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Tuberkuloz olusumunu:

« Basilin virulansi
« Konakgl yaniti belirler

« Basil ile karsilasan kisilerin buyuk kisminda
hastalik gelismeyebillir

 Aktif hastalik gelisen hastalarin cogunda belirgin
Immun baskilanma yoktur

« Sagaltim almayan hastalarin 1/3’u kendiliginden
lyilesebilir
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Tuberkuloz gelisme basamaklari
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Bagisiklik
* Dogal bagisiklik

« Kazanilmis bagisiklik
Humoral
Hucresel




Dogal bagisiklik:

Alveolar makrofaj
= Fagositoz

= Sitokin (TNF o, [}, IL1, IL12), kemokin salimi(MIP-Makrofaj inf.protein)
IL-8)
= Apopitoz

Dogal katil (NK) hucreler
vd T hucreler (Fas/fasL,perforin,
Cesitli molekuller

= Kompleman (C3b ile opsonizasyon ve fagos..C.,
= Akut faz proteinleri

= v-IFN, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler

= D vitamini (makrofajin, basil cogalmasini siiprese etmesine yardimci)



M.tuberculosis icin baslica
reseptorler

C tipi lektin reseptorler (CLR)
Scavenger reseptors(SR)
Compleman reseptorler(CR)

Toll like reseptorler(TLR 1-12, 2,4,9)
PRR ailesinden olup PAMPs tanir

CLR'ler
-Makrofaj mannoz reseptoru(MMR)

- Dendritic cells-spesifik intracellular adhesion
molecule-3 grapping nonintegrin(DC-SIGN)

-Dektin-1



M.tuberculosis reseptor ozellikleri

« MMR ve DC-SIGN : -LAM tanir
-fagositoz,fagozom olgunlagsmasi
-sitokin sinyali
« Dektin-l: Hangi yapiyi tanidigi bilinmiyor(sitokin-kemokin salinimi)
« Makrofaj-induklenebilir C tip lektin (Mincle):
-trehaloz dimikolat(TDM)tanir
-sitokin sinyali
« TLR: Makrofaj ve DC de bulunur, M.tb dogal taninmasi (12kadar
TLR var)
- PRR ailesinden transmembran proteini

-spesifik mikobakteri urunlerini (PAMPs)tanir

*FcR, solubl Ctip lektinler(SpA,SpD), VDR, Mannoz binding
Iektln(MBL) gibi reseptorler

*Makrofaj membraninda bulunan kolesterol de bakterinin hucre icine
aliminda gorevli



Mikobakterinin hucre igcine girmek icin
kullandig1 reseptor ve sectigi hucre
tipi,onun hucre icindeki akibetini belirler.

MMR ile girmis ise bakteri fagozom
olgunlagsmasina diren¢ gosterir ve
yasamaya-uremeye devam eder.
DC-SIGN veya Fc R ile girmis ise
lizozomal yola girer

TLR2 ile girerse hucreici olum fazla olur
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SLC11A1-solute carrier
family 11 member 1 (Nramp |)

Integral membran proteini

Sitozolden fagolizozoma nitritin
tasinmasinda rol oynar, bu nitrit orada NO
cevrilir

Fagolizozom icine alinmis Mikobakteri icin
gerekli Fe'i sitoplazmaya pompalayarak
mikobakterinin uremesini onler

Nramp-1 geninde bir defekt
M.tuberculosis’e duyarliligr arttirir



Makrofa] Apoptozu

M.Tuberculosis ile enfekte makrofajlardan TNF-a
uretilir.
Bu sitokin apoptozdan sorumludur

Enfekte makrofajin apoptozu ile canli basil sayisi
azalir
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Fagositoza karsi tuberkuloz

basillerinin savunmasi:

* Fagozom-lizozom birlegsmesinin onlenmesi
* Lizozom iceriginin alkalizasyonu

« Fagolizozomdan sitoplazmaya kacis

— sulfolipidler, Esx | geni, hemolizin
Lizozomal enzimlere direng

— yuksek mol. agirlikh lipidler ile

ROVI'nin inhibisyonu

— katalaz uretimi ve kalin lipid duvar

Makrofaj aktive edici molekullerin yapiminin
onlenmesi

Isi sok proteinlerinin sentezi




Kazaniimis Bagisiklik-1

« Antijen sunumu

» Ko-stimulasyon

« Sitokin sentezi

* Hucresel bagisik yanit

« Sivisal bagisik yanit (savunmada anlamli
degil)

* Gecikmis tip asiri duyarhlik



Kazaniimis Bagisiklik-2

1. Hucresel immun yanit-CMI

-CD4 T lenfositlert
» Th1(IL12, y-IFN, TNF-a )
» Th2 (IL4, IL6, IL10)

-CD8 T lenfositlert
2. Gecikmis tip asiri duyarhhk-DHT

Immun inflamatuvar patolojik yanit (doku
hasari,kazeoz nekroz,erime vb.)




Antijen Sunumu

a/f TCR CD4 + (MHC Klas Il) — Eksojen Antijen(peptit) = Sitokin
uretimi

o/ TCR CD8+ (MHC Klas I) — Eksojen-Endojen Antijen = Hedef
hucre erime

a/f TCR CD4-CD8 ( DN) — (CD1 mol.aracihigi ile) —
mikobakteriyel glikolipid antijeni tanir (nonpeptit antjenler) .

IFN v uretir, Fas-Fas L ile sitotoksik aktivite gosterir

v/d TCR CD4-CD8(DN) nonpeptid antijenleri dogrudan erken
immun yanitta rol oynar,latent enfeksiyonda koruyucu immunite
olusumunda etkili. Kronik olgularda apoptoz ile ortadan kalkar

NK hucreleri CD 16 FcR-IgG kapli hedef hucreyi eritir
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M. tuberculosis

s

Class Il MHC

Makrofaj

@~—Basile ait antijenik

T Hucre reseptoru

v

SITOKINLER

Gecikmis tip asiri duyarlilik

.Q\" - — gia .-
}K@@/@@;‘l\ 'Granilom
@ ég% ﬁf/ Ep|te|OId hicre
\©

\\\i\g eﬁ%%m” lenfosit

KAZEOZ NEKROZ

peptit

CD4 T Hucresi

Hucre aracili immunite

\ \ /- Aktive olmus Makrofaj

\

1T Fagositoz
11T Bakterisidal aktive



: Infraceliular
\ M, infection

Cell-mediafed
immunity

I-3, GM-CSF

IL-4
IL-10

----.—------—’ j’-“.

il om0 T .

I3,

IL-3, GM-CSF

!

Humoral
immunity
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KOCH Fenomeni (1891)

Bir kobaya canli virulan TB basili = bir sure sonra
gelisen, uzun sure devam eden yara = bolgesel lenf

bezleri sigsme- yayilma — (6-15hf olum)

Ayni kobaya 15-20 gun sonra farkl bir bolgeye 2.kez
virulan TB basili verilirse = birinciden daha ¢cabuk
gelisen yara hizla kapanir, nekroz olur, bolgesel lenf

bezleri olaya katilmaz(CMI)

Ayni kobaya farkl bolgeye PPD verilirse = birinciden
daha cabuk gelisen yara hizla kapanir, nekroz olur,

bolaesel lenf bezleri olava katilmaz (DTH)
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1. Evrede alveolar makrofajlar tiberkiloz basilinin akcigere yerlesip
yerlesmeyeceginde belirleyici rol oynar |



Evre |l
(2-3.hf)

~ Infiltrating
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Tubercle

Notrofil ve makrofajlar olay yerine gelir,fagositoz yapar
ancak oldiiremez - basiller cogalir(symbiosis)



Alveollere kandan
gelen monositler
ve cesitli hiicreler
basillerin ¢evresi
sert bir kabuk gibi
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macrophage

3. haftadan sonra hiicresel immiin yanit ve asiri duyarlilik
baslar. Makrofaj ve lenfositler nekroz ve basilin etrafini
sarar.DHT ile kaze6z nekroz olusur. Oksijensiz ortam, dusuk pH
ve toksik yag asitleri basil iiremesini onler, basiller canhdir
ancak cogalamaz(Dormant basil. PPD +,(primer enfeksiyon)
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4-5. Haftada basillerin cogalmasi kontrol altina alinmistir.
Daha sonraki olaylar immiinitenin durumuna baghdir

Primer tuberkuloz, milier tuberkiiloz, dissemine tuberkuloz



Primer Tuberkuloz
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Evre 5.Erime ve kavite olusumu:Primer TB kontrol

edilemez ise ilerleyici TB ve kavite olusur.Genellikle
sekonder TB de gorulur



Basil antijenlerinin ortamda ¢ogalmasi, gecikmis tipte asiri
duyarliligi ortaya cikarir



C

Kazeoz nekroz bronsa acilirsa tuberkuloz pnomonisi,
damara acllir ise ekstrapulmoner tuberkuloz baslamis olur



Sekonder Tuberkuloz




“Il bacillo non é ancora tutta la
tuberculost.”

G. Bacelli, ca 1882

"‘Basil; tek basina tuberkuloz
hastaligini aciklayamaz®
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