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Amag: Diinya capinda ciddi bir halk saghgl sorununa déniisen ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz(GID-TB) etkenlerinin hizh bir sekilde
teshisi ve direnc profilinin belirlenmesi, tiiberkiiloz i¢in dogru tedavi protokollerin olusturulmasinda ve kontroliinde kritik bir 6neme
sahiptir. Yapilan bu ¢alisma ile tiiberkiiloz 6n tanili hastalarin klinik materyallerinden izole edilen Mycobacteriumtuberculosis
kompleks(MTBK) suslarinin MGIT 960 SIRE sistemi ile fenotipik olarak primer anti-tiiberkiiloz ilaglara direng profillerinin ve

GenoType MTBDR plus testi ile bu direng gelisimi ile iliskilendirilen rpoB, KatG, rrs, InhA, embB gibi genlerdeki yaygin mutasyonlarin
saptanmasi amaglanmistir.

Yoéntemler: Calismaya Ocak 2014-Agustos 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari
Mikobakteriyoloji biriminde, klinik materyallerden izole edilen, immiinokromotografik bir antijen(Ag) testi olan
MPT64(BD,Polonya)ile MTBK izolatlar1 oldugu tespit edilen ve BACTEC MGIT 960 sistemi ile primer anti-tiiberkiiloz ilaglara direngli
oldugu saptanan Klinik izolatlar dahil edildi. Toplam 69 izolatin 32’si (%46,4) ¢ok ilaca direngli (CID), 34’ii (%49,3) izoniazid (INH) ile
birlikte primer secenek anti-tiiberkiiloz ajanlardan bir veya birkacina, licii (%4,3) ise rifampine (RIF) direncli oldugu saptanan
izolatlar GenoType MTBDR plus yontemi ile direngle iligkili genlerdeki yaygin mutasyonlar tespit edildi.

Bulgular: Rifampin direngli izolatlarin 19'unda (%57,6) rpoB geninin 531. kodonundaki TCG/TTG mutasyonu, izoniazid direncli
izolatlarin 14’tinde (%46,7) katG315 gen bolgesindeki AGC/ACC mutasyonu, 8’inde (%26,7) ise inhA gen bolgesinin -15 pozisyonunda
C/T mutasyonlar1 dirence yol agan yaygin mutasyonlardi.

Sonug: Primer anti-tiiberkiiloz ilaglara direngle ilgili mutasyonlarin belirlenmesinde kullanilan genotipik test(GenoType MTBDR plus)
sonucunda, rifampisin direnci ile ilgili mutasyonlarin en ¢ok rpoB geninin 531. kodonunda TCG/TTG mutasyonunun, izoniazid’e
direncin ise katG geninin 315.Kodonunda AGC/ACC(Ser315Thr) mutasyonunun ve inhA gen bélgesinin -15 pozisyonundaki C/T
mutasyonlarinin dirence yol agan sik mutasyonlar oldugu saptanmis olup bu konuda daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumlu
bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis kompleks, GenoType MTBDR plus, ila¢ direnci, rpoB, KatG
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Investigation of Resistance-Related Common Mutations in Mycobacterium Tuberculosis
Complex Isolates Resistant to First-Line Anti-Tuberculosis Drugs

Abstract

Objective: Rapid identifying and assessing the resistance patterns of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) agents, which has
become a significant global public health issue, is critical for establishing and controlling the correct treatment protocols for TB. This
study aims to assess the phenotypic resistance profiles of Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) strains isolated from clinical
materials of patients with a preliminary diagnosis of tuberculosis to primary anti-tuberculosis drugs by the automated MGIT 960 SIRE
system (BD Phoenix, USA) and to detect prevalent mutations in genes like rpoB, KatG, rrs, InhA, and embB linked to the development
of this resistance, using the GenoType MTBDR plus test.

Methods: MTBC isolates obtained from clinical samples at the mycobacteriology laboratory of Dicle University Hospital from January
2014 to August 2019 were included. The isolates were identified as MTBC isolates by an immunochromatographic antigen (Ag) test-
MPT64 (BD, Poland) and found to be resistant to primary anti-tuberculosis drugs by the automated BACTEC MGIT 960 system. Among
69 isolates, 32 (46.4%) were multidrug resistant (MDR), 34 (49.3%) were resistant to isoniazid (INH) and one or more of the primary
anti-tuberculosis drugs, and three (4.3%) were resistant to rifampin (RIF).

Results: TCG/TTG mutation at codon 531 of rpoB gene was the common mutation responsible for resistance in 19 (57.6%) RIF
resistant isolates, AGC/ACC mutation in katG315 gene region in 14 (46.7%) INH resistant isolates and C/T mutations at position -15
of inhA gene region in 8 (26.7%) INH resistant isolates.

Conclusion: The genotypic test (GenoType MTBDR plus) used to identify mutations associated with resistance to primary anti-
tuberculosis drugs revealed that the most common mutations linked to rifampicin resistance were the TCG/TTG mutation located at
codon 531 of the rpoB gene, the AGC/ACC (Ser315Thr) mutation located at codon 315 of the katG gene, and C/T mutations at position
-15 in the inhA gene region. The AGC/ACC (Ser315Thr) mutation at codon 315 of the katG gene and C/T mutations at position -15 of
the inhA gene region were identified as the most common contributors to resistance, aligning with results from earlier studies on the
subject.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis complex, GenoType MTBDR plus, drug resistance, rpoB, KatG.

GIRIS
Insanlik tarihi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip kemoterapide  kullanilan  anti-tiiberkiiloz
olan tiiberkiiloz (TB), tarih boyunca yol actig1 ilaglara karsi, MTBK suslarinda intrinsik

salginlarla insanlik tarihine carpici bir bicimde
damgasin1 vurdugu gibi glinlimiizde de en

biyolojik faktorlere bagh olarak var olan ilag
direncine ek olarak kazanilmis direng¢ de ortaya

olimcil bulasicr hastaliklardan biri olmaya
devam etmektedir. Diinya niifusunun dortte
birinin Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTBK) tyeleri ile enfekte oldugu ve bu
kisilerin aktif tiiberkiiloz gelisimi icin on y1llarca
stirecek buytik bir kaynak olusturdugu tahmin
edilmektedirl2. Yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak toplumdaki tiim bireyleri etkileyebilme
potansiyeline sahip olan TB, tek bir bulasici
ajandan kaynaklanan kiiresel 6ltimlerin baslica
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir?.

Bir yoksulluk hastaligi prototipi olan TB’nin
gelisimi ve yayilmasi i¢in bilinen sosyo-
ekonomik ve cevresel risk faktorlerine ek
olarak, Kazanilmis Immiin Yetmezlik Sendromu
(AIDS) ve ozellikle 1940’1l y1llarda baslayan

cikmaya baslamistir. Bu predispozan faktorler,
tiiberkiiloza karsi verilen miicadelenin basariya
ulasmasini zorlastirdig1 gibi, giintimiizde ¢oklu
ila¢ direncinin de ortaya c¢ikmasina zemin
hazirlamistir. ~ Ozellikle TB  tedavisinde
kullanilan birinci segenek anti-tiiberkiiloz
ilaclardan rifampisin ve izoniazide karsi ¢oklu

ilac  direngli (Multi drug resistance
tubeculosis=MDR-TB, CID-TB) ve yaygin ilag
direncli (Extensively = drug  resistance
Tuberculosis=XDR-TB, YID-TB) olarak
adlandirilan, rifampisin arti herhangi bir
florokinolon arti bedakuilin ve linezolid

ilaclarindan en az birine direncli TB'nin ortaya
¢ikmasi, post antibiyotik ¢ag1 baslatmis ve
tedavi edilebilir ve 6nlenebilir bir enfeksiyonu
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yetersiz ve eksik tedavi uygulamalar sonucunda
yasami tehdit eden hastaliga dontistirmiis
durumdadirl?2,

Kiiresel olarak, son on yildir tespit edilmis olan
yeni TB vakalarinin igerisindeki CID-TB veya
rifampisine direngli (RD) TB vakalarinin orani
%?2,6-4 daha once tedavi edilmis Kkisiler
arasinda %11-23 diizeyinde oldugu rapor
edilmistir?2. Son Kkiiresel tahminler, 2022’de
yaklasik 370-450 bin yeni CID veya RD-TB
vakasinin tespit edilebildigini ve bunlarin
kiiresel diizeyde yillik anti-tiiberkiiloz ilaca
direncli vakalarin ancak %40’n1 olusturdugu
tahmin edilmektedir. Giiniimiizde CiD-TB
hastalar1 i¢in uygulanan tedavi rejimleri, ilaca
duyarli TB vakalarindaki tedavi rejimleriyle
karsilastirildiginda daha uzun siireli tedavi
stireci gerektirmesi, daha yiiksek toksisite
profiline sahip ikinci secenek ilaglarin kullanimi
ve bunun sonucunda hastalar tlzerinde ciddi
yan etkilere sahip olmalari, bedaquilin ve
linezolid gibi yeni anti-tiiberkiiloz ilaglar
gelistirilmis olunsa da, uygulanan mevcut tedavi
rejimlerinin tatmin edici olmaktan uzak
oldugunu gostermektedir?.

Muhtemelen kiiresel saghigin kars1 karsiya
oldugu en derin zorluklardan biri olan TB
kontrolii ve eliminasyonundaki en biiyiik
engelin CID-TB olgularin ortaya cikmasi ve
yayllmasi oldugu goz oniine alindiginda, klinik
materyallerden izole edilen TB etkenlerinin
primer  anti-tiiberkiiloz  ilaglara  direncg
profillerinin belirlenmesi ve bu ilaglara direng
gelisimi ile iliskilendirilen rpoB, KatgG, rrs, InhA,
embB gibi genlerdeki baskin mutasyonlarin
izlenmesi ilaca direngli tiiberkiilloza yanit
vermek ve terapotik rejimlerin tasarlanmasi
icin hayati bir 6neme sahip olacaktir.

Yapilan bu kesitsel calisma ile bolgemizde TB 6n
tanii hastalarin klinik 6rneklerinden izole
edilen MTBK izolatlarindan TB salginlari
yoniinden risk olusturabilme potansiyeline
sahip CID-TB suslarinin, primer anti-tiiberkiiloz
ajanlara karsi direng¢ profillerini ve direngle
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iliskilendirilen yaygin mutasyonlar arastirilmis
ve elde edilen sonuglar ile bdélgemiz icin
prediktif veri olusturulmustur.

YONTEMLER
Orneklerin Toplanmasi

Diyarbakir ve c¢evre illerde bulunan farkh
hastane ve verem savas dispanserlerinden Ocak
2014-Agustos 2019 tarihleri arasinda akciger
tiiberkiilozu ve/veya siipheli temas oykiisi ile

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Laboratuvari Mikobakteriyoloji
birimine farkli klinik ve polikliniklerden

gonderilen hastalara ait balgam, bronkoalveoler
lavaj (BAL), apse, aclik mide sivis1 (AMS), BOS,
doku ve eklem sivisinin bulundugu klinik
materyallerden sivi bazli (BACTEC MGIT960) ve
kat1 bazh (LowensteinJensen-L]J)
besiyerlerinden izole edilen ve MPT64 (BD,
Polonya)antijen testi ile MTBK olarak
tanimlanan 69 izolat calismaya dahil edildi.

Fenotipik Diren¢ Analizi

Kiiltiir ortaminda iireyen ve MBTK iiyesi oldugu
saptanan izolatlarin  Streptomisin  (SM),
Izoniazid (INH), Rifampin (RIF), Etambutol
(ETB) gibi primer anti-tiiberkiiloz ilaglara karsi
duyarhliklar1 BACTEC MGIT 960 SIRE (Becton
Dickinson, ABD) otomatize sistemi kullanilarak
tretici firmanin talimatlart dogrultusunda
calisildi. Kisaca; SM (1 pg/mL), INH (0.1
ug/mL), RIF (1 pg/mL) ve ETB (5 pg/mL) icin
son konsantrasyonlar1 ayarlanmis Middlebrook
7H9 Broth besiyeri igeren ve polimiksin B,
nalidiksik asit, azlosilin ve trimetoprim
antibiyotikleri ile amfoterisin B antifungali
iceren PANTA sollisyonu eklenmis
Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT)

tiplerine 250 upL bakteri siispansiyonu
eklenerek BACTEC cihazinda inkiibasyona
birakildi. IE tiiplerdeki floresan
konsantrasyonu, cihazdaki ila¢ icermeyen
kontrol tlplerindeki ile karsilastirilarak
sonuglar direngli veya duyarlh olarak
siniflandirildi.
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GenoType MTBDR plus Genotipik Direng
Analizi icin Deoksiriboniikleik Asit (DNA)
izolasyonu

Fenotipik ila¢ duyarliliklari MGIT 960 SIRE
yontemiyle ile RIF ve/veya INH direnci tespit
edilen izolatlara, GenoType MTBDR plus (LPA;
Hain Life Sciences, Almanya) DNA LineProbe
teknigi ile genotipik diren¢ analizi yapilarak,
direncten sorumlu mutasyonlarin varligr ve
mevcut mutasyonlarin sikligin1  belirlemek
amacit ile DNA izolasyonu iretici firma
talimatlar1 dogrultusunda gergeklestirildi.

GenoType MTBDR plusGenotipik Direng
Analizi

Uretici firmanin (LPA; Hain Life Sciences,
Almanya) talimatlar1 dogrultusunda DNA
izolasyonunu takiben PCR islemi igin, Kkit
iceriginde bulunan biotin ile isaretli primerleri
iceren AM-A ve AM-B amplifikasyon
karisimlarindan sirasi ile 10ul ve 35ul olacak
sekilde toplam c¢alisilacak 6rnek sayisina gore
hazirland1 ve tiiplere dagitildi. Toplam hacim
50pul olacak sekilde karisimlara 5pl DNA eklendi
ve Thermal Cycler’da iiretici firmanin énerileri

dogrultusunda belirtilen amplifikasyon
asamalarini kullanarak reaksiyon
gerceklestirildi. ~PCR islemi sonrasinda
amplikonlarin  striplere  hibridizasyonunu
manuel olarak iretici firma talimatlar

dogrultusunda gerceklestirildi. Elde edilen
sonuglar, Hain Lifescience GenoType MTBDR
plus diren¢ analizi ve mutasyon arastirma
cetveli ile karsilastirarak yorumlandu.

BULGULAR
Merkez Laboratuvari Mikobakteriyoloji
birimine goénderilen hastalara ait klinik
materyallerden izole edilen primer anti-
tiiberkiiloz ilaclara direngliligini fenotipik
olarak S1v1 bazl MGIT960 SIRE

(BectonDickinson, ABD) yontemi ile belirlenen,
32 (%46,4) sus CID-TB iken geri kalan
suslardan tg¢ii (%4,3) mono-RIF, 16 (%23,2)’s1
da INH ile birlikte primer secenek anti-

tiberkiiloz ajanlardan bir veya bir kacina
direncli toplam 69 MTBK izolatin 65’inde
(%94,2) GenoType MTBDR plus testi ile
direncle iliskili yaygin mutasyonlar saptandi. 2
CID ve 2 INH direncli toplam 4 izolat yetersiz
DNA konsantrasyonu ve/veya kontamine DNA
varligindan kaynaklanan sebeplerden dolay:
calisma dis1 birakildi.

Fenotipik tanimlamadan sonra molekiiler
calismalara uygun kalitede DNA ekstrakte
edilerek c¢alismaya dahil edilen izolatlarin,
MGIT960 fenotipik duyarlilik testi sonucunda;
STR ve INH direngli 18 (%27,7), mono-INH
direngli 14 (%21,5) olmak tizere toplam 32
(%49,2) izolatin INH direngli (INH-R), MDR
direng patern tanimina gore
degerlendirdigimizde biitiin anti-tiiberkiiloz
ilaglara direncli 21 (%32,3), INH ve RIF direncli
4 (%6,2), STR, INH ve RIF direncli 3 (%4,6) ve
INH, RIF ve EMB direncli 2 (%3,1) olmak tizere
toplam 30 (%46,2) izolatimizin MDR direng
paterni ile uyumlu oldugunu, mono-RIF
direncinin (monoRIF-R) 3 (%4,6) hasta
izolatinda goriildigi tespit edildi (Tablo I).

Tablo I: Direncli izolatlara ait molekiler direng
mekanizmalari ve dagihmlari

OrnekSayisi
DirengProfili

n %
GiD 32 46,2
monoRIF-R 3 4,6
monolINH-R 16 21,5
RIF-R +diger 0 0
INH-R +diger 18 27,7
Toplam 69 100

CID: Coklu ilagc direnci, monoRIF-R: Tek basina rifampin direnci,
monolINH-R: Tek basina izoniazid direnci, RIF-R: Rifampin direnci, INH-R:
[zoniazid direnci

Fenotipik yontemler ile 30 CID ve 3 monoRIF
direngli toplam 33 izolatin RIF ve INH direncg

mekanizmasi, hibridizasyon temelli bir
molekiiler test olan Hain Lifescience GenoType
MTBDR plus yontemi ile degerlendirildi.

Fenotipik ve genotipik direng profili sonuglari
karsilastirildiginda; analiz edilen izolatlarin
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rifampisin ve isoniyazid icin siras1 ile 31/33
(%93,4) ve 26/30 (%86,6)olarak tespit edildi.
Direngli suslardan 19 (%57,6) izolatta RIF
direncinden rpoB genin 531. gen bdlgesinde
TCG/TTG (Ser531Leu)mutasyonunun, INH
direncinde ise 14 (%46,7) izolatta katG315 gen
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bolgesindeki AGC/ACC (Ser315Thr)
mutasyonunun, 8 (%26,7) izolatta da inhA gen
bolgesinin -15 pozisyonunda C/T (C15T)
mutasyonlart dirence neden olan yaygin
mutasyonlar olarak saptandi (Tablo II).

Tablo II: Direngli MTBK izolatlarinin molekdler direng mekanizmalari ve dagilimlari

Gen Kodon NiikleotidDegisimi Amino AsitDegigimi lzolatsayrst 7
rpoB 516 GAC/GTC Asp 516 Val 3 %9,1
526 CACIGAC His 526 Asp 5 %15,2
526 CACITAC His 526 Tyr 1 %3
531 TCG/TTG Ser 531 Leu 19 %57,6
Diger 5 %15,2
katG 315 AGC/ACC Ser 315 Thr 14 %46,7
315 AGC/AAC Ser 315 Asn 4 %13,3
Diger 3 %10
inhA -15 CIT C15T 8 %26,7
-8 TIA T8A 2 %6,7
Diger 1 %3,3
TARTISMA geldiginden iliskili genlerdeki mutasyonlarin

Bir yoksulluk hastalig1 prototipi olan TB, tedavi
edilebilir ve 6nlenebilir bir enfeksiyon hastaligi
olmasina ragmen, her yil 10 milyondan fazla
yeni vaka sayisiyla glinimiizde onemli bir
kiiresel saglik sorunu ve insanhig etkileyen en
onemli salgin etkenlerindendir. Diinya Saghk
Orgiitii  (DSO),TB’yi 2022 wyilinda tek bir
enfeksiyoz etkene bagh 6liimlerde Koronavirtis
enfeksiyonundan (COVID-19) sonra ikinci
sirada (1.3 milyon) gostermistir?.

TB'nin etkin tedavisi ve kontrolii, enfeksiyonun
tedavisinde  kullanilan  birinci  segenek
ilaglardan INH ve RIF direngli olarak tanimlanan
CID-TB suslarinin ortaya ¢ikmasiyla, iilkemizde
oldugu gibi diinyanin bircok iilkesinde biiyiik
bir engel teskil etmektedir. MTBK suslarinda
intrinsik biyolojik faktorlere bagl olarak var
olan ilag¢ direncine ek olarak kazanilmis direng
de ortaya c¢ikmaya baslamistir. Kazanilmis

direncin  molekiiler  temellerini MTBK
izolatlarinin kromozomal genlerindeki
mutasyonlarin neden oldugu hedef

molekiillerin degistirilmesi nedeniyle meydana

arastirilmasi, TB tedavi protokollerin
olusturulmasinda ve TB ile etkin miicadelede
onem arz etmektedirs3.

TB tedavisinde 6nemli bir bilesen olan ve CID-
TB icin bir gosterge olarak kabul edilen RIF
direncinin molekiiler temeli RIF diren¢li MTBK
izolatlarinin  yaklasik  %96'sinda, RNA
polimeraz enziminin beta alt birimini kodlayan
rpoB geninde 81 baz c¢ifti iceren 507-533
kodonlarinda mutasyonlar saptanmasidir. Bu
bolge ayni zamanda rifampisin direncini
belirleyen  bodlge  “rifampin  resistance
determining region (RRDR)”ve ya“hot spot”
bolge olarak da bilinir%. Yapilan calismalarin
cogunda rpoB genindeki 516. , 526. ve 531.
kodonlarindaki = mutasyonlarin  rifampisin
direnci ile iliskili en yaygin mutasyonlar oldugu
bildirilmistir>. RIF direncinin aksine INH
direnci, inhA genin aktif bolgesi, inha promotor
bolgesi ve katG icindeki mutasyonlarin dahil
oldugu karmasik bir genetik kombinasyon
sonucu ortaya cikar®. Yapilan c¢alismalar INH
direncli TB suslarinin %50-95 katG geninin 315.
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kodonunda ve/veya inhA geninin promotor
bolgesinin -15. Pozisyonundaki mutasyonlarin
direncle iliskilendirilen sik mutasyonlar oldugu
gosterilmistir?.

Glniimiizde mikobakterilerde ila¢ direncinin
saptanmasinda kullanilan ¢ok sayida ticari ve
laboratuvar  tasarimli  molekiiler = metot
gelistirilmistir. Bu yontemlerden
LineProbAssay (LPA), GeneXpert MTB/RIF
assay (Cepheid, ABD) veGenoType MTBDR plus
(Hain Lifesciences, Almanya) DSO tarafindan
mikobakterilerde ilag duyarliliklarin
belirlenmesi icin kullanim onay1 almislardirs.

Primer  anti-tiiberkiiloz  ilag¢  direnciyle
iliskilendirilen RIF ve INH mutasyonlarini
tespitinde, sekanslamayla yliksek oranda

korelasyon gosteren GenoType MTBDR plus
kitinin kullanildign bu ¢alismada,MGIT960
fenotipik duyarhlik testleriyle RIF direncli
suslarin 31/33(%93,4)’linde rpoB genin RRDR
bolgesinde direngle iliskilendirilen mutasyonlar
saptanmis olup, bu oran Tayland (%96,1)°,
Hindistan (%96,7)10,Gliney Cin (%95,0)!! de
yapilan calismalardan daha disiik, Giiney
Afrika(88,6%)12 Filipinler (%69,7)13, Vietnam
(%74,3)14, Gliney Kore (%78,0)1> ve Banglades
(%92,7)16 gibi lilkelerde yapilan ¢alismalardan
daha yiiksek bulunmustur.

Calismada, direngli suslardan 19'unda (%57,6)
rifampisin direnci ile iliskilendirilen rpoB genin
RRDR bolgesinin 531. kodonunda saptanmis
olup  Banglades(57,4%)16,Rusya  (52,4)17,
Vietnam (39,2%)4, dan daha yiiksek, Ispanya
(72,3%)'8, Hindistan (65,1%)° Tayland
(58,5%)°9, Giineydogu Cin (58,5%)"'de yapilan
calismalardan daha diistik bulunmustur.

Calismadaki RIF direngli izolatlarin 19/31
(%57,6)'inde rpoB geni lizerinde 531. gen
bolgesinde TCG/TTG (Ser 531 Leu) mutasyonu
tespit edilmis olup bu oran Almanya (%73,6)29,
Hindistan (%65,1)1° gibi iilkelerden daha
distk, Etiyopya (%50,3)%1,Letonya
(%41,2)22gibi ~ lilkelerden  daha  yiiksek

bulunmustur. Uluslararas1 alanda yapilan
calismalarda bu oran %47-70,5 olup elde
ettigimiz veriler, literatir ile uyumluluk
gosterdigi gibi lilkemizdeki yapilan ¢alismalarla
da (60%)2%3benzerlik gdstermistir.

Yapilan bircok calisma yiiksek dilizeyde
rifampisin direncinin genellikle kodon 531 veya
526'daki mutasyonlardan kaynaklandigini ve
vakalarin  yaklasik %65 ile  %86'sin1
olusturdugunu gostermistir. rpoB genin 531.
kodonundaki TCG/TTG (Ser 531 Leu)
mutasyonu diinyada yapilan farkli calismalar
toplaminda %56 oraniile bu ¢alisma ile (%57,6)
benzerlik gostermesine ragmen, bu ¢calismadan
farkh  olarak 526. kodonun CAC/TAC
(His526Tyr) mutasyonu (%25), bu ¢alismadaki
5(%15,2)izolat ile ikinci en sik tespit edilen 526
CAC/GAC (His 526 Asp) mutasyonundan daha
ylksek oranda bulunmustur2?4 katG geninde
kodon 315, en sik mutasyona ugrayan
kodondur ve kodon 315'teki mutasyonlarla
olusan amino asit, katG genindeki diger
kodonlara gore en yiiksek degiskenlige sahiptir.
Onceki c¢alismalar, Kklinik olarak direncli
izolatlarda S315T mutasyonunun goreceli
olarak yaygin oldugunu ve sikliginin %46 ile
%85 arasinda degistigini gostermistir.

Fenotipik olarak INH direncli 30 klinik izolatin

26(%86,6)’sinda  direngle  ilgili  yaygin
mutasyonlarin saptanmis oldugu bu
calismadaki izolatlarin 14 (%46,7)’linde

katG315 gen bolgesindeki AGC/ACC(Ser 315
Thr) mutasyonunun, 8 (%26,7) izolatin da inhA
geninin-15 pozisyonundaki C/T
mutasyonlarinin  dirence yol agan sik
mutasyonlar oldugu gériildii. izoniazid direnci
ile ilgili yapilan c¢alismalarda katG315 gen
bolgesindeki AGC/ACC(Ser 315 Thr) mutasyon
orani, Isvigre (%62,3)%5 Tiirkiye (60%)23,
Italya (%64,7)%6, Rusya (9,7%)'7, Letonya
(%94,1)%2, Pakistan (%72,5)?7 dan dusik
bulunmus fakat Avusturalya, Kolombiya,
Hindistan, Meksika, ispanya, Teksas ve New
York City gibi lilke ve bolgelerdeki referans
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laboratuvarlardan elde edilen klinik izolatlarla
gerceklestirilen bir c¢alismada elde edilen
%46’'lik gibi bir oranla uyumlu olarak
bulunmustur?2s,

Ulkemizde yapilan CiD, mono-RIF ve mono-INH
olmak tizere toplam 1329 izolatin direncinin
genotipik mekanizmasinin arastirildigi
calismada, bu calismaya benzer olarak
rifampisin direncli izolatlarda en sik ancak daha
yliksek oranda (%78,7, 137/174) 531. kodon
TCG/TTG, ikinci en sik (%4, 7/174) ise 526.
kodonHis 26 Asp mutasyonunun varligini tespit
etmislerdir. Yine aym1 c¢alismada INH
direncinden sorumlu birinci ve ikinci siklikta
goriilen mutasyonlar bu c¢alisma verilerine
benzer olarak sirasiyla, katG315 AGC/ACC (Ser
315 Thr) ve inhA C15T mutasyonlar1 olarak
belirlenmis, bu calismada saptanan inhA T8A
(%6,7) mutasyonu ise bildirilmemistir2°.

Gaziantep ilinde yapilan calismada ise, RIF
direncinden sorumlu S531T mutasyonu %14.9
orani ile bu ¢alismadaki orandan (%57,6)diisiik
kalsa da, bu ¢alisma verilerine benzer sekilde en
sik tespit edilen mutasyon olmus, ikinci sirada
ise His 526 Tyr mutasyonu (%3) bildirilmistir.
Calismalarina dahil ettikleri INH direncli
izolatlarin tamaminda katG geni 315. Kodon
S315T, %7,4’linde ise bu calismadan (%26,7)
diistiik oranda inhA geni C15T mutasyonu tespit
etmislerdir30,

SONUC

Fenotipik yéntemler ile 30 CID ve 3 monoRIF
direncli toplam 33 izolatin molekiiler direng
mekanizmasi, hibridizasyon temelli Hain
Lifescience GenoType MTBDR plus yontemi ile
degerlendirildi. Fenotipik ve genotipik direng
profili sonuglar1 karsilastirildiginda; analiz
edilen izolatlarinrifampisin ve isoniyazid igin
siras1 ile 31/33 (%94) ve 26/30 (%86,6)
sustafenotipik direncin bilinen bir molekiiler
diren¢ mekanizmas1 ile izah edilebilecegi
belirlendi. Direngli suslardan 19 (%57,6)
izolatta RIF direncine rpoB genine ait 531. gen
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bolgesinde TCG/TTG mutasyonu, INH direncine
ise 14 (%46,7) izolatta katG 315 gen
bolgesindeki AGC/ACC mutasyonu, 8 (%26,7)
izolatta da inhA geninin -15 pozisyonundaki C/T
mutasyonlarinin neden oldugu goriildi. RIF ve
INH icin GenoType MTBDR plus yontemiyle

tespit edilen sonug¢lar MGIT960 SIRE
yontemiyle ylksek oranda uyum
gosterdiginden mikobakteriyoloji

laboratuvarlarinda CID-TB vakalarinda ilag
direncinin hizh tespitinde basariyla
uygulanabilir.
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