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OZET

Yaradan ahnan muayenc maddelerinden izole edilen, 78’1 S.aureus, 24%i
koagiilaz negatif stafilokok olan 102 stafilokok susunun mupiresine duyarliif
mikrodiliisyon ve disk difiizyon ybntemleri ile inbelenmigtir. S.aureus suglarninin
67°si (% 86), koagiitaz negatif suglarnin 21°i (% 88) her iki yontemle de mupirosine
duyarli bulunmugtur. Suglann metisiline duyarh veya direngli olmast, hastane veya
poliklinik sugu olmasi mupirosine duyarkiliklarinda anlamh bir fark olugturmamigtir
{p=>0.05).

SUMMARY
In-vitre efficacy of mupirocin on staphylococci.

In-vitro efficacy of mupirocin was assessed on 102 strains of Staphylococcus (78
S.aureus and 24 coagulase-negative staphylococci) by microdilution and disk
diffusion methods. Sixty-seven (86 %) of S.aureus and 21 (B8 %) of coagulase-
negative strains were found to be sensitive by both methods. No significant
difference was observed in mupirocin sensitivity between methicillin-resistant and
-sensitive or policlinic and hospital strains (p>0.05).

GIRIS

Mupirosin (psddomonik asit) Pseudomonas fluorescens NCIB 10586'nin
fermentasyon iriini olarak ortaya ¢ikan antimikrobiyal bir ajandur. ilk kez 1887 yilinda
antimikrobiyal etkiniigi bildirilen, 1971 de saflagtirtlan, bakterinin major fermentasyon
metaboliti olan psddomonik asit A (mupirosin}’ min antimikrobiyal aktivitesi minor
fermentasyon metabolitieri olan psodomonik asit B, C ve D’den daha yiikscktir.
Mupirosin bakteriyel isoldsil tRNA sentetazi inhibe ederek protein ve RNA sentezini
engellemektedir. Yapisal olarak diger antimikrobiyal ajanlardan farkli olan mupirosin
oral ve parenteral yoldan kolay absorbe olmakta, ancak metabolik hizli yikim
nedeniyle serumda uzun siire kalamadifiindan kullanimi topikal uygulama ile sinirli
kalmaktadir (12, 13).

Mupirosin stafilokok ve streptokok tiirlerine ve Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae gibi bazi Gram negatif bakterilere etkilidir. Gram negatif
comak ve anaerobik bakterilere etkisi daha digiik bulunmugtur. Son yilarda
antifungal aktivitesi de bildirilmektedir (2, 11).

* 9 Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’nde sunulmugtur (19-25 Haziran 1994, Urggtip).
Osmangazi Universitesi Tip Fakiillesi, Mikrobiyaloji ve Klinik Mikrobiyeloji Anabilim Dali, Eskigehir,
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Mupirosinin topikal uygulanma ile Staphylococcus aurens burun tagiyicis: olan
kisilerde eradikasyonu sagladigt ve yamk yaralarinda infeksiyon etkeni olan
metisiline direngli stafilokoklara (MRSA) etkili oldugu bildirilmektedir (3, 5).

Caligmarmizda mupirosinin yaradan alinan muayene maddelerinden izole ettigimiz.
hastane i¢i ve hastane dign kaynakls gesitli stafilokok suslarina in-vitro etkinlifi
aragtirtlmig, mikrodilisyon ve disk difiizyon yontemleri ile elde edilen sonugiar
kargilagtirbmagtir,

GEREC VE YONTEM

Cesitli kliniklerden gonderilen yaradan alinmig muayene maddelerinden rutin
yontemlerle izole edilen 102 stafilokok susu ile galisilmis, suglar koagtilaz pozitif
(S.aureus) ve koaglilaz negatif stafilokok olarak gruplanmistir.

Mikrediliisyon yénteminde, Mueller-Hinton buyyonu (Oxoid) igeren mikropleyt
gukurlarinda mupirosinin (Yityum tuzu, Beecham Lab., Bristol) 16-0.015 pig/ml
arasinda ikiger kat azalan 11 dilisyonu hazirlanmig, §2. cukura antibiyotik
konmamagtir. Mikropleytler, gukurlara 109 ¢fu/ml bakteri tlavesini takiben 37°C’de 24
saat inkiibe edilmis, bu siire sonunda tireme gorilmeyen en diigiik konsantrasyon
minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) olarak kabul edilmigtir. MiK degerinin
<2 pig/ml olmasi duyarlilik, 24 pug/ml olmast direng igareti olarak yorumlanmistir (6).

Disk difiizyon yontemi NCCLS’in 6nerdigi sekilde uygulannug, 5 pg mupirosin
iceren diskler (Oxoid) kullaniimis ve 14 mm veya daha genig zon ¢apt duyarlibk
isareti olarak degerlendirilmistir (9).

BULGULAR

102 stafilokok susunun 7871 S.aureus, 247ii koagiilaz negatif stafilokok olarak
identifive edilmistr,

Mikrodililsyon yontemiyle, mupirosinin bu suslar i¢in saptanan MIK’lar1 tablo
1'de gosterilmigtir.

Tablo 1. Mupirosinin stafitekok suglan igin MIK degerleri.

MIK degerleri { jig/ml)
16 8 4 2 0S5 025 012 006 003 0015

S.aureus (n: 78) 3 4 4 0 2 3 5 1 11 1z 3l
Koag.negatif
stafilokok (n: 24) 0 t 2 0 1 2 0 2 2 4 10

Tablodaki deferlerden antagilacan pibi, 78 S.aurens sugundan MIK <2 pg/ml
olan 67'si (% 86) mupirosine duyarl, MIK 24 pg/ml olan 1171 (% 14) direngli
bulunmugtur. Koagiilaz ncgatil 24 stafilokok susunun da 21'i (% 88) duyarli, 370
(% 12) direngli bulunmustur. Sonuglar mupirosine duyarhhk yoniinden S.qureus ve
koagiilaz negatif stafilokok suslarinda fark vlmadiginn géstermigtir.

Disk difiizyon yintemi mikrodiliisyon yéntemine tamamen uyan sonuglar vermis,
iki yontemle de aym suglar mupirosine duyarh veya direnglt bulunmusglardir.
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Suglarin mupirosine ve metisiline duyarliliklart karsilastinldiginda metisiline
direngli veya duyarh suglarda hemen ayni oranda (% 83-89) mupirosin duyarlihig
saptandiZt, dolayisiyle metisilin direncinin mupirosine verilen cevabr degistirmedigi
goritlmiigtiir (p=0.05) (Tablo 2),

Tablo 2, Metisilin ve mupirosin direnci iligkisi.

S.aureus Koagiitaz negatif stafilokok
Metisiline Metisiline
Duyarh Direncli Duyarh Direngli
Mupirosin
Duyarli 47 20 16 5
Direngli 7 4 2 1

Suslarin hastane veya poliklinik (toplum) susu olmasinim mupirosin direnci ile bir
iligkisi saptanmamigtir (Tablo 3). Toplam 24 poliklinik susundan yaruz birinin, 78
hastane sugundan ise 13’{iniin; poliklinik susu olan 17 S.aureus’dan birinin, hastane
susu olan 51%inden ise 10’unun mupirosine direngli olmast fark: da, muhiemelen
direngli sus sayilarinin azlifindan, istatistik olarak antaml bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 3. Mupirosin direncinin susun kaynag ile iligkisi.

S.aureus Koagiiaz negatil stafilokok
Hastane Poliklinik - Hastane Poliklinik
Mupirosine
Puyarls 51 16 14 7
Direngli IO 1 3 6

Dermatoloii Kliniginin poliklinik ve servis hastalarindan izole edilen 38 stafilokok
sogunun 6°s1, Cerrahi Kliniginde 23 sugun 6°s1, Ortopedi Kliniginde 22 sugun 2’si
mupirosine direncli bulunmusg, I¢ Hastaliklarn ve Gogiis Kalp Damar Cerrahisine ait
sekizer ve Norosiriirjiye ait 3 susta mupirosine direng saptanmamigtir. Istatistik
olarak direngli suglarin kliniklere dagiliminda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

TARTISMA

Pseudomonas fluorescens’in S.aurens’a antagonistik etkisi olan bir madde
olugturdugunun anlagitmasindan kirksekiz sene sonra bu etkiden sorumlu olan
psddomonik asit (mupirosin) tammianmisgtir. Bu maddenin tiiketime sunuldugu ilk
yillarda stafilokoklara etkili oldufu ve capraz direncin de séz konusu olmadig
bildirimistir. Mupirosin primer stafilokoksik yara infeksiyonlarinin tedavisinde oldugu
gibi, hastane personelinin S.aureus burun tagiyieihifimin eradikasyonu amaciyla
topikal yoldan uygulandiginda da basarilt sonuglar alindigs gosterilmigtir (7, 8, 13).

Mupirosinin antimikrobiyal etkisini aragtirmak igin in-vitro ve in-vivo kosullarda
birgok ¢aligma yapilmistir. Evans ve Townsend (5) 219 MRSA sugunun tiimiinde
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mupirosinin etkili oldugunu, MIK sinirlarinin ise 0.04-0.32 pg/ml arasinda degistigini
bildirmislerdir. Casewell ve Hill (2) ise 750 S.aureus izolatimin mupirosine
duyarliligint agarda ve buyyonda dilisyon metodlan ile belirlemigler ve 0.015-0.06
ig/ml arasinda degisen MIK degerleri ile tiim suslarda duyarhilik elde etmislerdir.
Witte ve Klare (15) tarafindan yapilan bir bagka caligmada ise 373’0 S.aurens ve
27'si koaglilaz negatif stafilokok olmak tzere toplam 400 izolatin mupirosine
duyarhiliklar arastinlnug ve MIK smmrlar 0.032-0.25 pg/mi arasinda bulunarak, direng
gizlenmemigtir. Bu in-vitro caligmalann yanisira Boon ve ark. (1) in-vivo kogullarda
mupirosinin etkinligini gdstermiglerdir.

Caligmamizda 102 stafilokok susunun in-vitro kosullarda mupirosine duyarhliklan
disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleriyle arastinlmigtir. Bu iki ydntem arasinda,
Fuchs ve ark, {(6)'mn belirttigi gibi, ¢alismamizda da korelasyon bulunmustur. Elde
edilen MIK degeri 2 pg/ml’nin altinda olan tiim suglarda disk difiizyen yénieminde
disk gevresindeki inhibisyon zonu 14 mm’den fazla bulunmustur. Mikrodiliisyon
yonteminde 4 pg/ml ve tizerindeki degerler bulunarak direngli oldugu belirlenen tiim
suglarda ise zon ¢ap! 14 mm’nin altinda olmustur,

Inceledigimiz 78 S.qureus susundan 67 (% 86)’sinin, 24 koagiilaz negatif
stafilokok susundan 21 (% 88)"inin mupirosine duyarl bulunmug olmasi diger caligma
sonuglart ile uyumludur, ancak bu suglarda direng varlify da séz konusudur. Metisilin
direnci olan ve olmayan stafilekok suslan arasinda mupirosine duyarlilik agisindan bir
fark gézlenmemistir (p>0.05).

Mupirosinin stafilokoklara kargr etkinlifini aragtirmak amaciyla yapilan
galismalarin gogunda direng varhg bildirilmezken, ilk kez 1987’ de mupirosin direnci
ve bunun aktarilabilen bir plazmid ile iligkili oldugu bildiriimigtir (10). 1990 yilinda
Cookson ve ark. (4) mupirosine direngli S.qureus oranim1 % 0.3 olarak bildirmiglerdir.
Wise ve Johnson (14) ise, Rahman ve ark. (10} gibi deri hastabiklar ile ilgili bir
hastanede mupirosin direncini ortaya koymuglardir. Mupirosine direngli suglarnn izole
edildigi hasta gruplarimn dermatoloji kliniklerinde wzun siire tedavi goren kisiler
olmas: dikkat cekicidir, Cahigmamizda mupirosine diren¢li suglarin dagilim
incelendiinde izolatlarin biri dermatoloji poliklinifinden, digerleri ise cerrahi,
dermatoloji ve ortopedi servislerinden ginderilen muayene maddelerinden izole
edilmistir. Ayrica, istatistiki olarak anlamli bulunmasa da, ¢aligmanuzda mupirosine
direngli izolatlarin ¢ofunun hastane kaynakh olusu plazmid aktanmu ile direngli
kokenlerin artabilecegi kuskusunu uyandirmaktadir,

Sonug olarak, yaradan alinan muayene maddelerinden izole edilen stafilokoklara
kargt topikal olarak kuliamilan mupirosinin etkindiinin yiiksek oldufu saptanmusg,
ancak direncli suglarin artmakta oldufu dikkati c¢ekmistir. Ozellikle hastane
ortamnda, mupirosinin uzun siireli ve sik kullamlmamasinin, MRSA eradikasyonunda
en énemli silahlardan biri olan bu ilaca direng geligimini engelleme agisindan yararli
olacag kamisina varlmistir.
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