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invaziv kandidiyaz ve aspergilloz gibi firsat¢i mantar enfeksiyonlar &ézellikle bagisikiigi baskilanmig
bireylerde halen yiiksek mortalite oranina sahiptir. Bu fungal enfeksiyonlarin antifungal ajanlarla
tedavisinde basari orani genellikle disiktir. Konagin antifungallere yanitini artirmak icin immdiinoterapi
yontemleri gelistirilmesine ragmen, invaziv aspergilloz ve diger firsatcr mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde yeni antifungal tedavi ajanlarina gereksinim bulunmaktadir. Mikovirislerin invaziv fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi heniiz 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, bu derlemede
anlatildigi tizere, mikoviruslerin terapotik ajan olarak kullanilabilmesi konusundaki arastirmalar devam
etmektedir. Mikovirisler secici olarak funguslar enfekte eden virlslerdir. Serbest virlis partikiilleri olarak
enfektiviteleri yoktur. Mikovirislerin cogunun RNA genomu vardir: “cift zincirli (ds) RNA, dsDNA veya
tek zincirli RNA genomu iceren mantarlar” olarak tanimlanmaktadir. Mikovirisler arasinda, bircok bitki
patojeni mantarlar olmakla birlikte, insan patojeni mantarlar da yer almaktadir. Bugtine kadar belirlenen
patojenik mikoviriislerin cogunda dsRNA genomu vardir. insanlar icin patojenik olabilecek dsRNA genomu
olan mikovirUsler; Partitiviridae, Totiviridae, Chrysoviridae, Reoviridae ve Hypoviridae olarak siniflandirilmustir.
Mikovirlsler genel olarak persistan veya latent enfeksiyona neden olur. Bazi mikovirusler konak olduklari
mantarda gorinir bir enfeksiyon belirtisine yol agmazken, bazilari ise cesitli hipoviriilan veya letal
etkiye neden olmaktadir. Hipoviriilans varliginda, mantarin pigmentasyonunda, micelyum olusumunda,
asekstiel sporlanmasinda, Greme hizinda azalma ve fertilite kaybi g6zlenmektedir. Mikoviriisiin fungusa
transferi intraselller veya ekstraseliiler yolla gerceklesmektedir. Genetik icerigin fungusa aktarimi ise
transformasyon ve transfeksiyon seklinde iki yolla olmaktadir. Her iki yolda da hiicre duvari olmayan
sferoblasta gereksinim vardir. Mikoviruslerin tedavide kullanilabilmesi icin farkli senaryolar bulunmaktadir.
Birinci senaryoda secici mikovirlisiin ekstraseliiler yolla etkili bir sekilde transferi saglanir, daha sonra
mikoviriisiin genetik modifikasyonla hedef fungusa baglanmasi hedeflenmektedir. ikinci senaryoda,
mikoviriisiin gen yerlestirme vektori olarak gorev yapmasi dngériilmektedir. Bu yontem, aslinda bitkilerin
mantar hastaliklarinda toksinler araciligiyla kullanilan bir yéntemdir. Ayrica, toksin-kodlayan sitoplazmik
dsRNA-mikovirislerinin toksinlerinden oldirtici antikorlar ve antikor derivesi peptitler elde edilmesi
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yeni bir yaklagim olabilir. Bu derivatiflerin, Candida albicans dahil bircok insan patojeni mantarlara kars
parenteral terapétik ajan olarak kullanilabilecegi ileri siirlilmektedir. Bu derleme yazida, mikovirislerin
mikolojideki 6nemi tartigilmaktadir.

Anahtar sozciikler: Mikoviriisler; fungus; fungal enfeksiyonlar; antifungal tedavi.

ABSTRACT

Opportunistic fungal infections like invasive candidiasis and aspergillozis have high mortality rate
particularly in immunosupressive patients. The rate of therapy success with antifungal agents is usually
low. Although immunotherapy methods have been developed to increase the host response against
antifungals, there has been a need for new antifungal therapeutic agents in the treatment of invasive
aspergillozis and other opportunistic fungal infections. Mycoviruses are the viruses that specifically infect
fungi. The use of mycoviruses in the treatment of invasive fungal infections has not been suggested
yet. However, as mentioned in this review, the researches about the use of mycoviruses as a therapeutic
agent have been still carried on. Mycoviruses have no infectivity as free particules. Many of them have
RNA genome. They are classified as: Fungi containing “double stranded (ds) RNA, ds DNA or single
stranded RNA”. Although most of them are found in plant pathogenic fungi, they are also found in
human pathogenic fungi. In most of the mycoviruses identified up to now, dsRNA genome are present.
Mycoviruses that can be pathogenic for human and carrying dsRNA genome have been classified as
Partitiviridae, Totiviridae, Chrysoviridae, Reoviridae and Hypoviridae. A part of mycoviruses may not cause
any sign of infection in fungal host. The other part of mycoviruses causes hypovirulence or lethal effect.
When hypovirulence occured in fungi, the observed effects are the decrease in pigmentation, mycelium
formation, asexual sporulation, growing rate and the loss of fertility. The transfer of mycovirus to fungi
may occur by intracellular or extracellular way. The transfer of genetic content to fungi occurs in two
way: transformation and transfection. In both ways, there is a need for a spheroblast that has no cell wall.
There are various scenarios about mycoviruses for the their use in the treatment. In the first scenario,
the transfer of selective mycovirus is ensured by extracellular way, and then the binding of mycovirus
to target fungus by genetic modifications is aimed. The second scenario is about the use of mycovirus
as a vector for genetic transformation. In fact, this method is applied by using toxins in fungal diseases
of plants. In addition, the production of lethal antibodies or peptides derived from antibodies obtained
from toxin-coding cytoplasmic dsRNA mycovirus toxins may be a new therapeutic approach. It has been
claimed that these derivatives may be used as parentheral therapeutic agents against human pathogenic
fungi including Candida albicans. In this review article, the importance of mycoviruses in mycology has
been discussed.

Keywords: Mycoviruses; fungi; fungal infections; antifungal therapy.

GiRis

invaziv kandidiyaz ve aspergilloz gibi firsatci mantar enfeksiyonlar ézellikle bagisikhgi
baskilanmis bireylerde halen yiiksek mortaliteye sahiptir. Bu fungal enfeksiyonlarin antifun-
gal ajanlarla tedavisinde basar orani genellikle dustktir. Konagin antifungallere yanitini
artirmak icin immuinoterapi yontemleri gelistiriimesine ragmen, invaziv aspergilloz ve diger
firsat¢i mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni antifungal ilaclara gereksinim bulunmak-
tadr.

Mikovirusler secici olarak mantarlar enfekte eden virlislerdir. Serbest viriis partikilleri
olarak enfektiviteleri yoktur. Mikovirislerin cogunun RNA genomu vardir: “cift zincirli (ds)
RNA veya tek zincirli RNA (ss) RNA genomu iceren mantarlar” olarak tanimlanmaktadir. Mi-
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kovirtsler, makrofunguslar dahil daha ¢ok bitki funguslarinda olmak tzere pek cok fungus-
ta enfeksiyon yapmaktadir. 1960’ yillardan beri ekonomik acidan dnemli sapkali mantar,
maya ve tarimda verim kaybina neden olan diger bitki fungal patojenlerinin enfeksiyonuna
bu viriislerin neden oldugu saptanmustir'. insana patojen funguslardaki mikoviriislere dair
cok az veri olmasina ragmen, insanlara patojen bircok fungal cinste mikovirislerin varligi-
na dair kanitlar bulunmaktadir?. Mikoviriislerin invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullaniimasi hentliz 6nerilmemektedir ama bu derlemede anlatildigi tizere mikovirislerin
tedavide kullanilabilmesi konusundaki aragtirmalar devam etmektedir. Bu derleme yazida,
mikovirislerin mikolojideki 6nemi tartisiimaktadir.

MiKOVIRUS BiYOLOJiSi ve FUNGAL KONAKLA iLiSKisi

Mikovirusler icerisinde, uluslararasi viriis taksonomisi komitesi “International Committee
for Taxonomy of Viruses (ICTV)” tarafindan ortaya konulmus 10 viral aile ve buna dahil
olan 90’dan fazla mikoviriis oldugu belirlenmistir®. Mikoviriislerin bir cogu bitki patojeni
mantarlarda olmakla birlikte, bu grupta insan patojenik mantarlari da yer almaktadir. Bu
gruplar icerisinde cift zincirli RNA (dsRNA), tek zincirli RNA [ss(+)RNA-RT], cift-zincirli DNA
(dsDNA) iceren viriisler bulunmaktadir®. Bununla birlikte, bugiine kadar belirlenen patoje-
nik mantar mikovirislerinin cogunda dsRNA genomu vardir. insanlar icin patojenik olabi-
len ve dsRNA genomu olan mikovirislerin bes ailesi: Partitiviridae, Totiviridae, Chrysoviridae,
Reoviridae ve Hypoviridae olarak siniflandinilmistir>. Hypoviridae disinda biitiin gruplarin
kapsitleri bulunmasina ragmen, zarf yapilari bulunmamaktadir (Tablo I).

Hiicre ici Viriis Transferi

Mikoviruslerin hiicreye gecisi, sadece fungus sporlari ortama salindiginda gergeklesir.
Bunun icin virlis, mantar sporu icinde olmalidir. Viris transferi vertikal veya horizontal yolla
olabilir. Vertikal yolla eseyli veya eseysiz spor olusumuyla gecis yapabilir fakat en fazla esey-
siz sporlarla gegis oldugu bildirilmistir. Horizontal yol gecisinde, hiicre boliinmesi sirasinda
sitoplazmik degisim de olabilir. Virls transferi olabilmesi icin genetik olarak uyumlu fungal
cins olmasi zorunlu degildir>®.

Fungal hifler arasinda mikovirls transferi, alici ve verici hifin temas sirasindaki uyumuna
baghdir. Genetik uyumsuzluk hifal fiizyon hiicresinin (heterokaryon) ve ¢evre hicrelerinin
dlimiiyle sonuclanir ve mikoviriis transferi gerceklesemez. iki hif genetik olarak birbiriyle
uyumsuz ise birbirlerini “nonself” yani kendinden olmayan olarak algilar. Bu da program-
Ii hiicre 8limiini (PHO) baslatir. Aspergillus'da, PHO reaksiyonlarinin aktivasyonunda rol
alan genler belirlenmistir. Bu genlerin belirlenmesiyle, invaziv aspergilloz ile miicadelede
yeni bir umut dogmustur’. Bu olay bakteriyofajlarin, Enterococcus faecium’da oldugu gibi
cogul direncli bakterilerin neden oldugu bakteremiyi tedavi etmesine benzetilebilir®. Bak-
teriyofaj lizinlerinin bircok enfeksiy6z bakteriyi 6ldtrdiguni kanitlayan deneysel calismalar
bulunmaktadir’. Cocuklarda gériilen cogul direncli bakteri enfeksiyonlarinda da enfeksi-
yon tedavisinde bakteriyofajlar basarili bulunmustur'®.
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Tablo I. Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi (ICTV) Tarafindan Belirlenen, Insanlar icin Patojenik Olan

Mikovirtisler
Genom ve aile Viriis Genom oOzellikleri Tiirler
ss(+)RNA Narnaviris Segmentsiz, niikleopro-  Saccharomyces 20S RNA narnaviriis
Narnaviridae tein kompleks, kapsitsiz  saccharomyces 23S RNA narnaviriis
ss(+)RNA-RT- Hemivirls 50 nm, segmentsiz, Candida albicans Tca2 virls
Pseudoviridae zarfsiz Candida albicans Tca5 virlis
Saccharomyces paradoxus Ty5 virus
Pseudovirlis 30-40 nm, segmentsiz, Saccharomyces cereviceae Ty1 virls
zarfsiz Saccharomyces cereviceae Ty2 virlis
Saccharomyces cereviceae Ty4 virls
Metaviridae Metaviris 50 nm, segmentsiz, Cladosporium fulvum T-1 viris
zarfsiz Fusarium oxysporum skippy virls
Saccharomyces cereviceae Ty3 virls
dsRNA Chrysovirls 30-35 nm, segmente, Penicillum brevicopactus virus
Chrysoviridae zarf5|.z, cogul kompo- Penicillum chrysogenum virls
nentli Penicillum cyaneo-fulvum viris
Hypoviridae Hypovirus - -
Partitiviridae Partitivirus 30-40 nm, segmente, Aspergillus ochreseous viris

Reoviridae

Totoviridae

Mycoreovirus

Totivirus

zarfsiz, cogul kompo-
nentli

4-43 nm, segmentsiz,
zarfsiz

Fusarium poae virls

Fusarium solani virls 1
Penicillum stolineferum viris S
Penicillum stolineferum virls F

Saccharomyces cereviceae LA(L1)
Saccharomyces cereviceae L-BC(BA)
Aspergillus foetidus viriis S
Aspergillus niger viriis S

ICTVdB-Universal viriis veritabani, versiyon 4, http://www.ncbi.nIlm.nih.gov/ICTVdb/ICTVdB/. ve Fauquet ve

arkadaglar* alinarak diizenlenmistir.

Mikoviruslerin bir fungal tiirden digerine dogrudan transferi protoplast ile, yani hiicre
duvari olmayan funguslar ile indiiklenmis flizyon seklinde de olabilir. Protoplast flizyonunu
kullanarak, mikovirtslerin heterokaryon uyumu olmayan fungal suslar arasinda bile gegisi
miimkiin olabilir.

Hiicre Disi Mikovirus Transferi

Fungal hiicre duvarinin kalin olusu, viristin hiicre membranindan gecisini onler. Bu
acidan mikovirislerin hiicre disi yolla enfeksiyonu baglatamadigi gorusii yanhs olarak
degerlendirilmektedir. Mikovirus partikilleri saghkli mantarlari enfekte edebilmektedir.
Yapilan calismalarda, mikovirtis SSHADV-1, Sclerotinia sclerotiorum’un, saghkli suglarina
verilmis ve virtslin basarili bir sekilde mantari enfekte edip morfolojisini degistirdigi g6z-
lenmistir'".
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Hiicre digi yolla enfeksiyon, ancak 6zel deney kosullarinda protoplastlari kullanarak ya-
pilabilir. Bu yontemle, dsRNA iceren Partitiviridae, Totiviridae ve Reoviridae ailesinin saflas-
tinlmug viris partikdllerinin fungal protoplastlari basariyla enfekte ettigi gosterilmistir'2.

Genetik icerigin Deneysel Aktarimi

Genetik icerigin mantara aktarimi iki sekilde olmaktadir: transformasyon ve transfeksi-
yon'3. Her iki yolda da hiicre duvari olmayan sferoblasta ihtiyac vardir. Transformasyon-
da ilk basamak olarak mikoviriis RNA’sinin DNA kopyasi (cDNA) olusturulur. Bu cDNA ve
secici bir belirte¢ plazmide transforme edilir. Daha sonra plazmit sferoblasta aktarilarak
mantarin kromozomuna entegre olmasi saglanir. Bu sekilde yeni hiicre kendi RNA’sini
olusturmaya devam eder.

Transfeksiyonda ise mantar sitoplazmasinda replike olan hiicre icermeyen transkrip-
siyon ile viris RNA'sI iceren sentetik transkriptler olusturulur. Bu dsRNA iceren sentetik
transkript, mikoviriisiin kodlanan dsRNA’sidir. Bu RNA elektroporasyon ile sferoblasta ak-
tarihr. Transfekte viris fungal sferoblasta verildiginde enfeksiyonu baslatabilir. Sonug ola-
rak, viral RNA’dan cDNA elde edilmesiyle mutant ve simerik hipovirisler olusturulabilir
ve bu viriislerin terapdtik amacli kullanilabilecegi diisiiniimektedir'4.

MiKOVIRUS ENFEKSiYONU BELIRTILERi

Mikovirlsler, genel olarak persistan veya latent enfeksiyona neden olurlar. Bazi mi-
kovirtsler konak mantarda goriinir bir enfeksiyon belirtisine yol agmayabilir. Bazilari ise
cesitli hipovirlilans veya olduriict etki gibi fenotipik olaylara neden olur. Hipovirtlans
gerceklestiinde mantarda pigmentasyonda azalma, micelyum olusumunda azalma,
aseksuel sporlanmanin azalmasi, fertilite kaybi ve lireme hizinin azalmasi gozlenen et-
kilerdir. Hipovirilans ile iliskili mikovirtslerde ssRNA veya baslica dsRNA genomu bu-
lunmaktadir. Oldiiriicii mekanizma ise Totiviriis iliskili uydu dsRNA proteinleri tarafindan
indiiklenmektedir.

MiKOVIRUS iZOLASYONU ve SAKLANMASI

Mantarlar basarili bir sekilde transfekte edildikten sonra, pasajlardan sonra da enfek-
siyon paternlerinin oldukca stabil oldugu gozlenmistir'>. Aspergillus virisleri aseksel
nesillere oldukca verimli aktariimistir. Bircok virlis cok az oranda izole edilebilmektedir.
Her 2 L mantardan 3-6 pg reovirls elde edilebilmistir. Bununla birlikte, stabil ve uzun
stoklamadan sonra bile enfektivite korunmaktadir'®. Saccharomyces cerevisiae Totiviriis
preparasyonlari (ic hafta buzdolabinda bekletildiginde enfektivitelerini kaybetmislerdir'”.

MiKOVIRUSLER ve ENFEKTIVITE

Toksin-kodlayan sitoplazmik dsRNA-mikovirlsleri S.cerevisiae, Hanseniaspora uvarum
ve Zygosaccharomyces bailii'da saptanmistir. Saccharomyces grubundan olmayan maya-
larin 6ldirtict toksinleri ve 6zellikle virlisle enfekte H.uvarum ve Z.bailii insanda patojenik
turler olan Candida albicans, Sporothrix schenkii ve Fusarium spp.’ye karsi genis spekt-
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rumlu antimikotik potansiyel gostermislerdir. Zygocinin, mayalari 6ldiirmede klotrimazol
veya mikonazolden daha fazla antifungal aktiviteye sahip oldugu'® ve Hansenula viral
toksininin, maya hucre duvari komponentlerine baglanarak, 1,3-D-glukan sentezini inhi-
be ettigi gosterilmistir'®.

Deneysel dermatomikoz calismalarinda topikal toksin uygulamasiyla klinik iyilesme ve
mikolojik testlerde negatiflesme saptanmustir. Bu toksinler sitotoksik aktivitelerini sadece
20°C ve 30°C’de dar pH araliginda gésterirler?®. Bu nedenle bu toksinlerin intravendz
veya oral kullanim icin uygun olamayacagi belirlenmistir. Bununla birlikte, bu toksin-
lerden olduriicti antikorlar ve antikor tirevi peptitlerin elde edilmesi yeni bir yaklasim
olabilir. Bu turrevler, C.albicans dahil bircok insan patojen mantarlarina terapétik olabilir
ve parenteral kullanilabilir.

FUNGAL ENFEKSiYON TEDAVISINDE YENI BiR UMUT

S.cerevisiae Ty1 transpozonu, Aspergillus peptitlerinin hicre ylizeyinde eksprese edil-
melerinde basariyla kullanilmistir. Bu bifonksiyonel virtis-benzeri partikiiller genetik mu-
hendisligi ile Aspergillus’'un dominant T ve B hiicre epitoplarini iceren peptitler icerecek
sekilde dretilir’!. Bu peptitler, aspergilloz tedavisinde kullanilmak iizere yeni bir umut
olusturmaktadir.

Mikovirislerin tedavide kullanilabilmesi icin farkli senaryolar bulunmaktadir. Birinci se-
naryoda selektif mikovirlsiin ekstraselller yolla etkili bir sekilde transferi saglanir, daha
sonra mikoviriisiin genetik modifikasyonla hedef mantara baglanmasi hedeflenmektedir.
Ancak, béyle bir mikoviriis yoktur. insanlarda enfeksiyon yapmayan Totiviriis ailesinden
enfeksiydz miyonekroz virtisi (IMNV)'niin karideslerde olusan mantarlarin yiizeyine bag-
landigi gosterilmistir. IMNV’nin ylzey cikintilarinin genetik modifikasyonuyla hiicre disi
yolla iletilen ve secici olarak mantar enfeksiyonunu onleyen simerik viris olusturma calig-
malari yeni bir yaklagimdir.

ikinci senaryoda, mikoviriisiin gen yerlestirme vektorii olarak yaptigi gérevden fayda-
lanilmaktadir. Bu yontem, aslinda bitkilerde mantar hastaliklarinda toksinler aracihgiyla
kullanilan bir ydntemdir. Genis spektrumlu maya 6ldirticii toksini kodlayan gen, patates
X virtstine aktarilmig ve bitki mantar patojenlerini oldiren peptitlere dontusmustiir ve
C.albicans'a karsi da aktivite gostermistir?2.

Mikoviriiste Olmasi Gereken Ozellikler

Mikovirlsiin, arastirmalarda veya tedavide kullanilabilmesi icin insanda enfeksiyon
yapmamasl, diger insana patojenik virlsler ile rekombine olmamasi, insan genomuna
entegre olmamasi, ciddi yan etkiler gdstermemesi ve nétralize antikor Gretimini indiikle-
memesi gerekmektedir?.

Mikoviriistin transfer sekli hiicre disi olmali, insana patojenik mantarlarda replike ola-
bilmeli, fungal hedefin %100’tGnl parcalayabilmeli, antifungal spektrumu genis olmali,
cok miktarda, yiiksek saflikta elde edilebilmeli ve diisiik maliyetle stabil olmasi saglanma-
hdir. Ayrica, topikal ve sistemik uygulanimi olmali ve genetik maniptlasyonu kolaylastiran
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bir genomu olmalidir. Truva ati misali gerektiginde yabanci insersiyonlari eksprese ede-
bilmeli ve bu insersiyonlarin ekspresyonlari degistirilebilir diizeyde olmalidir. Yabanci gen
insersiyonlari, normal virlis “assembly” yani toplanma agsamasini 6nlememeli ve viris
hareketiyle etkilesimi 6nlemelidir?.

Fungal Hiicre Duvari ile Mikoviriis iliskisi

Oncelikle, antifungal tedavi ile fungal duvarda delik acilarak mikoviriisiin hiicre
membrani ylzeyine aplikasyonunun kolaylastiriimasi gerekir. Diger bir strateji de tasima
sistemleridir. Lipozomlar ilging bir tagima sistemidir ve buna 6rnek olarak amfoterisin B
lipozomlari (100 nm) verilebilir ki bunlar dsRNA viruslerinden 2.5 kat daha biyuktur. Bu
tasima sisteminin veya mikoviriisiin kendisinin, glukanaz veya kitinaz aktivitesini eksprese
eden enzimler olabilecegi diistiniilmektedir.

MiKOVIRUSLER ve ASPERGILLUS

Mikovirislerin saptandigi Aspergillus tiirleri Tablo 11'de gosterilmistir. A.fumigatus en-
feksiyonunu kontrol amaciyla dsRNA mikovirusleri kullanabilmek icin mikovirislerin tim
A.fumigatus izolatlarinda enfeksiyon yapip yapmadigini veya sadece bazi genetik 6zelligi
olan belli izolatlarda enfeksiyon yapip yapmadigini bilmek gerekir. Mikoviriis enfeksiyonu
yiizey proteinlerine ve iireme sekline (seksiiel veya aseksiiel) bagl degildir?.

Bhatti ve arkadaslarinin?* calismasinda 366 izolatin sadece %6.6’sinda dsRNA seg-
mentleri saptanmistir. A.fumigatus’u enfekte eden Chrysovirus (AfuCV), fenotipik degi-
sime ve micelyal iremede azalmaya neden olmustur, fakat antifungal duyarlihgin etki-
lenmedigi gozlenmistir. AfuCV ile enfekte olan ve olmayan A.fumigatus ile enfekte edilen
farelerin akciger dokularindan yapilan analize gore fungal enfeksiyon patojenitesinde
anlamli bir fark saptanmamigtir?>.

Tablo Il. Aspergillus Tiirlerini Enfekte Eden Mikovirtisler ve Bu Konuda Yapilan Calismalar

Aspergillus tiirleri Mikovirisler Kaynaklar
A.flavus Chrysovirus (Gussack et al, 1977)%¢
A.foetidus Totivirus (Border et al, 1972)%7
A.fumigatus Chrysovirus ve Partitivirus (Jamal et al, 2010)®
A.niger Totivirus ve Chrysovirus (Hammond et al, 2008)?°
A.ochraceus Partitivirus (Liu et al, 2008)*°
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SONUC

Mikovirlsler, dogal yasam dongiisiinde ekstraseliiler yolla gecis gostermezler. Konakta
fenotipik degisim yapmadan persistan enfeksiyona neden olurlar. Mikoviruslerin genetik
muhendislik ile modifikasyonlari miimkindir ve invaziv fungal enfeksiyonlarda alternatif
terapotik biyolojik ajan olarak kullaniimasi baslangic asamasindadir. Mikovirislerle ilgili
calismalar arttik¢a, tedavide kullanilabilmeleri zaman icinde aydinlatilacaktir.
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