S
<>

BASKENT UNIVERSITESI

Prof.Dr.Ali INAL
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Immiinoloji AD



Yaklasik 100 tirilyon mikroorganizma igceriyoruz.
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Kabul etmek zorundayiz ki

eCok hucreli organizmalar makroskopik konak
ve simbiyotik kommensal mikrobiyotadan
olusan meta-organizmalardir.
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Oncelikle Ajanlaridr.

Konakg¢inin bazi maddesel
eksikliklerini duzenli olarak karsilamaya calisirlar

Immiin sistemin mikroorganizmalara karsi
CELERIER]

destegi
metobolizmasi
fonksiyonlar

Cesitli nedenlerle ugradiginda
huicrelerinin yanitlarina
maruz kalmasina neden olabilirler.
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KONAKCI-KOMMENSAL MIKROBIYOTA
ETKILESIMLERI

> Insan ve hayvan viicutlarinin uygun olan boélgelerine ‘Kommensal
Mikrobiyota’adi verilen ve patojen olmayan mikroorganizma topluluklari
yerlestirilmistir ve konakgi ile cok 6nemli etkilesimler icindedir.

|.METABOLIK ETKILESIMLER
11.LKOLONiZAYSON DIRENCI GELISTIRME

I11.GELISIMSEL ETKILESIMLER



Kommensal mikroorganizmalar normal sartlarda bakterisiz yada
gerceklestiriimeyen ve konakgi i¢cin onemli
olan konak¢i ile

onemli rol oynarlar.

Kommensallarin yoklugunda yapilmamasi
konakc¢iyl hizla olume suruklemektedir.

Mikroorganizmalarin c¢ogunda adi
verilen s0z konusudur ve
konakgi icin bunun teminide tarafindan

saglanmaktadir

Konakc¢l mikrobiyota arasi iligkiyi ifade eden
tanimi bu durumu bir butun olarak ifade eder



A. Lipopolysaccharide B. Short-chain fatty acids C. Bile acids
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Basta bagirsak mikrobiyotasi olmak uzere yeni
ve kendini

koruma mekanizmasidir.

Bu mekanizma patojen mikroorganizmalarin
organlarda yerlesmesini zorlastirarak,
mikroorganizmalar igin



Mikrobiyota konakginin gelisimini de etkiler

gibi daha , ya da

hayvanlarda mikrobiyota

eksikligi vucut gelismelerinde anormalliklere vyol
acabilir.

Mikrobiyotalar eksik olan omurgalilarda ise

Intestinal sistemin kontrolii

Soluble mediatorlerin aktivasyonuna bagl
fonksiyonlarina etki.



ILISKILERINDEKI
BU 3 TEMEL OZELLIK GELiSIMi DE DAHIL OLMAK
UZERE ONEMLI BIR YER
TUTMAKTADIR.



KONAKGCI SAGLIGININ KORUNMASINDA HOMEOSTATIK DENGENIN
KOMMENSALOSENTRIK(ORTAK MERKEZLI) GORUNUMU
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PERSPECTIVES

Kommensallar konakgi tiketimlerinden (beslenme) , metabolizmasindan ve immin sistemin verecegi
sinyalinden direk olarak etkilenirler. Bu etkilegsim karsihiklidir ve mikrobiota da bu ti¢ konuda direk olarak ya da
davranigsal degisikliklerin aracili ile konak¢inin yasamina etki eder. Bununla birlikte immiin sistem,
metabolizma ve beslenme arasinda da ayni zamanda ortak bir etkilesim iligkisi vardir. Konakgi genetiginin
Mikrobiota ile etkilegsim sonug¢larini da igeren immiin ve metabolik fonksiyonlar tizerindeki temel iligkilerinin de
farkinda olmak onemlidir. Benzer sekilde mikrobiota degisimleri (modifikasyonlari) yolu ile saglk lzerindeki
etkisini gosterebilir. ©2013 by Cold Spring Harbor Laboratory Press

Alexander V. Chervonsky Cold Spring Harb Perspect Biol 2013;5:a007294



Mikrobiyota modulatorleri

Antibiyotikler
Probiyotikler
Prebiyotikler
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Fiziksel (UV 1sinlar, Radyoaktivite)
Kimyasal (Toksin ve irritanlar)
Biyolojik

Beslenme Degisiklikleri

Stres

Parazitik Invazyon

Viral Infeksiyonlar

Kommensal ve Patojen mikroorganizma
Kolonizasyonlari



Gerek hayvan gerekse insan calismalarinda
elde edilen korele guclu kanitlar
Ile iliskisini gostermektedir.

Otoimmunite terimi, karsi
yonlendirilmis immun
cevabin ifadesi olarak kullaniimaktadir



Ancak Otoimmun Hastaliklar;

hastaliklardan

Ya da
ancak

gibi hastaliklardan mutlaka ayirdedilmelidir.

Sonugta bu ug farkl ozellik tagiyan hastalik gruplari

” olarak
adlandiriliriar.



GUT MICROBIOTA AFFECTS EXTRA-INTESTINAL AUTOIMMUNE DISEASES
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A “LEAKY GUT” has a pivotal role in the pathogenesis
of gastrointestinal and systemic diseases

Indigestion

Diarrhoea




Intestinal Bariyer Fonksiyonlari Iki Temel Mekanizma ile
Korunmaktadir

1.immiin Sistem Elemanlari

2.Bagirsak Mikroflorasi

Intestinal ve intestinal
bazi inflamatuvar patolojiler ortaya
cikacaktir;

Gida Allerjileri

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
Colyak Hastaligi

Tip | Diabet



Diet, microbes and host genetics:
the perfect storm in inflammatory bowel disease

—




IECs function as a part of a coordinated response to signals provided by
the commensal microbiota and immune cells

pathogens bacteria, fungi = commensals parasites
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Salvatore Cucchira,Pediatrik immiinoloji kongresi,Roma,2014




e microbiota and host genetic and
vironmental factors contribute to
thogenesis of Crohn’s disease
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AIEC INFECTION AND LOOP OF COLONIZATION AND INFLAMMATION
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ileal mucosa
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1989 yilinda Kazanilmis Immiin
Cevabin Temel Prensiplerini” ortaya koymasindan sonra
formulize edilmistir.

Bu teorinin ¢ikis nokatasi

Janeway’e gore sadece Dogal Immiin sistem sahip oldugu
sinirh sayidaki non-klonal
(PRRs) araciligi ile patojen
(PAMPs) tanimasi nedeni ile
yetenegine sahiptir.



yapilandiriimasi  patojenler  tarafindan
barindirilan farkhdir ve bu vyapilar
bulunmaktadir.

Bunlar siklikla

olarak ifade edilir. Ancak Janeway'in
teorilerindeki ifadeleri nedeni ile 1 kullanmaya
devam ediyoruz.

Kazaniimis immunite diger yandan hucrelerin
antijenlerini yada uzerinde islenerek

tanima ozelligine
sahiptir.



Klonal reseptorlerin repertuvarlari genistir,
ancak evrimsel olarak

Ustelik bu durum
Timusdaki egitim sureci sonrasi kalite
kontrolu igin



Otoimmunite
(Lenfositlerin delesyon ve inaktivasyonu) ve

aracilhigr ile minimum
duzeye indirebilmektedir.

Fakat konakc¢ida potansiyel olarak
daima mevcuttur.

Bu nedenle kazanilmis immun cevaplar yalnizca;

ya da bir konakc¢iya
karsi meydan okumasi gibi temel ihtiyac
durumlarinda aktive olmalidir



Dogal-Kazanilmis Immiinite
baglantisi icin mutlaka gerekli olan
harekete gecirmektedir.

Antijen sunan hucreler araciligi ile
aktivasyonu

Aktivasyonu

Kazaniimis Immiinitenin tipini de sekillendiren
sekresyonu.



temelinde
immun sistemin aktivasyonu yatan hastaliklarin
lle ortaya ciktigini
desteklediklerini ifade ederk
klasifiye etmisglerdir.

Gelisebilmeleri ig¢in
baslangicta mutlaka dogal-kazaniimis immunite
baglantisi gereklidir.

Dogal-Kazaniimis
immunite baglantisi hastaligin gelisimi icin kritik ya da
onemli degildir.



deki hastaliklar sikhkla
baghdir.

Temell Immiin  mekanizmalardan
birinin dayanir .

T Hucrelerin
Treg Hucre jenerasyonlarindaki



T-Hucrelerin negatif seleksiyon kaybi
Transkripsiyon faktoru deki
mutasyonlara baghdir

AIRE bir
olarak bilinen:

lle seyreden bir sendromdan sorumludur.



Transkripsiyona ugramis

bagh da multiorgan otoimmuniteleri
bulunmaktadir.

Farelerde (Kodlayan gen nedeni ile)

Cocuklarda sendromu olarak adlandirilan

Ile seyreden X’e bagl gecis gosteren bir sendrom
ortaya cikar



Grup | ve II’yi ayiran en onemli faktorlerden biri de

ama
grup I’deki otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabildigidir.

Germ-free” ve bilinen bir mikrobiyota olusturulan

hayvanlar uzerinde yapilan
calismalarda elde edilen delillerle bu gorusler
desteklenmeye calisiimistir.



Genel yaklasim olarak once daha sonrada
da bilinen Dbir mikroorganizma ile mikrobiyota
olusturulan hayvanlarda

ile ilgili bulgular
degerlendirilmistir.

Yapilan calismada hastaliklarin

oldugu ve patogenezlerinde
‘AIRE” “Fox P3” ve Activation Induced cytidine
deaminase “(AICDA)” tek gen anomalilerinin rol
oynadigi gozlemlenmistir.

Grup I’deki durum ise



Otoimmunite uzerinde kommensal mikrobiyotanin etkisi germ-
free ve gnotobiotic hayvanlarla yapilan ¢cok sayida deneysel
calismada ortaya konulmustur. Buna gore hastaliklar ve
kommensal iligki i¢in 4 grup olugturulmustur.

Kommensal etkilere duyarsiz tek gen anomalilerine bagh
hastaliklar

Kommensal mikrobiyotadan bagimsiz olarak gelisen hastaliklar

Kommensal mikrobiotadan bagimsiz gelisen ancak
kommensallarin guglendirdigi hastaliklar

Gelisiminde Kommensal mikrobiotaya gereksinim gosteren
hastaliklar
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Importance of commensal microbiota for Group | and Il autoimmunity
revealed by experiments with germ-free and gnotobiotic animals

A. Monogenic diseases are insensitive to commensal regulation
IPEX (FoxP3 deletion in adult mice) (Chinen et al. 2010)

APECED (AIRE knockout) (Gray et al. 2007)
Activation-induced cytidine deaminase (4icda) deficiency-dependent gastritis (Hase

et al. 2008)

B. Diseases that develop independently of commensals
Type 1 diabetes in mice (Wen et al. 2008) and rats (Rossini et al. 1979)

C. Diseases that develop independent of commensals, but commensals amplify the disease
Models of rheumatoid arthritis (RA) in collagen-immunized rats (Bjork et al. 1994)

RA in K/BxN mice (Wu et al. 2010)
Systemic lupus erythematosus (SLE in MRL./pr mice) (Maldonado et al. 1999)

Experimental encephalomyelitis (EAE) caused by immunization with MOG peptide (Lee et
al. 2011)

D. Diseases that require commensals
EAE (T-cell receptor transgenic model) (Berer et al. 2011)
Ankylosing enthesopathy in B10.BR mice (Rehakova et al. 2000; Sinkorova et al. 2008)

RA in IL1R-antagonist KO (Abdollahi-Roodsaz et al. 2008)



Bu sonuglar mikrobiotanin Grup | ‘deki hastaliklar uzerinde
otoimmuniteyi uyarici bir etkisinin olup olmayacagini acgikga
ortaya koymustur.

Ancak bu calisma grubunda
dikkate alinmamistir.

Bunun igin en iyi orneklerden biri

Bu hastalik
gelisebilmektedir.

Ayni zamanda hastaligin gorulme sikliginin

arasinda da onemli
degisiklikler gosterdigi iyi bilinmektedir. ( % 0O - %100)
Bu insidans farkhiliklarindan cevresel faktorler ve muhtemelen
mikrobiyota farkliliklarinin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir



Daha da onemlisi hastalik insidansi hastaliga yatkin duyarl
germ-free Non Obez Diabetik Fareler (NOD) ile, geleneksel
hayvan barinaklarindaki diabet orani yuksek olan fareler
arasinda benzer olarak gozlemlendi

Ayni zaman da insidansla ilgili curve egrileride c¢ok
benzemekteydi

Bu nedenle mikrobiyota, Tip | DM’da hastalik gelisiminde;
etkisiz kalabilir ya da onleyici olabilir. Fakat normalde
hastaligin seyir hizinda etkili degildir kanisina varildi.



Geleneksel mikrobiyotanin yani deney
hayvanlarinda da hastaliklan tetikledigi bilinen mikroorganizmalardan
arinmis oldugu varsayilr.

Bu ozellikleri tastyan Kommensal mikroorganizma topluluklari
lyi bir aday olabilirler.

lyi huylu patojenler

Hatta bazi patojenler fare modellerindeki viruslerinin
iligkisinde oldugu gibi ayni hastalik i¢in
olabilirler.



Mikroorganizmalarin otoimmunite gelisimindeki
kritik rollerinde farkli mekanizmalar etkili olabilir.

Molekuler Benzerlik

Yakin cevre etkisi

Sitokin aracili otoimmun tetiklenme



Otoimmunite uyari mekanizmalarinin

Bunu en iyi ornegi olan streptekok antijenleri
ile capraz reaktivite nedeniyle miyokaid hasarininda ortaya
ciktigi bir hastaliktir.

T- hucreler , kendi
selflerine karsi boyle bir cevap gelistirmeleri olduk¢ca dogal bir
durumdur.

Ancak organ spesifik antijenler
tarafindan T-hucre aktivasyonu normal olarak
olusturulamamaktadir.



Pankreaslarinda
(LCMV) antijeni eksprese eden fareler

olsa bile karsi
karsiya gelmedikce saglikhdir.

Her iki durumda da dogal ve kazaniimig immunite
iligkisi self antijenlere karsi reaktiviteyi uyarir ve
devaminda olusan

baslatir.



Kommensal mikrobiyotaya ait
benzer mekanizma ile hareket edebilirler.

MHC Sinif |
antijenlerinden benzeri antijenik
yapilar tasidigi bilinmektedir.

Bu da tetiklemektedir



yapisal olarak
durumlarda soz konusudur.

varligini gerektirir.

Bu durumda olmus
Antijen sunan Hucrelerin

ayni zamanda self antijenlerin
etkilenmesine, bu da otoimmunitenin tetiklenmesine

neden olacaktir.



otoimmun patogenezde rol
oynadigi bir mekanizmadir.

Mikroorganizmalar tarafindan uyarilan
ve

tarafindan uretilen ya da T-hucreler araciligi ile ortaya ¢ikan
Ile geligen bir durumdur.

Bu sitokinlerin hedefi

Bunlar ayni zamanda selfe karsi sorumlu olan
etkisini de azaltabilirler.



Mechanisms by which microbes contribute to initiation or severity of autoimmunity.

Self-reactive T cell
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Microbe-reactive T cell

Microbe-reactive T cell

Cytokines
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fesmy

PERSPECTIVES

Alexander V. Chervonsky Cold Spring Harb Perspect Biol
2013;5:a007294

©2013 by Cold Spring Harbor Laboratory Press



Bunu en Iyl ornegi grubunun
hucre jenerasyonu ve benzer olarak
uzerinde olusturdugu uyarici etkisidir.

Bunun yani sira huicrelerin karsi
kritik rolleri vardir.

Ayni zamanda .
ornegin eklemler de oldugu gibi
otoimmun reaksiyonlari baglatabilirler.



Tip 1, Tip 2 DM ve Mikrobiyota

Tip 1 DM’lilerde;
— Bifidobacterium, Lactobacillus, ve Clostridium artisi

— Firmicutes / Bacteroidetes oraninda azalma bildirilmis
(Murri et al., 2013).

Tip 2 DM;

Olgularda benzer degisim saptanmis (Larsen et al., 2010; Qin et al., 2012)

Diyabetli bazi kisilerde «segmentli filamentli bakteriler» artabilir

Opere olan Tip 2 DM’lilerde yararli mikroplardan Faecalibacterium
Prausnitzii azaldigi saptanmis. Yani Bariatrik Cerrahi ve arastirmaya
acik !
Obezitede; Firmicutes artar ve

Bacteroidetes azalir. Dipodascaceae ve
Saccharomycetaceae mantarlarini yogun tasidiklari gorilmuistir



Spesifik Soylar (spesifik Lineage) Hipotezi

Dengeli Sinyal (Balanced Signal) Hipotezi



Intestinal Homeostazdaki mikrobiyal floranin c¢ok iyi
kurgulanmigs benzersiz yapisi

otoimmunite gelisimini etkileyebilecegi fikrini
desteklemektedir.

bireysel yasam suresince
guvenli bir
saghkh sureci de etkileyebilecek
dogum sirasinda kazanilmis ve Kkoruyucu
ozellige sahip bulunmasi gerektigini,

Bu ozel soylardan yoksun olan kisilerin
yararlanamayacaklarini ileri surmektedir.



Specific lineage hypothesis Balanced signal hypothesis
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Host’s immune system Host’s immune system

insan ya da hayvan mikrobiyotasinin genetik yatkinhigi antimikrobial efektor leri uyaran
Sinyaller saglayabilir ve bunlar da konakgidan kaynaklanan mikrobiyal inhibitor sinyaller
Aracihigi ile nétralize edilirler.Sonug olarak mikrobiyota konakgi ile homeostatik bir iligki
icersinde kalir ve hastalik mikrobiyotadan bagimsiz olarak ilerler ' ' )Eger mikrobiyotada
Spesifik mikrobiyal bir soy genislemesi olursa otoimmiinite gelisimini bloke eder.Bunu da
Konakg¢inin inflamatuvar ve kazanilmis immiin cevaplarinin baskilanmasi ile yapar ' .”)
(Spesifik Soylar Hipotezi:Otoimmiinite 6nlenebilir bir yan etkidir)




spesifik immiin
fonksiyonlar ¢ok sayida mikrobiyal soy tarafindan
saglanabildigi icin gerek
yoktur

Bu durumda mikrobiyota ile etkilesimi konagin
ve bu etkilesimlerin sonucu
bozulur.



Dengeli sinyaller mikroorganizmalarin gelistirebilecegi
anlamina gelir.

Mikrobiyota bunu yapar,

Mikrobiyotanin ihtiyaci
vardir.

Antimikrobiyallerin regulasyonu

Buna karsilik konagin da bariyer dokularin arkasindaki
ve mikrobiyotayi kontrol

etme ihtiyaci vardir.

Deneysel bakis acisindan iki hipotez arasindaki ayrimin yapilmasi
kolay degildir.



Specific lineage hypothesis Balanced signal hypothesis

Host’s immune system Host’s immune system

Dengeli Sinyal Hipotezi;Konak¢inin mikrobiyota ile olan iliskilerinin mikrobiyotanin
iceriginden tamamen bagimsiz oldugunu ve konakg¢i genetik yapisnin mikroplarla olan
iliskide kritik bir rolii oldugunu ileri siirer.Bununla birlikte kommensallara karsi konakgi
cevabi ve kommensallarin otoimiinite gelisimini engellemeye yonelik ¢abalari hastalik
gelisiminde etkili olmaz .Mikrobiota konakg¢i kontroliiniin yetersiz oldugu(érn:MyD88
adaptor molekiilleri ¢ikarildigi icin  PRR sinyallerinin alinamadigi farelerdeki
gibi)durumlarda mikrobiyota tarafindan olusturulan negatif sinyallerin hakimiyeti ile
sonuglanir ve otoimmiinite gelisimi baskilanir




Ornegin ; Farelerde
spesifik patojen free (SPF) olanlarda

insidansinin yaklasik azalmasina neden
olmustur.
Benzer olarak olan
farelerde de insidansinin germ-free NOD

farelerden gozlemlenmistir.



Buradan gelismis bazi
mikroorganizmalar uzerinde kontrolun kayboldugu,
bunun da azalttigi
ongorulebilir.

Ya da diger bir gorus;

ortadan kaldirdigidir.

hayvanlarda bazi
degisiklikler olsa bile bunlarin nedenlerini kanitlamak
kolay degildir.



Mikrobiyotanin otoimmunite uzerindeki etki mekanizmalari
degiskendir. Bunlardan genel olarak kullanilanlar ise;

Kommensallar tarafindan olusturulan

Daha da spesifik olarak

Bu mekanizmalar bircok calismada tartisiimaktadir.



Burada asil olarak vurgulanmak istenen; Dbir

cok olguda
olarak gelismesidir.

Bunun bir ornegi de
Ortada bir patojen

yoktur ve hedef self dokuya karsi bir immun
cevap ortaya cikar.



Dogal ve Kazanilmis Immiunite baglanti
mekanizmalari arasindaki

muhtemelen bir otoimmunite cevabil
olusturabilmektedir.

Konakcgi-patojen iligkileri icinde genelde var olan
diger mekanizmalar otoimmun olgular igin
baslatici olabilir.



Konakgi- patojen iligkisindeki boyle bir mekanizma yada daha
kompleks bir cevap sistemi olarak bilinir.

Bu mekanizma patojen mikroorganizma yukunden etkilenmeden,
konakg¢inin bunlara karsi getirilmesi
olarak tanimlanir.

Bu toleransin amaci; patojen mikroorganizmazlar ve immun
yanitlarin

Bu konuda c¢ok fazla hayvan calismasi olmamasina karsin
patojen mikro organizmalara karsi toleransa destek veren
kommensal mikroorganizmalari da icine alan bazi onemli
gozlemler bulunmaktadir.
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Bazi otoimmiin Hastaliklarda mikroorganizmalarin anatomik yerlesim bolgelerindeki diizeylerinde artma
ve azalmalar mevdana gelir Alexander V. Chervonsky Cold Spring Harb Perspect Biol 2013:5:a007294






