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Ozet: Insan bagirsak mikrobiyotasi ile insan hastaliklar1 arasindaki iliskinin
anlamlandirilabilmesi konusunda yapilan c¢alismalar yakin zamanda ivme
kazanmistir. Bunun sebebi insan mikrobiyomunun hastalikli ve saglikli hallerdeki
islevi ve yapisi hakkinda daha ¢ok bilgiye sahip olunmasi ve iligkili mikrobiyal
topluluklarin genomlarinin DNA diziliminin dogru belirlenmesi seklinde
aciklanabilir. Yine de bu konuda ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut
calismada ti¢ dnemli otoimmiin hastalik olan Psoriazis, Romatoid Artrit ve Atopik
Dermatit’in, omiks araclar1 ile 6nce transkripsiyon regiilasyonu metabolik aga
entegre edilmis daha sonra ise bu hastaliklarin insan bagirsak mikrobiyotasi ile
arasindaki baglant1 ortaya ¢ikarilmistir. Elde edilen sonuglara gore se¢ilmis olan
hastaliklar ile ilgili ortak mikrobiyal tiirler mevcuttur. Bunlar yogun olarak
Firmicutes, Deltaproteobacteria, Bacteriodetes ve Actinobacteria filumundaki
tiirlerdir. Bu calismada bir baska dikkat ¢ceken husus ise Tenericutes filumunun
mikrobiyal tiirlerinin Atopik dermatit ve Romatoid artritte yogun olarak goriildiigii
fakat Psoriaziste ¢ok fazla gesitlilik gostermedigidir. Bu sonugclar insan bagirsak
mikrobiyotasinin kompleks otoimmiin hastaliklarda bir roliiniin oldugunu
gostermektedir. Yapilan bu ¢alisma bir hastaligin mekanizmasini anlayabilmek icin
sadece genler ve proteinler degil bunlarin yaninda metabolitler, mikrobiyota ve
patojen gruplarin da detaylica incelenip analiz edilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.
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Abstract: Recent advances in omic analyses and the accurate determination of DNA
sequencing of genomes of human-related microbial communities have helped
increase the knowledge of the function and structure of human microbiota in
diseased and healthy states. However there is still not much work done in this
regard. In this study, three important autoimmune diseases, Psoriasis, Rheumatoid
Arthritis and Atopic Dermatitis were selected. Firstly the transcriptional regulation
for these diseases were integrated with metabolic pathways using omic tools.
Secondly the link between human intestinal microbial species and these diseases
were revealed. The results have shown that there is a mutual group of microbial
species among the selected diseases. These are intensively species of Firmicutes,
Deltaproteobacteria, Bacteriodetes and Actinobacteria phyla. Another noteworthy
aspect of this study is that the microbial species of the Tenericutes phyla are
intensely present in atopic dermatitis and rheumatoid arthritis but not in psoriasis.
These results display that human gut microbiota has a role in complex autoimmune
diseases. This study showed that not only genes and proteins, but also metabolites,
microbiota and pathogen groups should be examined and analyzed in detail in order
to comprehend the mechanism of a disease.
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1. Giris

insan mikrobiyomu, insanlar iizerinde ve ic¢inde
yasayan mikroorganizmalarin tam bir dizisi
(mikrobiyota) veya bir insanin genetik portresine
veya metagenomuna katkida bulunan mikrobiyal
genomlarin toplami seklinde tarif edilebilir. insan
mikrobiyomunun tanimi konusunda terminoloji ile
ilgili sikintilar nedeniyle bir karmasiklik vardir.
Ornegin “mikrobiyota” (insanlarla iliskili mikrobiyal
takson) ve “mikrobiyom” (bu mikroplarin ve bunlarin
genlerinin  katalogu) siklikla birbirinin yerine
kullanilir. insan mikrobiyomu konusundaki calismalar
1680’li yillarda baslamis olmasina ragmen gelismeler
2007'den sonra, insan viicudunda bulunan mikrobiyal
topluluklar1  karakterize etmek ve her bir
mikroorganizmanin saglik ve hastaliktaki roliinii
tanimlanmasi icin baglatilan insan Mikrobiyomu
Projesi'nin (HMP) yiiriirlige girmesiyle ivme kazandi
[1]. Son yillarda o6zellikle bagirsak mikrobiyotasinin
insan saghgl ve hastaligindaki rolii daha ¢ok
anlasilmaya baslanmistir. Yapilan arastirmalar,
mikrobiyotalarin, izole olarak var olmaktan ziyade,
bagisiklik sisteminin gelisimi, sinir sistemi fonksiyonu
ve metabolizma dahil olmak iizere, insan fizyolojisinin
¢oklu yonlerini ortak diizenleyen “holobiont” olarak
adlandirilan ~ kompleks bir meta-organizma
olusturdugunu vurgulamaktadir. Farkli mikrobiyota
konfigiirasyonlari metabolitlerin iiretilmesine,
degismesine ve bozulmasina sebebiyet vererek
konak¢inin metabolik kapasitelerine fonksiyonel bir
tamamlama saglar; 6rnegin, konake1 (host) tarafindan
parcalanamayan kompleks proteinler ve
karbonhidratlar, mikrobiyal topluluk tarafindan
metabolize edilebilir [2]. Bu sebeple metabolitlerin
insan bagirsak mikrobiyotasi ile olan baglantis1 da
hastaliklarin sebeplerinin daha detayl anlasilabilmesi
icin elzemdir. insan Bagirsak mikrobiyotasi bagirsakta
ve/veya buradaki metabolitler tizerinde yasayan farkl
mikroorganizmalarin tamami olarak tanimlanir. insan
bagirsaginda binin tizerinde mikrobiyal tiir kolonize
sekilde yasamaktadir. Yapilan arastirmalara gore
insan  bagirsak  mikrobiyotasinin  dengesinin
bozulmasi ve bilesiminde meydana gelen degisiklikler
psoriazis ve atopik dermatit gibi otoimmiin
hastaliklara neden olmaktadir. [3, 4].

insan bagirsak mikrobiyotasi, mikroorganizmalar ve
konakg1 tarafindan iiretilen endojen bilesiklerin yani
sira, kolona ulasan eksojen sindirilmemis diyet
bilesenlerinin anaerobik fermentasyonundan son
derece ¢esitli bir metabolit repertuar iiretir. Konak ve
mikroorganizmalar arasindaki mukozal ara yiizi
olusturan tek epitelyal hiicre tabakasi nedeniyle
mikrobiyal metabolik iirtinler konakg!1 hiicrelere erisir
ve bunlarla etkilesime girer ve boylece immiin tepkiyi
etkiler ve hastalik riskini arttirir [5].

Bir hastaligin olusumunda rol oynayan olasi gen veya
gen kiimelerinin (protein veya protein setleri)
arastirilmasinda gen ekspresyon profili, proteinlerin
fiziksel etkilesimlerinin  haritalanmasi ve bu
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proteinlerin yer aldigi sinyal yolaklar1 bize yol
gosterebilir. Bu verilerin yardimiyla biyolojik bir
yolun islevsizliginin ardindaki mantikta
yorumlanabilir. Biyolojik aglar ile biyolojik ve
gelisimsel belirtegler olusturmak icin ¢esitli veri
kiimelerini entegre etmek, islevsel genom araclarini
kullanmanin etkili yollarindandir [6]. Ancak biyolojik
strecler genellikle karmasik bir sekilde birbirine
baglanmis makromolekiil ve metabolit aglar olarak
goriilmeli ve bu sekilde analiz edilmelidir. Insan -
mikrobiyom sisteminin metabolitleri, metagenom-
fenotip iliskileri i¢in bir kopri teskil eder [7].
Dolayisiyla gen-hastalik baglantilarinin analizinin yani
sira  hastalikta  belirte¢  olabilecek  raportér
metabolitlerin analizi de hastaligin olusumunu
anlamamiza ve bu hastaligin tedavisi i¢in ¢6ztiimler
iiretebilmemize yardimci olur [8]. Yani bir hastaligin
yapisint tam olarak anlayabilmek i¢in genler,
proteinler, etkilesim aglari, sinyal yolaklari,
metabolitler ve mikrobiyal tiirler ve bunlarin
arasindaki etkilesimler bir biitiin olarak ele
alinmalidir. Ancak bu yolla hastaliklar i¢in uygun bir
tedavi yontemi ortaya ¢ikarilabilir.

Otoimmiin hastaliklar, viicudun kendi antijenlerine
karsi immiinolojik tolerans kaybindan kaynaklanan
kronik  durumlardir.  Otoimmiin  hastaliklarin
gelisimine katkida bulunan genetik ve c¢evresel
faktorler arasindaki iliskiler hala belirsizdir. Bu
faktorlere 6rnek olarak modern yasam tarzi, diyet,

antibiyotik kullanimi1 ve hijyen gibi o6rnekler
verilebilir. Insan bagirsak mukozal bélgeleri
cogunlukla c¢evreden etkilenir ve buradaki
milyonlarca yerlesik mikrobiyota siirekli olarak
bagisiklik  sistemine ve metabolizmaya sekil

vermektedir [3]. Otoimmuiin bir hastalik olan Psoriazis,
deri lezyonlar1 ve eklem agrisi olarak kendini
gosteren, yaygin, kompleks, multigenik, enflamatuar
bir hastaliktir. Diinya niifusunun % 2-3'lini etkiler.
Travma veya cerrahi sonrasi, duygusal sikinti ya da
cevresel, immiinolojik veya genetik tetikleyicilerin bir
sonucu olarak ortaya c¢ikabilir [9]. Bir baska otoimmiin
hastalik olan Romatoid artrit (RA), eklem ve yapisal
kemik hasarina yol agan sinoviyal eklemlerin kronik
inflamasyonu ve tahribi ile kendini gésteren kompleks
bir hastaliktir. Hastaligin ilerlemesinde genetik ve
cevresel faktorler yer almaktadir [10]. Hastaligin
ilerlemesi, hastanin yasam kalitesini etkileyen agri,
sertlik ve sakatliga neden olur. RA, insan loékosit
antijeni (HLA) kompleksinin genleri ile iligkili
olmasina ragmen, hastaligin molekiiler mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir ve dolayisiyla hastalarin
uygun tedavisi konusunda calismalar devam
etmektedir [11]. Atopik dermatit (AD) kronik,
inflamatuar bir deri hastaligidir. Son yillarda yapilan
calismalarla AD’nin otoimmiin bir hastalik oldugu
kanitlanmistir [12]. AD'nin patogenezinde genetik,
immiinolojik faktorler, epidermal bariyer
anormallikleri ve c¢evre gibi cesitli faktorler vardir;
Bununla birlikte, hastaligi yoneten hiicresel ve
molekiiler = mekanizmalar hala tam olarak
anlasilamamistir. AD'deki antimikrobiyal peptitlerin
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eksikliginin yani sira, hiicre aracili immiinitenin
azalmasi, hastalarin yasam Kkalitesini olumsuz
etkileyen bakteriyel ve viral enfeksiyonlara neden
olmaktadir [13].

Bu calismada birer otoimmiin hastalik olan Psoriazis,
Romatoid Artrit ve Atopik Dermatit'in farkli gen
ekspresyonuna sahip genlerden olusan gen listeleri
kullanilarak raportér metabolit analizi yapilmis ve bu
metabolitlerin zenginlestirme c¢alismas1 yapilarak
istatistiksel olarak anlamli bulunan metabolik yolaklar
ortaya c¢ikarilmistir. Daha sonra bu raportor
metabolitler ile ilintili bagirsak mikrobiyotasi
listelenmis ve incelenen hastaliklar icin ortak bir
mikrobiyal tiir ve grup listesi olusturulmustur.

2. Materyal ve Metot
2.1. Calismada Kullanilan Veri Setleri

Yapilan ¢alismada, incelenen hastaliklar ile ilgili Gene
Expression Omnibus (GEO) [14]. veri bankasindan
alinan ham veriler kullanilarak yapilan analiz
sonucunda ortaya ¢ikan P-degeri <0,05 olan genlerden
olusan gen listeleri kullanilmistir [15]. (Kullanilan
GEO veri setleri - Psoriazis: GSE2737, GSE6710,
GSE13355, GSE14905, GSE26866, GSE30999,
GSE40263, GSE40333, GSE41662, GSE41745,
GSE42632; Romatoid Artrit: GSE1919, GSE10500,
GSE55457 ve Atopik Dermatit: GSE16161, GSE27887,
GSE32924)

2.2. Gen - Raportér Metabolit iliskisi

incelenen hastaliklardaki istatistiksel olarak anlaml
Raportér metabolitlerin belirlenebilmesi i¢in genom-
6lcekli metabolik model (HMR2.0) [16] ve bir
transkriptom verisindeki tiim genleri dikkate alarak
metabolik degisiklikleri belirleyen Raportér metabolit
algoritmasi [17] kullanilmistir. Bunun i¢in web tabanh
bir kaynak olan BioMet Toolbox’tan [18] yararlanilmis
ve P-degeri <0,05 olan raportér metabolitler analiz
icin secilmistir.

2.3. Raportér Metabolit - Metabolik Yolak Ag:
Kurulmasi

Her bir hastalik i¢in ayr1 ayr1 incelenen gen
listelerinden elde edilen raportor metabolitler
karsilastirlmis ve her bir hastaligin raportdr

metabolitlerinin metabolik yolaklar1 MBROLE 2.0
kullanilarak elde edilmistir [19]. Ayrica metabolik
yolaklarin bulunmasi acisindan kolaylik géstermesi
bakimindan Raportér Metabolitler KEGG bilesik
isimlerine (KEGG Compound ID) MBROLE 2.0
kullanilarak doniistiirilmiistiir.

Hastaliklarin Raportor Metabolit - Metabolik Yolak
Aglarinin gorsellestirilmesi Cytoscape kullanilarak
yapilmistir [20].
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2.4. Raportor Metabolit - Bagirsak Mikrobiatasi
iliskisi

Elde edilen Raportér metabolitler ile insan bagirsak
mikrobiyotasi arasindaki iliski Sung ve arkadaslarinin
[21] yaptig1 calisma baz alinarak ortaya ¢ikarilmigtir.
Insan bagirsak mikrobiyotasindaki mikrop tiirlerinin
filumlar1 genomik, kimyasal ve sistemik fonksiyonel
bilgileri birlestiren bir veri tabani kaynagi olan KEGG
(Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi)
kullanilarak elde edilmistir [22].

Ayrica her li¢ hastalikta Raportér Metabolitlerle ilintili
bagirsak mikrobiyotasinin hastalik zenginlestirme
analizi web-bazli Micropattern mikrop seti analiz
araci kullanilarak yapilmistir [23].

3. Bulgular

Bu c¢alismada kompleks ii¢ otoimmiin hastaligin
(Psoriazis, Romatoid Artrit, Atopik Dermatit) daha
onceden yapilmis olan bir calismadan elde edilen gen
listeleri ve cesitli omik araclari kullanilarak insan
bagirsak mikrobiyotasi ile bu hastaliklar arasinda bir
baglant1 kurulmustur. Bunun i¢in dncelikle incelenen
hastaliklarin gen listeleri kullanilarak Raportor
metabolit analizi yapilmistir. Raportér metabolit
analizi transkripsiyonel regiilasyonu metabolik aga
dahil ederek canli bir organizmanin metabolizmasini
kapsamli bir sekilde incelemek ve metabolizma ile
genlerin baglantisim daha ayrintili anlayabilmek
amaciyla yapilir. Sekil 1’de her bir veri seti icin elde
edilen Raportdr metabolitlerin ve zenginlestirme
analizi sonucu elde edilen metabolik yolaklarin sayisi
verilmistir. Ayrica burada goriilecegi lizere analiz
sonucu elde edilen Raportér Metabolitlerin KEGG
Bilesik ID’si olmayanlar da vardir. ID’si olmayan
raportdr metabolitler zenginlestirme analizine dahil
edilmediler.

Yapilan Psoriazis Raportér Metabolit analizi
sonucunda her veri setinin gen listesi ayr1 analize tabi
tutulmus bunun sonucunda en az dokuz gen listesinde
(GSE2737, GSE6710, GSE13355, GSE26866,
GSE41745, GSE14905, GSE30999, GSE41662) ortak
olan yedi Raportor Metabolit (3-hydroxyanthranilate,
3-hydroxy-L-kynurenine, anthranilate,
formylanthranilate, Kynurenine, L-formylkynurenine,
thymidine) ortaya ¢ikmistir.

Her bir veri seti icin ayr1 olarak listelenen raportor
metabolitlerin zenginlestirme analizi sonucu ortaya
¢ikan ve en az 6 veri setinde bulunan metabolitlerin
gruplandirilmasi da yapilmis ve bunlarin baslica g
grupta bulunan metabolik yolaklarla ilgili olduklar
ortaya cikarilmistir. Bu gruplar a) amino asit
metabolizmasi (Triptofan metabolizmasi, D-Arjinin ve
D-ornitin metabolizmasi), b) lipit metabolizmasi
(Glycerolipid metabolizmasi, steroid hormonu)
metabolizmasi, c¢) karbonhidrat metabolizmasi
(Pentoz fosfat yolu ve galaktoz metabolizmasi) Ote
yandan, 10 veri setinde Amyotrofik lateral skleroz
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(ALS) ve Pirimidin metabolizmasi yolaginin yaygin
oldugunu goriilmiistiir, bunun yani sira amino asit
metabolizmas1  yolaklar1  (Arjinin ve  prolin
metabolizmasi, Alanin, aspartat ve glutamat
metabolizmasi, Taurin ve hippotaurin metabolizmasi,
Triptofan metabolizmasi, Valin, l6sin ve izoldsin
biyosentezi), karbonhidrat metabolizmasi1 yolaklar
(Pentoz fosfat yolu, Piruvat metabolizmasi), niikleotid
metabolizmasi yolaklar1 (Pirimidin metabolizmasi ve
Purin metabolizmasi), cevresel bilgi isleme ile ilgili
yolaklar (ABC tasiyicilari), enerji metabolizmasi
yolaklar1 (oksidatif fosforilasyon) ve bosaltim sistemi
ile iligkili yolak (Proksimal tiibiil bikarbonat 1slahi)
zenginlestirme sonucunda ortaya ¢ikmistir.
Psoriazis
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Atopik dermatit veri setlerinin raportér metabolit
analizleri, her {i¢ veri setinde de ortak raportor olarak
41 metaboliti ortaya ¢ikarmistir. En az iki veri setinin
paylastigt ortak raportér metabolitler ortaya
¢ikarildiginda ise bu metabolitler genellikle dort grup
metabolik yolakla zenginlestirilmistir. Bu yolaklar: a)
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lipit metabolizmas1 (Yag asidi biyosentezi,
mitokondride yag asidi uzamasi, doymamis yag
asitlerinin biyosentezi, yag asidi metabolizmas1 ve

keton cisimlerinin sentezi ve bozunmasi), b)
karbonhidrat metabolizmasi (Propanoat
metabolizmasi, Glioksilat ve dikarboksilat

metabolizmasi, Sitrat dongiisii (TCA) dongiisii) ve
Butanoat metabolizmasi), c) amino asit metabolizmasi
(Triptofan metabolizmasi, Valin, 16sin ve izoldsin
ayrisimi ve beta-Alanin metabolizmasi), d) bosaltim
sistemi (Kanal asit sekresyonu toplanmasi ve
Proksimal tiibiil bikarbonat 1slahi1) seklinde
gruplandirilabilir. Bu yolaklarin disinda enerji
metabolizmasi (oksidatif fosforilasyon) ve
norodejeneratif hastaliklar (Parkinson hastaligi) gibi
diger metabolik yolaklar da ortaya c¢ikarilmis oldu.
Atopik dermatit veri setlerinin metabolik yolak
zenginlestirme analizi 8 ortak yolak ortaya ¢ikarmistir
ve bunlar lipid metabolizmasinda (mitokondride yag
asidi uzamasi, yag asidi metabolizmas1 ve keton
cisimciklerinin sentezlenmesi ve pargalanmasi),
karbonhidrat metabolizmasinda (Glioksilat ve
dikarboksilat metabolizmasi, Propanoat
metabolizmas1 ve Piruvat metabolizmasi), enerji
metabolizmasi (Oksidatif  fosforilasyon) ve
ksenobiyotik biyodegradasyon ve metabolizmasinda
(sitokrom P450 ile ksenobiyotiklerin metabolizmasi)
yer alan yolaklardir.

Romatoid artrit veri setlerinin her birinin analizi
sonucu her ii¢ veri setinde ortak tek bir raportér
metaboliti (10-formil-THF) ortaya ¢ikartilmistir. Bu
sebeple zenginlestirme analizi yapabilmek i¢in iki veri
setinde ortak 34 raportér metabolit kullanilmis ve
sonuc itibari ile baslica dért grup metabolik yolak
ortaya ¢ikarilmistir: a) lipit metabolizmasi (Doymamis
yag asitlerinin biyosentezi, Eter lipit metabolizmasi ve
Gliserolipit metabolizmasi), b) Bosaltim sistemi
(Proksimal tiibiil bikarbonat 1slah1 ve Toplama kanali
asit sekresyonu), c) enerji metabolizmasi (Metan
metabolizmasi, Oksidatif fosforilasyon ve Azot
metabolizmasi), d) karbonhidrat metabolizmasi
(Glioksilat ve dikarboksilat metabolizmasi, Piruvat
metabolizmasi, Glikoliz/Glukoneojenez, Propanoat
metabolizmas1 ve Inositol fosfat metabolizmasi).
Bunlarin haricinde kofaktor ve vitamin metabolizmasi
(Riboflavin ~ metabolizmasi)) ve amino  asit
metabolizmas1 (Glutatyon metabolizmasi) metabolik
yolaklar1 ile baglantilarinda istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilmistir.

Incelenen ii¢ otoimmiin hastaligin raportér metabolit
- metabolik yolak ag1 gorseli Sekil 2’de goriilmektedir.
Bu li¢ otoimmiin hastaligin tek ortak metabolik yolagi
oksidatif fosforilasyon olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Raportéor  metabolit analizinden sonra bu
metabolitlerin  bagirsak mikrobiyotas1 ile olan
iliskilerinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in yapilan analiz
sonucunda bu hastaliklarda 6nemli oldugu ortaya
¢ikan mikrobiyal tiirlerin sayis1 ve bu mikrobiyotanin
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zenginlestirme analizi sonucu ortaya c¢ikan diger
hastaliklar Sekil 3’te goriilmektedir.
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Sekil 2. A) Psoriazis, B) Atopik Dermatit, C) Romatoid Artrit
Metabolit-Metabolik Yolak Ag1 (P degeri < 0,05; Uggen:
Metabolik Yolak, Daire: Metabolit)

Psoriazis Raportér Metabolitleri ile insan Bagirsak
Mikrobiyotasi arasindaki iliskiyi belirleyebilmek icin
yapilan analizlerde dokuz tane veri setinde ortak
bulunan mikrobiyota listelenmis ve burda en g¢ok
mikrobiyal tiiriin Firmicutes-Bacilli filumunda (33
adet) oldugu ortaya ¢ikmistir. Atopik dermatit ve
Romatoid artrit i¢in yapilan analizlerde ise veri
setlerinde ortak bulunan mikrobiyota listelenmis ve
bu iki hastalikta da en ¢ok mikrobiyal tiiriin
Firmicutes-Bacilli ( sirasiyla 47 ve 48 adet) filumunda
oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu iki hastaliin mikrobiyal
gruplarinin Psoriasiz mikrobiyal gruplarindan farki
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burada Tenericutes filumundan Psoriazis’ten (1 adet)
daha fazla tiir bulundurmalaridir (20’ser adet).

Bu hastaliklarla ilintili bagirsak mikrobiyotasinin
hastalik zenginlestirme analizi sonucunda aym
bagirsak mikrobiyotasinin egzema, ileal crohn
hastaligi, crohn hastaligl ve akciger sirozunda da
farklilasma gosterdigi belirlenmistir.

Incelenen her ii¢ hastaligin mikrobiyal tiirlerinin
filumlar1 incelendiginde (Sekil 4) Firmicutes,
Deltaproteobacteria, Bacteriodetes ve Actinobacteria
filumlarindaki tiirleri bu hastaliklarda yogun olarak
gorilmektedir. Burada bir bagka dikkat ceken husus
ise Tenericutes filumunun Atopik dermatit ve
Romatoid artrit'te yogun olarak gorildigi fakat
Psoriazis’te ¢ok fazla cesitlilik gostermedigidir. Sekil 5
incelenen hastaliklardaki ortak mikrobiyal tiirleri ve
onlarin filumlarini gostermektedir.

M Psoriazis
W Romatoid Artrit

M Atopik Dermatit

-ak‘:ig‘:”imnI

= egzema
- ileal crohn hastaligi
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i
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Sekil 3. A) Psoriazis, Romatoid Artrit ve Atopik Dermatit
hastaliklarinda bulunan bagirsak mikrobiyotasindaki
mikrobiyal tiir sayis1 B) Hastalik Zenginlestirme Analizi

Ortak mikrobiyal tiirler ve onlarin filumlar
incelendiginde Firmicutes-Bacilli filumuna ait tiirlerin
nisbi olarak fazlalik gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 5). Bu grubu Firmicutes - clostridia ve
Bacterioidetes takip etmektedir.

Saglikli insan bagirsak mikrobiyotasindaki patojenik
tiirleri belirleyebilmek icin insan Mikrobiyom Projesi
Konsorsiyumu’'nun  [24] olusturdugu listeden
faydalanilarak incelenen hastaliklar i¢in bir patojenik
tir semast olusturulmustur (Sekil 6). Olusturulan
semaya gore incelenen hastaliklardaki ortak
mikrobiyal tiirlerin patojen olanlarinin ayni zamanda

her ¢ hastalifgin  kesisim kiimesi oldugu
gorilmektedir. Burada en ¢ok Firmicutes-bacilli
filumuna ait patojenik tiirler oldugu
gozlemlenmektedir.
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Sekil 5. Incelenen hastaliklarda ortak olan mikrobiyal tiirler ve onlarin filumlari
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Psoriazis

Fusobacterium nucleatum

Shigella dysenteriae
Shigella sonnei

Parabacteroides
distasonis
higella boydii

treptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiae pifiqobacteriu
Streptococcus gordonii
Streptococcus mitis Bacteroides thetaiotaomicron
Streptococcus mutans Bacteroides caccae
Streptococcus pneumoniae Bacteroides fragilis

0ic g
Streptococcus pyogenes  pactergides vulgatus
Streptococcus sanguinis

Atopik Dermatit Romatoid Artrit

m dentium

Xanthomonas
campestris

Clostridium botulinum
Clostridium perfringens

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumonia
Escherichia coli

Helicobacter pylori
Veillonella parvula

Sekil 6. incelenen hastaliklarda patojenik tiirler ve filumlar1 (Bactoriodete: mavi, Actinobacteria: yesil, Gammaproteobacteria:
kahverengi, Firmicutes: kirmizi, Fusobacteria: mor, Epsilonproteobacteria: siyah)

4. Tartisma ve Sonug

Bu ¢alismada birer otoimmiin hastalik olan Psoriazis,
Atopik Dermatit ve Romatoid Artrit hastaliklarinin
farkli gen anlatimina sahip gen listeleri analiz edilerek
bu genleri metabolizma ile iligskilendirecek raportor
metabolitler ortaya cikarilmistir. Daha sonra insan
bagirsak mikrobiyotasi ile bu metabolitler arasinda
bir baglanti kurulmustur.

Psoriazis Raportdr Metabolit analizi sonucu ortaya
¢ikan ortak sekiz metabolitin altis1 triptofan
metabolizmas1 ile ilgilidir. Triptofan metabolizma
yolagl indoleamine 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi ve
kynureninin (KYNU) iiretimi ile immiin baskilanmay1
tesvik eder. Psoriazis gibi bagisiklik sistemi
hastaliklarinda IDO ve KYNU gibi triptofan
metabolizmas1 enzimlerinin yukari regiile olduklari
bilinmektedir [25].

Atopik dermatit veri setlerinin raportér metabolit
analizleri sonucu ortaya ¢ikan 41 metabolitten 17’si
Sitokrom P450 ile ksenobiotik metabolizmasinda yer
almaktadir. Bir ksenobiyotik, organizmada dogal
olarak iiretilmeyen veya digsal bir organizma i¢inde
bulunan kimyasal bir maddedir [26]. Sitokrom P450
enzimleri ¢esitli metabolik ve biyosentez siireclerinde
yer alan ve ¢ogu ksenobiyotik metabolizmasi ile iliskili
olan baslica metabolize edici enzimlerdendir [27].

incelenen {i¢ otoimmiin hastahigin ortak yolag olan
proksimal tiibiil bikarbonat geri kazanilmasi yolagi
vlicut asit-baz dengesi icin 6nemli bir yolaktir.
Kandaki asit-baz dengesini korumak i¢in en 6nemli
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tampon, karbonik asit-bikarbonat tamponudur. Her
giin, bobrekler 180 L kan filtreler, bu da ana kan
tamponlarindan olan bikarbonatin yaklasik 4,300
mmol miktarina denk gelir. Bobrekteki fonksiyonel
birim her bir nefronun ana resorptif segmenti olan
proksimal tiibiill tiim filtrelenmis su, sodyum ve
kloriiriin yaklasik {icte ikisini emer. Her bir hiicredeki
hiicre doéngiisiiniin kontroliinden kas kasilmasina
kadar her bir hiicresel ve bedensel islev pH'a baghdir.
Bu sebeple hiicre i¢i pH ve pH regiilasyonunun bagh
oldugu tim viicut asit-baz  homeostazinin
diizenlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir [28].

Incelenen tiim hastaliklarda tek ortak metabolit olan
NAD+, glikoliz, oksidatif  fosforilasyon ve
fermentasyon ile iliskili reaksiyonlarda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu {li¢ hastaligin tek ortak metabolik
yolag1 olan oksidatif fosforilasyon ise, hayvanlarin ve
bitkilerin yasamini desteklemek icin ATP'nin
kullanilmasi, metabolik homeostazin ayarlanmasi ve
siirdiirilmesinden  sorumludur. = Metabolizmada
oksidatif fosforilasyonun roliinii anlamak,
metabolizmay1 anlamak igin gereklidir. Ozellikle
vicudumuzdaki iskelet kaslar1 igin  oksidatif
fosforilasyon 6nem arz etmektedir [29]. Bu metabolik
yolagin incelenen {i¢ otoimmiin hastalikta da ortak
¢ikmasinin nedeni bunlarin artrit baglantili hastalik
olmalarindan kaynaklaniyor olabilir. Ayn1 zamanda
oksidatif fosforilasyon diger metabolik yolaklar ile
uyumlu bir gseklide ¢alistigi zaman enerji
metabolizmasin1 regiile eden sistem etkin halde
calisiyor demektir. Dolayisiyla bu hastaliklarda enerji
metabolizmasinin regiilasyonunda bir sorun oldugu
anlasilmaktadir.
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Yapilan bu ¢alismada ortaya ¢ikan mikrobiyal tiirler
daha c¢ok Firmicutes filumundan olup bu filum
bakteriyel filada en ¢ok elemani olan grup olarak
bilinir. Bu st grup Bacillus, Listeria, Staphylococcus,
Streptococcus, Enterococcus ve Clostridium gibi bir¢ok
bilinen cinsi icerir. Bunun yanisira Firmicutes-
clostridia ve Bactoriodetes filumlarinda olan
mikrobiyal tiirler de Psoriazis hastaliginda yogunluk
gostermektedir. Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalar
ile Psoriazis ve insan mikrobiyotasi arasindaki iliskiyi
aydinlatma ¢abalar1 hiz kazanmistir. Kutandz
mikrobiyom ile ilgili yapilmis olan ¢alismalar Psoriazis
hastalarinda kontrollere kiyasla Streptococcus'un
artan nispi bolluguna isaret etmektedir. Ayrica
bagirsak mikrobiyotasinda, Psoriazisli bireylerde,
saglikli kontrollere kiyasla, Firmicutes ve
Bacteroidetes oraninin bozuldugu ortaya cikmaktadir.
Actinobacteria,  Psoriazis hastalarinda  saglikh
bireylere gore nispeten az temsil edilmistir [30, 31].
Ge¢mis c¢alismalara paralel olarak yapilmis olan
mevcut calismada Actinobacteria filumunun tiirlerinin
Psoriazis'te daha az bulundugu ortaya ¢ikarilmistir.
Yakin zamanda yapilmis olan ¢alismalarda Psoriazis
ile insan bagirsak mikrobiyotasinin yan sira cilt
mikrobiyotasi ile ilgili de iliski ortaya c¢ikarilmistir
ancak yapilmis olan calisma sadece insan bagirsak
mikrobiyotasi ile sinirlandirilmistir. Ancak
unutulmamalidir ki bagirsak mikrobiyotasi ile cilt
mikrobiyotasi arasinda ortak tiirler bulunulmaktadir.
Ge¢miste yapilmis olan c¢alismalarda Tenericutes
filumunda olan bakterilerin Crohn hastaliginda nispi
azalma gosterdigi saptanmustir ancak Psoriazis,
Atopik dermatit ve Romatoid artrit ile heniiz bir
iliskilendirme yapilmamistir [32].

Mikrobiyota zenginlestirme analizi sonucu ortaya
¢ikan hastaliklardan biri egzemadir. Atopik dermatit
egzemanin bir tiridiir. Dolayisiyla ortak mikrobiyota
¢ikmasi olagandir. Crohn hastaligi bir inflamatuar
bagirsak hastaligidir (IBD). Karin agrisina, siddetli
diyare, yorgunluga, kilo kaybina ve yetersiz
beslenmeye yol acabilen bir hastalik olan Crohn
hastaligl sindirim sisteminde iltihaplanmaya neden
olabilir. ileal Crohn ise Crohn hastaliginin bir formu
olup ileum (ince bagirsagin alt kismi) ve kolonda
irritasyona ve iltihaba neden olur. Hem dogustan
gelen hem de adaptif immiinitenin IBD'de kronik
inflamasyonu tetiklemede ve siirdiirmede 6nemli bir
rol oynadig1 gorilmektedir. Bu sebeple tedavisinde
romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis gibi
diger immiin aracili hastaliklarla benzer terapotik
stratejileri kullanilmaktadir. Psoriazis’in, Crohns’lu
hastalarda genel populasyona gore yaklasik sekiz kat
daha ytlksek bir siklikta gorildigi bilinmektedir.
Ancak bunun sebebi daha ¢6ziimlenememistir [33].
Yapilmis olan bu ¢calismaya gore bu hastaliklarin ortak
yoniiniin insan bagirsak mikrobiyotasindaki ortak
mikrobiyal tiirlerin diizensizligi olarak izah edilebilir.
Romatoid artrit ve Psoriazis’in karaciger fibrozisi ve
siroz ile olan iliskisinin bu hastaliklarda kullanilan
ilaclara bagli oldugu soéylenmektedir [34]. Ancak
yapilan calismada da goriildiigi tizere bu iliskinin
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yalnizca kullanilan ilaglar ile sinirli kalmayip bagirsak
mikrobiyotasinda olan benzer degisikliklerden de
kaynaklanabilecegi ortaya konmaktadir.

Yakin zamanda yapilmis olan c¢alismalar mevcut
calismada oldugu gibi Firmicutes, Deltaproteobacteria,
Bacteriodetes ve  Actinobacteria  filumlarininin
mikrobiyal tiirlerinin bu hastaliklarda yogun oldugu
yonundedir ki bu ¢alismalar mevcut analiz sonuglarini
dogrular niteliktedir [35].

Mikrobiyota tarafindan tiiretilmis karbon ve azot
kaynaklar1 patojenik bakteriler tarafindan kendi
biiylimelerini arttirmak i¢in besin maddeleri ve
diizenleyici sinyaller olarak kullanilirlar. Bu bakteriler
enflamasyonu saglayarak bagirsak ortamini degistirir
ve ¢ogalmalarini siirdiirebilmek icin solunum ve metal
alimi i¢in 6zel sistemler kullanirlar. Mikrobiyota,
patojenik tiirlerin kolonilesmesine Kkarsi direng
gelistirebilir fakat hastaliklardan kaynakl
mikrobiyotadaki degisiklikler, patojenik bakteriler
tarafindan enfeksiyonun artisina sebebiyet verebilir
[36]. Bu sebeple mikrobiyota, konak¢1 ve patojenik
bakteriler arasindaki etkilesimlerin anlasilmasi,
hastaliklar icin bir ¢éziim gelistirebilmek agisindan
onemlidir.

Yapilmis olan ¢alisma insan bagirsak mikrobiyotasinin
kompleks otoimmiin hastaliklarda bir roliinlin
oldugunu gostermektedir. Bu c¢alisma ayrica
otoimmiin bir hastaligin mekanizmasini anlayabilmek
icin sadece genler - proteinler, bunlar arasindaki
etkilesimler ve sinyal yolaklarindaki goérevleri degil
bunlarin yaninda metabolitler, mikrobiyota ve patojen
gruplarin da detaylica incelenip analiz edilmesi
gerektigini gdstermektedir. Bu konuda yapilmis olan
calismalar veri yetersizliginden de kaynakli olarak az
olmasina ragmen sekanslama teknolojilerindeki
gelismeler ile paralel olarak yakin zamanda bir artis
beklenmektedir.
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