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OZET

Oto-Immiin Hastaliklarin Metabolik Yolaklarinin Transkriptomik Verilerle
Biitiinlesik Incelenmesi

Acar, Sehnaz Melisa
Yiiksek Lisans Tezi, Biyomiihendislik Anabilim Dal1
Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Muhammed Erkan Karabekmez
Temmuz 2024

Makrofajlar, monositler, T hiicreleri ve B hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin
otoimmiin hastaliklarin tistiindeki etkisine iliskin belirsizlikler devam etmektedir. Bu
calismanin amaci, otoimmiin hastaliklarda rol oynayan metabolik yolaklar: belirlemek
ve potansiyel tedavi hedeflerini tespit etmektir. Tip 1 Diyabet, Sistemik Lupus
Eritematozus, Vitiligo, Sjogren Sendromu, Parkinson Hastaligi, Amiyotrofik Lateral
Skleroz (ALS), Multipl Skleroz ve Romatoid Artrit hastalarindan elde edilen periferik
kan monontikleer hticrelerinin (PBMC) transkriptomik veri kiimeleri analiz edilmistir.
Acik erisim veritabanlarindan elde edilen veriler, GIMME algoritmasi kullanilarak
RECONS3D insan metabolik ag modeline entegre edilmistir. Hastalikli ve saglikh
ornekler arasindaki farkli gen ekspresyon profilleri, farkli reaksiyon ifade profilleri ve
bu profiller ile iliskili metabolik yolaklar belirlenmistir. Reaksiyon akilar1 icin ACHR
algoritmasi ile yapilan analizde, ortak reaksiyonlarin aki dagilimlari incelenmis,
Reaksiyon Seti Zenginlestirme Analizi (RSEA) ile asag1 dogru regtile ve yukar: dogru
regiile reaksiyonlarla zenginlesmis metabolik yolaklar tespit edilmistir. Sonuglar, Tip
1 Diyabet ve ALS modelleri arasinda ytiksek benzerlik ve Parkinson Hastalig1 ile ALS
modelleri arasinda diisiik benzerlik oldugunu gostermistir. Piirin ve pirimidin
metabolizmasinin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde kritik rol oynadig1 ve bu
yolaklarmn hedeflenmesinin potansiyel tedavi stratejileri sunabilecegi belirlenmistir.
Bu calisma, otoimmiin hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin anlasilmasina ve
tedavi hedeflerinin belirlenmesine katki saglamaktadir. Ancak, bu hastaliklarin
genetik ve cevresel faktorlerle etkilesimi tizerine daha fazla arastirma gerekmektedir.
Genetik varyantlarin ve cevresel tetikleyicilerin metabolik yolaklar {izerindeki
etkisinin ayrintili bir sekilde incelenmesi, hastalik gelisimini daha iyi anlamamaiza ve
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu
baglamda, genis 6lcekli genomik ve metabolomik calismalarin yapilmasi, otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde yeni ufuklar acabilir ve daha etkili tedavi stratejileri
gelistirilmesine olanak saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: otoimmiin hastaliklar, metabolik yolaklar, GIMME,
transkriptomik, Genom Olgekli Metabolik Modeller



ABSTRACT

Integrated Analysis of Metabolic Pathways in Autoimmune Diseases Using
Transcriptomic Datasets

Acar, Sehnaz Melisa
Master’s Thesis, Department of Bioengineering
Supervisor: Asst. Prof. Muhammed Erkan Karabekmez

July 2024

Uncertainties remain regarding the roles of immune cells such as macrophages,
monocytes, T cells, and B cells in autoimmune diseases. This study aims to identify
metabolic pathways involved in autoimmune diseases using transcriptomic data and
determine potential therapeutic targets. Transcriptomic datasets of peripheral blood
mononuclear cells (PBMCs) from patients with Type 1 Diabetes, Systemic Lupus
Erythematosus, Vitiligo, Sjogren's Syndrome, Parkinson's Disease, Amyotrophic
Lateral Sclerosis (ALS), Multiple Sclerosis, and Rheumatoid Arthritis were analyzed.
Data from open-access databases were integrated into the RECON3D human
metabolic network model using the GIMME algorithm. Differential gene expression
profiles, reaction expression profiles, and associated metabolic pathways between
diseased and healthy samples were identified. The ACHR algorithm was used for
reaction flux analysis, examining flux distributions of common reactions. Reaction Set
Enrichment Analysis (RSEA) identified metabolic pathways enriched with
differentially fluxed upregulated and downregulated reactions. Results revealed high
similarity between Type 1 Diabetes and ALS models and low similarity between
Parkinson's Disease and ALS models. Purine and pyrimidine metabolism were found
to play critical roles in autoimmune disease pathogenesis, suggesting that targeting
these pathways could offer therapeutic strategies. This study enhances the
understanding of molecular mechanisms in autoimmune diseases and helps identify
therapeutic targets. However, more research is needed on the interaction between
these diseases and genetic and environmental factors. Detailed examination of genetic
variants and environmental triggers affecting these metabolic pathways could
improve our understanding of disease development and facilitate personalized
treatment approaches. Large-scale genomic and metabolomic studies could open new

horizons in treating autoimmune diseases.

Keywords: autoimmune diseases, metabolic pathways, GIMME, transcriptomics,
Genome Scale Metabolic Modeling
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1. GIRIS

Monositler, makrofajlar ve adaptif bagisiklik T ve B hiicreleri gibi ¢esitli bagisiklik hiicre
tipleri, sistemik otoimmiin hastaliklarin olusmasinda énemli roller oynamaktadir. Ancak, bu
bagisiklik hiicrelerinin otoimmiinite olusumundaki etkisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Transkriptom analizi, otoimmiin hastaliklarin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 anlamada
gliclii bir aractir. Otoimmiin hastaliklarda, belirli genlerin asir1 veya yetersiz ekspresyonu,
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Transkriptom verileri, hangi genlerin ve
biyolojik yolaklarin hastalik siireclerine dahil oldugunu belirleyerek potansiyel tedavi
hedeflerinin kesfine olanak tanimaktadir. Bu yaklagimda, kontrol grubundaki ve farklh
otoimmiin hastaliklara sahip bireylerden alinan hiicre 6rneklerinin karsilastirilmas: sonucunda,
hastaliga 6zgii gen ekspresyon profillerinin ortaya ¢ikarilmasina yardimci olunabilir. Bu bilgiler
1s18inda, hastaliklar daha iyi simiflandirilabilir, tan1 koyulabilir ve kisiye 6zgii tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunulabilir.

1.1 Bagisikhik Sistemi

Bagisiklik sistemi; hiicreler, proteinler ve organlardan olusan, viicudu kendi hiicrelerini
korurken enfeksiyonlara karsi savunan karmagik bir ag olarak adlandirilmaktadir. Bagisiklik
sistemi, ¢esitli enfeksiyonlara sebep olan her bir patojeni tanir ve boylece bu patojen tekrar

viicuda girdiginde onu taniyip hizlica yok edebilme 6zelligine sahiptir (Delves & Roitt, 2000).

Bagisiklik sistemi, dogustan gelen ve yeni evrimlesmis olan adaptif bagisiklik sistemi olarak
iki smifa ayrilmaktadir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin hafizas1 yoktur ve belirli
patojenlere 6zgii degildir. Ilk savunma hatt1 olarak tanimlanmaktadir ve tukirik, gozyas, cilt
bariyeri, tamamlayici faktorler, ¢esitli hiicreler ve proteinler, bakteriyel flora, lizozim, kirmizi
kan hiicreleri, trombositler ve beyaz kan hiicrelerini igermektedir (Charles A Janeway et al.,
2001).

Adaptif bagisiklik sistemi ise hafiza olusturma yetenegine sahip bir bagisiklik sistemidir.
Boylece, gegmiste karsilasilan patojenlere kars1 6zgiil bagisiklik yanitlart gelistirme 6zelligine
sahiptir. Adaptif bagisiklik sistemi, T ve B lenfositleri ve bunlarin iirlinleri olan sitokinleri ve
immiinoglobunleri kullanarak daha 6nce karsilagilmis patojenlerin her yeni maruziyetinde
bunlara kars1 daha etkin hale gelerek 6zgiil bir tepki olusturmaktadir (Charles A Janeway et al.,
2001).



Farkl1 patojenlere karst koruma saglamak amaciyla lenfositlerin {izerinde bulunan konakgi
reseptorler, g¢esitli ve c¢ok sayida antijeni taniyabilmek amaciyla bir reseptdr repertuari
olusturmak amaciyla somatik mutasyon ve gen yeniden diizenlemesi siireglerinden
gecmektedir. Antijenleri tanima siireci gergeklestiginde, adaptif bagisiklik sistemi tolerans veya
bagisiklik yaniti vermektedir. Tolerans siireci, viicutta halihazirda bulunan kendi antijenlerinin
bir bagisiklik yanit1 olusturmasini dnleyen siireci ifade ederken, kendi olmayan antijenler ise
uygun yanitt olusturmaktadir. Tolerans siireci basarisiz olursa, otoimmiinite ortaya ¢ikmaktadir

(Kurup & Pozun, 2022).
1.2 Otoimmiinite

Otoimmiinite, bir bireyin, kendi dokusuna karsi yonlendirilen ve doku hasarina neden
olabilecek ve bunun sonunda ¢esitli hastaliklara yol acabilecek bir bagisiklik reaksiyonunu
ifade etmektedir. Baska bir deyisle, insan viicudunun bagisiklik sisteminin kendi dokularini ve
hiicrelerini kendi olarak tanimlayamamasini ifade etmektedir. Sirasiyla, B lenfositleri ve T
lenfositlerinin sorumlu oldugu hiicresel ve hiimoral immiin yaniti, insan viicudunun kendi

bilesenlerine, otoantijenlerine, patojenmis gibi saldirmaktadir (Rees, 1979).

Normal sartlar altinda, bagisiklik sistemi, kendi ile kendi olmayami ayirt etme Ozelligine
sahiptir. Fakat baz1 durumlarda, lenfositler, otoimmiin reaksiyonlar ile sonuglanacak sekilde
kendi hiicrelerine veya dokularina karsi tepki gostermektedir. Genellikle bu durum, lenfositler
yardimiyla baskilanmaktadir. Otoimmiinite, her bir bireyde belirli bir dereceye kadar dogal bir
sekilde ortaya ¢ikmaktadir ve ¢ogu bireyde hastaliklara yol agmamaktadir. Ciinkii otoimmiinite,
karmasik bir yapiya sahip olan bagisiklik sisteminin dengesinin saglamasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Bagisiklik sistemi, potansiyel patojenlere ve bunlarin olusturabilecegi tehditlere
kars1 koruyucu bir yanit tiretmektedir. Ayn1 zamanda, bagisiklik sistemi, kendi hiicrelerine ve
dokularina kars1 da yanit vermemeyi 6grenmektedir. Bu noktada, otoimmiinite diizeyi, saglikli

ve hastalikli bireyler veya durumlar arasindaki hassas dengeyi de yansitmaktadir.
1.3 Otoimmiin Hastahklar

Otoimmiin hastaliklar, lenfositlerin baskilanmasindan ka¢inmasina miisaade edecek sekilde,
normal bir sekilde ilerleyen kontrol siirecinin kesintiye ugramasi ve viicutta bulunan doku ve
hiicrelerin kendi olarak taninmadigi, bu sebeple saldiriya ugradigi durumlarda ortaya

¢ikmaktadir (Bolon, 2012).



Otoimmiin hastaliklara sebep olan mekanizmalar tam olarak anlasilamamak ile beraber;
viriisler, bakteriler, toksinler ve bazi ilaglar, otoimmiin hastaliklarin gelismesine kalitsal olarak
yatkinlig1 olan bireylerde otoimmiin siirecin ortaya ¢ikmasima sebep olabilecegi One
stiriilmektedir (De Luca & Shoenfeld, 2019). Toksik veya enfeksiyona sebep olabilecek olan
ajanlarin baslattig1 iltihaplanmanin viicutta ilgili hiicrelerde ve dokularda otoimmiin reaksiyon
olusturabilecegi teorize edilmektedir. Otoimmiin siirecler, kaynagi belirlenebilen veya
belirlenemeyen bir tetikleyici sonucunda ortaya ¢ikabilir ve otoimmiin bir yanita doniisebilir,
bunun sonucunda da kalitsal olarak yatkin bireylerde otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina

sebep olmaktadir (Carsons & Patel, 2023).

Otoimmiin hastaliklar, ¢evresel kosullar ve genetik faktdrlerin her ikisi tarafindan da kontrol
edilmektedir. Hem ¢evresel hem de genetik unsurlar, bagisiklik sisteminde bulunan hiicrelerin
genel kalitesini ve reaktivitesini etkileyerek otoimmiiniteye ve bunun sonucunda olusabilecek
hastaliklara yatkinlig1 arttirma olasilifina sahiptir. Ayrica, bu unsurlar, hangi antijenlerin ve
bunun sonucunda hangi organlarin, bagisiklik saldirilarinin hedefi olacagi belirlenmektedir.
Antijen ve organlarin Ozgiilliigii, antijen islenmesi ve sunumu, antijen ifadesi ve hedef
organlarin durumu ve tepkisi gibi siiregler tarafindan belirlenmektedir (Figiir 1) (Banchereau et
al., 2017).

Gegmiste yapilan ¢alismalarda, otoimmiin hastaliklar nadir olarak kabul ediliyordu. Fakat son
donemlerde yapilan ayrintili epidemiyolojik calismalarin sonucunda, otoimmiin hastaliklarin
nifusun %3-5’ini etkiledigi gosterilmistir. Otoimmiin hastaliklar arasinda, hasimato tiroidi
(otoimmiin tiroit hastalig1) ve Tip I diyabet hastalig1 en yaygin olanlaridir. En yaygin olanlarin
yani sira, yaklasik olarak 100 farkli otoimmiin hastalik bulunmaktadir. Otoimmiin hastaliklarin
biiyiik bir kismi, zarar veren bagisiklik yanitlarinin hedef aldigi 6zel organlar veya dokulara
gore siniflandirilmaktadir. Bu otoimmiin hastaliklarin bazisi, sistemik lupus eritematozus (SLE)
gibi ¢coklu organlari igeren, viicut genelinde yaygin olarak ifade edilen antijenlere kars1 ¢esitli
immiinolojik islev bozukluklarini yansitirken bazilar1 da primer biliyer siroz (PBC) gibi antijen
spesifikligini koruyarak genis c¢apta ifade edilen antijenlerin taninmasi1 bazen beklenmedik bir
sekilde organa 6zgii islev bozukluklarini yansitmaktadir. Boylece, otoimmiin sistemin karmasik

ve Ongoriilemez yapisi vurgulanmaktadir (L. Wang et al., 2015).
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Figiir 1. Otoimmiin hastaliklarin olusum siireci. Santral tolerans ve periferal toleransin kontroliiniin
en sik1 oldugu durumlarda bile normal bireylerde kiigiik miktarlarda Otoreaktif T ve B hiicreleri perifer
bolgeye sizmaktadir. Ancak, toleransin bozulmasi i¢in genetik bir yatkinlik veya ¢evresel tetikleyiciler
olmadig1 siirece, Otoreaktif hiicreler zararsiz kalmaya devam etmektedir. Bu durum, otoimmiin
hastaliklarin genetik faktorler ve gevresel faktorlerin etkilestigi durumlarda ortaya ¢iktiginin énemli bir
kanitidir. Boylece, tedavi stratejilerinin gelismesi ve hastaligin 6nlenmesi durumunda kritik bir yere
sahiptir (L. Wang et al., 2015).

Otoimmiin hastaliklarin yayginli§i ve neden oldugu ciddi saglik sorunlari gbz Oniine
alindiginda, bu hastaliklarin her birini ayr1 ayrn ele alarak detayli bir sekilde incelemek
gerekmektedir. Asagida, yaygin ve 6nemli otoimmiin hastaliklarin bazilarina dair agiklamalar

yer almaktadir.
1.3.1 Parkinson Hastahg

Parkinson hastaligi (PD), ilk olarak 1817’de James Parkinson tarafindan tanimlanan ve en
yaygin norodejeneratif bozukluklardan biri olarak bilinen bir hastaliktir (Parkinson, 2002). PD,
beyinde normal sartlar altinda nérotransmiter dopamin iireten beyin hiicrelerinin 6lmesiyle
ortaya ¢ikan ndrodejeneratif bir bozukluktur. Norotransmiter dopamin iireten beyin hiicrelerinin
olmesiyle beraber, beyin, hareketi kontrol etme yetenegini kaybetmektedir. Bunun sonucunda
da ellerde ve ayaklarda titreme gibi belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. PD’nin progresyonu
sonucunda, bu bireylerde yiirlime ve konusma yeteneklerini kaybetme gibi belirtiler ortaya
cikmaktadir. Hatta kronik agri, davranislarda belirgin farkliliklar, depresyon, yorgunluk ve

hafiza kaybi1 da yasayabilmektedirler (Mutez et al., 2014).

Bagisiklik sisteminin anormal isleyisi, PD’ye yatkinlik ve progresyonunda kritik bir bilesen
olarak one stiriilmektedir (Figiir 2). Bu konudaki ¢alismalar son on yil i¢erisinde giderek daha

fazla ilgili gormeye baslamistir. PD’de bagisiklik sisteminin rolii, 6n klinik kanitlar ve bagimsiz
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klinik arastirmalar ile desteklenmektedir. Birtakim arastirmacilar, 2017 yilinda yapilan bir
arastirmada alfa-siniiklein adi verilen bir proteinin kiimelenmelerinin, baz1 T hiicrelerinin
yanlislikla beyin hiicrelerine saldirmaya sevk ederek PD’ye sebep olabilecegini gostermistir,
bu da otoimmiin sistemin PD’nin olusumunda katkisi olabilecegine 6ne siiriilen ilk kanittir
(Sulzer et al., 2017). 2022’de yapilan baska bir ¢alismada ise Parkinson hastalarinin, alfa-
sinlikleini hedefleyen genlerle iliskili ve siirekli iltithaba sebep olabilecek 6zgilin bir gen
imzasina sahip bellek T hiicrelerine sahip oldugunu gdsteren bagka bir aragtirma yayimlanmistir
(Dhanwani et al., 2022). Arastirmacilarin yaptiklar1 ¢alismalarda PD’nin kismen otoimmiin

hastalik oldugu da ortaya ¢ikarilmistir (Tan et al., 2020).
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Figiir 2. Parkinson hastahiginda (PD) bagisikhk sisteminin varhgmma dair kamtlar. PD’nin
bagisiklik sistemi ile iligkisi klinik caligmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda kanitlar ortaya
sunmaktadir (Tan et al., 2020).

1.3.2 Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), genis bir otoantikor profili ile hiicrenin c¢ekirdegine ait
bilesenlere karsi antikorlarin iiretimi ve farkli klinik semptomlar ile karakterize edilen
otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Yu et al., 2014). Dogustan gelen ve adaptif
bagisiklik sisteminin yukar1 dogru diizenlenmesi, tamamlayici aktivasyon, bozulmus apoptotik
hiicre temizlenmesi, immiin kompleksler ile doku iltithabinin karmasik etkilesimi kendini idame
ettiren bir otoimmiin siirecin zirvesine ulagmaktadir. Coklu patojenik mekanizmalar, bu

dogrultuda SLE olarak adlandirilan klinik fenotipler ile sonuglanmaktadir (Fava & Petri, 2019).



SLE hastalarinda goriilen temel bulgular su sekildedir; halsizlik, yorgunluk istemsiz kilo kayb1
ve ates. Fakat bu bulgular, SLE hastaligina 6zgiin olmadig1 i¢in, fibromiyalji, depresyon,
endokrinopati ve diger bag doku hastaliklari, vaskiilit, inflamasyon, vaskiilopati ve immiin
kompleks birikimi gibi diger belirtiler, hastaligin patolojisinin belirlenmesinde goz ardi
edilmemektedir (Mok & Lau, 2003). Bununla beraber, ultraviyole radyasyona maruz kalma,
stilfonamid antibiyotikler, minosiklin ve anti-TNF ilaclar gibi c¢evresel faktorler de tani

konulmasinda 6nemli bir yere sahiptir (Lam & Petri, 2005).

Bir¢ok doku ve organ SLE tarafindan etkilenme olasiliina sahiptir. Bu sebepten dolayi, en sik
goriilen belirtiler arasinda; artrit, cilt lezyonlari, bobrek tutulumu, Raynaud fenomeni, merkezi
sinir sistemine karsi tutulum, akciger hastaliklarina egilim, gastrointestinal hastaliklara
yatkinlik, plevral iltihaplanmalar, miyokardit, perikardit, tromboflebit, miyozit, lenfadenopati

bulunmaktadir (Lam & Petri, 2005).

SLE’nin kesin etiyolojisi bilinmemekle beraber, 6zelikle cocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlarda hastalik riski daha yiiksektir (Fava & Petri, 2019). Bununla beraber, SLE, afrika
kokenli amerikalilarda ve latin kokenli kadinlarda,daha yaygin bir sekilde gozlenmektedir.
Hastalik ise, hastalarin birinci derece akrabalari arasinda ¢ok daha sik gozlemlenerek aile
birikimi sonucunda olusmaktadir (Mok & Lau, 2003). SLE hastalarinin gogunda genetik
yatkinlik faktorlerine bakilmadan, sporadiktir. Boylece, kaynagi bilinmeyen ve ¢evresel

faktorlerin beraber sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (Mok & Lau, 2003).
1.3.3 Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu (SjS), tiikiiriik ve gozyasi bezleri basta olmak iizere, ekzokrin bezlerin
etkilendigi, iist solunum yolu, orofarinks ve kadinlarda vajina da dahil olmak {izere
inflamasyona sebep olma egiliminde bulunan kronik bir otoimmiin hastalik olarak
tamimlanmaktadir (Brito-Zeron et al., 2016). SjS, etkilenmis oldugu ekzokrin bezlerin
infiltratlar ile iligkilendirildiginden dolay1 sistemik bir hastaliktir. Primer SjS hastalig1 genelde,
sicca semptomlart ile kendini gdstermektedir. Sicca, tiikiirik ve gozyasi bezlerinin
inflamasyonun bir sonucu olarak 6zellikle gozlerde ve agizda olmak {lizere mukozal bolgelerde
kuruluk gibi belirtiler ile ortaya ¢ikmaktadir (Delaleu et al., 2005). SjS’den etkilenen
bireylerden bazilar ise, ekstra-glandiiler semptomlar da gelistirmektedir. Kisaca, gdzyas1 ve
tikiirtik bezlerinden farkli farkli organlarda semptomlarin ¢ikmasi demektir. Bu semptomlar

arasinda, akciger, cilt bariyeri, gastrointestinal sistem, bobrek ve sinir sistemi bulunmaktadir



SjS, genellikle, SLE ve romatoid artrit (RA) gibi farkli otoimmiin hastaliklar ile ortaya
cikmaktadir (Carsons & Patel, 2023).

SjJS, ekzokrin dokularda bulunan mononiikleer hiicreler tarafindan sizilmasmi ve
riboniikleoprotein pargaciklart olan SS-A/Ro ve SS-B/La’ya kars1 otoantikorlarin bulunmasini
iceren karmagik bir patolojiye sahip romatizmal otoimmiin hastaliktir. Bu noktada, tiikiiriik ve
gozyas1 bezleri, T hiicre aracili kronik inflamasyonun ana hedefleridir. Boylece, bu bezler
atrofiye ugramaktadir ve fonksiyonlarini tam olarak yerine getirememektedir (Mavragani &

Moutsopoulos, 2014).

SjS, nadir bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Yayginligi, RA’nin yaklasik yaris1 kadardir. Bu
oranda, niifusun %0,5 ile %1,0’1na karsilik gelmektedir. SjS, her yastan bireyi etkileyebilme
olasiligina sahiptir, genellikle belirtilerin ise 44 ila 55 yas arasindan ortalarinda ¢iktig1
gozlemlenmektedir. SjS, genellikle yetigkin bireylerde gozlemlenirken, nadir de olsa ¢ocuk
vakalarda bildirilmistir. Bu noktada, yayginlik agisindan, cografi ya da irksal bir egilimi
bulunmamaktadir (Carsons & Patel, 2023).

1.3.4 Tip 1 Diyabet

Tip 1 Diyabet, pankreasta bulunan beta hiicrelerinin fonksiyonunun bozulmasi sonucunda
ortaya ¢ikan insiilin eksikliginin bir sonucu olan artan kan glukoz seviyeleri (hiperglisemi) ile
karakterize edilmis olan kronik bir otoimmiin hastalik olarak tanimlanmaktadir (Pociot &
McDermott, 2002). Tip 1 diyabet hastaligi, genellikle ailesel 6ykiiye sahip olmayan bireylerde
gozlemlenmektedir. Tip 1 diyabet ile savasan bireylerdin yalnizca %10 ila %15’inde birinci
veya ikinci derece bir akrabasinda bu hastaligin oldugu gozlemlenmektedir. Genellikle, niifusun
%0,4’tinde gbozlemlenirken, ¢ocuklarin yaklasik olarak %6’sinda, kardeslerin yaklasik olarak
%y5’inde ve tek yumurta ikizlerinin yaklasik %50°’si bu hastaliga yakalanma olasiligina sahiptir

(Paschou et al., 2018).

Genom 06l¢ekli yapilan calismalarda ve meta-analizlerde, 50’den fazla tip 1 diyabete sebep
olabilecek genetik risk faktorii tespit edilmistir. Tip 1 diyabete egilim gdsteren ana genler; insan
16kosit antijeni (HLA) olarak tanimlanan ve kromozom 6 iizerinde bulunan majér doku
uygunluk kompleksi bdlgesi icinde bulunmaktadir. HLA kompleksine ait polimorfik alelleri
%40 ila %50 oraninda tip 1 diyabetin olusumundan sorumludur (Paschou et al., 2018).

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda, yaklasik olarak %70 ila %90 oraninda, beta hiicrelerinin

kayb1 ile iligkilendirilen Tip 1 Diyabet ile baglantili otoantikorlarin olusumu sonucu



otoimmiinite olugmasi ile gdzlemlenmektedir. Bu hastalar genelde, otoimmiin Tip 1 Diyabet
olarak tanimlanmaktadir. Daha kiigiik bir hasta grubunda ise, herhangi bir oto antikor veya
immiin yanit tespit edilememesiyle beraber beta hiicrelerinin fonksiyonlarinin bozulmasinin
sebebi de bilinmemektedir, bu da idiyopatik tip 1 diyabet olarak tanilandirilmaktadir (Figiir 3)
(Katsarou et al., 2017).
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Figiir 3. Tip 1 Diyabet Hastali@imin Patogenezi. Tip 1 Diyabet hastalig1 immiin aracili bir hastaliktir.
Aktive olmus B hiicreleri, CD8* T ve CD4* T hiicreleri ile dentritik hiicreler (DC) etkilesime girmektedir.
B hiicreleri ve dentritik hiicreler tarafindan antijen sunumu, B-hiicre spesifik T hiicrelerinin
aktivasyonunu tetiklemektedir. Ayrica, B hiicrelerinin B-hiicrelerine ait oto antijenlerine maruz kalmasi
belirti gdstermeyen hastaligin biyobelirtecleri olarak hizmet veren Langerhans adacik hedefli oto
antikorlarin liretilmesine sebep olmaktadir. BCR, B hiicre reseptoriinii, TCR T hiicre reseptoriinii temsil
etmektedir (Katsarou et al., 2017).

1.3.5 Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) Hastahg

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), motor ndronlar etkileyen ndrolojik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Beyin ve omurilikte gérev yapan motor ndronlar, istemli kas hareketlerini ve
solunumu kontrol eden sinir hiicreleridir. Burada gérev yapan motor néronlar bozulup islevini
yitirdik¢e kaslara iletim yapmay1 durdurmaktadirlar (Boillée et al., 2006). Bunun sonucunda,
kaslar zayiflamaya baslamaktadir. Ayrica, kaslar segirmeye ve erimeye baslamaktadir. Hastalik
ilerledik¢e, ALS’li hastalarda beyin, konusma, ¢igneme gibi fonksiyonlarin bozulmasi meydana
gelmektedir. ALS progresif bir hastalik oldugundan dolayi, hastalar, solunumu baslatma ve

kontrol etme yetenegini de kaybedilmektedir (Figiir 4) (Hardiman et al., 2017).

ALS’ye 6zgiin noronal 6liim mekanizmasinin patolojisi tam olarak bilinmemektedir (Pagani et
al., 2011). Tam olarak bilinmemesi ile, hiicre i¢inde Ca*? konsantrasyonunda artis, glutamat
eksitotoksisitesi, serbest radikallerin iiretilmesi ve otoimmiinite gibi belirli faktorlerin bir araya
gelmesiyle olusumu gibi sebepler bulunmaktadir. Potansiyel mekanizmalarin genellikle ayr1 bir

sekilde incelenmesine ragmen, ndronal 6liimlerin sebebi paralel veya bir dizi olayin bir araya
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gelmesiyle olustugu diisiiniilmektedir. Ornegin, Ca*? konsantrasyonunda artis, glutamat
salinimindaki artisa ve serbest radikallerin iiretimine sebep olabilir. Bunun bir sonucu olarak

Ca*? konsantrasyonunda artis miktar1 da fazlalasabilmektedir (Grosskreutz et al., 2010).

ALS, risk faktorleri arasinda yas, biyolojik cinsiyet, irk ve etnisite yer almaktadir. ALS
hastalig1, her yasta ortaya ¢ikabilirken, belirtiler 55 ila 75 yas arasinda gelismektedir. Kadinlara
gore erkekler de ALS nin ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir. Fakat, yas ilerledikge, her iki
cinsiyet arasinda hastaligin ortaya ¢ikma olasiligi esitlenmektedir. Yas, biyolojik cinsiyet,
etnisite ve 1rk gibi faktorlerin disinda, askeri veterinerler, ALS nin goriilme olasiliginin yiiksek
oldugu bir grup olarak kabul edilmektedir. Fakat, bunun altinda yatan temel sebep tam olarak
cozlimlenememekle beraber, ¢evresel toksinler, pestisitler ve kursun gibi faktdrlere maruz
kalmalarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. ALS hastaliginin ortaya ¢ikmasinda
yaklasik %10’luk bir kesimde kalitsa olup, C90rf72 ve SOD1 genlerindeki mutasyonlarinda

ALS vakalarina sebep olabilecegi one siiriilmiistiir (Lattante et al., 2012).

Biligsel Bozukluk
Davranigsal Bozukluk
Disfaji
Dizartri

Solunum Yetmezligi

Kas kramplan
Spastisite
Kas GligsuzIGgu
Kas Atrofisi

Figiir 4. ALS hastah@mmin klinik belirtileri. Kas zayiflig1 ve yutma giicliigii (disfaji) gibi motor
belirtiler ALS’nin temel klinik belirtileri olarak tanilandirilsa da, hastalarin yarisindan fazlasinda biligsel
bozukluk gibi motor olmayan belirtiler bulunmaktadir. Dizatri; konusmada zorluk, spastisite; sinir
sisteminden kaynaklanan hareket bozuklugu (Hardiman et al., 2017).

1.3.6 Vitiligo

Vitiligo, melanositlerin segici kaybi ile karakterize edilen deri depigmentasyon bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir. Deri depigmentasyonu sonucunda, etkilenen bolgelerde pigmentin
seyrelmesine yol agmaktadir (Nordlund & Lerner, 1982). Vitiligoda, karakteristik bir lezyon
olarak su sekilde tanimlanmaktadir; belirgin kenarlar1 olan ve tamamen amelanotik, tebesir

beyazi ve pullanma goriiniimiinde olmayan. Vitiligo hastaliinin patogenizinde, yapilan son



caligmalarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu caligmalar sonucunda ise vitiligo otoimmiin
bir hastalik olarak smiflandiriimaktadir. Genellikle, genetik ve c¢evresel faktorlerle
iligkilendirilmekle beraber oksidatif stres, metabolik faktorler ve hiicre ayrilma anomalileri de

vitiligo ile iliskilendirilmektedir (Bergqvist & Ezzedine, 2020).

Vitiligo, diinya genelinde en yaygin goriilen deri depigmentesyasyon bozuklugu olarak
tanimlandirilmaktadir. Yetiskinler ve cocuklar arasinda yaklasik olarak %0,5-2 oraninda
goriilmektedir. Vitiligo hastaligi, tiim cilt tiplerinde ve farkli etnik gruplar arasinda herhangi bir

fark olmadan ortaya ¢ikmaktadir (David Njoo & Westerhof, 2012).

Vitiligo, melanositlerin kayb1 ile karakterize edilmis multi faktorlii bir bozukluktur.
Melanositlerin kaybi i¢in birgcok mekanizma one sunulmustur, bu mekanizmalarin arasinda;
genetik faktorler, oksidatif stres, inflamatuar mediatdr olusumu, otoimmiin tepkiler ve
melanositlerin ayrilma mekanizmalari bulunmaktadir. Vitiligo olusumunda hem dogustan gelen
hem de adaptif bagisiklik sisteminin etkili oldugu gézlemlenmektedir. Vitiligo patogenizinin
fenotipe yansimasindaki etkileri agiklamak i¢in bahsedilen faktorler higbir zaman tek basina
yeterli degildir fakat otoimmiin sistemin vitiligo olusumunda etkili olduguna dair kanitlar
mevcuttur. Melanosit yikimi i¢in birka¢ farkli mekanizma rol oynamaktadir. Hiicrelerin
dejenarasyonu ve immiin saldiri bu mekanizmalar olarak simiflandirilmaktadir. “Kesisme
teorisi” veya ‘“‘entegrasyon teorisi” olarak adlandirilan birden farkli mekanizmanin melanosit
kaybina yol agabilecegine katki saglayabilecegini ve bunlarin sonucunda ayni klinik sonucu

dogurabilecegini one siirmektedir (Kemp et al., 2001).
1.3.7 Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), ¢cogunlukla geng eriskinleri etkileyen, travma olugsmamasi durumunda
bile sakatlik yaratan hastaliklardan biridir. MS hastalig1 karmasik bir patogeneze sahiptir. MS
hastalig1, bircok farkli gen hastaliga egilimi arttirmaktadir. Bununla beraber, cevresel faktor
olarak D vitamini veya ultraviyole B 1s18ina maruz kalma, obezite, sigara ve Epstein-Barr
virtisinden (EBV) kaynakli olusabilecek bir enfeksiyon da hastaliga yatkinligi arttirmaktadir
(Dobson & Giovannoni, 2019).

MS hastaligi, omurilik ve beyinde ilerleyen, inflamatuar ve kronik bir rahatsizliktir. MS
hastaliginda inflamatuar plak baslica patolojik belirtegtir. MS hastalarinin, beyinde olusan
lezyonlarinda inflamatuar hiicreler gozlemlenmektedir. Bununla beraber, hayvan modelleri
kullanarak yapilan deneylerin sonucu olarak MS hastaliginin miyelin antijenlerine karsi

patojenik T hiicresi yanitlari ile araciligi oldugu ve bunun bir sonucu olarak nérodejeneratif bir
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siirece yol actig1 hipotezi ortaya atilmistir. Otoimmiin T hiicreleri, kan-beyin bariyerini asarak
basta merkezi noronlar ve miyelin kiliflar olmak {izere aksonlara da zarar verdigi gortilmiistiir
(Lassmann, 2018). Bu noktada, MS’in temel morfolojik 6zelligi, demiyelinizasyon alaninda

iletimin yavaslamasina sebep olmasidir (Fletcher et al., 2010).

MS hastaligmin yayginligi biiyiik Olclide degiskenlik gostererek Avrupa’da ve Kuzey
Amerika’da yiiksek oranlarda gozlemlenirken, Sahra Alt1 Afrika’da ve Dogu Asya bolgelerinde
diisiik oranlarda gozlemlenmektedir. Bununla beraber, cinsiyet, genetik yatkinlik da MS

egilimin de 6nemli bir rol oynamaktadir (Leray et al., 2016).
1.3.8 Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), kronik olarak inflamatuar siireg ile iliskili sistemik otoimmiin bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. RA, hem eklem hem de eklem dis1 organlarda fonksiyonel
bozukluklara yol agabilmektedir. Bunlar arasinda; bobrek, akciger, kalp, sindirim sistemi, sinir
sistemi, cilt ve géz bulunmaktadir. RA’nin ¢esitli tipleri incelenmistir ve bunlar da su sekilde
siniflandirilmistir; otoimmiin siiregcler sonucunda olusan inflamatuar artritler, osteoartrit
(inflamasyon igermeyen artritler), viral veya bakteriyal patojen (Neisseria gonore,
Staphylococcus aureus, Enterovirus, Parvovirus) sonucunda olusan artritler, kristal birikimi
(gut hastaligi, bazik kalsiyum fosfat hastaligi, yalanci gut hastalig1) sonucunda olusan artritler

(Radu & Bungau, 2021).

Eklem zar1 ad1 verilen sinovyumda inflamasyonun yani sira pannus adi verilen agresif doku
cephesi yerel eklem yapilarini isgal eder ve ardindan yok eder. Normal sartlar altinda, hiicresiz
bir yapiya sahip olan sinovyum, RA hastaliginda, B hiicreleri, makrofajlar ve CD4+ T hiicreleri
tarafindan s1zint1 yapilir ve bazi durumlarda germinal merkezler lenfoid agregat olusumuna yol
acmaktadir. Kan damarlan tarafindan tiretilen immiin komplekslere katkida bulunan plazma
hiicreleri, romatoid faktor (RF), antisiylik sitrulinize peptit (anti-CCP) antikoru gibi antikorlar
iiretmektedir. Fakat bu antikorlar olmadan da RA hastaliginin gelisimi miimkiindiir. Makrofajlar
da hastalikli eklem zaria hastaligin erken donemlerinde go¢ ederler, boylece artmis makrofaj
tirevi hiicreler ve damar iltihaplar1 da belirginlesmektedir. Eklem zar1 dokusuna sizan
lenfositler, esas olarak CD4+ T hiicreleridir. Lenfositler ve makrofajlar, eklem zarinda timor
nekroz faktOri-alfa gibi pro-inflamatuar kemokinler ve sitokinler iretmektedir. Boylece,
salinan inflamatuar mediatérler ve ¢esitli enzimler, RA’nin belirtileri olan eklem
fonksiyonlarinda bozulma, kemik ve kikirdak yikimina katkida bulunmaktadir (Mclnnes &
Schett, 2011).
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RA, cocuklari, kadinlar1 ve erkekleri her yasta etkilemektedir. Fakat, kadinlarda goriilme
olasiligi 2-3 kat daha fazladir. RA, hastalig1 yas ilerledikce daha yaygin gdézlemlenme
egilimindedir, en sik ise 60-70 yas araliginda goézlemlenmektedir (Black et al., 2023). RA,
binlerce yil o6nce, erken Kizilderili niifusunda gézlemlenmistir, fakat Avrupa’da 17. Yiizyila

kadar ortaya ¢ikmadig1 goriilmiistiir (Firestein, 2003).
1.4 Transkriptomik

Riboniikleik asitler (RNA), niikleotitlerin lineer zincirlerinden olusan ve cesitli biyolojik ve
hiicresel islevlere sahip makromolekiiller olarak tanimlanmaktadir. RNA’lar genellikle iki temel
ozellige sahiptir: ya kritik diizenleyici veya katalitik rol oynarlar ya da protein sentezi i¢in
sablon olarak hizmet ederler. Belirli bir doku veya hiicreden, belli bir zamanda ve mekandaki
tim RNA’larin aktiviteleri ve miktar1 transkriptom olarak adlandirilmaktadir. Transkriptom,
hiicre igerisindeki molekiiler aktiviteye genel bir bakis acis1 sunmanin yani sira, insan

fizyolojisi ve patolojisi iizerinde de etkili olmaktadir (Liang, 2013).

Transkriptomik ¢aligmalar, transkriptomun incelenmesi yoluyla daha detayli bir anlayis saglar.
Transkriptom, belirli bir hiicre veya dokudan, belirli bir fonksiyonun gerceklestigi durumda
veya gelisim asamasinda tiretilen tim RNA'larin toplami olarak tanimlanir. Transkriptom,
genetik materyalin DNA'dan proteine aktarilmasinda diizenleyici rol oynayan haberci RNA
(mRNA) ve protein sentezini, g¢esitli hiicresel fonksiyonlar1 ve gen ifadesinin
diizenlenmesinden sorumlu olan kodlamayan RNA'y1r (ncRNA) igerir. Bu dogrultuda,
transkriptomun anlagilmasi, dokularin ve hiicrelerin fonksiyonlarini ve organizmalarin

faaliyetlerinin incelenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Lin et al., 2019).

Herhangi bir transkriptomik 6l¢iim teknolojisi mevcut degilken, bireysel transkriptler tizerinde
farkli ¢alismalar yiirtitiilmiistiir. 1970’lerin sonlarma dogru, ipek bocegine ait mRNA elde
edilmis ve tamamlayici DNA’ya (cDNA) dondstiiriilerek saklanmigtir.  Olusturulan
kiitiiphanelerden elde edilen transkriptlerin dizilenmesi i¢in sinirlt verimlilige sahip Sanger
dizileme yontemi kullanilmaya baslanmistir. Sanger dizileme yontemi, Solexa/Illumina gibi
sentez yoluyla dizileme yontemleri ¢ikana kadar en yaygin kullanilan yontemlerden biri olarak

kalmistir (Lowe et al., 2017).

Transkriptom kelimesi, ilk olarak 1990’11 yillarda literatiirde kullanilmistir ve transkriptomik
caligmalar ilk olarak bu yillarda baslamistir. 1995 yilinda ise mikrodiziye dayali transkriptomik
yontemlerden biri olan Gen Ekspresyonunun Seri Analizi (SAGE) gelistirilmistir. Bu yontem,

diistik verimli Sanger dizileme yontemi ile birlestirilmis rastgele transkript parcalarmnin
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dizilenmesiyle calisiyordu. Bu yontemde transkriptlerin dizileri belirlenerek bilinen genlerle
eslestirilmistir. Ancak, bu yontem, tiim transkriptlerin daha yiiksek verimle dizilendigi

mikrodizi yontemlerinin kesfedilmesiyle geride birakildi (Lowe et al., 2017).

Nispeten daha cagdas olan teknikler olarak tanimlandirilan mikrodizi ve RNA dizileme
teknolojileri 1990’11 yillarin sonuna dogru gelistirildi. Mikrodizi teknolojisi, belirli
transkriptlerin miktarlarin1 6lgen bir yontem olarak 1995 yilinda literatiirde bahsedilmeye
baslanmistir. Ge¢gmisteki yontemlere kiyasla, mikrodizi teknolojisi binlerce transkripti ayni
anda analiz etmeyi miimkiin kilarak, gen basina olan maliyetleri ve is giiciinii 6nemli derecede

azaltmigtir (Lowe et al., 2017).

Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojileriyle RNA dizileme (RNA-seq), transkriptlere ait
tamamlayict DNA’larin dizilenmesini ifade eder ve bu ydntemde her bir transkriptin
sayimindan elde edilen bolluk bilgisi kullanilmaktadir. RNA-seq, yliksek verimli dizileme
teknolojilerinin temelini olusturarak gelistirilmesine katkida bulunmustur. Erken dénemde
RNA-seq calismalari, 2006 yilinda bir biyoteknoloji sirketine ait dizileme teknolojisini
kullanarak 105 transkriptin = dizilmesiyle yayimlanmistir. RNA-seq, 2008 yilinda,
Solexa/Illumina teknolojileri ile 109 transkriptin kaydedilmesine olanak tanidiginda daha
popiiler bir hale gelmistir. RNA-seq teknolojisi, insan transkriptomlarinin tam ve dogru bir

sekilde kantitatif olarak degerlendirilmesini saglamistir (Lowe et al., 2017).

RNA dizileme, ilgilenilen alandaki bir drnekte, doku pargasi veya bu dokudan ayrilmis hiicre,
tiim transkriptomu tespit etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. RNA dizileme teknolojisinde,
oncelikle RNA onyargisiz bir sekilde izole edilir ve tamamlayict DNA’ya transkribe edilir.
Sonrasinda ise yeni nesil dizileme (NGS) ile uyumlu hale getirmek amaciyla belirli adaptorlere
baglanir ve bu sekilde elde edilen veriler biyoinformatik yontemlerle analiz edilir (Jakel &

Williams, 2020).

Kronolojik olarak, transkriptom analizlerine olan giivenilirlik mikrodizi teknolojisinin
gelistirilmesi ve insan genomunun tamaminin dizilenmesi ile saglanmistir ve yaygin bir sekilde
kullanilmaya baglanmistir. Baslangicta DNA, mRNA ekspresyonu mikrodizi teknikleri ve
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR) teknikleri ile o6lgiiliiyordu.
Ancak, mikrodizi teknolojisinin hassasiyet orani diger tekniklere kiyasla daha disiiktiir ve
Real-Time PCR yontemi ise olduk¢a pahalidir ve gen ekspresyonunun genom genelinde
incelenmesi i¢in kullanilmamaktadir. Mikrodizi teknikleri, hibritlesme temelli olup, sadece

daha onceden karakterize edilmis transkriptlerin miktarini 6lgebilir. Bu nedenle, sadece bilinen
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diziler ve genler hakkinda bilgi verirler. Buna karsilik, RNA dizileme (RNA-seq) teknolojisi,
boyle bir kisita sahip degildir ve tiim transkriptomun tam dizilenmesini saglar (Rao et al., 2019).
RNA-seq, yeni RNA dizilerini, diisiik bollukta olan transkriptleri tespit edebilir, boylece gen
ekspresyonunun daha genis ve dogru bir sekilde profillenmesine olanak tanirmaktadir. Daha
hizli ve daha ucuz olarak tanimlanan yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri, gen
ekspresyonunun yiiksek verimli bir sekilde profillenmesini, kodlanmayan RNA’larin
kesfedilmesini ve genom anotasyonunun kesfinde Onemli bir yer sunmaktadir. NGS
teknolojisine yonelik artan caligmalar, tan1 koyma ve arastirmada yiiksek verimli 6rnek
islemeye de olanak saglamaktadir. Gliniimiizde devam eden biyoloji, tip ve biyoteknoloji
arastirmalari, hiicrenin ve dokunun fizyolojisini, hiicresel durumu ve hiicre igerisindeki
aktiviteyi incelemek i¢in hizli transkriptom veya genom dlgeginde analiz teknolojilerine ihtiyag
duymaktadir. Mikrodizi teknolojisi, RNA miktar1, dizi bilgisi ve transkript seviyelerinin
kantitatif Ol¢ciimii acisindan smirlamalara sahipken, RNA dizileme teknolojisi modern

analizlerde sinirsiz imkan sunmaktadir (Mutz et al., 2013).
1.5 Metabolik Yolaklar ve Metabolik Yolaklarin Analizi

Metabolizma, yasamsal siiregleri yonlendiren kimyasal bir parcadir. Cok hiicreli veya tek
hiicreli organizmalar, binlerce organik bilesigi, genis bir tagima silireci ve enzimatik tepkime
repertuari kullanarak g¢esitli biyomolekiillere doniistirmektedir. Metabolik yolak, hcre
icindeki biyokimyasal reaksiyonlarin ardisik dizilimi olarak tanimlanir ve belirli bir son iiriin
veya islev elde etmek i¢in islev goriir. Organizmalar veya en temelde hiicreler, metabolitlerin
genis yol haritas1 boyunca islenmesini ve dagitimini yonlendirmekten sorumludur. Viicutta bu
mekanizmay1 anlamaya c¢alisirken, hiicre miihendisligi kapsaminda metabolik yolaklari
manipiile edilmeye ve ayni zamanda kullanilmaya da c¢alisilmaktadir. Belirli yolaklarin
performansini artirmak, ticari olarak faydali ¢esitli biyokimyasallarin liretimi i¢in yeni yolaklar
gelistirmek ve antibiyotikler araciliiyla yolaklar1 ortadan kaldirip bakteriyel enfeksiyonlar
kontrol altina alarak mikroorganizmalarin biiyiimesini etkili bir sekilde durdurmak, hiicre
mihendisliginin hedefleri arasindadir. Hiicrelerin metabolik hedeflerine nasil ulastigini
anlamak veya bir organizmanin iiretim yeteneklerini artirmak, yok etmek veya yaratmak i¢in
metabolik yolaklarin analizi gerekmektedir. Cesitli amagclarla hiicreyi manipiile etmek i¢in
hlicre veya organizmaya ait metabolik agin yapisal tasarimi ve yeteneklerini anlamak, hiicre

mithendisligi alanindaki gelismeler i¢in avantajlidir (Schilling et al., 1999).

Metabolik yolaklarin analizi, metabolik miihendislik ve biyoteknoloji alaninda post-genomik
donemde 6nemli bir yere sahiptir. Bu analizler, hiicresel metabolizmanin daha iyi anlasilmasina

14



olanak taniyarak manipiilasyon i¢in olast hedeflerin belirlenmesinde kritik bir rol oynar.
Metabolik yolaklarin tahmin edilmesi ve hiicresel metabolizma mekanizmalarinin
anlasilabilmesi i¢in analiz metodolojileri, araglar ve algoritmalarin gelistirilmesi post-genomik
donemde zorunlu hale gelmistir. Ozellikle metabolik yolaklarin matematiksel modellemeleri,
hiicresel islevlerin temel prensiplerine i¢goriiler sunarak sanal bir laboratuvar ortami saglar. Bu
modeller, metabolik aki dagilimlarin1 simiile etmek ic¢in kullanilir ve bdylece hiicresel
metabolizmanin dinamikleri daha iyi anlagilir. Molekiiler etkilesimlerin kinetigini daha derin
bir sekilde anlatan ag modelleri olusturmak, metabolik yolaklarin analizlerinde kullanilan
gorsellestirme araglarindaki ilerlemelerle miimkiin kilinmaktadir. Bu da sistem biyolojisi
uygulamalarinin hizlandirilmasini, deneysel tasarimlar ve modellere dayali simiilasyonlarla
saglar. Ayrica, birgok organizmanin genom dizilerinin elde edilmesi, genom 6lgekli metabolik
modellerin (GSMM) gelistirilmesine olanak tanimisti. GSMM, bir organizmanin tiim
genomunun biyokimyasal aglarini ve metabolik yolaklarini kapsayan modellerdir. Bu modeller,
hastalik  siireclerinde degisen hiicre metabolizmasina karsi ilag kesiflerinde de
kullanilabilmektedir. Metabolik miihendislik ve bu alanda uygulanan analizler, metabolizmanin
sistemsel bir goriiniimiinden biiyiik 6l¢iide faydalanmaktadir. Metabolik yolaklarin analizi,
organizmalarin biyokimyasal siireclerinin anlasilmasinda ve bu siireclerin  manipiile

edilmesinde temel bir aragtir (Tomar & De, 2014).
1.6 Genom Olcekli Metabolik Modelleme

Mikroorganizmalar, metabolik siireglerini karmasik sekillerde gerceklestirirler ve bu stiregler,
bilgisayar araglart kullanilarak tahmin edilebilir ve modellenebilmektedir. Bilgisayar
araglarindan biri olan kisitlamaya dayali yeniden yapilandirma ve analiz ara¢ kutusu
(constraint-based reconstruction and analysis, COBRA Toolbox), MATLAB ortaminda
kullanilmak iizere tasarlanmis bir masaiistii yazilim paketidir. COBRA Toolbox, Genom Olgekli
Metabolik Modelleri (GSMM) kullanarak mikroorganizmalarin metabolik aglarini analiz eder
ve simiile eder. GSMM, bir organizmanin tiim genomunun biyokimyasal aglarin1 ve metabolik
yolaklarin1 kapsayan modellerdir ve bu modeller, hiicresel metabolizmanin dinamiklerini
anlamak ve optimize etmek i¢in kullanilir. COBRA Toolbox, genom 6l¢eginde metabolik aglara
kisitlamaya dayali analizler uygulayarak hiicresel davraniglarin niceliksel olarak tahminlerini
saglamaktadir (Becker et al., 2007). Molekiiler sistemler biyolojisi verilerini biitiinlesik bir
sekilde analiz ederek fizikokimyasal ile biyokimyasal olarak miimkiin fenotipik durumlari nicel

olarak tahmin etmek i¢in molekiiler bir ¢cevre de sunmaktadir. COBRA Toolbox, biyolojik,

15



biyomedikal ve biyoteknolojik arastirmalarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Heirendt et
al., 2019).

COBRA Toolbox, dinamik optimal biiyiime ve duragan durum analizini, metabolik sistem
icerisinde ag modiillerinin tanimlanmasin1  ve gorsellestirilmesini, metabolik aglarin
dayanikliligin1 anlamaya yonelik kapsamli analizleri, metabolizma tlizerindeki gen silmelerinin
etkilerinin incelenmesi, metabolomik, transkriptomik, proteomik ve termokimyasal verilerin ag
entegrasyonunun desteklenmesi gibi cesitli tahminsel hesaplar1 kolaylastirmaya yardimci

olmaktadir (Becker et al., 2007).

COBRA Toolbox igerisinde bulunan metotlarin birlestirilmesi ve c¢esitlendirilmesi ile
biyokimyasal aglarin yeniden yapilandirilmasini ve modellemesini kapsayacak sekilde
islevselligini genisletmisti. COBRA Toolbox’a gelen son giincelleme ile metabolik aglar
gorsellestirilebilir, kullanicinin biyolojik olarak alakal1 yiiksek kaliteli bir model olusturmasini

saglarken yeni tahminler ile hipotez liretimine olanak tanimaktadir (Heirendt et al., 2019).
1.6.1 Metabolizma ve Ekspresyon ile Diizenlenen Gen Inaktivitesi Algoritmasi

Genom Olgekli metabolik modeller, belirli bir organizmadaki tiim bilinen metabolik
reaksiyonlart ve genleri igerecek sekilde yeniden yapilandirilmaktadir. Yeniden
yapilandirilmalar, organizmada herhangi bir zamanda islev goren metabolik tepkimelerin bir
Ust kiimesini temsil etmektedir. Kisitlamaya dayali modelleme ¢alismalarinda, goz ardi edilen
yonlerden biri ise hiicre igerisinde enzim aktivitesinin diizenlenmesidir. Ozellikle, hiicre
icerisindeki transkripsiyonel diizenleyici siire¢, herhangi bir zamanda enzim aktivitesi
icerisinde miimkiin olan enzimlerin bir alt kiimesini segme rolii oynamaktadir. Bu segici siireg,
cesitli fizyolojik kosullar altinda hiicrenin ger¢ek metabolik yeteneklerini anlamak i¢in kritik
bir role ve dneme sahiptir. Genom Olgeginde yeniden yapilandirilmalarini baglama 6zgii
modeller igin spesifik metotlar, belirli bir durum i¢in in silico modellemeye yardimci olacaktir.
Ornegin, E-flux (Colijn et al., 2009), iMAT (Zur et al., 2010), tINIT (Agren et al., 2012), ve
FASTCORE (Vlassis et al., 2014), gibi veri entegrasyon yontemleri, farkli veri tiirlerini
metabolik modellerle biitiinlestirerek baglama 6zgii modellerin olusturulmasini saglamaktadir.
Gene Inactivity Moderated by Metabolism and Expression (GIMME) algoritmasi, niceliksel
gen ifadesi verilerini ve bir veya daha fazla varsayimsal metabolik hedefi kullanarak, mevcut
olarak bulunan verilerle tutarli bir sekilde baglama 6zgili yeniden yapilandirilmig bir model
iretmektedir. Ayrica, GIMME algoritmasi, gen ekspresyon veri kiimesinin belirlenmis bir

metabolik hedef ile tutarliligini niceliksel olarak oOl¢ebilmek igin tutarsizlik skoru da

16



saglamaktadir. GIMME algoritmasi ile ekspresyon profillemesi verilerinin mevcut oldugu

kosullara 6zgii metabolik modeller tiretmek miimkiin hale gelmistir (Becker & Palsson, 2008a).
1.6.2 Metabolik Aglarda Orneklem Olusturma (Sampling)

Kisitlamaya dayali bircok metot, biyolojik olarak ilgi ¢ekici aki dagilimlarini bulmak igin
onerilmektedir. Aki Denge Analizi (FBA), biyolojik olarak ilgili bir amag fonksiyonu tanitir ve
bu amaci optimize eden bir aki dagilimi bulmak i¢in lineer programlama (LP) kullanarak
basarili bir kisitlamaya dayali metot olarak bilinmektedir. FBA, tek hiicreli tiirler igin,
maksimum biiyiime gibi iyi tanimlanmig bir ama¢ fonksiyonu i¢in faydali olmustur. FBA,
cesitli deneysel durumlarda, muhtemel fenotipleri ve yan iiriin olusumlarini belirmek icin
basartyla uygulanirken, genellikle altta yatan i¢ aki durumlarimi belirlemek i¢in yetersiz

kalmaktadir (Megchelenbrink et al., 2014).

Agdaki her reaksiyona ait ulasilabilir ak1 degerlerinin tahmini bir olasilik dagilimini elde etmek
icin genellikle tiniform 6rneklem olusturma metotlar1 kullanilir. Béylece, ag icerisinde bulunan
her reaksiyona ait aki i¢in tahmini bir olasilik dagilimi elde edilmektedir. Bunun i¢in hizli bir
algoritma olarak tanimlanan vur-kag (“hit-and-run”’) (HR) algoritmasi, ¢dziim alani igerisinde
kalan bir sonraki bolgeye ulagmak i¢in rastgele bir yon ve bu yonde rastgele bir adim biiytikligi
secerek Ornekleri tekrarlayarak toplamaktadir. Metabolik aglarin diizensiz sekilde bulunan
¢Oziim alanlari i¢in daha uygun olan baska bir algoritma ise, “Artificial Centering Hit-and-Run”
(ACHR) algoritmasidir. Bunun sebebi ise, ¢6ziim alaninin uzun yonlerde 6rneklem olusturmak

icin Ozellestirilmis olmasidir (Megchelenbrink et al., 2014).
1.6.3 Reaksiyon Seti Zenginlestirme Analizi

Genom o0lgekli metabolik modeller (GEM’ler), organizma iizerinde bilinen biitiin metabolik
tepkimeleri kapsarken, bu tepkimelerin farkli durumlarda nasil degisebilecegini tahmin
etmemize olanak tanimaktadir. Metabolik miihendislik alaninda GEM’ler ile yapilan
caligmalar, hiicre icerisinde gerceklesen fonksiyonlar1 optimize etmek amaciyla tercih
edilmektedir. Reaksiyonlarin, hangi kosullar altinda aktif oldugunu anlamak bu modellerin
analizlerinde temel bir yere sahiptir. GEM’ler kullanilarak yapilan analizler dogrultusunda
metabolik akilar ve reaksiyon ekspresyonunda gergeklesen degisiklikler kapsamli bir sekilde
degerlendirilmektedir. Bu degerlendirmeler sonucunda, metabolik reaksiyonlarin hangi
biyolojik yolaklarda yer aldigi belirlenmektedir. Reaction Set Enrichment Analysis (RSEA)
(Yarici et al., 2024) ise biyokimyasal arastirmalar1 ve metabolik miihendislik uygulamalarini

destekleyecek sekilde GEM’ler iizerinden elde edilecek olan reaksiyon setlerini, KEGG veri
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tabaninda yer alan etiketlere doniistiiriip, bu reaksiyon setlerininin hangi metabolik yolaklarda
zenginlestigini istatiksel olarak belirleyen bir yazili aracidi. RSEA ile metabolik
miihendislikte, gen merkezci yaklagim yerine reaksiyon merkezci bir yaklasim ile yolaklar1 ve
yolaklarda bulunan reaksiyonlar1 incelemek ve ilag gelistirme ve biyoteknoloji alaninda
kullanilacak  daha  verimli  yontemler  gelistirilmesine  katkida  bulunulmaktadir

(https://rseatool.com/).

1.7 Literatiir Ozeti ve Cahsmanin Onemi

Otoimmiin hastaliklarin metabolik yolaklarini transkriptomik verilerle birlikte incelemek, bu
hastaliklarin fizyolojik temelleri lizerine derinlemesine bilgi saglamaktadir. Bu yaklasim,
hastaliklarin erken teshisinde, hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde ve biyobelirteglerin
tespitinde Onemli katkilar sunmaktadir. Boylece, kisiye oOzel tedavi uygulamalarinin
yayginlasmasina ve tedavi etkinliginin artmasma yardimci olmaktadir. Ayrica, genetik ve
metabolik farkliliklar1 dikkate alarak yapilan bu tiir analizler, tedavilerin yan etkilerini

azaltmada da 6nemli bir rol oynamaktadir.

Peck ve Nguyen tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢aligmada, Sjogren sendromu (SS) ve SS
benzeri (SjS) hastaliklarin, tiikiiriik ve gézyasi bezlerine kars1 kronik bagisiklik saldirilar ile
karakterize edildigini ortaya koymuslardir. Calismada hem insanlarda hem de fare modellerinde
interferon (IFN) proteinlerinin (tip I ve tip II) ve IFN ile diizenlenen genlerin (ISG'ler) ifade
seviyelerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Ozellikle, IFN ile uyarilan genlerin farkli doku ve
hastalik evrelerinde 6zgiin olarak aktive edildigi veya baskilandig1 tespit edilmistir. Bu nedenle,
SS ve SjS benzeri hastaliklarin, ‘interferon-imza’ hastaliklar1 olarak siniflandirilmasinin
gerekliligi vurgulanmistir. Caligmada ayrica, IFN imzasinin SS patolojisinin kritik ayrintilarini
tanimlamada molekiiler ve biyolojik olarak nasil etkilesime girdigi de incelenmistir (Peck &

Nguyen, 2012).

Richard K. Perez ve ekibi, 2022 yilinda Science dergisinde yayinlanan arastirmalarinda, tek
hiicreli RNA dizileme (scRNA-seq) kullanarak, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaliginda
hiicre tipi—spesifik molekiiler ve genetik iliskilendirmeleri ortaya koymuslardir. Calismada, 162
SLE vakas1 ve 99 saglikli kontrol olmak iizere toplamda 1,2 milyondan fazla periferik kan
mononiikleer hiicresi (PBMC) profili ¢ikarilmistir. SLE vakalarinin, hiicresel bilesimde ve
PBMC'lerin durumlarinda farkliliklar gésterdigi bulunmustur. Ozellikle, klasik monositlerde
tip 1 interferon ile uyarilan genlerin (ISG'ler) yiiksek seviyede ifade edildigi ve bu gen

ekspresyonunun naif CD4+ T hiicre bollugu ile ters orantili oldugu tespit edilmistir. Bu
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bulgular, SLE ile iligkili genetik varyantlarin hiicre tipi-spesifik ekspresyonlarini
haritalandirarak, hastaligin molekiiler alt tiplerini tanimlamaya yardimci olmustur (Perez et al.,

2022).

Wang ve arkadaslar1 tarafindan 2022 yilinda yapilan bir c¢aligmada ise, periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin (PBMC'ler) transkriptom analizini kullanarak tip 1 diyabet mellitus
(T1DM) hastalarinda potansiyel biyolojik biyomarkerlar1 kesfetmeyi amaglamiglardir.
Calismada, Gene Expression Omnibus (GEO) veritabanindan iki mikroarray veri seti
(GSES55098 ve GSE156035) sistematik olarak c¢ikarilmis, diferansiyel olarak eksprese edilen
genler (DEG'ler) ve agirlikli gen ko-ekspresyon ag analizi (WGCNA) perspektifinden ortak
genler tanimlanmig ve en az mutlak daralma ve se¢im operatorii (LASSO) analizi ile merkezi
genler belirlenmistir. Sonug olarak, yedi merkezi gen (DDIT4, ESCO2, SH3BP4, PRICKLEI,
EPM2AIP1, KCNJ15 ve GRMBS) tespit edilmistir. Alic1 isletim karakteristigi (ROC) analizi, bu
genlerin yiiksek ekspresyonunun T1DM'nin olusumunu iyi bir sekilde tahmin edebilecegini
gostermistir. Gen seti zenginlestirme analizi (GSEA), bu merkezi genlerin ¢ogunun
inflamasyon, enfeksiyon, bagisiklik, kanser ve apoptoz gibi biyolojik fonksiyonlardaki
degisikliklerle iligkili olabilecegini Onermistir. Ayrica, kontrol grubuna kiyasla, bu merkezi
genlerin ekspresyon seviyelerinin romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
primer biliyer kolanjit (PBC) gibi bazi1 diger otoimmiin hastaliklarda da degistigi gbzlemlenmis
olup, bu durum bu genlerin otoimmiin hastaliklarin ortak hedefleri olabilecegini
gostermektedir. Bu calisma, PBMC perspektifinden T1DM ile iligkili yeni genler belirlemis ve
T1DM'nin erken teshisi, izlenmesi, degerlendirilmesi ve tahmini igin yeni fikirler

saglayabilecegini 6ne stirmistiir (Z. Wang et al., 2022).

Yapilan bu ¢alismada ise Tip 1 Diyabet, Sistemik Lupus Eritematozus, Pemfigus, Vitiligo,
Sjogren Sendromu, Parkinson Hastaligi, ALS Hastalig1, Multipl Skleroz ve Romatoid Artrit gibi
farkl1 otoimmiin hastaliklara ait 11 gen ekspresyon veri kiimesi Gene Expression Omnibus
(GEO) veri tabanindan toplanmistir. Bu veri setleri, kontrol ve hastalikli 6rneklerden alinan
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) yapilan genom c¢apinda ekspresyon
caligmalarindan elde edilmistir. Toplanan veriler, RECON3D olarak adlandirilan insan
metabolik ag modeline COBRA Toolbox'a ait Gene Inactivity Moderated by Metabolism and
Expression (GIMME) algoritmasi kullanilarak entegre edilmistir. Hastalikli ve saglikli 6rnekler
icin farkli esik degerleri belirlenerek gen ekspresyon seviyeleri degerlendirilmis ve inaktif
genler belirlenmistir. Kontrol ve hastalikli modeller birlestirilmis ve Jaccard benzerlik indeksi

kullanilarak modeller arasindaki benzerlikler ve farkliliklar analiz edilmistir. Ornekleme
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uygulamalar1 i¢in ACHR Sampling algoritmasi kullanilmistir. Kontrol grubu ile hastalikli
orneklere ait ortak reaksiyonlar bulunmus olup, bu reaksiyonlarin ortalamalarina ait medyan
alindiktan sonra o medyanin iistiinde kalan asagi dogru regiile ve yukar1 dogru regiile olarak

siniflandirilan 6rneklere reaksiyon zenginlestirme analizi (RSEA) araci ile yapilmistir.

Yapilan bu aragtirma sonucunda, otoimmiin hastaliklara derin bir anlayis saglanirken, bilimsel

literatiire 6nemli katkilarda bulunarak disiplinler arasi is birlikleri i¢in olanak tanimaktadir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1 Farkh Otoimmiin Hastaliklara Ait Gen Ekspresyon Veri Kiimelerinin Toplanmasi ve

Islenmesi

Farkli otoimmiin hastaliklara iligkin 11 farkli veri kiimesi Gene Expression Omnibus (GEO)

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) veri tabanindan toplanmistir. Bu veri setleri, kontrol ve

hastalikli 6rneklerden alinan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) yapilan genom
capinda ekspresyon calismalarindan elde edilmistir. GEO veri tabanindan elde edilen veri
setlerine erisim kodlart su sekildedir; GSE156035 (Tip 1 Diyabet) (Santos et al., 2022),
GSE144390 (Sistemik Lupus Eritematozus), GSE90880 (Vitiligo) (Dey-Rao & Sinha, 2017),
GSEB84844 (Sjogren Sendromu) (Tasaki et al., 2017), GSE55098 (Tip 1 Diyabet) (Yang et al.,
2015), GSE50772 (Sistemik Lupus Eritematozus) (Kennedy et al., 2015), GSE49126
(Parkinson Hastaligi) (Mutez et al., 2014), GSE28253 (ALS Hastalig1) (Mougeot et al., 2011),
GSE21942 (Multipl Skleroz) (Kemppinen et al., 2011), GSE15573 (Romatoid Artrit) (Teixeira
et al., 2009) (Tablo 1).

GEO veri tabanindan toplanan 6rnekler, kontrol ve hasta olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

Tablo 1. Farkli Otoimmiin Hastahklara Ait Gen Ekspresyon Veri Kiimeleri ve Ornek Sayilar

_ Parkinson Hastalig1 Mikrodizi
_ Sistemik Lupus Eritematozus 3 3 Mikrodizi
_ Sjogren Sendromu 30 30 Mikrodizi
_ Tip 1 Diyabet 10 12 Mikrodizi
_ ALS Hastalig1 10 11 Mikrodizi
_ Vitiligo 6 8 Mikrodizi
_ Sistemik Lupus Eritematozus 20 61 Mikrodizi
_ Multipl Skleroz 15 14 Mikrodizi
_ Romatoid Artrit 15 18 Mikrodizi
_ Tip 1 Diyabet 20 20 Mikrodizi
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2.2 Transkriptomik Verinin Biitiinlesik Uygulamasi

GEO veri tabanindan alinmis, Homo sapiens tirine 6zgu farkli hastaliklara ait 11 farkli gen
ekspresyon veri kiimesi hastalikli ve kontrol olarak ayrildiktan sonra her biri RECON3D
(Brunk et al., 2018) olarak adlandirilan insan metabolik ag modelinin en kapsamli versiyonu
COBRA Toolbox’a ait bir fonksiyon olanGene Inactivity Moderated by Metabolism and
Expression (GIMME) (Becker & Palsson, 2008b) yaklasimi kullanilarak entegre edildi.

Oncelikle, GIMME uygulamas: esnasinda hastalikli ve saglikli rneklerin birbirinden ayrilip
ortanca degeri baz alinarak her bir gen ekspresyon setine ait hastalikli ve saglikli 6rnekler i¢in
farkl1 esik degerleri kullanilmistir. Bu esik degerinin altinda gen ekspresyon seviyesine sahip

olan genler ve bu genler ile iliskili olan reaksiyonlar inaktif kabul edilmistir.

GIMME entegrasyonu 6ncesi, 11 farkli gen ekspresyon verileri, hastalikli ve saglikli olmak
iizere On isleme fonksiyonu olarak adlandirilan ve GPR kurallarina dayanan
mapExpressionToReactions fonksiyonu kullanilarak reaksiyon ifadelerine doniistiiriildii.

Ardindan, GIMME algoritmas1 kullanilarak gen ifadeleri RECON3D’ye entegre edilmistir.

Hastalikli ve kontrol gen ekspresyon veri setleri icin GIMME kullanilarak periferik kan
mononiikleer hiicrelerine 6zgli modeller olusturulduktan sonra, 11 farkli veri kiimesi i¢in
olusturulan kontrol modeller CobraToolbox’a ait bir fonksiyon olan her iki metabolik modeli
alip tek bir modelde birlestirmeyi amaglayan ve her iki modelden gelecek olan reaksiyonlari
iceren bir model Uretmeye yardimci olacak olan mergeTwoModel fonksiyonu kullanilarak

birlestirilmistir.

11 farkli veri kiimesine ait hastalikli orneklerin gen ekspresyon veri setleri kullanilarak
olusturulan modeller ise Once infersect fonskiyonu kullanilarak bu modeller arasindaki ortak

reaksiyonlar ve metabolitler bulunmustur.

Daha sonra, hastalikli 6rnekler i¢in olusturulmus metabolik modeller arasindaki Jaccard
benzerlik indeksi bulunmustur. Jaccard benzerlik indeksi, her iki modelin kesisiminin
birlesimine orani olarak tanimlanmaktadir ve 0 ila 1 arasinda bir deger almaktadir. Jaccard
benzerlik indeksi sonucunda her iki modelin birbirine ne kadar benzer oldugu bulunmaktadir.
0’a yakin deger diislik oranda benzerligi temsil ederken, 1’e yakin degerler ise yiiksek oranda
benzerligi temsil etmektedir. Buradan elde edilen hastalikli modellere ait Jaccard benzerlik
indeksleri kullanilarak heatmap olusturulmus ve hastalikli modeller arasindaki benzerlik ve

farkliliklar gorsellestirilmistir.
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2.3 Metabolik Aglarda Ornekleme Uygulamasi

Ornekleme uygulanirken, COBRA Toolbox’a ait bir ara¢ olan ACHR Sampling algoritmasi
kullanilmigtir. ACHR uygulamasi, olas1 tiim akislarin alanini diizgiin bir sekilde 6rnekleyen
akis dagilimlar1 kiimesinin olusturulmasina yardimci olmaktadir. Her 11 6rnek i¢in 6ncelikle,
5000 “warm-up points” olarak adlandirilan diizgiin olmayan rastgele nokta {iretilmistir. Bir
dizi yinelenme sonucunda, warm-up noktalar rastgele yonlere hareket ettirilir ve bu hareket
esnasinda noktanin miisaade edilen akis alani i¢cinde kalmasina olanak saglamistir. Sayisiz
yinelenmeden sonra, noktalar karistirilmistir ve ¢oziim alanmin diizglin bir 6rnegine
yaklagmistir. Ayrica, 10 c¢ikti1 dosyasi olusturulmus ve her bir dosyada 1000 nokta
kaydedilmigtir. Ornekleme uygulamasi, COBRA Toolbox’da halihazirda bulunan
sampleCbModel fonksiyonu ile ger¢eklestirilmistir. Bu fonksiyon, her bir kaydedilen nokta
icin 200 adim ve analiz i¢cin 2000 nokta kullanarak varsayilan ayarlarla calistirilmistir.

Maksimum siire sinir1 ise 36000 saniye olarak belirlenmistir.
2.4 Ortalama Hesaplama ve Reaksiyon Seti Zenginlestirme Analizi (RSEA)

Ornekleme sonucunda elde edilen her bir hastalik érnekleminin kontrol grubu ile ortak olan
reaksiyonlar1 bulunmustur. Ilk adim olarak, reaksiyon adlar1 her iki drneklem setinden de
cikarilmis ve ortak reaksiyonlar belirlenmistir. Ortak reaksiyonlar belirlendikten sonra, bu
reaksiyonlarin her iki 6rneklem setindeki akilarin ortalamalar1 hesaplanmistir. Hesaplanan
akilara ait ortalamalar kullanilarak ortanca degeri belirlenmistir. Medyandan daha biiyiik
ortalama ak1 degerine sahip olan reaksiyon setlerine, hangi metabolizma ile zenginlestirildigini
gorsellestirmek amaciyla reaksiyon zenginlestirme analizi (RSEA) yapilmistir. RSEA
yapilirken, model olarak Homo sapiens se¢ilmis olup yaygin ¢oklu karsilastirma analizlerinden

biri olan Bonferroni kullanilmistir. Bu analiz, https://rseatool.com/ adresinde bulunan RSEA

aract kullanilarak gergeklestirilmistir.
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3. SONUCLAR

3.1 Gene Inactivity Moderated by Metabolism and Expression (GIMME) Kullanilarak
Gen Ekspresyon Verilerinin Recon3D Homo sapiens Metabolik Modeline Entegre

Edilmesi

Farklt otoimmiin hastaliklarin, periferik kan mononiikleer hiicresine 6zgii modellerini
cikartmak icin, bu otoimmiin hastaliklara ait transkriptomik veriler GEO veri tabanindan

alinarak RECON3D adl1 insana 6zgii genom 6lgekli metabolik modele entegre edilmistir.

Bu noktada, 8 farkli hastalia ait 10 transkriptomik veri kiimesi alinarak GIMME algoritmasi
aracilifiyla RECON 3D’ye entegre edilmistir. 10 transkriptomik veri kiimesi hastalikli 6rnekler
ve saglikli 6rnekler olarak Excel yardimiyla ikiye ayrilmistir. Daha sonrasinda, 10 farkli veri
kiimesine ait saglikli drnekler RECON 3D’ye entegre edildikten sonra, bu veri setleri

birlestirilerek biitiin bir veri kiimesi olusturulmustur.

10 farkli transkriptomik veri kiimesi genom olgekli metabolik model olan RECON 3D
kullanilarak periferik kan mononiikleer hiicresine 6zgii modeller olusturmak i¢in yeniden
yapilandirilmistir. Yeniden yapilandirilan genom 6lgekli modeller, GSE49126’a ait hastalikli
ornek, 5300 reaksiyon ve 5015 metabolit; saglikli 6rnek ise 5294 reaksiyon ve 5003 metabolit
icermektedir. GSE50772’e ait hastalikl1 6rnek, 5064 reaksiyon ve 4757 metabolit; saglikli 6rnek
ise 4838 reaksiyon ve 4664 metabolit icermektedir. GSE84844’e ait hastalikli 6rnek, 6173
reaksiyon ve 5937 metabolit; saglikli 6rnek ise 6054 reaksiyon ve 5883 metabolit icermektedir.
GSE90880’e ait hastaliklt 6rnek, 5045 reaksiyon ve 5104 metabolit; saglikli 6rnek ise 5155
reaksiyon ve 5116 metabolit icermektedir. GSE144390’a ait hastalikli 6rnek, 5648 reaksiyon
ve 5481 metabolit; saglikli 6rnek ise 5466 reaksiyon ve 5423 metabolit igermektedir.
GSE156035’¢ ait hastalikli 6rnek, 5151 reaksiyon ve 5091 metabolit; saglikli 6rnek ise 5212
reaksiyon ve 5104 metabolit igermektedir. GSE21942’ye ait hastalikli 6rnek, 5947 reaksiyon
ve 5651 metabolit; saglikli 6rnek ise 5979 reaksiyon ve 5609 metabolit igermektedir.
GSE28253’e ait hastalikli 6rnek, 4434 reaksiyon ve 4545 metabolit; saglikli 6rnek ise 3223
reaksiyon ve 3342 metabolit icermektedir. GSE15573’e ait hastalikli 6rnek, 6578 reaksiyon ve
5986 metabolit; saglikli 6rnek ise 6511 reaksiyon ve 5944 metabolit igermektedir. GSE55098’e
ait hastalikli 6rnek, 6071 reaksiyon ve 5705 metabolit; saglikli 6rnek ise 6165 reaksiyon ve
5767 metabolit igermektedir. Bu 6rneklerden olusturulan biitiin saglikli model (model_total) ise
9116 reaksiyon ve 6971 metabolit icermektedir. Bu olusturulan genom 6lgekli modeller 3697

gen igermektedir (Tablo 2 ve Tablo 3).
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_ Parkinson Hastalig1 5300 5015 3697
Sistemik Lupus 5648 5481 3697
- Eritematozus
_ Sjoégren Sendromu 6173 5937 3697
_ Tip 1 Diyabet 6071 5705 3697
_ ALS Hastalig1 4434 4545 3697
_ Vitiligo 5045 5104 3697
Sistemik Lupus 5064 4757 3697
- Eritematozus
_ Multipl Skleroz 5947 5651 3697
_ Romatoid Artrit 6578 5986 3697
_ Tip 1 Diyabet 5151 5091 3697

Tablo 3. Periferik Kan Mononiikleer Hiicresine Ozgii Olusturulan Otoimmiin Hastaliklara Ozgii Kontrol
Modellere Ait Temel Ozellikler

_ Parkinson Hastalig1 5294 5003 3697
_ Sistemik Lupus Eritematozus 5466 5423 3697
_ Sjégren Sendromu 6054 5883 3697
_ Tip 1 Diyabet 6165 5767 3697
_ ALS Hastalig1 3223 3342 3697
_ Vitiligo 5155 5116 3697
_ Sistemik Lupus Eritematozus 4838 4664 3697
_ Multipl Skleroz 5979 5609 3697
_ Romatoid Artrit 6511 5944 3697
_ Tip 1 Diyabet 5212 5104 3697
_ 9116 6971 3697
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Ardindan olusturulan hastalikli modeller kullanilarak Jaccard Benzerlik Oran1 hem reaksiyonlar
hem de metabolitler i¢in hesaplanmistir. Jaccard benzerlik orani, hangi modellerin benzer
hangilerinin farkli oldugu gézlemlemek iizere kullanilmistir. Daha sonra, bu Jaccard Benzerlik
Oranlar1 kullanilarak matriks olusturulmus ve bu matriks benzerlik veya farklilik oranim
Olemek i¢in 1s1 haritasina ¢evrilmistir. Jaccard benzerlik orani 0 ila 1 arasinda deger alarak, 0’a
yakin degerlerin daha az benzerlik oranina sahip oldugu goézlemlenirken, 1’e yakin degerlerin

daha ¢ok benzerlik oranina sahip oldugu gozlemlenmektedir.

Hastalik modelleri arasindaki benzerlik ve farkliliklar1 degerlendirmek icin Jaccard Benzerlik
Orani kullanilmistir. Bu oranlar, O ile 1 arasinda degigsmekte olup, 0'a yaklastik¢ca benzerligin

azaldigini, 1'e yaklastikca ise arttigin1 gostermektedir.

GSES50772, GSE144390 ile 0.7327 Jaccard indeksi ile oldukca yiiksek bir benzerlik
gostermistir. Ancak, GSE28253 ile olan benzerlik oram1 0.538 ile gorece daha diistiktiir.
GSE90880, GSE55098 ile 0.7889 Jaccard indeksi ile en yiiksek benzerligi sergilemektedir,
fakat GSE28253 ile 0.3289 gibi oldukea diisiik bir orana sahiptir. GSE144390 ve GSE84844
arasindaki benzerlik 0.778 ile dikkat ¢ekicidir. Buna kargin, GSE55098 ile olan benzerlik
0.3943 ile en diisiik degerlere sahiptir. GSE156035, GSE90880 ile 0.6825 Jaccard indeksi ile
yuksek bir uyum gosterirken, GSE55098 ile olan 0.4164 benzerlik oran1 daha azdir. GSE49126
ve GSE156035 arasinda 0.7738 ile oldukga yiiksek bir benzerlik mevcuttur. Ancak, GSE28253
ile olan benzerlik 0.3285 ile minimum seviyededir. GSE84844 ile GSE144390 arasindaki
yuksek uyum (0.778) dikkat ¢ekerken, GSE15573 ile olan 0.407 benzerlik orami diisiiktiir.
GSE15573 ve GSE90880 arasinda 0.7527 Jaccard indeksi ile gii¢lii bir benzerlik
bulunmaktadir. Ancak, GSE55098 ile olan 0.3327 benzerlik oran1 oldukca azdir. GSE21942,
0.7162 Jaccard indeksi ile en yiiksek benzerligi gosterirken, GSE55098 ile 0.3887 oraninda
diisiik bir benzerlik sergilemistir. GSE28253, 0.7972 ile en yiiksek benzerligi gosterirken,
GSE49126 ile 0.3285 benzerlik oraniyla en az uyum gostermistir. Son olarak, GSE55098 ve
GSE?28253 arasinda 0.7972 ile oldukga yiiksek bir benzerlik bulunurken, GSE15573 ile olan
0.3327 oram1 oldukca disiiktiir. Bu sonuglar, modellerin birbiriyle olan iliskilerini ve
benzerliklerini ortaya koymak i¢in bir 1s1 haritasinda gorsellestirilmistir. Her bir deger, modeller
arasindaki benzerlik seviyesini renklerle ifade ederek, hangi modellerin birbirine daha yakin

veya uzak oldugunu anlamamiza yardimci olur (Figlr 5).
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Reaksiyonlar icin Jaccard Benzerlik Is1 Haritasi
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Figiir 5. Hastalik Modellerine Ait Reaksiyonlar Arasindaki Jaccard Benzerlik Oranlarinin Is1 Haritasi. Bu 1s1 haritasi, ¢esitli hastalik modelleri arasindaki
reaksiyonlar i¢in Jaccard benzerlik indekslerini gorsellestirmektedir. Harita, sol iistten sag alta dogru uzanan modeller arasi benzerlik oranlarini renk skalasiyla
ifade eder. Renkler, 0 (diisiik benzerlik, kirmizi) ile 1 (yiiksek benzerlik, yesil) arasinda degismektedir. Her hiicre, karsilik gelen iki model arasindaki benzerlik
oranini temsil etmektedir. Gorsel, modeller arasinda yiiksek benzerlik gdsteren alanlari (sar1 ve yesil tonlar1) ve diigiik benzerlik gosteren alanlari (turuncu ve
kirmizi tonlar1) belirgin sekilde ortaya koymaktadir. Haritada belirtilen GSE kodlari, ilgili genetik veri setlerini tanimlamak i¢in kullanilan benzersiz
tanmimlayicilardir.
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GSE50772 ve GSE156035 arasinda 0,99 gibi olaganiistii yiiksek bir Jaccard benzerlik indeksi
saptanmig, bu ikili arasindaki benzerlik dikkate degerdir. Ote yandan, GSE28253 ile olan
benzerlik 0,6327 gibi daha diisiik bir seviyede kalmistir. GSE144390, GSE156035 ile 0,8831
gibi yiiksek bir uyum sergilerken, saglikli modellerin birlestirilmis hali olan total saglikli model
ile 0,5741 gibi nispeten diisiik bir benzerlik gostermistir. GSE15573, GSE156035 ile 0,9082
gibi cok yiiksek bir benzerlik paylasmaktadir. Ancak GSE55098 ile benzerlik 0,6327 gibi orta
seviyede bir degere isaret etmektedir. GSE21942, GSE144390 ile 0,861 gibi kuvvetli bir
benzerlik gosterirken, GSE55098 ile 0,5933 gibi daha diisiik bir benzerlik degeri elde etmistir.
GSE90880, GSES55098 ile 0,9008 gibi oldukca yiiksek bir benzerlik gdstermektedir, fakat
GSE28253 ile 0,553 gibi goreceli olarak diisiik bir benzerlik saptanmigtir. GSE49126,
GSE156035 ile 0,88805 gibi yiiksek bir uyum igindedir, ancak GSE55098 ile 0.5933 gibi daha
az bir benzerlik gézlemlenmistir. GSE84844, GSES50772 ile 0,851 gibi yiiksek bir benzerlik
oranina sahipken, GSE55098 ile 0,5933 gibi daha diisiik bir deger elde etmistir. GSE55098,
GSE90880 ile 0,9008 gibi yiiksek bir benzerlik sergilemistir. Bununla birlikte, GSE15573 ile
olan benzerlik 0,5057 gibi en diisiik seviyede kalmistir. GSE28253, GSE55098 ile 0,8307 gibi
oldukca yiiksek bir benzerlik paylagsmaktadir, ancak GSE49126 ile 0,5274 gibi daha diistik bir
benzerlik degeri saptanmistir (Figiir 6).
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Metabolitler icin Jaccard Benzerlik Isi Haritasi

Sistemik Lupus Eritematozus

Tip 1 Diyabet

Sistemik Lupus Eritematozus

Romatoid Artrit

Multipl Skleroz

Vitiligo

Model

Parkinson Hastahgi

Jaccard Similarity

Sjogren Sendromu

Tip 1 Diyabet

Saghkhh Model

Model

Figiir 6. Hastahk Modellerine Ait Metabolitler Arasindaki Jaccard Benzerlik Oranlarinin Is1 Haritasi. Bu 1s1 haritasi, ¢esitli hastalik modelleri arasindaki
metabolitler igin Jaccard benzerlik indekslerini gorsellestirmektedir. Harita, sol {istten sag alta dogru uzanan modeller aras1 benzerlik oranlarini renk skalasiyla
ifade eder. Renkler, 0 (diisiik benzerlik, kirmizi) ile 1 (yliksek benzerlik, yesil) arasinda degismektedir. Her hiicre, karsilik gelen iki model arasindaki benzerlik
oranini temsil etmektedir. Gorsel, modeller arasinda yiiksek benzerlik gdsteren alanlari (sar1 ve yesil tonlari) ve diisiik benzerlik gosteren alanlari (turuncu ve

kirmiz1 tonlar1) belirgin sekilde ortaya koymaktadir. Haritada belirtilen GSE kodlar, ilgili genetik veri setlerini tanimlamak i¢in kullanilan benzersiz
tanmimlayicilardir.
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3.2 Reaksiyon Seti Zenginlestirme Analizi (RSEA) Uygulamasi

ACHR Ornekleme algoritmasi kullanilarak gerceklestirilen rnekleme islemi sonucunda, elde
edilen verilerin kapsamli analizi yapilmistir. Bu siirecte, her 11 6rnek i¢in 5000 warm-up points
iretilmis ve ardindan sayisiz yinelenme sonucunda bu noktalar diizgiin bir 6rneklem
olusturmak amaciyla karistirtlmistir. Elde edilen 6rnekler 10 ayr1 dosyada kaydedilmis olup,
her dosyada 1000 nokta bulunmaktadir. Orneklerin analizinde sampleCbModel fonksiyonu
kullanilarak, her bir noktada 200 adim ve toplamda 2000 nokta ile ¢aligilmistir. Yanli baglangi¢
orneklerinden ka¢inmak amaciyla iki ¢ikt1 dosyasi atlanmis ve islem siiresi maksimum 36000

saniye olarak sinirlandirilmistir.

Reaksiyon Seti Zenginlestirme Analizi (RSEA) i¢in 6ncelikle hastalik 6rneklemleri ve kontrol
grubu arasindaki ortak reaksiyonlar belirlenmis, bu reaksiyonlara ait ortalama aki degerlerinin
mutlak farklarina bakilmistir. Bu mutlak farklarin ortanca degeri bulunmus ve ortanca degerden
biliyiilk mutlak farka sahip olanlar anlamli olarak kabul edilmistir. Daha sonra, bu anlamli
reaksiyonlarin hastalikli ortalamasindan saglikli ortalamasini ¢ikararak negatif olanlar asagi

dogru regiile, pozitif olanlar ise yukar1 dogru regiile olarak siniflandirilmistir.

Parkinson hastalik modelinde yukar1 dogru regiile olan reaksiyonlar iizerinde yapilan
zenginlestirme analizi sonucunda, piirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 20 reaksiyon ile
ve pirimidin metabolizmas: (Yolak ID: RN00240) 14 reaksiyon ile anlamli diizeyde
zenginlesmistir (p degeri: 0). Ayrica, fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu (Yolak ID:
RN00710) ve piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 7 reaksiyon ile zenginlesme
gostermistir (p degeri: 2,11E-15). Glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID: RN00010) 6 reaksiyon
ile zenginlesmistir (p degeri: 2,75E-13). Prokaryotlarda karbon fiksasyon yollar1 (Yolak ID:
RNO00720) 5 reaksiyon ile zenginlesme gostermistir (p degeri: 3,52E-11). Sitrat dongiisii (TCA
dongusu) (Yolak ID: RN00020), pentoz fosfat yolu (Yolak ID: RN00030), metan metabolizmasi
(YYolak ID: RN00680), folat tarafindan tek karbon havuzu (Yolak ID: RN0O0670), propanoat
metabolizmasi (Yolak ID: RN00640), gliserofosfolipid metabolizmasi (Yolak 1D: RN00564),
arginin ve prolin metabolizmasi (Yolak ID: RN00330) ve valin, 16sin ve izolosin yikimi (Yolak
ID: RN00280) ise 4 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 4,44E-09). Tablo 4'te en az 4
reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir, ancak 3, 2 ve 1 reaksiyon ile

zenginlesen analizler ekler kisminda yer almaktadir (Tablo E1).
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Tablo 4. Parkinson Hastaligi Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230 @ Piirin metabolizmasi 0 20
RN00240 | Pirimidin metabolizmasi 0 14

RNOO710 @ Fotosentetik organizmalarda 2,11E-15 7
karbon fiksasyonu

RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 2,11E-15 7
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 2,75E-13 6
RNO0720 | Prokaryotlarda karbon fiksasyon 3,52E-11 5
yolagi
RNO00020  Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 444E-09 4
RNO0030  Pentoz fosfat 4,44E-09 4
RNO0680  Metan metabolizmasi 4 44E-09 4
RNO0670 @ Folat tarafindan tek karbon 4,44E-09 4
havuzu
RNO0640  Propanoat metabolizmasi 444E-09 4
RNO00564 | Gliserofosfolipid metabolizmas1  4,44E-09 4
RNOO330  Arginin ve prolin metabolizmas1  4,44E-09 4
RNO00280 | Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 4,44E-09 4
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Parkinson hastalik modelinde asagr dogru regiile olan reaksiyonlar iizerinde yapilan
zenginlestirme analizi sonucunda, Vvalin, 16sin ve izolosin yikimi (Yolak ID: RN00280) 8
reaksiyon ile ve prokaryotlarda karbon fiksasyon yolaklar1 (Yolak 1D: RN0O0720) 8 reaksiyon
ile anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Ayrica, piruvat metabolizmas: (Yolak ID:
RN00620) 9 reaksiyon ile, pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RNO00240) ve pdirin
metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 13 reaksiyon ile zenginlesme gostermistir (p degeri: 0).
Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi (Yolak ID: RN00630) ve biitanoat metabolizmasi
(Yolak ID: RNO00650) 6 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 6,66E-14). Propanoat
metabolizmasi (Yolak ID: RN00640) 5 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 1,08E-11).
Glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID: RN00010), yag asidi yikimi (Yolak ID: RNO0O71) ve sitrat
dongusu (TCA dongusu) (Yolak ID: RN00020) ise 4 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri:
1,74E-9). Tablo 5'te en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir,
ancak 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler ekler kisminda yer almaktadir (Tablo E2).

Tablo 5. Parkinson Hastaligt Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00280  Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 0 8
RNO00720  Prokaryotlarda karbon fikzasyon 0 8
yollar1
RNO00620  Pirlivat metabolizmasi 0 9
RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 13
RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 13
RNO00630  Glikoksilat ve dikarboksilat 6,66E-14 6
metabolizmasi
RNO00650 Biultanoat metabolizmasi 6,66E-14 6
RNO00640  Propanoat metabolizmasi 1,09E-11 5
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 1,74E-09 4
RNO0071  Yag asidi yikimi 1,74E-09 4
RNO00020  Sitrat dongust (TCA dongusu) 1,74E-09 4
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Sistemik lupus eritematozus verisine ait hastalik modelinin kontrol grubuyla ortak reaksiyonlari
belirlendikten sonra, medyanin iistiindeki yukart dogru regiile ortalama aki degerlerine sahip
reaksiyonlar iizerinde yapilan zenginlestirme analizi sonucunda cesitli metabolik yollarin
zenginlestigi gézlemlenmistir. Analiz sonucunda, pirimidin metabolizmas: (Yolak ID:
RN00240) 12 reaksiyon ile ve piirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 21 reaksiyon ile
anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Gliserofosfolipid metabolizmasi (Yolak ID:
RNO00564) 7 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 2.55E-15). Sitrat dongiisii (TCA dongiisii)
(Yolak ID: RNO00020) 6 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 3.17E-13). Glikoliz /
glukoneogenez (Yolak ID: RN00010), prokaryotlarda karbon fiksasyon yolag: (Yolak ID:
RNO00720), fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu (Yolak ID: RNO00710), piruvat
metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 5 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 3.94E-11). Folat
tarafindan tek karbon havuzu (Yolak ID: RN00670), glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi
(Yolak ID: RN00630) ve doymamis yag asitlerinin biyosentezi (Yolak ID: RN01040) ise 4
reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 4.86E-09).

Tablo 6’da en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E3).

Tablo 6. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin
Yukar1 Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 12
RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 21
RNO00564  Gliserofosfolipid metabolizmasi 2.55E-15 6
RNO00020 = Sitrat dongusi (TCA dongust) 3.17E-13 6
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 3.94E-11 5
RNO00720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon 3.94E-11 5
yolagi
RNO00710  Fotosentetik organizmalarda karbon 3.94E-11 5
fikzasyonu
RNO00620  Piruvat metabolizmasi 3.94E-11 5
RNO0670  Folat tarafindan tek karbon havuzu 4.86E-09 4
RNO00630 = Glikoksilat ve dikarboksilat 4.86E-09 4
metabolizmasi

RN01040 Doymamis yag asitlerinin biyosentezi 4.86E-09 4
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Asag1 dogru regiile olan reaksiyonlar iizerinde yapilan zenginlestirme analizi sonucunda 6nemli
bulgular elde edilmistir. Piirin metabolizmas1 (Yolak ID: RN00230) 9 reaksiyon ile ve pirimidin
metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 13 reaksiyon ile anlamli diizeyde zenginlesmistir (p
degeri: 0). Ayrica, prokaryotlarda karbon fiksasyon yolag: (Yolak ID: RN00720) 4 reaksiyon
ile zenginlesme gostermistir (p degeri: 6,49E-10).

Tablo 7°de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E4).

Tablo 7. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin
Asagi Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 9

RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 13

RNO00720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon  6,49E-10 4
yolagi

Sjogren sendromu modeli tizerinde yapilan analizlerde, hastalikli model ve kontrol grubu
arasinda ortalama aki degerlerinin mutlak farklarina bakilmistir. Bu mutlak farklarin ortanca
degerinin {istiinde kalanlar anlamli olarak kabul edilmistir. Daha sonra bu anlaml
reaksiyonlarin hastalikli ortalamasindan saglikli ortalamasini ¢ikararak pozitif olanlar yukari
dogru regule, negatif olanlar ise asagi dogru regiile olarak smiflandirilmistir. Yukar1 dogru
regiile olan reaksiyonlar iizerinde yapilan zenginlestirme analizi sonucunda 6nemli bulgular

elde edilmistir.

Piirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) ve pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240)
16 reaksiyon ile anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Pirlivat metabolizmasi (Yolak
ID: RN00620) ve primer safra asidi biyosentezi (Yolak ID: RN00120) 7 reaksiyon ile
zenginlesme gostermistir (p degeri: 6,22E-15). Glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID: RN00010)
6 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 6,84E-13).

Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) (Yolak ID: RN00020), prokaryotlarda karbon fikzasyon yollari
(Yolak ID: RN00720), yag asidi yikimi (Yolak ID: RN00071), gliserofosfolipid metabolizmasi
(Yolak ID: RN00564) ve alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi (Yolak ID: RN00250) ise
5 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 7,48E-11).
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Son olarak, metan metabolizmas1 (Yolak ID: RN00680), amino seker ve niikleotid seker

metabolizmas1 (Yolak ID: RN00520), valin, 16sin ve izoldsin yikimi (Yolak ID: RN00280),

doymamis yag asitlerinin biyosentezi (Yolak ID: RN01040) ve yag asidi uzamasi (Yolak ID:
RNO00062) 4 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 8,08E-09).

Tablo 8’de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E5).

Tablo 8. Sjogren Sendromu Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230
RNO00240
RN00620
RNO00120

RNO00010
RNO00020

RNO00720

RNO00071
RNO00564

RNO00250

RNO00680
RNO00520

RNO00280

RNO01040

RNO00062

Piirin metabolizmasi
Pirimidin metabolizmasi
Piriivat metabolizmasi

Primer safra asidi
biyosentezi
Glikoliz / Glukoneogenez

Sitrat donglisii  (TCA
donguisu)

Prokaryotlarda  karbon
fiksasyon yolagi

Yag asidi yikimi
Gliserofosfolipid
metabolizmasi

Alanin,  aspartat ve
glutamat metabolizmasi
Metan metabolizmasi
Amino seker ve niikleotid
seker metabolizmasi
Valin, 16sin ve izoldsin
yikimi

Doymamis yag asitlerinin
biyosentezi

Yag asidi uzamasi

0
0
6,22E-15
6,22E-15

6,84E-13
7,48E-11

7,48E-11

7,48E-11
7,48E-11

7,48E-11

8,08E-09
8,08E-09

8,08E-09
8,08E-09

8,08E-09

35

16
16
;
7



Sjogren sendromu i¢in asagi dogru regiile olan reaksiyonlar {izerinde yapilan zenginlestirme

analizi sonucunda asagidaki bulgular elde edilmistir:

Piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 10 reaksiyon ile, prokaryotlarda karbon fikzasyon
yollar1 (Yolak ID: RN00720) 9 reaksiyon ile, pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 8
reaksiyon ile ve piirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 12 reaksiyon ile anlamli diizeyde
zenginlesmistir (p degeri: 0).

Propanoat metabolizmasi (Yolak ID: RN00640), folat tarafindan tek karbon havuzu (Yolak ID:
RN00670) ve valin, 16sin ve izol6sin yikimi1 (Yolak ID: RN00280) 6 reaksiyon ile zenginlesme
gostermistir (p degeri: 4,62E-14).

Glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID: RN00010) ve glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi
(Yolak ID: RN00630) 5 reaksiyon ile zenginlesme gdstermistir (p degeri: 8,02E-12).

Tablo 9°da en az 5 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri goésterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E6).

Tablo 9. Sjogren Sendromu Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00620 Piriivat metabolizmasi 0 10
RNOO720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon O 9
yolag1
RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 0 8
RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 12
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 4 62E-14 6
RNO0670 Folat tarafindan tek karbon havuzu 4,62E-14 6
RNO00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 4 62E-14 6
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 8,02E-12 5
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat 8,02E-12 5
metabolizmasi

Tip 1 diyabet verisine dayanarak yapilan analizlerde, hastalikli model ile kontrol grubu
arasindaki ortalama aki degerlerinin mutlak farklar1 belirlenmistir. Bu mutlak farklarin ortanca
degerin iistiinde olanlar1 anlamli kabul edilmistir. Bu anlamli reaksiyonlar arasinda, hastalikli
modelin ortalamasindan sagliklt modelin ortalamasini ¢ikararak pozitif olanlar yukari dogru
regiile olarak siniflandirilmistir. Tip 1 diyabet i¢in yukar1 dogru regiile olan reaksiyonlar

iizerinde yapilan zenginlestirme analizi sonuglart asagida belirtilmistir:
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Piriivat metabolizmas1 (Yolak ID: RN00620) 9 reaksiyon ile, piirin metabolizmas1 (Yolak ID:
RNO00230) 17 reaksiyon ile ve pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 18 reaksiyon ile

anlaml1 diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0).

Sitrat dongiisti (TCA dongiisii) (Yolak ID: RN00020), prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi
(Yolak ID: RN00720) ve alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi (Yolak ID: RN00250) 7
reaksiyon ile zenginlesme gostermistir (p degeri: 2,00E-14).

Glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID: RN00010), niasin ve niasinamid metabolizmasi (Yolak
ID: RNO00760), fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu (Yolak ID: RNO00710),
propanoat metabolizmasi (Yolak ID: RN00640), glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi
(Yolak ID: RN00630) ve gliserofosfolipid metabolizmasi (Yolak ID: RN00564) 6 reaksiyon ile
zenginlesme gostermistir (p degeri: 1,86E-12).

Folat tarafindan tek karbon havuzu (Yolak ID: RN00670), doymamis yag asitlerinin biyosentezi
(Yolak ID: RNO01040) ve pentoz fosfat yolagi (Yolak ID: RNO00030) 5 reaksiyon ile
zenginlesmistir (p degeri: 1,71E-10)

Son olarak, beta-alanin metabolizmasi (Yolak ID: RN00410), lizin yikimi (Yolak ID:
RNO00310), arginin ve prolin metabolizmasi (Yolak ID: RN00330), metan metabolizmasi (Yolak
ID: RN00680), yag asidi yikimi (Yolak ID: RN00O71) ve arginin biyosentezi (Yolak ID:
RNO00220) 4 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 1,56E-08).

Tablo 10°da en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E7).
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Tablo 10. Tip 1 Diyabet Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00620  Piriivat metabolizmasi 0 9
RNO00230 | Piirin metabolizmasi 0 17
RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 18
RNO00020 | Sitrat dongusi (TCA dongus) 2,00E-14 7
RNOO720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolag: 2,00E-14 7
RNO00250 | Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmast 2,00E-14 7
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 186E-12 6
RNO0760 | Niasin ve niasinamid metabolizmasi 1,86E-12 6
RN00710  Fotosentetik organizmalarda karbon 1,86E-12 6
fiksasyonu
RNO00640 @ Propanoat metabolizmasi 1,86E-12 6
RNO00630 @ Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi 1,86E-12 6
RNO00564 | Gliserofosfolipid metabolizmasi 1,86E-12 6
RNO00670 @ Folat tarafindan tek karbon havuzu 1,71E-10 5
RNO01040 = Doymamis yag asitlerinin biyosentezi 1,71E-10 5
RNO0030  Pentoz fosfat yolagi 1,71E-10 5
RNO00410 @ beta-Alanin metabolizmasi 1,56E-08 4
RNO00310  Lizin yikimi 1,56E-08 4
RNO0330 = Arginin ve prolin metabolizmasi 156E-08 4
RNO0680 Metan metabolizmasi 1,56E-08 4
RNO0071 | Yag asidi yikimi 1,56E-08 4
RNO00220  Arginin biyosentezi 1,56E-08 4
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Tip 1 diyabet i¢in asag1 dogru regiile olan reaksiyonlar iizerinde yapilan zenginlestirme analizi

sonuclar1 agagida belirtilmistir:

Piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 8 reaksiyon ile, piirin metabolizmas1 (Yolak ID:
RN00230) 9 reaksiyon ile ve pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 13 reaksiyon ile

anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0).

Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi (Yolak ID: RN00720), propanoat metabolizmasi (Yolak
ID: RN00640) ve valin, 16sin ve izolosin yikimi (Yolak ID: RN00280) 6 reaksiyon ile
zenginlesme gostermistir (p degeri: 4,20E-14).

Arginin ve prolin metabolizmast (Yolak ID: RN00330) 5 reaksiyon ile zenginlesmistir (p
degeri: 7,41E-12).

Son olarak, glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID: RN00010), sitrat dongiisii (TCA dongiisii)
(Yolak ID: RN00020) ve folat tarafindan tek karbon havuzu (Yolak ID: RN00670) 4 reaksiyon
ile zenginlesmistir (p degeri: 1,29E-09).

Tablo 11’de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo ES).

Tablo 11. Tip 1 Diyabet Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00620 Piruvat metabolizmasi 0 8
RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 9
RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 0 13
RNO00720 Prokaryotlarda karbon fikzasyon ~ 4,20E-14 6
yollar1
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 4 20E-14 6
RNO00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 420E-14 6
RNO0330 Arjinin ve prolin metabolizmasi 7,41E-12 5
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 1,29E-09 4
RNO00020 Sitrik asit dongiisii (TCA 1,29E-09 4
donguisu)
RNO0670 Tek karbon havuzu folat ile 1,29E-09 4
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ALS hastalik verisine gore yapilan analizlerde, hastalikli model ile kontrol grubundaki ortalama
aki degerlerinin mutlak farklar1 belirlenmistir. Bu mutlak farklarin ortanca degerin iizerinde
olanlar1 anlamli kabul edilmistir. Bu anlamli reaksiyonlar arasinda, hastalikli modelin
ortalamasindan saglikli modelin ortalamasini ¢ikararak pozitif olanlar yukari dogru regule
olarak smiflandirilmistir. ALS hastalar1 i¢in yukar1 dogru regiile olan reaksiyonlar {izerinde
yapilan zenginlestirme analizi sonuglar1 asagida belirtilmistir: Pirimidin metabolizmasi (Yolak
ID: RN00240) 8 reaksiyon ile anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Arginin ve prolin
metabolizmasi (Yolak ID: RN00330), gliserofosfolipid metabolizmasi (Yolak ID: RN00564),
plirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) ve propanoat metabolizmasi (Yolak ID: RN00640)
ise 4 reaksiyon ile zenginlesme gdstermistir (p degeri: 2,83E-10).

Tablo 12°de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E9).

Tablo 12. ALS Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru Regule
Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi

RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 0 8
RNO00330  Arginin ve prolin metabolizmas1 = 2,83E-10 4
RNO00564  Gliserofosfolipid metabolizmas1 = 2,83E-10 4
RNO00230  Piirin metabolizmasi 2,83E-10 4
RNO00640  Propanoat metabolizmasi 2,83E-10 4

ALS hastalar1 i¢in asag1 dogru regiile olan reaksiyonlar {izerinde yapilan zenginlestirme analizi
sonuglar1 agagida belirtilmistir: Pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 8 reaksiyon ile
anlamh diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Piirin metabolizmas1 (Yolak ID: RN00230) ise 3
reaksiyon ile zenginlesme gostermistir (p degeri: 1,16E-08).

Tablo 13’de en az 3 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E10).

Tablo 13. ALS Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru Regiile
Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00240 Pirimidin metabolizmas:1 0 8
RNO00230 @ Piirin metabolizmasi 1,16E-08 3

40



Vitiligo verilerine dayanarak yapilan analizler sonucunda, hastalikli model ile kontrol grubu
arasindaki ortalama aki degerlerinin mutlak farklar1 belirlenmistir. Bu mutlak farklarin ortanca
degerin iistiinde olanlar1 anlamli kabul edilmistir. Bu anlamli reaksiyonlar arasinda, hastalikli
modelin ortalamasindan saglikli modelin ortalamasini ¢ikararak pozitif olanlar yukar1 dogru
regiile olarak siniflandirilmistir. Vitiligo hastalari i¢in yukar1 dogru regiile olan reaksiyonlar

iizerinde yapilan zenginlestirme analizi sonuglar1 asagida belirtilmistir:

Piirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 15 reaksiyon ile, pirimidin metabolizmas1 (Yolak
ID: RN00240) 8 reaksiyon ile anlaml1 diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0).

Pirlivat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 7 reaksiyon ile (p degeri: 5,55E-16), pentoz fosfat

yolagi (Yolak ID: RN00030) 6 reaksiyon ile (p degeri: 9,41E-14), glikoksilat ve dikarboksilat
metabolizmasi (Yolak ID: RN00630) ve valin, 16sin ve izoldsin yikimi (Yolak ID: RN00280) 5
reaksiyon ile (p degeri: 1,45E-11) zenginlesme gostermistir. Glikoliz / glukoneogenez (Yolak
ID: RNO00010), prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi (Yolak ID: RN00720), propanoat
metabolizmas1 (Yolak ID: RN00640), tirozin metabolizmas1 (Yolak ID: RN00350), alanin,
aspartat ve glutamat metabolizmasi (Yolak ID: RN00250), beta-alanin metabolizmasi (Yolak
ID: RN00410) ve sitrat dongiisii (TCA dongiisii) (Yolak ID: RN00020) 4 reaksiyon ile (p degeri:
2,19E-9) zenginlesme gostermistir.

Tablo 14’de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E11).
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Tablo 14. Vitiligo Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukart Dogru Regiile
Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230 @ Piirin metabolizmasi 0 15

RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 8
RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 5,65E-16 7
RNOO030  Pentoz fosfat yolag: 9,41E-14 6
RNO00630  Glikoksilat ve 1,45E-11 5
dikarboksilat
metabolizmasi
RNO00280 @ Valin, 16sin ve izolosin 1,45E-11 5
yikimi
RN00010  Glikoliz / Glukoneogenez 2,19E-9 4
RNO00720 | Prokaryotlarda karbon 2,19E-9 4

fiksasyon yolagi
RNO0640  Propanoat metabolizmas1  2,19E-9 4
RNO00350 | Tirozin metabolizmasi 2,19E-9 4

RNO00250 Alanin, aspartat ve 2,19E-9 4
glutamat metabolizmasi

RNO00410  beta-Alanin 2,19E-9 4
metabolizmasi

RNO00020  Sitrat dongiisi  (TCA 2,19E-9 4
dongust)

Vitiligo hastalar1 i¢in asagi yonde regiile olan reaksiyonlar iizerinde yapilan zenginlestirme
analizi sonuclar1 agagida belirtilmistir: Piirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 12 reaksiyon
ile anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi
(Yolak ID: RN00720) ve pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 7 reaksiyon ile
zenginlesme gostermistir (p degeri: 1.11E-16).

Piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 6 reaksiyon ile (p degeri: 3.12E-14), glikoliz /
glukoneogenez (Yolak ID: RN00010) 5 reaksiyon ile (p degeri: 5.81E-12), sitrat dongiisii (TCA
dongiisii) (Yolak ID: RN00020), fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu (Yolak ID:
RNO00710) ve glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi (Yolak ID: RN00630) 4 reaksiyon ile
(p degeri: 1.06E-09) zenginlesme gostermistir.
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Tablo 15°de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E12).

Tablo 15. Vitiligo Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru Regiile
Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi

RNO00230  Piirin metabolizmast 0 12
RNO0720 = Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagr = 1.11E-16 7
RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 1.11E-16 7
RNO00620  Piruvat metabolizmasi 3.12E-14 6
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 5.81E-12 5
RNO00020 = Sitrat dongusu (TCA ddngusu) 1.06E-09 4
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon 1.06E-09 4
fiksasyonu
RNO00630 = Glikoksilat ve dikarboksilat 1.06E-09 4
metabolizmasi

Sistemik lupus eritematozus verilerine gore yapilan analizler sonucunda, hastalikli model ile
kontrol grubu arasindaki ortalama aki degerlerinin mutlak farklar1 belirlenmistir. Bu mutlak
farklarin ortanca degerin {istlinde olanlar1 anlamli kabul edilmistir. Bu anlamli reaksiyonlar
arasinda, hastalikli modelin ortalamasindan saglikli modelin ortalamasini ¢ikararak pozitif
olanlar up regiile olarak siniflandirilmistir. Sistemik lupus eritematozusu hastalari igin up regiile
olan reaksiyonlar iizerinde yapilan zenginlestirme analizi sonuglar1 asagida belirtilmistir:
Pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 23 reaksiyon ile, piirin metabolizmas1 (Yolak
ID: RN00230) 12 reaksiyon ile anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Prokaryotlarda
karbon fiksasyon yolagi (Yolak ID: RN00720) 7 reaksiyon ile (p degeri: 1,78E-15), glikoliz /
glukoneogenez (Yolak ID: RN00010) 6 reaksiyon ile (p degeri: 2,39E+13), sitrat dongusi
(TCA dongiisii) (Yolak ID: RN00020), glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi (Yolak ID:
RN00630) ve piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 5 reaksiyon ile (p degeri: 3,13E-11)
zenginlesme goOstermistir. Fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu (Yolak ID:
RNO00710), metan metabolizmas1 (Yolak ID: RN00680), folat tarafindan tek karbon havuzu
(Yolak ID: RN00670), glutatyon metabolizmasi (Yolak ID: RN00480), doymamis yag
asitlerinin biyosentezi (Yolak ID: RN01040) ve yag asidi yikimi (Yolak ID: RN0O0071) 4
reaksiyon ile (p degeri: 4,04E-09) zenginlesme gdstermistir.

Tablo 16’da en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E13).
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Tablo 16. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin
Yukar1 Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RN00240 Pirimidin metabolizmasi 0 23

RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 12

RNO0720 Prokaryotlarda karbon 1,78E-15 7
fiksasyon yolagi

RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 2,39E-13 6
RNO00020 = Sitrat dongiisii (TCA 3,13E-11 5

donguist)

RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat 3,13E-11 5
metabolizmasi

RN00620 Piruvat metabolizmasi 3,13E-11 5

RNOO710 Fotosentetik organizmalarda 4,04E-09 4
karbon fiksasyonu

RNO00680 Metan metabolizmasi 4,04E-09 4

RNO0670 Folat tarafindan tek karbon 4,04E-09 4
havuzu

RNO00480 Glutatyon metabolizmasi 4 04E-09 4

RN01040 Doymamis yag asitlerinin 4,04E-09 4
biyosentezi

RNO0071 Yag asidi yikimi 4,04E-09 4

Sistemik lupus eritamatozusu hastalar1 i¢in asagi dogru regiile olan reaksiyonlar iizerinde
yapilan zenginlestirme analizi sonuclar1 agagida belirtilmistir: Prokaryotlarda karbon fiksasyon
yolagi (Yolak ID: RN00720) 9 reaksiyon ile, piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) ve
plirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 8 reaksiyon ile anlamli diizeyde zenginlesmistir (p
degeri: 0). Pirimidin metabolizmas1 (Yolak ID: RN00240) 12 reaksiyon ile zenginlesme
gostermistir (p degeri: 0). Propanoat metabolizmasi (Yolak ID: RN00640) ve valin, 16sin ve
izol6sin yikimi (Yolak ID: RN00280) 7 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 1,11E-16). Sitrat
dongiisti (TCA dongiisii) (Yolak ID: RN00020), folat tarafindan tek karbon havuzu (Yolak ID:
RN00670) ve glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi (Yolak ID: RN00630) 5 reaksiyon ile
zenginlesmistir (p degeri: 3,43E-12). Son olarak, glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID:
RNO00010) 4 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 6,99E-10).

Tablo 17°de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E14).
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Tablo 17. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin
Asagi Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO0720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon O 9
yolag1
RNQ00620 Piruvat metabolizmasi 0 8
RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 8
RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 0 12
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 1,11E-16 7
RNO00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 1,11E-16 7
RNO00020 Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 3,43E-12 5
RNO00670 Folat tarafindan tek karbon havuzu 3,43E-12 5
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat 3,43E-12 5
metabolizmasi
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 6,99E-10 4

Multipl skleroz verilerine gore yapilan analizler sonucunda, hastalikli model ile kontrol grubu
arasindaki ortalama aki degerlerinin mutlak farklar1 belirlenmistir. Bu mutlak farklarin ortanca
degerin iistiinde olanlart anlamli kabul edilmistir. Bu anlamli reaksiyonlar arasinda, hastalikli
modelin ortalamasindan saglikli modelin ortalamasini ¢ikararak negatif olanlar asagir dogru
regiile olarak siniflandirilmistir. Multipl skleroz hastalar1 i¢in hastalikli modelin ortalamasindan
saglikli modelin ortalamasini ¢ikararak pozitif olan yukart dogru regule olan reaksiyonlar
iizerinde yapilan zenginlestirme analizi sonuglart agagida belirtilmistir: Prokaryotlarda karbon
fiksasyon yolagi (Yolak ID: RN00720) 9 reaksiyon ile, gliserofosfolipid metabolizmasi (Yolak
ID: RN00564) 8 reaksiyon ile anlamlhi diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Pirimidin
metabolizmas1 (Yolak ID: RN00240) 15 reaksiyon ile, piirin metabolizmast (Yolak ID:
RN00230) 11 reaksiyon ile zenginlesme gostermistir (p degeri: 0). Sitrat dongustu (TCA
dongusu) (Yolak ID: RN00020) ve arginin ve prolin metabolizmasi (Yolak ID: RN00330) 7
reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 3,66E-15). Glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID:
RNO00010) ve glutatyon metabolizmas1 (Yolak ID: RN00480) 6 reaksiyon ile zenginlesmistir
(p degeri: 4,42E-13). Son olarak, glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi (Yolak ID:
RN00630), amino seker ve niikleotid seker metabolizmasi (Yolak ID: RN00520) ve propanoat
metabolizmasi (Yolak ID: RN00640) 5 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 5,20E-11).

Tablo 18’de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E15).
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Tablo 18. Multipl Skleroz Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO0720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon O 9
yolagi

RNO00564  Gliserofosfolipid metabolizmasi 0 8

RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 15

RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 11

RNO00020  Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 3,66E-15 7

RNO0330  Arginin ve prolin metabolizmasi 3,66E-15 7

RNO0010  Glikoliz / Glukoneogenez 4.42E-13 6

RNO00480 = Glutatyon metabolizmasi 4,42E-13 6

RNO00630  Glikoksilat ve dikarboksilat 5,20E-11 5
metabolizmasi

RN00520 Amino seker ve niikleotid seker 5,20E-11 5
metabolizmasi

RNO00640  Propanoat metabolizmasi 5,20E-11 5

Multipl skleroz hastalar1 icin asagr dogru regiile olan reaksiyonlar iizerinde yapilan
zenginlestirme analizi sonuglar1 asagida belirtilmistir: Piirin metabolizmas1 (Yolak ID:
RN00230) 13 reaksiyon ile, pirimidin metabolizmasi (Yolak ID: RN00240) 14 reaksiyon ile
anlamli diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolag1 (Yolak
ID: RN00720) ve valin, 16sin ve izoldsin yikimi (Yolak ID: RN00280) 8 ve 9 reaksiyon ile
zenginlesme gostermistir (p degeri: 0). Propanoat metabolizmasi (Yolak 1D: RN00640) ve
piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 7 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 3,33E-
16). Folat tarafindan tek karbon havuzu (Yolak ID: RN00670) 6 reaksiyon ile zenginlesmistir
(p degeri: 6,10E-14). Son olarak, sitrat dongist (TCA dongusi) (Yolak 1D: RN00020) ve
glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmas1 (Yolak ID: RN00630) 5 reaksiyon ile (p degeri:
1,01E-11), pentoz fosfat yolagi (Yolak ID: RN00030) 4 reaksiyon ile (p degeri: 1,64E-09)

zenginlesme gostermistir.

Tablo 19°da en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E16).
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Tablo 19. Multipl Skleroz Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 13

RNO00240 | Pirimidin metabolizmasi 0 14

RNO00720  Prokaryotlarda karbon 0O 8
fiksasyon yolagi

RNO00280  Valin, l6sin ve izoldsin yikimi 0 9

RNO0640  Propanoat metabolizmasi 3,33E-16 7

RNO00620  Piruvat metabolizmasi 3,33E-16 7

RNO00670 Folat tarafindan tek karbon 6,10E-14 6
havuzu

RNO00020  Sitrat dongiisii (TCA 1,01E-11 5
donguisu)

RNO00630  Glikoksilat ve dikarboksilat 1,01E-11 5
metabolizmasi

RNOO030  Pentoz fosfat yolagi 1,64E-09 4

Romatoid artrit verilerine dayanarak yapilan analizler sonucunda, hastaliklt model ile kontrol
grubu arasindaki ortalama aki degerlerinin mutlak farklar1 belirlenmistir. Bu mutlak farklarin
ortanca degerin istlinde olanlar1 anlamli kabul edilmistir. Bu anlamli reaksiyonlar arasinda,
hastalikli modelin ortalamasindan saglikli modelin ortalamasini ¢ikararak negatif olanlar asagi
dogru regule, pozitif olanlar yukar1 dogru regiile olarak siniflandirilmigtir. Romatoid artrit
hastalar1 i¢in yukar1 dogru regiile olan reaksiyonlar {izerinde yapilan zenginlestirme analizi
sonuglar1 agagida belirtilmistir: Piirin metabolizmasi (Yolak ID: RN00230) 21 reaksiyon ile,
pirimidin metabolizmas1 (Yolak ID: RNO00240) 17 reaksiyon ile anlamli diizeyde
zenginlesmistir (p degeri: 0). Propanoat metabolizmasi (Yolak ID: RN00640) 11 reaksiyon ile
zenginlesme gostermistir (p degeri: 0). Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi (Yolak ID:
RN00250) 7 reaksiyon ile (p degeri: 1.88E-14) zenginlesmistir. Piruvat metabolizmasi (Yolak
ID: RN00620), arginin ve prolin metabolizmasi (Yolak ID: RN00330), valin, 16sin ve izolsin
yikimi (Yolak ID: RNO00280), arginin biyosentezi (Yolak ID: RNO00220), glutatyon
metabolizmas1 (Yolak ID: RN00480) ve biitanoat metabolizmasi (Yolak ID: RN00650) 6
reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 1.76E-12). Gliserofosfolipid metabolizmasi (Yolak ID:
RNO00564), fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu (Yolak ID: RNO00710),
prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi (Yolak ID: RN00720), glikoksilat ve dikarboksilat
metabolizmasi (Yolak ID: RN00630), sistin ve metionin metabolizmasi (Yolak ID: RN00720),
pentoz fosfat yolagi (Yolak ID: RN00030), sitrat dongiisti (TCA dongiisii) (Yolak ID: RN00020)
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ve glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID: RN00010) 5 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri:
1.64E-10).

Tablo 20°de en az 5 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 4, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E17).

Tablo 20. Romatoid Artrit Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230 Piirin metabolizmasi 0.00E+00 21
RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 0.00E+00 17
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 0.00E+00 11
RNO00250 Alanin, aspartat ve glutamat 1.88E-14 7
metabolizmasi
RNO00620 Piruvat metabolizmasi 1.76E-12 6
RNO00330 = Arginin ve prolin metabolizmasi 1.76E-12 6
RNO00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 1.76E-12 6
RNO00220 Arginin biyosentezi 1.76E-12 6
RNO00480 Glutatyon metabolizmast 1.76E-12 6
RNO0650 Biitanoat metabolizmasi 1.76E-12 6
RNO00564 Gliserofosfolipid metabolizmasi 1.64E-10 5
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon 1.64E-10 5
fiksasyonu
RNO00720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 1.64E-10 5
RNO00630 = Glikoksilat ve dikarboksilat 1.64E-10 5
metabolizmasi
RNO00720 Sistin ve metionin metabolizmasi 1.64E-10 5
RNOO030 Pentoz fosfat yolag: 1.64E-10 5
RNO00020 Sitrat dongust (TCA dongusu) 1.64E-10 5
RNO00010 = Glikoliz / Glukoneogenez 1.64E-10 5

Romatoid artrit hastalar1 i¢in asagr dogru regiile olan reaksiyonlar {izerinde yapilan
zenginlestirme analizi sonuglar1 asagida belirtilmistir: Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi
(Yolak ID: RNO00720) 10 reaksiyon ile, piirin metabolizmast (Yolak ID: RN00230) 12
reaksiyon ile anlaml diizeyde zenginlesmistir (p degeri: 0). Pirimidin metabolizmas1 (Yolak
ID: RN00240) 15 reaksiyon ile, piruvat metabolizmasi (Yolak ID: RN00620) 8 reaksiyon ile
zenginlesme gostermistir (p degeri: 0). Valin, 16sin ve izolosin yikimi (Yolak ID: RN00280) 7
reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 6,66E-16). Glikoliz / glukoneogenez (Yolak ID:
RNO00010) 6 reaksiyon ile zenginlesmistir (p degeri: 1,02E-13). Sitrat dongust (TCA dongusi)
(Yolak ID: RNO00020), biitanoat metabolizmast (Yolak ID: RNO00650), propanoat
metabolizmasi (Yolak ID: RN00640) ve glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi (Yolak ID:
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RNO00630) 5 reaksiyon ile (p degeri: 1,55E-11), yag asidi bozunmasi (Yolak ID: RN00771) 4

reaksiyon ile (p degeri: 2,31E-9) zenginlesme gostermistir.

Tablo 21’de en az 4 reaksiyon ile eslestirilen zenginlesme analizleri gosterilmistir. Ekler

kisminda ise, 3, 2 ve 1 reaksiyon ile zenginlesen analizler yer almaktadir (Tablo E18).

Tablo 21. Romatoid Artrit Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

Prokaryotlarda karbon fiksasyon O

RNO00720

RNO00230
RNO00240
RN00620
RNO00280
RNO00010
RNO00020
RNO00650
RNO00640
RNO00630

RNO00771

yolag1
Piirin metabolizmasi

Pirimidin metabolizmasi
Piruvat metabolizmasi

Valin, 16sin ve izoldsin yikimi
Glikoliz / Glukoneogenez
Sitrat dongiisii (TCA dongiisii)
Biitanoat metabolizmasi
Propanoat metabolizmasi

Glikoksilat  ve
metabolizmasi
Yag asidi bozunmasi

dikarboksilat
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0
0
0
6,66E-16
1,02E-13
1,55E-11
1,55E-11
1,55E-11
1,55E-11

2,31E-9
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4. TARTISMA

Bu calismada, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde cesitli bagisiklik hiicrelerinin ve
transkriptom analizlerinin rolii detayli olarak ele alinmistir. Monositler, makrofajlar ve adaptif
bagisiklik hiicreleri olan T ve B hiicreleri, otoimmiin hastaliklarin gelisiminde kritik dneme
sahiptir (Ma et al., 2019). Ancak, bu hiicrelerin otoimmiin siireglerdeki kesin etkisi tam olarak
anlasilmamistir. Transkriptom analizleri, otoimmiin hastaliklarin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar1 aydinlatmada giiglii bir arag olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle, gen ekspresyon
profilleri, hastalifa 6zgii biyolojik yolaklarin ve genlerin belirlenmesini saglayarak potansiyel
tedavi hedeflerinin kesfine olanak tanimaktadir. Bu baglamda, kontrol grubuyla otoimmiin
hastalifa sahip bireylerden alinan hiicre Orneklerinin karsilastirilmasi, hastalifa 6zgi
biyobelirteglerin ortaya ¢ikarilmasina yardimci olabilir (Nagafuchi et al., 2022). Sonug olarak,
otoimmiin hastaliklarin molekiiler diizeyde anlasilmasi, transkriptomik ve metabolomik
analizlerin bir arada kullanilmasiyla miimkiin olabilir. Bu entegre yaklagimlar, otoimmiin
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yeni ufuklar agarak, hastalik siireglerinin daha iyi anlagilmasina
ve kisiye 0zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Gelecekteki ¢alismalar,
bu yontemlerin daha genis capta uygulanmasi ve iyilestirilmesi yoniinde ilerleyerek, otoimmiin

hastaliklarin yonetiminde 6nemli gelismeler saglayacaktir.

Bu ¢alismada, farkli otoimmiin hastaliklara ait gen ekspresyon veri kiimeleri GEO veri
tabanindan toplanmis ve islenmistir. Toplamda 11 farkli veri kiimesi, kontrol ve hasta
orneklerinden elde edilen periferik kan mononikleer hiicreleri icermektedir. Veriler,
RECON3D metabolik a§ modeli kullanilarak GIMME algoritmasi ile entegre edilmistir. Her
bir gen ekspresyon seti, hastalikli ve saglikli 6rnekler i¢in farkli esik degerleri kullanilarak
islenmistir. Kontrol grubu modelleri birlestirilmis ve hastalikli 6rnekler i¢in ortak reaksiyonlar
ve metabolitler belirlenmistir. Jaccard benzerlik indeksi hesaplanarak modeller arasindaki
benzerlikler gorsellestirilmistir. Ornekleme islemi, COBRA Toolbox’a ait ACHR Sampling
algoritmas1 kullanilarak gergeklestirilmis ve olas1 tiim akiglarin alani diizgiin bir sekilde
orneklenmistir. Son olarak, Hastalikli model ile kontrol grubu arasindaki ortalama aki
degerlerinin mutlak farklar1 hesaplanmis ve bu farklarin ortanca degerinin iizerinde olanlari
onemli olarak kabul edilmistir Bu oOnemli reaksiyonlar arasinda, hastalikli modelin
ortalamasindan saglikli modelin ortalamasini ¢ikararak negatif olanlar "asag1 dogru regiile",
pozitif olanlar ise "yukar1 dogru regiile" olarak siiflandirilmistir. Asag1 dogru regiile ve yukari
dogru regiile olan reaksiyon setlerine RSEA ile zenginlestirme analizi uygulanip, reaksiyonlarin

hangi yolaklarda biyolojik olarak anlamli oldugunun bulunmasina yardimci olmaktadir. Bu
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metodoloji, otoimmiin hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasini ve

potansiyel tedavi hedeflerinin kesfini amaglamaktadir.

Tip 1 diyabet hastalarina ve kontrol 6rneklerinden olusan GSE55098 modeline ait reaksiyonlar
ve ALS hastalarma ve kontrol 6rneklerinden olugan GSE28253 modeline ait reaksiyonlar
arasindaki Jaccard benzerlik indeksi hesaplandiginda, benzerlik orami 0.7972 olarak
hesaplanmustir. Jaccard benzerlik indeksi, her iki modelin birbirine ne kadar benzer oldugunu
hesaplamak ic¢in kullanilmaktadir. 0’a yakin degerler, benzerligin diisilk olmasii temsil
ederken, 1’e yakin degerler daha yiiksek benzerlik oranini temsil etmektedir. Modeller arasinda,
reaksiyonlara ait en yiiksek benzerlik GSE28253 ve GSE55098 modelleri arasinda
gozlemlenmistir. ALS’ nin tan1 koymadaki faktorleri ¢gogunlukla bilinmese bile diyabet ile
iliskilendirilmektedir. Geng¢ yasta teshis edilen DM, ALS gelisme riskini azaltiyor gibi
goriiniirken, ileri yasta teshis edildiginde ise DM'nin ALS'ye kars1 koruyucu bir etkisi oldugu
gozlemlenmektedir. Bu iliski, Asya iilkelerinde DM'nin yasa bakilmaksizin ALS riskini artirdig1
gozlemlerini desteklememektedir. Mendelian randomizasyon yontemini kullanan son bir
caligma, DM'nin Avrupa niifusunda ALS'ye karsi koruyucu bir etkisi oldugunu ileri siirmiistiir
(Zeng et al., 2019). DM’ nin ALS iizerindeki yas etkisinin tam bir agiklamasi olmamasiyla
birlikte, bununla beraber literatlirde yapilan ¢aligmalarda Tip 1 Diyabet vakalarinin diglama
kriteri olmasidir. Diyabet hastaliginin ALS {izerindeki korucuyu etkisi Dogu Asya iilkelerinde
kanitlanamamistir. Bu popiilasyonda, tip 2 diyabet hastaliginin bulundugu bireylerde ALS
hastaliginin daha ¢ok gézlemlendigi goriilmiistiir. Bu sebepten dolayi, arastirmacilar, Diyabet
hastaliginin ALS {izerindeki etkisine karsilik, Avrupa ve Asya iilkelerinde farkli terapdtik
stratejiler gelistirmeyi gerektigini diisinmektedir (Vasta et al., 2021). TARDBP geninin
kodladig1 ve ailesel ALS vakalarinin yaklasik %4'iinde mutasyona ugrayan bir protein olan
TDP-43'iin, glukoz ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Ozellikle, yiiksek yag kaynakli insiilin direncini etkileyen bir adipokin olan
progranulinin asir1 eksprese edilmesi, zebra baligit ALS modellerinde mutant TDP-43 kaynakli
aksonlarda meydana gelen bir bozukluk olan aksonopatinin diizeltilmesini sagladigi
bulunmustur. Bu bulgular, ALS ve diyabet arasindaki biyolojik mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasina katki saglamaktadir. Mariosa ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada
(Mariosa et al., 2015), diyabet ve ALS arasinda ters bir iligki olduguna dair kanit saglamistir.
Ozellikle, yas, insiilin bagimlilig1 ve diyabet siiresinin bu iliskiyi daha iyi anlamak i¢in énemli
oldugu vurgulanmaktadir. Geng yasta insiilin bagimli diyabetin ALS riskiyle pozitif bir iliski

gosterirken, ileri yaglarda insiiline bagimli olmayan diyabetin ALS riskine kars1 koruyucu
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olabilecegi gbzlemlenmistir. Bu bulgular, diyabetin ALS tizerindeki etkilerinin karmasik ve ¢ok
yonlii olabilecegini ve bu iligkinin altinda yatan mekanizmalarin daha fazla arastirilmasi

gerektigini gostermektedir (Mariosa et al., 2015) (Tolosa et al., 2021).

Parkinson hastalarina ve kontrol 6rneklerinden olusan GSE49126 modeline ait reaksiyonlar ve
ALS hastalarina ve kontrol orneklerinden olusan GSE28253 modeline ait reaksiyonlar
arasindaki Jaccard benzerlik indeksi hesaplandiginda, benzerlik orami 0.3285 olarak
hesaplanmistir. Parkinson hastaligi (PD), sertlik, denge, titreme ve koordinasyon zorlugu gibi
kontrol edilemeyen hareketlere sebep olan bir nérodejeneratif bir bozukluktur (Tolosa et al.,
2021). ALS, omurilikte ve beyindeki sinir hiicrelerini etkileyen bir sinir sistemi hastaligidir.
ALS, progresif bir hastaliktir ve zamanla kas kontroliiniin kaybina neden olmaktadir (Brotman
et al., 2024). Yapilan ¢alismalar sonucunda, ANG genine ait varyantlarin ALS ve PD ile agik bir
iliski gosterdigini acik¢a ortaya koymuslardir. ANG genine ait varyantlar her iki hastaliga
yatkinliga sebep oldugu gosterilmistir. PD hastalarinin %0.45’inde, ALS hastalarinin ise
%0.46’s1inda bu varyant kanitlanmistir. PD hastaliginin yaygin bir insidansa sahip olmasi da

ANG varyantinin tasidigi riski kanitlamaktadir (Van Es et al., 2011).

ANG varyantina ek olarak, TAU proteininin kodlanmasina role sahip olan MAPT genindeki
genetik varyasyonlar PD ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, morarma, anemi, dalakta biiyiime
gibi yan etkilere sebep olan glukoserebrosidaz enziminin kalitsal eksikliginden olusan Gaucher
hastaligina (Dandana et al., 2016) sebep olan lizozomal enzim glukoserebrozidaz (GBA)
geninde olusan varyasyonlarin da PD ile iliskili oldugu kanitlanmigtir. Buna ek olarak, ATXN2
geninde olusan tekrar dizileri, TARDBP genindeki mutasyonlarin da hem PD hem de ALS
hastaligina gozlemlendigi goriilmiisti. ANG geninde olusan varyantlarin, hiicre
dejenerasyonuna daha fazla yatkinliga yol actig1 ve hastaligin progresyonunun g¢evresel ve
genetik faktorler tarafindan belirlendigi de yapilan caligmalar tarafindan kanitlanmistir.
Karsilagtirilmali olarak yapilan bu ¢aligsmalarda, nihai olarak ANG geninde olusan varyantlarin
norodejeneratif hastaliklarin olusumunda 6nemli bir yere sahip oldugu séylenmektedir (Gomes-

Trolin et al., 2002).

DNA ve RNA’nin temel yapisal bilesenlerinden olan pilirinlerin ve pirimidinler, hiicresel
metabolizmanin diizenlenmesi, sinyal iletimi ve translasyonu, karbonhidrat ve lipit
metabolizmasi, enerji tasarrufu ve tasinmasi gibi ¢esitli biyolojik yolaklarda gérev almaktadir.
Piirin ve pirimidinler, enerjilerin transferinden sorumlu molekiiller olan ATP ve GTP’nin
yapisinda yer almaktadir. Enerjinin taginma metabolizmasinda olusabilecek olan aksakliklar
immiin hiicrelerin fonksiyonlarimi etkilemektedir (Hubert & Sutton, 2017). Ornegin, piirin

52



metabolizmasinda énemli bir role sahip olan adeno deaminaz (ADA) enziminin eksikligi, T
hiicrelerinin proliferasyonunu ve fonksiyonunu ciddi bir sekilde bozarak siddetli kombine
immiin yetmezlik (SCID) ile sonu¢lanmaktadir. Piirin metabolizmasinin bir yan {iriinii olan,
adenozin ise immiinosupresif bir molekiil olarak islev gormektedir. Adenozin A2 A reseptorleri,
T hiicrelerine ait aktiviteyi baskilayarak inflamatuar yanitlar1 azaltmaktadir. Parkinson
hastalig1, dopaminerjik ndronlarda gerceklesen dejenerasyon sonucunda motor dis1 veya motor
semptomlarin kaybiyla sonuglanan yaygin bir nérodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastaliginin
tedavisinde ise dopamin genellikle L-dopa molekiilii halinde kullanilmaktadir, fakat uzun siire
bu molekiiliin kullanimi yan etkilere yol agmaktadir. Parkinson hastaliginda yukar1 dogru regiile
olan piirin metabolizmasinda gorev alan piirinler, 6zellikle adenozin ve ATP, néroinflamasyonu,
dopaminerjik norotransmisyonu, oksidatif stresi ve hiicre O6liimiinii modiile etmektedir.
Piirinerjik reseptorlerin anormal sinyallesmesi ise, Parkinson hastaliginin olusumunda énemli
bir rol oynamaktadir. P2Y6, A2A, P2X7 ve P2X1 reseptorlerinin modiilasyonu, ise bu
hastaligin tedavisine umut verici bir yOntem olarak kullanilabilir. Bu reseptdrlerin
antagonizasyonu, 1-DOPA'ya bagl diskineziyi azaltma, ndroinflamasyonu hafifletme ve a-
siniiklein birikimini onleme potansiyeline sahiptir. Purinerjik yollarin modiilasyonu, PH'nin
yonetiminde ve potansiyel olarak hastaligin seyrini degistirmede yeni tedavi stratejileri
gelistirmek i¢in Onemlidir (T6th et al., 2019) (Garcia-Esparcia et al., 2015). Parkinson
hastaliginda asagi dogru regiile olan bir yolak olan valin, 16zin ve izoldsin gibi dallanmis zincirli
amino asitlerin (BCAA'lar) degradasyonu onemli bir rol oynamaktadir. BCAA'lar, kas protein
sentezinde kritik 6neme sahip olmalarinin yani1 sira, enerji liretimi ve metabolik siireclerde de
etkilidirler. Parkinson hastalig1, nérodejeneratif bir hastalik olup, substantia nigra bolgesindeki
dopaminerjik ndronlarin kaybiyla karakterizedir. Bu néron kaybi, motor kontroliin bozulmasina
yol acar ve BCAA metabolizmasi ile iliskili olabilir. Valin, 16zin ve izoldsin, Dallanmis zincirli
a-ketoasit dehidrojenaz kompleksi (BCKD) enzimi araciliiyla oksidatif dekarboksilasyona
ugramaktadir. Bu siirecin fonksiyonlarinin  bozulmasi, BCAA'larin birikimine ve
ndroinflamasyona neden olabilir, bu da Parkinson hastaliginin patogenezine katkida
bulunmaktadir. Ayrica, BCAA'larin metabolik yoldaginda meydana gelen bozukluklar,
mitokondriyal disfonksiyona ve oksidatif strese yol acarak noronal hasari artirabilir. Bu
baglamda, BCAA'larin metabolizmasinin daha iyi anlasilmasi, Parkinson hastaliginin

tedavisinde yeni hedefler ve biyobelirteg gelistirilmesine olanak taniyabilir (Fu et al., 2024).

SLE ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda ise adenozin sinyalizasyonunun

dejenerasyonundan kaynaklandig1 goriilmektedir. Romatoid artrite sahip hastalarda, Adenozin
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A2A reseptorlerinin aktivasyonunun inflamasyonu azalttigr ve terapdtik bir yontem olarak
kullanilabilecegi one siiriillmektedir (Yoon et al.,, 2021). GSE144390 (Sistemik Lupus
Eritamaztozus), GSE50772 (Sistemik Lupus Eritamatozus) ve GSE15573 (Romatoid artrit) ait
hastalik modelinin kontrol grubuyla ortak reaksiyonlar1 belirlendikten sonra, medyanin Ustlinde
pozitif ve negatif bir degere sahip olan aki degerlerine sahip reaksiyonlar iizerinde yapilan
zenginlestirme analizi sonucunda, bu modellerin yukar1 dogru regiile olan yolaklardan piirin
metabolizmasi ile zenginlestigi, asag1 dogru regiile olan yolaklarda ise prokaryotlarda karbon

fiksasyonu yolagi ile zenginlestigi gézlemlenmistir.

Metabolik yolaklar, immiin yanitlarin diizenlenmesinde &nemli bir yere sahiptir. Ornegin,
CD4+ T hiicreleri gibi proinflamatuar hiicreler glikoliz yoluya ATP’yi tiretmektedir. Hafiza ve
diizenleyici T hiicreleri gibi anti inflamatuar hiicreler ise mitokondriyal ATP iiretimini tercih
etmektedir. Metabolik stres ve besin eksikligi durumunda, hiicresel enerji dengesini saglamak

icin otoliz yoluyla amino asitleri ve diger substratlar1 giivence altina lamaktadir (Perl, 2017).

Piirin metabolizmasinin 6nemli bir yolagi olan pentoz fosfat yolagi (PPP), hiicre proliferasyonu
icin riboz-5-fosfat (R5P), ve antioksidan savunmalar i¢in NADPH saglamaktadir. Bu yolak
hiicrelerin biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan niikleotidlerin iiretimi ve oksidatif stres ile
miicadelede 6nemli bir rol oynamaktadir. Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde, oksidatif
stres, hiicresel hasari tetikleyerek inflamasyonu da arttirmaktadir. Ornegin, SLE hastalarinda,
oksidatif stres oksidatif stres, interferon imzasini tetikleyen mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri
(ROS) tarafindan yonetilmektedir. Oksidatif stres, hiicrelerin fonksiyonlarinda bozukluga yol
acarak bagisiklik sisteminin asir1 tepkiSine neden olmaktadir. Glutatyon ise hiicre i¢i redoks
dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynarken, SLE hastalarinin lenfositlerinde tiilkenen
glutatyon, hiicresel hasar1 artirarak otoimmiin yanitlar1 da siddetlendirmektedir. Ayrica, SLE
hastalarinda, PPP yolaginin da fonksiyonunun bozulmasi da NADPH iiretiminde azalmaya yol
acarak oksidatif stresin artmasina ve hiicrelerin savunma mekanizmasinin zayiflamasina neden
olmaktadir. Bu sebepten dolayi, glutatyon metabolizmasit ve PPP yolagi hedeflenerek SLE
hastalar1 i¢in potansiyel bir tedavi gelistirilebilmektedir (Perl, 2017).

Romatoid artrit hastalarinda, CD4+T hiicreleri azalmis glikoliz aktivitesi gostermektedir. Bu
sebeple, PPP yolagi yardimiyla NADPH iiretilmektedir. RA hastalar1 iizerinde yapilan
calismada, sinoviyal T hiicrelerinde ve periferik kan hiicrelerinde azalmis glutatyon seviyeleri,
oksidatif stresin, romatoid artrit hastaliginin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Perl,

2017)
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Karbon fiksasyonu, prokaryotlar arasinda yaygin bir metabolik yoldur ve atmosferik
karbondioksiti organik molekiillere doniistiirmektedir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
otoimmiin hastaliklar, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini bozabilir ve bu da ¢esitli metabolik
yolaklar1 etkileyebilmektedir. SLE hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasi, karbon
fiksasyonuna katilan bakterilerin ¢esitliligini ve bollugunu azaltarak bagisiklik sisteminin
dengesiz calismasina yol acabilmektedir. Proton pompast inhibitorii (PPI) kullaniminin SLE
hastalarindaki mikrobiyota kompozisyonunu iyilestirdigi géz 6niine alindiginda, bu ilaglarin
karbon fiksasyonu yolaklarina katilan bakterilerin popiilasyonlarini da olumlu etkileyebilecegi
diistintilebilmektedir. Bu nedenle, gelecekteki ¢alismalarin SLE hastalarinda PPI kullanimi ile
bagirsak mikrobiyotasindaki karbon fiksasyonu yolaklar1 arasindaki iliskiyi daha ayrintili
incelemesi Onemlidir. Bu tiir caligmalar, SLE tedavisinde mikrobiyota diizenlemesinin
potansiyel rolini anlamamiza yardimci olabilir ve daha hedeflenmis tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katkida bulunabilir (X. B. Li et al., 2022).

Pirimidin de novo sentez inhibitorleri, 6zellikle, DHODH tarafindan sentezlenen dihidroorotat
dehidrojenaz inhibitorleri sinifina giren leflunomoid, efektdr T hiicrelerini segici bir sekilde
baskilayarak otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ©nemli bir tedavi yontemi olarak
sunulmaktadir. Leflunomid, T hiicrelerinin genisleme fazinda etki gosterir ve efektdr T
hiicrelerinin sayisini ve fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide azaltirken, hafiza T hiicreleri ve onlarin
onciileri lizerindeki etkisi minimaldir. Bu farklilik, efektor ve hafiza T hiicrelerinin proliferatif
oranlarindaki ve pirimidin sentez kapasitesindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Efektor T
hiicreleri, yiiksek proliferatif seviyeleri nedeniyle pirimidin yetersizligine daha duyarlidir
(Scherer et al., 2023).

Ayrica, 2022 yilinda Li ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, Sjégren sendromu
(pSS) hastalarinda tiikiiriik metabolom profilinin saglikli bireylerden belirgin sekilde farkli
oldugunu gostermektedir. Ozellikle, tirozin ve fenilalanin metabolizmasinin yan sira triptofan
ve aspartik asit metabolizmasinin yukar1 dogru regiilasyonu dikkat ¢ekicidir (Tablo 8). Bu
metabolik yollarin up regiilasyonu, pSS'de inflamatuar yanit, nérolojik biligsel bozukluklar ve
bagisiklik yanitindaki bozulmalarla iliskilidir. Ayrica, prolin ve piirin metabolizmasindaki
diizensizlikler de pSS'nin patofizyolojisinde dnemli rol oynayabilir. Karbon fiksasyonundaki
dengesizlikler, pSS hastalarinda gézlemlenen metabolik bozukluklara katkida bulunabilir. Bu
bulgular, tikurik metabolomunun pSS igin biyobelirteg¢ kesfinde potansiyel bir ara¢ olarak
kullanilabilecegini ve hastaligin tan1 ve yoOnetiminde yeni stratejilere yol acabilecegini

onermektedir (Z. Li et al., 2022).
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Piirinler ve pirimidinler, DNA ve RNA'nin yap1 taslar1 olan niikleotidlerin temel bilesenleridir.
Piirinler (adenin ve guanin) ve pirimidinler (sitozin, timin ve urasil) hiicresel siire¢lerde 6nemli
roller oynar. Multiple Skleroz (MS) gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin etki
mekanizmalarinda da bu niikleotidlerin metabolizmas1 énemlidir. Ornegin, cladribin, piirin
analogu olan bir ilactir. Cladribin, hiicre i¢inde aktif hale geldikten sonra DNA sentezini
engeller ve bu yolla lenfositlerin ¢cogalmasini durdurarak bagisiklik sisteminin MS {izerindeki
etkilerini azaltir. Cladribin'in etkinligi, piirin katabolizmasi yolunda rol oynayan adenosin
deaminaz (ADA) gibi enzimlerin aktivitesinden etkilenirr ADA enzimi, adenosin ve
deoksiadenozini piirin yikim yolu ile parcalayarak bu molekiillerin birikimini ve dolayisiyla
toksik etkilerini dnler. ADA'nin genetik polimorfizmleri, cladribin tedavisinin etkinligini ve yan
etki profilini etkileyebilir. Teriflunomid ise pirimidin biyosentez yolunu hedef alan bir ilagtir.
Teriflunomid, DHODH enzimini inhibe ederek T ve B hiicrelerinin proliferasyonunu engeller.
DHODH enzimi, pirimidin biyosentezinin bir basamaginda rol oynar ve bu enzimin
inhibisyonu, hizl1 boliinen hiicrelerde pirimidin eksikligine yol agarak bagisiklik yanitini azaltir.
Bu ilaglarin etki mekanizmalari, piirin ve pirimidin metabolizmasi ile yakindan iligkilidir ve bu
yollardaki genetik polimorfizmler, hastalarin tedaviye verecegi yaniti belirleyebilir. Bu nedenle,
MS tedavisinde piirin ve pirimidin metabolizmasi 6énemli bir arastirma konusu olmaya devam

etmektedir (Zarzuelo Romero et al., 2021).
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EKLER

Tablo E1. Parkinson Hastaligi Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00280  Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 0 8
RNO00720 | Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 0 8
RNO00620  Piruvat metabolizmasi 0 9
RN00240 Pirimidin metabolizmas1 0 13
RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 13
RNO00630 | Glikoksilat ve dikarboksilat = 6,66E-14 6
metabolizmasi
RNO00650  Biitanoat metabolizmasi 6,66E-14 6
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 1,09E-11 5
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 1,74E-09 4
RNO00071 Yag asidi bozunmasi 1,74E-09 4
RNO00020  Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 1,74E-09 4
RNO00062 Tirozine karbonhidrat biyosentezi 2,58E-07 3
RNO00040  Triptophan metabolizmasi 2,58E-07 3
RNO00051 Lizin yikimi 2,58E-07 3
RNO00070 Folat tarafindan tek karbon havuzu 4,29E-05 2
RNO00068 Metan metabolizmasi 4,29E-05 2
RNO00710  Fotosentetik organizmalarda karbon 4,29E-05 2
fiksasyonu
RNO00090 Aragidonik asit metabolizmasi 4,29E-05 2
RNO00362 Benzoat yikimi 4,29E-05 2
RNO00140 = Doymamis yag asitleri biyosentezi 4,29E-05 2
RNO0030  Pentoz fosfat yolagi 4,29E-05 2
RNO00080 Porfirin metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00790  Folat biyosentezi 6,61E-03 1
RNO00410 Pentoz ve glukonat doniigiimleri 6,61E-03 1
RNO00052  Galaktoz metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00210 Primer safra asidi biyosentezi 6,61E-03 1
RNO00140 Steroid hormon biyosentezi 6,61E-03 1
RNO00220 = Arginin biyosentezi 6,61E-03 1
RNO00025  Alanin, aspartat ve glutamat 6,61E-03 1
metabolizmasi
RNO00035 Tirozin metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00050 Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00072 Sistein ve metiyonin metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00056 Inozitol fosfat metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00060 C-adenin niikleotid seker biyosentezi 6,61E-03 1
RNO0090 = Streptomisin biyosentezi 6,61E-03 1
RNO00051 = Amino seker ve nikleotid seker 6,61E-03 1
metabolizmasi
RNO00410 Beta-Alanin metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00140 Valin, 16sin ve izoldsin biyosentezi 6,61E-03 1
RNO00150 = Terpenoid omurga biyosentezi 6,61E-03
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RNO00330 | Arginin ve prolin metabolizmasi 6,61E-03 1
RNO00067 Aminobenzoat yikimi 6,61E-03 1

Tablo E2. Parkinson Hastaligit Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 20
RN00240 | Pirimidin metabolizmasi 0 14
RNO0710  Fotosentetik  organizmalarda karbon 2,11E-15 7
fiksasyonu
RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 2,11E-15 7
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 2,75E-13 6
RNO00720 | Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 3,52E-11 5
RNO00020  Sitrat dongiisti (TCA dongiisii) 4,44E-09 4
RNO00030 | Pentoz fosfat yolagi 4,44E-09 4
RNO0680  Metan metabolizmasi 4,44E-09 4
RNO0670 @ Folat tarafindan tek karbon havuzu 4,44E-09 4
RNO00640  Propanoat metabolizmasi 4,44E-09 4
RNO00564  Gliserofosfolipid metabolizmast 4,44E-09 4
RNO00330 = Arginin ve prolin metabolizmasi 4,44E-09 4
RNO00280 | Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 4,44E-09 4
RNO00630  Glikoksilat ve dikarboksilat 5,53E-07 3
metabolizmasi
RNO00140 = Doymamuis yag asitleri biyosentezi 553E-07 3
RNO00260  Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 5,53E-07 3
RNO00250 @ Alanin, aspartat ve glutamat = 5,53E-07 3
metabolizmasi
RNO00270  Sistein ve metiyonin metabolizmasi 5,563E-07 3
RNO00350 @ Tirozin metabolizmasi 5,563E-07 3
RNO00410  Beta-Alanin metabolizmasi 8,05E-05 2
RNO0059  Arasidonik asit metabolizmasi 8,05E-05 2
RNO00064 @ Biitanoat metabolizmasi 8,05E-05 2
RNO00051 | Nitrojen metabolizmasi 8,05E-05 2
RNO00071  Yag asidi bozunmasi 8,05E-05 2
RNO00090 | Terpenoid omurga biyosentezi 8,05E-05 2
RNO00790  Folat biyosentezi 8,05E-05 1
RNO0070 | Pantotenat ve KoA biyosentezi 8,05E-05 1
RNO00040  Pentoz ve glukonat doniisiimleri 8,05E-05 1
RNO0051 @ Fruktoz ve mannoz metabolizmasi 8,05E-05 1
RNO00120  Primer safra asidi biyosentezi 8,05E-05 1
RNO00130 | Ubiquinon ve diger terpenoid-kinon 8,05E-05 1
biyosentezi
RNO00020 = Arginin biyosentezi 8,05E-05 1
RNO00025 @ Alanin, aspartat ve glutamat = 8,05E-05 1
metabolizmasi
RNO0030  Tirozin metabolizmasi 8,05E-05
RNO00050 @ Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 8,05E-05
RNO00072  Sistein ve metiyonin metabolizmasi 8,05E-05
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RNO0056 | Inozitol fosfat metabolizmasi 8,05E-05 1
RNO00060 = C-adenin niikleotid seker biyosentezi 8,05E-05 1
RNO00090 | Streptomisin biyosentezi 8,05E-05 1
RNO0051 Amino seker ve niikleotid seker 8,05E-05 1
metabolizmasi
RNO0O0410 @ Beta-Alanin metabolizmasi 8,05E-05 1
RNO00140  Valin, I6sin ve izoldsin biyosentezi 8,05E-05 1
RNO00150 | Terpenoid omurga biyosentezi 8,05E-05 1
RNO00330 = Arginin ve prolin metabolizmasi 8,05E-05 1
RNO00067 = Aminobenzoat yikimi 8,05E-05 1

Tablo E3. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin
Yukar1 Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 0 12
RNO00230 = Piirin metabolizmast 0 21
RNO00564 Gliserofosfolipid metabolizmasi 2,55E-15 7
RNO00020 = Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 3,17E-13 6
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 3,94E-11 5
RNO00720 = Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 3,94E-11 5
RNO00710 Fotosentetik ~ organizmalarda  karbon 3,94E-11 5
fiksasyonu
RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 3,94E-11 5
RNO00670 Folat tarafindan tek karbon havuzu 4,86E-09 4
RNO00630 @ Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmas1 = 4,86E-09 @ 4
RNO00140 Doymamis yag asitleri biyosentezi 4,86E-09 4
RNO00030 = Pentoz fosfat yolagi 5,29E-07 3
RNO0080 Metan metabolizmasi 5,92E-07 3
RNO00330 = Arginin ve prolin metabolizmasi 5,92E-07 3
RNO00020 Tirozin metabolizmasi 5,92E-07 3
RNO00120 = Primer safra asidi biyosentezi 7,13E-05 2
RNO00070 Pantotenat ve KoA biyosentezi 7,13E-05 2
RNO00040 = Pentoz ve glukonat doniisiimleri 7,13E-05 2
RNO00071 Yag asidi bozunmasi 7,13E-05 2
RNO00050 = Steroid biyosentezi 7,13E-05 2
RNO00059 Arasidonik asit metabolizmasi 7,13E-05 2
RNO00056 = Eter lipid metabolizmasi 7,13E-05 2
RNO00072 Sistein ve metiyonin metabolizmasi 7,13E-05 2
RNO00521 = Streptomisin biyosentezi 8,49E-03 1
RNO00950 Isoquinoline alkaloid biyosentezi 8,49E-03 1
RNO00790 = Folat biyosentezi 8,49E-03 1
RNO00130 Ubiquinon ve diger terpenoid-kinon 8,49E-03 1
biyosentezi
RNO00760 @ Nikotinat ve nikotinamid metabolizmasi 8,49E-03 1
RNO00250 Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmas1  8,49E-03 1
RNO00260 @ Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 8,49E-03 1
RNO00062 Yag asidi uzamasi 8,49E-03 1
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RNO00240 = Seker ve sakaroz metabolizmasi 8,49E-03 1
RNO00066 Cb5-Dalli dikarboksilik asit metabolizmas1  8,49E-03 1
RNO00401 = Fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezi = 8,49E-03 1
RNO00410 Novobiosin biyosentezi 8,49E-03 1
RNO00965 = Betalain biyosentezi 8,49E-03 1
RNO00220 Arginin biyosentezi 8,49E-03 1
RNO00561 = Gliserofosfolipid metabolizmasi 8,49E-03 1
RNO00054 Teikoik asit biyosentezi 8,49E-03 1
RNO0410 Neomisin, kanamisin ve gentamisin 8,49E-03 1
biyosentezi
RNO00064 Propanoat metabolizmasi 8,49E-03 1
RNO00140 = Steroid hormon biyosentezi 8,49E-03 1

Tablo E4. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin
Asagi Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 9
RN00240 Pirimidin metabolizmas1 0 13
RNO00720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 6,49E-10 4
RNO00020 | Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 1,32E-07 3
RNO00030  Pentoz fosfat yolag: 1,32E-07 3
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat = 1,32E-07 @ 3
metabolizmasi
RNO00640  Propanoat metabolizmasi 1,32E-07 3
RNO00080 Aragidonik asit metabolizmasi 1,32E-07 3
RNO00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 1,32E-07 3
RN00620 Piruvat metabolizmasi 2,64E-05 2
RN00260 Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 2,64E-05 2
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 2,64E-05 2
RNO00710 Fotosentetik  organizmalarda  karbon @ 2,64E-05 2
fiksasyonu
RNO00040 Pentoz ve glukonat doniisiimleri 2,64E-05 2
RNO00068 Metan metabolizmasi 2,64E-05 2
RNO00760 Nikotinat ve nikotinamid metabolizmas: | 5,19E-03 ' 1
RNO00670  Biitanoat metabolizmasi 519E-03 1
RNOO0770 Pantotenat ve KoA biyosentezi 5,19E-03 ' 1
RNO00790  Folat biyosentezi 519E-03 1
RNO00520 @ Amino seker ve niikleotid seker 5,19E-03 | 1
metabolizmasi
RNO00360  Fenilalanin metabolizmasi 5,19E-03
RNO00410 Beta-Alanin metabolizmasi 5,19E-03
RNO00440 Fenilalanin,  tirozin  ve  triptofan 5,19E-03
biyosentezi
RNO00960 | Tropan, piperidin ve piridin alkaloid | 5,19E-03 | 1
biyosentezi
RNO00350  Tirozin metabolizmasi 5,19E-03
RNO00330 = Arginin ve prolin metabolizmasi 5,19E-03
RNO00290  Valin, 16sin ve izoldsin biyosentezi 5,19E-03
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RNO00250 | Alanin, aspartat ve glutamat | 5,19E-03 | 1

metabolizmasi
RNO00220  Arginin biyosentezi 519E-03 1
RNO00140 Steroid hormon biyosentezi 5,19E-03 ' 1
RNO00100  Yag asidi biyosentezi 519E-03 1
RNO00071 Yag asidi bozunmasi 5,19E-03 ' 1
RNO00052 Galaktoz metabolizmasi 5,19E-03 1
RNO00074 D-Amino asit metabolizmasi 5,19E-03 ' 1
RNO00140  Doymamis yag asitleri biyosentezi 519E-03 1

Tablo E5. Sjogren Sendromu Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230 Piirin metabolizmast 0 16
RNO00240 = Pirimidin metabolizmasi 0 16
RNO00620 Piruvat metabolizmasi 6,22E-15 7
RNO00120 = Primer safra asidi biyosentezi 6,22E-15 7
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 6,84E-13 6
RNO00020 = Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 748E-11 |5
RNO00720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 7,48E-11 5
RNO00071 = Yag asidi bozunmasi 7,48E-11 5
RNO00564 Gliserofosfolipid metabolizmasi 7,48E-11 5
RNO00250 = Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmas1 = 7,48E-11 | 5
RNO00280 Valin, 16sin ve izolosin yikimi 8,08E-09 4
RNO00680 = Metan metabolizmasi 8,08E-09 4
RNO00140 Doymamis yag asitleri biyosentezi 8,08E-09 4
RNO00620 = Yag asidi uzamasi 8,08E-09 4
RNO00670 Folat tarafindan tek karbon havuzu 8,65E-07 3
RNO00030 = Pentoz fosfat yolagi 8,65E-07 | 3
RNO00650 Butanoat metabolizmasi 8,65E-07 3
RNO0060 @ Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmas1 = 8,65E-07 @ 3
RNO00220 Arginin biyosentezi 8,65E-07 3
RNOO0710 @ Fotosentetik organizmalarda karbon @ 8,65E-07 @ 3
fiksasyonu
RNO0760 Nikotinat ve nikotinamid metabolizmas1 9,17E-05 2
RNO00100 = Steroid biyosentezi 9,17E-05 2
RNO00790 Folat biyosentezi 9,17E-05 2
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 9,17E-05 2
RNO00480 Glutatyon metabolizmasi 9,17E-05 2
RNO00350 @ Tirozin metabolizmasi 9,17E-05 2
RNO00965 Betalain biyosentezi 9,17E-05 2
RNO00560 = Sfingolipid metabolizmasi 9,62E-03 1
RNO00260 Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 9,62E-03 1
RNO00720 = Sistein ve metiyonin metabolizmasi 9,62E-03 1
RNO00090 Isoquinoline alkaloid biyosentezi 9,62E-03 1
RNO00950 @ Porfirin metabolizmasi 9,62E-03 1
RNO0700 Terpenoid omurga biyosentezi 9,62E-03 1
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RNO00140 = Steroid hormon biyosentezi 9,62E-03 1
RNO0O50 Nisasta ve sakaroz metabolizmasi 9,62E-03 1
RNO00330 = Arginin ve prolin metabolizmasi 9,62E-03 1
RNO00330 Pentoz fosfat yolagi 9,62E-03 1
RNO00552 = Teikoik asit biyosentezi 9,62E-03 1

Tablo E6. Sjogren Sendromu Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RN00620 Piruvat metabolizmasi 0 10
RNO00720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi = 0 9
RN00240 Pirimidin metabolizmasi 0 8
RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 12
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 4,62E-14 6
RNO00670 Folat tarafindan tek karbon havuzu 4,62E-14 6
RN00280 Valin, 16sin ve izolosin yikimi 4,62E-14 6
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 8,02E-12 5
RN00260 Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 8,02E-12 3
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat 8,02E-12 5
metabolizmasi
RNO00650 Biitanoat metabolizmasi 2,31E-07 3
RNO00071 Yag asidi bozunmasi 2,31E-07 3
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon 2,31E-07 3
fiksasyonu
RNO00680 Metan metabolizmasi 2,31E-07 3
RNO00790 Folat biyosentezi 3,82E-05 2
RNO00860 Porfirin metabolizmasi 3,82E-05 2
RNO00410 Beta-Alanin metabolizmasi 3,82E-05 2
RN00380 Triptophan metabolizmasi 3,82E-05 2
RNO00020 Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 3,82E-05 2
RNO00310 Lizin yikimi 6,23E-03 | 1
RNO00030 Pentoz fosfat yolagi 6,23E-03 1
RNOO0770 Pantotenat ve KoA biyosentezi 6,23E-03 1
RNO00061 Yag asidi biyosentezi 6,23E-03 1
RNO00062 Yag asidi uzamasi 6,23E-03 1
RN00100 Steroid biyosentezi 6,23E-03 1
RNO00140 Steroid hormon biyosentezi 6,23E-03 1
RN00220 Arginin biyosentezi 6,23E-03 1
RNO00250 Alanin, aspartat ve glutamat 6,23E-03 | 1
metabolizmasi
RN00254 Aflatoksin biyosentezi 6,23E-03 1
RNO00627 Aminobenzoat yikimi 6,23E-03 1
RNO00270 Sistein ve metiyonin metabolizmasi 6,23E-03 1
RNO00056 Inozitol fosfat metabolizmasi 6,23E-03 1
RNO00521 Streptomisin biyosentezi 6,23E-03 1
RNO00460 Siyanamino asit metabolizmasi 6,23E-03 1
RNO00910 Nitrojen metabolizmast 6,23E-03 1
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RNO00362 Benzoat yikimi 6,23E-03 1
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmasi 6,23E-03 1
RNO00140 Doymamis yag asitleri biyosentezi 6,23E-03 |1

Tablo E7. Tip 1 Diyabet Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00620 Piruvat metabolizmasi 0 9
RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 17
RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 0 18
RNO00020 Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 2,00E-14
RNO00720 Prokaryotlarda  karbon fiksasyon 2,00E-14
yolagi
RN00250 Alanin, aspartat ve  glutamat | 1,86E-12 6
metabolizmasi
RNO00760 Nikotinat ve nikotinamid = 1,86E-12 6
metabolizmasi
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 1,86E-12
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon & 1,86E-12 6
fiksasyonu
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 1,86E-12 6
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat 1,86E-12 6
metabolizmasi
RNO00564 Gliserofosfolipid metabolizmasi 1,71E-10 5
RNO00670 Folat tarafindan tek karbon havuzu 1,71E-10 5
RNO00140 Doymamis yag asitleri biyosentezi 1,71E-10 5
RNO00080 Yag asidi uzamasi 1,56E-08 4
RNO00310 Lizin yikimi 1,56E-08 4
RNO00068 Metan metabolizmasi 1,56E-08 4
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmasi 1,56E-08 4
RNO00071 Yag asidi bozunmasi 1,56E-08 4
RN00220 Arginin biyosentezi 1,56E-08 4
RNO00950 Tropan, piperidin ve piridin alkaloid = 1,42E-06 3
biyosentezi
RNO00564 Gliserofosfolipid metabolizmasi 1,27E-04 2
RNO00910 Nitrojen metabolizmast 1,27E-04 2
RNO00040 Pentoz ve glukonat doniigiimleri 1,27E-04 2
RNO00120 Primer safra asidi biyosentezi 1,27E-04 2
RNO00590 Aragidonik asit metabolizmasi 1,27E-04 2
RNO00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 1,27E-04 2
RNO00250 Amino seker ve niikleotid seker | 1,27E-04 2
metabolizmasi
RNO00056 Gliserolipid metabolizmast 1,13E-02 1
RNO00362 Benzoat yikimi 1,13E-02 1
RNO00930 Terpenoid omurga biyosentezi 1,13E-02 1
RNO00790 Folat biyosentezi 1,13E-02 1
RNO00440 Fenilalanin, tirozin ve triptofan = 1,13E-02 1
biyosentezi
RNO00401 Novobiosin biyosentezi 1,13E-02 1
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RNO00140 Steroid hormon biyosentezi 1,13E-02 1

RNO00040 Fenilalanin metabolizmasi 1,13E-02 1

RNO00910 Nitrojen metabolizmasi 1,13E-02 1

RNO00040 C5-Dalli dikarboksilik asit = 1,13E-02 1
metabolizmasi

RNO00362 Benzoat yikimi 1,13E-02 1

RNO00720 Sistein ve metiyonin metabolizmasi 1,13E-02 1

Tablo ES8. Tip 1 Diyabet Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RN00620 Piruvat metabolizmasi 0 8
RN00230 Piirin metabolizmasi 0 9
RN00240 Pirimidin metabolizmasi 0 13
RNO00720 Prokaryotlarda karbon fikzasyon yollar1 | 4,20E-14 | 6
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 420E-14 6
RN00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 420E-14 6
RNO00330 Arjinin ve prolin metabolizmasi 7,41E-12 5
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 1,29E-09 4
RNO00020 Sitrik asit dongiisii (TCA dongiisii) 1,29E-09 4
RNO00670 Tek karbon havuzu folat ile 1,29E-09 4
RNO00030 Pentoz fosfat yolu 2,20E-07 3
RN00630 Glikoksilat ve dikarboksilat | 2,20E-07 | 3
metabolizmasi
RNO00410 beta-Alanin metabolizmasi 3,70E-05 2
RNO00480 Glutatyon metabolizmasi 3,70E-05 2
RN00260 Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 3,70E-05 2
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon | 3,70E-05 @ 2
fikzasyonu
RNO00790 Folat biyosentezi 3,70E-05 2
RNO00270 Sistein ve metionin metabolizmasi 3,70E-05 2
RNO00590 Aragidonik asit metabolizmasi 6,13E-03 1
RNO00760 Nikotinat ve nikotinamid | 6,13E-03 1
metabolizmasi
RNO00770 Pantotenat ve KoA biyosentezi 6,13E-03 1
RNO00680 Metan metabolizmasi 6,13E-03 1
RNO00332 Karbapenem biyosentezi 6,13E-03 1
RNO00470 D-Amino asit metabolizmasi 6,13E-03 1
RNO00350 Tirozin metabolizmasi 6,13E-03 1
RNO00860 Porfirin metabolizmasi 6,13E-03 1
RN00290 Valin, 16sin ve izolosin biyosentezi 6,13E-03 1
RNO00254 Aflatoksin biyosentezi 6,13E-03 1
RN00250 Alanin,  aspartat ve  glutamat 6,13E-03 1
metabolizmasi
RNO00140 Steroid hormon biyosentezi 6,13E-03 1
RNO00071 Yag asidi yikimi1 6,13E-03 1
RNO00061 Yag asidi biyosentezi 6,13E-03 1
RNO00052 Galaktoz metabolizmasi 6,13E-03 1
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RNO00040 Pentoz ve glukuronat doniigiimleri 6,13E-03 1

Tablo E9. ALS Hastaligi Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukar1 Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RN00240 Pirimidin metabolizmasi 0 8
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmasi 2,83E-10 4
RNO00564 Gliserofosfolipid metabolizmasi 2,83E-10 4
RN00230 Piirin metabolizmasi 2,83E-10 4
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 2,83E-10 4
RNO00410 Beta-Alanin metabolizmasi 7,15E-08 3
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon 7,15E-08 3
fiksasyonu
RN00020 Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 1,76E-05 2
RNO0720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon 1,76E-05 2
yolagi
RNO00071 Yag asidi bozunmasi 1,76E-05 2
RNO00250 Alanin, aspartat ve glutamat 1,76E-05 2
metabolizmasi
RN00270 Sistein ve metiyonin metabolizmas1 = 1,76E-05 2
RN00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 1,76E-05 2
RNO00630 Glikoksilat  ve dikarboksilat = 1,76E-05 2
metabolizmasi
RNO00480 Glutatyon metabolizmasi 1,76E-05 2
RNO00590 Arasidonik asit metabolizmasi 1,76E-05 2
RN00220 Arginin biyosentezi 1,76E-05 2
RNO00680 Metan metabolizmasi 4,25E-03 1
RNO00670 Folat tarafindan tek karbon havuzu  4,25E-03 1
RNO00660 C5-Dalli dikarboksilik asit | 4,25E-03 1
metabolizmasi
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 4,25E-03 1
RN00520 Amino seker ve niikleotid seker 4,25E-03 1
metabolizmasi
RN00562 Inozitol fosfat metabolizmasi 4 25E-03 1
RNO00561 Gliserolipid metabolizmast 4,25E-03 1
RNOO0770 Pantotenat ve KoA biyosentezi 4,25E-03 1
RNO00050 Nisasta ve sakkaroz metabolizmas1 = 4,25E-03 1
RNO00100 Steroid biyosentezi 4,25E-03 1
RNO00650 Biitanoat metabolizmasi 4,25E-03 1
RNO00140 Doymamis yag asitleri biyosentezi  4,25E-03 1
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Tablo E10. ALS Hastalig1 Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi Dogru
Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 8
RNO00230  Piirin metabolizmasi 1,16E-08 3
RNO00330  Pentoz fosfat yolagi 5,34E-06 2
RNO00720 | Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 5,34E-06 2
RNO0O0670  Folat tarafindan tek karbon havuzu 5,34E-06 2
RNO00630  Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmas:1 | 5,34E-06 2
RNO00410  Beta-Alanin metabolizmasi 2,36E-03 1
RNO00010 | Glikoliz / Glukoneogenez 2,36E-03 1
RNO00770  Pantotenat ve KoA biyosentezi 2,36E-03 1
RNO0650 @ Biitanoat metabolizmasi 2,36E-03 1
RNO00640  Propanoat metabolizmast 2,36E-03 1
RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 2,36E-03 1
RNO00330  Arginin ve prolin metabolizmast 2,36E-03 1
RNO00790 | Folat biyosentezi 2,36E-03 1
RNO00280  Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 2,36E-03 1
RNO00250 | Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmas1 | 2,36E-03 1
RNO00220 = Arginin biyosentezi 2,36E-03 1
RNO00100 | Steroid biyosentezi 2,36E-03 1
RNO00052  Galaktoz metabolizmasi 2,36E-03 1
RNO00020  Sitrat dongiisti (TCA dongiisii) 2,36E-03 1
RNO00520 Amino seker ve nikleotid seker 2,36E-03 1
metabolizmasi
RNO00910 @ Azot metabolizmasi 2,36E-03 1

Tablo E11. Vitiligo Hastaligi Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 15
RN00240  Pirimidin metabolizmasi 0 8
RN00620 Piruvat metabolizmasi 5,51E-16 7
RNO00330  Pentoz fosfat yolag: 9,41E-14 6
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat 1,45E-11 5
metabolizmasi
RN00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 1,45E-11 5
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 2,18E-9 4
RNO00720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolag: 2,18E-9 4
RNO00640  Propanoat metabolizmasi 2,18E-9 4
RNO00350 Tirozin metabolizmasi 2,18E-9 4
RNO00250 = Alanin, aspartat ve glutamat 3,27E-7 3
metabolizmasi
RNO00410 Beta-Alanin metabolizmasi 3,27E-7 3
RNO00020  Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 2,18E-9 4
RNO00520 Amino seker ve nikleotid seker 3,27E-7 3
metabolizmasi
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RNO00710  Fotosentetik  organizmalarda karbon 3,27E-7 3
fiksasyonu
RNO00071 Yag asidi bozunmasti 3,27E-7 3
RNO00220  Arginin biyosentezi 3,27E-7 3
RNO00650 Biitanoat metabolizmasi 3,27E-7 3
RNO00052 Galaktoz metabolizmasi 3,27E-7 2
RNO00900 Terpenoid iskelet biyosentezi 3,27E-7 2
RNO00860 Porfirin metabolizmasi 3,27E-7 2
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmasi 3,27E-7 2
RNO00770 Pantotenat ve KoA biyosentezi 3,27E-7 2
RNO00380 Triptofan metabolizmast 3,27E-7 3
RNO00670 Folat tarafindan tek karbon havuzu 3,27E-7 2
RNO00760 Nikotinat ve nikotinamid metabolizmas1 = 3,27E-7 2
RNO00740 Riboflavin metabolizmasi 3,27E-7 2
RNO00680 Metan metabolizmasi 3,27E-7 2
RNO00270  Sistein ve metiyonin metabolizmasi 3,27E-7 2
RNO00561 Gliserolipid metabolizmasi 1,13E-2 1
RNO00541  O-Antijen niikleotid seker biyosentezi 1,13E-2 1
RNO00480 Glutatyon metabolizmasi 1,13E-2 1
RNO00910 Azot metabolizmasi 1,13E-2 1
RNO00362 Benzoat bozunmasi 1,13E-2 1
RNO00100 Steroid biyosentezi 1,13E-2 1
RNO00310 Lizin yikimi 1,13E-2 1
RNO00140 Steroid hormon biyosentezi 1,13E-2 1
RN00400 Pentoz ve glukuronat = 1,13E-2 1
interkonversiyonlari
RNO00140  Doymamis yag asitleri biyosentezi 1,13E-2 1

Tablo E12. Vitiligo Hastalig1 Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 12
RNO00720 = Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolag: 1,11E-16 | 7
RNO00240 Pirimidin metabolizmasi 1,11E-16 7
RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 3,12E-14 6
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 581E-12 5
RNO00020 = Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 1,06E-9 |4
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon @ 1,06E-9 4
fiksasyonu
RNO00630 @ Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi 1,06E-9 4
RNO00650 Biitanoat metabolizmasi 1,91E-7 3
RNO00680 = Metan metabolizmasi 1,91E-7 3
RNO00590 Arasidonik asit metabolizmasi 1,91E-7 3
RNO00790 = Folat biyosentezi 1,91E-7 3
RNO00030 Pentoz fosfat yolag: 191E-7 3
RNO00350 @ Tirozin metabolizmasi 1,91E-7 3
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmasi 191E-7 3
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Tablo E13. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak
Reaksiyonlari Yukar1 Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 23
RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 12
RNO00720  Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 1,78E-15 7
RNO00010 | Glikoliz / Glukoneogenez 2,39E-13 6
RNO00020  Sitrat dongiisti (TCA dongiisii) 3,13E-11 5
RNO00630 @ Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi 3,13E-11 5
RNO00620  Piruvat metabolizmasi 3,13E-11 5
RNO00710 | Fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu 4,04E-09 4
RNO00680 @ Metan metabolizmasi 4,04E-09 4
RNO00480 = Glutatyon metabolizmasi 4,04E-09 4
RNO00670  Folat yolagi 4,04E-09 4
RNO01040 = Doymamuis yag asitleri biyosentezi 4,04E-09 4
RNO00071  Yag asidi bozunmasi 4,04E-09 4
RNO00640 | Propanoat metabolizmasi 5,16E-07 3
RNO00280  Valin, 16sin ve izoldsin bozunmasi 516E-07 3
RNO00270 | Sistein ve metiyonin metabolizmasi 5,16E-07 3
RNO00330  Arginin ve prolin metabolizmasi 5,16E-07 3
RNO00310 | Lizin yikimi 6,51E-05 2
RNO00790  Folat biyosentezi 6,51E-05 2
RNO00260 = Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 6,51E-05 2
RNO00350  Tirozin metabolizmasi 6,51E-05 2
RNO00030 | Pentoz fosfat yolag: 6,51E-05 2
RNO00860  Porfirin metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO00041 Beta-alanin metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO00550  Askorbik asit ve aldarat metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO0770 | Pantotenat ve CoA biyosentezi 8,11E-03 1
RNO00650  Biitanoat metabolizmast 8,11E-03 1
RNO00220 | Arginin biyosentezi 8,11E-03 1
RNO00561  Gliserofosfolipid metabolizmasi 8,11E-03 1
RNOO0O700 @ Retinal metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO00540  O-antijen niikleotid seker biyosentezi 8,11E-03 1
RNO0740 @ Riboflavin metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO0O0760  Nikotinat ve nikotinamid metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO00520 = Amino seker ve niikleotid seker metabolizmasi 8,11E-03 1
RN00950  izokinolin alkaloid biyosentezi 8,11E-03 1
RNO00520 = Amino seker ve niikleotid seker metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO00040  Pentoz ve glukoronat interkonversiyonlar1 8,11E-03 1
RNO00790 | Folat biyosentezi 8,11E-03 1
RNO00260  Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO00540 | O-antijen niikleotid seker biyosentezi 8,11E-03 1
RNO00627  Aminobenzoat bozunmasi 8,11E-03 1
RNO00520 = Amino seker ve niikleotid seker metabolizmasi 8,11E-03 1
RNO00540  O-antijen niikleotid seker biyosentezi 8,11E-03 1
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Tablo E14. Sistemik Lupus Eritematozus Modeli ve Saghkh Kontrol Gruplarina ait Ortak
Reaksiyonlarin Asagi Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 0 9
RN00620 Piruvat metabolizmasi 0 8
RN00230 Piirin metabolizmast 0 8
RN00240 Pirimidin metabolizmasi 0 12
RN00640 Propanoat metabolizmasi 1,11E-16 7
RN00280 Valin, 16sin ve izoldsin bozunmasi 1,11E-16 7
RNO00020 Sitrat dongiisii (TCA dongisu) 3,43E-12 5
RNO00670 Folat yolag: 3,43E-12 5
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi 3,43E-12 5
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 6,99E-10 4
RNO00410 Beta-alanin metabolizmasi 1,40E-07 3
RNO00030 Pentoz fosfat yolagi 1,40E-07 3
RNO00071 Yag asidi bozunmasi 1,40E-07 3
RN00250 Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi 1,40E-07 3
RNO00790 Folat biyosentezi 2,74E-05 2
RNO00710 Fotosentetik organizmalarda karbon fiksasyonu | 2,74E-05 2
RNO00680 Metan metabolizmast 2,74E-05 2
RN00220 Arginin biyosentezi 2,74E-05 2
RNO00650 Biitanoat metabolizmasi 2,74E-05 2
RNO00310 Lizin yikimi 5,28E-03 1
RNO00900 Terpenoid omurgasi biyosentezi 5,28E-03 1
RNO00770 Pantotenat ve CoA biyosentezi 5,28E-03 1
RNO00052 Galaktoz metabolizmasi 5,28E-03 1
RNO00520 Amino seker ve niikleotid seker metabolizmas1 = 5,28E-03 1
RNO00460 Siyanamino asit metabolizmast 5,28E-03 1
RNO00910 Azot metabolizmast 5,28E-03 1
RNO00380 Triptofan metabolizmasi 5,28E-03 1
RNO00350 Tirozin metabolizmasi 5,28E-03 1
RN00320 Benzoat bozunmasi 5,28E-03 1
RNO00310 Lizin yikimi 5,28E-03 1
RNO00400 Pentoz ve glukoronat interkonversiyonlari 5,28E-03 1
RNO01040 Doymamis yag asitleri biyosentezi 5,28E-03 1

Tablo E15. Multipl Skleroz Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 0 9
RNO00564 Gliserofosfolipid metabolizmasi 0

RN00240 Pirimidin metabolizmasi 0 15
RN00230 Piirin metabolizmasi 0 11
RNO00020 Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 3,66E-15 7
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmasi 3,66E-15 7
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RNO00010
RNO00480
RNO00630
RNO00520

RN00640
RN00071
RN00250
RN00270
RNO00710

RNO00030
RN00620
RNO00560
RNO01040
RNO00380
RNO00040
RNO00710

RNO00680
RNO00562
RNO00410
RNO00480
RN00260
RNO00040
RNO0Q770
RNO00030
RNO01040
RN00220
RNO00270
RNO00521
RNO00040
RNO00860
RNO00480
RNO00960

RN00250
RN00280
RNO00010
RNO00040
RNO00050
RNO00120
RNO00140
RNO00350
RN00230
RNO00330
RNO00040

Glikoliz / Glukoneogenez
Glutatyon metabolizmasi
Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmasi

Amino  seker ve niikleotid  seker
metabolizmasi
Propanoat metabolizmasi

Yag asidi bozunmasi
Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi
Sistein ve metionin metabolizmasi

Fotosentetik organizmalarda karbon
fiksasyonu
Pentoz fosfat yolagi

Piruvat metabolizmasi

Biitanoat metabolizmasi

Doymamis yag asitleri biyosentezi
Triptofan metabolizmasi

Pentoz ve glukoronat interkonversiyonlari

Fotosentetik organizmalarda karbon
fiksasyonu
Metan metabolizmasi

Inositol fosfat metabolizmasi

Beta-alanin metabolizmast

Glutatyon metabolizmasi

Glisin, serin ve treonin metabolizmasi
Pentoz ve glukoronat interkonversiyonlari
Pantotenat ve CoA biyosentezi

Pentoz fosfat yolagi

Doymamis yag asitleri biyosentezi
Arginin biyosentezi

Sistein ve metionin metabolizmasi
O-antijen niikleotid seker biyosentezi
Fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezi
Porfirin metabolizmast

Retinol metabolizmasi

Tropan, piperidin ve piridin alkaloid
biyosentezi
Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi

Valin, 16sin ve izoldsin biyosentezi
Glikoliz / Glukoneogenez

Pentoz ve glukoronat interkonversiyonlari
Nisasta ve siikroz metabolizmasi

Birincil safra asitleri biyosentezi
Doymamis yag asitleri biyosentezi
Tirozin metabolizmasi

Piirin metabolizmast

Arginin ve prolin metabolizmasi

Fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezi
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4,42E-13
4,42E-13
5,20E-11
5,20E-11

6,06E-09
6,06E-09
6,06E-09
6,06E-09
6,06E-09

6,06E-09
6,06E-09
6,06E-09
6,06E-09
7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05

7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05
7,95E-05
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03

8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
8,96E-03
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Tablo E16. Multipl Skleroz Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 13
RNO00240 = Pirimidin metabolizmas1 0 14
RNO00720 Prokaryotlarda karbon fiksasyon yolagi 0 8
RNO00280 = Valin, 16sin ve izolosin yikimi 0 9
RNO00620 Piruvat metabolizmasi 0 7
RNO00640 Propanoat metabolizmasi 3,33E-16 7
RNO00020 = Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 1,01E-11 5
RNO00630 = Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmas:1 = 1,01E-11 5
RNO00030 Pentoz fosfat yolagi 1,64E-09 4
RNO00010 = Glikoliz / Glukoneogenez 2,64E-07 3
RNO00270 Sistein ve metionin metabolizmasi 4,18E-05 2
RNO00350 @ Tirozin metabolizmasi 4,18E-05 2
RNO0760 Nikotinat ve nikotinamid metabolizmas1 4,18E-05 2
RNO0O0710 @ Fotosentetik organizmalarda karbon @ 4,18E-05 2
fiksasyonu
RNO0770 Pantotenat ve CoA biyosentezi 6,51E-03 1
RNO00220 = Arginin biyosentezi 6,51E-03 1
RNO00090 Terpenoid iskelet biyosentezi 6,51E-03 1
RNO00310 = Lizin yikimi 6,51E-03 1
RNO00040 Retinol metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO00860 @ Porfirin metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO00030 Pentoz fosfat yolagi 6,51E-03 1
RNO00480 = Glutatyon metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO00900 = Terpenoid iskelet biyosentezi 6,51E-03 1
RNO00360 Benzoat yikimi1 6,51E-03 1
RNO0O0710 @ Fotosentetik organizmalarda karbon @ 6,51E-03 1
fiksasyonu
RNO00350 Tirozin metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO0760 @ Nikotinat ve nikotinamid metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO01040 Doymamis yag asitleri biyosentezi 6,51E-03 1
RNO00280 = Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 6,51E-03 1
RNO00220 Arginin biyosentezi 6,51E-03 1
RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO00760 Nikotinat ve nikotinamid metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO00040 @ Retinol metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO00350 Tirozin metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO01040 Doymamis yag asitleri biyosentezi 6,51E-03 1
RNO00090 Terpenoid iskelet biyosentezi 6,51E-03 1
RNO0030 = Pentoz fosfat yolagi 6,51E-03 1
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmast = 6,51E-03 1
RNO00650 ' Biitanoat metabolizmasi 6,51E-03 1
RNO01040 Doymamis yag asitleri biyosentezi 6,51E-03 1
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Tablo E17. Romatoid Artrit Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Yukari
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00230  Piirin metabolizmasi 0 21
RNO00240  Pirimidin metabolizmasi 0 17
RNO00640  Propanoat metabolizmast 0 11
RNO00250 | Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmas1 = 1,88E-14 7
RNO00620  Piruvat metabolizmasi 1,76E-12 6
RNO00330 | Arginin ve prolin metabolizmasi 1,76E-12 6
RNO00280  Valin, I6sin ve izoldsin yikimi 1,76E-12 6
RNO00220 | Arginin biyosentezi 1,76E-12 6
RNO00480  Glutatyon metabolizmasi 1,76E-12 6
RNO0650 @ Biitanoat metabolizmasi 1,76E-12 6
RNO00564  Gliserofosfolipid metabolizmast 1,64E-10 5
RNO0710 @ Fotosentetik organizmalarda karbon = 1,64E-10 5
fiksasyonu
RNO00720  Prokaryotlarda karbon fiksasyonu yolagi 1,64E-10 5
RNO00630 @ Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmas:1 = 1,64E-10 5
RNO00030  Pentoz fosfat yolagi 1,64E-10 5
RNO00020  Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 1,64E-10 5
RNO00010  Glikoliz / Glukoneogenez 1,64E-10 5
RNO00860  Porfirin metabolizmasi 1,51E-08 4
RNO01040  Doymamis yag asitleri biyosentezi 1,51E-08 4
RNO00071 | Yag asidi yikim1 1,51E+07 |4
RNO00680  Metan metabolizmasi 3,79E-07 3
RNO00590  Arasidonik asit metabolizmasi 3,79E-07 3
RNO00260  Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 3,79E-07 3
RNO0760  Nikotinat ve nikotinamid metabolizmasi 1,25E-04 2
RNO00910  Nitrojen metabolizmasi 1,25E-04 2
RNOO0740 @ Riboflavin metabolizmasi 1,25E-04 2
RNO0030  Pentoz fosfat yolagi 1,25E-04 2
RNO00220 | Arginin biyosentezi 1,25E-04 2
RNO00650  Yag asidi yikimi 1,25E-04 2
RNO00564 | Gliserofosfolipid metabolizmast 1,25E-04 2
RNO00630  Glikoksilat ve dikarboksilat metabolizmas:1 = 1,25E-04 2
RNO00620 @ Piruvat metabolizmasi 1,25E-04 2
RNO00770  Pantotenat ve CoA biyosentezi 1,25E-04 2
RNO01040 = Doymamis yag asitleri biyosentezi 1,25E-04 2
RNO00030  Pentoz fosfat yolag: 1,25E-04 2
RNO00090 | Terpenoid iskelet biyosentezi 1,25E-04 2
RNO01040  Doymamuis yag asitleri biyosentezi 1,25E-04 2
RNOO0740  Riboflavin metabolizmasi 1,25E-04 2
RNO00030  Pentoz fosfat yolagi 1,25E-04 2
RNO01040 = Doymamuis yag asitleri biyosentezi 1,25E-04 2
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Tablo E18. Romatoid Artrit Modeli ve Saglikli Kontrol Gruplarina ait Ortak Reaksiyonlarin Asagi
Dogru Regiile Olan Reaksiyonlarin Zenginlestirme Analizi.

RNO00720 Prokaryotlarda karbon fiksasyonu yolagi = 0 10
RNO00230 Piirin metabolizmasi 0 12
RN00240 Pirimidin metabolizmas1 0 15
RN00620 Piruvat metabolizmasi 0 8
RN00280 Valin, 16sin ve izoldsin yikimi 6,66E-16 7
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 1,02E-13 6
RN00020 Sitrat dongiisii (TCA dongiisii) 1,55E-11 5
RNO00650 Biitanoat metabolizmasi 1,55E-11 5
RN00630 Glikoksilat ve dikarboksilat = 1,55E-11 5
metabolizmasi
RNO00710 Fotosentetik ~ organizmalarda  karbon | 4,30E-07 3
fiksasyonu
RNO00670 Folat yolag: 4,30E-07 3
RNO00380 Triptofan metabolizmasi 4,30E-07 3
RNO00410 Beta-Alanin metabolizmasi 4, 30E-07 3
RNO00310 Lizin yikimi 4,30E-07 3
RNO00330 Arginin ve prolin metabolizmast 4,30E-07 2
RNO00860 Porfirin metabolizmasi 4,30E-07 2
RNO00362 Benzoat yikimi1 4,30E-07 2
RNOO0770 Pantotenat ve CoA biyosentezi 4,30E-07 2
RN00520 Amino seker ve niikleotit seker 4,30E-07 2
metabolizmasi
RNO00330 Pentoz fosfat yolagi 4,30E-07 2
RNO00710 Fotosentetik  organizmalarda  karbon = 4,30E-07 2
fiksasyonu
RNO00260 Glisin, serin ve treonin metabolizmasi 4,30E-07 2
RNO00830 Retinol metabolizmasi 7,01E-03 1
RNO00760 Nikotinat ve nikotinamid metabolizmas: = 7,01E-03 1
RNO00040 Pentoz ve glukonat ara urtinler 7,01E-03 1
RNO00052 Galaktoz metabolizmasi 7,01E-03 1
RNO00062 Yag asidi uzamasi 7,01E-03 1
RNO00627 Aminobenzoat yikimi 7,01E-03 1
RN00254 Aflatoksin biyosentezi 7,01E-03 1
RNO00010 Glikoliz / Glukoneogenez 7,01E-03 1
RN00020 Sitrat dongtisii (TCA dongusi) 7,01E-03 1
RNO00520 Amino seker ve niikleotit seker 7,01E-03 1
metabolizmasi
RNO00030 Pentoz fosfat yolagi 7,01E-03 1
RNO00830 Retinol metabolizmasi 7,01E-03 1
RNO01040 Doymamis yag asitleri biyosentezi 7,01E-03 1
RNO00052 Galaktoz metabolizmasi 7,01E-03 1
RNO00062 Yag asidi uzamasi 7,01E-03 1
RNO00630 Glikoksilat ve dikarboksilat | 7,01E-03 1
metabolizmasi
RNO00710 Fotosentetik  organizmalarda karbon @7,01E-03 1
fiksasyonu
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RNO00380
RNO00040
RNO00052
RNO00627
RNO01040

Triptofan metabolizmasi

Pentoz ve glukonat ara urtinler
Galaktoz metabolizmasi
Aminobenzoat yikimi

Doymamuis yag asitleri biyosentezi
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