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KISA BILDIRI:
YARALARDAN iZOLE EDILEN METISILINE DIRENGCLI
STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUSLARINDA MUPIROSIN DIRENCININ
ARASTIRILMASI

SHORT COMMUNICATION:
MUPIROCIN RESISTANCE IN METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS STRAINS ISOLATED FROM WOUND INFECTIONS

istar DOLAPCI', Z. Ceren KARAHAN', Alper TEKELI'
Esra KOYUNCU', Alpay AZAP?, Riza ADALETI*

OZET: Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlari, hem
toplumdan kazanilan hem de nozokomiyal enfeksiyonlarda énemli bir etken olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Mupirosin, MRSA izolatlarina halen etkili bir kag antibiyotikten
birisidir. Bu calismanin amaci, Ankara ve istanbul’daki iki farkli hastanede yatarak ve
ayaktan takip edilen hastalardaki yaralardan izole edilen MRSA suslarinda mupirosin
direncinin saptanmasidir. Calismada, toplam 143 MRSA izolatinda, Kirby-Bauer disk
difiizyon yéntemi ile mupirosin direnci arastirimis ve sonuglar E-test yéntemi ile MiK
saptanarak dogrulanmistir. Hem disk difizyon hem de E-test yontemi ile mupirosin
direnci g0sterilememis ve toplam 143 MRSA izolatinin mupirosine duyarhligi %100
olarak saptanmistir. Mupirosine direncli MRSA izolatlan siklikla yara kultirlerinden
izole edilmektedir. Bu direncten, buyuk oranda topikal mupirosin kullanimi sorumlu
tutulmaktadir. MRSA’larda mupirosin direncinin saptanmasinda, segilecek laboratuvar
yéntemi ve sonuglarin yorumlanmasi énemli parametreler olarak dikkat cekmektedir.
Calismamizda iki farkll hastaneden izole edilen 143 MRSA izolatinda mupirosin direncinin
saptanmamis olmasi, bu bdlgelerimiz agisindan en azindan simdilik bir diren¢ problemi
olmadigini géstermektedir. Dolayisiyla mupirosin, 6zellikle yara enfeksiyonlarinin topikal
tedavisinde guvenle kullanilabilecek bir antibiyotiktir.

Anahtar sézclkler: Metisiline direngli Staphylococcus aureus, mupirosin, yara
enfeksiyonu.

ABSTRACT: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has emerged as
an important pathogen in community-acquired and nosocomial infections. The unique
bactericidal action of mupirocin makes it one of the few antibiotics still effective against
MRSA. The purpose of this study was to investigate the mupirocin resistance in MRSA
strains isolated from wound infections of in- and out-patients of two distinct hospitals
located in Ankara and Istanbul. A total of 143 MRSA strains were included in the study.
Mupirocin resistance was investigated by Kirby-Bauer disk diffusion method and the
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results were confirmed by determination of the MIC values by E-test strips. Among
143 MRSA isolates, mupirocin resistance was detected by none of the methods, and
overall mupirocin sensitivity was detected as 100 percent. The majority of mupirocin
resistant MRSA is isolated from wound infections. The aetiology mostly depends on
the increased topical use of the agent. The method used in the detection of mupirocin
resistance and interpretation of the results are important parameters in the determination
of mupirocin resistance in MRSA strains. Since there was no resistant strain among 143
clinical isolates obtained from two different hospitals, it was concluded that, mupirocin
resistance is not an important problem in these regions currently, and mupirocin may
be safely used in treating wound infections.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, mupirocin, wound
infections

GIRIS
Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinin neden oldugu
hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlar, tim didnyada yaygin mortalite
ve morbiditeye yol agcmalarindan dolayl ginimuzde cok ciddi bir problem
haline gelmistir'2. Klinikte follikulit, fronkul, karbonkul, apse gibi lokalize
S.aureus enfeksiyonlarinin yani sira, cerrahi ya da travma sonrasi yaralarin

direk kontaminasyonu sonucunda da S.aureus’a bagl deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari gorulebilmektedir®.

Metisiline diren¢ gdsteren S.aureus izolatlannin ayni zamanda tim penisilinlere,
B-laktam / B-laktamaz inhibitéri kombinasyonlarina, tim sefalosporinlere,
monobaktam ve karbapenemlere de direnc gdstermeleri, tedavide buyuk
sorunlara yol acmaktadir*s. MRSA'lara hala etkili birka¢ antibakteriyel ajandan
birisi de mupirosindir. Mupirosin 6zellikle S.aureus burun tasiyiciiginin ve deri
kolonizasyonunun eradikasyonu icin kullanilan, klinik olarak bilinen en etkili
antibiyotiktirs. Ozellikle postoperatif MRSA enfeksiyonlarinin énlenmesi amaciyla
cerrahi Oncesi nazal mupirosin uygulamalarinin profilaktik olarak faydali oldugunu
ortaya koyan calismalar olmakla birlikte, mupirosinin yaygin kullanimi sonucunda
direncgte artis izlendigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir’®.

Bu calismanin amaci, Ankara ve istanbul’daki iki farkli hastanede yatarak
ve ayaktan takip edilen hastalardaki yaralardan izole edilen MRSA suslarinda
mupirosin direncinin saptanmasidir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Aralik 2003-Nisan 2005 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvar’nda hastane enfeksiyonu etkeni olarak
yara 6rneklerinden izole edilen 75 adet, istanbul Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda hastane enfeksiyonu
etkeni olarak yara ve apse 6rneklerinden izole edilen 68 adet olmak Uzere
toplam 143 MRSA izolati alindi. izolatlar, koloni morfolojisi, Gram boyama,
katalaz ve koagulaz testleri degerlendirilerek standart mikrobiyolojik yéntemlerle
tanimlandi®. Kontrol olarak S.aureus ATCC 29213 susu kullanildi.
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Metisilin direncinin saptanmasinda, oksasilin disk diflzyon testi yapildi
ve sonuglar polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile mecA geni varlidi ortaya
konularak dogrulandi. Oksasilin disk diflizyon testi icin, Mueller Hinton (MH)
agar besiyerine (Oxoid), McFarland 0.5 bulanikhginda hazirlanan bakteri
stspansiyonlari inoklle edildi ve besiyeri ylzeyine 1 ug oksasilin (Oxoid)
iceren diskler yerlestirilerek 37°C’de 24 saat inkibe edildi. Ertesi giin inhibisyon
zon caplan olgllerek, degerlendirme CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) standartlarina gére yapilde®.

PCR yd6ntemi icin kullanilacak bakteri DNA’si, fenol-kloroform ydntemi ile
elde edildi; mecA1 ve mecA2 primerleri kullanilarak 310 baz ciftlik mecA gen
bdlgesi cogaltildi®. Elde edilen Urinler, %2’lik agaroz jel elektroforezine tabi
tutulduktan sonra etidyum bromdurle boyanarak UV transilluminatér (TFX 20M,
Vilber Lourmat, Fransa) ile goruntulendi.

MRSA izolatlarinin mupirosin duyarhliklar, 5 pug’lik mupirosin diski
kullanilarak, Kirby-Bauer disk difiizyon ydntemi ile arastirildi ve inhibisyon zon
capi sinirlart =14 mm ise duyarli; <13 mm ise direncli olarak kabul edildi’®'"2,
Mupirosin icin MiK degerlerinin saptanmasi amaciyla E-test yéntemi kullanildi.
Bunun icin %0.85’lik NaCl igerisinde 0.5 McFarland bulanikligina gére hazirlanan
bakteri sispansiyonlari, %2 NaCl iceren MH besiyerine (Oxoid) inokule
edildi ve yiizeylerine mupirosin E-test seritleri (AB Biodisk, isveg) yerlestirildi.
35°C’de 24 saat inkUibasyondan sonra, sonugclarin yorumlanmasi E-test seridi
cevresinde olusan elips seklindeki inhibisyon zonunun serit ile kesistigi noktaya
karsilik gelen degerin, E-test seridi izerinden okunmasi ile yapildi. MiK degeri
4 ug/mlnin altinda olan izolatlar duyarli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Oksasilin disk difizyon testinde calismaya alinan tim suslarin inhibisyon
zon ¢aplar 10 mm’nin altinda 6lgulerek metisiline direngli olduklari belirlenmigtir.
PCR ile izolatlarin hepsinde metisilin direncinden sorumlu mecA geninin varligi
ortaya konulmustur. Galigilan suslarin hicbirisinde disk difizyon ve E-test
yontemleri ile mupirosin direnci saptanmamistir. izolatlarin disk difiizyon testi
zon caplar 16-26 mm arasinda saptanmis; E-test ydntemi ile MiK degerleri
4 pg/mPnin altinda bulunmustur.

Gerek iki ayn hastanenin hastalarindan izole edilen MRSA izolatlari, gerekse
yatarak ve ayakta tedavi goéren hastalardan izole edilen MRSA izolatlarinin
mupirosin duyarliliklar arasinda fark bulunmamistir.

TARTISMA

Gunumuzde S.aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde karsilasilan en buyUk
sorun, hizla gelisen coklu antibiyotik direncidir. Mupirosin, 6zellikle MRSA
izolatlarina halen etkili birka¢ antibakteriyel ajandan biri olmakla birlikte, cesitli
calismalarda farkl duyarliik oranlan bildiriimektedir2¢7. Mupirosin, Pseudomonas
fluorescens tarafindan Uretilen dogal bir antibakteriyel ajandir. 1985 yilinda
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klinik kullanima girmesinden iki yil sonra ilk direncli olgu bildirilmigtir®13.
Mupirosin, izol6zil-tRNA sentetaz inhibisyonu yoluyla bakteriyel protein sentezini
Onleyerek etki gdstermektedir. Oral ve parenteral uygulandiginda iyi absorbe
olmakla birlikte metabolik yikiminin hizli olmasi nedeniyle topikal kullanimi
tercih edilmektedir®4.

Ozellikle yogun bakim Unitelerinde sistematik olarak MRSA taramasi
yapilmasinin, olasi enfeksiyonlari Snlemede maliyet/zarar analizi agisindan faydali
oldugu bildiriimekte, ancak mupirosin ile nazal dekolonizasyon yapilmasinin
yarar tartisiimaktadir'”815.16, Mupirosin MiK degerinin 8-256 mg/l oldugu diisiik
duzey direng, genellikle hedef enzimdeki mutasyonlarla ortaya cikar ve klinik
énemi henliz belirsizdir. Ancak MIK degerinin 256 mg/I'den biyik oldugu
yUksek duzey direng, plazmidlerle tasinir ve hedef enzimi kodlayan ilave bir
ileS2 genine baghdir®'7'8, MRSA’larda dusik ve ylksek dizey direnci sirasiyla
%4-5 ve %3-4.8 oranlarl arasinda bildiren calismalara karsin, yiuksek dizey
direncin saptanmadidi calismalar da vardir® 717,

Ulkemizde mupirosin 1991 yilinda klinik kullanima girmistir, ancak mupirosin
duyarhligi ile ilgili calisma sayisi fazla degildir. Bu galismalarda cogunlukla
nazal taslyicilardan izole edilen S.aureus suslan ¢alisiimis ve mupirosin direnci
Ozyurt ve arkadaslan' tarafindan %14.9, Sencan ve arkadaslar® tarafindan
%14.3 olarak saptanmistir. Bu calismalarda, kullanilan sus sayilarinin azhginin
sonugclari etkileyebilecegi distnilmustir. Ayrica Ozyurt ve arkadaslarinin®
calismasinda mupirosin inhibisyon zon c¢api 18 mm’nin altinda olan suslarin
direngli olarak kabul edildigi gériimastir. Fidan ve arkadaslarinin?', zon capi
<17 mm olan suslan direncli kabul ettikleri calismalarinda, MRSA izolatlarinin
mupirosin direnci %3.5 oraninda saptanmistir. Senbayrak-Akcay ve arkadaslari'?
ise, inhibisyon zon capi sinirni 13 mm kabul ederek, mupirosin direncini %9
oraninda bulmuslardir. Nazal izolatlarda mupirosin direncinin daha yUksek
seyrettigi izlenmektedir. Yine, hastanede kalma suresi arttikga, burunda S.aureus
kolonizasyon ihtimali de artmaktadir. Vardar-Unlii ve arkadaslarn®? MRSA’larda
dusuk duzey mupirosin direncini %31.6 gibi yuksek bir oranda bulmuslar,
ancak ylUksek dizey direng saptamamislardir. Bu calismada kullanilan MRSA
izolatlarinin gesitli klinik érneklerden izole edilmelerinin yani sira kan, kateter
ucu gibi invaziv enfeksiyon etkenleriyle birlikte, burun izolatlarini da icermesinin,
saptanan ylUksek diren¢ oranini aciklayabilece@i dustndlmustar.

Ozellikle yurt ici yayinlarda izlenen farkli direng oranlar (izerinde, disk
difizyon ydénteminin yorumlanmasindaki farkhliklar etkili gérilmektedir. Hentz
S.aureus izolatlarinda mupirosin direnci ile ilgili CLSI tarafindan belirlenmis bir
standart bulunmamaktadir®. Bazi arastirmalarda inhibisyon zon capi 13 mm ve
altinda olan suslarin direncli kabul edildikleri izlenirken™'2, ayni miktarda (5
ug) mupirosin iceren disklerin kullaniimasina karsin, inhibisyon zon ¢api sinirini
17-18 mm olarak alan kaynaklar da bulunmaktadir'®?. Mupirosin icin bugtn
kabul edilen ve yaygin olarak kullanilan MiK degerleri, BSAC (British Society for
Antimicrobial Chemotherapy) tarafindan daha énce yayinlanmis olan degerlerdir
(MiK<8 mg/L duyarli, MIC=8-256mg/L diisiik diizey direngli, MIC>=512 mg/L
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yuksek dlzey direncli)®26. Ayni kaynaklarda 5 ug’lik mupirosin diskleri ile yapilan
antibiyogramlarda 21 mm ve altindaki inhibisyon zon ¢api veren suslar direncli
olarak gésterilmis, ancak bu sonuglarin E-test ya da bir baska yéntem ile MiK
degerleri saptanarak dogrulanmasi geregi belirtiimistir®*2. Bizim calismamizda,
disk difuzyon ydnteminde inhibisyon zon ¢api olarak 13 mm kabul edilmis ve
sonuglar E-test verileri ile uyumlu bulunmustur. Bu durumda direng sinirlarini
13 mm’nin Uzerine gekmenin gerekli olmadigi sonucuna varilmistir.

Calismamizda, iki ayri hastaneden elde edilen toplam 143 MRSA
yara izolati arasinda mupirosine direncli sus bulunmamistir. Klinik 6rnekleri
degerlendirilen hastalardan, hastaneye basvuru sirasinda veya enfeksiyonun
tespit edildigi anda burun sirintist alinmadigindan, bu hastalarin MRSA ile
kolonizasyon durumlari ya da kolonize olmalari halinde bu izolatlarin mupirosin
duyarhligr arastirnlamamistir. Ancak poliklinige bagvuran hastalarin MRSA burun
kolonizasyonu agisindan hastanede yatis gibi bir risk tagimadiklar varsayilacak
olursa, bu hastalardaki yara enfeksiyonu etkenlerinin kolonizasyondan sorumiu
suslar olmadigini diistinebiliriz. Ozellikle hastalardan es zamanl olarak alinan
burun 6rneklerinin de arastirimasini iceren daha kapsamli galismalar konuya i1sik
tutacaktir. Sonuc olarak verilerimiz, mupirosin direncinin -en azindan simdilik- bu
bdlgelerimiz acgisindan ciddi bir problem olusturmadigini distndirmektedir.
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