmasının önemini vurgulamaktadır. Ayrıca bu çalıĢma, mikrobiyom verileriyle 

çalıĢan araĢtırmacılar için bir yol haritası sunarak, ML algoritmalarının seçimi ve 

optimizasyonunda dikkat edilmesi gereken noktaları ortaya koymuĢtur. 

Transfer öğrenme, yalnızca mevcut veri setlerinde değil, gelecekte yapılacak 

mikrobiyom araĢtırmalarında da geniĢ bir potansiyele sahiptir. Özellikle, bu 

yöntemin daha büyük veri setleri, farklı omik türleri (örn. metatranskriptomik veya 

metabolomik) ve diğer hastalık bağlamlarında uygulanması, mikrobiyom 

araĢtırmalarını yeni bir boyuta taĢıyabilir. Transfer öğrenme bu tez çalıĢmasında 

sadece sınıflandırma performansını artırmakla kalmamıĢ, aynı zamanda mikrobiyom 

verilerinden elde edilen biyolojik bilgilerin daha geniĢ bir bağlamda 
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kullanılabilirliğini göstermiĢtir. Bu yöntem, mikrobiyomun hastalık teĢhisinde ve 

tedavi hedeflerinde daha etkili kullanılmasına yönelik önemli bir adımdır. 

Sonuç olarak bu tez kapsamında bakteriofaj komünitelerinin çalıĢmaya konu iki 

hastalık ile iliĢkilendirilmesi yapılmıĢ, mikrobiyom sınıflandırma problemlerinde 

makine öğrenimi algoritmalarının güçlü bir araç olabileceği ve transfer öğrenme 

yönteminin sınıflandırma baĢarımlarını daha da ileriye taĢıyabildiğini ortaya 

konulmuĢtur. Ancak, bu yöntemlerin daha geniĢ veri setleri ve farklı hastalık 

durumlarında test edilmesi, virom dünyasının daha iyi anlaĢılmasına ve bu alandaki 

bilgi birikiminin artırılmasına katkı sağlayacaktır. 

Önemli bulgular; 

1- KK‘ye veri setlerinde, Bacteroides fragilis, Bacteroides faecis, Achromobacter 

xylosoxidans bakteriyofajları, ĠBH‘ye ait veri setlerinde Ruminococcaceae 

bacterium, Coprobacillus sp. AF13-15 bakteriyofajlarına ait okumaların istatistiki 

olarak anlamlı oranda hasta grubunda fazla olduğu tespit edildi. 

2- KK ve ĠBH veri setlerinde Bactreriodes fragilis konağına ait bakteriyofajın hasta 

gruplarında ortak olduğu tespit edildi. 

3- ĠBH veri setlerinde KK veri setlerine göre daha fazla sayıda faj türü hastalıkla 

iliĢkilendirilmiĢtir (KK için dört veri setinde toplam 21 faj çeĢidi, ĠBH için iki veri 

setinde toplam 42 faj çeĢidi). 

4- Eubacterium rectale bakterisinin ĠBH hasta grubunda sağlıklı kontrollere kıyasla 

istatistiki olarak anlamlı oranda fazla bulunduğu, buna karĢın Eubacterium rectale 

bakteriyofajının sağlıklı kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlı oranda fazla 

olduğu tespit edildi. 

5- Roseburia intestinalis bakterisinin KK hastalarında, bu bakteriye ait fajın ise 

sağlıklı kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlı oranda daha fazla bulunduğu 

tespit edilmiĢtir. 

6- Faj bağıl bollukları üzerinden yapay zekâ algoritmalarıyla ve öznitelik 

seçimleriyle yapılan analizler sonucunda, fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt 

etme gücü KK için en yüksek %74, ĠBH için en yüksek %66 olarak hesaplanmıĢtır.  
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7- Sınıflandırma performansını artırmak için kullanılan transfer öğrenme 

modelleriyle fajların hastalık ve sağlık durumunu ayırt etme gücü KK için en yüksek 

%78, ĠBH için en yüksek %74 sınıflandırma baĢarısına ulaĢmıĢtır. 
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