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World TB Day

Tiberkiloz (TB) 24 Mareh

1Bilinen en eski hastaliklardan

Halk sagligi igin tehdit
JHer yil 8-10 milyon yeni olgu

2 milyar kisi latent olarak tiiberkiloz basilini tasimakta



JTedavi basarisizhigi ??

JPERSISTANS







Persistans

M. tuberculosisin gesitli stres durumlarinda konak dokuda bulunmasi ya da

hayatta kalmasi

OIlaca duyarl bir bakterinin, ilag tedavisi altinda bir viicutta YASAYABILMESI

McDermott W. 1958. Yale J. Biol. Med. 30.257-91.

M. tuberculosis persistansi  konak immun yaniti ve mikrobiyal 6zellikler



Konak Faktaorleri




CD4 T lenfositler

CLTBI olan hastalar arasinda hastaligin reaktivasyonu igin en giiglii
risk faktord
JHIV infeksiyonu

v'CD4 T lenfosit sayisinda !

v'Yetersiz T hicre proliferasyonu

v | sitolitik T hiicre yaniti

v'Bozulmus hicre ici 6ldirme

v'Mikobakteri antijen uyarimina kargi | sitokin yaniti



CD4 T lenfositler

1CD4 T lenfositlerin anti-TB etkinligi en sik farelerde galisilmis

dTimektomi yapilmis C57BL/6 farelerde dalaktaki basil # >10 kat

AMHC sinif IT-defektli farelerde akcigerde hizli progresif basil
Uremesi izlenirken, defekt olmayan farelerde bu durum
gozlenmemekte

CD4 iligkili bagisikligin 6nemi

Mogues T et al. J. Exp. Med. 193:271-280.



CD4 T lenfositler

1CD4 T lenfosit bazl bagisiklik M. tuberculosis enfeksiyonuna karsi

onemli bir konak savunmasi




CD8 T lenfositler

M. tuberculosis enfeksiyonu CD8 T lenfosit hiicre yanitini da uyarir
1CD8 T lenfositlerin insanda LTBI 'da konak savunmasi ?

1106 M. tuberculosis ile infekte edilen MHC sinif I pargasi olan B,
mikroglobulin defektli fareler

» Fonksiyonel CD8 T lenfosit gelisimi @

» AC'de kazedz nekrotizan granilom olusumu
» AC'de ¢ok yiiksek basil yiiki

» Azalmis yasam siiresi



CD8 T lenfositler

OInsan CD8 T lenfositlerden salinan graniilosin

intraselliler mikobakteri olimine oncilik etmekte

Stenger S et al. J. Exp. Med. 2001:1979-1989.
Grandlosin yoklugu??

dProinflammatuar sitokin (IFN-y ve TNF-a) salinimini uyarir



TNF-a

JRA ve inflammatuar hastaliklarda TNF-a antagonist kullanimi

L Granidlomatoz hastalik geligimi I
Monoklonal antikor (infliksimab/adalimumab) TB gelisme riski |

OInsanlarda M. tuberculosis enfeksiyonun kontroliinde énemli



TNF-a

dMakrofaj, dendritik hiicreler, T hiicreler

JTransmembran protein
L TNFR1 ve TNFR2

IL-12, IFNy, DC activation, Th1l response,
granuloma formation

v
b 09 I a n nr sy Host control of M.tuberculosis infection

r Antiapoptotik ve proinflammatuar yolak

O Kemokin sekresyonu ‘ TB'a karsi bagisik yanit

JAdezyon molekdillerinin upregtilasyonu
dMakrofaj apopitozunu indiiklenmesi



TNF-a

JAnti-TNF-a tedavisi

JIFN-v ile aktive olmus makrofajlarda M. fuberculosisiceren fagozomlarin
maturasyonunu

(JCD4 T hiicre aktivasyonu
AIFN-y Uretimi inhibe eder

Harris J et al. J. Infect.Dis, 194:486-492.

JMonosit
1CD4 T helper hiicre
M. tuberculosis reaktif CD8 T lenfosit apopitozunu uyarir

Harris J. Clin. Exp. Immunol. 161:1-9.



TFN-vy

JIFN-y reseptor 1'de gen mutasyonu hiicre ylzeyinde reseptor @

JIFN-v' ya yanit olarak makrofajlarin TNF-a upregilasyonu saglanamaz
JPatojen olmayan mikobakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyon

OLTBI olan kigilerde > 15 kat IFN-y ve IL-2 diizeyi

OLTBI'da IFN-y* €CD4 T lenfositlerin;
efektor ve santral bellek fenotipler 6n planda



TFN-vy

JFarelerde de M. fuberculosis enfeksiyonuna karsi koruyucu sitokin

JIFN-y yaniti bulunmayan farelerde ciddi doku destriksiyonu, nekroz

JFulminan tablo




M. tuberculosis '

IL_ 1 2 V' P Phagocytosis ;

Intracellular !

Cell lysis,
mycobacterial spread

Macrophage activation, <
mycobacterial clearance




IL-12
J p35 ve p40

TL12p35-/- ve TL12p40 */* fareler

TL12p35-/- ve TL12p40 -/- fareler



Th17 ve Dizenleyici T (Treg) hiicreleri

ATh17 hiicreleri M. tuberculosis ile karsilasmis ve TB enfeksiyonu olan
bireylerde kazanilmis bagisikliga dahil

CLTBI olan kigilerde Treg hiicreleri Th17 yanitini diizenler



Thl7




Mikrobiyal faktorler




Lipid ve Enerji Metabolizmasi

DM. f'Ubel"CU/O.S'I.S' \Whodondiiar Triglycerides Glucose
yaqg asitlerini R - \
ﬂ N Fatty acids

enerji ve karbon kaynagi ' , Pyruvate

M. tuberculosis genomunda yag
asitlerini katabolize etmek icin 8
oksidayonda kullanilacak enzimler:i
kodlayan genler igerir

Quter membrane
Intermembrane space’
Inner membrane




Lipid ve Enerji Metabolizmasi

dLipid birikimi

—

o M. tuberculosis konakta varligini sirdirme
o Antibiyotiklere fenotipik tolerans




Lipid ve Enerji Metabolizmasi

Jd M. tuberculosis 3 farkl mikolik asid sentezler

Siklopropillenmig mikolik asid

dPatojen mikobakterinin hiicre duvarinin ana bilegeni

dMikobakterinin oksidatif strese kargi R I
dHicre duvar gegirgenlik ve akigini l



Lipid ve Enerji Metabolizmasi

JpcaA geni

Siklopropan sentazi kodlar

JTB persistans fazina karsi yeni inhibitorler???



G I i ko Z i IGT §an1. l Ve Fructose-6-phosphate Am/in: -
glikoneogenez _

\
a icl geni 121

Amlno adds - N\ nacetate
Nucleotides

Amino acids EMP

\ Porphyrins

TRENDS in Microbioiogy



Glikozilat santi ve
glikoneogenez

Q pckA geni




FadE28 ekspresyonu ve hipervirulans

dfadE28 geni
& Acil koenzim A dehidrogenazi kodlar

JFadE28 gen upregilasyonu

B-oksidasyonun artmis etkinligi bakterinin makrofaj fagolizozomunda canli
kalmasini saglar

dYag asitleri karbon kaynagi olarak kullanilir



whiB-benzer genler

JWhiB3 intraselliiler redoks sensorler

JRedoks dengesini

O2 ve NO ve diger ekzojen/endojen
metabolik sinyaller ile etkilegir

dLipid anabolizmasinda fizyolojik diizenleyici



whiB-benzer genler

dWhiB5 geni

M. tuberculosisin besinsiz kaldigi dsnemde bakterinin normal

yasamini ve canliligini sirdirmek igin metabolik adaptasyon saglar

EIImmunomodLilasyonda (defektli farelerde biyik granilomlar, IFN ﬁ/e IL—lOl)



Hipoksiye uyarlanabilir yanit

JdosR-dosS-dosT
JdosR-dosS regiilatér mekanizmalar

1DosR diizenleyici gen grubu

M. tuberculosisin
»hipoksik strese adaptasyonunda

>alternatif karbon kaynagi bulmada Gnemli




Hipoksiye uyarlanabilir yanit
1DosR gen grubu

Isi sok proteini geni hspX

Nitrat akimdilasyonu ve alternatif elektron transport narX, nark2, fdxA
dTrigliserid sentaz tgsl

(UDNA hasarina direngten sorumlu stres protein ailesi

Biylmeyi kisitlayan durumlar (NO, CO, askorbik asid, makrofaj enfeksiyonu)



Zorunlu yanit

v Sinirli besin = Yavag biyime fazi
v Stress :gm:
= Protein sentezi

KH, amino asid,fosfolipid
metabolizmasi

JRelA enzimi
OHiperfosforile guanin niikleotidler (ppGpp)



MprAB

Besin

INa dodesil siilfat konsantrasyonu




Sigma faktorleri

JGen ekspresyonunda trasnkripsiyonel faktorler

1SigE(oF)

JMakrofajlar tarafindan alinma

JHidrojen peroksid tedavisi Sigk(c®) [
1SigB, mprA, mprB,transkripsiyon genleri



Sigma faktorleri

1SigH(0") mutant

JFare ve maymunlarda yasam siresini

1SigB(0®)

Hicre zari hasarina karsi anahtar rol



Toksin-Antitoksin(TA) modiilleri

18 TA moddl

Infeksiyon sirasinda basilin stres kosullarina uyum saglamasi ve
uygun kosullar gelisene kadar antibiyotiklere yanit vermeyen

JKronik enfeksiyon
JAntibiyotiklere karsi tolerans gelisiminde (in vitro)
rol almakta



trans-Translasyon:prazinamid etki mekanzimasi

JReplike olmayan basilleri karsi sterilizan etki

QRifampisin ile beraber LTBI tedavisi

dtrans-Translasyon replike olmayan organizmalardaki ribozomlarin
serbestlesmesi i¢in gerekli

OInhibisyonu, prazinamidin dorman basillere etkisini agiklayabilir



trans-Translasyon:prazinamid etki mekanzimasi

RpsA (mikobakteriyel ribozomal protein)
bakteriyel transfer-mRNA'ya baglanir

dAktif prazinamide yapisma ozelligi
JPrazinamid direngli izolat

tmRNA'ya baglanmayan RpsA proteini
Persistans icin 6nemlil



Biyofilm formasyonu

Lipidden zengin ekstraselliler matriks
1Serbest metoksi mikolik asit
1Cinko ve demir

JPiruvat acil-CoA sentaz
Mikobakteriyel biyofilm formasyonu



Antimikrobiyal efluks pompasi ve ilag toleransi

JLTBI

Replike olmayan /cok yavas replike olan
metabolizmasi yavaslamig bir topluluk

Rv0342/IniA  izoniyazid +etambutol R
Rv1258c¢ rifampisin R



Sonug¢

CLTBI hastalardan konak ve mikrobiyolojik érneklem zor
dKisith bilgi

CLTBI geligsiminde tek mekanizma etkili degil

Yeni ¢alismalar

1Deneysel modellemelerin klinik ¢alismalara uyarlanmasi gerekli



Tesekkdrler...




