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Bir “Süper Organizma” Olarak İnsan; Mikrobiyomun 
Genetik Kontrolü 

ÖZ

Genom biliminin son yıllarda göstermiş olduğu gelişmeler, 
kültürleme ve izolasyon olmaksızın mikroorganizmalar ile 
çalışılabilmesine olanak sağlayan metagenom yaklaşımla-
rını ortaya çıkarmıştır. Bu teknik ilerlemenin ışığında insan 
ile ortak bir yaşam sürdüren ve dolayısıyla insanın bir 
süperorganizma olarak tanımlanmasına neden olan mikro-
biyomun hastalık ve sağlık durumundaki rolü tanımlanmış-
tır. Buna göre hastalık durumunda mikrobiyom önemli 
değişikliklere (disbiyoz) uğramaktadır. Öte yandan, kısa 
bir süre önce insan genomundaki genetik varyasyonların 
insan mikrobiyomundaki taksonomik ünitelerin varlığı/
yokluğu veya bağıl bollukları ile ilişkili olduğu ortaya çıka-
rılmıştır. Bu bulgular bir araya getirildiğinde görülmekte-
dir ki belli hastalıklarla (Örn. diyabet, artrit gibi kompleks 
hastalıklar) ilişkilendirilen genetik varyasyonların önemli 
bir bölümü aynı zamanda bu hastalıklarla ilişkilendirilmiş 
mikrobiyom değişimleriyle örtüşmektedir. Söz konusu yeni 
bulgulara göre hastalık ve genetik faktörler denklemine 
ayrıca konak genetiğiyle ilişkili olacak şekilde mikrobiyom 
içeriğinin de önümüzdeki süreçte girmesi beklenmektedir. 
Dolayısıyla, insan genomu ve insan mikrobiyomunu kapsa-
yacak toplu metagenomik ve diğer omik yaklaşımların 
hastalık kapsamında incelendiği yeni deney tasarımlarına 
önümüzdeki süreçte gereksinim duyulacaktır. İnsan genomu-
insan mikrobiyomu ilişkisinin hem epistatik hem de pleyiot-
ropik olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, gelecekteki 
çalışmaların genetik varyasyonlar ve mikrobiyom analizi 
çoklu gen etkisini göz önünde bulunduracak bir metage-
nom boyu ilişkilendirme çalışması (MGWAS) biyoinforma-
tiği üzerinde şekillenmesi kaçınılmaz görülmektedir.

Anahtar kelimeler: İnsan mikrobiyomu, genomik, komp-
leks hastalıklar 

ABSTRACT

Human Being as a “Superorganism”; Genetic Control of 
Microbiome

With the latest advancements in genomic science, the approach 
of metagenomics that enables to study microorganisms 
without any need of culturing and isolation has evolved. In the 
light of these technical achievements the role of the human 
microbiome in health and disease states has started to be 
revealed, redefining human being  as a ‘superorganism’. 
Accordingly, human microbiome is subject to significant 
changes  in disease state called dysbiosis. On the other hand, 
it was reported a short while ago that some genetic variations 
in human genome are associated with the microbial components 
of human microbiome and the presence/absence or relative 
abundance of taxonomic units in it. When all of these findings 
are gathered,  it can be observed that an important portion of 
the genetic variations associated with diseases (e.g. diabetes, 
arthritis) are also overlapped with related microbiomic 
variations. A novel factor, microbiome, is expected to weigh in 
the relationship of the disease and the host genetics in the near 
future. Therefore novel experimental  designs encompassing 
metagenomic, and other omic analyses of human genome-
human microbiome, as well as other omics, in the context of 
disease will be needed. Human genome-human microbiome 
relationship is presumably both epistatic and pleiotropic. For 
that reason, it is inevitable that the future genomic projections 
should employ Metagenome-Wide Association Studies 
(MGWAS) bioinformatics considering the multi-genic effects 
of genetic variations and the microbiome analysis.

Keywords: Human microbiome, genomics, complex 
diseases

GİRİş

Geçtiğimiz 20 yılda, sağlık bilimlerinin bakış 
açısını değiştiren iki önemli projeye tanıklık 
edilmiştir: İnsan Genom Projesi (İGP, Human 
Genome Project-1990-2003)(1) ve İnsan 

Mikrobiyom Projesi (İMP, Human Microbiome 
Project-2008-2012)(2). İnsana ait tüm genetik 
bilginin ortaya çıkarılmasının amaçlandığı 
İGP’nin ilk yıllarında, referans genom dizileri-
nin elde edilmesiyle hastalıklara ait genetik 
bilgilerin kolaylıkla elde edilebileceği görüşü 
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yaygındı. Fakat, geniş çaplı hastalık-kontrol 
kohortlarının genetik farklılıklarının incelen-
diği -geçtiğimiz 10 yıla damgasını vuran- 
Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları 
(Genome-wide association studies-GWAS) ile 
birlikte bu görüş terk edilmeye başlanmıştır(3). 
Kabul gören yeni görüşe göre etki büyüklüğü 
(İng. effect size) çok yüksek olan Mendeliyen 
hastalıklar hariç bilinen birçok hastalık, içeri-
sinde çok sayıda genin yanında genetik ve 
epigenetik dışı çevresel faktörlerin rol oynadı-
ğı kompleks ve sistem seviyesinde bozukluk-
lar ile ilişkilidir(4). 

İnsan Mikrobiyomu

Vücudumuzun flora elamanları (bakteri, arkea, 
virus, mantar ve diğer tek hücreli ökaryotlar), 
bunların genomları ve çevreleyen ortamın bütü-
nü olarak tanımlanan mikrobiyom, insan ile 
simbiyotik bir “süperorganizma” oluşturmakta-
dır. Vücudumuzdaki mikrobiyal hücrelerin 
sayısı toplam insan hücreleri sayısından 10 kat 
fazla olduğu gibi, milyonlarca farklı gene sahip 
mikrobiyom elemanları yaklaşık 20000 gene 
sahip insan genomundan çok daha büyük bir 
proteom kodlama ve metabolom üretme potan-
siyeline sahiptir(5). Bu komünitenin büyük bir 
kısmını oluşturan bağırsak mikrobiyomu, insan 
ve çevresel faktörler (Örn. besin, patojenik 
organizmalar, toksinler vb.) arasında bir ara 
yüz oluşturarak çok sayıda metabolik faaliyette 
(besin sindirimi(6), vitamin biyosentezi(7), dav-
ranış yanıtı(8) gibi) insana ortaklık etmektedir. 
Doğum şekli ve doğumla aktarılan maternal 
mikrobiyom(9), bebeklik dönemindeki bes-
lenme(10), beslenme düzeni(11), yaşam alanı(12), 
sosyal etkileşim(13) zenobiyotiklere maruz 
kalma(14), patojen ve parazit organizmalar(15,16) 

mikrobiyom içeriğinin oluşumunu etkileyen 
çevresel etkenler olarak tespit edilmiştir. 
Bununla birlikte, mikrobiyomun konakla olan 
etkileşimi bu oluşumu doğrudan etkileyen bir 
diğer faktördür.

Mikrobiyom çalışmaları

Hastalık/sağlık durumunda insan mikrobiyomu-
nun durumunu inceleyen çalışmalar oldukça 
yeni olmakla beraber, bu çalışmalarda mikrobi-
yomun yalnızca hastalık fenotipiyle (insan meta-
bolizması ya da genomuna bakılmaksızın hasta-
lık disbiyozuyla) olan ilişkisine yoğunlaşılmak-
tadır. Örneğin, obezite, tip I ve tip II diyabet, 
Crohn hastalığı, sedef hastalığı, inflamuvar 
bağırsak hastalığı ve kolon kanserinde bağırsak 
mikrobiyomunun disbiyoza uğradığı ve farklı 
bir metabolik karaktere büründüğü ortaya 
konulmuştur(17). Bunlara ek olarak, merkezi sinir 
sistemi ve gastrointestinal sistem eksenindeki 
etkileşimde bağırsak florasının otonomik nöral, 
enterik nöral, nöroendokrin ve immün kanallar 
üzerinden karmaşık bir iletişim etkisi olduğu 
ortaya atılmıştır(18). Söz konusu çalışmaların 
çoğunluğunda mikroorganizma DNA’sının bütü-
nü değil, yalnızca taksonomik profilleri ortaya 
çıkarabilecek olan 16S rRNA dizilenmesi yakla-
şımıyla yürütülmüştür. Pekin Genom Enstitüsü 
(Beijing Genomics Institute-BGI) tarafından 
yapılan bir dizi metagenom projesinde ise shot-
gun dizileme üzerinden tip-2 diyabet disbiyozu-
na ait biyobelirteçler(19) ve romatoid artritte 
mikrobiyom değişimi ortaya çıkarılmıştır(20). 

İnsan Genomu ve Mikrobiyom

İnsan mikrobiyomunun konak genetiği ile ilişki-
li olduğu görüşü ilk olarak 2010 yılında Benson 
ve ark.(21) tarafından ortaya atılmıştır. Altı yüz 
kırk beş fare üzerinden yürütülen söz konusu 
deneysel çalışmada, bağırsak mikrobiyomuyla 
ilişkili 18 kantitatif özellik lokusu (Quantitative 
Trait Loci-QTL) tanımlanmıştır(21). Sonraki yıl-
larda daha fazla ilişkili genom bölgesinin ortaya 
konulduğu hayvan deneylerini içeren araştırma-
lar yayımlanmıştır(22,23). Bu çalışmaların tümü 
incelendiğinde, mikrobiyom çeşitliliği ile ilgili 
tespit edilen QTL bölgelerinin Irak3, Lyz1, Lyz2, 
Ifng ve Il22 gibi bağışıklık regülasyonunda rol 
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alan genler içeriyor olması oldukça dikkat çeki-
cidir.

İnsan genomu-insan mikrobiyomu ilişkisini 
ortaya koyan insan temelli ilk çalışmalar; (i) 
yakın akrabaların mikrobiyal çeşitliliğinin ben-
zer olduğu gözlemi(24) ve (ii) tek yumurta ikizle-
rindeki mikrobiyom taksonomik ünite benzerli-
ğinin çift yumurta ikizlerine oranla istatistiki 
biçimde anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğu-
nu gösteren araştırmalardır(25,26). Bu çalışmalar 
kalıtsallık hakkında ipuçları sunmuş olsalar da 
herhangi bir insan genomu verisi içermediği için 
söz konusu ilişkinin ne şekilde yapılandığı hak-
kında çıkarımlar yapılamasına olanak sağlama-
mıştır. Nihayet geçtiğimiz yıl yayımlanmış olan 
iki çalışma ile ilk kez aynı anda insan genomu 
ve insan mikrobiyomunu inceleyerek mikrobi-
yomu şekillendiren genetik faktörler hakkında 
bulgular ortaya konmuştur. Blekhman ve ark.(27) 
İMP’de üretilen metagenom verisi içerisinde 
kontaminasyon olarak bulunan insan genom 
dizilerini biyoinformatik yöntemler kullanarak 
ayıklamış ve bu bireylere ait genetik varyasyon-
ları ortaya çıkarmıştır. Bu çalışmada, genom 
boyu ilişkilendirme yaklaşımları (GWAS) kulla-
nılarak mikrobiyal çeşitlilik, taksonomik ünite 
düzeyinde farklılıklar ve mikrobiyal gen düze-
yinde ilişkiler tespit edilmiştir. Aynı çalışmada, 
metabolik/sinyal yolakları seviyesinde yapılan 
analizde melatonin, JAK/Stat, kemokin, CXCR4, 
bakteri ve virus tanıma resptörleri, safra asidi 
sentezleme yolakları vb. yolaklara ait genlerin 
mikrobiyom farklılaşması ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir. Söz konusu çalışmayla ortaya çıkan 
en önemli sonuç ise, daha önceki genetik çalış-
malarda kompleks hastalıklarla (kalp krizi, 
astım, artrit, kanser, diyabet, Alzheimer gibi) 
ilişkilendirilmiş insan genleri ile mikrobiyom 
çalışmalarında kompleks hastalıklarla ilişkilen-
dirilmiş mikrobiyal türler arasında istatistiki 
ilişki gözlenmesidir. Fakat şimdiye kadar insan 
genomu-insan mikrobiyomu ortak incelemesine 
yönelik tek deney tasarımı Davenport ve ark.(28) 

tarafından gerçekleştirilmiştir. Söz konusu 
çalışmada, koloni yaşamı sürdüren Kuzey 
Amerikalı “Hutterite” topluluğundan 127 bire-
yin bağırsak mikrobiyomları 16S rRNA dizile-
mesiyle örneklenmiş ve genom varyasyonları 
tek nükleotid polimorfizmi (Single Nucleotide 
Polymorphism-SNP) şeklinde genotipleme çip-
leriyle tespit edilerek GWAS incelemesi yapıl-
mıştır. Bu çalışmada, mikrobiyom elamanlarıy-
la istatistiksel olarak ilişkili gen varyasyonları 
tespit edilmiştir(28,29). 

Metagenom boyu ilişkilendirme çalışmaları 
ve biyoinformatik açık

Hastalık/sağlık durumunda mikrobiyom yapısını 
inceleyen metagenom çalışmaları, çok yüksek 
hacimdeki DNA verisinin yüksek profilli bilgi-
sayar sistemleri ve gelişmiş biyoinformatik 
algoritmalar ile analizine dayanmaktadır(19). Bu 
yaklaşıma göre teranükleotid (Tera base pair-
Tbp) büyüklüğünü bulan toplam DNA dizileri 
üzerinden in silico gen tespiti yapılarak bu gen-
ler bugüne değin DNA dizilemesi yapılmış orga-
nizmaların tanımlanmış genleri ile eşlenmekte, 
böylece metagenomun gen ve taksonomik 
düzeyde profillemesi yapılmaktadır. Ancak biyo-
informatik yöntemlerdeki teknik yetersizlikler 
nedeniyle insan mikrobiyomundaki genlerin 
tamamının tanımlanamamış olması, verinin 
önemli kısmının gözardı edilmesine neden 
olmaktadır. Örneğin, tip-2 diyabet ve romatoid 
artritin incelendiği BGI projelerinde mikrobiyo-
ma ait genlerin %30’undan fazlasının incelene-
mediği raporlanmıştır. Bununla birlikte kullanı-
lan konvansiyonel istatistiki yöntemlerin (Örn. 
tek gen-fenotip korelasyonu, tek taksonomik 
tür-fenotip korelasyonu) bazı ilişkileri tespit 
edecek uygunlukta olmadığı bilinmektedir. 
Dolayısıyla, hastalık/sağlık gruplarına ait mikro-
biyom farklılıklarının daha yüksek doğrulukla 
tespitinde yeni nesil biyoinformatik tekniklerin 
(makine öğrenimi, sayısal sinyal işleme gibi) 
kullanılması önem kazanmaktadır(30). Örneğin, 
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Wang ve ark.(31) Crohn hastalığına ait 16S rRNA 
verisi üzerinde makine öğrenimi yöntemleri kul-
lanarak aslında popülasyonda azınlıkta olan tür-
lerin de hastalık disbiyozunda rol aldığını kon-
vansiyonel istatistik yöntemleri kullanan, De 
Cruz ve ark.’nın(32) sonuçlarının aksine, mikrobi-
yomun hastalık tahmininde biyobelirteç olarak 
kullanılabileceğini göstermişlerdir.

Mikrobiyom analizine paralel biçimde, genom 
varyasyonlarının kantitatif özelliklerle ilişki-
lendirildiği GWAS çalışmalarında da konvansi-
yonel istatistiki yaklaşımlar tek gen/tek SNP- 
kantitatif özellik korelasyonu tespitine 
dayanmaktadır(33). Ancak, hastalıkla veya diğer 
fenotiple ilişkili genetik ilişkilerin birçoğunun 
epistatik (küçük etki büyüklüğüne sahip çoklu 
genlerin toplam büyük etki yaratması) olduğu 
bilinmektedir(3). Bu durum ise konvansiyonel 
GWAS yaklaşımının hassasiyetinin düşük oldu-
ğu ve yalnızca etki büyüklüğü yüksek olan 
genetik varyasyonları tespit edebilmesi sonu-
cunu ortaya koymaktadır. Makine öğrenimi ve 
veri madenciliği yaklaşımlarının kullanıldığı 
ve aynı anda çok sayıda genin fenotiple ilişkili 
varyasyon tespitinin yapıldığı son dönem çalış-
malarında ise epistatik çıkarımların dahi yük-
sek bir istatistiksel doğruluk ile yapılabildiği 
görülmüştür(34,35). Mikrobiyom elemanları da 
kantitatif özellikler olarak kabul edilerek 
genom-mikrobiyom ilişkisi GWAS yaklaşımla-
rına benzer şekilde değerlendirilebilir. 
Blekhman ve ark.(27) ve Davenport ve ark.(28) 

tarafından yürütülen iki çalışmada da, konvan-
siyonel GWAS istatistiki yaklaşımı gözönünde 
bulundurulmuştur. Oysa ki insan genomu-
mikrobiyom ilişkisinin hem epistatik hem de 
pleyiotropik olduğu düşünülmektedir(36). Bu 
nedenle, gelecek projeksiyonlarının genetik 
varyasyonlar ve mikrobiyom analizi çoklu gen 
etkisini gözönünde bulunduracak tekniklerin 
uygulanacağı bir metagenom boyu ilişkilendir-
me çalışması (MGWAS) biyoinformatiği üze-
rinde şekillenmesi kaçınılmaz görünmektedir.
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