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ÖZET

Pirazinamid (PZA), tüberkülozun tedavisinde kullanılan primer ilaçlardan biridir. Mycobacterium tu-
berculosis’in PZA direncini belirlemede BACTEC 460TB yöntemi referans yöntem olarak kabul edilmekte-
dir. Bu yöntemin klasik duyarlılık yöntemlerine göre daha pahalı olması nedeniyle, PZA’nın duyarlılık tes-
ti yapılacak primer ilaçlar paneline alınıp alınmamasına, her toplum kendi koşullarına göre karar verme-
lidir. Bu kararda göz önünde bulundurulması gereken en önemli faktör, toplumdaki PZA direnç oranı,
özellikle de PZA monorezistans oranıdır. Bu çalışmada bölgemizde izole edilen M.tuberculosis kompleks
(MTBC) klinik izolatlarında PZA monorezistansı oranının belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmada, Manisa
bölgesinden izole edilen, rifampisin, etambutol, izoniazid ve streptomisine duyarlı 109 MTBC suşunun
PZA’ya karşı duyarlılıkları BACTEC 460TB (Becton Dickinson, MD) test yöntemiyle belirlenmiştir. Çalışma
sonucunda, PZA dışındaki tüm primer ilaçlara duyarlı olan 109 MTBC izolatının 2 (%1.8)’sinde PZA’ya
direnç saptanmıştır. Pirazinamid-monorezistan izolatlardan birinin M.bovis diğerinin ise M.tuberculosis ol-
duğu moleküler yöntemle (Genotype MTBC, Hain Lifescience, Germany) belirlenmiştir. Sonuç olarak,
bölgemizde PZA monorezistansının düşük düzeyde olması nedeniyle, PZA’nın primer duyarlılık test pa-
neline eklenmesine gerek olmadığı düşünülmüştür.  
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ABSTRACT

Pyrazinamide (PZA) is a primary antituberculous drug. BACTEC 460TB is the recommended referen-
ce method for the detection of PZA resistance in Mycobacterium tuberculosis. This method is more ex-
pensive than the conventional susceptibility methods and therefore, it is recommended that each labo-
ratory should establish their own protocol for the inclusion of PZA in the panel of primary drugs tested.
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One of the most important factors that help this decision is the prevalence of PZA resistance, particu-
larly PZA monoresistance in the related community. The aim of the present study was to determine the
extent of PZA monoresistance in M.tuberculosis complex (MTBC) isolates in our region. In this study, PZA
susceptibility testing of 109 MTBC strains (susceptible to isoniazid, rifampicin, ethambutol and strep-
tomycin) isolated from Manisa province in the Aegean region of Turkey was performed by using the
BACTEC 460TB radiometric system (Becton Dickinson, MD). Two (1.8%) of the 109 isolates which we-
re susceptible to all primary drugs revealed monoresistance against PZA. One of the PZA-monoresistant
isolates has been identified as M.bovis and the other as M.tuberculosis by molecular method (Genotype
MTBC, Hain Lifescience, Germany). The results of our study indicated that since the rate of PZA mono-
resistance was low, susceptibility testing of a panel of primary drugs without PZA may be an economi-
cal alternative in our region.
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GİRİŞ

Önemli bir halk sağlığı sorunu olma özelliğini koruyan tüberküloz (TB) ile savaşta en
etkili yol, hastaların erken saptanması ve etkili tedavisi ile bulaş zincirinin kırılmasıdır. An-
cak artan ilaç direnci, etkin tedaviyi zorlaştırmaktadır1. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün
gelişmekte olan ülkelerde uyguladığı “Doğrudan Gözetimli Tedavi Stratejisi (DOTS)”nin
çok ilaca dirençli tüberküloz (ÇİD-TB) prevalansının yüksek olduğu bölgelerde başarısız
olduğu görülmüştür2. Bunun üzerine uygulanmaya başlanan DOTS-plus’da standart ilaç
tedavisi yerine, antibiyotik duyarlılık test sonuçlarına göre tedavinin düzenlenmesi öne-
rilmiştir. Ayrıca, “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” da, her hastadan
izole edilen ilk Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) izolatına primer antitüber-
küloz ilaçlar için duyarlılık testi yapılmasını ve örnek laboratuvara kabul edildikten sonra
30 gün içinde duyarlılık sonuçlarının rapor edilmesini önermektedir2-5. 

Tüberküloz tedavisinde kullanılan primer ilaçlardan olan pirazinamid (PZA), ”Clinical
and Laboratory Standards Institutes (CLSI)” tarafından duyarlılık testinde ilk çalışılması
gereken antitüberküloz ilaçlar arasında bildirilmektedir5. PZA düşük pH’da (pH= 5.5) ak-
tif bir ilaçtır. Antitüberküloz ilaçların duyarlılık testinde referans yöntem olarak kullanılan
agar proporsiyon yöntemi ile besiyerinin pH’sını hem mikobakterilerin üreyebileceği,
hem de PZA’nın aktivitesini gösterebileceği bir düzeyde tutmak zor olmaktadır. CLSI,
PZA’ya karşı MTBC izolatlarının duyarlılığını belirlemede, ticari BACTEC 460TB duyarlılık
test yöntemini referans yöntem olarak kabul etmiştir. Ancak bu yöntem, agar proporsi-
yona göre daha pahalı bir yöntemdir5,6. Üstelik BACTEC 460TB yönteminde de PZA di-
ğer ilaçlardan farklı malzeme ve işlem gerektirmekte, bu durum da maliyeti ve iş yükü-
nü daha da artırmaktadır. Bu nedenlerle ülkemizde çoğu tüberküloz laboratuvarında
PZA’ya karşı duyarlılık testi uygulanmamaktadır.

ABD’deki tedavi rejimleri ve direnç oranları göz önüne alınarak CLSI, MTBC izolatları
için duyarlılık testinde kullanılacak primer ilaçları; izoniazid (INH), rifampisin (RIF), etam-
butol (EMB) ve PZA olarak önermiş, streptomisin (SM) ise sekonder ilaçlar grubuna da-
hil edilmiştir. Buna karşın her toplumun kendi koşullarına göre, enfeksiyon ve göğüs has-
talıkları uzmanlarının da görüşü alınarak, çalışılacak primer ilaç panelini belirlemesi ge-
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rektiği de vurgulanmıştır. Laboratuvar sorumluları duyarlılık testi yapılacak primer ilaç
paneline karar verirken; hizmet verilen hasta grubu, uygulanan ilaç rejimleri, toplumda-
ki ilaç direncinin prevalansı ve ilaç direnci görüldüğünde uygulanacak ek testlerin gerek-
tirdiği süre gibi çeşitli faktörleri göz önünde bulundurmalıdır. Örnek olarak, PZA mono-
rezistansının (tek başına PZA direnci) nadir olduğu toplumlarda PZA’nın primer ilaçlar
içine dahil edilmemesinin ekonomik bir alternatif olabileceği bildirilmektedir5,7. 

Ülkemizde rutin tüberküloz laboratuvarlarında PZA için duyarlılık testi yapılmadığın-
dan, ülkemiz ve bölgemiz için MTBC izolatlarının PZA’ya direnç oranlarını yansıtan veriler
yetersizdir. Bu nedenle PZA’nın duyarlılık testi yapılacak primer ilaçlar paneline alınıp alın-
mayacağına sağlıklı karar vermek zordur. Bu çalışmada Manisa ve çevresinden izole edi-
len MTBC izolatları arasında PZA monorezistansı oranının belirlenmesi amaçlanmaktadır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmada, 1 Ocak 2004-31 Aralık 2007 tarihleri arasında, Celal Bayar Üniversitesi Tıp
Fakültesi, Mikobakteriyoloji Laboratuvarına gönderilen farklı hastaların klinik örneklerin-
den izole edilen, PZA dışında tüm primer antitüberküloz ilaçlara (SM, INH, RIF, EMB) du-
yarlı 109 MTBC izolatı test edildi. Çalışmaya alınan tüm izolatlar, daha önce tanımlanan
ve PZA dışındaki diğer primer antitüberküloz ilaçlara karşı duyarlılıkları saptanarak -
70°C’de kültür koleksiyonu olarak saklanan suşlardı. İzolatların MTBC olarak tanımlan-
masında, BACTEC 460TB NAP testi (Becton Dickinson, Sparks, MD), ayrıca gerektiğinde
genotipik yöntem (Genotype Mycobacterium CM, Hain Lifescience, Germany) ve kon-
vansiyonel biyokimyasal yöntemler kullanılmıştı. Suşların tüm primer antitüberküloz ilaç-
lara karşı duyarlılıkları BACTEC 460TB radyometrik kültür sistemi (Becton Dickinson,
Sparks, MD) ile saptanmıştı6,8. 

Çalışmada kontrol suşu olarak M.tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) (PZA duyarlı) ve
M.bovis BCG (PZA dirençli) suşları kullanıldı. MTBC izolatlarının PZA duyarlılıkları, CLSI
tarafından standart yöntem olarak kabul edilen, BACTEC 460TB duyarlılık test yöntemi
kullanılarak saptandı. Duyarlılık testi, üretici firmanın önerilerine göre ve 100.0 µg/ml
PZA kritik konsantrasyonu kullanılarak uygulandı6,8. 

BULGULAR

Çalışmamızda, PZA dışındaki tüm primer antitüberküloz ilaçlara duyarlı olan 109
MTBC izolatından 2 (%1.8)’sinin PZA’ya dirençli olduğu (PZA-monorezistan), diğer 107
(%98.2) izolatın ise PZA’ya duyarlı olduğu belirlenmiştir. PZA monorezistansı saptanan bu
2 izolat geriye dönük olarak incelendiğinde, birinin M.bovis, diğerinin ise M.tuberculosis
olduğu genetik (Genotype MTBC, Hain Lifescience, Germany) olarak doğrulanmıştır.

TARTIŞMA

PZA, güçlü bakterisidal etkisi ve etkisini hem çoğalmakta hem de yarı-uykuda olan
basillere göstermesi nedeniyle tüberküloz tedavisinde kullanılan önemli bir primer ilaç-
tır. CLSI, her hastadan izole edilen ilk MTBC izolatının, primer ilaç paneli olarak INH,
RIF ve EMB ile birlikte PZA için de duyarlılık testinin yapılmasını önermiştir. Bu öneri-
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lere göre test edilen izolat RIF’a veya diğer primer ilaçlardan en az ikisine dirençli ise,
sekonder ilaçlara karşı da duyarlılık testinin yapılması gerekmektedir. Ancak laboratu-
varlar, kendi koşullarına göre test edilecek primer ilaç panelini değiştirebilir. Örneğin;
PZA duyarlılığını belirlemek için önerilen BACTEC 460TB yöntemi hızlı ama pahalı bir
ticari kültür sistemidir. Bu yüzden tek başına PZA direncinin görülmediği veya nadir
görüldüğü toplumlarda, PZA’yı test edilecek primer ilaçlar panelinden çıkarmanın eko-
nomik bir alternatif olacağı düşünülmektedir5,7.

Bu çalışmada, Manisa bölgesinde farklı hastalardan izole edilen ve PZA dışındaki tüm
primer antitüberküloz ilaçlara duyarlı 109 MTBC klinik izolatının PZA duyarlılık testi ya-
pılmış ve 107 (%98.2)’sinin PZA-duyarlı, 2 (%1.8)’sinin ise PZA-dirençli (PZA-monorezis-
tan) olduğu görülmüştür. Ülkemizdeki ve diğer birçok ülkedeki tüberküloz laboratuvar-
ları, maliyet ve teknik problemler nedeniyle rutin olarak PZA duyarlılık testini uygulaya-
mamaktadır9,10. Bu nedenle ülkemizdeki PZA-monorezistans oranları ile ilgili veriler ye-
tersizdir. Yolsal ve arkadaşlarının11 yaptığı bir meta-analizde, ülkemizde PZA direnç ora-
nının 1984-1989 yılları arasındaki çalışmalara göre %1.6, 1990-1995 yılları arasında ise
%6.5 olduğu belirtilmektedir. Ancak bu direnç oranları PZA monorezistansı olmayıp,
tüm izolatlar içindeki PZA direnç oranlarıdır. Karadağ ve arkadaşları12 Samsun bölgesin-
den izole edilen 50 MTBC izolatının sadece 1 (%2)’inde PZA direnci saptamışlar, ancak
bu izolatın aynı zamanda INH’ye de dirençli olduğu görülmüştür. Farklı ülkelerden bildi-
rilen çalışmalarda; Louw ve arkadaşları13 Güney Afrikada %2.1, Heffenan ve arkadaşla-
rı14 Yeni Zelanda’da %4.1, Cheng ve arkadaşları9 ise Kanada’da %2.8  PZA-monorezis-
tansı bildirmişlerdir.  Manisa bölgesindeki %1.8’lik düşük PZA monorezistansı, bölgemiz-
de  PZA’nın test  edilecek primer ilaçlar  panelinden  çıkartılabileceğini  düşündürmek-
tedir. 

MTBC kompleks üyeleri içinde M.bovis PZA’ya karşı intrensek dirençlidir, ancak günü-
müzde nadiren insanda hastalığa neden olmaktadır. M.tuberculosis’de ise PZA-monore-
zistansı nadirdir15,16. Bu çalışmada PZA-monorezistansı saptanan iki izolat geriye dönük
olarak değerlendirildiğinde, birinin M.bovis, diğerinin ise M.tuberculosis suşu olarak mo-
leküler yöntemle tanımlandığı görülmüştür. M.bovis’in balgam örneğinden, M.tuberculo-
sis’in ise plevral sıvı örneğinden izole edildiği belirlenmiştir. PZA duyarlılık testi ile PZA-
monorezistansını belirlemenin, M.bovis türü için bir belirteç olarak kullanılmasının uygun
olmayacağı bazı çalışmacılar16 tarafından belirtilmektedir ve çalışmamızın sonuçları da
bu veriyi doğrular niteliktedir.  

Günümüzde tüberkülozun tedavi ve kontrolündeki başarısızlıkların en önemli ne-
denlerinden biri ÇİD-TB’dir17. ÇİD-TB’nin tedavi rejiminde sekonder ilaçlarla birlikte
PZA da kullanılmaktadır18-20. Ancak ÇİD-TB olgularında PZA direncinin çok daha sık
görüldüğü bildirilmektedir13,21. Güney Afrika’da 127 ÇİD-TB olgusunun 68
(%53.5)’inin PZA’ya karşı dirençli olduğu saptanmış ve PZA direnci ile ÇİD-TB arasın-
da sıkı bir ilişki olduğu vurgulanmıştır13. Bu nedenle, izolatın çok ilaca dirençli olduğu
saptandığında PZA duyarlılık testinin yapılması uygun tedavinin seçiminde yol göste-
rici olacaktır. 
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Sonuç olarak, Manisa bölgesinde PZA monorezistansının düşük düzeyde olduğu sap-
tanmıştır. Bu nedenle bölgemizde duyarlılık testinde uygulanacak primer ilaç paneline
PZA’yı dahil etmenin iş yükü ve ekonomik faktörler de göz önüne alındığında gereksiz
olacağı düşünülmüştür. Benzer çalışmaların diğer bölgelerde ve daha fazla suş sayısı ile
tekrarlanarak PZA direnç oranlarının belirlenmesi ile ülke çapında bir duyarlılık testi po-
litikası geliştirmenin mümkün olacağı düşünülmüştür.
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