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ÖZET

Günümüzde, antibiyotiklere kar�ı görülen direncin oldukça yüksek düzeylere ula�ması, ara�tırmacıları yeni antimikrobik

etkili kaynakların arayı�ına yöneltmi�tir. Yakın gelecekte kullanılması dü�ünülen bu maddeler arasında en fazla umut vaat

eden grup antimikrobik etkili katyonik peptitlerdir. Çalı�mamızda farklı yapılardaki katyonik peptitlerden kolistin metansülfonat

(kolimisin), mellitin ve nisinin hastalardan infeksiyon etkeni olarak izole edilen Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, metisiline duyarlı Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline dirençli S.aureus (MRSA) ve Enterococcus

faecalis su�ları üzerine tek ba�ına ve sık kullanılan antibiyotiklerden amikasin, seftazidim, imipenem, siprofloksasin,

ampisilin, eritromisin ve vankomisinle kombinasyon halindeki in-vitro etkileri ara�tırılmı�tır.

Mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak yapılan çalı�malarda elde edilen bulgulara göre Gram negatif bakterilerden

P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumoniae su�larına kar�ı kolistin metansülfonatın M�K90 de�erleri sırasıyla 2 μg/ml, 0.5 μg/ml

ve 1 μg/ml; mellitinin ise >64 μg/ml, 8 μg/ml ve 32 μg/ml; Gram pozitif bakterilerden MSSA, MRSA ve E.faecalis su�larına

kar�ı mellitinin M�K90 de�erleri sırasıyla 8 μg/ml, 8 μg/ml ve 8 μg/ml; nisinin ise 16 μg/ml, 16 μg/ml ve 16 μg/ml olarak

bulunmu�tur. Antimikrobik etkili katyonik peptitlere ait MBK de�erleri genellikle M�K de�erlerine e�it ya da iki katı olarak

bulunmu�tur. Kombinasyon çalı�malarında en fazla sinerjist etki kolistin metansülfonat-siprofloksasin kombinasyonu ile

(% 54) P.aeruginosa, kolistin metansülfonat-imipenem kombinasyonu ile (sırasıyla % 50 ve % 54) E.coli ve K.pneumoniae,

nisin-imipenem kombinasyonu ile (% 67) MRSA, nisin-ampisilin kombinasyonu ile (sırasıyla % 67 ve % 47) MSSA ve

E.faecalis su�larına kar�ı elde edilmi�, denenen kombinasyonların hiçbirinde antagonist etki görülmemi�tir.

Anahtar sözcükler: kolistin metansülfonat, 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 μg/ml, 0.5 μg/ml and 1 μg/ml with colistin methanesulphonate, >64 μg/ml, 8 μg/ml and

173

ANKEM Derg 2006;20(3):173-179.

Yazı�ma adresi: Sibel Dö�ler. �stanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Beyazıt, �STANBUL
Tel .: (0212) 440 02 57, GSM: (0532) 667 41 29

e-posta: sibeldosler@hotmail.com
Alındı�ı tarih: 11.10.2006, revizyon kabulü: 09.11.2006

*Bu çalı�manın bir bölümü 21. ANKEM Klinikler ve Tıp Bilimleri Kongresi’nde sunulmu�tur (04-08 Haziran 2006, Antalya)



G�R��

Geçti�imiz yüzyıl boyunca birçok do�al, sentetik ya da
yarı sentetik antibiyotik ke�fedilmi�, bunların büyük bir bölümü

tedavide kullanılma �ansı bulmu� ve yaygın olarak ba�arıyla
kullanılmı�lardır. Ancak ilk antibiyotik olan penisilinin
ke�finden kısa bir süre sonra penisiline kar�ı geli�en direnç
de ke�fedilmi�tir. Zaman içinde di�er antibiyotikler de benzer
bir kaderi payla�mı� ve günümüzde antibiyotik direnci hayati
bir problem olmu�tur. Antibiyotiklerle ilgili olarak ya�anan

sorunlar ara�tırmacıları yeni antimikrobik etkili kaynakların
arayı�ına yöneltmi�tir. Bu kaynaklar arasında en fazla öne
çıkan ve gelecek vaat eden grup antimikrobik etkili katyonik
peptitlerdir(7).

Antimikrobik etkili katyonik peptitler canlıların çevrede
bulunan mikroorganizmalarla meydana gelebilecek infeksiyon-

larına kar�ı en etkili silahlarındandır ve do�al ba�ı�ıklık
sisteminin önemli bir parçasıdır. Katyonik peptitler mikroor-
ganizmalar, böcekler, amfibiyanlar, sürüngenler, ku�lar, bitkiler,
memeli hayvanlar ve insanlar gibi her tür canlıdan izole
edilebilmektedir ve günümüzde 600’den fazla sayıda do�al
antimikrobik etkili katyonik peptit bilinmektedir(9). Bu

maddeler Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, mantarlar,
zarflı virüsler ve bazı parazitleri de içine alan çok geni� bir
etki spektrumuna sahiptirler(4,10). Ayrıca katyonik peptitlerin
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanılmaları sonucu
meydana gelen sinerjist etki ile bu antibiyotiklere dirençli
olan su�lara kar�ı da etkili olabildikleri gösterilmi�tir(6).

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerden kolistin
metansülfonat (kolimisin), non-ribozomal olarak sentezlenen
katyonik peptitlerden polimiksin E’nin metansülfonat türevi
olup Gram negatif bakterilere, özellikle de Pseudomonas

aeruginosa’ya kar�ı etkilidir(11). Mellitin balarısı venomundan
izole edilen, 26 aminoasit uzunlu�unda, �-helezonal yapıda

bir katyonik peptitdir ve hem Gram negatif hem de Gram
pozitif bakterilere kar�ı etkilidir(1). Nisin ise, Lactococcus

lactis tarafından üretilen 34 aminoasit uzunlu�unda ve
lantibiyotikler (lantiyonin içeren katyonik peptitler) grubuna
ait bir peptitdir ve Gram pozitif bakterilere kar�ı etkilidir(12).

Çalı�mamızda, infeksiyon etkeni olarak izole edilen

P.aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
metisiline duyarlı Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline
dirençli S.aureus (MRSA) ve Enterococcus faecalis su�larına
kar�ı katyonik peptitlerden kolistin metansülfonat, mellitin

ve nisinin, antibiyotiklerden amikasin, seftazidim, imipenem,
siprofloksasin, ampisilin, eritromisin ve vankomisinin tek
ba�larına ve kombinasyonları halindeki etkileri ara�tırılmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Mikroorganizmalar: Çalı�mamızda �stanbul
Üniversitesi, �stanbul Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında hasta
materyalinden izole edilen 15’er P.aeruginosa, E.coli,

K.pneumoniae, MSSA, 9 MRSA ve 14 E.faecalis su�u, deney

ko�ullarının standardizasyonu için ise P.aeruginosa ATCC
27853, E.coli ATCC 25922, K.pneumoniae ATCC 4352,
S.aureus ATCC 29213 ve E.faecalis ATCC 29212 standart
su�ları kullanılmı�tır.

Antimikrobik maddeler: Çalı�mamızda kullanılan
antimikrobik etkili katyonik peptitler olan kolistin metan-

sülfonat, mellitin ve nisin Sigma-Aldrich S.R.I. tarafından
sa�lanmı�, di�er antibiyotiklerse üretici firmalarından temin
edilmi�tir. �mipenem dı�ındaki antimikrobik maddelerin stok
çözeltileri üretici firma tarafından tavsiye edilen �ekilde
hazırlanmı� ve bu çözeltiler altı ay içinde deneylerde
kullanılmak üzere -80ºC’de saklanmı�, imipenem ise

kullanılaca�ı zaman günlük olarak hazırlanmı�tır.
Besiyerleri: Mueller Hinton Buyyon (MHB, Difco)

besiyeri minimum inhibitör konsantrasyon (M�K) de�erlerinin
belirlenmesinde ve mikrodilüsyon “checkerboard” (dama
tahtası) tekni�inin uygulanmasında, Tryptic Soy Agar (TSA,
Difco) besiyeri ise minimum bakterisidal konsantrasyon

(MBK) de�erlerinin ve bakteri sayılarının belirlenmesinde
kullanılmı�tır.

M�K ve MBK de�erlerinin belirlenmesi: Çalı�mamızda
antibiyotiklere ait M�K de�erlerinin belirlenmesinde Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafından önerilen
mikrodilüsyon yöntemi, antimikrobik etkili katyonik peptitlere
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32 μg/ml with mellitin, respectively. Against Gram positive MSSA, MRSA and E.faecalis strains MIC90 values were 8 μg/ml,

8 μg/ml and 8 μg/ml with mellitin, 16 μg/ml, 16 μg/ml and 16 μg/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

S Dö�ler ve B Gürler



ait M�K de�erlerinin belirlenmesinde ise CLSI yönteminin
modifiye �ekli olan ve katyonik peptitlerin polistiren yüzeylere

ba�lanma e�iliminde olması nedeniyle deney boyunca
polipropilenden yapılmı� malzemelerin kullanıldı�ı Hancock
yöntemi kullanılmı�tır(5,14). Hancock yöntemine göre
antimikrobik katyonik peptitlerin Eppendorf tüpleri içinde,
% 0.01 asetik asit içeren % 0.02 sı�ır serum albumini
içerisindeki 640-0.3 μg/ml’lik çift kat seri dilüsyonları

hazırlanmı�tır. Hazırlanan çözeltilerin herbirinden 11’er μl
alınarak polipropilen mikroplakların (Grainer) 1-11 nolu
kuyucuklarına tatbik edilmi� ve her kuyucu�a son
konsantrasyon 5 x 105 cfu/ml olacak �ekilde 100 μl bakteri
suspansiyonu ilave edilmi�tir(8). Mikroplaklar kapakları
kapatılmı� ve buharla�mayı engellemek amacıyla naylon bir

kılıfın içine konulmu� olarak 37ºC’de 18-20 saat boyunca
inkübe edilmi� ve bulanıklı�ın görülmedi�i en dü�ük antibiyotik
konsantrasyonu M�K de�eri olarak kabul edilmi�tir.
MBK de�erlerinin belirlenmesi amacıyla inkübasyon süresinin
sonunda üreme görülmeyen tüm kuyucuklardan iki kere 10’ar
μl örnek alınarak Petri kutularındaki TSA besiyerlerinin

yüzeyine tatbik edilmi� ve 37ºC’de bir gece inkübe edilmi�tir.
�nkübasyonun sonucunda olu�an koloniler sayılmı�, ba�langıç
inokulumunun % 99.9’unu öldüren en dü�ük antibiyotik
konsantrasyonu MBK de�eri olarak belirlenmi�tir(13).

F�K indeksinin belirlenmesi: Çalı�mamızda
antimikrobik etkili katyonik peptitler ve antibiyotiklerin

kombinasyon halindeki etkilerinin belirlenmesinde mikrodilüs-
yon “checkerboard” yöntemi kullanılmı�tır(2). Bu amaçla
polipropilen mikroplakların içerisinde çe�itli oranlarda
antibiyotik karı�ımları bulunan tüm kuyucuklarına son
konsantrasyon yakla�ık 5 x 105 cfu/ml olacak �ekilde bakteri
suspansiyonu ilave edilmi� ve 37ºC’de bir gece inkübe

edilmi�tir. Her antimikrobik maddenin F�K de�eri üreme
görülmeyen kuyudaki en dü�ük antimikrobik madde
konsantrasyonunun, o maddenin tek ba�ına aynı su�a kar�ı
saptanan M�K de�erine bölünmesi ile elde edilmi�tir. F�K
indeksi ise, her iki antimikrobik maddeye ait F�K de�erlerinin
toplanması sonucunda elde edilmi�tir. Buna göre F�K indeksi

0.5 olan de�erler sinerjist, = 1.0 olan de�erler additif, �2.0
olan de�erler ise antagonist olarak belirlenmi�tir.

BULGULAR

Çalı�mamızda kullanılan antibiyotikler ve antimikrobik
etkili katyonik peptitlerin standart ve klinik su�lara kar�ı

mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenen M�K de�erleri tablo 1,
2 ve 3’de gösterilmi�tir. Gram negatif bakterilerden
P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumoniae su�larına kar�ı denenen
antibiyotikler elde edilen M�K de�erlerine göre sıralandı�ında
en etkili olanlar siprofloksasin > imipenem > seftazidim >
amikasin; aynı bakterilere en etkili katyonik peptitler ise

kolistin metansülfonat > mellitin olarak belirlenmi�tir. Tartım
bazında aynı bakterilere en etkili antibiyotik sırasıyla 2 μg/ml,
0.5 μg/ml ve 0.5 μg/ml’lik M�K90 de�erleriyle siprofloksasin;
en etkili katyonik peptit ise sırasıyla 1 μg/ml, 0.5 μg/ml ve
2 μg/ml ml’lik M�K90 de�erleriyle kolistin metansülfonat
olarak bulunmu�tur. Gram pozitif bakterilerden MSSA, MRSA

ve E.faecalis su�larına kar�ı denenen antibiyotikler M�K
de�erlerine göre sıralandı�ında siprofloksasin > vankomisin
> imipenem > amikasin > eritromisin > seftazidim > ampisilin;
katyonik peptitler ise mellitin > nisin olarak bulunmu�tur. Bu
Gram pozitif bakterilere tartım bazında en etkili antibiyotik
sırasıyla 0.5μg/ml, 16 μg/ml ve 2μg/ml’lik M�K90 de�erleriyle

siprofloksasin; en etkili katyonik peptit ise sırasıyla 8 μg/ml,
8 μg/ml ve 8 μg/ml’lik M�K90 de�erleriyle mellitin olarak
bulunmu�tur. Gerek bakterisit etkili antibiyotiklerin gerekse
antimikrobik etkili katyonik peptitlerin MBK de�erleri
genellikle M�K de�erlerine e�it ya da iki katı, bakteriyostatik
etkili antibiyotiklerin MBK de�erleri ise M�K de�erlerinin

4-8 katı olarak bulunmu�tur.
Çalı�mamızda kullanılan antimikrobik etkili katyonik

peptitlerin antibiyotiklerle kombinasyon halindeki etkilerinin
mikrodilüsyon “checkerboard” yöntemi ile belirlenmesine ait
sonuçlar tablo 4 ve 5’de gösterilmi�tir. Bu sonuçlara göre
kolistin metansülfonat-siprofloksasin kombinasyonu % 54
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Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin tek ba�ına ve kombinasyon halindeki etkilerinin ara�tırılması

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 -
�mipenem 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

Tablo 1: Antibiyotiklerin standart su�lara kar�ı saptanan M�K de�erleri (μg/ml).

-: Çalı�ılmadı.



sinerjist etki ile P.aeruginosa; kolistin metansülfonat-imipenem
kombinasyonu sırasıyla % 50 ve % 54 sinerjist etki ile E.coli

ve K.pneumoniae, nisin-imipenem kombinasyonu % 67 sinerjist

etki ile MRSA, nisin-ampisilin kombinasyonu ise sırasıyla %

67 ve % 47 sinerjist etki ile MSSA ve E.faecalis su�larına
kar�ı en etkili kombinasyonlar olarak saptanmı�tır. Denenen
kombinasyonların hiçbirinde antagonist etki saptanmamı�tır.
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Bakteriler / Antimikrobik maddeler Aralık  M�K50  M�K90

P.aeruginosa  (n:15)
Seftazidim 0.125 - 256 2 4
�mipenem 0.062 - 128 1  8
Amikasin 0.125 - 8 1  2
Siprofloksasin 0.032 - >64 0.25  2
Kolistin metansülfonat 0.125 - 1 0.25  1
Mellitin   32 - >64   64  >64

E. coli (n:15)
Seftazidim 0.062 - 16 0.125  8
�mipenem 0.032 - 0.25 0.125  0.125
Amikasin   0.5 - 4 2  2
Siprofloksasin 0.016 - 1 0.016  0.5
Kolistin metansülfonat 0.125 - 1 0.25  0.5
Mellitin   4 - 16 8  8

K. pneumoniae  (n:15)
Seftazidim 0.032 - 256 0.5  4
�mipenem 0.125 - 4 0.25  2
Amikasin 0.25 - 16 0.5  8
Siprofloksasin 0.008 - 8 0.032  0.5
Kolistin metansülfonat 0.032 - 8 0.5  2
Mellitin   4 - 64   16  32

Tablo 2: Antimikrobik maddelerin Gram negatif bakterilere kar�ı M�K de�erleri (μg/ml).

n: Çalı�ılan su� sayısı.

Bakteriler / Antimikrobik maddeler Aralık   M�K50   M�K90

MSSA (n:15)
Ampisilin  1 - >256 16 32
Seftazidim  1 - >256 4 16
�mipenem   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
�mipenem 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  0.5 - 1 0.5 1
Mellitin  2 - 8 4 8
Nisin  1 - 32 4   16

Tablo 3: Antimikrobik maddelerin Gram pozitif bakterilere kar�ı M�K de�erleri (μg/ml).

n: Denenen su� sayısı.
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TARTI�MA

Günümüzde hastane infeksiyonu etkenleri arasında önemli
yer tutan ve antibiyotiklere kar�ı yüksek düzeyde dirençli
olmaları nedeniyle infeksiyonlarının tedavisi güç olan
patojenlerin ba�ında P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumoniae

gibi Gram negatif ve MRSA ya da vankomisine dirençli
enterokoklar (VRE) gibi Gram pozitif bakteriler yer almaktadır.

Gerek çalı�mamızda gerekse yayınlanmı� olan di�er
çalı�malarda elde edilen bulgular, bu bakterilerde klinik
kullanımda olan antibiyotiklere kar�ı yüksek düzeyde
antibiyotik direnci geli�ti�ini göstermektedir. National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) tarafından
bildirilen raporlarda da bu bakterilerin çe�itli antibiyotiklere

kar�ı, özellikle yo�un bakım ünitelerinde, çok yüksek oranda
direnç geli�tirdikleri ve bu direnç oranlarının her yıl daha da
arttı�ı belirtilmi�tir(15).

Çalı�mamızda, antibiyotiklere kar�ı direnç problemi
nedeniyle gelece�in antibiyotikleri olaca�ı dü�ünülen

antimikrobik etkili katyonik peptitlerden kolistin metansülfonat,
mellitin ve nisinin önemli hastane infeksiyonu etkenlerinden
P.aeruginosa, E.coli, K.pneumoniae, MSSA, MRSA ve
E.faecalis su�larına tek ba�larına ve antibiyotiklerle
kombinasyon halindeki etkileri ara�tırılmı�tır. Mikrodilüsyon
yöntemi ile elde etti�imiz sonuçlara göre kolistin

metansülfonatın ba�ta P.aeruginosa olmak üzere Gram negatif
bakterilere etkili oldu�u ve M�K de�erlerinin, tartım bazında
en etkili antibiyotik olarak belirlenen siprofloksasinin M�K
de�erleriyle kar�ıla�tırılabilir düzeyde oldu�u görülmü�tür.
Nisinin Gram pozitif bakterilere, mellitinin ise hem Gram
negatif hem de Gram pozitif bakterilere kar�ı etkili oldukları,

bu maddelerin M�K de�erlerinin çok dü�ük olmamasına
ra�men çalı�madaki di�er antibiyotiklerin ço�undan farklı
olarak M�K90 de�erlerinin M�K50 de�erlerinden sadece iki
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 P. aeruginosa   E. coli K. pneumoniae
Kombinasyon Sinerjist Additif Sinerjist Additif Sinerjist Additif

Kolistin metansülfonat +
Seftazidim   30   70 28   72   46   54
�mipenem   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
�mipenem -  - 29   71   15   85
Amikasin -  - 27   73   27   73
Siprofloksasin -  - 17   83   25   75

Tablo 4: Antimikrobik etkili katyonik peptitlerle olu�turulan kombinasyonların Gram negatif bakterilere kar�ı etkisi*.

*Antagonist etkiye rastlanmadı;   -: Çalı�ılmadı.

  MSSA  MRSA E. faecalis
Kombinasyon Sinerjist Additif Sinerjist Additif  Sinerjist Additif

Nisin +
Ampisilin 67 33  -  - 47 53
Seftazidim 29 71 50 50  -  -
�mipenem 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  -  -
�mipenem 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

Tablo 5: Antimikrobik etkili katyonik peptitlerle olu�turulan kombinasyonların Gram pozitif bakterilere kar�ı etkisi*.

*Antagonist etkiye rastlanmadı;   -: Çalı�ılmadı.
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kat fazla oldu�u saptanmı�tır. Bu sonuçlar, di�er birçok
katyonik peptitte oldu�u gibi mellitin ve nisinin M�K

de�erlerinin de bakterilerin antibiyotiklere kar�ı dirençli olup
olmama durumuna göre fazla de�i�medi�ini göstermi�, benzer
sonuçlar ba�ka ara�tırıcılar tarafından da belirtilmi�tir(7).

Mikrodilüsyon “checkerboard” yöntemi ile yapılan
kombinasyon çalı�malarında additif ya da sinerjist etki
görülmü�, hiçbir kombinasyonda antagonist etki

belirlenmemi�tir. Kolistin metansülfonatın Gram negatif
bakterilere kar�ı kombinasyon halindeki etkileri ara�tırılmı�
ve özellikle siprofloksasin ve imipenem ile olan kombinasyon-
larında sinerjist etki saptanmı�tır. �lginç olarak P.aeruginosa’ya
kar�ı en etkili kombinasyon % 54 oranında sinerjist etkiyle
kolistin metansülfonat-siprofloksasin olmakla birlikte bu

kombinasyon E.coli ve K.pneumoniae’ye kar�ı sırasıyla % 9
ve % 17 oranlarıyla en dü�ük sinerjist etkiyi göstermi�tir. Bu
sonuçlara göre, kolistin metansülfonatın antibiyotiklerle birlikte
olan etkisinin bakteri türlerine göre oldukça de�i�ken olabildi�i
ve bunun daha geni� kültür koleksiyonları üzerinde detaylı
bir çalı�mayla ara�tırılması gerekti�i dü�ünülebilir.

Mellitinin P.aeruginosa su�larına yüksek M�K de�erlerin-
de etki göstermesi nedeniyle Gram negatif bakterilerden E.coli

ve K.pneumoniae’ye ve Gram pozitif bakterilere kar�ı
kombinasyon halindeki etkileri ara�tırılmı� ve Gram negatif
bakterilere kar�ı genellikle additif etkili oldu�u, sinerjist
etkinin ise % 15 - 30 oranlarında görüldü�ü saptanmı�tır.

Gram pozitif bakteriler üzerine olan etkilerine bakıldı�ında
ise mellitinle amikasin ve beta-laktam grubu antibiyotiklerden
seftazidim ve imipenemin içinde bulundu�u kombinasyonlarla
MRSA su�ları üzerine MSSA su�larından daha fazla sinerjist
etki elde edilmi� (sırasıyla % 57, % 50 ve % 33), E.faecalis

su�larına kar�ı ise genellikle additif etki saptanmı�tır. Bu

sonuçların özellikle yo�un bakım üniteleri gibi yerlerde sık
görülen ve direnç problemi nedeni ile eldeki antibiyotiklerle
tedavi edilmesi zor olan MRSA infeksiyonları için oldukça
ümit verici oldu�u ve daha fazla sayıda bakteri ile yapılacak
çalı�malarla desteklenmesi gerekti�i dü�ünülebilir.

Nisinin içinde bulundu�u kombinasyonların Gram pozitif

bakteriler üzerine olan etkisine bakıldı�ında tüm kombinas-
yonlarla MRSA su�larına kar�ı MSSA su�larından daha fazla
sinerjist etki elde edilmi� ve tüm bakterilere kar�ı en fazla
sinerjist etkinin beta-laktam grubu antibiyotiklerle olu�turulan
kombinasyonlarla elde edildi�i saptanmı�tır. MRSA su�larına
en etkili kombinasyonun % 67 oranında sinerjist etki ile nisin-

imipenem oldu�u ve bunu seftazidimin takip etti�i, MSSA ve
E.faecalis su�larına ise sırasıyla % 67 ve % 47 oranlarında
sinerjist etki ile nisin-ampisilin kombinasyonunun en etkili
oldu�u ve bunu vankomisinin takip etti�i görülmü�tür. Elde
edilen bu sonuçlar mellitinle elde edilenlerde oldu�u gibi
özellikle MRSA infeksiyonları için ümit verici olup ba�ka

ara�tırmacıların bulgularıyla da benzerlik göstermektedir(4).

Antibiyotiklerle ilgili olarak ya�anan direnç problemi
nedeni ile üzerlerinde yo�un olarak çalı�ılan antimikrobik

etkili katyonik peptitler etkilerini “kendi geçi�lerini destekleyen
yol” adı verilen bir mekanizmayla göstermektedirler. Katyonik
peptitler, kendi geçi�lerini destekleyen yolla dı� membrandan
geçi�leri sırasında kendileriyle birlikte di�er antibiyotiklerin
de hücre içine giri�ine olanak sa�lamaktadır(16). Bu durum,
bakterinin dı� membranında geçirgenli�in azalması sonucunda

çe�itli antibiyotiklere direnç geli�tiren bakterilerin, yeniden
duyarlı hale gelmelerini ve bu �ekilde antibiyotiklerle katyonik
peptitlerin birbirlerinin etkilerini arttırmalarını sa�lamaktadır.
Ayrıca antimikrobik etkili katyonik peptitleri etkileyebilen az
sayıda direnç mekanizması bulunmakta olup bunlar da
antibiyotiklere direnç mekanizmalarından ba�ımsız olarak

i�lemektedir. Bu nedenle katyonik peptitlere kar�ı direnç
geli�mesi zor ve nadir bir durumdur(17).

Tüm bu olumlu özellikleri gözönüne alındı�ında
antimikrobik etkili katyonik peptitlerin yakın gelecekte,
infeksiyon hastalıklarının tedavisinde, önemli bir direnç problemi
ile kar�ıla�maksızın tek ba�larına ya da di�er antibiyotiklerle

olu�turdukları sinerjist etkileri ile güvenle kullanılabilece�ini
göstermektedir. Ancak bunun olabilmesi için devam eden faz
II ve faz III klinik çalı�malarının yanısıra katyonik peptitlerin
gerek stabilite, toksisite, immünojenite gibi özellikleri ile
farmakokinetik ve farmakodinamik parametreleri gibi konularda,
gerekse antimikrobiyal etkinli�i konusunda daha fazla ara�tırma

yapılmalı ve uygun formülasyonları hazırlanarak ilaç haline
getirilmeleri gerekmektedir. Çalı�mamızın da bu konudaki
ara�tırmalara yardımcı olaca�ını ve katyonik peptitlerin yakın
gelecekte yeni ve etkili bir antibiyotik grubu olarak yer alaca�ını
umuyoruz.
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