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ANTIMIKROBIK ETKILi KATYONIK PEPTITLERIN TEK BASINA VE KOMBINASYON
HALINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI*
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*Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, ISTANBUL
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OZET

Giiniimiizde, antibiyotiklere karsi goriilen direncin oldukca yiiksek diizeylere ulagmas, arastirmacilart yeni antimikrobik
etkili kaynaklarin arayisina yoneltmistir. Yakin gelecekte kullanilmas: diisiiniilen bu maddeler arasinda en fazla umut vaat
eden grup antimikrobik etkili katyonik peptitlerdir. Calismanmizda farkli yapilardaki katyonik peptitlerden kolistin metansiilfonat
(kolimisin), mellitin ve nisinin hastalardan infeksiyon etkeni olarak izole edilen Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline direngli S.aureus (MRSA) ve Enterococcus
faecalis suglari iizerine tek basina ve sik kullanilan antibiyotiklerden amikasin, seftazidim, imipenem, siprofloksasin,
ampisilin, eritromisin ve vankomisinle kombinasyon halindeki in-vitro etkileri arastirilmigtir.

Mikrodiliisyon yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgulara gore Gram negatif bakterilerden
P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumoniae suglarina karst kolistin metansiilfonatin MIK90 degerleri sirastyla 2 ug/ml, 0.5 ug/ml
ve 1 ug/ml; mellitinin ise >64 ug/mi, 8 ug/ml ve 32 uwg/ml; Gram pozitif bakterilerden MSSA, MRSA ve E faecalis suslarina
karst mellitinin MIK90 degerleri sirastyla 8 ug/ml, 8 ug/ml ve 8 ug/ml; nisinin ise 16 ug/ml, 16 wg/ml ve 16 ug/ml olarak
bulunmusgtur. Antimikrobik etkili katyonik peptitlere ait MBK degerleri genellikle MIK degerlerine esit ya da iki kati olarak
bulunmugtur. Kombinasyon ¢alismalarinda en fazla sinerjist etki kolistin metansiilfonat-siprofloksasin kombinasyonu ile
(% 54) P.aeruginosa, kolistin metansiilfonat-imipenem kombinasyonu ile (sirastyla % 50 ve % 54) E.coli ve K.pneumoniae,
nisin-imipenem kombinasyonu ile (% 67) MRSA, nisin-ampisilin kombinasyonu ile (sirasiyla % 67 ve % 47) MSSA ve

E faecalis suslarina karsi elde edilmig, denenen kombinasyonlarin hicbirinde antagonist etki goriilmemistir.

Anahtar sozciikler: kolistin metansiilfonat, kombinasyon, mellitin, nisin

SUMMARY

In-vitro Activities of Antimicrobial Cationic Peptides Alone and
in Combination with Antibiotics

Since levels of antibiotic resistance have been increasing at an alarming rate worldwide, cationic peptides seems to
be the most preferable class of antimicrobial substances in the near future as therapeutic agents. In this study, the in vitro
activities of antimicrobial cationic peptides colistin methanesulphonate (colimycin), mellitin and nisin alone and in
combination with frequently used antibiotics such as amikacin, ceftazidime, imipenem, ciprofloxacin, ampicillin, erythromycin
and vancomycin were assessed in clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant S.aureus (MRSA) and Enterococcus faecalis.

Using the microdilution method, MIC90 values of cationic peptides against Gram negative P.aeruginosa, E.coli and
K. pneumoniae strains were 2 ug/ml, 0.5 wg/ml and 1 wg/ml with colistin methanesulphonate, >64 ug/ml, 8 wg/ml and
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32 ug/ml with mellitin, respectively. Against Gram positive MSSA, MRSA and E faecalis strains MIC90 values were 8 ug/mil,

8 wg/ml and 8 wg/ml with mellitin, 16 ug/ml, 16 ug/ml and 16 ug/ml with nisin, respectively. The MBC values were generally

equal or two times greater than those of MIC values. In combination studies synergistic interactions were most frequent

with colistin methanesulphonate-ciprofloxacin combination against P.aeruginosa (54 %); with colistin methanesulphonate-

imipenem combination against E.coli and K.pneumoniae (50 % and 54 %, respectively); with nisin-imipenem combination
against MRSA (67 %) and with nisin-ampicillin combination against MSSA and E.faecalis (67 % and 47 %, respectively).

None of the combinations showed antagonistic effect.

Keywords: colistine methanesulphonate, combination, mellitin, nisin

GIRIS

Gectigimiz ylizy1l boyunca bir¢ok dogal, sentetik ya da
yarn sentetik antibiyotik kesfedilmis, bunlarin biiyiik bir bolimii
tedavide kullanilma sans1 bulmug ve yaygin olarak basartyla
kullanilmiglardir. Ancak ilk antibiyotik olan penisilinin
kesfinden kisa bir siire sonra penisiline karsi gelisen direng
de kesfedilmistir. Zaman i¢inde diger antibiyotikler de benzer
bir kaderi paylagsmis ve giintimiizde antibiyotik direnci hayati
bir problem olmustur. Antibiyotiklerle ilgili olarak yasanan
sorunlar aragtirmacilart yeni antimikrobik etkili kaynaklarin
arayigina yoneltmistir. Bu kaynaklar arasinda en fazla 6ne
cikan ve gelecek vaat eden grup antimikrobik etkili katyonik
peptitlerdir(?,

Antimikrobik etkili katyonik peptitler canlilarin ¢evrede
bulunan mikroorganizmalarla meydana gelebilecek infeksiyon-
larina kars1 en etkili silahlarindandir ve dogal bagisiklik
sisteminin 6nemli bir parcasidir. Katyonik peptitler mikroor-
ganizmalar, bocekler, amfibiyanlar, siiriingenler, kuslar, bitkiler,
memeli hayvanlar ve insanlar gibi her tiir canlidan izole
edilebilmektedir ve giiniimiizde 600’den fazla sayida dogal
antimikrobik etkili katyonik peptit bilinmektedir(®). Bu
maddeler Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, mantarlar,
zarfli viriisler ve bazi parazitleri de i¢ine alan ¢ok genis bir
etki spektrumuna sahiptirler®-10), Ayrica katyonik peptitlerin
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanilmalar1 sonucu
meydana gelen sinerjist etki ile bu antibiyotiklere direngli
olan suslara karsi da etkili olabildikleri gosterilmistir(®),

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerden kolistin
metansiilfonat (kolimisin), non-ribozomal olarak sentezlenen
katyonik peptitlerden polimiksin E’nin metansiilfonat tiirevi
olup Gram negatif bakterilere, 6zellikle de Pseudomonas
aeruginosa’ya Kars1 etkilidir(!1). Mellitin balaris1 venomundan
izole edilen, 26 aminoasit uzunlugunda, a-helezonal yapida
bir katyonik peptitdir ve hem Gram negatif hem de Gram
pozitif bakterilere kars1 etkilidir(1. Nisin ise, Lactococcus
lactis tarafindan iiretilen 34 aminoasit uzunlugunda ve
lantibiyotikler (lantiyonin i¢eren katyonik peptitler) grubuna
ait bir peptitdir ve Gram pozitif bakterilere kars1 etkilidir(12),

Calismamizda, infeksiyon etkeni olarak izole edilen
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P.aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline
direncli S.aureus (MRSA) ve Enterococcus faecalis suglarina
kars1 katyonik peptitlerden kolistin metansiilfonat, mellitin
ve nisinin, antibiyotiklerden amikasin, seftazidim, imipenem,
siprofloksasin, ampisilin, eritromisin ve vankomisinin tek
baslarina ve kombinasyonlar1 halindeki etkileri arastirllmistir.

GEREC VE YONTEM

Mikroorganizmalar: Calismamizda Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda hasta
materyalinden izole edilen 15’er P.aeruginosa, E.coli,
K.pneumoniae, MSSA, 9 MRSA ve 14 E faecalis susu, deney
kosullarinin standardizasyonu i¢in ise P.aeruginosa ATCC
27853, E.coli ATCC 25922, K.pneumoniae ATCC 4352,
S.aureus ATCC 29213 ve E faecalis ATCC 29212 standart
suslar1 kullanilmigtir.

Antimikrobik maddeler: Calismamizda kullanilan
antimikrobik etkili katyonik peptitler olan kolistin metan-
siilfonat, mellitin ve nisin Sigma-Aldrich S.R.I. tarafindan
saglanmuig, diger antibiyotiklerse iiretici firmalarindan temin
edilmistir. Imipenem digindaki antimikrobik maddelerin stok
cozeltileri Uretici firma tarafindan tavsiye edilen sekilde
hazirlanmis ve bu ¢ozeltiler alti ay icinde deneylerde
kullanilmak iizere -80°C’de saklanmig, imipenem ise
kullanilacag1 zaman giinliik olarak hazirlanmstir.

Besiyerleri: Mueller Hinton Buyyon (MHB, Difco)
besiyeri minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinin
belirlenmesinde ve mikrodiliisyon “checkerboard” (dama
tahtasi) tekniginin uygulanmasinda, Tryptic Soy Agar (TSA,
Difco) besiyeri ise minimum bakterisidal konsantrasyon
(MBK) degerlerinin ve bakteri sayilarinin belirlenmesinde
kullanilmastr.

MiK ve MBK degerlerinin belirlenmesi: Calismamizda
antibiyotiklere ait MK degerlerinin belirlenmesinde Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan 6nerilen
mikrodiliisyon yontemi, antimikrobik etkili katyonik peptitlere
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ait MIK degerlerinin belirlenmesinde ise CLSI yonteminin
modifiye sekli olan ve katyonik peptitlerin polistiren yiizeylere
baglanma egiliminde olmasi nedeniyle deney boyunca
polipropilenden yapilmis malzemelerin kullanildigi Hancock
yontemi kullanilmistir®:14), Hancock yoéntemine gore
antimikrobik katyonik peptitlerin Eppendorf tiipleri i¢inde,
% 0.01 asetik asit iceren % 0.02 sigir serum albumini
icerisindeki 640-0.3 ug/ml’lik ¢ift kat seri diliisyonlar:
hazirlanmigtir. Hazirlanan ¢ozeltilerin herbirinden 11°er ul
almarak polipropilen mikroplaklarin (Grainer) 1-11 nolu
kuyucuklarina tatbik edilmis ve her kuyucuga son
konsantrasyon 5 x 105 cfu/ml olacak sekilde 100 ul bakteri
suspansiyonu ilave edilmistir®®. Mikroplaklar kapaklar1
kapatilmis ve buharlagsmay1 engellemek amactyla naylon bir
kilifin i¢ine konulmus olarak 37°C’de 18-20 saat boyunca
inkiibe edilmis ve bulanikhigin goriilmedigi en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul edilmistir.
MBK degerlerinin belirlenmesi amaciyla inkiibasyon siiresinin
sonunda tireme goriilmeyen tiim kuyucuklardan iki kere 10’ar
ul 6rnek alinarak Petri kutularindaki TSA besiyerlerinin
yiizeyine tatbik edilmis ve 37°C’de bir gece inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun sonucunda olusan koloniler sayilmas, baslangic
inokulumunun % 99.9’unu 6ldiiren en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu MBK degeri olarak belirlenmistir(13).

FiK indeksinin belirlenmesi: Calismamizda
antimikrobik etkili katyonik peptitler ve antibiyotiklerin
kombinasyon halindeki etkilerinin belirlenmesinde mikrodiliis-
yon “checkerboard” yontemi kullanilmistir(?), Bu amagla
polipropilen mikroplaklarin icerisinde c¢esitli oranlarda
antibiyotik karigimlar1 bulunan tiim kuyucuklarina son
konsantrasyon yaklasik 5 x 105 cfu/ml olacak sekilde bakteri
suspansiyonu ilave edilmis ve 37°C’de bir gece inkiibe
edilmistir. Her antimikrobik maddenin FIK degeri iireme
goriilmeyen kuyudaki en diisiik antimikrobik madde
konsantrasyonunun, o maddenin tek basina ayni susa kars1
saptanan MIK degerine béliinmesi ile elde edilmistir. FIK
indeksi ise, her iki antimikrobik maddeye ait FIK degerlerinin
toplanmas1 sonucunda elde edilmistir. Buna gore FIK indeksi

0.5 olan degerler sinerjist, = 1.0 olan degerler additif, =2.0
olan degerler ise antagonist olarak belirlenmisgtir.

BULGULAR

Calismamizda kullanilan antibiyotikler ve antimikrobik
etkili katyonik peptitlerin standart ve klinik suglara karsi
mikrodiliisyon y&ntemi ile belirlenen MiK degerleri tablo 1,
2 ve 3’de gosterilmistir. Gram negatif bakterilerden
P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumoniae suslarina karsi denenen
antibiyotikler elde edilen MiK degerlerine gore siralandiginda
en etkili olanlar siprofloksasin > imipenem > seftazidim >
amikasin; ayn bakterilere en etkili katyonik peptitler ise
kolistin metansiilfonat > mellitin olarak belirlenmistir. Tartim
bazinda ayni bakterilere en etkili antibiyotik sirasiyla 2 ug/ml,
0.5 ug/ml ve 0.5 ug/ml’lik MiK9o degerleriyle siprofloksasin;
en etkili katyonik peptit ise sirasiyla 1 ug/ml, 0.5 ug/ml ve
2 ug/ml mI’lik MiK9o degerleriyle kolistin metansiilfonat
olarak bulunmugtur. Gram pozitif bakterilerden MSSA, MRSA
ve E.faecalis suslarina kars1 denenen antibiyotikler MIK
degerlerine gore siralandiginda siprofloksasin > vankomisin
> imipenem > amikasin > eritromisin > seftazidim > ampisilin;
katyonik peptitler ise mellitin > nisin olarak bulunmustur. Bu
Gram pozitif bakterilere tartim bazinda en etkili antibiyotik
sirastyla 0.5 ug/ml, 16 ug/ml ve 2 ug/ml’lik MiK9o degerleriyle
siprofloksasin; en etkili katyonik peptit ise sirasiyla 8 ug/ml,
8 ug/ml ve 8 ug/ml’lik MiK9o degerleriyle mellitin olarak
bulunmustur. Gerek bakterisit etkili antibiyotiklerin gerekse
antimikrobik etkili katyonik peptitlerin MBK degerleri
genellikle MIK degerlerine esit ya da iki kati, bakteriyostatik
etkili antibiyotiklerin MBK degerleri ise MIK degerlerinin
4-8 kat1 olarak bulunmustur.

Caligmamizda kullanilan antimikrobik etkili katyonik
peptitlerin antibiyotiklerle kombinasyon halindeki etkilerinin
mikrodiliisyon “checkerboard” yontemi ile belirlenmesine ait
sonuglar tablo 4 ve 5’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore
kolistin metansiilfonat-siprofloksasin kombinasyonu % 54

Tablo 1: Antibiyotiklerin standart suslara karst saptanan MIK degerleri (pg/ml).

E.coli K.pneumoniae P.aeruginosa S.aureus E.faecalis
ATCC 25922 ATCC 4352 ATCC 27853 ATCC 29213 ATCC 29212

Ampisilin - - - 1 1
Seftazidim 0.25 0.125 1 8

Imipenem 0.125 0.25 1 0.032

Amikasin 2 0.5 1 1

Eritromisin - - - 0.5 1
Siprofloksasin 0.008 0.016 0.5 0.5 1
Vankomisin - - - 1 1

-: Calisilmadi.
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Tablo 2: Antimikrobik maddelerin Gram negatif bakterilere karst MIK degerleri (ug/ml).

Bakteriler / Antimikrobik maddeler Arahk MiKso0 MiKoo
P.aeruginosa (n:15)
Seftazidim 0.125 - 256 2 4
Imipenem 0.062 - 128 1 8
Amikasin 0.125-8 1 2
Siprofloksasin 0.032 - >64 0.25 2
Kolistin metansiilfonat 0.125-1 0.25 1
Mellitin 32 ->64 64 >64
E. coli (n:15)
Seftazidim 0.062 - 16 0.125 8
Imipenem 0.032 - 0.25 0.125 0.125
Amikasin 05-4 2 2
Siprofloksasin 0.016-1 0.016 0.5
Kolistin metansiilfonat 0.125-1 0.25 0.5
Mellitin 4-16 8 8
K. pneumoniae (n:15)
Seftazidim 0.032 - 256 0.5 4
Imipenem 0.125-4 0.25 2
Amikasin 0.25-16 0.5 8
Siprofloksasin 0.008 - 8 0.032 0.
Kolistin metansiilfonat 0.032-8 0.5 2
Mellitin 4-64 16 32
n: Calisilan sus sayist.
Tablo 3: Antimikrobik maddelerin Gram pozitif bakterilere karsi MIK degerleri (ug/mi).
Bakteriler / Antimikrobik maddeler Aralik MiKso0 MiKoo
MSSA (n:15)
Ampisilin 1->256 16 32
Seftazidim 1->256 4 16
Imipenem 0.008 - 4 0.008 0.125
Amikasin 0.25-2 1 2
Eritromisin 0.5->128 1 2
Siprofloksasin 0.062 - 0.5 0.125 0.5
Vankomisin 0.5-2 0.5 1
Mellitin 2-8 4 8
Nisin 8-32 8 16
MRSA (n:9)
Ampisilin 2 ->256 32 >256
Seftazidim 4 ->256 >256 >256
Imipenem 0.032 - 64 2 32
Amikasin 0.5-32 32 32
Eritromisin 0.5->128 >128 >128
Siprofloksasin 0.25-32 8 16
Vankomisin 0.5-1 0.5 1
Mellitin 2-8 4 8
Nisin 1-32 4 16
E. faecalis (n:14)
Ampisilin 8 ->256 32 64
Eritromisin 1->128 64 >128
Siprofloksasin 0.125-4 0.25 2
Vankomisin 05-1 0.5 1
Mellitin 2-8 4 8
Nisin 1-32 4 16

n: Denenen sus sayisi.

sinerjist etki ile P.aeruginosa; kolistin metansiilfonat-imipenem
kombinasyonu sirastyla % 50 ve % 54 sinerjist etki ile E.coli
ve K.pneumoniae, nisin-imipenem kombinasyonu % 67 sinerjist

etki ile MRS A, nisin-ampisilin kombinasyonu ise sirasiyla %
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67 ve % 47 sinerjist etki ile MSSA ve E.faecalis suglarina
kars1 en etkili kombinasyonlar olarak saptanmigtir. Denenen
kombinasyonlarin hi¢birinde antagonist etki saptanmamistir.
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TARTISMA

Giiniimiizde hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli
yer tutan ve antibiyotiklere karg1 yiiksek diizeyde direngli
olmalar1 nedeniyle infeksiyonlarinin tedavisi gii¢ olan
patojenlerin basinda P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumoniae
gibi Gram negatif ve MRSA ya da vankomisine direncli
enterokoklar (VRE) gibi Gram pozitif bakteriler yer almaktadir.
Gerek caligmamizda gerekse yayinlanmis olan diger
calismalarda elde edilen bulgular, bu bakterilerde klinik
kullanimda olan antibiyotiklere kars1 yiliksek diizeyde
antibiyotik direnci gelistigini gostermektedir. National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) tarafindan
bildirilen raporlarda da bu bakterilerin cesitli antibiyotiklere
kargi, ozellikle yogun bakim iinitelerinde, ¢ok yiiksek oranda
direng gelistirdikleri ve bu diren¢ oranlarinin her yil daha da
artt1g1 belirtilmistir(15).

Calismamizda, antibiyotiklere karsi diren¢ problemi
nedeniyle gelecegin antibiyotikleri olacag: diisiiniilen
antimikrobik etkili katyonik peptitlerden kolistin metansiilfonat,
mellitin ve nisinin 6nemli hastane infeksiyonu etkenlerinden
P.aeruginosa, E.coli, K.pneumoniae, MSSA, MRSA ve
E.faecalis suslarina tek baslarina ve antibiyotiklerle
kombinasyon halindeki etkileri aragtirilmigtir. Mikrodiliisyon
yontemi ile elde ettigimiz sonuclara gore kolistin
metansiilfonatin basta Paeruginosa olmak tizere Gram negatif
bakterilere etkili oldugu ve MIK degerlerinin, tartim bazinda
en etkili antibiyotik olarak belirlenen siprofloksasinin MIK
degerleriyle karsilastirilabilir diizeyde oldugu goriilmiistiir.
Nisinin Gram pozitif bakterilere, mellitinin ise hem Gram
negatif hem de Gram pozitif bakterilere kars1 etkili olduklari,
bu maddelerin MIK degerlerinin ¢ok diigiik olmamasina
ragmen calismadaki diger antibiyotiklerin ¢cogundan farkli
olarak MiK90 degerlerinin MIK50 degerlerinden sadece iki

Tablo 4: Antimikrobik etkili katyonik peptitlerle olusturulan kombinasyonlarin Gram negatif bakterilere karst etkisi*.

P. aeruginosa E. coli K. pneumoniae
Kombinasyon Sinerjist  Additif Sinerjist Additif Sinerjist Additif
Kolistin metansiilfonat +
Seftazidim 30 70 28 72 46 54
Imipenem 33 67 50 50 54 46
Amikasin 40 60 27 73 33 67
Siprofloksasin 54 46 9 91 27 73
Mellitin +
Seftazidim - - 17 83 23 77
Imipenem - - 29 71 15 85
Amikasin - - 27 73 27 73
Siprofloksasin - - 17 83 25 75
*Antagonist etkiye rastlanmadi; -: Caligilmadi.
Tablo 5: Antimikrobik etkili katyonik peptitlerle olusturulan kombinasyonlarin Gram pozitif bakterilere karsi etkisi*.
MSSA MRSA E. faecalis
Kombinasyon Sinerjist ~ Additif Sinerjist  Additif Sinerjist  Additif
Nisin +
Ampisilin 67 33 - - 47 53
Seftazidim 29 71 50 50 - -
Imipenem 17 83 67 33 - -
Amikasin 15 85 43 57 - -
Eritromisin 17 83 20 80 13 87
Siprofloksasin 23 77 44 56 29 71
Vankomisin 40 60 29 71 43 57
Mellitin +
Ampisilin 33 67 - - 11 89
Seftazidim 21 79 50 50 - -
Imipenem 25 75 33 67 - -
Amikasin 30 70 57 43 - -
Eritromisin 8 92 20 80 13 87
Siprofloksasin 23 77 22 78 14 86
Vankomisin 10 90 13 87 36 64
*Antagonist etkiye rastlanmadi; -: Caligilmadi.
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kat fazla oldugu saptanmistir. Bu sonuclar, diger bir¢cok
katyonik peptitte oldugu gibi mellitin ve nisinin MIK
degerlerinin de bakterilerin antibiyotiklere kars1 direncli olup
olmama durumuna gore fazla degismedigini gostermis, benzer
sonuglar baska arastiricilar tarafindan da belirtilmistir(7),

Mikrodiliisyon “checkerboard” yontemi ile yapilan
kombinasyon caligmalarinda additif ya da sinerjist etki
goriilmiis, hi¢cbir kombinasyonda antagonist etki
belirlenmemistir. Kolistin metansiilfonatin Gram negatif
bakterilere kars1 kombinasyon halindeki etkileri arastirilmig
ve Ozellikle siprofloksasin ve imipenem ile olan kombinasyon-
larinda sinerjist etki saptanmustir. ging olarak P.aeruginosa’ya
kars1 en etkili kombinasyon % 54 oraninda sinerjist etkiyle
kolistin metansiilfonat-siprofloksasin olmakla birlikte bu
kombinasyon E.coli ve K.pneumoniae’ye karst1 sirasiyla % 9
ve % 17 oranlariyla en diisiik sinerjist etkiyi gostermistir. Bu
sonuglara gore, kolistin metansiilfonatin antibiyotiklerle birlikte
olan etkisinin bakteri tiirlerine gore olduk¢a degisken olabildigi
ve bunun daha genis kiiltiir koleksiyonlar iizerinde detayl
bir calismayla aragtirilmasi gerektigi diistintilebilir.

Mellitinin P.aeruginosa suslarma yiiksek MIK degerlerin-
de etki gostermesi nedeniyle Gram negatif bakterilerden E.coli
ve K.pneumoniae’ye ve Gram pozitif bakterilere karsi
kombinasyon halindeki etkileri arastirilmis ve Gram negatif
bakterilere kars1 genellikle additif etkili oldugu, sinerjist
etkinin ise % 15 - 30 oranlarinda goriildiigii saptanmigtir.
Gram pozitif bakteriler lizerine olan etkilerine bakildi§inda
ise mellitinle amikasin ve beta-laktam grubu antibiyotiklerden
seftazidim ve imipenemin i¢inde bulundugu kombinasyonlarla
MRSA suglari tizerine MSSA suglarindan daha fazla sinerjist
etki elde edilmis (sirasiyla % 57, % 50 ve % 33), E.faecalis
suglarina karst ise genellikle additif etki saptanmigtir. Bu
sonuclarin 6zellikle yogun bakim iiniteleri gibi yerlerde sik
goriilen ve direnc problemi nedeni ile eldeki antibiyotiklerle
tedavi edilmesi zor olan MRSA infeksiyonlar i¢in olduk¢a
timit verici oldugu ve daha fazla sayida bakteri ile yapilacak
caligmalarla desteklenmesi gerektigi diisiiniilebilir.

Nisinin i¢inde bulundugu kombinasyonlarin Gram pozitif
bakteriler iizerine olan etkisine bakildiginda tiim kombinas-
yonlarla MRSA suglarina karst MSSA suslarindan daha fazla
sinerjist etki elde edilmis ve tiim bakterilere kars1 en fazla
sinerjist etkinin beta-laktam grubu antibiyotiklerle olusturulan
kombinasyonlarla elde edildigi saptanmistir. MRSA suglarina
en etkili kombinasyonun % 67 oraninda sinerjist etki ile nisin-
imipenem oldugu ve bunu seftazidimin takip ettigi, MSSA ve
E faecalis suslarina ise sirasiyla % 67 ve % 47 oranlarinda
sinerjist etki ile nisin-ampisilin kombinasyonunun en etkili
oldugu ve bunu vankomisinin takip ettigi goriilmiistiir. Elde
edilen bu sonuglar mellitinle elde edilenlerde oldugu gibi
ozellikle MRSA infeksiyonlar icin timit verici olup bagka
aragtirmacilarin bulgulartyla da benzerlik gostermektedir().

Antibiyotiklerle ilgili olarak yasanan diren¢ problemi
nedeni ile lizerlerinde yogun olarak calisilan antimikrobik
etkili katyonik peptitler etkilerini “kendi gegislerini destekleyen
yol” ad1 verilen bir mekanizmayla gostermektedirler. Katyonik
peptitler, kendi gecislerini destekleyen yolla dig membrandan
gecisleri sirasinda kendileriyle birlikte diger antibiyotiklerin
de hiicre icine girigine olanak saglamaktadir(16), Bu durum,
bakterinin dig membraninda gecirgenligin azalmasi sonucunda
cesitli antibiyotiklere direng gelistiren bakterilerin, yeniden
duyarli hale gelmelerini ve bu gekilde antibiyotiklerle katyonik
peptitlerin birbirlerinin etkilerini arttirmalarini saglamaktadir.
Ayrica antimikrobik etkili katyonik peptitleri etkileyebilen az
sayida diren¢ mekanizmasi bulunmakta olup bunlar da
antibiyotiklere diren¢ mekanizmalarindan bagimsiz olarak
islemektedir. Bu nedenle katyonik peptitlere kars1 direng
gelismesi zor ve nadir bir durumdur(7),

Tim bu olumlu 6zellikleri gézoniine alindiginda
antimikrobik etkili katyonik peptitlerin yakin gelecekte,
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde, 6nemli bir diren¢ problemi
ile karsilagmaksizin tek baglarina ya da diger antibiyotiklerle
olusturduklar sinerjist etkileri ile giivenle kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak bunun olabilmesi i¢in devam eden faz
IT ve faz Il klinik ¢caligmalarinin yanisira katyonik peptitlerin
gerek stabilite, toksisite, immiinojenite gibi 6zellikleri ile
farmakokinetik ve farmakodinamik parametreleri gibi konularda,
gerekse antimikrobiyal etkinligi konusunda daha fazla aragtirma
yapilmali ve uygun formiilasyonlar: hazirlanarak ila¢ haline
getirilmeleri gerekmektedir. Calismamizin da bu konudaki
aragtirmalara yardimci olacagmi ve katyonik peptitlerin yakin
gelecekte yeni ve etkili bir antibiyotik grubu olarak yer alacagim
umuyoruz.
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