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AZORBAYCANIN REGIONLARINDA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
STAMMLARININ MUTANT VARIANTLARIN RASTGOLM®O TEZLIiYI VO
MUTASIYA TIiPLORININ MUALICONIN EFFEKTIiVLIYINDO ROLU

Axundova I.M., Abuzarov R.M., Salimova N.A.*, Seyfoddinova M.N.
Elmi Tadgigat Agciyar Xostaliklori Institutu, Baki, Azarbaycan

Bu giino godor voram oleyhino derman preparatlarina (VODP) qarst davamliligin miioyyon edilmasi {igiin on siiratli {isul, dor-
man miiqavimati ilo olaqali mutasiyalarin tohlili metodudur. Lakin todqiqatlar gostorir ki, davamliligin yaranmasinda istirak
edon mutasiyalarin tezliyi miixtslif regionlarda forqlons bilor. Dormana davamliliginin molekulyar-bioloji diagnostik metod-
larinin effektiv totbiqi {i¢lin miioyyon bir regionda bu dermanlara qarst davamlilia sobob olan mutasiyalarin tezliyini bilmok
vacibdir. Mutasiya variantlarinin miialico effektivliyine tosirini nozors alaraq, sonraki vorom xastolorinin miialicasinds kimyat-
erapiyanin diizgiin se¢ilmasi noazoriyyovi olaraq qiymotlondirilo bilor. Xostoliyin erkon moarhslosinds kimyaterapiyanin
diizoldilmasi, farmakoekonomik baximdan daha maqsadouygundur, ¢iinki agag1 qiymato vo miiqayisoli effektivliyo malikdir.

Acar sozlar: vorom mikobakteriyalari, mutasiyalar, dormana davamli vorom.

ktuallig. Vorom mikobakteriyasinin
A (VMB) dormana davamliliq fenomeni ilk

dofo voromin miialicosindo streptomisin
preparatini totbiq etdikdon sonra askar edilmisdir.
Antibakterial preparatlara garst VMB-nin davam-
liligin formalasmasi timumi bioloji ganunauygun-
luglarla izah edilir [9].

Varomoleyhino preparatlar (VOP) 6z-6zliiyiindo
dormana davamlilig omalo gotirmir. Rezistentliyin
erkon formalagmasi artiq bakterial populyasiyada
davamli mikobakteriyanin, yoni mutantlarin olma-
sindan irali golir. Davamli mutantlarin adaptasiya vo
seleksiya nozoriyyesi bir-birini inkar etmir, oksino
M.tuberculoisis doyiskon formalarindan biri olub,
dormana davamlilifin asasimi togkil edir. Dormana
davamli mutantlarin seleksiyasi geyri-adekvat miia-
lico vo ya monoterapiya naticosindo omolo golir.
Miialico dovriinds belo davamli formalar ¢oxalir vo
dormana hasasligi olan mikroblar iso mahv olur [3].

Bakteriyalarin genetikasinin 6yronilmasi dorman
preparatlarina qarst davamliligin vo patogen xiisu-
siyyatlorin Otliriilmo mexanizminin miioyyon edil-
mosino imkan yaratdi. Hossas vo davamli stamm-
larin fenotipik miixtolifliyi iiclin komiyyat kriteriya-
lar1 dormanlarin kritik konsentrasiyasi (KK) vo mi-
nimal ingibitor konsentrasiyas1 (MIK) hesab edilir.
Rezistentlik o, vaxt toyin edilir ki, stamm preparatin
kritik vo ya daha ¢ox yliksok dozada tosiri naticasin-
do artib ¢oxalir [1, 11].

Biitin VOP mikobakteriyanin miixtalif subpo-
pulyasiyasina eyni tosir gdstormir. Izoniazid (INH)
digor VOP ilo miiqayisado an erkon yiiksok bakte-
riosid aktivliye malikdir vo buna géra do INH rezis-
tent mutantlar 2 giin miiddstinds selektiv iistiinliiyo
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malikdir. Bu miiddat vacib hesab edilmir, ¢iinki se-
lektiv Ustlinliik golocokds Oziinii biruze verir. ©gor
kimyovi terapiya miialiconin baglangicindan 2 giin
sonra dayandirilibsa vo natico ndvbati 2 giin orzindo
boyan olunubsa, onda izoniazids rezistent mutant-
larin say1 hor morhalonin sonunda ytiiksalocak [4, 5].

Mikobakteriyanin boliinmesi zaman1 VOP qars1
rezistentlik spontan olaraq bas vero bilor, lakin
miioyyan tezliklo miisahids edilo bilor. Mutasiyalar
bir-biri ilo olagoadar deyil vo M.tuberculosis 1 — 2
boliinmosinds 10°-10* on az rast golmo tezliyi ilo
bas verir. INH vo RIF (rifampisin) davamliliga so-
bob olan mutasiyalarin spontan omalo golmasi nadir
tosadiifdiir — toxminon 10°-10"® (nstico mutasiya-
larin kofisientinin hasili ilo alds edilib: 10* x 10°").
RIF qars: rezistentliys sobab olan genetik mutant-
larin rast golmo tezliyi 10-10, izoniazide gars1 107?
toskil edir [6, 8, 10].

Umumiyyatlo, mikroorqanizimlords mutasiyala-
rin tezliyi ¢ox yaxin olub, orta hesabla 10°-107,
yoni har 100.000 va ya 10.000000 gendon biri, yeni
bas vermis mutasiyani dasiyir. Vorom kavernasinda
mikobakterial populyasiyanin soviyyasi 10%-10"
toskil edir vo orada biitin VOP qars1 davamli
mikobakteral hiiceyrolor olur. Ocaqda vo kazeoz
fokuslarda iso 102-105 olmaqla VOP qars1 davaml
hiiceyralor mévcuddur. Eyni vaxtda INH vo RIF
gars1 spontan dormana davamliliq (MDR) ehtimali
2,56 x 10-10 toskil edir [12].

Bildiyimiz kimi, VOP qars1 mutasiyalarin rast
golmo tezliyi vo onlarin tiplori miixtalif reqionlarda
forqlidir vo M.tuberculosis-in genetik elementlori-
nin lokalizasiyasi, miixtolifliyi vorom mikobakteri-
yast stammlarinin differensasiyasinin molekulyar
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epidemiologiyada bdyiik shomiyyat kasb edir [2, 7].

Isin moqgsadi. Azorbaycan orazisindo rast goli-
non VMB stamlarmin molekulyar-genetik todqiqi
naticasinde M.tuberculosis VOP qars1 davamliliq
spektrini dyronmoakls, genetik mutasiyalarin yayil-
ma intensivliyini vo xlisusiyyatlorini arasdiril-
masindan ibaratdir.

Material vo metodlar. Qarsiya qoyulan mogso-
do nail olmaq {liglin Azarbaycanin regionlarinlari
lizro 8 zona miiayinlora colb edilmigdir vo limumi
bolgolor lizro 2012-2021-ci il tarixlorindoki 8420
xastonin molekulyar-genetik analizinin retrospektiv

tohlili aparilmisdir. Codvoldon goriindiiyli kimi on
cox qeydiyyat 34,6% (n=2916) Baki-Abseron
zonast va 25,7% (n=2163) olmaqla Moarkozi Aran
zonasinin payina diislir (cad. 1).

Miiayinays colb edilmis xostolorin 70,5%
(n=5934) ilkin xosto; 29,4% (n=2486) miialicoys
nozarat liclin tokrar xostolor togkil etmisdir. Xosto-
lordon 73% kisi (n=6152); 27% qadinlar (n=2268)
olmusdur. Xoastolorin yas haddi 3-92 yas haddindo
toraddiid etmisdir. Birinci yerdo rast goma tezliyino
g0ro 31-40 yas hoddi (25,7% ), ikinci yerdo iso 51-
60 yas (19,5%) tstiinliik togkil etmisdir (sok. 1).

Cadval 1

Azdrbaycanin bolgalari iizra tadqiqata calb edilmis xastalorin sayi

. Xastolorin sa
Azarbaycamin regionlar AL -
(n) Yo
Baki-Abseron zonasi 2916 34,60%
Conub zonasi 906 10,80%
Qarb zonasi 796 9,40%
Qarabag zonasi 704 8,40%
Simali Sarq zonast 405 4.80%
Simali Qarb zonas1 455 5,40%
Moarkozi Aran zonasi 2163 25,70%
Nax¢ivan zonasi 75 0,90%
Comi 8420 100%
| 30,00%
25,00% /\
0,00% ®
15,00%
10,00%
Al Rl SR SR T, Y SR R
I S R A @@“
/\Q*‘?‘ 0,00% |— = o
1--5 | 6--10 | 11--20|21--30|31--40|41--50 | 51-60 | 61--70 9'0;]]
e===NaX¢1van zonasi 0,02% 0,08% | 0,30% | 0,30% | 0,10% | 0,10% | 0,03%
st Morkazi Aran zonast 0,05% | 0.50% | 3,90% | 5.80% | 4,80% | 5.70% | 3,80% | 1.10%
=®=3imali Qarb zonas1 |0,01% |0,01% | 0,06% | 0,90% | 1,20% | 1,10% | 1% |0,80% |0,30%
=e=3imali $arq zonast 0,20% | 0,60% | 1,30% | 0,80% | 0,80% | 1% |0,30%
=== ()arabad zonast 0,01% [ 0,02% | 0,08% | 1,20% | 2,20% | 1,50% | 1,60% | 1,40% | 0,30%
==he=()orb zonasi 0,01% | 0,01% | 0,20% | 1,60% | 2,60% | 1,70% | 1,80% | 1,20% | 0,40%
=H=Csnub zonasi 0,02% | 0,10% | 1,70% | 3,10% | 2,10% | 1,80% | 1,60% | 0,30%
e=$=Baki-Abseron zonasi 0,02% | 0,60% | 4,80% | 9,20% | 6,40% | 6,70% | 5,50% | 1,50%

Sak. 1. Xastalorin yas haddina gora xiisusi ¢akisi
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Voromoleyhino preparatlara qarsi rezistentliyin
toyini mikroskopiyast miisbot olan bolgom
niimunalarinin hibrid texnologiyaya asaslanan multi-
pleks PZR (Polimeraza zoncirvari reaksiya) tisulu
HAIN testi ilo miioyyon edilmisdir. HAIN testi
(GenoType MTBDRplus V2 vo GenoType
MTBDRsl V2) voromin siiratli diagnostikasinda,
hamginin birinci vo ikinci sira dormanlara qarsi rezis-
tentliyin toyinindo mikobakteriyalarin genomunda on
¢ox rast golinon mutasiyalarin askarlanmasina
osaslanir, li¢ morholoni (DNT ekstraksiya, ampli-
fikasiya vo hibridlosmo) ohato edir, qisa miiddot
arzindo natico oldo edilir. HAIN test sistemi rifampis-
ino qarst davamliliq ticlin hassasliq 96,7% vo spesi-
fiklik 98,8%; izoniazido qarsi davamliliq i¢iin hos-
sasliq 90,2% va spesifiklik 99,2%; ftorxinolon qrupu
preparatlaarina qarst davamliliq iigiin hassasliq 86,2%
va spesifiklik 98,6% va ikinci sira inyeksiyalara qarsi
davamliliq ti¢iin hassasliq 87,0% va spesifiklik 99,5%
toskil edir. Mycobacterium tuberculosis genomunda
bas veron struktur doyisiklikloro osaslanaraq,
mutasiyalarin spektrini, rezistentliyin soviyyesini
miioyyan etmoklo kimyavi terapiyanin korreksiyasini
vaxtinda aparmaq vo mialico taktikasini diizgiin
se¢mok miimkiindiir. Hain testi vasitosilo rifampisin
preparatina qarst 10 variantda, izoniazid preparatina
gars1 6 variantda, ftorxinalonlara gqaars1 9 variantda,
inyeksiya preparatlarina qarst (Kanamisin, kapri-
omisin vo amikasin) 3 variantda mutsiya agkar edilir.

milayinonin noticosindo 8420 niimunodon 46,6%
(n=3927) RIF qars1 hossasliq, 53,4% (n=4493) nii-
munado RIF davamli rpoB geninda miixtolif kodon-
larda lokalizasiya olunan rezistentlik geyds alin-
misdir. Davamliliq agkar edilmis 4493 niimunonin
9,2% (n=770) namolum mutasiyalar miioyyon
edilmisdir, yoni rpoB genin miioyyon kodonlarinda
mutasiya tipi malum olmayan rezistentliyo tosadiif
edilmisdir. Buna sobob HAIN metodunun rast
golmao tezliyino goro daha cox tstiinliik togkil edon
mutasiyalart miioyyan edilmasi ilo slagodardir vo
sonradan sekvens tisulu ilo daha genis spektra malik
mutasiyalarin arasdirilmasini tolob edir. Miiayino
zamant 44,2% (n=3723) niimunado miixtalif kodon-
larda 10 variantda mutasiya askar edilmisdir vo
0,6% mutasiya birlosmalori gqeyds alinib, yoni eyni
vaxtda bir vo ya bir neco mutasiyalar rpoB geninin
miixtolif kodanlarinda tosadiif edilmisdir (sok. 2).
Biitiin regionlar iizro on ¢ox tosadif edilon
mutasiya 36,4% olmaqla rifampisino qarsi yiiksok
davamliliq amoalo gatiron rpoB geninds 531 kodon-
da Serin Leysin (S531L) ovaz olunmasi ilo miisayot
edilon mutasiya toskil etmisdir. Umumilikdo, ikinci
yerdo rastgolmo tezliyino goro 3,7% olmaqla 526
kodonda histiamin asparagin (H526D), iiglincii
yerdo 2% olmaqla 516 kodonda histiamin valin
(D516V) ovoz olunmast ustiinliik toskil etmisdir.
Cadvoaldon goriindiiyii kimi regionlar tizro miiqay-
isali saciyyslonmosinds iso ikinci yerdo Qarabag

Naticolorin miizakirasi. Molekulyar-genetik zonasi iizro 526 kodonda histiamin tirozin
46,60% 53,40%  4420% 4500
@=3927) (1=4493) (1=3723) 9.20% o 00
s 60%
60,00% m=770) (1=58) 4000
40,00% 2500
20,00%
0,00% R 3000
a%%rs:’ . é@& _b%@ ’ _a\\\&' <5 2500
& 3§ & <8 &
S <% < <5 <5 2000
& &8
1500
1000
B RIF hossas 500
B RIF rezistent o
DRIP: agkar edilen mutastyalar Baki- | Conu | Qorb | Qarab | Simal | Simal | Mark | Nax¢1 | Comi:
B RIF namslum mutasiyalar Abser b |zonasi| ag |1Serq | 1Qarb| ozi van (n)
on |zonasi zonasl | zonasl | zonasi| Aran |zonasi
zonasli zonasi
B RIF hossas 1455 347 379 250 208 201 1051 36 3927
® RIF rezistent 1461 559 417 454 197 254 1112 39 4493
@ RIF agkar edilon mutasiyalar | 1204 | 456 370 402 149 202 908 32 3723
B RIF namalum mutasiyalar 257 103 47 52 48 52 204 7 770
B RIF mutasiya birlasmalari 19 8 7 4 20 58

Sak. 2. Azarbaycanin bolgalar iizra molekulyar-genetik miiayinaya calb edilmis xastalorin balgom
niimunalorinin HAIN testi ilo Rifampisin prepratina qars1 davamhhigin naticasi
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(H526Y), Morkozi Aran zonada iso 516 kodonda
histiamin valin (D516V) istiinliik togkil etmosi
askarlanmigdir. Eloco do Baki-Abseron zonasi vo

Morkozi Aran zonalarinda diger zonalardan forqli
olaraq, nadir rast golinon mutasiyalara tosadiif edil-
misdir, xiisusilo Morkozi Aran zonasinda (cad. 2).

Cadval 2

Azdrbaycanin bolgalor iizra vorom mikobakteriyasinin rifampisino davamh rpoB geninds askar
olunan mutasiyalarin rastgalms tezliyi

Rifampisina davamh rpoB gen
Azarbaycanin regionlar F505 | ES10 | Q513 | S522 | NS18I | DS16 | HS26 | H526 | H526 | SS31L
L H P L v R Y D
Baki-Abseron zonasi 7 4 3 41 1 47 105 1015
Coanub zonas: 1 1 16 31 40 375
Qoarb zonas: 1 1 16 19 36 304
Qarabag zonasi 16 1 19 18 352
Simali Sarq zonas: 1 5 2 9 20 112
Simali Qarb zonasi 1 6 1 5 24 165
Morkazi Aran zonasi 2 8 3 1 2 67 2 55 66 722
Naxcivan zonasi 1 1 4 2 24
Comi: (n) 2 16 3 7 8 168 8 189 | 311 | 3069
Coami: (%) 0,02 | 0,20 | 0,04 | 008 | 0,09 | 2,00 | 0,00 | 220 | 3,70 | 36,40
%o % % Yo % %o % Yo % Yo

[zoniazido qarsi davamliligin noticoloring
goldikds 33,2% halda hossasliq, 66,1% rezistentlik
geyde alinib ki, bunun da 64,3% mutasiya variant-
larin vo 1,8% namoalum mutasiyalarin payma diistir,
eloco do 9,7% halda mutasiya birlosmoalori geyde
almib. Rifampisin preparati ilo miigayisodo izoni-
azido gars1 rezistentlik {istlinliik toskil edib, eloco do
mutasiya birlosmolorino daha c¢ox tosadiif edilib,
namolum mutasiyalar iso rifampisinlo muqgayiso do
az miisahido edilib. Osas mutasiya birlogsmalori eyni
vaxtda izoniazido qarsi rezistentliyo sobab olan hom
katG, hom do inhA genlorindos tosadiif edildiyindon
uistiinliik toskil etmisdir (sok. 3).

HAIN testi ilo milayino zamani1 INH preparatina
davamli 6 miixtolif variantda mutasiya askarlan-
migdir. Azorbaycanin biitiin bolgolori iizro rast-
golmo tezliyino goro istiinliik toskil edon 60,3%
olmaqla katG genindo 315 kodonda serin
amintursusunun treonin amintursusuna avaz olun-
mas1 ilo miisayot edilon Ici tip variantda
mutasiyanin (S315T1) dstlinliik toskil etmosidir.
Ikinci yerds iso 12,3% inhA genindo genin 15-ci

pozisiyasinda sitozin nukleotidinin timin nukleotid-
ino ovoz olunmasi ilo qeyd edilon doqiq
mutasiyanin (CI15T) olmasidir. Regionlar arasi
miigayisali  sociyyoalonmodo iso  codvoaldon
goriindiiyii kimi xtisusi ciddi forq qeydo alinmayib,
sadoco Baki zonasinda katG genindo 315 kodonda
serin treonin 2-ci tip mutasiya (S315T2) va eloco do
Conub zonas1 vo Moarkozi Aran zonalar1 da daxil
olmaqgla, inhA genin 8-ci pozisiyasinda timin
sitozin ovoz olunmasi mutasiya variantinin (T8C)
digor regionlarla miiqayisado daha ¢ox geydo
alindigina tosadiif edilmisdir (cad. 3).

Aparilan todqgiqatda 4261 niimunads ikinci sira
VOP qars1 davamlililigin  toyini aparilmisdir.
Noticodo Ftorxinalon qrupu preparatina qarst hos-
sashiq 78,5%; rezistentlik 21,5% toskil etmisdir.
Rezistent stamlarin 18,5%-do mutasiya varianti,
3%-do namolum mutasiyalar askarlanmisdir
(xiisusilo gyrB geninds), 2%-do mutasiya bir-
logmolari qeydo alinmisdir (sok. 4).

Ftorxinalon qrupu preparatlarina qarst askar
edilon mutasiyalardan rastgolmo tezliyino goro bir-
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66,10%
n=5567

64,30%
n=5414

70,00%
60,00%
50,00%
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20,00%
10,00%

0,00%

1,80%

Izoniazido Izoniazide Izoniazide Izoniazide Izoniazido R —— N P PR LV O .
hosasliq  rezistentlik qarsiasakr qarsiasakr qarsiasakr Baki- | Conu | Qarb Qal:a $1mz.1 s‘f_ml Mgl_-k Naxg | Comi | Comi
edilon edilon edilon Abse| b |zonas| bag i i azi | wan | :(n) | : (%)
mutant namolum  mutasiya ron |zonas 1 zonas | Sarq | Qarb | Aran | zonas
variantlar mutasiyalar birlesmalari zonas 1 1 |zonas|zonas|zonas| 1
1 1 1 1
B lromag - -
Izoniazida qarst agakr ;dllsn mutasiya 381 | 96 5 ” 25 | 178 4 820 19,70%
birlogmolari (n)
. i L. < > 3 e
Izoniazids gars a§dkr edilon namalum 59 23 13 9 9 2 18 153 |1.80%
mutasiyalar (1)
Pr E— .
Izoniazido qarst asakr edilon mutant | ;o2 | o153 | 4og | 502 | 238 | 310 | 1366 | 53 | 5414 64300
variantlar (n)
B Jzoniazids rezistentlik (n) 1893 | 636 | 511 | 511 | 247 | 312 | 1404 | 53 | 5567 66,107
B [zoniazida hasashq (n) 1023 | 270 | 285 | 193 | 158 | 143 | 759 22 | 2853 B3,90%

Sak. 3. Azarbaycanin bolgalar iizra molekulyar-genetik miiayinaya calb edilmis xastalorin
balgam niimunalorinin HAIN testi ilo izoniazid prepratina qarsi1 davamlih@in naticasi

Cadval 3
Azarbaycanin bolgalor iizro VMB-nin izoniazids davamh katG, inhA genlorinds
askar olunan mutasiyalarin rastgalma tezliyi
katG gen inhA gen
Azarbaycanin regionlar: S315T1 S315T2 C15T A16C T8C T8A
Baki-Abscron zonasi 1828 11 354 2 17 3
Conub zonasi 559 137 13
Qoarb zonasi 461 77 1 7 3
Qarabag zonasi 472 3 103 1 6
Simali Sarq zonasi 177 52 9
Simali Qarb zonasi 275 56 4
Morkozi Aran zonasi 1255 3 252 2 27 5
Naxc¢ivan zonast 50 7
Cami: (n) 5077 18 1038 6 83 12
Comi: (%) 60,30% 0,20% 12,30% 0,07% 1,00% 0,10%

inci yerdo gyrA geninin 94-cii pozisiyada aspartik
amintursusunun qlisin amintursusuna avozolunmasi
(D94G), ikinci yerde 90-c1 pozisiyada alanin
amintursusunun valin amintursusuna avozolunmasi
(A90V), liciincii yerdo iso 94-ci pozisiyada aspartik
alanin mutasiya (D94A) varianti Ustlinliik toskil
etmigdir. Cad. 4-don goriindiiyii kimi regionlar arasi
miqayisali saciyyalonmados gyrA genindaki mutasi-
ya variantlarinda, xiisusi ciddi forqin askarlanmasi
geyde alinmur, lakin Baki vo Markozi Aran zonala-

rinda digor zonalardan forqli olaraq, FQ qrupu
preparatlarina qars1 rezistentlikde gyrB genindo
N538D (asparagin-aspartik) mutasiya tipi miisahido
edilmisdir vo E540V mutasiya varianti (qlisin valin
ovaz olunmasi tip mutasiya) imumiyyatlo Azorbay-
canin bolgalorinde askar edilmoyib. Mutasiya bir-
losmalori daha cox gyrA genindoki D94N/D94Y
(aspartik-treonin  ovozolunmasi tip mutasi-
ya)/(aspartik-tirozin oozolunmasi tip mutasiya))
mutasiyalarin tizorino diismiisdiir (cod. 4).
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78,50%
(m=3344)
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21.50%
@=917) 18,50%
(n=788) 2.00%

3,00%
(n=92)

@m—128)

e

g

FQ qars1 FQ qarst FQ gars; FQ qars1 FQ garsi 10%
hasasliq rezistentlik askar edilon asakr edilen asakr edilon 0% -4
mutant namolum  mutasiya Baki- | C Qoerb | Qarab | Simali | Simali | Merks | Nax¢1 | cemi
variantlar mutasiyalar birlasmalari Absger | zonas: | zonas1 ag Serq Qarb zi van
on zonasi | zonasi | zonas1 | Aran | zonasi
zonas1 ona:
B Ftorxinalon qrupu preparatlanna gars:
asakr edilen mutasiya birlesmeleri () | > 12 16 1 16 o2
® Ftorxinalon qrupu preparatlanna garst |, 16 5 n 3 5 20 125
agakr edilan namslum mutasiyalar (n)
@ Ftorxinalon qrupu p1'epar§t]anna qarsi 283 84 20 &5 s 35 193 3 788
asakr edilen mutant variantlar (n)
= .
Ftorxinalon qrupu preparatlannaqarst| 3,5 | 44 89 76 a8 40 233 a 917
rezistentlik (n)
®Ftorxinalon qrupu preparatlanmaqarst| o7¢ | 442 | 355 | 220 | 156 | 178 | 870 38 | 3344
hesashq (n)

Sak. 4. Azarbaycanin bolgalar iizra molekulyar-genetik miiayinaya calb edilmis xastalorin
balgam niimunalarinin HAIN testi ilo Ftorxinalon qrupu prepratina qars1 davamhihigin naticasi

Cadval 4
Azarbaycan regionlari iizra VMB-nin Ftorxinalon qrupu preparatlarina qars1 davamhhga
sabab olan gyrA va gyrB genlarindos askar olunan mutasiyalarin rastgalms tezliyi

Azarbaycan regionlar gyrA gen gyrB gen
A0V | S91P | D94A | D94N | D94Y | D94G | D94H | N538D | E540V
Baki-Abgeron zonasi 56 53 43 27 27 109 2 3 -
Conub zonasi 23 5 14 11 11 29 3 -
Qorb zonas1 31 4 8 10 10 33 -
Qarabag zonas1 15 2 10 9 9 31 -
Simali Sarqg zonasi 7 11 3 4 4 16
Simali Qorb zonasi 11 1 4 2 14 1 -
Morkozi Aran zonasi 42 11 30 13 13 88 1 1 -
Naxcivan zonasi 1 1 1 -
Comi: (n) 185 88 112 76 76 321 8 4 -
Cami: (%) 430% | 2,10% | 2,60% | 1,80% | 1,80% | 7,50% | 0,20% | 1,00% -

Kapreomisin, kanamisin vo amikasino qarsi ciddi forq miioyyon edilmomisdir, sadece Baki,

davamliligin noticolorindo iso 80,4% hassasliq,
19,6% rezistentlik geydo alinmigdir, bunun 13,1%
rrs genindo mutasiya variatlarinin, 6,5%-1 iso eis
genindo namolum mutasiyalarin payimna digmiisdiir
(sok. 5).

Kanamisin, kapriomisin vo amikasino qarsi
davamliga sobab olan rrs va eis genlordo askar olu-
nan mutasiyalarin rastgolmo tezliyini oks etdiron
cadvaldon goriindiiyii kimi rrs gends 1401 pozisiya-
da 10,6% alanin nukleotidinin guanin nukleotidino
ovoz olunmast (A1401G) ilo miisahido edilon
mutasiya variant1 {istiinliik toskil etmisdir. Ikinci
yerds isa eis genindo 2,3% 14-ci pozisiyada sitozn
timin ovozolunmasi1 (C14T) askarlanmigdir.
Regionlar aras1 miiqayisali saciyyalonmado xiisusi

Morkozi Aran vo Qarb zonalarinda digor zonalardan
ferqli olaraq, rrs gendo quanin timin mutasiya vari-
ant1 (G1484T) geyd edilmisdir (cad. 5).
Yekun
1. Rifampisina qarst rpoB genindo S531L tip
mutasiyasi yliksok davamliliq omala gotirir vo
bu tip mutasiyalarda rifampisin preparati ilo
mialico tam effektsizdir
2. Izoniazid preparatina qarsi katG genindo
S315T1 tip mutasiya yiliksok davamliliq
omoalo gotirir vo bu tip mutasiyada preparatin
dozasi artirilsa da miialico effekti olmur; inhA
genindo C15T tip mutasiya izoniazido qarsi
zoif davamliliq omolo gotirir vo izoniazidin
yiiksok dozasinda miialiconi davam etmok
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garsthossas  qarst qarsiagkar qarstagkar qarsiaskar Bakr- ol e Morka
rezistent  edilon edilon edilon Abser | Canub| Qarb Q‘?{ab Simali S]m;:] zi NEEX"‘I .
mutasiyalar namelum  mutasiya on |zonasi|zonasi ag | Sarq | Qd Aran van | com
mutasiyalar birlosmslori Jonasi zonast| zonast | zonast| - | Zonast
B Km,Cm,Am qars1 agkar edilen
. . 6 1 1 1 9
mutasiya birlogmolari
= 5
KmCmAm qarsiaskar edilon| 0 | 09 | 39 | 7 | 27 | 2| 58 | 1 |27
namolum mutasiyalar
- ;
KmCmAm qarstaskar edilon| o3 [ g0 |49 | 34 | 34 | 27 | 148 | 5 | 558
mutasiyalar
B Km,Cm,Am qars rezistent 283 | 100 | 79 51 61 49 | 206 | 6 835
B Km,Cm,Am qars1 hassas 1120 | 442 | 365 | 254 | 143 | 169 | 897 | 36 | 3426
Sak. 5. Azarbaycanin bolgalor iizra molekulyar-genetik miiayinoya calb edilmis
x3stalorin balgam niimunslorinin HAIN testi ilo Kanamisin, kapriomisin
vd amikasins prepratlarina qars1 davamhhgin naticasi
Cadval §

Azarbaycanin regionlar iizra VMB-nin Kanamisin, kapriomisin vo amikasins qarsi1 davamhga
sabab olan rrs vJ eis genlords askar olunan mutasiyalarin rastgalms tezliyi

Azarbaycanin regionlar: I'rs gen eis gen
Al1401G G1484T C14T
Baki-Abseron zonasi 140 8 41
Canub zonasi 65 14
Qorb zonasi 44 1 4
Qarabag zonasi 28 7
Simali Sarq zonasi 29 5
Simali Qorb zonasi 19 1 7
Moarkozi Aran zonasi 124 3 22
Naxcivan zonasi 5
Comi: (n) 454 13 100
Comi: (%) 10.60% 0,30% 2.30%

olar
3. InhA genindo askar edilon mutasiyalar etion-

namid va protionamid preparatlarina qars1 da
davamliliq yaradir. Bu sobobdon preparatin
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yliksok dozasinda belo miialico effeketsizdir.

4. D94G, D94A, D94H va D94N /D94Y tip
mutasiyalarda levofloksasin (Lfx) qarsi da-
vamliliq miisyyon edilmisdir vo mofloksasin
(Mfx) iigiin yiiksok MIK soviyyasi ilo slagali
mutasiya askar olunmusdur ki, Lfx vo Mfx
yliksok dozasinda belo miialico effektsiz olur.

5. A90V, S91P, N538D va E540V tip mutasiya-
da Lfx qars1 davamliliq miioyyon edilmisdir
vo MfX iiciin asag1 MIK soviyyasi ilo olaqali
mutasiya agkar olunmusdur ki, levofloksasin-
lo yiiksok dozada miialico effektsizdir, Mfx-in
yliksok dozada istifado etmok olar.

6. Kapriomisin, kanamisin vo amikasino qarsi
davamliliga sabab olan rrs geninds lokalisazi-
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PE3IOME

YACTOTA BbISABJIEHUA MYTAHTHBIX BAPUAHTOB IIITAMMOB
MHUKOBAKTEPHUM TYBEPKYJIE3A B PETUOHAX ABEPBAMIJKAHA
U POJIb TUIIOB MYTAIIAN B 3®®EKTUBHOCTHU JIEUEHUSI

Axynposa U.M., Adyzapos P.M., CanumoBa H.A., Ceiidagaunosa M.H.
Hayuno-Hccneoosamenvckuit Mncmumym Jleeounvix 3abonesanuii, baxy, Azepbaiioscan

Ha ceropnsmamii 1eHh caMBbIM OBICTPBIM CIIOCOOOM OTIpeAeNIeHHs YCTOHYNBOCTH K IPOTHBOTYOEPKYIIE3HBIM IIpe-
napatom (IITII) sBusercs MeTom aHanmW3a MyTaIlMif, aCCONMHUPOBAHHBIX C JIEKAPCTBEHHOW PE3UCTEHTHOCTHIO.
OpHako, Kak TMOKa3bIBAIOT HCCIIEOBAaHUS, YacCTOTa MYTAalWi, yYacTBYIOIMX B (OPMHPOBAHWU YCTOHYHBOCTH,
MOJXKET BapbHpPOBATh B Pa3NUYHBIX peruoHax. s 3(dexTnBHOTO NMpUMEHEHUs MOJIEKYISIPHO-OHOIOTHYECKUX
METO/IOB TUArHOCTHKH JIEKAPCTBEHHOW YCTOWYMBOCTH HEOOXOAMMO 3HATh YaCTOTY MYTAIlWi, CBA3aHHBIX C PE3U-
CTEHTHOCTBIO K TIpenaparam, B KOHKPETHOM PETHOHE B TaHHBI MOMEHT BpEMEHH. Y YUTHIBAs BIMSIHAE MyTaIlHOH-
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HBIX BapHaHTOB Ha 3()(EKTHUBHOCTH JICYCHUS, MPABHIBHBIN MOA00p XMMUOTEPAMK NMPU MOCIEAYIONIEM JIeUeHUH
OONBHBIX TYOEpKyI€30M MOKHO CUMTATh KOHIENTyalbHBIM. C (papMakosKOHOMHUYECKOH TOUKU 3pEHHUSI, KOPPEKIIHSI
XMMHUOTEpauy Ha paHHel cTaauu 3aboneBaHus OoJee 1eiaecoo0pa3Ha, MOCKOJIBKY OHA XapaKTepU3yeTcsl HEBBICO-
KOW CTOMMOCTBIO U COMTOCTaBUMOHN 3P PEKTUBHOCTHIO.

KaroueBsle cioBa: MukoOakTepun TyOepKyses3a, MyTaluy, JeKapcTBEHHO-YCTOMYMBEIN TyOepKyIes.

SUMMARY

FREQUENCY OF MUTANT VARIANTS OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
STRAINS IN THE REGIONS OF AZERBAIJAN AND THE ROLE OF MUTATION
TYPES IN THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT

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

Currently, the fastest way to determine resistance to antituberculotic drugs (ATD) is the method of analyzing muta-
tions associated with drug resistance. However, as studies show, the frequency of mutations involved in the forma-
tion of resistance may vary in different regions. For the effective use of molecular biological methods for diagno-
sing drug resistance, it is necessary to know the frequency of mutations associated with drug resistance in a parti-
cular region at a given time. Given the impact of mutational variants on the effectiveness of treatment, the correct
selection of chemotherapy in the subsequent treatment of patients with tuberculosis can be considered conceptual.
Correction of chemotherapy at an early stage of the disease is more appropriate from a pharmacoeconomic point of
view since it is characterized by low cost and comparable effectiveness.

Keywords: mycobacteria of tuberculosis, mutations, drug-resistant tuberculosis.
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