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Staphylococcus aureus tasiyicilarinda kullanilan antibiyotiklere direncin artmasi alternatif tedavi arayisini giindeme getirmistir. Bu
arastirma ile S. aureus izolatlarinda niklozamidin mupirosin ile in vitro sinerjistik etkisinin olup olmadiginin incelenmesi hedeflenmistir.
2021 yilinda laboratuvarimiza génderilen érneklerden 25 metisiline duyarli S. aureus (MSSA) ve 25 metisiline direngli S. aureus (MRSA)
izolati toplanmustir. izolatlarda cift disk sinerji yéntemi uygulanarak niklozamid ile mupirosin arasinda in vitro sinerjistik etki olup olmadigi
incelenmistir.

Calismada test edilen izolatlarda iki antimikrobiyal ila¢ arasinda herhangi bir sinerji saptanmamustir. izolatlarin sadece MRSA grubundaki
iki tanesinde mupirosine diren¢ gézlenmis olup, diger izolatlarin tiimiiniin mupirosine duyarl oldugu bulunmustur.

S. aureus izolatlarinda niklozamidin mupirosin ile in vitro sinerjistik etkisinin olmadigr gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: mupirosin, niklozamid, Staphylococcus aureus

ABSTRACT

Investigation of In Vitro Synergistic Effect of Niclosamide with Mupirocin in Staphylococcus aureus Strains by Screening
Test

Increasing resistance to antibiotics used in Staphylococcus aureus carriers has brought up the search for alternative treatment. With this
research it was aimed to examine whether niclosamide has an in vitro synergistic effect with mupirocin in S. aureus isolates.

25 methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) and 25 methicillin-resistant S. aureus (MRSA) isolates were collected from the samples sent to
our laboratory in 2021. In vitro synergistic effect between niclosamide and mupirocin was investigated by applying double disc synergy
method in isolates.

No synergy was detected between the two antimicrobial drugs in the isolates tested in the study. Mupirocin resistance was observed in
only two of the isolates in the MRSA group, and all other isolates were found to be susceptible to mupirocin.

No in vitro synergistic effect of niclosamide with mupirocin was observed in S. aureus isolates.
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GiRIS

Staphylococcus aureus, hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin en sik sebeplerinden biri olup(3'12) bakteriyemi
ve sepsise yol agmasi nedeniyle 6nemli bir saglik problemi haline gelmi§tir(1’8). insanlarda S. gqureus’un primer rezervuari
burundur™*®.

S. aureus’un nazal tasiyicihgl, enfeksiyonun epidemiyolojisinde ve patogenezinde kilit bir rol oynar ve hem toplum

kokenli hem de nozokomiyal (hastane kokenli) enfeksiyonlarin gelisimi icin 6nemli bir risk faktoradar®. Bu enfeksiyonlarin
ve olasi sonuglarinin énlenmesi saglik sistemi ve ekonomi icin bliylik 6nem taslmaktadlrm). Onleme stratejilerinden biri,
ozellikle belirli hasta gruplarinda yapilmasi énerilen nazal dekolonizasyondur(17'26’29).
Hastalarda ve saglk personelinde S. aureus nazal tasiyicihiginda klorheksidin ve mupirosin nerilmektedir™. Mupirosin
bakteriyel izol6sil transfer RNA sentetazi inhibe edip protein ve RNA sentezini engelleyerek etki gésterirm). Mupirosinin
uzamis ve kontrolsiiz kullanimi sonucu zamanla mupirosine direngli S. aureus suslari ortaya glkm|§t|r(2°). Turkiye’de yapilan
bir calismada Turkiye’deki hastane kaynakli S. aureus izolatlarinda mupirosin direnci yiksek (%45) bulunmug>tur(25). Tam
diinyada mupirosine karsi direncin giderek artmasi'? mupirosin ile ¢esitli ajanlarin beraber kullanimini glindeme getirmistir.
Clnku sinerjistik etki ile duyarli bir bakteri ile olusmus enfeksiyona karsi tedavi yanitini artirmak ya da tedavi sirasinda
direng gelisimini yavaslatmak mimkin olabilmektedir.

Belirli hastaliklarin tedavisi igin kullanilmakta olan ilaglarin, baska hastaliklarin tedavisi igin kullanimi glinimuzde
yeni bir arastirma alani olmustur. Bu konudaki ¢alismalar sonucunda, antihelmintik bir ilag olan niklozamidin antimikrobiyal
etkisinin oldugu bulunmu5tur(9’23). Niklozamidin S. aureus suslarina etki mekanizmasi ise bilinmemektedir®*®. Niklozamidin
antibakteriyel etkileri tGzerine yapilan galismalar ¢ok az sayidadir. Yapilan bir ¢alismada niklozamidin metisilin direngli S.
aureus'a (MRSA) karsi glicli in vitro ve in vivo etkinlik gosterdigi ve MRSA tedavisinde vankomisin kadar etkili oldugu
bqunmU§tur(23). Baska bir calismada niklozamidin hastane kaynakli yabanci cisim enfeksiyonlarina karsi antimikrobiyal yizey
korumasi olusturdugu, yiizeylere tutunan stafilokoklari ¢ok dusik konsantrasyonlarda etkisiz hale getirdigi ve biyofilm
olusumunu 6nledigi gt’)sterilmi§tir(9).

Mupirosin ve niklozamid arasinda sinerji arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda niklozamidin hastane
enfeksiyonlarinin en 6énemli etkenlerinden biri olan S. aureus™'? {zerinde mupirosin ile in vitro sinerjistik etkisi
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM
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Laboratuvari’na farkli hastalardan gelen ve konvansiyonel yontemlerle (koagiilaz pozitif Gram pozitif kok) S.aureus olarak
tanimlanan izolatlarin metisilin direnci sefoksitin diski ile beIirIenmigtirm). Orneklerden 25 metisilin duyarli S. aureus (MSSA)
ve 25 MRSA izolati toplanip saf kiiltliri alindiktan sonra galisma glintine kadar -80°C’de Brucella buyyon besiyeri icerisinde
saklanmistir.

Firma onerileri dogrultusunda niklozamid (Medchemexpress, Amerika Birlesik Devletleri) DMSO (dimetil stlfoksit)
icinde ¢ozdlrilmustir @9 Sonrasinda 10, 25, 50 ve 60 ug niklozamid iceren diskler ile S. aureus ATCC 29213 standart susu
kullanilarak yaklasik 25-30 mm zon capi olusturan konsantrasyon (60 pg) bulunmustur @) Daha sonra bos antibiyogram
disklerine her diske 60 pg niklozamid iceren 18.3 ul soliisyon pipet yardimiyla emdirilmistir ve 2-3 saat oda sicakliginda
kurumaya birakilmistir. Kuruyan diskler ¢alisma gliniine kadar +4°C’de muhafaza edilmistir.

Dondurulmus bakteri izolatlari iki kez kanli agarda pasaj ile Uretildikten sonra, kolonilerden 0.5 McFarland
yogunlugundaki slispansiyonlar hazirlanarak Mueller-Hinton agara ekiivyon yardimiyla yayilmistir. Niklozamid (60 pg) ve
mupirosin (200 pg) diskleri yapilan deneylerde; diskler, aralarinda 25, 30, 35 ve 40 mm mesafe olacak sekilde yerlestirilip
incelenmis ve mupirosin ile niklozamid emdirilmis disklerin disk difiizyon yontemiyle inhibisyon zonu olusturdugu ortalama
mesafe Olclllp yaricaplari toplanarak uygun uzaklik arastirilmistir. Sinerjinin incelenebilecegi diskler arasi en iyi mesafe
oldugu icin, deneylerde diskler arasinda 40 mm mesafe olacak sekilde yerlestirilmistir. izolatlar 35°C’lik etiivde bir gece (16-
24 saat) inkibe edilmistir. Bu sekilde ilaglarin sinerjistik etkisi ¢ift disk sinerji yontemiyle incelenmi§tir(28). Kalite kontrol
suslari olarak S. aureus ATCC 29213 ve ATCC 43300 standart suslari kullaniimistir.

izolatlarin ve standart suslarin niklozamid ve mupirosin inhibisyon zonlari 6lgiiliip kaydedilmistir. Mupirosin direnci
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 6nerilerine gore beIirIenmistir(m. Niklozamid ve
mupirosin diskleri arasinda koprilesme veya inhibisyon zonu olup olmadigi incelenmistir. Niklozamid zon ¢aplarinin dagilimi
icin tanimlayici istatistik yapilmistir.
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Sekil 1. Mupirosin ve niklozamid diskleri ile yapilan gift disk sinerji testi sonucu (18 numarali izolat).

Tablo 1. MSSA ve MRSA suslarinda niklozamid zon ¢aplarinin sus sayisina gore dagilimi.

Niklozamid zon gapi 17 mm 18 mm 20 mm 21 mm 22 mm 23 mm 24 mm 25 mm 26 mm 27 mm 28 mm

izolat sayisi (n) 1 1 1 1 4 8 7 12 8 4 5

Not: Staphylococcus aureus ATCC 29213 susunun niklozamid zon ¢api: 24 mm, S.aureus ATCC 43300 susunun zon ¢api: 25 mm dl¢tlmdstiir.
TARTISMA

Mupirosinin S. aureus’un nazal eradikasyonu igin en basarili topikal antibiyotiklerden biri oldugu gbsterilmi§tir(22).
Tim diinyada mupirosine karsi direncin giderek artmasi'*® mupirosin ile gesitli ajanlarin beraber kullanimini glindeme
getirmigtir. Beraber kullanimda olumlu yanit alinirsa sinerjistik etki ile tedavi basarisi artacak ve mupirosine direng
gelisiminin dnline de gegilebilecektir.

MSSA ve MRSA suslariyla yapilan bir calismada mupirosinin amoksisilin-klavulanik asit ile sinerjistik etki gosterdigi,
sican modelinde vaskiler greft enfeksiyonuna karsi proflakside kombinasyon seklinde uygulandiginda tek basina mupirosine
gore daha buyik olciide enfeksiyonu inhibe ettigi bulunmu5tur(6).

MRSA suslarinda dama tahtasi yontemiyle yapilan bir calismada gentamisinin mupirosin aktivitesini artirdigi
gézlenmistir(le).

MSSA, MRSA ve mupirosine direngli S. aureus suslarinda yapilan bir calismada fare modelinde mupirosinin
neomisin ile kombinasyon kullaniminin (1.7-log azalma) S. aureus kolonizasyonunu tek basina mupirosin (1.1-log azalma)
kullanimina gore daha fazla azalttig| gézlenmi§tir(2).

MSSA ve MRSA suslari lizerinde kiglk kinolon tiirevi bir bilesik olan HT61 bilesigi ile yapilan bir ¢calismada MSSA ve
MRSA suslari tzerinde mupirosin ile in vitro sinerjistik etki gorilmese de fare modelinde yapay olarak olusturulan cilt
enfeksiyonunda in vivo topikal mupirosin ile kombinasyon kullaniminda tek basina mupirosin kullanimina ve plasebo kontrol
grubuna kiyasla bakteri sayisinda belirgin azalma (~5 log) sagladig bulunmu5tur(m).

Antibiyotikler arasindaki sinerji ve antagonizma gibi dnemli olabilecek etkilesimler dama tahtasi ve zamana bagli
oldiirme yontemleri gibi kantitatif ve daha dogru sonug veren testlerle arastirilir. Ancak bu testler komplike ve zaman
alicidir. Daha kolay ve uygulanabilir olan disk yakinlastirma (disk approximation) testleri bu etkilesimleri saptamak igin
tarama amagli olarak kullanilmaktadir. Sinerjistik etkiyi saptayan testler cift disk sinerji testi adi ile genislemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL) saptanmasinda, antagonist etkiyi saptayan testler D zon testi ad1 ile eritromisin ve klindamisin
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arasindaki antagonistik etkiyi saptamada yaygin sekilde kullamlmlstlr(s’zs). GSBL olusturan bakterileri saptamak icin

kullanildiginda cift disk sinerji testinin gesitli galismalarda sensitivitesi %83-95, spesifitesi %76-100, pozitif prediktif degeri
%84-100 ve negatif prediktif degeri %78-92 olarak bulunmustur(4’7). Bu ¢alismada maddi ve zamansal kaygilar guduldugi igin
cift disk sinerji yontemi tercih edilmistir.

Bu arastirma niklozamidin mupirosin ile in-vitro sinerjistik etkisinin olup olmadigini incelemeyi hedeflemistir.
Sinerjistik etki bulunmasi durumunda nazal S. aureus tasiyicilarinda mupirosin-niklozamid kombinasyonu kullanimi
konusunda yeni ¢alismalara 6nculik edebilecegi dustinlilmustir. Ancak boyle bir sinerji bulunamamistir.
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