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AZORBAYCANIN SIMAL BOLGOSINDO YAYILMIS DORMANA
DAVAMLI MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS STAMMLARININ
MOLEKULYAR-GENETIK XUSUSIYYOTLORI
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Elmi Tadgigat Agcivar Xastaliklari Institutu, Baki, Azarbaycan

Voramin diaqnostikasinda istifado olunan miiasir molekulyar genetik metodlar ononavi metodlarla miiqayisodo daha yiiksok
hossasliga vo spesifikliyo malikdir vo bioloji materiallarda vorom téradicisini, onun doermanlara qars1 davamliligini, habelo
miloyyan edilmis mutasiyanin ndviine uygun olaraq miialiconin vaxtinda se¢ilmasi vo korreksiyasini qisa bir zamanda miioyyon
etmoya imkan verir. Miialiconin effektivliyinin artmasi naticosindo iso xostolorin vo vorom Mikobakteriaysinin ablasiya miid-
dotini azaltmaga vo dermana davamli stamlarin yayilmasinin qarsisini almaq miimkiin olmusdur.

Acar sozlar: vorom, vorom mikobakteriyasi, dormana davamlilig, molekulyar-genetik metodlar

iris. Vorom xostoliyi (TB) Umumdiinya
G Sohiyyo Toskilatinin (UST) hesablamala-

rma gora, yalniz 1IV/AIDS-don sonra,
diinyada har hansi bir infeksion agentdon 6liim hal-
larinin ikinci asas sababi hesab edilir. Bununla belo,
hor il voromlo xastolononlorin say1 getdikco azal-
maqdadir. Bu onun noticesidir ki, diinya olkslori
UST-iin 2015-ci il iigiin “Minilliyin Inkisaf Moagse-
dino” layihosindo veramin yayilmasinin qarsisinin
alinmasina nail olmaq yolundadir [1].

Son illorin inkigafi voram mikobakteriyasinin
(VMB) MDR/XDR stammlarinin askarlanmasi vo
onlarin dormana davamliliginin (DD) qiymatlondi-
rilmasi liglin molekulyar-genetik metodlarin biitiin
dlkoalords totbigi iigiin UST tdvsiyalorini yaratmaga
vo qobul etmoys imkan verdi. 2008-ci ildo UST-1
birinci (Izoniazid (H) ve rifampisin (RIF)) va ikinci
sira (ftorxinalon qrupu (FQ) vo kanamisin (Km),
kapreomisin (Cm), azitromisin (Am) preparatlar)
voromoleyhino preparatlara (VOP) qarst DD varo-
min askar edilmasini siirotlondirmak ii¢lin molekul-
yar hibridlogmo testinin (LPA) istifadosini tosdiqle-
di. Unikal DNA-trip® texnologiyasina (DNT zond-
lar1 (LPA) ilo hibridlogsmo) asaslanan molekulyar-
genetik Hain Lifescience Test Sisteminin ustiinliiyii
naticalarini qisa zaman arzinde aldo olunmasindan
ibaratdir [3, 5].

Dormanlara qarst davamliligl toyin etmok {i¢iin
molekulyar-genetik tisul mikobakteriyalarin geno-
munda mutasiyalarin askarlanmasina osaslanir [2].
Mutasiyalar miialiconin effektivliyino tosir edon
osas amillrdon biridir vo bu sababdon do miisbot
global tendensiyalara baxmayaraq, dermana da-
vamli voram ictimai sohiyyonin asas problemi ola-
raq qalmaqdadir.

Isin mogsadi. Problemin aktualligini nozoro
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alaraq, Azorbaycan Pespublikasinin bolgolori iizro
voromli xastolordo Mycobacterium tuberculosis-in
genomunda askar edilon dormana davamli mutasiya
spektrinin arasdirilmasindan ibaratdir.

Material v metodlar. Qarsiya qoyulan mogso-
do nail olmaq ti¢lin Azerbaycanin Simal bdlgosi
tizro 2012-2021-ci il tarixlorindoki 860 xostonin
molekulyar-genetik analizinin retrospektiv tohlili
apartlmisdir. Genetik spektrin aragdirilmas: Simal-
Sorq bolgosi tizra (47,1%; n=405) Qusar, Quba,
Xagmaz, Siyazon, Sabran, Xiz1 zonalarini vo Simal-
Qorb bolgosi tizro (52,9%; n=455) Qobustan,
Samaxi, Ismayilli, Qobalo, Oguz, Soki, Qax,
Zaqatala, Balakon ohato etmigdir. Miiayino olunan
xostolorin 5% (n=43) 2012-ci il; 4,5% (n=39)
2013-cti il; 15,3% (n=132) 2014-ci il; 14,8%
(n=127) 2015-ci il; 16,3% (n=140) 2016-c1 il;
19,8% (n=170) 2019-ci il; 9% (n=77) 2020-ci il va
15,3% (n=132) 2021-ci ilin payma dismisdiir.
2017-2018-ci illordo Simal bdlgoesindon miiayino
olunmus xasta geydo alinmamigdir. Miiayinaya calb
edilmis xastolorin 67,9% (n=584) ilkin xasto, 32,1%
(n=276) miialicoya nozarot iiclin tokrar xostolor
togkil etmisdir. Xostolordon 70,3% kisi (n=605);
29.7% qadinlar (n=255) olmusdur. Xostolorin yas
haddi 3-87 yas hoddinds toraddiid etmisdir (1-5 yas
- 0,1% (n=1); 6-10 yas — 0,1% (n=1); 11-20 yas —
1,1% (n=9); 21-30 yas — 14,4% (n=124); 31-40 yas
—25% (n=215); 41-50 yas — 18,5% (n=159); 51-60
yas — 17,3% (n=149); 61-70 yas — 18,0% (n=155);
70 yasdan yuxari — 5,5% (n=47)).

Mycobacterium tuberculosis stamminin dormana
davamli genetik spektrin aragdirilmasi hibrid texno-
logiyaya osaslanan molekulyar-genetik metod
HAIN testinin noticalarine asason tadqiq edilmisdir.
HAIN test sistemi rifampisino qarsi davamliliq
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ticlin hassasliq 96,7% va spesifiklik 98,8%; izoni-
azido qgars1 davamliliq ti¢iin hassasliq 90,2% va spe-
sifiklik 99,2%; ftorxinolonlara qars1 davamliliq
ticlin hassasliq 86,2% va spesifiklik 98,6% va ikin-
ci sira inyeksiyalara qars1 davamliliq ti¢lin hassasliq
87,0% va spesifiklik 99,5% toskil edir [4,6].
Tadqigatin naticalori. Miiayinoys calb edilmis
860 xastonin balgom niimunasi molekulyar-genetik
tisul HAIN testi ilo (GenoType MTBDRplus V2 vo
GenoType MTBDRsl V2) miiayino aparilmis vo
birinci sira preparatlara (izoniazid (H) va rifampisin
(RIF)) qars1 hossasliq toyin edilmisdir: Noticoda
40,7% (n=350) multurezistentlik (MDR); 11,7%
(n=101) RIF monorezistentlik; 47,6% (n=409) RiF
hassasliq; 24,3% (n=209) H monorezistentlik; 35%
(n=301) H haessasliq qeydo alinmigdir. Xastolorin
49,1% (n=422) ikinci sira preparatlara (ftorxinalon
grupu (FQ), kanamisin (Km)S kapriomisin (Cm),
amikasin (Am)) qars1 rezistentlik Oyronilmisdir:

20,9% (n=88) FQ preparatlarina qars1 davamliliq,
79,1% (n=334) hassasliq vo Cm, Km, Am preparat-
larina qars1 davamliliq 26,1% (n=110), 73,9%
(n=312) hossasliq askarlanmisdir (Sak. 1).
Molekulyar-genetik miiayinonin naticesinde 860
niimunadon 51,8% (n=446) niimunado RIF davam-
It rpoB genindo miixtalif kodonlarda lokalizasiya
olunan rezistentlik gqeyds alinmigdir. Davamliliq
askar edilmis 446 niimunonin 18,4% (n=159)
namolum mutasiyalar miioyyon edilmisdir, yoni
rpoB genin miioyyon kodonlarinda mutasiya tipi
molum olmayan rezistentliyo tosadif edilmisdir.
Buna sobob HAIN metodunun rast golmo tezliyino
goro daha ¢ox ustiinliik toskil edon mutasiyalar
miloyyon edilmosi ilo olagodardir vo sonradan
sekvens tsulu ilo daha genis spektro malik
mutasiyalarin arasdirilmasini tolob edir. Miiayino
zamani 33,4% (n=287) niimunado miixtolif kodon-
larda 7 tipdo 351 mutasiya askar edilmisdir (Sok. 2).

90,00%
80,00% =
70,00% -
60,00% -
50,00% - .
40,00% — -
30,00% | =
20,00% ] -
shaldadlil
0,00% Cm,Km_
MDR | RR | RWT | HR | H-WT | FQR FV%? CL"mK: Am-
WT
B Azarbaycanin Simal-Qarb bblgasi |24,00%| 5,60% |23,40%|12,30% |16,60%| 9,50% |42,10%|14,50% 40,00%
B Azarbaycanin Simal-Sarq bélgasi | 17,00% | 6,10% |24,20% |12,00% | 18,60% | 11,40% |37,00% | 11,60% |33,90%
[ Azarbaycanin Simal bélgasi COMI | 41% |11,70%|47,60% |24,30%|35,20% |20,90%| 79% |26,10%|73,90%

Sak. 1. Azarbaycanin Simal bolgasinda birinci va ikinci sira preparatlara qarsi rezistentliyin saviyyasi.

Sok. 2-don goriindiiytli kimi on ¢ox 531 kodonda re-
zistentlik geyds alimmisdir vo rast golmas tezliyino goro
75,3% (n=336) toskil etmisdir. HAIN testi ilo miiayino
zamani rifampisino davamli 9 tip mutasiyadan 7 tip
mutasiya agkar edilmisdir. Rast golma tezliyino goro
birinci yerdo 78,9% (n=277) SS531L; ikinci yerdo
12,5% (n=44) H526D; {iglincii yerdo 3,1% (n=11)
D516V tip mutasiyalari Gistiinliik toskil etmisdir. Miia-

yina zamani eyni vaxtda rpoB genin miixtalif kodon-
larda mutasiya birlosmoalori geydo alimmisdir (Cad. 1).

Molekulyar-genetik miiayinanin naticasindo 860
niimunadon 65% (n=559) niimunodo izoniazid
preparatina qarst 59,5% (n=512) katG vo 14,7%
(n=126) inhA genlorinds rezistentlik geydo alin-
misdir. Eyni vaxtda hor iki gendo mutasiyalarin
agkarlanmasina tosadiif edilmisdir. Nimunolorin
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30,00%
20,00%
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0,00% : :
505 510 513 516 518 522 526 531
kodon | kodon | kodon | kodon | kodon | kodon | kodon | kodon
W Azarbaycanin Simal-Qarb bolgasi | 0,20% | 1,10% | 0,40% | 6,30% | 2,50% | 5,60% |10,50% | 44,60%
B Azarbaycanin Simal-Sarq bdlgasi | 0,40% | 1,30% | 1,10% | 6,70% | 0,40% | 4,90% |11,40% |30,70%
[ Azarbaycanin Simal bélgasi COMIi| 0,60% | 2,40% | 1,50% | 13% | 2,90% |10,50% |21,90% |75,30%
Sok. 2. RiF davamh rpoB gends mutasiyalarin kodonlara gora lokalizasiyasi.
Cadval 1
Varom mikobakteriyasinin rifampisino davamh rpoB geninds askar olunan mutasiyalar
. Azarbaycamn Simal- Azarbaycamin Azarbaycamn
Amintursu .. . . - . . v .
Preparatrat Gen svozolunmas: Qarb bolgasi Simal-Sarq bolgasi Simal bélgasi
Vozolu n (%) n (%) Cami: n (%)
S531L 165 (81,7%) 112 (75,2%) 277 (78,9%)
D516V 6 (2,9%) 5 (3,4%) 11 (3,1%)
E510H 1(0,5%) - 1(0,3%)
Rifampisin rpoB H526D 24 (11,9%) 20 (13,4%) 44 (12,5%)
H526R 1 (0,5%) 2 (1,3%) 3(0,9%)
H526Y 5(2,5%) 9 (6,0%) 14 (4,0%)
N518I - 1(0,7%) 1(0,3%)
Comi: 202 (100%) 149 (100%) 351 (100%)

9,5% (n=82) namolum mutasiya agkar edilmisdir.

zaman1 H preparatina davamli 6 tip mutasiyadan 4

HAIN testi ilo 55,5% (n=477) niimunado milayino miixtolif tipli mutasiya askarlanmisdir (Cad. 2).

Cadval 2

VMB-nin izoniazids davamh katG, inhA genlorinds askar olunan mutasiyalar

Amintursu Azorbaycanin Azarbaycanin Simal- Azarbaycanmin Simal
Preparatrat | Gen avazolunnfam Simal-Qarb bolgasi Sor bséil asin (%) bolgasi
n (%) q bolg ° n (%)
katG | S315T1 275 (31,9%) 177 (20,6%) 452 (52,5%)
Izoniazid S315T2 2 (0,2%) . 2 (0,2%)
imhA | T8C 4 (0,5%) 9 (1,0%) 13 (1,5%)
C15T 56 (6,5%) 52 (6,0%) 108 (12,5%)

Cad. 2-don goriindiiyli kimi H preparatina qarsi

tezliyino goro katG geninds 315 kodonda serin

rezistentliya sabob olan mutasiyalardan rastgolme amin tursusunun treonin amin tursusuna avaz olun-
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mas1 ilo miisahido edilon (Ser315=>Thr(1))-
(52,5%)) tip mutasiya istiinlik toskil etmisdir,
hans1 ki, izonizazids qars1 qarsit yiliksok davam-
lihigm omolo golmasing sobob olur. Ikinci yerda
rastgalmo tezliyino goroe nukleotidlorin avoz olun-
masi ilo geyde almman mutasiyalar agkarlanmisdir,
hans1 ki, izoniazide qarsi zeif davamliliq omalo
gotirir, xiisusilo, inhA genin 15-ci pozisiyasinda
lokalizasiya olan sitozin nukleotidinin timina avaz
olunmasi (T15(C->T) — 12,5%)) tistiinliik toskil
etmisdir.

Ftorxinalon qrupu preparatlarina garsi davam-
liliq 422 niimunadon 20,9% (n=88) askar edilmis-
dir. Bunlardan 20% (n=84) gyrA va 0,9% (n=4)
gyrB genlorindo tesadiif etmisdir. Namolum muta-
siyalar gyrB genindo 536-541, gyrA geninds 82-89
va 92-96 pozisiyalarda lokalizo olunmusdur; gyrA
genindo 7 tip mutasiya miioyyon edilmisdir ki, an
¢ox rast golinon mutasiya 7,1% (n=30) D94G tip
mutasiya olmusdur. Ikinci yerds 4,3% (n=18)
A9V va 2,8% (n=12) S91P tip mutasiyalar agkar-
lanmigdir (Cad. 3).

Cadval 3
VMB-nin Ftorxinalon qrupu preparatlarina qarsi1 davamlihiga sabab olan
gyrA genindo askar olunan mutasiyalar
Amintursu - Azarbaycal_l_m - _Azarbaycal}m - Afzsrbay“caml_l
Preparatrat | Gen Simal-Qarb bolgasi Simal-Sarq balgasi Simal bélgasi
avazolunmasi n (%) n (%) n (%)
AV 11 (2,6%) 7 (1,7%) 18 (4,3%)
D9%4A 4 (1%) 3(0,7%) 7 (1,7%)
Ftorxinalon
qrupu gyrA | DYMG 14 (3,3%) 16 (3,8%) 30 (7,1%)
D94N,D94Y 2 (0,5%) 4 (0,9%) 6 (1,4%)
D94N,D94H1 1(0,2%) - 1 (0,2%)
S91P 1 (0,2%) 11(2,6%) 12 (2,8%)

Cad. 3-don goriindiiyii kimi FQ qrupu preparat-
laria qgars1 rezistentliyi omolo gotiron mutasiyalar-
dan Simal-Qorb bélgosi iiglin A90V, Simal-Sorq
bolgoasi liciin iso 2,6% S91P tip mutasiyalar daha
¢ox xarakterikdir.

Kanamisin, amikasin vo kapriomisin preparat-
larma qarsi davamliliq 422 niimunadon 11,6%
(n=49) askar olunmusdur. Bunlardan 8,3% (n=35)
eis geninds vo 13,3% (n=55) rrs geninds lokaliza-

siya olmusdur. Inyeksiya preparatlarina qarsi
rezistentliys sobob olan mutasiyalardan 1,7%
(n=7) eis gendo agkar edilon C14T mutasiya,
digorlori iso homin genin 37 vo 10-15 pozisiyalar-
da geyds aliman namslum mutasiyalar (6,6%(
n=28)) olmusdur; rrs genin 1400 pozisiyada (0,7%
(n=3)) namolum mutasiya vo 12,1% (n=52)
A1401G, 0,2% (n=1) G1484T tip mutasiyalari
miisahido edilmisdir (cad. 4).

Cadval 4
VMB-nin Kanamisin, kapriomisin vo amikasino qars1 davamhga sabab olan
rrs v eis genlords askar olunan mutasiyalar
Amintursu Azarbaycamin Azarbaycanmm Azarbaycanin
Preparatrat | Gen avazol nmsam Simal-Qoarb bélgasi | Simal-Sarq bolgasi Simal bolgasi
VozoIu n (%) n (%) n (%)
Km,Cm,Am |eis | C14T 7(1,7%) - 7(1,7%)
rrs | A1401G 19 (4,5%) 32 (7,6%) 51 (12,1%)
G1484T 1(0,2%) - 1(0,2%)

Azarbaycanin Simal-Sorq bdolgasindon farqli
olaraq Simal-Qorb bolgosindo kanamisin, kapri-
omisin vo amikasine qarst davamliga sobab olan

C14T mutasiyasina tosadiif edilmisdir.
Yekun. Azorbaycanin Simal bolgasi ligiin xarak-
terik tip mutasiyalar asagidakilardan ibaratdir:
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1. Rifampisino qarst rpoB genindos S531L tip
mutasiyasi yiiksok davamliliq omala gatirir vo bu
tip mutasiyalarda rifampisin preparati ilo miial-
ico tam effektsizdir.

2. Izoniazid preparati {i¢iin 2 tip mutasiya bu bol-
gado tstlinliik toskil etmisdir:

a) izoniazid preparatina qarsi katG genindo
S315T1 tip mutasiya yiiksok davamliliq amalo
gotirir vo bu tip mutasiyada preparatin dozasi
artirllsa da miialica effekti olmur; inhA genindo
CI5T tip mutasiya izoniazido qarst zoif davam-
l1liq amalos gatirir vo izoniazidin yiiksok dozasin-
da miialiconi davam etmok olar;

b) InhA genindo askar edilon mutasiyalar etion-
namid vo protionamid preparatlarina qarst da
davamliliq yaradir. Bu sobabdon preparatin ytik-
sok dozasinda bels miialico effeketsizdir.

3. Ftorxinalon preparatina qars1 mutasiyalar gyrA
genindo D94G, A90V vo S9IP tip mutasiyalar
ustiinliik toskil etmisdir:

a) D94G tip mutasiyasinda levofloksasin (Lfx)
qars1 davamliliq miioyyan edilmisdir vo moflok-
sasin (Mfx) iiciin yiiksok MIK soviyyasi ilo ola-
goli mutasiya agkar olunmusdur ki, Lfx vo Mfx
yliksok dozasinda belo miialico effektsiz olur;

b) A90V tip mutasiyada Lfx qars1 davamliliq
miioyyon edilmisdir vo Mfx iiciin asagi MIK
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ki, levofloksasinlo yliksok dozada miialico effek-
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c) S91P tip mutasiyada Lfx qarst davamliliq
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miialico effektivlik ehtimal olunur.

Voromin diagqnostikasinin miasir molekulyar-
genetik tisullar1 anonavi tisullarla miigayisodo daha
yiiksok hassasliq vo spesifikliyo malikdir vo biosub-
stratlarda vorom mikobakteriyasinin mdovcud-
lugunu, onlarin dormana davamliligini tez agkar
etmaya vo askar edilon mutasiya tipino géro miial-
iconin vaxtinda diizgiin secilmasi vo korreksiya
olunmas1 mialico effektivliyini artirir, xostolorin
abasilyasiya miiddotinin azalmasina vo Mycobacte-
rium tuberculosis dormana davamli stammlarin
yayilmasinin garsisini alinmasina imkan verir.

4. Nathavitharana RR, et al. 2017. Accuracy of line probe
assays for the diagnosis of pulmonary and multidrug-resistant
tuberculosis: a systematic review and meta- analysis // Eur
Respir J 49.

5. World Health Organization. (2008). Molecular line probe
assay for rapid screening of patients at risk of multidrug-
resistant tuberculosis (MDR-TB). Policy statement. World
Health Organization

6. Theron G, et al. 2016. GenoType® MTBDRsl assay for
resistance to second-line anti- tuberculosis drugs. Cochrane
Database Syst Rev 9:CD010705).

PE3IOME

MOJIEKYJIAPHO-TEHETUHYECKAS XAPAKTEPUCTUKA
JEKAPCTBEHHO-YCTOWUYNUBBIX IITAMMOB MUKOBAKTEPUMN TYBEPKYJIE3A,
PACITPOCTPAHEHHBIX B CEBEPHOM PETMOHE A3EPBAM)KAHA

Axynnosa U.M., A0y3apos P.M., I'acbimoB U.A., CanumoBa H.A., Ceitpagaunosa M.H.
HUU Jlecounvix 3abonesanuii M3 Azepoatiosxcanckoii Pecnyonuxu, baxy, Azepbaiioscan

CoBpeMeHHBIE MOJIEKYIIPHO-TCHETHYECKIE METONBI JHArHOCTUKH TyOepKyie3a oOmamaroT 0ojiee BHICOKOH UyB-
CTBHUTENBHOCTBIO M CHEIMOUIHOCTBIO TO CPABHEHUIO C TPAJUIIMOHHBIMH METOJAaMH H TIO3BOJNISIOT OBICTPO
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BBISIBJISITH HAJIMUNE MUKOOAKTepuil TyOepKynes3a B OnocyOcTparax, UX pe3UCTEHTHOCTh K JIEKapCTBEHHBIM IIpernapa-
TaM, a TaKKe CBOEBPEMEHHO NPOBOAMTH MOAOOP U KOPPEKLHIO JEUECHUS B COOTBETCTBUM C THIIOM BBISIBICHHOM
MYTaIlH, TIOBBICUTH 3QPEKTUBHOCTH JICUCHHUSI, COKPATUTh CPOKH aOMIALUK OONBHBIX U MUKOOAKTEpHil TyOepKyJesa,
JaeT BO3MOXKHOCTh IPEIOTBPATUTD PACIIPOCTPAHEHUE JIEKAPCTBEHHO-YCTONYMBBIX IITAMMOB.

KroueBbie ciioBa: TyOepkyies3, MUKOOAKTepus TyOepKylie3a, JIeKapCTBEHHast yCTOWYNBOCTb, MOJIEKYJIIPHO-TCHE-
TUYECKHE METOIBI.

SUMMARY

MOLECULAR GENETIC CHARACTERISTICS OF DRUG-RESISTANT
STRAINS OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS COMMON
IN THE NORTHERN REGION OF AZERBAIJAN

Akhundova .M., Abuzarov R.M., Qasimov 1.9., Salimova N.A., Seyfaddinova M.N.
Scientific Research Institute for ET Lungs Diseases, Baku, Azerbaijan

Modern molecular-genetic methods of tuberculosis diagnosis have higher sensitivity and specificity compared to
traditional methods, and allow to quickly detect the presence of tuberculosis mycobacteria in biosubstrates, their
resistance to drugs, and timely selection and correction of treatment according to the type of mutation detected,
increase the effectiveness of treatment, reduce the duration of ablation of patients and Mycobacterium tuberculosis
makes it possible to prevent the spread of drug-resistant strains.
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