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STAFILOKOKLARDA MUPIROSIN DIRENCI

Feriha OZKAN, Selma YEGANE, Alper TUNGER,
Mehmet Ali OZINEL, Ayhan TOKBAS

OZET

Cesitli klinik drncklerden soyutlanan 185 Staphylococcus aurens ve 70 koagiilaz
negatif stalilokok kékeninin mupirosine duyarliliklart modifiye Kirby-Bauner disk
difiizyon ve agar diliisyon ydntemleri ile arastirlmgiir. Tncelenen 255 kokenden 2417;
(%94.5) <4 wg/ml minimal inhibitér konsantrasyon diizeyi ile mupirosine duyarl
bulunmustur. Disk difiizyon testinde de aym kdkenlerin 18 mm ve iizerinde inhibisyon
zonu olugturdugu goriilmiigtiir. Sonugta disk difiizyon testi igin 18 mm’lik zon ¢apl
siur degerinin duyarhligin aragtinlmasinda uygun ofdugu gériisiine varlmigtir,

SUMMARY
Mupirocin resistance in staphylococci.

The mupirocin sensitivity of 185 Staphylococcus aureus and 70 coagulase negative
Staphylococcus strains isolated from various clinical specimens were investigated by
modified Kirby-Bauver disk diffusion and agar dilution methods. 241 of 255 sirains
(94.5%) were found to be sensitive to mupirocin with minimal inhibitor
concentrations cqual (o or lower than 4 pg/ml. These 241 sensitive strains had
inhibition zones equal to or greater than 18 mm by disk diffusion method. It is
concluded that 18 mm is a suitable inhibition zone diameter to evaluate the mupirocin
resistance by disk diffusion test.

© GIRIS

Mupirosin (psddomoenik asit A), Pseudomonas fluorescens tarafindan iiretilen ve
metisiline direngliler de dahil olmak iizere stafilokoklar, streptokoklar, bazi Gram
pozitit ¢omaklar ile Neisseria gonorrhoeae ve Haemophilus influenzae gibi syurh
sayida Gram negatif bakterilere etkili bir antibiyotiktir (4,9,12). Proteinlere yiiksek
oranda baglanmas: ve sonugta antibakieriyel aktivitesinin serumda belirgin olarak
azalmas1 ve hizla metabolize olmasi nedeniyle kilinik kullamimi sadece lokal
preparatiart ile siurhidic (12,14). :

Stafilokoklarda mupiresin duyarlilik testlerinin yorum}anmam konusunda farkl
goriigler dne siiriilmektedir, Genellikle minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) 4
ug/ml ve daha kiigiik olan kékenler duyarll, 8-256 lg/ml olan kokenler ise digiik
diizeyde direngli olarak kabul edilirler. MIK 2 512 pg/ml olan yiiksek diizey mupirosin
direncinin tedavi bagarsizliklarna yol aghifn bilinmektedir (3,5,9,12,14).

Sunulan ¢alismada Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokok (KINS)
kokenlerinin mupirosin duyarliiklar agar diliisyon ybntemi ile aragtirilmis ve bes
Hg’lic diskler kullamtarak disk difiizyon yéntemi ile duyarhilifin saptanabilecegi sinie
zon gap1 degerlerinin belirlenmesi amaglanmistir,
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GEREC VE YONTEM

Cesitli klinik érneklerden soyutlanan 185’1 koagiilaz pozitif ve 70’1 koagiilaz
negatil olmak lizere, toplam 255 stafifokok kikeni calismaya alinmestir. Baklerilerin
agar diliisyon yontemi ile duyarhiliklarn SmithKline Beecham Pharmaceuticals’dan
saflanan mupirosin kullandarak 0.015-1025 pg/ml’lik seri sulandinimlarla
arastrdng (10) ve MIK degerleri < 4 pg/ml otan kikenler duyarli, 8-256 lg/ml
olanlar diigtik diizeyde direngli ve = 512 pg/m! olaniar da yiiksek diizeyde direncli
olarak kabul edilmistir. Ayrica aynt kikenlerin NCCLS kriterlert (11) kullarularak bir
Le/mi’lik oksasilin diskleri (Oxoid) ile metisilin direngleri aragtinloug ve beg
Le/mi'lik mupirosin diskleri {Oxoid) ile verdikleri zon ¢aplan belirlenmistir.

BULGULAR

incetenen 255 kdkenden 24 1'inin MIK degerleri < 4 pg/ml, dokuzunun 8-256
rg/ml, beginin 2 512 pg/ml ve sonucta yiliksek ditzey mupirosin direnci toplam % 2
otarak saptanmigtir. Aragtomaya alinan 185 S.aurens ve 70 KNS kékeninin metisilin
dayarlthklart ve mupiresin MIK degerleri lablo [’de; toplam 255 bakterinin
mupirosin MIK’leri ve bes pg/ml’lik mupirosin diski ile alinan disk difiizyon testi zon
capr sonuglart tablo 2°de gdsterilmigtir, Sekil 1’de de 255 kékenin zon gapi-MIK
scallergram’t giriitmektedir.

Tablo t. S.aureus ve KNS kkenlerinip metisilin duyarl:liklar ve mupirosin igin MIX degerleri,

S.aureus (n:185) KNS (n:70)
Mupirosin MIK (ug/ml) Mupirosin MIK { pg/mD
<4 8256 =512 <4 8256 =312
Melisiline
Direngli 49 3 i 37 2 2
Duyarli |30 1 | 25 3 I

Tublo 2. 255 stalilokok kokeni icin mupirosinin MIK'lar ile 5 gtk disk
ile alman zon guplarinin kargelagterimast.

: MK (ug/ml)
Zon ¢api (mm})

<4 8-256 2512

<i4 0 3 5
15-17 ) 6

=18 241 0 0

Toplam 241 9 5

46




Mupirosin MIK deferer (mikroogram/mi)
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TARTISMA

Mupirosin deri infeksiyonlarna neden olan birgok mikroorganizmaya etkinlifi ve
diigik direng oranlart nedeniyle ideal bir topikal antibiyotiktlir. Giicli
antistatilokoksik etkinligi nedeni ile koagiilaz negatif ve pozitif stafilokoksik deri
infeksiyonlart ve hastane ¢aliganlari ile hastalarnin burnundan metisiline direngli
stafilokok kolonizasyonunun eradikasyonu baglica klinik kullamm alanlaridir
(1,8,12,14).

Mupirosin, izolosin-t RNA baglantisini saglayan izoldsil-t RNA sentetaz
enzimine baglanarak bakteriyel RNA. ve protein sentezini inhibe eder {4,6,12). Sadece
mupirosinde var olan bu etki mekanizmas: nedeniyle, difer antimikrobiyaller ile bu
antibiyotik arasinda capraz direnc sz konusu degildir, Stafilokoklarda mupirosin
direnci, genellikle ilacin uzun siire kullammina bagle olarak ortaya gikmaktadir. Diigiik
diizeyde direncin izolosil-t RNA baglanma bolgesine ilacin girigindeki degisikliklere;
yiiksek diizeyde direncin ise modiliye izoldsil-t RNA sentetazt kodlayan aktanlabilir
bir plazmide bagh oldugu kabul edilmektedir (6,13). Bu nedenle yiiksek diizeyde
direncin enterokoklar ya da Pseudomonas tiirleri gibi difer bakterilerden de
konjugasyon yolu ile kazamlabilecegi ileri stiriilmektedir (4,6,7,12,13).

Stalilokoktarda diisiik ve yiiksck diizey olmak izere iki farkli mupirosin direnci
tanimlanmustir (6,12). Diisiik diizeyde direncin klinik &nemi tam agik degildir. Ciinki
topikal uygulama -ile 20000 pg/ml ve iizerindeki antibiyotik diizeylerine
Ulagiimaktadir (12). Ancak, yiiksek diizeyde direncin tedavi bagansizliklarina yol agtif
bilinmektedir, Yapilan klinik .¢aligmalarda uzun siiren mupirosin tedavisi ile
hastalarda direngli stafilokok kikenlerinin ortaya ciktig1 gosterilmis ve bu nedenle
direng gelisiminin engellenmesi amaciyla ilag uygulamasimin siivekli degil, kesintili
olmast gerektigi onerilmigtir (2,9,12).

Staflilokoklarda mupirosin duyarlilik testleri heniiz tam standardize edilmemigtir.
Birgok ¢aligmada 4 pg/ml’den daha diigiik olan MIK degerleri duyarhhik, 8-256 pg/mi
diisti¥ diizeyde direng ve 512 pg/ml ve iizeri de yiiksek diizeyde direng belirtisi olarak
kabul edilmektedir (12). Sunulan bu ¢alismada ayn: simir degerler esas alindiinda 185
S.aureus kikeninden 179'u mupirosine duyarh, dérdii disiik diizeyde, ikisi de yiiksek
diizeyde direngli olarak belirlenmigtir. Yetmis KNS kokeninden 62°si duyarly, besi
diigiik, ii¢li de yiksek diizeyde direngli bulunmugtur. Aym kokenlerin disk difiizyon
yéntemi ile 5 pp’lik diskler kullanilarak yapitan duyarlilik testlerinde, diisiik diizeyde
direng saptanan toplam dokuz bakterinin tiimiintin 18 mm’den, yiiksck diizeyde direngli
bes bakterinin ise 14 mm’den daha dar zon gapt olugturdugu belirfenmigtir. Dayarl
olarak saptanan 241 kokenin tiimiinde zon gaplari 18 mm ve daha geniy olarak
dlgiilmiistiir, Scattergram’da 18 mm’lik zon gaps ile duyarlihik sinuri arasindaki iligki
goriilmektedir, Sonug olarak, klinik ve laboratuvar aragtumalarinda genellikle kabul
cdilen yukaridaki MIK degerleri dogrultusunda, disk difiizyon yontemi ile 5 pg’lik
diskler kullanilarak yapslan duyarlilik testlerinde 14 ve 18 mm’lik zon gaplarinin
diisiik ve yiiksek diizeyde direnci belirlemede uygun oldugn yorumu yapilmzstir,
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