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OZET

Antimikrobiyal bir peptit olan peksiganan orjinal olarak Afrika kurbagasinin derisinden elde edilmis magainin Il grubu
peptitlerin sentetik analogudur. Bu galismada, peksiganan Gram-pozitif ve Gram-negatif 580 klinik k6kende NCCLS
6nerileri dogrultusunda mikrodiliisyon ydntemiyle denendiginde, genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu gésterilmistir. Peksigananin MIK90 degerleri Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. icin 32 ug/ml
ve Pseudomonas aeruginosa igin 64 wg/ml olarak saptandi. Staphylococcus aureus, koaglilaz-negatif stafilokoklar,
Enterococcus faecium igin peksigananin MIK90 degeri 16 ug/ml idi. Enterococcus faecalis ve Proteus spp. MIC,, ve
MICy, 256 ug/miden daha yiiksek degerleriyle peksiganana az duyarli bulundu. Bu sonuglar, peksigananin etkili bi
topikal antimikrobiyal madde olabilecegini gdstermektedir.

SUMMARY

Pexiganan, an antimicrobial peptide, is a synthetic analog of the magainin Il peptides originally isolated from the skin oi
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 methoa
as recommended by NCCLS. The MIC, values of pexiganan were detected as 32 ug/ml for Escherichia coli Klebsielle
spp., Enterobacterspp. and 64 ug/ml for Pseudomonas aeruginosa The MICy, values of pexiganan for Staphylococcus
aureus, coagulase-negative staphylococci, and Enterococcus faecium were 16 ug/ml. Enterococcus faecalis anc
Proteus spp. were found to be less susceptible to pexiganan with both MIC5, and MIC,, values greater than 256 ug/m
These results demostrate that pexiganan could serve as a potent topical antimicrobial substance.

GIRiS

Gegen 50 yilda, infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kul-
lanilan dogal, sentetik ve yari sentetik antimikrobiyallere
karsi mikro-organizmalarda direncin siklikla gériimesi
tedavide ciddi sorun yaratmaktadir. Bu nedenle, glinimlzde
yeni antimikrobiyallerin tanimlanmasina gereksinim du-

yulmaktadir. Antimikrobiyal peptitler, bakteri, omurgali,
omurgasiz ve bitkiler olmak Ulzere gesitli canlilardan elde
edilmistir (1). iki grup peptit antimikrobiyalden daha énce
uygulamaya giren gramisidin ve polimiksinler topikal ola-
rak, glikopeptit antibiyotiklerden vankomisin ve teikopla-
nin ise enjektabl olarak tedavide kullaniimistir (1, 2). Son
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15 yil sliresince tedavi amaci ile hayvanlardan elde edi-
len 100 den fazla peptit tanimlanmgtir (3-5).

ik olarak Xenopus laevis isimli Afrika kurbagasinin de-
risinden magainin sinifi katyonik peptit elde edilmis ve
genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi oldugu gésteril-
migtir (3, 6). Peksiganan (MSI-78), magainin sinifi pepti-
tin sentetik anologu olup, 22 amino asit (Gly-lle-Gly-Lys-
Phe-Leu-Lys-Lys-Ala-Lys-Lys-Phe-Gly-Lys-Ala-Phe-Val-
Lys-lle-Leu-Lys-Lys-NH2) uzunlugunda oldugu bildiril-
migtir (7, 8).

Daha 6nce yapilan in vitro ¢alismalarda klinik érnekler-
den soyutlanan Gram-pozitif ve Gram-negatif aerop ve
anaerop bakterilerde etkili oldugu gdsterilen (7, 9) pek-
siganan, topikal antimikrobial madde olarak kullaniimak
Uzere gelistirilmistir (8, 10, 11).

Bu calismada, klinik érneklerden soyutlanan 580 Gram-
pozitif ve Gram-negatif aerop bakteride peksigananin in
vitro etkinliginin standart mikrodilisyon yéntemiyle sap-
tanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Cumbhuriyet Universitesi Saglk Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda 1999-
2001 yillan arasinda klinik érneklerden soyutlanan 132
Escherichia coli, 48 Pseudomonas aeruginosa, 43 Kleb-
siella spp., 17 Enterobacter spp. 13 Proteus spp. 126

koagiilaz-negatif stafilokok, 89 Staphylococcus aureus
87 Enterococcus feacalis, 25 Enterococcus faecium
kokeni galismaya alindi. Bakterilerin tanimlanmasi; kolon
morfolojisi, treme ve Gram boyanma 6zelligi gibi klasik
testlerin yanisira, Sceptor (Becton Dickinson, USA) sis-
temi kullanilarak gergeklestirilmistir. Ayni hastadan elde
edilen ikinci bir kéken ¢alismaya alinmamistir.

Etken maddesi saglanan peksigananin (Magainin Phar-
maceuticals Inc., USA) distile suda ¢dzulerek 0.125-256
pg/ml arasindaki konsantrasyonu denenmistir. NCCLS
Onerileri dogrultusunda mikrodiliisyon yéntemi uygulan-
mistir (12). Kontrol kékeni olarak S. aureus ATCC 29213
E. faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC 25922 w P.
aeruginosa ATCC 27853 kullaniimistir.

BULGULAR

Gesitli klinik 6érneklerden soyutlanan 580 Gram-pozitif ve
Gram-negatif aerop bakteri kokeni incelemeye alin-
migtir. Kékenlerin peksiganan minimum inhibitor konsan-
trasyonu (MIK) degerlerinin dagilimi Tablo 1’de gdste-
rilmigtir. Peksiganan igin MiK araligi ve minimum inhibi-
tor konsantrasyonu 50 ve 90 degerleri (MiKg, ve MiKy,)
Tablo 2'de gdsterilmistir. Gram-pozitif bakteriler degerlendiril-
diginde; koagulaz-negatif stafilokok, S. aureus ve E.
faecium kokenlerinde MiK90 degeri 16 ng/ml, E. faecalic
kékenlerinde 256 ng/ml olarak saptanmistir. Gram-nega-
tif bakterilerde ise, E. coli, Enterobacter spp., Klebsiella

Tablo 1. Klinik érneklerden soyutlanan 580 bakteride peksigananin MiK degerlerinin dagilimi

Kékenlerin MiK dagilimlar (mg/ml)

Mikro-organizma No 0.125 0.250 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 >256
E scherichia 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
Koagllaz-negatif stafilokok 126 1 6 4 3 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 1 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 6rneklerden soyutlanan bakterilerde peksigananin MiK araliklari, MiKs, ve MiKy, degerleri

Mikro-organizma MIK (ng/ml)

No % 50 % 90 Aralik
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
Koagiilaz-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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spp. kékenlerinde MiK90 degeri 32 ng/ml ve P. aeruginosa
kékenlerinde MiK90 degeri 64 ng/ml olarak saptanmistir.
Proteus spp. kdkenlerinde MiKg, ve MiKy, degeri >256
ng/ml olarak bulunmustur.

Kontrol kdkenleri her ¢alismada kullaniimistir. Ge ve ark.
(10) tarafindan yapilan ¢alismadaki kontrol kékenlerinde
peksiganan icin MIK degerleri esas alinarak degerlen-
dirme yapilmisgtir. Bu degerler, S. aureus ATCC 29213
icin 8-16 mg/ml, E. faecalis ATCC 29212 icin 32-64 ny/
ml, E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853
icin 4-8 ng/ml olarak saptanmistir.

TARTISMA

infeksiyon etkeni olan Gram-negatif ve Gram-pozitif bak-
terilerin klinik kullanimda bulunan antimikrobiyallere di-
ren¢ olusturdugu ve tedavide ciddi sorunlarla karsilasil-
digi bilinmektedir. Bu nedenle, yeni antimikrobiyallerin
bulunmasi igin girisimler sirmektedir. Katyonik peptitler,
dogadaki canlilarin mikro-organizmalara karsi savunma-
sinda 6nemli antimikrobiyallar olarak degerlendiriimek-
tedir (1, 2,13).

Calismada cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan 580
Gram-pozitif ve Gram-negatif kdkende magainin grubu
katyonik peptitlerin sentetik analogu olan peksigananin
etkili oldugu gérilmastir. Bu sonuglar cesitli calismalar-
da bildirilen sonuglar ile uyum géstermektedir (6, 7, 9, 10).

ilk olarak Zasloff (3) kurbaga derisinden elde ettigi dogal
peptitlerin bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitesini
saptamistir. Zasloff ve ark. (6) 1988'de yayinladiklari
calismada, dizilimi ayni dogal ve sentetik peptitlerin anti-
mikrobiyal aktiviteleri yénunden farklilik gdstermedigini
gozlemiglerdir.

Fusch ve ark. (7), 1998'de yapilan ¢alismada, 29 aerop
bakterinin MIK degerlerinin dagiimini degerlendirmis-
lerdir. MIK degeri 64 ug/ml veya daha az oldugunda,
bakteriler peksiganana duyarli olarak kabul edilmiglerdir.
Sézkonusu galismada, E. coli, Klebsiella spp., Entero-
bacter spp., P. aeruginosa, S. aureus, koagilaz negatif
stafilokoklarin MiK90 degeri 8- 64 pg/ml olarak saptan-
mis ve bu bakterilerin duyarhlik oranlart % 96 ile % 100
arasinda degistigi gérilmustir. Ayni calismada E. faecalis
kokenlerinde MiKgy, degeri > 256 pg/ml olarak saptan-
mistir.
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