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ÖZET

Antimikrobiyal bir peptit olan peksiganan orjinal olarak Afrika kurba¤as›n›n derisinden elde edilmifl magainin II grubu

peptitlerin sentetik analo¤udur. Bu çal›flmada, peksiganan Gram-pozitif ve Gram-negatif 580  klinik kökende NCCLS

önerileri do¤rultusunda mikrodilüsyon yöntemiyle denendi¤inde, genifl spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahip

oldu¤u gösterilmifltir. Peksiganan›n M‹K90 de¤erleri Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. için 32 g/ml

ve Pseudomonas aeruginosa için 64 g/ml olarak saptand›. Staphylococcus aureus, koagülaz-negatif stafilokoklar,

Enterococcus faecium  için peksiganan›n M‹K90 de¤eri 16 g/ml idi. Enterococcus faecalis ve Proteus spp. MIC50  ve

MIC90  256 g/ml’den daha yüksek de¤erleriyle peksiganana az duyarl› bulundu. Bu sonuçlar, peksiganan›n etkili bir

topikal antimikrobiyal madde olabilece¤ini göstermektedir.

SUMMARY

Pexiganan, an antimicrobial peptide, is a synthetic analog of the magainin II peptides originally isolated from the skin of

the African clawed frog. In this study, pexiganan was shown to have broad-spectrum antimicrobial activity when it was

tested against 580 clinical isolates of Gram-positive and Gram-negative aerobic bacteria by broth microdilution method

as recommended by NCCLS. The MIC90 values of pexiganan were detected as 32 g/ml for Escherichia coli, Klebsiella

spp., Enterobacter spp. and 64 g/ml for Pseudomonas aeruginosa. The MIC90 values of pexiganan for Staphylococcus

aureus, coagulase-negative staphylococci, and Enterococcus faecium were 16 g/ml. Enterococcus faecalis and

Proteus spp. were found to be less susceptible to pexiganan with both MIC50  and MIC90  values greater than 256 g/ml

These results demostrate that pexiganan could serve as a  potent topical antimicrobial substance.

G‹R‹fi

Geçen 50 y›lda, infeksiyon hastal›klar›n›n tedavisinde kul-

lan›lan do¤al, sentetik ve yar› sentetik antimikrobiyallere

karfl› mikro-organizmalarda direncin s›kl›kla görülmesi

tedavide ciddi sorun yaratmaktad›r. Bu nedenle, günümüzde

yeni antimikrobiyallerin tan›mlanmas›na gereksinim du-

yulmaktad›r. Antimikrobiyal peptitler, bakteri, omurgal›,

omurgas›z ve bitkiler olmak üzere çeflitli canl›lardan elde

edilmifltir (1). ‹ki grup peptit antimikrobiyalden daha önce

uygulamaya giren gramisidin ve polimiksinler topikal ola-

rak, glikopeptit antibiyotiklerden vankomisin ve teikopla-

nin ise enjektabl olarak tedavide kullan›lm›flt›r (1, 2). Son
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koagülaz-negatif stafilokok, 89 Staphylococcus aureus,

87 Enterococcus feacalis, 25 Enterococcus faecium

kökeni çal›flmaya al›nd›. Bakterilerin tan›mlanmas›; koloni

morfolojisi, üreme ve Gram boyanma özelli¤i gibi klasik

testlerin yan›s›ra, Sceptor (Becton Dickinson, USA) sis-

temi kullan›larak gerçeklefltirilmifltir. Ayn› hastadan elde

edilen ikinci bir köken çal›flmaya al›nmam›flt›r.

Etken maddesi sa¤lanan peksiganan›n (Magainin Phar-

maceuticals Inc., USA) distile suda çözülerek 0.125-256

µg/ml aras›ndaki konsantrasyonu denenmifltir. NCCLS

önerileri do¤rultusunda mikrodilüsyon yöntemi uygulan-

m›flt›r (12). Kontrol kökeni olarak S. aureus ATCC 29213,

E. faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC 25922 ve P.

aeruginosa ATCC 27853 kullan›lm›flt›r.

BULGULAR

Çeflitli klinik örneklerden soyutlanan 580 Gram-pozitif ve

Gram-negatif aerop bakteri kökeni incelemeye al›n-

m›flt›r. Kökenlerin peksiganan minimum inhibitor konsan-

trasyonu (M‹K) de¤erlerinin da¤›l›m› Tablo 1’de göste-

rilmifltir. Peksiganan için M‹K aral›¤› ve minimum inhibi-

tor konsantrasyonu 50 ve 90 de¤erleri (M‹K50 ve M‹K90)

Tablo 2’de gösterilmifltir. Gram-pozitif bakteriler de¤erlendiril-

di¤inde; koagulaz-negatif stafilokok, S. aureus ve E.

faecium kökenlerinde M‹K90 de¤eri 16 µg/ml, E. faecalis

kökenlerinde 256 µg/ml olarak saptanm›flt›r. Gram-nega-

tif bakterilerde ise, E. coli, Enterobacter spp., Klebsiella

15 y›l süresince tedavi amac› ile hayvanlardan elde edi-

len 100 den fazla peptit tan›mlanm›flt›r (3-5).

‹lk olarak Xenopus laevis isimli Afrika kurba¤as›n›n de-

risinden magainin s›n›f› katyonik peptit elde edilmifl ve

genifl spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi oldu¤u gösteril-

mifltir (3, 6). Peksiganan (MSI-78), magainin s›n›f› pepti-

tin sentetik anolo¤u olup, 22 amino asit (Gly-Ile-Gly-Lys-

Phe-Leu-Lys-Lys-Ala-Lys-Lys-Phe-Gly-Lys-Ala-Phe-Val-

Lys-Ile-Leu-Lys-Lys-NH2) uzunlu¤unda oldu¤u bildiril-

mifltir (7, 8). 

Daha önce yap›lan in vitro çal›flmalarda klinik örnekler-

den soyutlanan Gram-pozitif ve Gram-negatif aerop ve

anaerop bakterilerde etkili oldu¤u gösterilen (7, 9) pek-

siganan, topikal antimikrobial madde olarak kullan›lmak

üzere gelifltirilmifltir (8, 10, 11). 

Bu çal›flmada, klinik örneklerden soyutlanan 580 Gram-

pozitif ve Gram-negatif aerop bakteride peksiganan›n in

vitro etkinli¤inin standart mikrodilüsyon yöntemiyle sap-

tanmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Cumhuriyet Üniversitesi Sa¤l›k Hizmetleri Uygulama ve

Araflt›rma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar›'nda 1999-

2001 y›llar› aras›nda klinik örneklerden soyutlanan 132

Escherichia coli, 48 Pseudomonas aeruginosa, 43 Kleb-

siella spp., 17 Enterobacter spp. 13 Proteus spp. 126 

Tablo 1. Klinik örneklerden soyutlanan 580 bakteride peksiganan›n M‹K de¤erlerinin da¤›l›m›

Kökenlerin M‹K da¤›l›mlar› (µg/ml)

Mikro-organizma No 0.125  0.250    0.5   1     2      4        8   16 32      64    128        256 >256

Escherichia coli 132 2 16 28 43 24 12 6 1

Pseudomonas aeruginosa  48 7 16 15 3 3 3 1

Klebsiella  spp. 43 1 2 7 10 11 8 2 1 1

Enterobacter  spp. 17 1 1 7 5 2 1

Proteus spp. 13 13

Koagülaz-negatif stafilokok 126 1 6 44 31 16 15 4 4 3 1 1

Staphylococcus aureus 89 2 4 5 22 27 21 3 4 1

Enterococcus feacalis 87 1 2 3 4 11 16 34 12 4

Enterococcus faecium 25 2 6 3 10 2 1 1

Toplam 580 0 1 8 53 62 86 131 86 44 35 41 12 21

Tablo 2. Klinik örneklerden soyutlanan bakterilerde peksiganan›n  M‹K  aral›klar›, M‹K50 ve M‹K90 de¤erleri

Mikro-organizma                     M‹K (µg/ml)

              No % 50 %  90 Aral›k

Escherichia coli 132 8 32 2-128

Pseudomonas aeruginosa  48 16 64 4->256

Klebsiella  spp. 43 16 32 1->256

Enterobacter  spp. 17 8 32 2-128

Proteus spp. 13 ≥256 ≥256 >256->256

Koagülaz-negatif stafilokok 126 2 16 0.25->256

Staphylococcus aureus 89 8 16 0.5->256

Enterococcus feacalis 87 128 256 2->256

Enterococcus faecium 25 8 16 1-64
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Ge ve ark. (9) taraf›ndan 1999 y›l›nda yay›mlanan benzer

bir çal›flmada; E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,

P. aeruginosa, Staphylococcus aureus, koagulaz negatif

stafilokoklar, E. faecium kökenlerinin M‹K90 de¤erleri 4-

64 µg/ml olarak bulunmufltur. Enterococcus faecalis

kökenlerinde M‹K90 de¤eri > 256 µg/ml olarak sap-

tanm›flt›r. Ge ve ark. (10) ayn› y›l içerisinde yay›mlanan

çal›flmalar›nda, diabetik ayak ülserlerinden soyutlanan

bakterilerde peksiganan duyarl›l›¤› saptam›fllard›r. Esch-

erichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., P. aerugino-

sa, S. aureus, koagülaz-negatif stafilokoklar, E. faecium

kökenleri için M‹K90 de¤eri 4-32 µg/ml olarak bildiril-

mifltir. Enterococcus faecalis ve Proteus spp. kökenle-

rinde ise, MIC90 de¤eri s›ras›yla 256 µg/ml ve > 256 µg/ml

olarak saptanm›flt›r. Enterococcus faecalis ve Proteus

spp. kökenleri di¤er çal›flmalarda da do¤al ve sentetik

peptitlere dirençli bulunmufltur (3, 6).

Katyonik peptitlerin in vitro aktiviteleri beklenildi¤i kadar

yüksek olmamas›na karfl›n, β-laktamlar, kinolonlar, mak-

rolitler ve linkosamidler gibi yayg›n olarak kullan›lan anti-

biyotiklere çoklu direnç gösteren bakterilerde peksigana-

na karfl› çapraz direnç gözlenmedi¤i bildirilmifltir (10). 

Di¤er katyonik peptitler gibi, magaininler bakteriyel mem-

branlar›n d›fl yüzeyindeki anyonik fosfolipitlere ba¤lana-

rak membran geçirgenli¤ini bozarlar. Bakteri hücresinin

lizisine ve ölümüne neden olurlar (1, 9, 11). Ge ve ark.

(9) S. aureus ve S. epidermidis kökenleri kullanarak

yapt›klar› çal›flmada, M‹K de¤erinin yar› konsantrasyo-

nunda peksiganan bulunan ortamda çoklu pasajlardan

sonra dirençli mutantlar›n soyutlanmad›¤›n› bildirmifltir.

Pseudomonas aeruginosa kökenlerinin, M‹K de¤erine

eflit peksiganan bulunan ortamda 20 dakika kadar k›sa

sürede bakterilerin h›zla öldü¤ü bildirilmifltir. Sonuçlar,

peksiganan›n bakterisidal olarak h›zla etkili oldu¤unu

göstermifltir. Staphylococcus aureus ve P. aeruginosa

kökenlerinin kimyasal bir mutajen veya UV ›fl›¤›na ma-

ruz kald›klar›nda peksinanan–dirençli mutantlar saptan-

mad›¤› bildirilmifltir. 

Sonuç olarak; peksiganan hayvan kaynakl› katyonik

peptitlerin magainin analo¤u olup, in vitro olarak genifl

spektrumlu antimikrobiyal aktivite göstermektedir. Ayr›ca

katyonik peptitlerin birbirleri ile veya ticari olarak kul-

lan›lan antibiyotiklerle sinerji çal›flmalar› tedavide umut

verici olarak görülmektedir (14-16).

spp. kökenlerinde M‹K90 de¤eri 32 µg/ml ve P. aeruginosa

kökenlerinde M‹K90 de¤eri 64 µg/ml olarak saptanm›flt›r.

Proteus spp. kökenlerinde M‹K50 ve M‹K90 de¤eri >256

µg/ml olarak bulunmufltur.

Kontrol kökenleri her çal›flmada kullan›lm›flt›r. Ge ve ark.

(10) taraf›ndan yap›lan çal›flmadaki kontrol kökenlerinde

peksiganan için M‹K de¤erleri esas al›narak de¤erlen-

dirme yap›lm›flt›r. Bu de¤erler, S. aureus ATCC 29213

için 8-16 µg/ml, E. faecalis ATCC 29212 için 32-64 µg/

ml, E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853

için 4-8 µg/ml olarak saptanm›flt›r. 

TARTIfiMA

‹nfeksiyon etkeni olan Gram-negatif ve Gram-pozitif bak-

terilerin klinik kullan›mda bulunan antimikrobiyallere di-

renç oluflturdu¤u ve tedavide ciddi sorunlarla karfl›lafl›l-

d›¤› bilinmektedir. Bu nedenle, yeni antimikrobiyallerin

bulunmas› için giriflimler sürmektedir. Katyonik peptitler,

do¤adaki canl›lar›n mikro-organizmalara karfl› savunma-

s›nda önemli antimikrobiyallar olarak de¤erlendirilmek-

tedir (1, 2,13).

Çal›flmada çeflitli klinik örneklerden soyutlanan 580

Gram-pozitif ve Gram-negatif kökende magainin grubu

katyonik peptitlerin sentetik analo¤u olan peksiganan›n

etkili oldu¤u görülmüfltür. Bu sonuçlar çeflitli çal›flmalar-

da bildirilen sonuçlar ile uyum göstermektedir (6, 7, 9, 10).

‹lk olarak Zasloff (3) kurba¤a derisinden elde etti¤i do¤al

peptitlerin bakterilere karfl› antimikrobiyal aktivitesini

saptam›flt›r. Zasloff ve ark. (6) 1988’de yay›nlad›klar›

çal›flmada, dizilimi ayn› do¤al ve sentetik peptitlerin anti-

mikrobiyal aktiviteleri yönünden farkl›l›k göstermedi¤ini

gözlemifllerdir. 

Fusch ve ark. (7), 1998’de yap›lan çal›flmada, 29 aerop

bakterinin M‹K de¤erlerinin da¤›l›m›n› de¤erlendirmifl-

lerdir. M‹K de¤eri 64 µg/ml veya daha az oldu¤unda,

bakteriler peksiganana duyarl› olarak kabul edilmifllerdir.

Sözkonusu çal›flmada, E. coli, Klebsiella spp., Entero-

bacter spp., P. aeruginosa, S. aureus, koagülaz negatif

stafilokoklar›n M‹K90 de¤eri 8- 64 µg/ml olarak saptan-

m›fl ve bu bakterilerin duyarl›l›k oranlar› % 96 ile % 100

aras›nda de¤iflti¤i görülmüfltür. Ayn› çal›flmada E. faecalis

kökenlerinde M‹K90 de¤eri > 256 µg/ml olarak saptan-

m›flt›r.
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