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Amag: Tiberkiiloz, tiim diinyada gérilen énemli mortalite ve morbidite ile sonuglanan, tek bir enfeksiyoz ajaninin
neden oldugu bakteriyel bir hastaliktir. Tiiberkiiloz basili ile diinya niifusunun neredeyse dértte biri enfektedir ve
bu hastaliktan dolayi her yil yaklasik iki milyon kisi 6lmektedir. Bu ¢alismada ilimizdeki Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTK) izolatlarinin genotiplendiriimesi ve bu izolatlara ait molekiiler epidemiyolojik verilerinin elde
edilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji
Laboratuvari’ndaki 103 MTK izolatinin MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme ydntemleri ile genotiplendirilmesi
yapild.

Bulgular: Molekiiler genotiplendirme sonucunda 103 izolatin 10 spoligotiplendirme kiimesi igerisinde dadildigi
gortldi. T ailesinin 48 (%46.6) izolat ile en bliyiik kiimeyi olusturdugu belirlendi. Bunu 16 (%15.5) izolat ile Haarlem
ailesinin, 13 (%12.6) izolat ile TUR ailesinin, 10 (%9.7) izolat ile S ailesinin, dorder (%3.9) izolat ile Beijing ve LAM
ailelerinin, tger (%2.9) izolat ile Bovis ve NEW-1 ailelerinin, birer (%0.9) izolat ile Delhi/CAS ve H37Rv ailelerinin
izledigi gérdildii.

Sonug: Calisma sonucunda, en yaygin goriilen ailenin %46.6 oraniyla T ailesi oldugu tespit edildi. Daha dnce
yapilan ¢alismalarda 6zellikle ¢ok ilaca direngli tiiberkdloz ile iliskili oldugu bildirilen Beijing ailesi de artik
bélgemizde saptanmisti. MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme yéntemlerinin kombinasyonu ile M. tuberculosis’in,
molekiiler epidemiyolojik ¢alismalarin yapildigi bolgedeki hareketliliginin izlenmesi ile o bolgedeki popiilasyonda
tiiberkiilozun kontroliinde ve eliminasyonunda yararli olacagi disiiniilmektedir.

Alindigi tarih / Received:
26.07.2022 / 26.July.2022

Kabul tarihi / Accepted:
06.01.2023 / 06.January.2023 Anahtar kelimeler: Spoligotiplendirme, MIRU VNTR, Mycobacterium tuberculosis

Yayin tarihi / Publication date:

01.06.2023 / 01.June.2023 ABSTRACT

Objective: Tuberculosis is a bacterial disease caused by a single infectious agent, resulting in significant mortality
and morbidity worldwide. Almost a quarter of the world’s population is infected with tuberculosis bacillus, and

ORCID Kayitlari about two million people die each year from this disease. In this study, it was aimed to genotyping Mycobacterium
tuberculosis compleks (MT) isolates in our province and to obtain molecular epidemiological data of these isolates.
N. Biltekin 0000-0002-7165-9385 Methods: In the study, genotyping of 103 MTC isolates in the Mersin University Faculty of Medicine Department
M. Ulger 0000-0001-6649-4195 of Medical Microbiology Mycobacteriology Laboratory was performed using spoligotyping and MIRU-VNTR
M. B. Kayar 0000-0002-9657-5970 methods.
G. Yakici 0000-0001-6486-3209 Results: As a result of molecular genotyping, it was observed that 103 isolates were distributed in 10 spoligotyping
s. Tezcan Ulger 0000-0002-0823-3680 clusters. It was determined that the T family constituted the largest cluster with 48 (46.6%) isolates. This was
G. Aslan 0000-0002-1221-7907 followed by 16 (15.5%) isolates of the Haarlem family, 13 (12.6%) isolates of the TUR family, 10 (9.7%) isolates
N. Delialioglu 0000-0001-8535-3291 of the S family, four (3.9%) isolates of the Beijing and LAM families, three (2.9%) isolates of the Bovis and NEW-1
F. K&ksal 0000-0003-0790-1525 families were followed by Delhi/CAS and H37Rv families, with one (0.9%) isolate.

Conclusion: As a result of the study, it was determined that the most common family was the T family with a rate
of 46.6%. The Beijing family, which was reported to be associated with multi-drug resistant tuberculosis in previous
studies, has now been identified in our region. It is thought that the combination of MIRU-VNTR and spoligotyping
methods will be useful in the control and elimination of tuberculosis in the population in that region by monitoring
the motility of M. tuberculosis in the region where molecular epidemiological studies are carried out.
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N. Biltekin ve ark., M. tuberculosis’in genotiplendirilmesi

GiRiS

Tuberkiloz (TB), tum diinyada gorilen onemli
mortalite ve morbidite ile sonuglanan, tek bir
enfeksiy6z ajaninin neden oldugu bakteriyel bir
hastaliktir®. TB basili ile diinya niifusunun neredeyse
dortte biri enfektedir ve bu hastaliktan dolayi her yil
yaklasik iki milyon kisi 6lmektedir®?.

Mycobacterium tuberculosis compleks (MTK) tyeleri
yavas Uredikleri icin molekiler yéntemler ile tani ve
tiplendirilmeleri hizli bir sekilde yapilabilmekte ve
basilin popilasyonlar arasindaki yayilimi, ilaca karsi
direng gelisimi ve spesifik genotipler arasindaki iligki
saptanabilmektedir®#. Bir bolgedeki baskin izolatin
bulunmasi ve farkli bolgelerde salginlara sebep
olan MTK izolatlarinin kokenini arastirmak igin son
yillarda “Mycobacterial Interspersed Repetitive
Unit-Variable Number of Tandem Repeat” (MIRU-
VNTR) tiplemesi, “Polymerase Chain Reaction (PCR)-
Restriction Fragment Length Polymorphism” (RFLP)
ve “Spacer oligonucleotide typing” (spoligotyping-
spoligotiplendirme) gibi cesitli molekiler yontemler
kullanilmaktadir®. Mycobacterium tuberculosis’in
genotiplendiriimesinde MIRU-VNTR ve
spoligotiplendirme yontemleri birlikte kullanildiginda
hizli ve glvenilir sonuglarin elde edildigi kabul
edilmektedir®,

MTK izolatlarinin genotiplerini belirlemek igin siklikla
kullanilan ve PCR-bazli reverse dot blot temeline
dayanan spoligotiplendirme yontemi, izolatlardaki
kromozomal Direct Repeat (DR) lokusunda bulunan
polimorfizmlerin gdsterilmesine dayanmaktadir®.
MIRU-VNTR yonteminde MTK
genotiplerinin belirlenmesinde 41 farkh degisken
sirali tekrar (VNTR) bolgesi tespit edilmis ve bunlara
MIRU denilmistir?.

izolatlarinin

Bu calismada, MTK izolatlarinin MIRU-
VNTR ve spoligotiplendirme yodntemleri ile
genotiplendirilmesinin yapilmasi ve ilimizde bu
izolatlarin molekdiler epidemiyolojik verilerinin elde
edilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Mersin Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurul tarafindan (04.09.2019 tarih ve 2019/355
karar numarasi) onaylanmistir.

Mycobacterium tuberculosis izolatlari: Calismaya,
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvari’nda
01.01.2016-31.12.2017 tarihleri arasinda, klinik
materyalinin kiltirinde (Lowenstein-Jensen [LJ] kati
besiyeri ve/veya BACTEC MGIT 960 sivi besiyeri) MTK
Uremesi tespit edilen 103 klinik izolat dahil edildi.
Calismada her bir hastaya ait bir izolat kullanildi.
BACTEC MGIT 960 sistemi ile izolatlarin birinci
secenek anti-TB ilaglara karsi duyarliliklari belirlendi.

DNA Ekstraksiyonu: Galismaya dahil edilen 103 MTK
izolatinin DNA’s1, +4°C’de saklanan BACTEC MGIT 960
sivi besiyeri siselerinden Mickle cihazi (Mickle tissue
disintegrator) kullanilarak elde edildi. Esktraksiyon
ardindan spektrofotometre (CHEBIOS) ile 260 nm’de
Ol¢im yapilarak DNA miktari tespit edildi. Ekstrakte
edilen DNA'lar molekiiler islemler yapilincaya kadar
-20°C’de saklandi.

Spoligotiplendirme: Ekstraksiyon sonrasi
spoligotiplendirme yontemi ile 36 bg¢ uzunlugundaki
DR bolgelerini hedef alan DRa ve DRb primerleri
kullanilarak ~ bu  bolgelerinin  amplifikasyonu
gerceklestirildi®,

M. bovis BCG, M. tuberculosis H37Rv veya genotipi
bilinen klinik izolat pozitif kontrol, nikleaz icermeyen
distile su ise negatif kontrol olarak kullanildi. Her
bir izolat icin PCR 25 pl’lik hacimde [12.5 pl 2X PCR
karisimi (Fermentas) (1.6 mM dNTP karisimi [her bir
dNTP’den 0.4 mM], 4 mM MgCl,, 0.05 U/ul Taqg DNA
polimerazdan olusmaktadir), 0.25 pl DRa ve DRb
primerleri (0.25 pmol/ul), 9.5 ul nikleaz icermeyen
distile su ve 2.5 upl kalip DNA] gerceklestirildi.
Spoligotiplendirme igin 1si déngil cihazinda (Applied
Biosystem AB) amplifikasyon kosullari; 95°C’de
bes dakika baslangic denatiirasyonu, 40 doéngi
94°C’de bir dakika denatiirasyon, 55°C’de bir dakika
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baglanma, 72°C’de 45 saniye uzama ve 72°C’de 10
dakika son uzama seklinde uygulandi. Elde edilen
sonuclar Oktal kodlama anahtari kullanilarak 0-7
arasinda 15 rakamdan olusan “Oktal kod” formatina
cevrilerek kiimelerin ve ailelerin belirlenmesi icin
SpolDB4 veri tabani kullanildi.

MIRU-VNTR: Calismada her bir izolata 6zgii 15 MIRU
(424, 577, 580, 802, 960, 1644, 1955, 2163b, 2165,
2401, 2996, 3192, 3690, 4052, 4156)° lokusunun
VNTR sayisinin belirlenmesi igin 15 PCR reaksiyonu
gerceklestirildi.

Her bir izolat icin 12.5 pl 2X PCR karisimi (Fermentas)
(1.6 mM dNTP karisimi [her bir dNTP’den 0.4 mM],
4 mM MgCl,, 0.05 U/ul Tag DNA polimerazdan
olusmaktadir), 1 pl DMSO (Sigma), 2 ul primer
karisimi (2163b, 2165, 3690, 4156 ve 4052 igin 3 ul)
kullanildi. Hazirlanan bu karisima, son hacmi 20 ul'ye
tamamlanacak sekilde niikleaz icermeyen distile su
ile her bir 6rnege ait 5 ul kalip DNA ilave edildi.

Hazirlanan reaksiyon karisimi Termal Cycler (Applied
Biosystem AB) isi dongu cihazinda ilk denatiirasyona
takiben (95°C’de 5 dakika), 94°C’de 30 saniye, 61°C’de
30 saniye (1955 ve 3690 lokuslari icin baglanma
sicakligi 55°C’dir), 70°C’de bir dakika (toplam 35
dongti), son uzama icin 72°C’de 7 dakika ve 4°C’de oo
bekleme seklinde uygulandi.

PCR Urtnleri %2’lik agaroz jelde (150 Voltta, 180
dakika) elektroforezi yapildi ve jel goriintiileme
sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa) ile
gorintilendi. Elde edilen bant biyukliklerine gore
15 MIRU lokusundaki allel tekrar sayilari miruvntrplus
veritabani  (www.miruvntrplus.org)  kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin %71.9 (74/103)’u erkek, %28.1 (29/103)’i
kadin ve yas ortalamalari 47.35’dir (min: 6, maks: 92).
Hastalarin %88.3 (91)'U akciger TB'si, geri kalan %11.7
(12)’si ise akciger disi TB olarak tespit edilmistir.
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Tablo 1. Birinci segenek anti-TB ilaglara direngli oldugu
belirlenen 43 izolatin direng profili

Birinci segenek anti-TB ilag Direngli (%)

SM 27 (62.8)
INH 19 (44.2)
RIF 7(16.3)
EMB 4(9.3)
SM + INH 7(16.3)
SM +RIF 4(9.3)
SM + EMB 3(7.0)
INH + RIF 3(7.0)
SM + INH + RIF 3(7.0)

TB: Tiiberkiiloz, SM: Streptomisin, INH: izoniazid, RIF: Rifampisin EMB:
Etambutol

Calismada birinci segenek anti-TB ilaglardan en az
birine direngli 43 (%41.7) izolat, bu ilaglara duyarli
60 (%58.3) izolat oldugu belirlenmistir. Direngli 43
izolatin direng profilleri Tablo 1’de verilmistir.

15 lokus MIRU-VNTR yoéntemi ile tiplendirmesi
yapilan 103 MTK izolatina ait 12 izolat bes farkli kiime
(Kime 1: 13 ve 14; Kime 2: 10, 95 ve 100; Kiime 3:
44, 49 ve 50; Kime 4: 40 ve 52; Kiime 5: 23 ve 24)
icerisinde dagilmis ve 91 6zglin profil tespit edilmistir.

Spoligotiplendirme ve 15 lokus MIRU-VNTR
yontemlerinin birlikte analizi sonucunda
spoligotiplendirme sonuglarina gore; 103 izolatin
10 spoligotiplendirme kiimesi icerisinde dagildig,
48 (%46.6) izolat ile T ailesinin en bilylk kimeyi
olusturdugu tespit edilmistir. Bunu 16 (%15.5)
izolat ile Haarlem ailesinin, 13 (%12.6) izolat ile TUR
ailesinin, 10 (%9.7) izolat ile S ailesinin, dorder (%3.9)
izolat ile Beijing ve LAM ailelerinin, ger (%2.9) izolat
ile Bovis ve NEW-1 ailelerinin, birer (%0.9) izolat ile
Delhi/CAS ve H37Rv ailelerinin izledigi goralmustir. T
ailesinin T1 (n=47, %98) ve T4 (n=1, %2 ) olmak lzere
2 farkh spoligotip paterni gosterdigi belirlenmistir.103
izolata ait spoligotiplendirme aileleri, goriilme
oranlari ve ailelere ait SIT gruplarinin dagilimlari
Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. 103 izolata ait spoligotiplendirme aileleri, gériilme
oranlari ve SIT gruplan

Tablo 3. Birinci segenek anti-TB ilaglara direngli 43 izolatin
spoligotiplendirme kiime dagilimi

- . izolat Goriilme - I Direngli
S?ollgcftlplendlrme sayisi oram  SIT Gruplan Sgollgt?tlplendlrme izolat
kiimesi kiimesi
(n) (%) saylsi
T ailesi 48 46.6 SM: 8
o Birilaca INH: 5
T1 alt ailesi 47 SIT53 n=24 direngli: 16 RIF: 2
SIT284 n=15 Tklimesi 9 EMB: 1
SIT7 n=3 iki ilaca SM+INH: 2
direngli: 3 SM+EMB: 1
SIT102 n=2
Bir ilaca SM: 1
SIT205 n=2 direncli: 6 INH: 4
e RIF: 1
SIT86 n=1
o ~ Haarlem 10 iki ilaca SM+INH: 1
T4 alt ailesi 1 SIT40 n=1 direngli: 2 SMH4RIF: 1
Haarlem 16 15.5 SIT50 (H3) n=4 T
g‘g 'Iacﬁ SM+INF+RIF: 2
SIT127 (H4) n=3 irencli: 2
SIT2 (H2) n=2 Bir ilaca SM: 4
direngli: 4
SIT2077 (H3) n=2 S 6 il
I'1laca
SITA7 (H1) n=2 direngli: 2 SM+EMB: 2
SIT1735 (H3) n= iri
(H3) n=1 B!r |Iac§ SM: 2
direngli: 2
SIT1593 (H3) n=1 Beijing 3
Ug ilaca )
SIT62 (H1) n=1 direndli: 1 SM+INF+RIF: 1
TUR 13 126  SIT41n=12 Bir ilaca SM: 1
LAM 3 oo
SIT367 n=1 dlrengllz 3 INH: 2
s 10 9.7  SIT34n=6 TUR p  [Kiilaca SM+INH: 1
direngli: 1
SIT784 n=4 |
Birilaca
Beijing 4 3.9 SIT1 n=4 H37Rv ! direngli: 1 INH: 1
LAM 4 3.9 SIT42 (LAM9) n=3 Toplam 43
SIT254 (LAM-RUS) n=1
Bovis 3 29  SIT1118n=2 ikisinin TUR, ikisinin S ve birinin de H37Rv ailesine ait
SIT685 n=1 oldugu tespit edilmistir.
NEW-1 3 29  *
Delhi/CAS 1 09  SIT25n=1 Beijing izolatinin birinde Uglu ilag¢ direnci, ikisinde
H37Rv 1 09  H37Rvn=1 ise tekli ilag direnci tespit edilmistir (Tablo 3). Bu
Toplam 103 100 dort hastanin birinin Rusya, birinin Kirgizistan ve

*Calismanin yapildigi tarihnte NEW-1 ailesi olarak bulunan 3 izolatin SIT
numaralari, daha sonra NEW-1 ailesinin URAL-2 ailesi olmasindan dolayi
verilememistir.

Calismaya dahil edilen 91 akciger TB hastasina ait
izolatlarin 41’inin T, 16’sinin Haarlem, 11’inin TUR,
sekizinin S, dérdiniin Beijing, dordinin LAM, Gg¢linlin
Bovis, Ggtiniin New-1, birinin Delhi/CAS ailesine; 12
akciger disi TB hastasina ait izolatlarin yedisinin T,

ikisinin Turk vatandasi oldugu belirlenmistir. Turk
vatandagi olan iki hastanin dosyalari incelendiginde
bu hastalarin herhangi bir yurt disi cikis dykdileri
veya yabanci uyruklu kimselerle temas 6ykdlerinin
olmadigi saptanmistir.

Calismaya dahil edilen 43 direngli izolatin
spoligotiplendirme kime dagilimlari Tablo 3’te
verilmistir.
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TARTISMA

Tuberkiloz dinya c¢apinda, Ozellikle gelismekte
olan (lkelerde morbidite ve mortalitenin baslica
nedenidir®, Diinya Saghk Orgiti 2020 vyilinda,
9.9 milyon yeni TB olgusunun gorildagina, 1.3
milyon TB’li hastanin ve 214.000 HIV (+) hastanin
TB nedeniyle 61digi bildirilmistir®. Ginimuzde TB
salgininda, CID oraninin artmasi ve HIV/AIDS ile ko-
enfeksiyon mevcudiyeti, bu hastaligin artmasina ve
buna bagli olarak tedavi edilmemesindeki en d6nemli
sorunlar olarak kabul edilmektedir?),

GilnlUmiuzde yaygin bir sekilde kullanilan molekiler
tiplendirme yontemleri ile genomik polimorfizmlerin
dogrudan analizi yapilabilmektedir. Cesitli
epidemiyolojik  yontemler; M.  tuberculosis’in
popilasyonlar arasindaki gegisinin ol¢tilmesi, basilin
molekdler tiplendirilmesi ve spesifik genotipler ile
ilaca karsi direngliizolatlar arasindakiiliskiyi saptamak
icin kullanilmaktadir®. insanlar da dahil cesitli
konakgi tirlerine M. tuberculosis’in adaptasyonunda,
bakterinin cografi kokeni ile bagintih olan genetik
cesitliligi 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir izolatin
mutasyon oranlari, ilag direnci, soy bilgisi, bulasicilik
ve virtlans ozellikleri, o izolatin filocografik
kaynagi hakkinda bilgi sahibi olmamiza yardimci
olmaktadir. Molekiler silrveyans programinin
temelini, epidemiyolojik veya klinik veriler ile soy
siniflandirmasinin birlestirilmesi sonucu elde edilen
veriler olusturmaktadir®3,

Bu c¢alismada, TB’li hastalardan izolen edilen
MTK izolatlarinda 15 lokus MIRU-VNTR ve
spoligotiplendirme ydontemleri kullanilarak molekdiler
epidemiyolojik veri elde edilmesi amaglanmistir.

Calismaya 103 MTK izolati dahil edilmis, direngli
43 izolatin farkli ilag direng profillerine sahip
oldugu saptanmistir (Tablo 1). 15 lokus MIRU-VNTR
yontemi ile tiplendirmesi yapilan 103 MTK izolatina
ait 12 izolat bes farkh kime icerisinde dagilimis
ve 91 Ozgin profil tespit edilmistir. Bu sonuglara
kiyasla, spoligotiplendirme yontemi ile izolatlarin
10 spoligotiplendirme kiime dagilimi gostermesi,
izolatlarin MIRU-VNTR yontemi ile daha az kiimeye

88

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(2):84-92

ayrildigini bu da MIRU-VNTR’nin ayrim gliciniin daha
yuksek oldugunu gostermektedir (Tablo 2). Direngli
43 izolatin spoligotiplendirme kiime dagilimi ise
Tablo 3’te verilmistir.

Oudghiri ve ark."¥ 2021 yilinda Fas’ta dort yil sure
boyunca (2010-2013) toplam 70 CiD izolatinin dahil
edildigi ve spoligotiplendirme ile 15 lokus MIRU-
VNTR yontemlerini kullandiklari calisma sonucunda,
en yaygin ailelerin sirasiyla LAM (%57.4); T (%18.5);
Haarlem (%7.1); S (%7.1); SITVIT2 veritabaninda
tanimlanamayan (%5.6) ve Beijing (%4.3) oldugunu
tespit etmislerdir. Bu ¢alismanin, Fas’ta TB’nin sicak
noktasi olarak taninan Kazablanka’daki CID ve YiD
oncesi MTK poplilasyon yapisi hakkinda fikir sahibi
olmak i¢in yapilan ilk molekiler karakterizasyon
calismasi oldugunu bildirmislerdir.

iran’da 162 MTK izolatinin dahil edildigi bir calismada,
15 lokuslu MIRU-VNTR sonuglarina gére NEW-1
(%22.2) ve Beijing (%13.6) ailelerinin en sik goriilen
aileler oldugu belirtilmistir. Calisma sonuglarina gore
Beijing izolatlarinin tedavilerinde sorunlar yasandigi
ve diger ilaglarla gére SM direncinin hala yiksek
oldugu ifade edilmistir®),

Spoligotiplendirme yontemi ile 234 MTK izolatinin
genotip analizinin yapildigi bir calismada, LAM
(%37.2) ailesinin en yaygin gorinen aile oldugu,
bunu sirasiyla Haarlem (%15.8), T (%8.1), U (%3.4),
S (%2.6), X (%2.1) ve Beijing (%0.9) ailelerinin izledigi
belirtilmistir. Bu ¢alisma sonucunda Beijing ailesinin
Kolombiya’da varliginin tespit edildigi bildirilmistir®,

Li ve ark.“” Cin’de 251 MTK izolatini dahil ettikleri
galismada MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme
yontemleri ile, izolatlarin 49 farkli spoligotip paterni
gosterdigi, Beijing (%62.2) ailesinin en yaygin gériinen
aile oldugu ifade edilmistir. Beijing ailesine ait
izolatlarin, Kuzey Cin bdlgesinde daha baskin oldugu
ve buna da llkenin cografyasi, iklimi ve nifusu gibi
cesitli faktorlerin etki edebilecegi vurgulanmistir®?).

Vluggen ve ark.® Briiksel’de 2010-2013 vyillarini
kapsayan bir calismalarinda, 945 hasta 6rneginin
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spoligotiplendirme ve MIRU-VNTR yontemleri ile
calisildigl, elde edilen sonuglara gore LAM (%16.7)
ve Haarlem (%15.7) ailelerinin en sik gorllen aileler
oldugu tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen CID-
TB izolatlarinin ayrintili analizi sonucunda, Beijing
(%39.9) izolatlari ile Dogu Avrupa’nin yerli halki
(%40.7) arasinda bir iliskinin oldugu vurgulanmstir®®.
Yurt disinda vyapilan c¢alismalarin aksine bizim
calismamizda en sik T ailesi (%46.6) daha sonra
ise Haarlem (%15.5) ve TUR (%12.6) aileleri tespit
edilmistir. Calismamizda LAM ailesi ise %3.9 orant ile
altincien sik tespit edilen aile olmustur. Calismamizda
tespit edilen dort (%3.9) Beijing izolatinin birinde
Uclh ilag direnci, ikisinde ise tekli ila¢ direnci tespit
edilmistir (Tablo 3). Bu doért hastadan ikisinin eski
Sovyetler Birligi tilkelerinden olduklari belirlenmistir.

Karagoz ve ark.“'® tarafindan 2020 yilinda Sivas
ve Konya illerinde yapilan bir galismada, 200 MTK
izolatinin 86 (%43.0)’sinin T, 52 (%26.0)’sinin ise Latin
Amerika-Akdeniz (LAM) ailesinden oldugunu, ayrica
16 (%8.0) izolatin Haarlem, 24 (%12.0) izolatin X ve
S ailelerinden, 12 (%6.0) izolatin Beijing ve 10 (%5.0)
izolatin da U ailesine ait oldugunu bildirmislerdir.
Spoligotipleme  sonuglarina  goére, Tirkiye'de
heterojen bir M. tuberculosis populasyonunun
bulundugunu; MIRU-VNTR verilerine gore ise
Turkiye'de CID M. tuberculosis izolatlari arasinda
gbzlenen capraz kontaminasyonun kontrol edilebilir
oldugunu belirtmiglerdir®®.

Oral Zeytinli ve ark.®® Cukurova boélgesinde 467
MTK izolatini dahil ettikleri ¢alisma sonucunda,
T1 (%51.9) ailesinin en yaygin, LAM7 TUR (%11.5)
ailesinin ise ikinci en yaygin gorinen aile oldugu
vurgulanmistir. 103 MTK izolatini dahil ettigimiz bu
¢alismada, izolatlarin 10 kime igerisinde dagildigi
ve T (%46.6) ailesinin en yaygin kiimeyi olusturdugu,
Haarlem (%15.5) ailesinin ise ikinci sirada yer aldigi
gorilmistir. Oral Zeytinli ve ark.*? ¢alismalarindaki
sonuglara gére Mersin’de sadece T1 ve LAM7 TUR
ailelerinin tespit edilmesine ragmen, yaptigimiz bu
calismada degisen sayilarda olmak Uzere Haarlem,
TUR, S, Beijing, LAM, Bovis, NEW-1, Delhi/CAS ve
H37Rv ailelerinin varhg da gosterilmistir.

Turkiye’nin farkh TB laboratuvarlarindan
gdnderilen 63 CID-TB’li izolatin ikinci secenek anti-
TB ilag duyarhliklari ve bu izolatlarin molekdler
epidemiyolojik  ozelliklerinin  arastirildigi  bir
calismada IS6110-RFLP ve spoligotipleme yontemleri
kullaniimistir. Spoligotiplendirme sonuglarina gore,
bes kiime olusturan 52 izolattan 42’sinin 6nceden
tanimlanmis spoligotipler (LAM7-TUR, LAM9, T)
oldugu ifade edilmistir. 10 izolatin U spoligotip
ailesinin ozelliklerini gosterdigi, 11 farkli patern
olusturan 11 izolattan sekizinin Haarlem ve T ailesi,
ikisinin Orphan, birinin BOV ailesine ait ozellikler
tasidiginin tespit edildigi vurgulanmistir. Calisma
sonucunda LAM7-TUR, LAM9 ve T ailelerinin
Ulkemizde ve diinyada en yaygin olan aileler oldugu
belirtilmistir?. Bizim c¢alismamizda ise sirasiyla
T, Haarlem ve TUR aileleri en yaygin aileler olarak
bulunmustur.

Ege bolgesinde 470 M. tuberculosis izolatinin
dahil edildigi bir calismada, izolatlarin 132 degisik
spoligopaterni gosterdigi ve 384 izolatin 46 degisik
kiimede dagildigi belirtilmistir. Calisma sonucunda en
baskin spoligotiplerin ST53 (n=116; %24.7) ve ST41
(n=38; %8,1) oldugu ve bunu sirasiyla ST50 (%5.7),
ST284 (%4.7) ve ST4 (%4.3)’Un izledigi vurgulanmistir.
En baskin spoligotipin T ailesi (n=219; %46.6) oldugu,
bunu Haarlem (n=75; %16), LAM (n=58; %12.3),
bilinmeyen (n=30; %6.4), S (n=14; %3), Beijing (n=11;
%2.3), CAS (n=4; %0.9) ve X (n=4; %0.9) ailelerinin
izledigi ifade edilmistir. Altisi ST1 olmak Uzere 12
izolatin CID-TB'li oldugu bildirilmistir. Artan egilimi
ile ST284 (T1)’Gn bu bodlgede ilerleyen yillarda ST41
(LAM7-TUR)'in  yerini alabilecegi vurgulanmistir.
Calismaya dahil edilen 288 (%68.7) izolatin akciger
TB’li hastalara ait olup bu izolatlarda en sik goriilen
ailelerin sirasiyla T1 (n=69), LAM7-TUR (n=20) ve
Haarlem (H3, n=20) ailelerinin, 131 (%31.3) izolatin
ise akciger digi TB’li hastalara ait olup bu izolatlarda
en sik gorilen ailelerin sirasiyla T1 (n=36), LAM7-
TUR (n=9) ve Haarlem (H1, n=6) ailelerinin oldugu
belirtilmistir?Y, Bizim calismamiza dahil edilen 91
akciger TB hastasina ait izolatlarda en sik gorilen
ailelerin T (n=41), Haarlem (n=16) ve TUR (n=11)
aileleri; 12 akciger disi TB hastasina ait izolatlarda
ise T (n=7), TUR (n=2) ve S (n=2) ailelerinin oldugu
tespit edilmistir. Yaptigimiz calismada da en baskin

89



gorilen spoligotip ailesi %51.1 orani ile SIT53 (n=24)
olarak bulunmus, bu calismadan farkli olarak bizim
calismamizda ikinci sirada %31.9 ile SIT284 (n=15)
ailesinin geldigi belirlenmistir. Yine bu c¢alismaya
benzer olarak bizim ¢alismamizda da en baskin olarak
T ailesinin (n=48, %46.6) daha sonra da Haarlem
ailesinin (n=16, %15.5) geldigi tespit edilmistir.

Otlu ve ark.?? 2009’da yaptiklari ¢alismada toplam
220 M. tuberculosis izolatinin spoligotipleme ile
tiplendirildigi ve calisma sonucuna gore, ST kime
dagihmina bakildiginda en fazla ST53 (T1; n=55,
%25), ST41 (LAM7-TUR; n=19, %8.6) ve ST284 (T1;
n=15, %6.8) kiimelerinin oldugu belirtilmistir. En sik
gorilen ailelerin sirasiyla T (n=112, %50.9); Latin-
Amerikan-Akdeniz (LAM; n=33, %15); Haarlem
(n=24, %10.9) ve S (n=9, %4.1) ailelerinin oldugu,
Beijing ailesinde ise (i¢ izolatin bulundugu ifade
edilmistir. Malatya’daki M. tuberculosis izolatlarinin,
hem dinya capinda yaygin bir dagilim gosteren
ST’lere, hem de bu sehirle sinirli olan ST’lere sahip
oldugu ve bu sonuglarin da TB’nin oldukca cesitli
genotip  dagilimini  dogruladigi  vurgulanmistir.
Calisma sonuglarina gére, CiD-TB ve izoniazid direnci
olan izolatlar arasinda daha yaygin olan Beijing
ailesinin Dogu Turkiye’de bir sorun olmadigini
bildirmislerdir. Yaptigimiz calisma sonucunda en fazla
SIT53 (T1, n=24, %51.1) kiimesinin tespit edilmesine
karsilik ikinci sirada SIT284 (T1, n=15, %31.9) kiimesi
tespit edilmis, 12 (%11.6) izolatin ise SIT41 (TUR)
kiimesinde oldugu bulunmustur. Calismamizda T
ailesini (%46.6) Haarlem ailesi (%15.5) takip etmekte,
LAM ailesi (%3.9) ise altinci sirada gelmektedir (Tablo
2). Yaptigimiz calismada bolgemizde Beijing ailesinin
varligi goésterilmis ve dort Beijing izolatindan birinde
Uglt ilag direnci, bir tanesinde ise tek ilaca direng
tespit edilmistir (Tablo 3).

Ulkemizde bu konu ile ilgili degisik tarihlerde yapilan
calismalarda bakildiginda SIT53 kiimesinin %27.2-
16.3?329 grasinda degisen oranlarda tespit edildigi
belirtiimektedir. Bu ¢alismalarin ikisinde SIT53
kiimesinin en yaygin kiime oldugu ifade edilmistir.
Bizim calismamizda da SIT53 kiimesi %51.1 ile en
yaygin kiime olarak tespit edilmistir (Tablo 2).
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Yine Ulkemizde vyapilan calismalara baktigimizda
SIT41 kiumesi %23.9-7.9%2®  arasinda degisen
oranlarda saptanmistir.  SIT41  kiimesinin (g
¢alismada en yaygin, iki calismada ise ikinci siklikla
tespit edilen kiime oldugu vurgulanmistir. Yaptigimiz
calismada ise SIT41 kimesi %11.6 oraninda tespit
edilmis ve bu oran ile lglincli en sik kiime olarak
bulunmustur. Yapilan bu ¢alismalarda Haarlem ailesi
Uglincu ve dordincl en sik tespit edilen aile olarak
bildirilirken?2®, bizim ¢alismamizda ise bu aile ikinci
en sik tespit edilen aile olmustur (Tablo 2).

Koksalan ve ark.?® Beijing ailesinin istanbul’daki
prevalansini belirlemek icin 4069 M. tuberculosis
izolatini dahil ettikleri ¢alismalarinda
spoligotiplendirme yontemi ile 46 (yaklasik %1.13)
Beijing izolatinin saptandigini belirtmislerdir. Yapilan
calisma ile bu izolatlarin eski Sovyetler Birligi
Ulkelerinden tasindigini gostermislerdir. Yaptigimiz
bu calismada, daha o6nce yapilan c¢alismalarda
dzellikle CID-TB ile iliskili oldugu bildirilen Beijing
ailesinin varhgi ilimizde belirlenmistir. Dort Beijing
izolatinda SM direnci iki izolatta, SM+INH+RIF
direnci ise bir izolatta gériilmustir (Tablo 3). Bu dort
izolata ait hastalarin uyruklarina baktigimizda birinin
Kirgizistan digerinin ise Rusya vatandasi oldugu, diger
iki hastanin ise Tirk vatandasi oldugu belirlenmistir.

ilimizde yapilan bu calisma sonucunda, tlkemizde
yapilan diger calisma sonuglarina benzer sekilde
en yaygin gorilen ailenin %46.6 oraniyla T ailesi
oldugu, T ailesinin T1 (n=47, %98) ve T4 (n=1, %2)
olmak Uzere 2 farkli spoligotip paterni gosterdigi
belirlenmistir. MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme
yontemlerinin kombinasyonu ile M. tuberculosis’in,
molekiler epidemiyolojik g¢alismalarin  yapildig
bolgedeki  hareketliliginin  izlenmesi ile o
bolgedeki popiilasyonda TB’nin kontroliinde ve
eliminasyonunda yararli olacagi dusinilmektedir.

Etik Kurul Onay:: Bu arastirma, Mersin Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan (04.09.2019
tarih ve 2019/355 karar numarasi) onaylanmistir.
Cikar CGatismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
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