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Tuberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis kompleks grubuna ait mikroorganizmalarin yol actigi kro-
nik, graniilomatéz ve nekrotizan bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2018 Global Tiiberkiiloz Rapo-
runa gore 2017 yilinda 6.4 milyon yeni TB olgusu bildirilmistir. Son yillarda artan ila¢ direng problemi ve
kesin tani konulmasinda halen zorluklar olmasi nedeniyle TB cagimizin biiylik saglk problemleri arasin-
daki yerini korumaktadir. Klinisyenler tarafindan solunum yolu veya Uriner sistem enfeksiyonlarinda oral
formu var olan florokinolon grubu ilaglarin yogun olarak kullanilmasinin dirence yol acabilecegi ve bunun
da tedavi basarisizliklari ile sonuclanabilecegi belirtiimektedir. Bu calismada, klinik 6rneklerden elde edilen
M.tuberculosis izolatlarinin moksifloksasin duyarliliklarinin fenotipik yontemlerle tespit edilmesi, direng
oranlarinin belirlenmesi ve fenotipik direng ile gyrA genindeki mutasyonlarin iligkisinin arastirlmasi amag-
lanmistir. Calismaya akciger tlberkiilozu olan hasta 6rneklerinden izole edilen M.tuberculosis izolatlarin-
dan ¢ok ilaca direng goriilmeyen ardisik 100 izolat ile ¢ok ilaca direng tespit edilen ardisik olmayan 37
izolat dahil edilmistir. Bu izolatlarin Lowenstein-Jensen besiyeri kullanilarak moksifloksasine duyarlliklari
belirlenmis ve epidemiyolojik 6zellikleri arastirilmis, ayrica gyrA bolgesinin dizi analizi yapilarak tespit edi-
len mutasyonlar ilag duyarllik oranlari ile karsilastiriimistir. Fenotipik duyarlliklari test edilen 137 izolatin
25 (%18.2)"inin moksifloksasine karsi direncli oldugu bulunmustur. Cok ilaca direng goriilmeyenler ve
gorilen izolatlar arasindan direng oranlari sirasiyla %17 ve %21.6 olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil
edilen tiim izolatlarin gyrA bdlgesinin dizi analizi sonucuna gore toplamda alti 6rnekte tek baz mutasyo-
nuna rastlanmistir. Mutasyonlarin pozisyonlari D94Y, D94G, A90V, G88A ve iki ornekte de D89N seklinde
tespit edilmistir. Mutasyon goriilen orneklerin ikisi moksifloksasine fenotipik olarak duyarli bulunmustur.
Calismamizda M.tuberculosis izolatlarindaki moksifloksasin direncinin benzer calismalara gére daha yiik-
sek oldugu tespit edilmis ve mevcut direncten gyrA geninde olusan mutasyonlar diginda farkli mekaniz-
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Klinik Orneklerden Elde Edilen Mycobacterium tuberculosis izolatlarinin
Moksifloksasin MiK Degerlerinin Tespiti ve Molekiiler Analizi

malarin da sorumlu olabilecegdi goriilmustir. Bu grup ilaglara karsi kisa stirede direng gelisme ihtimalinin
varligi nedeniyle arastirmadan elde edilen verilerin tlkedeki tiim klinisyenler ile paylasiimasi gerektigi ve
bu ilacin TB tedavisinde énemli bir rolii olacagi g6z 6niine alindiginda, spesifik olmayan endikasyonlarda
daha sinirli kullanilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Daha genis olgu gruplar ve izolatlar kullanilarak
yapilacak ileri calismalara ihtiya¢c bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: gyrA, moksifloksasin; mutasyon; Mycobacterium tuberculosis.
ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a chronic, granulomatous and necrotizing disease caused by microorganisms
belonging to the Mycobacterium tuberculosis complex group. In 2017, 6.4 million new TB cases have
been reported according to the World Health Organization 2018 Global Tuberculosis Report. TB remains
among the major health problems of our time due to the increasing drug resistance problem and the
difficulties in definitive diagnosis in recent years. It is stated by clinicians that intensive use of quinolone
group drugs with oral form in simple indications such as respiratory or urinary tract infections may lead to
resistance and this may result in treatment failures. The aim of this study was to determine the moxifloxa-
cin susceptibility of M.tuberculosis isolates obtained from clinical specimens by phenotypical methods, to
determine the resistance rates of moxifloxacin and to investigate the relationship between phenotypical
resistance and mutations in the gyrA gene. A hundred (n= 100) consecutive non-multidrug resistant
and 37 non-consecutive multidrug resistant M.tuberculosis strains isolated from the clinical specimens
of patients with pulmonary tuberculosis were included in the study. The moxifloxacin susceptibility of
the isolates was determined by using Lowenstein-Jensen medium and their epidemiological properties
were investigated and also mutations detected by gyrA region were compared with drug susceptibility
rates. Of the 137 isolates tested for phenotypical susceptibility, 25 (18.2%) were found to be resistant to
moxifloxacin. Resistance rate among non-multidrug resistant and multidrug resistant isolates were deter-
mined as 17% and 21.6%, respectively. According to the results of the sequencing analysis, of the gyrA
regions of all the isolates included in the study, a single base mutation was found in a total of six samp-
les. The location positions of the mutations were determined as D94Y, D94G, A90V, G88A and among
two strains as D89N. Two of the isolates with mutations were found to be phenotypically susceptible to
moxifloxacin. In our study, it was found that moxifloxacin resistance in M.tuberculosis isolates was higher
than similar studies and it was found that different mechanisms may be responsible for the existing resis-
tance other than the mutations in the gyrA gene. It was concluded that the data obtained from the study
should be shared with all clinicians in the country due to the possibility of resistance development to this
group of drugs in a short time and considering this drug will have an important role in the treatment of
TB, it should be used more limited in non-specific indications. Further studies using larger case groups
and isolates are needed for the continuation of the research.

Keywords: gyrA; moxifloxacin; mutation; Mycobacterium tuberculosis.
GiRis

Tuberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis kompleks grubuna ait mikroorganizmala-
rin yol actigi kronik, grantlomat®z ve nekrotizan bir hastaliktir. Bu hastalik insan viicudun-
da tipik olarak akcigeri etkilemekte ancak akciger diginda da bircok sisteme yerlesip primer
veya sekonder TB enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. insanlik tarihi kadar eski olmakla
birlikte, glinimuzde enfeksiyon hastaliklarina bagh 6liim nedenleri arasinda “Human Im-
munodeficiency Virus (HIV)”dan sonra ikinci sirada yer alan akciger TB'si, 6zellikle gelis-
mekte olan ulkelerde halk saghgini tehdit eden en buyik kiiresel saglik problemlerinden
birisi olma 6zelligini halen siirdiirmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)'niin 2018 Global

Tiberkiiloz Raporuna goére 2017 yilinda 6.4 milyon yeni TB olgusu bildirilmistir. Bu say!
2016 yilinda 6.3 milyon olarak belirlenmistir. Diinyada 10 milyon yeni TB olgusu oldugu

246 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Bozok T, Kayar B, Yakici G, Eker E, Marzi M, Karsli F, Kéksal F.

tahmin edilmektedir ve bunlarin 920.000’ini HIV ile enfekte hastalar olusturmaktadir. Son
yillarda alinan &nlemler ve uygulanan dogrudan gézetimli ilag tedavisi (DGIT) ile hasta-
hgin insidansinda ciddi bir dugsiis gorilmektedir. Ancak diinyada HIV enfeksiyonu tanisi
alan olgu sayisinda meydana gelen artis ve cok ilaca direncli (CiD)-yaygin ilag direngli
(YiD) TB izolatlarinin sik gériilmeye baslamasi TB epidemisinin kontroliinii giiglestirmek-
tedir'-2. TB hastalarinin mevcut tedavi rejiminin iyilestirimesi gerektigi herkes tarafindan
kabul edilmis bir gorustiir. Mevcut tedavi cok uzun siire almakta, bircok hasta kombinas-
yon tedavisini tolere edememektedir. Bu nedenle yeni anti-TB ila¢ gelistirme calismalari
devam etmekle birlikte kullanimda olan bazi antibakteriyel molekiillerin TB tedavisindeki
etkinligi arastirnlmaktadir. Bir 8-metoksi-florokinolon olan moksifloksasin bu surecin bir
érnegidir®. Moksifloksasin, toplumdan kazanilmis pnémoni de dahil olmak iizere genis
bir yelpazede enfeksiyonlarin tedavisi icin kullanilan énemli bir antibakteriyel ilactir*. Ya-
pilan meta-analiz calismalar moksifloksasinin ilaca direncli olmayan TB tedavisi icin 6ne-
rilen rejime girmesinin, kiltir negatiflesme oranini arttirarak ve niiks oranini azaltarak
klinik sonuca katkida bulunacagini ileri siirmektedir’. Florokinolon direncini belirlemede
giraz genindeki mutasyonlar arastinlmaktadir. Kinolon direncini belirleyen bolge (QRDR),
M.tuberculosis de dahil olmak (izere bir¢ok bakteri tiirinde florokinolona diren¢ gosteren
mutasyonlarin bulundugu giraz geninin icinde korunan alanlardan olusmaktadir. Ayrica,
florokinolon atim pompalarina ve “DNA-mimic (DNA benzeri)” proteinler gibi etkenlere
bagl olarak diren¢ gelisebilmektedir®s.

Bu calismada, CiD olmayan ve CID olan M.tuberculosis izolatlarinin moksifloksasin mi-
nimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerinin Léwenstein-Jensen (LJ) besiyeri kullani-
larak tespit edilmesi ve florokinolon direncinin goriilmesinde 6nemli bir yere sahip olan
gyrA geninin QRDR bodlgesindeki 6zgll mutasyonlarin dizi analizi yontemi kullanilarak
arastirlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Bakteri izolatlar

L) ve MGIT960 (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks, MD, ABD) besiyerle-
rinde Uretilmis ve birincil anti-TB ilaglara duyarliliklar belirlenmis 137 adet M.tuberculosis
izolati bu calismaya dahil edildi. Calismada akciger tliberkiilozu olan hasta 6rneklerinden
elde edilen M.tuberculosis izolatlarindan ¢ok ilaca diren¢ goriilmeyen ardisik 100 izolat ile
cok ilaca direnc tespit edilen ardisik olmayan 37 izolat kullanildi.

ilag Konsantrasyonlari ve Minimal inhibitoér Konsantrasyon Degerlerinin Tespiti

M.tuberculosis izolatlarinin moksifloksasin duyarlhliklarini test etmek icin L) besiyeri kul-
lanildi. Moksifloksasin (Bayer Pharmaceutical Corporation, Leverkusen, Almanya) stok
cozeltisi steril 0.1 N NaOH icerisinde hazirland.. ilag diliisyonlari steril damitilmis su ile
yapildi ve son konsantrasyonlari 0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 ve 16.0 mg/L olacak
sekilde koagtle edilmemis patates nisastasi icermeyen besiyerlerine eklendi ve tlplere
dagitildi. Besiyerleri 85°C’de iki saat sure ile yatik pozisyonda koagiile edildi. Calismaya
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dahil edilen her bir M.tuberculosis izolatinin aktif olarak tireyen 2-4 haftalik L] besiyerinde-
ki kilturlerinden yaklasik bir 6ze dolusu bakteri (~4 mg) 10 ml’lik bir vida kapakl sisede
0.2 ml steril damitilmis su icinde stispanse edildi.

Yukarida hazirlanan bakteri siispansiyonundan 102 (S1) ve 10 (S2) olacak sekilde
seyreltme yapildi. Elde edilen siispansiyonlardan ilag icermeyen besiyerlerine ST ve S2,
ilac iceren besiyerlerine ise yalniz S1 inokiile edildi ve 37°C’de inkiibe edildi. ilac icerme-
yen besiyerleri 28. giin ve 42. giinde okundu. ila¢ iceren ortam ilag icermeyen ortamla
karsilastinldiginda; bakteri popilasyonunun %99’unun tremesini inhibe eden ila¢ kon-
santrasyonu MiK degeri olarak yorumlandi. Kalite kontroliinde duyarli olan M.tuberculosis
H37Rv susu kullanildi®'°. DSO’niin moksifloksasin icin kati ortamda &nerilen herhangi
bir kritik konsantrasyon degeri bulunmamaktadir. Ancak, MGIT960 ve BACTEC460 icin
onerilen kritik konsantrasyonlar sirasiyla 0.25 ve 0.5 mg/L'dir' . Moksifloksasin iin L) be-
siyeri ile yapilmis calismalarda direncin belirlenmesinde en uygun konsantrasyon olarak
1 mg/L olarak énerilmektedir®'°. Calismamizda bu deger lizerindeki konsantrasyonlarda
Ureme tespit edilen ornekler direncli, daha dustik konsantrasyonlarda tireme gosteren
ornekler duyarli olarak kabul edildi.

DNA Dizi Analizi

L) stok besiyerinde uretilmis olan bakterilerden bir 6ze dolusu alinip, “Mickle tissue
disintegrator (MICKLE)” cihazinda mekanik hiicre parcalama islemine tabi tutularak bak-
teriyel DNA ekstraksiyonu gerceklestirildi. gyrA geninin 530 baz cifti (bp) QRDR bolgesi
gyrAF (5'- AGA CAC GAC GTT GCC GCC TG-3") ve gyrAR (5'- CTG ACC CGT TGG CCA
GCA GG-3') primer cifti kullanilarak PCR ile amplifiye edildi'2. PCR déngiisii su sekilde
uyguland; ilk basamak 95°C’de 5 dakika daha sonra 40 dongii olacak sekilde sirasiyla;
94°C de 30 saniye, 56°C’de 45 saniye, 72°C’de 1 dakika ve son basamakta 72°C’de 10
dakika 96 kuyucuklu 1s1 dongu cihazinda (Applied Biosystem AB, ABD) calisildi. Amplifiye
edilen bolgelerin Sanger (ABI Prism 310 Genetic Analyzer, ABD) teknigi ile DNA dizile-
mesi yapildi'3. Elde edilen sonuclar Sequencing Analysis 5.1 (Applied Biosystems, ABD)
programinda analiz edildi. gyrA mutasyonlan M.tuberculosis H37Rv (GenBank accession
number L27512) sugsunun dizisi ile https://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ lizerinden tes-
pit edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen CiD-TB olmayan izolatlarin %17 (17/100)'sinde, CiD-TB izo-
latlarin %21.6 (8/37)'sinda, toplamda izolatlarin %18.2 (25/137)'sinde fenotipik olarak
moksifloksasine karsi diren¢ oldugu tespit edilmistir. 16 mg/L diizeyinde direng %1.5 ile
iki izolatta goriilmistiir. Bu yiiksek oranda direncin gériildigi iki izolatin birisi CiD-TB
grubunda, digeri ise CID-TB olmayan grupta tespit edilmistir (Tablo I).

Yuz otuz yedi izolat arasinda major anti-TB ilaclarin tamamina duyarli olanlarin %15.9
(14/88)'unda moksifloksasine direng gozlenirken, en az bir major ilaca direncli olanlarin
%22.4 (11/49)'tinde moksifloksasin direnci saptanmistir (Tablo II).
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Tablo I. CID-TB ve CID-TB Olmayan izolatlarin Moksifloksasin MiK Degerleri ve gyrA QRDR Bélgesindeki
Mutasyonlar

¢iD TB . Kodon 95  Mutasyon

Moksifloksasin olmayan CIDTB polimorfizm sayisl Niikleotit

MIK (mg/L) n (%) n (%) n n Kodon  degisikligi

0.125 11 (%11) 1 (%2.7) 9

0.25 14 (%14) 1 (%2.7) 12

0.5 21 (%21) 9 (%24.3) 26 1 D89N?  GAC - AAC

1 37 (%37) 18 (%48.6) 31 1 D89N?  GAC - AAC

2 8 (%8) 5 (%13.5) 11 3 G88A* GGC - GCC
D94G® GAC - GGC
D94Y>  GAC - TAC

4 3 (%3) 0 (%0) 1

8 5 (%5) 2 (%5.4) 1

16 1 (%1) 1 (%2.7) 1 1 A0V GCG - GTG

Toplam 100 37 92 6

@ CiD-TB.
® CID-TB olmayan. '
CID-TB: Cok ilaca direncli-tiberkiiloz, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

Tablo II. Majér flag Direnci Tespit Edilmis CID-TB Olmayan izolatlarin Moksifloksasin Direnci

Maijor ilag direnci*

Moksifloksasin direnci Duyarh n (%) Direngli n (%) Toplam n (%)
Duyarli (MiK < 1 mg/L) 74 (%84) 9 (%75) 83 (%83)
Direncli (MiK > 1 mg/L) 14 (%16) 3 (%25) 17 (%17)
Toplam 88 (%100) 12 (%100) 100 (%100)

* En az bir adet ilk secenek ilaca direncli.
CID-TB: Cok ilaca direncli-tiiberkiiloz, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

Toplamda 137 klinik izolattan altisinda (n= 6) mutasyon tespit edilmistir. Saptanan
mutasyonlar; D94Y, D94G, A90V, G88A ve D89N olarak belirlenmistir. Moksifloksasin
direncli izolatlarin %16 (4/25)'sinda, moksifloksasin duyarli izolatlarin %1.8 (2/112)’inde
gyrA mutasyonu gdzlenmistir. Mutasyona sahip izolatlarin ikisinde moksifloksasin MiK
degeri sirasiyla 0.5 ve 1 mg/L olarak tespit edilmistir. Diger dért tanesinin MiK degerleri
1 mg/L'nin lzerinde oldugu belirlenmistir. Mutasyon tespit edilen ve fenotipik olarak
moksifloksasin duyarli bulunan bu iki 6rnekte de D89N mutasyonu oldugu gézlenmistir
(Tablo 1). Yiuiksek konsantrasyonlara (16 ug/ml) direnc¢li bulunmus 6rneklerden bir tane-
sinde A90V mutasyonu tespit edilmistir. Ancak mutasyonun analizi sonucunda degisen
baz ciftinin oldugu boélgede GCG-GTG polimorfizm oldugu gorulmdstdr. Yine ayni izola-
tin gyrA kodon 94 de minimal diizeyde GAC-GCC polimorfizm gortlmektedir (Sekil 1).
Diger yiiksek konsantrasyonda dirence sahip drnekte gyrA bolgesinde dizi analizi yonte-
miyle herhangi bir mutasyon saptanmamistir.
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CCGCACGGCGACGTGTCGATCTACGACAGCC
229 241

Kodon 94 A—»7?C

Kodon 90 C—T ¢

NI ‘ MY

Sekil 1. Yiiksek konsantrasyonda moksifloksasin direnci saptanmis bir érnegin 90. ve 94.
kodonlarini iceren dizi analizi grafik kesiti verilmistir. 90. kodonda olusan mutasyon ve polimorfizm
acik bir sekilde gézlenmektedir.

S95T polimorfizmi ardisik izolatlar arasinda %66 (66/100), CID-TB izolatlar arasinda
ise %70.8 (26/37) oraninda bulunmustur. Moksifloksasin direnci olan izolatlar arasinda
ise bu oran %56 (14/25) olarak saptanmistir. Mutasyon tespit edilen alti izolatin besinde
kodon 95 polimorfizmi gézlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda artan ila¢ diren¢ problemi ve kesin tani konulmasinda halen zorluklar
olmasi nedeniyle TB cagimizin buyik saglik problemleri arasindaki yerini korumaktadir.
Florokinolonlar akciger TB'si tedavisinde gittikce artan 6neme sahip antibiyotiklerdir. An-
cak bu molekiiller, bitiin diinyada klinik 6rneklerden izolasyon oranlar artig gosteren
CiD-TB izolatlarla enfekte ve/veya major ilaclari tolere edemeyen hastalarin tedavisinde
kullaniimaktadir. Ozellikle molekiile eklenen halojenler gibi bilesikler sayesinde etki spekt-
rumu genisletilmis olan moksifloksasin gibi ilaclarin oral formunun kullanim kolayhigi ge-
tirmesi nedeniyle de klinisyenler tarafindan solunum yolu veya uriner sistem enfeksiyon-
lari gibi TB disi endikasyonlarda yogun olarak kullanilmasi, M.tuberculosis izolatlarinda
da nonspesifik olarak bu ilaglara karsi primer direnci provoke edecektir. Oysa yapilan
arastirmalarda florokinolon grubu ilaclarin makrofajlar icerisine penetre olarak burada
bakterisidal aktivite gosterdikleri ve bu farmakokinetik avantajin latent TB tedavisinde
etkili olabilecegi belirtilmistir'*'5. Ancak son yillarda akciger TB’si olan kisilerden elde
edilen M.tuberculosis izolatlarinda florokinolon direncinde artis gorildigi bunun da te-
davi basarisizliklarina yol acabilecegi belirtiimektedir'®17.

Calismamizda CID gériillmeyen izolatlardaki direng orani %17, CiD tespit edilen izo-
latlar arasindaki direng orani %21.6 olmak Uzere genelde 137 test izolat arasindaki di-

250 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Bozok T, Kayar B, Yakici G, Eker E, Marzi M, Karsli F, Kéksal F.

reng orani %718.2 olarak bulunmustur. Calisma verilerimiz kritik esik daha yiiksek olmasi-
na ragmen Ho ve arkadaslarinin'® sonuclari ile kiyaslanamayacak 6lciide yiiksektir. Benzer
sekilde Pakistan’da Rafiq ve arkadaslarinin yaptiklar caismada elde ettikleri %5.9'luk di-
ren¢ oranindan daha yliksek olmasina karsilik yine Pakistan’da Jabeen ve arkadaglarinin
CiD gériilmeyen izolatlardan elde ettikleri %10.3 ve %19.4 direng orani ile bilyiik dlciide
benzerlik géstermektedir'®. Bu grupta degerlendirilen érnek sayilari, sirasi ve calismanin
yapildigi yillar irdelendiginde 2014 yilindaki artmis diren¢ bizim ayni yil saptadigimiz
%17'lik direng oranimizdan daha yuksektir. Pakistan’dan bildirilen g farkli calismanin
yapildigi yillar ve direnc oranlar dikkate alindiginda moksifloksasin direncinin genel en-
feksiyon insidansinin yiksek oldugu Ulkelere ve yillara bagl olarak artmakta oldugunu
carpici sekilde ortaya koymaktadir. Nitekim Ho ve arkadaglarinin Avustralya ve Yeni Zelan-
da izolatlari icin bildirdikleri orana benzer sekilde Sahly ve arkadaslarinin®® 2011 yilinda
Amerika’nin Teksas eyaleti izolatlar icin bildirdikleri %1.8'lik diren¢ orani ve Casal ve
arkadaslarinin?! ispanya kokenli izolatlar icin verdikleri %6 direng oranlari bizim oranla-
rimizdan oldukg¢a dusuktur. Bu sonuclar bir taraftan moksifloksasine karsi artmakta olan
direnci gosterirken diger taraftan da non-spesifik enfeksiyonlarda bu grubun yaygin kulla-
niminin énemine isaret etmekteder. Bizim CiD gériilmeyen izolatlarimiz arasinda anti-TB
ilaclarin tamamina duyarli olan 88 izolatimiz arasinda bile direng oranimiz 14 izolat ile
%15.9'dur. Bu gruptaki direnci genel kullanim disinda izah etmek gercekten zordur. Bu
konuda kesin sonug¢ daha fazla sayida izolatin degerlendirildigi, hasta bilgilerine ulasiimis
yeni ve slreklilik arz eden calismalar sonucu olusacaktir.

Son yillarda yapilan calismalar fenotipik olarak florokinolon direnci tespit edilen izo-
latlarin gyrA bolgesinde %80’in {izerinde mutasyon saptandiini géstermektedir?2. Calis-
mamizda fenotipik olarak moksifloksasin direnci gosteren dort izolat ile duyarli bulunan
iki izolat diginda test izolatlarinin hicbirisinde gyrA geninin QRDR bdélgesini iceren 530 bp
blyukltkteki kisminda mutasyon tespit edilmemistir. Moksifloksasin duyarli iki izolatta da
D89N mutasyonu goriliirken, direncli izolatlarin ikisinde 94. kodonda mutasyon oldu-
gunu ve diger iki mutasyonun da 88 ve 90. kodonlarda gerceklestigini tespit ettik. Benzer
calismalarda siklikla belirlenen D94G ve A90V mutasyonlarina, calismamizdaki moksif-
loksasin direnci gdsteren izolatlarda da rastlanilmistir?. iki izolatta tespit ettigimiz D89N
mutasyonu literatiirde nadir olarak gorilse de bu mutasyonun tespit edildigi calismalarda
moksifloksasin MiK degerlerindeki artisla anlamli sekilde iliskilendirildigi gézlenmistir?3-23,
Calismamizda bu iki izolatin moksifloksasin MiK degerlerinin 2 mg/L’den kiiciik olarak
tespit edilmesi dikkat cekici bir bulgudur. Ayrica 92 izolatta tespit ettigimiz kodon 95
polimorfizmin moksifloksasin duyarliligi ile dnemli bir iliskisinin olmadigi sonucuna varil-
mistir. Bu bulgu literatiirdeki calismalari destekler niteliktedir?62,

Calismamiz sonucunda M.tuberculosis izolatlarinda yapilan diger calismalardan cok
daha yulksek oranda moksifloksasin direnci saptanmustir. Literatur bilgilerine gore floro-
kinolon direnci olan izolatlarin yaklasik %70-90'iInda gyrA mutasyonu tespit edilmesine
ragmen bizim calismamizda moksifloksasin direnci saptanan izolatlarin ¢cok az bir bolu-
miinde (%16) gyrA mutasyonu tespit edilmistir. Ayrica diren¢ oraninin fazla olmasinin
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calismamizda kullandigimiz L] besiyerinde duyarlilik testlerinin yapilmasini negatif etkile-
yen pisirerek katilastirmak, antibiyotikleri baglayabilen yiiksek protein icerigi gibi yonte-
me dayali nedenlere bagl olabilecegi dustinllebilir. Bu nedenle dizi analizi ile fenotipik
yontemlerin sonuglarinin uyumsuz ciktigi izolatlar icin duyarhhk testinin MGIT960 veya
Middlebrook besiyerlerinde tekrarlanmasi ve dogrulanmasi kuvvetle onerilir. Ek olarak
direncten sorumlu olabilecek diger gen boélgelerindeki mutasyonlarin veya atim pompa
sistemi gibi farkll mekanizmalarin arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

CIKAR CATISMASI

HwnN =

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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