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OZET

Pirazinamid (PZA), tiiberkilozun tedavisinde kullanilan primer ilaclardan biridir. Mycobacterium tu-
berculosis'in PZA direncini belirlemede BACTEC 460TB yontemi referans yontem olarak kabul edilmekte-
dir. Bu yontemin klasik duyarlilik yontemlerine gére daha pahali olmasi nedeniyle, PZA'nin duyarllik tes-
ti yapilacak primer ilaclar paneline alinip alinmamasina, her toplum kendi kosullarina gére karar verme-
lidir. Bu kararda goz oniinde bulundurulmasi gereken en 6nemli faktor, toplumdaki PZA direng orani,
ozellikle de PZA monorezistans oranidir. Bu ¢alismada bélgemizde izole edilen M.tuberculosis kompleks
(MTBC) klinik izolatlarinda PZA monorezistansi oraninin belirlenmesi amaclanmistir. Calismada, Manisa
bdlgesinden izole edilen, rifampisin, etambutol, izoniazid ve streptomisine duyarli 109 MTBC susunun
PZA'ya karsi duyarliliklari BACTEC 460TB (Becton Dickinson, MD) test yontemiyle belirlenmistir. Calisma
sonucunda, PZA disindaki tim primer ilaclara duyarli olan 109 MTBC izolatinin 2 (%1.8)'sinde PZA'ya
direng saptanmistir. Pirazinamid-monorezistan izolatlardan birinin M.bovis digerinin ise M.tuberculosis ol-
dugu molekiiler yontemle (Genotype MTBC, Hain Lifescience, Germany) belirlenmistir. Sonug olarak,
bdlgemizde PZA monorezistansinin disiik diizeyde olmasi nedeniyle, PZA'nin primer duyarlilik test pa-
neline eklenmesine gerek olmadig diistinilmustdr.

Anahtar sozciikler: Mycobacterium tuberculosis, pirazinamid, ilag direnci, monorezistans, Manisa.

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.

* Bu calisma Celal Bayar Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (No:
2006/TIP/071).
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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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GiRis

Onemli bir halk saglig sorunu olma &zelligini koruyan tiiberkiiloz (TB) ile savasta en
etkili yol, hastalarin erken saptanmasi ve etkili tedavisi ile bulas zincirinin kinlmasidir. An-
cak artan ilag direnci, etkin tedaviyi zorlastirmaktadir'. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin
gelismekte olan Ulkelerde uyguladigi “Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi (DOTS)”nin
cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB) prevalansinin yiksek oldugu bdlgelerde basarisiz
oldugu gérilmiistir?. Bunun lizerine uygulanmaya baslanan DOTS-plus’da standart ilag
tedavisi yerine, antibiyotik duyarllk test sonuglarina gore tedavinin diizenlenmesi 6ne-
rilmistir. Ayrica, “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” da, her hastadan
izole edilen ilk Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) izolatina primer antitiiber-
kiloz ilaglar icin duyarlilik testi yapilmasini ve 6rnek laboratuvara kabul edildikten sonra
30 giin icinde duyarlilik sonuglarinin rapor edilmesini &nermektedir?>.

Tlberkiloz tedavisinde kullanilan primer ilaglardan olan pirazinamid (PZA), “Clinical
and Laboratory Standards Institutes (CLSI)” tarafindan duyarlilik testinde ilk calisiimasi
gereken antitiiberkiiloz ilaclar arasinda bildirilmektedir®. PZA diisiik pH’da (pH= 5.5) ak-
tif bir ilactir. Antitliberkiloz ilaclarin duyarlilik testinde referans yontem olarak kullanilan
agar proporsiyon yontemi ile besiyerinin pH’sini hem mikobakterilerin Greyebilecedi,
hem de PZA'nin aktivitesini gosterebilecedi bir diizeyde tutmak zor olmaktadir. CLSI,
PZA'ya karsit MTBC izolatlarinin duyarliigini belirlemede, ticari BACTEC 460TB duyarlilik
test yontemini referans yontem olarak kabul etmistir. Ancak bu yontem, agar proporsi-
yona gére daha pahali bir yéntemdir>®. Ustelik BACTEC 460TB yénteminde de PZA di-
ger ilaclardan farkli malzeme ve islem gerektirmekte, bu durum da maliyeti ve is yiku-
ni daha da artirmaktadir. Bu nedenlerle tlkemizde ¢ogu tiiberkiiloz laboratuvarinda
PZA'ya karsi duyarlilik testi uygulanmamaktadir.

ABD'deki tedavi rejimleri ve direng oranlari géz ontine alinarak CLSI, MTBC izolatlar
icin duyarllik testinde kullanilacak primer ilaclari; izoniazid (INH), rifampisin (RIF), etam-
butol (EMB) ve PZA olarak 6nermis, streptomisin (SM) ise sekonder ilaclar grubuna da-
hil edilmistir. Buna karsin her toplumun kendi kosullarina gore, enfeksiyon ve gégus has-
taliklari uzmanlarinin da gorusi alinarak, calisilacak primer ilag panelini belirlemesi ge-
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rektigi de vurgulanmigtir. Laboratuvar sorumlulari duyarllk testi yapilacak primer ilac
paneline karar verirken; hizmet verilen hasta grubu, uygulanan ila¢ rejimleri, toplumda-
ki ila¢ direncinin prevalansi ve ila¢ direnci goruldiginde uygulanacak ek testlerin gerek-
tirdigi stire gibi cesitli faktérleri goz éniinde bulundurmalidir. Ornek olarak, PZA mono-
rezistansinin (tek basina PZA direnci) nadir oldugu toplumlarda PZA'nin primer ilaclar
icine dahil edilmemesinin ekonomik bir alternatif olabilecegi bildirilmektedir>”.

Ulkemizde rutin tiiberkiiloz laboratuvarlarinda PZA icin duyarlilik testi yapiimadigin-
dan, tlkemiz ve bolgemiz icin MTBC izolatlarinin PZA’ya direng oranlarini yansitan veriler
yetersizdir. Bu nedenle PZA'nin duyarlilik testi yapilacak primer ilaglar paneline alinip alin-
mayacagina saglikli karar vermek zordur. Bu calismada Manisa ve cevresinden izole edi-
len MTBC izolatlari arasinda PZA monorezistansi oraninin belirlenmesi amaglanmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, 1 Ocak 2004-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda, Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi, Mikobakteriyoloji Laboratuvarina génderilen farkli hastalarin klinik 6rneklerin-
den izole edilen, PZA disinda tim primer antitliberkiloz ilaclara (SM, INH, RIF, EMB) du-
yarli 109 MTBC izolati test edildi. Calismaya alinan tim izolatlar, daha 6nce tanimlanan
ve PZA disindaki diger primer antitiiberkiiloz ilaglara kargi duyarlliklar saptanarak -
70°C’de kdltir koleksiyonu olarak saklanan suglardi. izolatlarin MTBC olarak tanimlan-
masinda, BACTEC 460TB NAP testi (Becton Dickinson, Sparks, MD), ayrica gerektiginde
genotipik yontem (Genotype Mycobacterium CM, Hain Lifescience, Germany) ve kon-
vansiyonel biyokimyasal yontemler kullaniimisti. Suslarin tiim primer antitiiberkiloz ilag-
lara karsi duyarliiklart BACTEC 460TB radyometrik kdltir sistemi (Becton Dickinson,
Sparks, MD) ile saptanmisti®®.

Calismada kontrol susu olarak M.tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) (PZA duyarh) ve
M.bovis BCG (PZA direncli) suglar kullanildi. MTBC izolatlarinin PZA duyarhliklari, CLSI
tarafindan standart yontem olarak kabul edilen, BACTEC 460TB duyarlilik test yontemi
kullanilarak saptandi. Duyarlilik testi, Gretici firmanin onerilerine gére ve 100.0 pg/ml
PZA kritik konsantrasyonu kullanilarak uygulandi®®.

BULGULAR

Cahsmamizda, PZA disgindaki tim primer antitiberkiloz ilaglara duyarli olan 109
MTBC izolatindan 2 (%1.8)'sinin PZA’ya direncli oldugu (PZA-monorezistan), diger 107
(%98.2) izolatin ise PZA'ya duyarli oldugu belirlenmistir. PZA monorezistansi saptanan bu
2 izolat geriye donuk olarak incelendiginde, birinin M.bovis, digerinin ise M.tuberculosis
oldugu genetik (Genotype MTBC, Hain Lifescience, Germany) olarak dogrulanmustir.

TARTISMA

PZA, glicli bakterisidal etkisi ve etkisini hem cogalmakta hem de yari-uykuda olan
basillere gostermesi nedeniyle tliberkiloz tedavisinde kullanilan 6nemli bir primer ilag-
tir. CLSI, her hastadan izole edilen ilk MTBC izolatinin, primer ilag paneli olarak INH,
RIF ve EMB ile birlikte PZA icin de duyarlilik testinin yapilmasini énermistir. Bu oneri-
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lere gore test edilen izolat RIF’a veya diger primer ilaclardan en az ikisine direncli ise,
sekonder ilaclara karsi da duyarllik testinin yapilmasi gerekmektedir. Ancak laboratu-
varlar, kendi kosullarina gére test edilecek primer ilag panelini degistirebilir. Ornegin;
PZA duyarliigini belirlemek icin 6nerilen BACTEC 460TB yontemi hizli ama pahali bir
ticari kdltir sistemidir. Bu ylzden tek basina PZA direncinin gorilmedigi veya nadir
goruldigu toplumlarda, PZA'yi test edilecek primer ilaclar panelinden ¢ikarmanin eko-
nomik bir alternatif olacag: diisiiniilmektedir®”.

Bu calismada, Manisa bolgesinde farkli hastalardan izole edilen ve PZA disindaki tim
primer antitiiberkiloz ilaglara duyarli 109 MTBC klinik izolatinin PZA duyarllik testi ya-
pilmis ve 107 (%98.2)'sinin PZA-duyarli, 2 (%1.8)'sinin ise PZA-direncli (PZA-monorezis-
tan) oldugu gériilmiistiir. Ulkemizdeki ve diger bircok iilkedeki tiiberkiiloz laboratuvar-
lari, maliyet ve teknik problemler nedeniyle rutin olarak PZA duyarlilik testini uygulaya-
mamaktadir’'°, Bu nedenle iilkemizdeki PZA-monorezistans oranlari ile ilgili veriler ye-
tersizdir. Yolsal ve arkadaslarinin'’ yaptigi bir meta-analizde, iilkemizde PZA direng ora-
ninin 1984-1989 yillari arasindaki calismalara gore %1.6, 1990-1995 yillari arasinda ise
%6.5 oldugu belirtiimektedir. Ancak bu direng oranlari PZA monorezistansi olmayip,
tiim izolatlar icindeki PZA direng oranlaridir. Karadag ve arkadaslari'?> Samsun bélgesin-
den izole edilen 50 MTBC izolatinin sadece 1 (%2)‘inde PZA direnci saptamislar, ancak
bu izolatin ayni zamanda INH'ye de direncli oldugu gorilmustir. Farkh Glkelerden bildi-
rilen calismalarda; Louw ve arkadaslar'® Giiney Afrikada %2.1, Heffenan ve arkadasla-
rn'* Yeni Zelanda’da %4.1, Cheng ve arkadaslari’® ise Kanada’da %2.8 PZA-monorezis-
tansi bildirmislerdir. Manisa bolgesindeki %1.8lik dlistik PZA monorezistansi, bélgemiz-
de PZA'nin test edilecek primer ilaglar panelinden cikartilabilecegini distundirmek-
tedir.

MTBC kompleks Uyeleri icinde M.bovis PZA'ya karsi intrensek direnclidir, ancak gunu-
muzde nadiren insanda hastalia neden olmaktadir. M.tuberculosis’de ise PZA-monore-
zistansi nadirdir'>'6. Bu calismada PZA-monorezistansi saptanan iki izolat geriye déniik
olarak degerlendirildiginde, birinin M.bovis, digerinin ise M.tuberculosis susu olarak mo-
lekiiler yontemle tanimlandigi gorilmustir. M.bovis'in balgam 6rneginden, M.tuberculo-
sis'in ise plevral sivi 6rneginden izole edildigi belirlenmistir. PZA duyarlilik testi ile PZA-
monorezistansini belirlemenin, M.bovis tiri icin bir belirtec olarak kullanilmasinin uygun
olmayacagi bazi calismacilar'® tarafindan belirtiimektedir ve calismamizin sonuclari da
bu veriyi dogrular niteliktedir.

Gunudmuzde tuberkilozun tedavi ve kontroliindeki basarisizliklarin en 6nemli ne-
denlerinden biri CID-TB’dir'”. CID-TB’nin tedavi rejiminde sekonder ilaclarla birlikte
PZA da kullaniimaktadir'®2°, Ancak CID-TB olgularinda PZA direncinin ¢ok daha sik
gorildigiu  bildirilmektedir'>2'. Giiney Afrika’”da 127 CID-TB olgusunun 68
(%53.5)'inin PZA'ya karsi direncli oldugu saptanmis ve PZA direnci ile CID-TB arasin-
da siki bir iligki oldugu vurgulanmistir'®. Bu nedenle, izolatin ¢ok ilaca direngli oldugu
saptandiginda PZA duyarhlk testinin yapilmasi uygun tedavinin seciminde yol goste-
rici olacaktir.
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Sonug olarak, Manisa bolgesinde PZA monorezistansinin disiik diizeyde oldugu sap-

tanmistir. Bu nedenle boélgemizde duyarlilik testinde uygulanacak primer ila¢ paneline
PZA’'y1 dahil etmenin is yiiki ve ekonomik faktérler de g6z 6ntine alindiginda gereksiz
olacag distnulmaustir. Benzer calismalarin diger bolgelerde ve daha fazla sus sayisi ile
tekrarlanarak PZA direnc oranlarinin belirlenmesi ile tlke capinda bir duyarlilik testi po-
litikasi gelistirmenin mimkin olacagr distinilmdastar.
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