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Mycobacterium tuberculosis’in ortaya çıkışı 

• M.tuberculosis kompleks türleri genetik olarak %99 benzerler. 



Mycobacterium tuberculosis’in ortaya çıkışı 



• Mikobakteri ve insanoğlu birbirini iyi tanıyor. 

• Neden milyonlarca yıldır bu savaşın bir kazananı olmadı!!! 

Mycobacterium tuberculosis’in ortaya çıkışı 



Çok mu zeki? 

M. tuberculosis 

BMC Microbiology  



Mutasyon hızı mı yüksek? 



Virülans özellikleri? 

• Toksin yok 

• Kapsül yok 

• Spor oluşumu yok 



Herkesi hasta mı yapıyor? 

• M.tuberculosis ile infekte insanların sadece az (%5) bir kısmında tüberküloz ortaya çıkar.  
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• Tüberküloz patogenezinin anlaşılabilmesi için; 

konak ve patojen arasında gelişen moleküler etkileşimlerin açığa kavuşturularak 

gereklidir.  

Basil Konak  

Peki bakteri neden başarılı? 



 Edward Trudeau Edward Robinson Baldwin Theobald Smith Louis Pasteur 

• Çağın en önemli bilim adamları, etkeninin keşfinden hemen sonra  tüberküloz 

patogenezinin anlaşılması ve aşı üretimi için araştırmalar yaptılar. 

İlk Araştırmalar 



İlk Araştırmalar-1923 



• Lubeck Felaketi;  

252 yenidoğan BCG yerine canlı Mycobacterium tuberculosis ile oral yoldan aşılandı.  

İlk Araştırmalar-1930 

- 73 bebek ilk yıl içinde öldü  - 135 bebek enfekte oldu ancak iyileşti 

- 44  bebeğe hiçbir şey olmadı  



Mikobakterilerin antijenik  
komponentlerinin karakterizasyonu  

• Mikobakterilerin antijenik komponentlerinin  karakterizasyonu,  

mikobakterilere karşı gelişen immün cevabın ve patogenezin anlaşılmasında anahtar rol 

oynar.  

                            



• Mikobakteriyel antijenlerin  ve bunlara karşı gelişen konak immün yanıtı  

ile ilişkili olarak ilk geniş çaplı araştırma 1978 yılında Daniel ve Janicki tarafından 

yapılmıştır.  

Mikobakterilerin antijenik  
komponentlerinin karakterizasyonu  



• Bu tarihten sonra klonlama teknolojilerinin geliştirilmesi ile  

mikobakteriyel antijenlerin kompetan hücrelerde ekspresyonları ve antijenlerin saf olarak 

eldesi başarılmıştır.  

Mikobakterilerin antijenik  
komponentlerinin karakterizasyonu  
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• Bu alana katkıda bulunan ikinci önemli gelişme ise dizi analizi yöntemlerindeki 

ilerlemelerdir.  

Clinical Microbiology Reviews, July 2003, p. 463–496 

MTB Tüm Genomunun Dizilenmesi 



MTB Genomu ve Biyoinformatik 

• Gomez ve arkadaşları; 

  mikobakteriyel  antijenlerin araştırmak için Mtb genomunu farklı bilgisayar programları ile   

analiz etmişlerdir.  



• Bu çalışmada,  

- Mtb genomunda 3924 adet protein kodlayabilecek gen bölgesi tespit edilmiştir. 

- Bunlardan 52’sinin salgısal protein olduğunu ve NH2-terminal sinyal peptidi taşıdığını 

belirlemişlerdir. 

MTB Genomu ve Biyoinformatik 



• Peptid kütüphanelerinin ve protein mikroarrayleri içeren  

yeni proteomik yaklaşımların geliştirilmesi, patogenezde rolü olan immün dominant 

antijenlerin araştırılmasını sağladı.  

MTB Proteomik Araştırmalar 



PLoS ONE 10(7): e0134168. doi:10.1371/journal.pone.0134168 

MTB Proteomik Araştırmalar 
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Çalışmaların Sonucu Neyi Gösterdi ? 
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Bay Verem Mikrobu - 1960 



• Damlacık çekirdeği ile alınan  1-3 bakterinin alveollere ulaşmasıyla tüberküloz 

infeksiyonu başlar. 

Alveollerde dört farklı olay gerçekleşebilir 



1- Basiller güçlü bir konakçı yanıtı ile herhangi bir lezyon oluşturmadan, alveoller 

makrofajlar tarafından yok edilebilir. 

Dark ovals reveal tuberculosis bacteria 
encapsulated in vacuoles inside a macrophage 
cell. 

Alveollerde dört  farklı olay gerçekleşebilir 



2- Basil başlangıçta çoğalabilir ancak immun 

yanıtla birkaç milimetre çapında küçük 

kazaöz lezyonlar oluşur ve koruyucu 

immünite gelişir. 

- Klinik rayolojik bulgu yok 

- Tüberkülin deri testi pozitifleşerek primer 

infeksiyon oluşur 

- Az sayıda basil dorman halde kalarak 

latent infeksiyon oluşturabilir. 

 

Alveollerde dört farklı olay gerçekleşebilir 



3- Basiller çoğalmaya devam eder, geniş kazeöz 

lezyonlar oluşur. 

-  Kan ve lenf damarları yoluyla basil  özellikle 

akciğer , böbrek, beyin ve kemik dokusu  başta 

olmak üzere tüm vücuda yayılabilir. 

- Primer tüberküloz ya da erken hastalık olarak 

isimlendiren tablo ortaya çıkar 

 

 

Alveollerde dört farklı olay gerçekleşebilir 



4- Primer infeksiyon sonrası dorman haldeki basillerin  çoğalmaya başlaması 

ile geç reaktivasyon hastalığı (sekonder tüberküloz) gelişir. 

 

 

Alveollerde dört farklı olay gerçekleşebilir 



• Alveolar makrofajlar; memeli hücrelerinde bulunmayan fakat mikrobiyal 

patojenlerde karakteristik olan yapıları tanır ve basil ile temas sağlanır. 

İlk Temas 

Nature 453, 295-296 



• Doğal bağışıklığın reseptörleri memeli hücrelerinde bulunmayan fakat mikrobiyal 

patojenlerde karakteristik olan yapıları tanır. 

• Pathogen Associated Molecular Patterns-(PAMP)  

• Mikolik asit, Arabinomannan, Mannan, Mannoprotein 

• Lipomannan (LM) -Arabinogalaktan 

• Fosfalidil-myo-innositol mannozid (PIM) 

• Lipoarabinomannan (LAM) -  ManLAM 

• Pathogen Recognition Receptors-(PRR)  

• Toll-benzeri reseptörler (TLRs) 

• Nükleotid bağlayan oligomerizasyon boğumu (NOD) 

Benzeri reseptörler (NLRs)  

• Scavanger Reseptörler (SR) 

• Mannoz reseptörleri  

• Dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule 

grabbing nonintegrin-(DC-SIGN) ve 

• Dectin-1 reseptörleri 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 
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• Pathogen Recognition Receptors-(PRR)  

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



Hangi PAMP ? Hangi PRR ? 

• M. tuberculosis e ait hangi moleküler patern, hangi reseptör tarafından tanınır.  

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• ManLAM: Mannose-capped lipoarabinomannan 

çok sayıda araştırma konusudur ve potansiyel virülans faktörüdür. 

MR 

DC-SIGN 

sadece patojen 
 mikobakterilerde var 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



DC-SIGN is transiently present onto the M. 

tuberculosis phagosome. Cells were pulsed at 4°C for 3 h 

with GFP-M. tuberculosis, washed extensively in RPMI-

1640, and chased at 37°C for the indicated periods of 

time. (A) The two top panels shows cells representative 

of early phagocytosis events; DC-SIGN was detected 

both at the cell surface and in intracellular vesicles, but 

due to the strong surface staining, the red signal had to 

be reduced. Each panel shows a representative cell.  

J Exp Med. 2003 Jan 6; 197(1): 121–127. 

• ManLAM: Mannose-capped lipoarabinomannan 

çok sayıda araştırma konusudur ve potansiyel virülans faktörüdür. 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• ManLAM: Mannose-capped lipoarabinomannan 

DC-SIGN ve MR reseptörleri ile tanınma immün süpresyonla da sonuçlanır. 
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İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• ManLAM: Mannose-capped lipoarabinomannan 

taşımayan BCG ve M. marinum enfeksiyon yeteneğinden bir şey kaybetmiyor.  

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• Glikolipidyapılar: 

Dectin-1 reseptörü ile tanıyarak proinflamatuar sinyallerin oluşumunu başlatır 

TNF-a, IL-6, IL-1b, IL-12, IL-23 ve IL-17A  

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• Kord Faktör  (Trehalose dimycolate) 

Mincle (macrophage-inducible C-type lectin) reseptörleri ile tanınır. 

TNF-a, IL-6, IL-1b, IL-12, IL-23 ve IL-17A  

Trehalose 6,6'-dimikolat  

Macrophage-inducible C-type Lectine 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 

Sistem biyoloji veri tabanı; TNF-α, IL-6, IL-1b, IL-12, IL-23 ve IL-17A  



İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 

• Sistem biyoloji veri tabanı; TNF-α, IL-6, IL-1b, IL-12, IL-23 ve IL-17A  



• M.tuberculosis TLR'ler ile ilişkisi; 

 konak için yararlı olan proinflamatuar yanıtı başlatan hücre içi sinyal yolaklarını 

harekete geçirir.  
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İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• TLR'lerdeki gen polimorfizmleri; 

mikobakteriyel lipopeptidlere karşı doğal immün yanıtı düzenler; bu da patojene karşı 

klinik duyarlılığın nedenlerinden bir tanesidir. 
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İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 

• Ülkemizden yapılan çalışmada TLR2 Arg753Gln tek nokta mutasyonun hastalık gelişme 

ihtimalini altı kata kadar arttırdığı belirtiliyor. 



İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 

• Diğer bir çalışmada ise; 

TLR2 T597C alellinin Beijing izolatlarında sık görüldüğü ve bunun da akciğer dışı 

tüberküloz riskini arttırdığı tespit edilmiş. 



• M. tuberculosis’in genomu da TLR9 ile bağlanmaya uygundur. 

 Bu uyarım; granülom oluşumunu düzene sokmakta  

 T lenfosit-1 (Th1) ve T lenfosit-2 (Th2) sitokin düzeylerini düzenlemektedir.   
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İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• Mikobakteriyel moleküler paternlerin tanındığı reseptöre göre immün sistem 

aktvasyonu değişir. 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• Mikobakteriyel moleküler paternlerin tanındığı reseptöre göre immün sistem 

aktvasyonu değişir. 

Nature Reviews Immunology 3, 697-709 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• TLR bu kadar önemli olduğu için mikobakteri de doğal immün yanıtı baskılayan 

veya düzenleyen sinyalleri harekete geçiren yöntemler geliştirmiştir.   
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• sitokin sentezinin inhibisyonu 

• makrofajlarda MHC-sınıf II'nin ifade edilme düzeyini azalması 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



• Tüberküloza karsı immün cevapta  

myeloid differantiation protein 88 (MyD88) kesinlikle gereklidir. 
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• Opsonizasyondan sonra CR1, CR3 ve CR4 aracılıgıyla tutulup konak makrofajları 

tarafından alınabilir. CR3 yokluğunda makrofajları ve monositleri tarafından basil 

fagositozu %70-80 azalır 

İlk Temas ve Doğal Bağışıklık 



Kazanılmış Bağışıklık Mekanizmaları 

• Normalde olması gereken 



• Aslında olan 

type VII secretion system 

BCG’de  
type VII sekresyon sistemini 
kodlayan gen silinmiş 

Kazanılmış Bağışıklık Mekanizmaları 



Konağın son çırpınışları-Otofaji 

makrofaj 
otofaji 

DC 

• Enfekte hücre bu koşullar altında hücreyi kaspaz bağımsız yolak üzerinden, 

apoptotik olmayan hücre ölümüyle, öldürebilmektedir.  



• Mikobakterinin otofaji genini engelleyen geni var. 

 IRGM geni (immunity-related GTPase family) ve  otofaji mekanizmasını bloke edebilir. 

Bakteriden bir karşı atak  



Bakteriden bir karşı atak daha  

• Actin-based Motility 

Şimdilik sadece M. marinum’da 

 



T-regülatör hücreler -Treg  

• T regülatör hücreler: Mycobacterium tuberculosis infeksiyonlarının  

                                         “aşil kemiği” 



T-regülatör hücreler -Treg  

• Tüberkülozla ilişkili birçok farklı fenotipi tespit edilmiştir. 



T-regülatör hücreler -Treg  

• Tüberkülozla ilişkili birçok farklı fenotipi tespit edilmiştir. 
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kontrolsüz çoğalma hücre ölümü 

manositler, makrofajlar 
İmmün ve immün olmayan  
hücreler olay yerine toplanırlar 

T-reg 

Bu aşamada aşırı bir immün cevap oluşup-oluşmadığının 
saptanması için Treg hücreleri alana infiltre olur. 



T-regülatör hücreler -Treg  

• Treg hücrelerinin basilin konakta kalıcılığına katkı yaptığı gösterilmiştir 
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T-regülatör hücreler -Treg  

• Endemik alanlarda BCG ile aşılanmanın duyarlılaşmış aşırı Treg üretimine 

neden olduğu daha sonraki BCG uygulamalarının etkinliğini azaltacağı 

düşünülmektedir.  



T-regülatör hücreler -Treg  

• CD4+Treg leri down-regüle eden bir subünit aşı ile kombine edilen BCG nin de 

daha koruyucu etki oluşturduğunu gösterilmiştir.  



• M. tuberculosis’in patogenezdeki başarısı,  

hücre içerisinde yaşayabilmesine ve bağışıklık sistemi hücrelerini kendi amacına göre 

kullanabilmesine bağlıdır.  

Tüberküloz Patogenezi 



Sonuç 

• M. tuberculosis patogenezde başarılı mı? Konak hücre yanıtı mı başarısız? 

• Tüberküloza karşı en iyi strateji yayılımını önlemek! 


