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Öz

Günümüzde yara iyileşmesi üzerine yapılan bir çok 
çalışma bulunmaktadır. Yara iyileşmesinde etkili oldu-
ğu kanıtlanan bir çok etken madde ve farmasötik do-
zaj şekli tanımlanmıştır. Antimikrobiyal peptitler (AMP) 
insanların, hayvanların ve bitkilerin bir çok doku ve or-
ganları tarafından üretilen peptitlerdir ve doğal immün 
sistemin yadsınamaz savaşçılarıdır. AMP’ler; antibak-
teriyel, antiviral, antifungal, antiparazitik, insektisidal, 
kemotaktik, yara iyileşmesi ve büyüme uyarıcı olarak 
pek çok etkiye sahip olabilmektedirler. AMP’lerin, pro-
inflamatuvar yanıttaki potansiyelleri üzerine yapılan 
pek çok çalışma bulunmaktadır. AMP’ler yara iyileş-
mesinde rol almalarının yanı sıra bir çok insan dermal 
hastalığında da önemli bir potansiyel taşımaktadırlar. 
Bu yazıda proinflamatuvar yanıtın bir parçası olan 
yara iyileşme sürecinde gerçekleşen birbiri ile bağlan-
tılı basamaklar açıklanmış ve bu basamaklarda AMP 
‘lerin aldıkları roller ve önemlerinden bahsedilmiştir; 
ayrıca insan dermal hastalıklarındaki potansiyellerinin 
araştırıldığı çalışmalara da değinilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal peptit, yara, pro-
inflamatuvar, deri, dermal, LL-37, hBD-3, yara iyileş-
mesi.

Abstract

Nowadays, there are many studies on wound healing. 
A number of active agents, drugs and different phar-
maceutical dosage forms have been described which 
have proven effective in wound healing. Antimicrobi-
al peptides (AMPs) are small peptides produced by 
different tissues and organs of humans, animals and 
plants. AMPs are undeniable fighters of the innate 
immune system. They are multifunctional properties 
such as antibacterial, antiviral, antifungal, antipara-
sitic, insecticidal, chemotactic, wound healing and 
growth stimulants. There are many studies on the po-
tential of AMPs in proinflammatory response. AMPs 
have an important potential for wound healing as well 
as many human dermal diseases. In this review, the 
wound healing process are explained and the roles 
and importance of AMPs are mentioned in these pro-
cess; also the studies investigating their potential in 
human dermal diseases are mentioned. 

Keywords:  Antimicrobial peptide, wound, proinflam-
matory response, skin, dermal, LL-37, hBD-3, wound 
healing.
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Giriş

Antimikrobiyal peptitlerin çeşitli terapötik amaçlar için 
başarılı bir şekilde geliştirilmesi uzun zamandır bu 
alanla ilgilenenlerin ana hedefi olmuştur. Başlangıçta, 
antimikrobiyal özelliklerine, özellikle de dirençli suşla-
rın direnç geliştirememesi özelliklerine odaklanılmıştır. 
Daha yakın zamanlarda, immün modülatörler, kanser 
tedavisi ve yara iyileşmesini destekleme potansiyelle-
rine dikkat çekilmiştir. Proinflamatuvar süreçte doğal 
immün sistemin bir parçası olan antimikrobiyal peptit-
ler, geniş antimikrobiyal etkileri ve immünomodülatör 
spektrumları ile öne çıkmaktadır. Antimikrobiyal pep-
titler, kompleks bir süreç olan proinflamatuvar yanıtın 
bir çok aşamasında; çeşitli özellikleri ile rol oynamakta 
ve araştırmacıların ilgi odağı olmayı sürdürmektedir.

1. Antimikrobiyal Peptitler
Antimikrobiyal peptitler (AMP) insan, bitki ve hayvan 
hücrelerinin çeşitli doku ve hücre tipleri tarafından 
üretilen ve doğal bağışıklığın bir parçası olup genlerle 
kodlanan küçük, katyonik peptitlerdir.(1) 

1.1. Dünden Bugüne AMP’ler
AMP’lerin keşfi, Dubois V’nin 1939 yılında toprak ba-
sillerinden antimikrobiyal bir madde izole etmesine 
dayanmaktadır. Bu maddenin fareler üzerinde yapılan 
denemelerle pnömokok enfeksiyonundan koruduğu 
gösterilmiştir.(2)

1940 yılında Dubois ve Hotchkiss aynı madde üzerin-
de birlikte çalışarak Gramicidin olarak adlandırdıkla-
rı bir AMP’nin varlığını keşfettiler. Çalışmalarda bazı 
dozların toksisite ile ilişkilendirilmesi yanında yarala-
rın ve ülserlerin topikal tedavisi için olumlu etkilerde 
bulunduğu gösterilmiştir.(3,4)

1941 yılında, AMP ailesine üye olan Tirozin keşfedil-
miş ve yapılan çalışmalarla bu AMP’nin gram negatif 
ve gram pozitif bakterilere karşı etkili olduğu (5) fakat 
insan kan hücreleri üzerinde toksisite gösterdiği belir-
lenmiştir.(6) Aynı yıl Triticum aestivum bitkisinden izo-
le edilerek keşfedilen (7) ve daha sonra Purotiyonin 
olarak adlandırılan başka bir AMP’nin de mantarlara 
ve bazı patojenik bakterilere karşı etkili olduğu belir-
lenmiştir.(8) 

1956 yılında tavşan lökositlerinden izole edilen defen-
sin, bildirilen ilk hayvansal kaynaklı AMP olmuştur (9) 
ve 1962 yılında epitel dokudan izole edilen bombinin; 
1965 yılında inek sütünden izole edilen laktoferrin 
(10) hayvansal kaynaklı AMP’ler olarak tanımlanmış-
tır. 1963 yılında insan lökositlerinin lizozomlarında 
AMP varlığı kanıtlanmıştır.(11)

Doğal AMP’ler hem prokaryotlarda hem ökaryotlar-
da bulunabilir. Hayvansal AMP’ler genelde havadaki 
patojenlere maruz kalan doku ve organlarda yoğun-
laşmıştır. Bunların bakterilere, virüslere ve mantarlara 
karşı doğuştan gelen immün savunmanın ilk basama-
ğı olduğuna inanılmaktadır.(12–14) AMP’ler herhangi 
bir belirti vermeden önce çoğu enfeksiyonun durdurul-
masında önemli bir rol oynamaktadır. Bu açıdan kur-
bağa derisi 300’den fazla farklı AMP’nin kaynağıdır.
(15,16) Toplamda bugüne kadar 5000’den fazla AMP 
keşfedilmiş veya sentezlenmiştir. 

1.2. Çeşitleri ve Yapısal Özellikleri
Antimikrobiyal peptitler, sentezlendikleri bölge, elde 
edildikleri biyolojik kaynak, hidrofobik karakterleri, 
moleküler hedefleri, sekonder yapıları ve net yükleri-
ne göre çeşitli şekillerde sınıflandırılabilirler.(17) Sınıf-
landırılmalarına ait bir özet Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 1 Antimikrobiyal peptitlerin çeşitli şekillerde sınıflandırılmaları

Sentezlendikleri Bölge Elde Edildikleri Biyolojik Kaynak Biyolojik Fonksiyonlarına Göre
Ribozomal Bakteriyel

Antibakteriyel
Non-ribozomal Bitkisel

Sekonder Yapıları Hayvansal
Antiviral

α-helix yapılı Hidrofobik Karakterleri
β-helix yapılı Hidrofobik

Antifungal
αβ yapılı Amfipatik

Düzensiz Hidrofilik Antiparazitik

Moleküler Hedefleri Net Yükleri İnsektisidal

Hücre yüzeyi Katyonik Kemotaktik

Hücre içi moleküller
Nötral Yara İyileştiren

Anyonik Büyümeyi Uyaran
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Doğada AMP’ler, mRNA’nın ribozomal translasyonu 
veya ribozomal olmayan peptit sentezi ile üretilmekte-
dir. Ribozomal olarak üretilen AMP’ler genetik olarak 
kodlanır ve bakteriler de dahil olmak üzere tüm yaşam 
türleri tarafından üretilebilirler.(18)

AMP’ler, memelilerde nötrofillerin granülleri içerisinde 
ve deri mukozal yüzeylerini örten epitel hücrelerinin 
salgılarında bulunur. Bazı durumlarda, AMP’ler ge-
nomdaki kümelerde kodlanır ve bir arada ifade edile-
bilirler, bu da tek bir bölgede biriken çoklu AMP’ler ile 
sonuçlanmaktadır.(19)

Antimikrobiyal peptitlerin önemli fizikokimyasal özel-
likleri şu şekilde sıralanmaktadır; uzunluk, net yük, 
sarmallık, hidrofobiklik, amfipatiklik, çözünebilirlik. 

Uzunluk, AMP’nin etkinliği için önemlidir. En az 7-8 
aminoasitten oluşması gerekmektedir. Membranı 
boydan boya geçebilmek için ise en az 22 aminoasit 
gereklidir.(20) Uzunluk aynı zamanda sitotoksisiteyi 
de değiştirebilir. 

Net yük, negatif yüklü hücre membranları ile etkileşim 
için ana faktördür. Net yük değiştirilerek konakçı hüc-
re üzerinde herhangi bir antimikrobiyal veya hemolitik 
etkiye sahip olmadan direk olarak mikroorganizmalar 
hedeflendirilebilir.(21)

Sarmallık, ökaryotik hücrelerde toksisitenin belirlen-
mesinde önemlidir. D-amino asitlerin primer sekansa 
katılması ile sarmallığın azaltılmasının hemolitik etkiyi 
azalttığı, antimikrobiyal aktivitede ise bir değişim ya-
ratmadığı gösterilmiştir.(21)

Hidrofobiklik, AMP’lerin aktivitesini ve seçiciliğini etki-
lemektedir. Hidrofobiklik derecesindeki artış antimik-
robiyal aktivite ile doğru orantılı olabilmektedir.(22)

Amfipatiklik, mikrobiyal membranlarla etkileşim sağla-
mak için önemli bir faktördür.(21) Amfipatiklik, mikro-
biyal membranlara bağlanma açısından hidrofobiklik-
ten daha önemlidir.(23)

Çözünebilirlik, AMP’ler lipit membranlar üzerine etki 
eden veya bu membranlardan geçerek hücre içini 
hedefleyen peptitlerdir. Bu sebeple sulu ortamlarda 
çözünür olmaları gerekmektedir. Sulu ortamda çözü-
nemeyen agregat oluşturan AMP’ler hücre membranı 
ile etkileşime girme özelliklerini kaybeder.(21) 

Antimikrobiyal peptitlerin spesifik etki mekanizmala-
rı, yapılarında bulunan birçok farklı aminoasitler ve 
bu aminoasitlerin birbirleri ile geliştirdikleri yapısal 
motifleri ile açıklanmaktadır. Antimikrobiyal peptitler, 

antimikrobiyal etkilerinin yanında birçok biyolojik pro-
seste, sinyalleme, immün modülatör, mitojen gibi mul-
tifonksiyonel olarak yer alabilmektedirler.(17) Antimik-
robiyal peptitlerin spesifik olarak etkilerini kazandıran 
en önemli faktörlerden biri sekonder yapılarıdır.

1.3. Antimikrobiyal Peptitlerin Etki Mekanizmaları
Bakteri zarlarının sulu ortamla temas eden yüzeyleri 
negatif yüke sahip fosfolipitler ile kaplıdır. AMP’ler po-
zitif (+) yükleri sayesinde bu fosfolipit yüzeye tutunur-
lar ve kendi yapılarındaki hidrofobik rezidülerini zar 
içerisine dikey olarak uzatırlar. Bu proses sonunda 
membranın yapı bütünlüğünün bozulmasına neden 
olurlar. Bu durum membranın seçici geçirgen özelliği-
ni ortadan kaldırır ve hücre  iç ve dış ortamı arasında-
ki denge bozulur.(24)

Antimikrobiyal peptitler temelde 2 etki mekanizması-
na sahiplerdir; bunlardan birincisi hücresel membran 
yapısını bozmak, ikincisi ise hücre içindeki çeşitli bi-
yosentezleri inhibe etmek olarak açıklanabilmektedir. 
Membran bütünlüğünü bozma yolu ile etki gösteren 
antimikrobiyal peptitler için 3 farklı etki modeli bulun-
maktadır.(25) Etki mekanizmalarının şematik gösteri-
mi Şekil 1’de verilmiştir.

1.3.1. Kilim Modeli
Hedef membran üzerinde, membrana oranla yüksek 
konsantrasyonda AMP’ler birikir. Peptitler başta elekt-
rostatik etkiler ile membrana bağlanır ve fosfolipit kat-
manını kilim gibi örter. Membran akışkanlığı değişir ve 
membran bariyer özelliklerinde düşüş meydana gelir. 
Membran bozulması gerçekleşir.(26) 

1.3.2. Fıçı Tahtası Modeli
Değişken sayıda, kanal oluşturabilen peptit, sulu bir 
porda fıçı benzeri bir halkada konumlanırlar. α sar-
mal veya β katlanmış peptitlerin hidrofobik yüzeyleri 
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membranın açil uçlarına doğru dış yüzeye bakarken, 
hidrofilik yüzeyler porun iç yüzeyini oluşturur. Fıçı tah-
tası modelinde por oluşumunda ilk adım membran 
yüzeyindeki monomerlere peptit bağlanmasıdır. Bağlı 
peptit konsantrasyonu eşik değerine ulaştığında, pep-
titlerin hidrofobik tarafları membranın derinine iner. 
Peptit monomerlerinin sürekli birikmesi, membran 
gözeneklerinin genişlemesine sebep olur. Membran 
bütünlüğü bozulur. Hücre içi-hücre dışı dengesi sağla-
namaz, membran seçici geçirgen özelliğini kaybeder. 
Hücre içine transloke olan peptitler hücre içi molekül-
leri hedefleyebilir.(27)

1.3.3. Toroidal Por Modeli
Toroidal por modelinin, fıçı tahtası modelinden ayrıldı-
ğı nokta toroidal por modelinde lipitlerin transmemb-
ran kanalındaki peptitler ile etkileşime giriyor olma-
sıdır. Bu yapı supramoleküler bir kompleks olarak 
adlandırılır. Ekstraselüler çevredeki peptitler, yüklü ve 
hidrofobik bakteriyel membran ile etkileşime girdikle-
rinde sarmal bir yapıya bürünürler. Bağlı peptitlerin 
hidrofobik rezidüleri, polar grupların yerini değiştirerek 
hidrofobik bölgede bir kırılma yaratır.(28) Bu kırılma-
lar membranda yüzey bütünlüğünü dengesizleştirir; 
AMP’ler peptit etkileşimlerine daha savunmasız hale 
gelen membrana dik olarak yönlendirilir. Sarmal uçlar 
kendiliğinden birleşmeye başlayabilir, dinamik pep-
tit-lipit supramolekülleri veya toroidal por kompleksleri 
oluşur. Porların dağılmasından sonra bazı peptitler 
sitoplazmaya transloke olurlar.(27) Giderek artan por 
sayısı sonunda membran bütünlüğü yok olur ve hücre 
parçalanır. Bazı kesimlerce toroidal por modeli, hücre 
içini hedefleyen AMP’ler için bir ön proses olarak öne 
sürülmektedir.(27)

2. İmmün Yanıt ve Yara İyileşmesi
2.1. İmmün Yanıt
Doğal immün sistem, patojenik mikroorganizmaların, 
vücuda girişte geçmesi gereken ilk bariyeri oluştur-
maktadır. Bu bariyer; epitel bütünlüğü, mukus salgı 
bezleri, silia hareketi, gastrointestinal sistemde ve 
dermal yüzeyde düşük pH’ın korunması, fagositlerin 
varlığı, spesifik olmayan humoral faktörler vb. gibi un-
surların bütününden meydana gelmektedir.(29) 

2.2. Yara İyileşmesi
Yara, genel anlamda, çeşitli çevresel ve fiziksel etkiler 
sonucunda canlı dokulardaki anatomik yapı ve fonksi-
yonunun bozulmasıdır.(30) Yaraların sınıflandırılması 
birçok farklı şekilde yapılabilmektedir. Klinik olarak 
yara iyileşmesi, akut yaralar veya kronik yaralar şek-
linde sınıflandırılabilir.(31) 

Kronik yaralar, genellikle kalıcı enfeksiyonlara ve 
mikrobiyal filmlere sahip, 1 ay sonunda iyileşme 

göstermemiş yaralar olarak tanımlanır. Klinik olarak, 
bunlar venöz veya arteriyel ülserler, basınç yaraları 
veya diyabetik ülserler olarak sınıflandırılır.(32) Al-
ternatif olarak, dermal fibrozis, ECM’nin artması ve 
yara bölgesinde keratinositlerin aşırı çoğalmasından 
kaynaklanır. Kronik yaralar ve skar oluşumu, dermal 
yaralanmaya karşı hemen hemen zıt düzensiz infla-
masyon ve bağışıklık tepkisini temsil eder. İmmün 
sistem hücrelerinin yara iyileşme yanıtını düzenle-
mek için hareket ettiği mekanizmaların çoğu hala 
bilinmemektedir. Bu yolların aydınlatılması, yara re-
zolüsyonunu teşvik etmek ve skar oluşumunu önle-
mek için yeni rejeneratif stratejilerin geliştirilmesine 
yardımcı olabilir.(33)

Yara onarımında art arda devreye giren süreçler; hüc-
re-reseptör-proteinler ve aktif moleküllerin etkileşimi 
ile gerçekleşen kompleks bir süreçle yönetilir. Yara 
iyileşmesinde ana mekanizmalar genel olarak aynıdır; 
yara iyileşme süresi ve bu süreçte yer alan bileşen-
lerin aralarındaki farklılıklar akut yara ve kronik yara 
iyileşme süreçlerinde farklılık göstermektedir.(34)

2.3. Yara İyileşmesinde İmmün Sistemin Rolü
İmmün sistem, yara iyileşme süreci boyunca birden 
fazla mekanizma yoluyla doku hasarını takiben ho-
meostaziyi yeniden oluşturmak için aktif olarak rol 
oynayan kilit bir faktördür(35). Doku hasarına karşı 
bağışıklık tepkisi, dokuda yerleşik kök / progenitör 
hücreleri harekete geçirebilir, hücre farklılaşmasını 
teşvik edebilir, ekstraselüler matrisi (ECM) biriktirme 
ve neoanjiyogenezin desteklenmesi için büyüme fak-
törü sekresyonunu teşvik eder. Bu süreçler koordineli 
bir immün olaylar dizisi gerektirdiğinden, bunların bo-
zulması kronik yaralar ve skar oluşumu dahil olmak 
üzere çeşitli yara patolojilerine yol açabilir.(33)

Yaralanmanın ardından, inflamatuvar cevap doku ho-
meostazının restorasyonunda kritiktir. Yara iyileşme-
si tipik olarak dört evreye ayrılır. Bunlar; hemostaz, 
inflamasyon, çoğalma ve yeniden şekillenme olarak 
sıralanabilir. Bu fazlar, büyük ölçüde immün sistem 
hücreleri ve sinyal molekülleri tarafından aracılık edi-
len olaylar dizisinden kaynaklanmaktadır.(36) Hasarlı 
ECM ve sağlıklı dokuda yerleşik hücrelerden ge-
len sinyallere karşılık olarak, trombositler ve immün 
hücreler, yara bölgesinde kademeli bir şekilde birikir. 
Trombositler, yara bölgesine ilk ulaşan hücrelerdir; bu 
noktada, daha fazla kan kaybını önlemek ve daha faz-
la hücre infiltrasyonu için geçici bir ECM sağlamak için 
pıhtılaşma kademesini başlatmaya yardımcı olurlar. 
Dönüştürücü büyüme faktörü (transforming growth 
factor beta 1 - TGF-β1) ve trombosit kaynaklı büyü-
me faktörlerini (platelet-derived growth factor - PDGF) 
salgılayarak, fibroblastların ve mezenkimal hücrelerin 
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aktivasyonunda; ayrıca nötrofillerin ve makrofajların 
yaraya göçü ve aktivasyonunda kritik bir rol oynarlar.
(34,37,38) Bazı hasta gruplarında yapılan çalışmalar-
da  trombosit defektleri, bozulmuş yara iyileşmesiyle 
ilişkilendirilmiş ve otolog trombositten-zengin plazma 
(platelet rich plasma - PRP) verilmesi, yara rezolüsyo-
nunu artırdığı saptanmıştır. (39)

Nötrofiller, hasarlı doku içine gelen ilk bağışıklık hüc-
releridir ve apoptoz geçirmeden önce yaklaşık 24 saat 
boyunca kalırlar. Hem yabancı mikroorganizmaların 
temizlenmesi hem de yara iyileşmesini sağlamada 
merkezi bir rol oynarlar.(40) Nötrofiller, çeşitli anti-
mikrobiyal maddeleri - reaktif oksijen türlerini (ROS), 
antimikrobiyal peptitleri ve antimikrobiyal proteazları 
salgılayarak ve onları nötrofil ekstraselüler tuzakları-
nın (neutrophil extracellular traps - NETs) yardımı ile 
fagositoz yaparak istilacı patojenleri kontrol eder.(41) 
Nötrofiller ayrıca IL-17 (interleukin) ve vasküler endo-
tel büyüme faktörü (vascular endothelial growth factor 
- VEGF) dahil olmak üzere çeşitli sitokinler ve büyüme 
faktörleri salgılarlar. Sitokinler ve büyüme faktörleri, 
hem inflamatuvar hücreler için kemotaktiktir, hem de 
fibroblastların, keratinositlerin ve endotel hücrelerinin 
çoğalmasını teşvik eder.(42)

Yaralanmadan 5-6 saat sonra, apoptoz sırasında 
nötrofiller tarafından salınan sitokinler, monositler 
için kemotaktiktir. Monositler, yara bölgesinde birkaç 
hafta kalabilen makrofajlara farklılaşır. Monosit türevli 
makrofajlar, yara iyileşmesi sürecinde en önemli im-
mün hücre tipi olarak kabul edilir.(43) Monosit türevli 
makrofajlara ek olarak çoğu dokuda, yaralanma sıra-
sında hızla prolifere olan yerleşik makrofaj popülas-
yonu vardır.(36) Farelerde oluşturulan deneysel yara 
modelinde dokuda yerleşen makrofajların, yaralanma 
sonrasında yara iyileşme sürecinin başlamasında 
veya doku iyileşmesi üzerindeki etkisinin çok az ol-
duğu gösterilmiştir, fakat dermal yara iyileşmesindeki 
net rolleri hala belirsizdir.(44)

Makrofajlar iyileşme sürecinde fenotipik değişikliklere 
uğrar, bu da yara mikro-ortamının proinflamatuvardan 
pro-çözünürlük durumuna geçmesine yardımcı olur.
(36) En yaygın olarak incelenen fenotipler, “alterna-
tif olarak aktive edilmiş” veya M2 “makrofajlar” olarak 
adlandırılan ve genellikle “klasik olarak aktifleştirilmiş” 
veya M1 olarak adlandırılan proinflamatuvar ve an-
ti-inflamatuvardır.(45)

Leibovich-1975, Subramaniam-1997, Nagaoka-2000 
ve Mori-2002 tarafından yapılan çalışmalarla makro-
fajların düzgün yara iyileşmesi için kritik olduğunu 
onaylamıştır. İlk infiltrasyon üzerine, proinflamatuvar 
makrofajlar (M1) hücresel kalıntıları, hasarlı matris-

leri, yabancı mikroorganizmaları ve nötrofilleri temiz-
ler. Ayrıca proinflamatuvar sitokinler ve daha fazla 
immün hücreyi harekete geçiren ve keratinositlerin, 
fibroblastların ve epitel hücrelerinin proliferasyonunu 
destekleyen büyüme faktörlerini (IL-1, fibroblast bü-
yüme faktörü -2 (FGF-2), PDGF ve VEGF) salgılarlar. 
Yeni doku oluşumu sırasında mikro çevresel işaret-
ler, makrofajları işlevsel ve fenotipik olarak antiinfla-
matuvar bir duruma geçmeye tetikler (M2 adı verilen 
makrofajlar). Bu noktada, ECM sentezini ve yara ka-
sılmasını destekleyen TGF-β1 gibi antiinflamatuvar 
sitokinleri salgılamaya başlarlar.(46) Yara iyileşme-
sinin son aşamasında, antiinflamatuvar makrofajlar, 
ECM’yi gerilme çizgileri ve fagositoz kalan enkaz bo-
yunca yeniden düzenlemeye yardımcı olur.(33)

Ayrıca, antiinflamatuvar makrofajlar anjiyojenezde 
önemli bir rol oynamaktadır. ECM’yi endotel prolife-
rasyonunu ve göçünü yönlendiren tüneller oluştura-
cak şekilde indirgeyerek anjiyogenezi dolaylı olarak 
teşvik ederler; FGF ve plasental büyüme faktörü (pla-
cental growth factor - PIGF) gibi anjiyogenik faktörleri 
serbest bırakırlar.(47)

3. Proinflamatuvar Bir Yanıt Olan 
Yara İyileşme Sürecinde AMP’lerin Rolü
Epitel doku yabancı mikroorganizmalara karşı önemli 
bir engel teşkil eder. Epitel hücreleri böceklerden in-
sanlara kadar bütün türlerde, antimikrobiyal peptitler 
ve polipeptitler, doğal immün tepkimede önemli efektör 
moleküller üretir.(13) Çoğu antimikrobiyal peptit, geniş 
bir bakteri spektrumuna, virüslere ve mantarlara karşı 
aktiftir. Doğal mikrofloranın düzenlenmesinde de rol 
oynayabilirler.(48) İnsan derisinde ve keratinositlerin-
de dört antimikrobiyal peptit tanımlanmıştır: insan-de-
fensin (human beta defensin- hBD) ailesinden; hBD-1, 
hBD-2, hBD-3 (49) ve antimikrobiyal peptidlerin kat-
selisidin ailesinin tek insan üyesi olan insan katyonik 
antimikrobiyal peptidi (human cationic antimicrobial 
peptide 18kDA - hCAP-18). hCAP-18, proteinin C ter-
minalinden serbest bırakılan 37-aa aktif antimikrobiyal 
peptidi için LL-37 olarak da adlandırılmaktadır.(50)

Kronik yaraların iyileşmeye karşı direncinin, çoklu tür-
de patojenik popülasyon içeren biyofilmlerin varlığı 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Biyofilm oluştuğu an-
dan itibaren, azalan bakteriyel koloniler, immün sis-
tem ve belirli antibiyotikler tarafından hedeflenebilir. 
Katelisidin ailesinin bir üyesi olan LL-37 AMP’si, bu 
fonksiyonların tümünü (anti-biyofilm, antimikrobiyal, 
immün-modüle edici) yerine getirme yeteneğine sa-
hiptir ve topikal olarak uygulandığında, sistemik pep-
tid salımındaki bir çok engeli önleyebilmektedir.(51)

LL-37’nin yara iyileşmesindeki rolü, keratinositlerle 
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olan etkileşiminin sonucu ortaya çıkmaktadır. Epider-
miste öne çıkan baskın hücre tipi olan keratinositler, 
yara iyileşmesi sırasında mikrobiyal patojenlere karşı 
engeller oluşturur. Keratinositlerin yara bölgesine göçü 
dermal yara iyileşmesinde önemli bir adımdır. Yara 
iyileşmesi için önemli olan büyüme faktörleri (IGF-1 
ve TGF-α), insan keratinositlerinde hCAP-18/LL-37 
ekspresyonunu indüklemektedir (52) ve keratinosit-
lerde de LL-37 tarafından P2*7SFK-Akt-CREB/ATF1 
sinyal yolağı aktive edilmektedir.(53) LL-37’nin ayrıca, 
insan keratinositlerini, COX-2 yolağının aktivasyonu 
ile apoptozdan koruduğu bulumuştur.(54) Adenovirüs 
aracılı LL-37 gen transferinin, re-epitelizasyon oranı-
nı ve granülasyon dokusu oluşumunu artırarak, diya-
betik ob/ob farelerinde yara iyileşmesini desteklediği 
bulunmuştur.(55) İn vivo olarak, katetlisidin eksikliği 
olan farelerin, normal farelere kıyasla Streptococcus 
enfeksiyonuna karşı daha duyarlı olduğu; konakçı im-
mün savunmasının, epitelyal hücre türevli katetlisidin 
varlığında desteklendiği kaydedilmiştir.(56) Başka bir 
epidermal hücre çeşidi olan fibroblastlar doku onarı-
mında önemli bir rol oynamaktadırlar. Yara iyileşme-
sinin geç safhalarında fenotiplerini değiştirerek yara 
rezolüsyonu için önem taşıyan ekstraselüler matriksi 
önemli ölçüde sentezlemeye başlamaktadırlar. LL-37, 
yara oluşumunun hemen ardından fibroblast prolife-
rasyonunu indükleyebilmektedir.(57) İnsan akciğer 
epiteli ve farklılaşmamış primer solunum yolu epiteli 
üzerinde mekanik olarak indüklenen yaraların iyileş-
melerini indüklediği kaydedilen LL-37’nin, bu etkiyi, 
epidermal büyüme faktörü reseptörü (adhesion-G 
protein-coupled receptor - aGPCR) ve MAP/ERK (mi-
togen activated protein / extracellular signal regulated 
kinase) aracılığı ile gerçekleştirdiği bulunmuştur.(58) 
MAP/ERK yolağının bir sinyalleme ürünü olan insülin 
benzeri büyüme faktörü 1 reseptörünün (insulin-like 
growth factor 1 receptor - IGF-1R) fosforilasyonunun 
bir sonucu olarak LL-37’nin IGF1R reseptörüne bir 
affinitesi olduğu bulunmuştur.(59) Özet olarak, LL-37, 
yara iyileşmesini arttırmada rol oynayan hücresel sü-
reçlere katkıda bulunabilecek konak hücrelerde sinyal 
iletimini indüklemektedir.

Sorensen et al. tarafından 2017 yılında yapılan bir 
çalışmada büyüme faktörlerinin hBD ailesi peptitleri 
üzerindeki ekspresyonu nasıl etkilediği incelenmiştir: 
hBD-2’nin keratinositlerde IL-1’in indüklemesi ile eks-
prese edildiği bulunmuş; diğer büyüme faktörleri ve 
sitokinlerin hBD-2 ekspresyonu üzerine herhangi bir 
etkisi görülmemiştir. Aynı çalışmada hBD-3, TGF-a 
tarafından önemli ölçüde indüklenmiştir. Çalışmada 
IGF-1/TGF-a kombinasyonunun varlığı hBD-3 eks-
presyonunu indüklememiştir fakat, yalnızca TGF-a ile 
indüklenen hBD-3 ekspresyonuna oranla 5 kat daha 
fazla mRNA seviyesine ulaşılmıştır. 

Yaralar çok kolay enfekte olabilir ve patojen mikroor-
ganizmaların proteazları ile kontamine olabilir. Sente-
tik bir AMP olan SHAP1, patojen proteazlarının var-
lığında ve yüksek tuz konsantrasyonlarında yüksek 
stabilite göstermiştir. Bu sayede in vitro olarak etkili 
bulunan düşük konsantrasyonlarında, in vivo olarak 
yara iyileşmesini destekleyebilmiştir.(60)

Sentetik olarak tasarlanmış bir AMP olan Novisprin 
G10, patojen proteazları ile inaktive edilmeden önce, 
Pseudomonas aeruginosa ile enfekte edilmiş bir ya-
nık yara modeli içine intradermal enjeksiyondan sonra 
4 saat içinde tüm patojen yükü ortadan kaldırabilmiş-
tir.(61)

4. Farklı Dermal Hastalıklarda AMP’lerin Rolü
CRAMP (Cathelicidin-related Antimicrobial Peptide - 
Katelisidin ilişkili antimikrobiyal peptit) kodlayan gen 
olan CNLP’nin bozundurulmuş olduğu farelerle yapı-
lan çalışmada, farelerin dermal yaralanma ve dermal 
enfeksiyonlara karşı daha duyarlı oldukları kaydedil-
miştir.(63)

Kronik ülser hastası bireylerde, LL-37 AMP’sinin sen-
tez yolağının inhibe edilmesi sonucunda mukozal 
iyileşme süresinin arttığı kaydedilmiştir. Diyabetik 
ayak ülseri olan hastalarda, hBD-2, hBD-3 ve hBD-4 
AMP’lerinin, normal koşullara oranla daha fazla eks-
prese edildiği yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır.(64)

Psoriasis (sedef) hastası bireylerde LL-37 ve hBD-2 
üretiminde artış gözlenmiştir. LL-37’nin self-RNA ile 
kompleks oluşturabilme kabiliyeti, plazmasitoid dend-
ritik hücrelerdeki (plasmacytoid dendritic cells - pDC) 
TLR7’nin ve miyeloid dendritik hücrelerdeki (mDC) 
TLR8’in aktivasyonu, ardından pDC’lerin TLR9 sa-
yesinde self-DNA’yı tanımalarının sağlanması ile so-
nuçlanır. Self-DNA’nın TLR9 sayesinde tanınmasının 
bir sonucu olarak, mDC’lerin ve keratinositlerin akti-
vasyonu, ve Th1/Th17 farklılaşması gibi prosesler 
sonucunda IFN-gama’nın indüklenmesi ile psoriasis 
patogenezine katkıda bulunur.(65)  Bu prosese ben-
zer şekilde hBD-2 ve hBD-3 AMP’lerinin de psoriasis 
hastalığında pDC aktivasyonunu indüklediği kaydedil-
miştir.(66)

Atopik dermatit hastası bireylerde, AMP miktarının ve 
ekspresyonunun düşmesi, AMP’lerin indüklenmesini 
baskılayan Th2’den türetilmiş sitokinlerin (IL-4, IL-
10, IL-13) varlığı ile açıklanabilmektedir.(67) hBD-3 
AMP’sinin atopik dermatit hastası bireylerde bozul-
muş olan dermal bariyerin etkinliğini ve fonksiyonunu 
iyileştirici etkisinin bulunduğu gösterilmiştir.(68)
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Tablo 2 Doğal ve sentetik bazı AMP’lerin yara iyileşme sürecindeki rolleri 

AMP Yara İyileşme Sürecindeki Rol

Kaynak
İsim Türev İnflamasyon

Çoğalma-doku oluşum fazı 
(Anjiyogenez-yeniden epitelizasyon)

Yeniden 
şekillenme fazı 
(kolajen sentezi)

AH90 
(doğal)

Kurbağa 
derisi

NF-kB ve JNK yoluyla 
makrofajlarda TGF-β artışı

Keratinosit göçü, yeniden epitelizasyon, granülasyon 
dokusu oluşumu, integrin proteinlerinin regülasyonu

TGF-β artışı, 
α-SMA artışı, 
fibroblast-
miyofibroblast 
farklılaşması

Liu et al., 
2014b

CW49 
(doğal)

Kurbağa 
derisi

Diyabetik yaralarda makrofaj 
göçü, enfeksiyon önleyici 
sitokinler

HUVEC tüp oluşumu, pro-anjiyogenik proteinlerin 
regülasyonu

-
Liu et al., 
2014a

DRGN1 
(sentetik)

Komodo 
ejderlerinde 
bulunan 
VK25 
AMP’si

-
Granülasyon dokusu oluşumu, yeniden 
epitelizasyon, EGFR ve STAT3 ile keratinosit göçü 
ve proliferasyonu

-
Chung et 
al., 2017

Epinecidin-1 
(doğal)

Epinephelus 
coioides 
balıkları

- Keratinosit göçü ve proliferasyonu Kolajen oluşumu
Huang et 
al., 2017

Esculentin-
1a(1-21)NH2 
(doğal)

Kurbağa 
derisi

-
EGFR ve STAT3 ile keratinosit göçü ve 
proliferasyonu

-
Di Grazia 
et al., 
2015b

Katestatin 
(doğal)

Kromogr-
anin-A

-
GPCRs, PLC, EGFR, Akt/PI3K, MAPK ile keratinosit 
göçü ve proliferasyonu

-
Hoq et al., 
2011

LL-37 
(doğal)

İnsan derisi -
ADAM aracılı EGFR transaktivasyonu ile keratinosit 
göçü, HUVEC proliferasyonu ve FPRL1 ile damar 
benzeri yapıların oluşumu

-

Koczulla et 
al., 2003; 
Tokumaru 
et.al., 2005

Mellittin 
(doğal)

Bal arısı 
zehri

-
Purinerjik reseptör aktivasyonu ve ADAM aracılı 
EGFR transaktivasyonu ile keratinosit göçü

-
Sommer et 
al., 2012

Pep19-2.5, 
Pep19-4LF 
(sentetik)

- -
Purinerjik reseptör aktivasyonu ve metaloproteaz 
aracılı EGFR transaktivasyonu ile keratinosit göçü

-
Pfalzgraff 
et al., 2016

SHAP1 
(sentetik)

- -
EGFR transaktivasyonu ve STAT3 ile keratinosit 
göçü, yeniden epitelizasyon

-
Kim et al., 
2014

SPINK9 
(doğal)

İnsan derisi -
Purinerjik reseptör aktivasyonu ve ADAM aracılı 
EGFR transaktivasyonu ile keratinosit göçü

-
Sperrhacke 
et al., 2014

SR-0379 
(sentetik)

- -
Granülasyon dokusu oluşumu, HUVEC 
proliferasyonu ve tüp oluşumu, keratinosit göçü, 
PI3K/Akt/mTOR ile fibroblast proliferasyonu

Kolajen üretimi, 
fibroblast-kolajen 
matriks kasılması

Tomioka et 
al., 2014

Tiger17 
(sentetik)

-
JFK yoluyla makrofajlarda 
TGF-β artışı; in vivo TGF-β-
ve IL-6 artışı; makrofaj göçü

Keratinosit göçü ve çoğalması, fibroblast çoğalması, 
yeniden epitelizasyon

α-SMA artışı
Tang et al., 
2014

Tylotoin 
(doğal)

Semender 
derisi

ERK ve JNK yoluyla 
makrofajlarda TGF-β ve IL-6 
artışı; in vivo TGF-β artışı; 
makrofaj göçü

Keratinosit göçü ve çoğalması, fibroblast çoğalması, 
HUVEC çoğalması ve tüp oluşumu, yeniden 
epitelizasyon, granülasyon dokusu oluşumu

α-SMA artışı
Mu et al., 
2014

WRL3 - -
Yeniden epitelizasyon, VEGF üretimi ile yeni kan 
damarlarının oluşumu

-
Ma et al., 
2017

NF-kB - Nuclear Factor kappa B – Nükleer faktör kappa B 
α-SMA – alpha-smooth muscle actin – Alfa düz kas aktini
HUVEC – Human umbilical vein endothelial cells – İnsan umbilikal ven endotel hücreleri
EGFR – Epidermal growth factor receptor – Epidermal büyüme faktörü reseptörü
STAT3 – Signal transducer and activator of transcription 3 – Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3
PLC – Propionyl-L-Carnitine – Propiyonil-L-Karnitin
FPRL1 – Formyl peptide receptor like 1 – Formil peptit benzeri reseptör 1
ADAM – A disintegrin and metalloprotease 
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Sonuç

AMP’ler enfekte olmuş yara modellerinde, patojen 
yükünü ortadan kaldırarak steril bir yara ortamı sağ-
lamakta ve bu sayede yara iyileşme sürecini hızlan-
dırmaktadır. Enfekte olmamış bir yara modeli söz ko-
nusu olduğunda, dermal hücrelerin, proinflamatuvar 
hücrelerin yara bölgesine göçünü artırarak immünmo-
dülatör ve kemotaktik bir etki göstererek yara iyileşme 
sürecini hızlandırmaktadır. Çok düşük konsantras-
yonlarda etkili olabilmeleri, patojen proteinazları ile 
inaktive edilmeden önce çok hızlı şekilde etki göste-
rebilmeleri, bu hızlı etki sayesinde de yabancı mikro-
organizmalar tarafından bir direnç geliştirilememesi 
gibi özellikleri sayesinde öne çıkmakta olan AMP’ler, 
günden güne artan bir popülariteye sahip olmakla bir-
likte, günümüzde çalışılma alanları oldukça fazladır. 
Farmasötik olarak geliştirilen dozaj şekillerine uyumlu 
olarak AMP’lerin etken madde olarak kullanılmasına 
yönelik çalışmalar hızla devam etmektedir. Gelişen 
antibiyotik direnci de göz önüne alındığında AMP’ler 
sahip oldukları multifonksiyonel yapıları sayesinde 
pek çok konuda umut verici alternatifler olarak karşı-
mıza çıkmaktadır. 
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