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ABSTRACT 
Because resistance of bacteria against antibiotics has reached an unstoppable dimension, a new generation solution has 
been searched against bacteria. In the search for this solution, promising results have been obtained in studies with 
antimicrobial peptites. Although desired endpoint has not been reached yet, beneficial results with   antimicrobial 
peptites against resistant bacteria is hoped to be achived. These peptites are widely used in different areas, from natural 
food preservatives in foods we eat to antimicrobial fabric development. It has already been demonstrated by clinical 
research that it can cure many diseases, including cancer. 
Keywords: Antibiotic resistance, antimicrobial peptite, bacteria. 

ÖZET 
Bakterilerin antibiyotiklere karşı gosterdiği direncin durdurulamaz boyuta gelmesinden sonra bakterilere karşı yeni nesil 
bir cozum arayışına gidilmiştir. Bu cozum arayışında antimikrobiyal peptitlerle yapılan calışmalarda umut verici sonuclar 
alınmıştır. Daha arzu edilen sonuçlara ulaşılamasa da,  direncli bakteriler karşısında antimikrobiyal peptitlerle istenilen 
etkilere ulaşılması umulmaktadır. Bu peptitler yediğimiz bircok gıdada doğal gıda koruyucusu olarak cok yaygın 
kullanılmasından antimikrobiyal kumaş geliştirilmesine kadar geniş bir alanda kullanılmaktadır. Şimdiden kanser dahil 
bircok hastalığa deva olabileceği klinik araştırmalarla ortaya konulmuştur. 
Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, antimikrobiyal peptit, bakteri. 

Giriş 

Antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) konak hucreyi patojenik mikroplardan korumak icin cok hucreli 
mikroorganizmalar tarafından uretilmiş, geniş spektrumlu polipeptitlerdir1,2. AMP’ler gelişmiş 
organizmalarda “konak savunucu peptitler (host defense peptites)’’ olarak da tanımlanabilir3. Bunun sebebi 
AMP’lerin asıl rollerinin doğuştan gelen bağışıklık sistemini oluşturmalarıdır. Bu peptitlerin sahip olduğu 
geniş sprektrumda aktivite gosterme ozelliğinden dolayı direkt olarak bakterileri, virusleri, mantarları hatta 
kanser hucrelerini bile elimine edebilirler4. Bu yuzden AMP’ler tekstil, gıda, kozmetik endustrisi ve hatta 
medikal alanda bile azımsanamayacak kadar yaygın bir şekilde kullanılmaktadır2,5. Bu derleme makalede 
AMP’lerin ne olduğundan, etki mekanizmalarından, ceşitlerinden ve medikal alanda kullanımlarından 
bahsedilmiştir. 

Antimikrobiyal Peptitlerin Sınıflandırıması 

AMP’ler bircok yonden sınıflarına ayrılırlar. Bunlardan birkacı şunlardır: 

1)Biyosentetik makinelere dayanarak 

Doğal peptitler, gen kodlu olan ve gen kodlu olmayan peptitler olarak sınıflandırılabilirler. (bkz, coklu enzim 
sistemleri). Bu veri tabanı, bazı bilim insanlarına gore gercek AMP’ler olan gen kodlu peptitlere 
odaklanmaktadır2. 

2)Biyolojik kaynaklara dayanarak 

Bakteri kokenli AMP’ler(bakteriyosinler), bitkisel AMP’ler, hayvansal AMP’ler, Hayvansal AMP’ler de kendi 
iclerinde bocek AMP’si, memeli AMP’si, balık AMP’si, surungen AMP’si olarak sınıflandırılırlar. 
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Memelilerde uzerinde geniş calışma yapılan AMP’ler katelisidinler, defensinler ve histatinlerdir. 
Bakteriyosinlerin sınıflandırılması henuz tamamlanmamıştır6. 

3)Biyolojik fonksiyonlara dayanarak 

o Antibakteriyel 

o Antifungal 

o Antiparazital olarak sınıflanırılabilir7. 

4)Peptitsel özelliklere dayanarak 

3 boyutlu (3D) yapıların yokluğunda, AMP’ler yuk, hidrofobiklik ve uzunluk gibi peptitsel ozelliklere 
dayanarak sınıflandırılabilir. 

Orneğin, yuklerine gore katiyonik, anyonik ve notr peptitler vardır. 

Sulu ortamla etkileşimlerine gore de hidrofobik, amfipatik ve hidrofilik peptitler vardır. 

Hatta doğal AMP’ler peptit boyutlarına gore de sınıflandırılırlar: cok kucuk(2-10 aa), kucuk(10-24 aa), 
orta(25-50 aa) ve buyuk(50-100 aa)8. 

5)Kovalent Bağlanma Modeline dayanarak 

Uluslararası sınıflandırma sistemi (UC) AMP’leri 4 sınıfta kategorize etmektedir. 

1. Sınıf I (UCLL): lineer tek zincir peptitler(magaininler ve LL-37) ve kovalent bağ ile bağlanmayan lineer 
iki zincirlli peptiter(enterocin L50). 

2. Sınıf II (UCSS): yanyana zincirlenmiş Peptitler (disulfit iceren defensinler ve eter bağı iceren 
lantibiyotikler) 

3. Sınıf III (UCSB): 3 boyutlu kararlı yapıyı oluşturmak icin polipeptit zinciriyle yan zincirler etkileşime 
girmektedir(bakteriyel kopruler ve fusarisidinler) 

4. Sınıf IV (UCBB): N ve C atomları arasında peptit bağı olan dairesel polipeptitler. Bakterilerdeki dairsel 
polipeptitler (Enterocin AS-48), bitkiler(siklotidler), hayvanlar(teta defensinler)9. 

Tablo 1. Terapötik kullanım için ticari üretimi bulunan Antimikrobiyal Peptitler 

MBI-226 Indolisidin temelli Kateterle ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu tedavisi 

MX-594AN  Indolisidin temelli Acne vulgaris’in topikal tedavisi 

PG-1 Protegrin Zatüre tedavisi 

Plectasin Defensin Antiiyotik dirençli bakterilere karşı mikrobisdal aktivite 

P-113 Histatin temelli Diş eti iltihaplanması tedavisi ve plak temizliğinde 

Antimikrobiyal Peptitlerin Etki Mekanizması 

AMP’lerin yapı-aktivite ilişkisini anlamak, yeni nesil antimikrobiyal ajanların tasarımı ve geliştirilmesi hatta 
farmasotik uygulama icin peptit tasarımı ve modifikasyonu gibi ilaç geliştirme prosesinin tum aşamalarında 
bilgi sağlayabilir10. 

Katyonik antimikrobiyal peptitler uc boyutlu ozelliklerine dayanarak 4 gruba daha ayrılırlar. 

a. α-helikal peptitler 

b. β-yaprak peptitler 

c. genişletilmiş peptitler 

d. karışık α-helikal/β-yaprak4 

AMP’lerin sahip olduğu antimikrobiyal aktivitenin başlangıcta sadece membran bozulmasıyla ortaya cıktığı 
duşunulmekteydi ancak AMP’lerin membran proteinlerine karşı sahip olduğu etkileşimlerle bakteriyel 
sitoplazmaya nufuz etmesi ve hucre ici hedeflerle etkileşime girmesiyle membran bozulmasından daha fazlası 
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olduğu ortaya konuldu. Bir bakterinin olumu AMP’ler yardımıyla uc işlemi icerir: AMP’lerin bakteri 
membranına bağlanması, zar ustunde birikmesi, gozenek(por) oluşması, hucre iceriğinin sızıntısı ve hucrenin 
olumu2.  

Bu peptitler arasında α-helikal peptitler patojenler uzerinde en cok etki alanına sahip peptitlerdir. Bu peptitler 
genelde sıvı cozeltilerde yapısal değildirler hatta membran ve taklidi membran ortamlarında amfipatik 
sarmallara donuşurler. α-helikal peptitler, bircok AMP’nin kullandığı hareket mekanizmasıyla bakterilerin 
membranlarını deformasyona uğratmaktadırlar. α-helikal amfipatik peptitler bakteriyel membranlarda 
bariyer benzeri yapılar ve amfipatik porlar oluşturmaktadır(Şekil 1)11. Bazı α-helikal peptitler de halı benzeri 
model oluşturarak bakteri membranlarını bozmaktadılar(Şekil 2)6. Bu peptitler once membrana paralel 
dizilirler, sonra da oluşan yoğun peptit tabakasıyla misel benzeri bir yapı oluşturup membranı ice coktururler. 
Bir diğer α-helikal peptitler sınıfında olan magaininler ve protegrinler toroidal porlara donuşerek membranı 
deformasyona uğratmaktadırlar (toroidal pore model)12. 

 

Şekil 1 (Barrel-Stave ve Çember Model) 

 

 

Şekil 2. (Halı Modeli) 

• β-yaprak peptitler, α-, β defensinler, protegrinler, disulfit kopruleriyle stabilize olarak sağlam yapılar 
oluştururlar. Bircok β-yaprak AMP’nin antimikrobiyal aktivitesi bakteriyel membranda yeni porlar acıp hücre 
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iceriğinin dışarı sızılmasıyla ortaya cıkar. β-yaprak peptitler membranda lipid tabakaya gomulmuş haldedirler 
ve peptitlerin hidrofilik bolgeleri membranın polar grubuyla icicedir13. 

• Genişletilmiş AMP’ler ikincil yapısal elementi olmayan spesifik aminoasitler tarafından 
zenginleştirilmişlerdir. Indolisidin, triptofan/prolin ağırlıklı genişletilmiş bir peptitdir, Bac5 ve Bac7 
peptitleri de prolin/arginin tarafından zenginleştirilmişlerdir. Genişletilmiş AMP’lerin coğu patojenlerin 
membranlarında etkili değillerdir fakat bu membranlara capraz bağlanarak ve icerdeki bakteriyel proteinlerle 
etkileşime gecerek bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olabilirler14. 

Antimikrobiyal Peptitlerin Kullanım Alanları 

Bugüne kadar 2816 kadar AMP keşfedilmiş(297’si bakterilerden saflaştırılan bakteriyosinler, 4’ü arkealardan, 
8’i protistlerden, 13’ü mantarlardan, 343’ü bitkilerden ve 21512’i de hayvanlardan elde edilmiştir ve 
veritabanlarında yerlerini almışlardır. Bu peptitlerin kullanım alanlarından bazıları; 

a. Biyomedikal alan 

b. Gıda Sektöründe gıda koruyucusu olarak 

c. Kozmetik 

d. İlaç Sektöründe yeni nesil antibiyotikler olarak 

e. Askeri alanda acil tedavi için 

f. Tekstil sektöründe antimikrobiyal kumaş yapımında1 

Antimikrobiyal Peptitlerin Tıpta Kullanımları 

Antibiyotiklere karşı direnc oluşturan patojenlerin gelişimi yeni terapotik(tedavi edici) alternatiflerin 
aranmasına neden olmuştur. Bu nedenle antibiyotik direncli patojenlerin coğalmasını onlemek icin 
AMP’lerin klinik kullanımı en umut verici secenekler arasında yerini almıştır2. Mikroplara karşı sahip 
oldukları mukemmel savunma mekanizmalarıyla ve geniş spektrumlarıyla AMP’ler antibiyotiklerin yerini 
alabilecek molekuller olarak cok ilgi gormektedir15, 16. Geleneksel antibiyotiklerin aksine AMP’ler bakterisit 
(bakteri üremesini durdurucu) etki yerine bakteriyosidal(bakteri oldurucu) etki gostermektedir ve bakterileri 
cok kısa bir zaman icerisinde oldurmektedir. Genel olarak bu peptitlerin mikrobiyal etkinliği, etken maddenin 
en duşuk konstantrasyonu olan minimal baskılayıcı konsantrasyon (MIC) olcumuyle belirlenmektedir17. 

İnsan vucudu tarafından bircok AMP salgılanmakla beraber uzerinde en cok durulanlar katelisidinler ve 
defensinlerdir18. Doğal olarak oluşan bu peptitlerin bir kısmı oral mukositis, kistik fibrozla ilişkili akciğer 
enfeksiyonları, kanser ve topikal deri enfeksiyonları gibi durumlar icin yeni anti-enfektif tedaviler olarak 
geliştirilmişlerdir. Katelisidinlerin ciltteki A grubu Streptococcuslara karşı antibakteriyel etki gosterdiği; E. coli, 
B grubu Streptococcuslara ve Staphylococcus aureuslara karşı antimikrobiyal etki gosterdiği in vitro deneylerle 
belgelenmiştir. Defensinler de α defensinler ve β defensinler olarak kendi iclerinde ikiye ayrılmaktadırlar. α 
defensinlerin in vitro calışmalarda adenovirus, influenza, hepres ve papilloma virusune karşı etki gosterdiği 
gozlemlenmiştir. Bir yandan da β-defensinler viral zarfları bozulmaya uğratıp viral glikoprotein ve 
reseptorlerle etkileşime girerek hucre sinyal yolağını sekteye uğratırlar17,19,20. 

Son donemlerde AMP’lerin atopik dermatit ve sedef hastalığı olmak uzere iki cilt hastalığına etkileri uzerinde 
calışmalar yoğunlaşmaktadır. AMP’lerin bu hastalıklarda gelişen ikincil enfeksiyonların gelişmesini 
engellediği gozlemlenmektedir19.  

Kistik fibrozis, klorur kanallarındaki bir değişikliğe bağlı olup alveoler sıvının sahip olduğu tuz 
konsantrasyonunun artmasına neden olan bir akciğer hastalığıdır. İdiyopatik pulmoner fibroz, alveoler 
proteinosis, akut solunum sıkıntısı sendromu, akciğer transplantasyonu ve pan bronşiyolit gibi bircok 
pulmoner bozuklukta artmış defensin duzeyi bildirilmiştir. Bu akciğer rahatsızlıklarında defensinin rolu tam 
olarak anlaşılamamış olmasına rağmen enflamatuvar yanıtın modulasyonunda yer almış olabilecekleri 
duşunulmektedir20, 22. 
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Sonuç ve Gelecekten Beklentiler 

Antimikrobiyal peptitler, yakın gelecekte antibiyotiklerin bakterilerde direnc oluşturmaya başladığından 
dolayı bu soruna cozum olarak yakın zamanda daha yaygın bir şekilde kullanılacaktır. Gerek minimal 
derişimlerde maksimum etkiye sahip olup piyasada ucuz madde arayışının cozumu olarak gerekse geniş 
spektrumda sahip olduğu etki mekanizmasından gıdadan tekstile bircok sektorde kullanımı 
ongorulmektedir1, 11, 23. Henuz ulkemizde bu peptitlerin ticari uretimi bulunmamaktadır. Bu cercevede 
antimikrobiyal peptitlerin ülkemizde ticari uretimi ve uzerinde daha cok calışma yapılması, daha cok alanda 
kullanılması yarar sağlayacaktır. 
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