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ÖZET
Antimikrobiyal peptidler, antimikrobiyal, kemotaktik ve immun düzenleyici aktivitelerinden dolayı 

doğal dirençte önemli rollere sahiptirler. Koruyucu veya terapötik bir ilaç olarak kullanılabileceklerin-
den dolayı yeni kuşak antibiyotikler olarak da adlandırılmaktadırlar. Memelilerde katelisidinler ve de-
fensinler olmak üzere iki önemli antimikrobiyal peptid grubu vardır. Bu iki grup arasında da en yaygın 
peptidler, beta-tabakalı, üç intramoleküler disülfit bağı içeren defensinlerdir. Bu derlemede hayvanlarda 
sentezlenen defensinlerin yapısal özellikleri, antimikrobiyal etkinlikleri, bağışıklıktaki rolleri ile gele-
cekte kullanım alanları üzerine bilgiler sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Defensin, doğal direnç, antimikrobiyal aktivite

DEFENSINS IN ANIMALS AND THEIR FEATURES
ABSTRACT 
Antimicrobial peptides play an important role in innate immune system due to their antimicrobial, 

chemotactic and regulatory activities. They are also called “new generation antibiotics” for their possible 
use in preventive and therapeutic medicine. In mammals, there are two main genetic categories for 
antimicrobial peptides: cathelicidins and defensins. Among them, defensins are the most common and 
they contain a beta-sheet structure containing three intra-molecular disulphide bonds. In this review the 
information on the animal defensins, inregard to their structural characteristics, antimicrobial activities, 
roles in immunity and use in the future, were presented.
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GİRİŞ 
Antimikrobiyal peptidler (AMP) 100 

aminoasitten daha az aminoasit içeren poli-
peptidlerdir (1). Memelilerde katelisidinler 
ve defensinler olmak üzere iki önemli anti-
mikrobiyal peptid grubu vardır (2). Bu iki 
grup arasında da en yaygın peptidler defen-
sinlerdir (2, 3). Klasik memeli defensinle-
ri yapısal olarak molekül ağırlığı 2-6 kDA 
arasında olan küçük katyonik ve sisteinden 
zengin peptidlerdir (2, 4). Üç intramoleküler 
disülfid bağı içerirler. Korunmuş 6 sistein re-
zidüleri arasındaki eşleşmeye bağlı olarak α 
(alfa), β (beta) ve θ (teta) olmak üzere 3 alt 
sınıfa ayrılmaktadırlar (2, 5). α-defensinler, 
β-tabakalı dimer yapıda ve 29-35 amino asit 
uzunluğunda olup, sistein düzeni C1–C6, 
C2–C4 ve C3–C5 şeklindedir. β-tabakalı di-
mer yapıda ve 29-45 amino asit uzunluğunda 
olan β-defensinler C1–C5, C2–C4 ve C3–C6 
sistein düzenine sahiptir (5, 6). Yapısal ola-
rak α ve β defensinlerden farklı bulunan (1, 
2, 7) θ-defensinler ise siklik yapıda, C1-C4, 
C2-C5 ve C3-C6 sistein düzenindedir ve 18 
aminoasite sahip olmaları nedeniyle mini de-
fensin olarak da adlandırılırlar (1, 2, 6).

Defensin Sentezi
Defensinler yaygın olarak mukozal epi-

tel yüzeylerinde, vücut sıvılarında ve yangı 
hücrelerinin granüllerinde bulunurlar (2, 8, 
9). Çoğunlukla patojene maruz kalan doku 
ve organlardaki hücrelerin özelleşmiş lizo-
zom benzeri sitoplazmik granülleri tarafın-
dan lokal olarak sentezlenir (8, 10). Bazı 
defensinlerin sentezi yapısaldır ve sürekli 
olarak sentezlenir, bazılarının (indüklenebi-
lir defensinler) ise bakteri ve lipopolisakkarit 
(LPS) varlığında veya yangısal mediatörler 
aracılığıyla nüklear faktör kappa-B (NF-κB)’nın 
aktive edilmesine bağlı olarak üretildikleri 
belirtilmiştir (11, 12).

α-defensinler ilk olarak tavşan alveolar 
makrofajlarından izole edilmiş olup (13), 
daha sonraki yıllarda fare, rat, kobay, tavşan, 
insan, şempanze, babun, al yanaklı maymun 
(14) ve atlarda (15, 16) da bulunduğu rapor 
edilmiştir. α ve β defensinler farklı dokular-
da üretilir. α-defensinler temel olarak ince 
bağırsağın Paneth hücreleri ile lökositlerden 
üretilirken, β-defensinler omurgalılarda da-
maktan rektuma kadar sindirim sistemi bo-
yunca, solunum yolunda, gözün korneasını 
kaplayan hücrelerde, beyin korteksinde, pur-
kinje hücrelerinde ve deri gibi çeşitli doku-
ların yüzeyini kaplayan epitel hücrelerinde 
üretilir (9, 14, 17). θ-defensinler ise sadece 
al yanaklı maymunların lökositleri ile ke-
mik iliğinde identifiye edilmiştir ve 6 farklı 
θ-defensin tanımlanmıştır (7, 18). Primat ge-
nomlarında α, β ve θ defensinler için kodlar 
mevcut olmasına karşın, sığır genomlarında 
sadece β defensinlerin kodları bulunmakta-
dır (19). Aynı şekilde kanatlı hayvanlarda da 
sadece gallinasin olarak bilinen β-defensin-
ler bulunmaktadır (20). 

Sığırlarda Defensinlerin Sentezi
Sığır dokularında şimdiye kadar 20’den 

fazla β-defensin (bovine β-defensin; BBD) 
bulunmuştur (21). Trakeal antimikrobiyal 
peptid (TAP), sığırlarda saptanan ilk β-de-
fensindir. Daha sonra lingual antimikrobiyal 
peptid (LAP), enterik beta defensin (EBD, 
DEFB1) tespit edilmiştir (22). Spesifik mik-
roflora varlığı nedeniyle çeşitli organların 
yüzeyini kaplayan epitellerde lokal β-de-
fensin üretimi farklılık göstermektedir (22). 
Ayrıca bakteri varlığına ve türüne göre β de-
fensin üretiminin değişkenlik gösterdiği de 
bildirilmiştir (21, 23, 24). Sığırlarda üretilen 
bazı β-defensinler ile salgılandıkları dokular 
Tablo 1’de verilmiştir.

Hayvanlarda Defensinler ve Özellikleri
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Koyun ve Keçilerde 
Defensinlerin Sentezi
Koyunlarda tespit edilen β-defensin-

ler koyun beta-defensin-1 ve -2 (sheep be-
ta-defensin-1/-2; SBD-1/-2)’dir (11, 31, 32). 
SBD-1 temel olarak solunum, SBD-2 ise sin-
dirim sisteminden salgılanmakta ve üretim-
leri gelişime bağlı olarak düzenlenmektedir 

(11). Koyunlarda SBD-1 üretiminin bakteri-
yel pnömoni sırasında azaldığı, parainfluen-
za virus tip 3 (PI-3) enfeksiyonu sırasında ise 
arttığı saptanmıştır (11, 32). 

Keçilerde de keçi β-defensin-1 ve -2 (goat 
beta-defensin-1/-2; GBD-1/-2) olmak üzere 
iki β-defensin türü belirlenmiştir (3, 33).

MAE Vet Fak Derg, 1 (1):  29-39,  2016 

Şababoğlu ve Türütoğlu

Peptid Salgılandığı doku Kaynaklar

TAP
Solunum yolu mukozal membranı, alveolar makrofaj, ince bağır-
sağın distal kısmı, uterus-endometriyal hücreler, stromal hücreler, 
konjuktiva

3, 25, 26

LAP

Skuamöz dil epiteli, trakea, ince bağırsağın distal kısmı, damak, 
özefagus, mide, kolon, rektum, burun deliği, konjunktiva, deri, 
bağırsağın kolumnar epiteli, serebral koroid pleksus, serebral 
korteks, serebral purkinje hücreleri, submukozal bez, süt somatik 
hücreleri, plasenta

3, 26

EBD (DEFB1)
Alveolar makrofajlar, kolon, ince bağırsağın distal kısmı, süt 
somatik hücreleri

3

BNBD 1-3, 6-11 Nötrofil 21, 27, 28

BNBD 4
Kemik iliği, nötrofil, alveolar makrofaj, akciğer, trakea, dalak, 
kolon, ince bağırsağın distal kısmı, uterus

3, 27, 28, 29

BNBD 5 Nötrofil, alveolar makrofaj, uterus 3, 21, 25
BNBD 12-13 Kemik iliği, nötrofil, trakea, kolon, ince bağırsağın distal kısmı 28, 29
BBD132, BBD 129, 
BBD 128, BBD 127, 
BBD 126, BBD 125, 
BBD 125a

Epididimis, vas deferens 3, 30

BBD 115, BBD 118 Epididimis 30
BBD 116, BBD 117, 
BBD 124

Epididimis, dişi üreme sistemi 3, 30

BBD 119, BBD 142 Dişi ve erkek üreme sistemi 3, 30
BBD 120, BBD 122, 
BBD 122a, BBD 123

Testis, kaput epididimis ve dişi üreme sistemi 3, 30

BBD 121 Erkek üreme sistemi 30

bBD-1
Ürogenital sistem, böbrek, vajina, ovaryum, ovidukt, meme bezi, 
özefagus, kolon

27

DEFB 401, DEFB 405 Meme bezi 3, 27

Tablo 1. Sığırlarda üretilen bazı β-defensinler ve salgılandıkları dokular.

BBD: Sığır beta-defensin, bBD1: Sığır beta-defensin, BNBD: Sığır nötrofil beta-defensin, DEFB: Beta-defensin, 
EBD (DEFB1): Enterik beta defensin, LAP: Lingual antimikrobiyal peptid, TAP: Trakeal antimikrobiyal peptid.
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Kanatlı Hayvanlarda Defensin Sentezi
Gallinasin olarak da adlandırılan kanat-

lı β-defensinlerini (avian beta-defensin, 
AvβD) kodlayan 14 gen sınıfı tanımlanmış 
ve bu defensinlerin lökosit, heterofil, kemik 
iliği, beyin, yumurta sarısı, deri, solunum, 
sindirim ve ürogenital sistem organların-
dan sentezlendiği ortaya konulmuştur (34, 
35). Tavuk, ördek, kaz, bıldırcın gibi birçok 
kanatlıda 40’tan fazla AvβD izoformu sap-
tanmıştır (36). Kanatlı heterofilleri oksidatif 
mekanizmaya sahip olmadığı için AvβD’ler 
doğal immun yanıtta çok önemli role sahip-
tir. Heterofil peptidler arasında tavuklarda iki 
heterofil peptid (chicken heterophil peptides; 
CHP-1 ve -2) ile üç gallinasin (Gal-1, -2 ve 
Gal-1α), hindilerde üç heterofil peptid (tur-
key heterophil peptides; THP-1,-2 ve -3) ve 
deve kuşlarında ostricasin (ostrich beta-de-
fensin-1, OSP-1) sayılabilir (3, 6).

Tavuklarda AvβD’lerin in vivo follikü-
ler gelişimde, döllenmede ve yeni gelişen 
yumurtaları mikrobiyal enfeksiyonlardan 
korumada önemli rol oynadıkları ifade edil-
miştir (20). Tavuklarda yumurta kabuğu, vi-
tellin membranı, yumurta beyazı gibi farklı 
kompartımanlarında bulunan doğal AMP’ler 
embriyoyu gelişim aşamasında koruyup 
patojen-free yumurta üretimine katkıda bu-
lunur (37). Yapılan bir araştırmada (38) yu-
murta beyazında β-defensinle ilişkili olduğu 
belirlenen ve gallin olarak adlandırılan yeni 
bir AMP tanımlanmış ve rekombinant olarak 
üretilen gallinin Escherichia coli’nin üreme-
sini inhibe ettiği tespit edilmiştir. Ayrıca ka-
natlı defensinlerinin sperm olgunlaşmasında 
ve testis ve özellikle epididimis gibi erkek 
üreme organlarını geçici veya kalıcı inferti-
liteye yol açan enfeksiyonlardan korumada 
önemli rol oynadığını açıklanmıştır (20).

Diğer Hayvanlarda Defensin Sentezi
Defensin sentezi at, köpek, balık, fare, 

rat, çinçilla, domuz gibi hayvanlarda da tes-

pit edilmiştir (3, 13, 39, 40, 41, 42). At β-de-
fensin-1’i (equine beta-defensin-1; eBD-1) 
karaciğer, kalp, akciğer, dalak, böbrek ve 
gastrointestinal sisteminde saptanmış ancak 
bu dokulardaki aktiviteleri konusunda henüz 
bilgi olmadığına dikkat çekilmiştir (16, 43). 
Yine atların reprodüktif sisteminde 13 farklı 
eBD tespit edildiği bildirilmiştir (40). Ayrıca 
atların bağırsağında sentezlendiği belirlenen 
bir α-defensinin (DEFA1) antibakteriyel et-
kili olduğu ortaya konulmuştur (15, 16). Kö-
peklerde ise bugüne kadar 43 farklı β-defen-
sin (canine beta-defensin; cBD) belirlendiği 
bildirilmiştir (44)

Antimikrobiyal Aktiviteleri
Defensinler antibakteriyel, antifungal, 

antiviral ve antiparaziter aktiviteye sahip-
tirler (2). Mikrobiyal invazyondan hemen 
sonra aktive olarak etkeni doğrudan öldü-
rebilir veya düzenleyici aktiviteleri ile do-
ğal immun yanıta katkıda bulunurlar (2, 3). 
Aktimikrobiyal aktivite mekanizmaları tüm 
defensin tiplerinde benzerdir. Mikroorga-
nizmaların anyonik olan membran kompo-
nentleriyle (LPS, lipoteikoik asit, teikoik 
asit, viral glikoprotein, mantar hücresine ait 
kitin, plasma membranı ve aktin flament-
leri) etkileşime girerek hücre membranına 
zarar verir ve membranda por oluşturarak 
membran permeabilitesini arttırırlar (10, 45, 
46). Eksternal ve internal membrana penet-
re olarak, nükleik asit ile protein sentezini 
inhibe eder ve hücre ölümüne neden olurlar 
(22). Son zamanlarda defensinlerin yeni bir 
öldürücü mekanizması tanımlanmıştır. Bu 
mekanizmaya göre defensinler lipid II gibi 
bazı prekürsör maddelerle etkileşime girerek 
bakteriyel hücre duvarı sentezini önledikleri 
ve böylece bakterinin ölümüne neden olduk-
ları açıklanmıştır (47).

 
Defensinlerin mikroorganizmalar üzerin-

de etki gösterebilmeleri için sahip oldukları 

Hayvanlarda Defensinler ve Özellikleri
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elektriksel yükün önemli olduğu (28), ancak 
belirleyici tek faktör olmadığı (37, 48, 49) 
ileri sürülmüştür. β-defensinlerin elektriksel 
yükü, α-defensinlerden daha fazla olmasına 
rağmen antiviral aktivitelerinin daha az ol-
duğu ve zarfsızlara oranla zarflı virusların 
nötrofiller tarafından salgılanan α-defensin-
lere daha duyarlı olduğu belirtilmiştir (49). 
Defensin konsantrasyonu ile biyolojik akti-
vite arasında yakın bir ilişki olduğuna dikkat 
çekilmiştir (3). 1-10 μg/ml arasında değişen 
konsantrasyonlarda Gram negatif, Gram 
pozitif bakterilere ve mantarlara karşı ge-
niş antimikrobiyal aktivite gösterdikleri, 25 
μg/ml’de DNA sentezini stimüle ettikleri ve 
daha yüksek konsantrasyonlarda (≥100 μg/
ml) ise kerotinosit gelişimini uyardıkları ve 
bazı tümör hücrelerinin lizisine yol açtıkları 
bildirilmiştir (3). Ayrıca antibakteriyel etki-
lerini en kuvvetli şekilde hipotonik ortamda 
gösterebilen defensinlerin, antiviral aktivite-
lerinin tuz konsantrasyonun normal olduğu 
hücre kültürlerinde devam ettiği de belirlen-
miştir (49).

Defensinlerin viral lipid zarfı doğrudan 
parçalamada yetersiz olduğu belirlenmiş ve 
bunun sebebi bakteriyel membranda bulun-
mayan kolestrol ve nötral lipidlerin viral 
zarfta yoğun olarak bulunmasına bağlanmış-
tır (49). Defensinlerin virusların üremesini 
başka mekanizmaları (virusları hücre dışında 
durdurma, viral kılıfın oluşmasını engelleme 
veya nükleusa ulaşan viral genomu bloke 
etme gibi) da kullanarak engelledikleri dü-
şünülmüştür (3, 36, 49). Ayrıca defensinleri 
de içeren birçok AMP’nin konakçı savunma 
yanıtını lektinler gibi hareket ederek düzen-
leyebilecekleri de ileri sürülmüştür (49).

Defensinlerin antibiyotiklere dirençli 
olanlar da dahil olmak üzere birçok Gram 
pozitif ve negatif birçok bakteriye (Salmo-
nella sp., Campylobacter sp., E. coli, My-
cobacterium paratuberculosis, Mannheimia 
haemolytica, Staphylococcus aureus vs.) 

karşı antibakteriyel aktivite gösterdiği araş-
tırmalar sonucunda rapor edilmiştir (3, 6, 16, 
19, 41, 47, 50, 51). İnsan bağışıklık yetmez-
lik virusu, influenza A virus, sitomegalovi-
rus, herpes simpleks virus 1 ve 2, veziküler 
stomatit virusu, adenovirus, insan papilloma 
virusu (52), parainfluenza virus tip 3 (11), 
rana grylio virusu, rhabdovirus (39) ve ördek 
hepatitis virusuna (36) karşı antiviral, Candi-
da sp. ve Aspergillus fumigatus’a karşı anti-
fungal (6, 41), Leishmania sp., Plasmodium 
berghei (53), Trypanosome brucei (45), Cr-
yptosporidium parvum (3) ve Giardia lamb-
lia (22)’ya karşı antiparaziter aktiviteleri de 
ortaya konulmuştur.

Defensinlerin Bağışıklıktaki Rolleri
Büyük oranda epitelyal hücreler ve bazen 

de lökositler tarafından salgılanan defensin-
lerin, kemotaktik ve immun düzenleyici ak-
tivitelerinden dolayı doğal dirençte önemli 
rol oynadıkları ve doğal ile kazanılmış bağı-
şıklık arasında bir köprü görevi yürüttükleri 
açıklanmıştır (2, 4, 22). Defensinlerin, hücre 
membranında bulunan reseptörlerle etkile-
şime girdikleri (3, 22), sitokin salınımında 
(22) ve antijen sunumunda (3) rol oynadık-
ları ileri sürülmüştür. İlaveten immun sistem 
hücreleri üzerinde kemotaktik aktiviteye 
sahip oldukları, lenfosit proliferasyonunu 
sağladıkları ve mast hücre degranülasyonu-
nu destekledikleri belirtilmiş, bu fonksiyon-
larının yanı sıra defensinlerin endotoksin 
ve tümörlere karşı da aktivite gösterdikle-
ri açıklanmıştır (3). Ayrıca β-defensinlerin 
yara iyileşmesi sırasında epitelyal çoğalma 
ve farklılaşmanın bir parçası olabilecekle-
ri gibi, anjiyogenezisi sağlayabilecekleri de 
ileri sürülmüştür (3, 22). Glikokortikoidle-
rin üretimini ve adrenal hücrelerde adreno-
kortikotropik hormonunun (ACTH) etkisini 
ATCH reseptörleriyle etkileşime girerek 
önledikleri de rapor edilmiştir (1, 22). Me-

Şababoğlu ve Türütoğlu
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meli fagositlerinin granüllerinde bulunması 
nedeniyle defensinlerin konakçı için olası 
sitotoksisitelerini en aza indirmek zorunda 
oldukları düşünülmekte ve bu nedenle de se-
lektif bir toksisiteye sahip olabilecekleri ileri 
sürülmektedir (54). 

Ökaryotik hücrelerin sahip oldukları yük-
sek kolestrol düzeyi ve düşük anyonik yük 
nedeniyle AMP’lerin hedefinden kurtulabi-
lecekleri öne sürülmüştür (10). Nötrofille-
rin granüllerinde yüksek konsantrasyonda 
bulunan α-defensinlerin bakterisidal etkili 
oldukları, ancak yangı bölgelerinde degra-
nülasyonla salındıkları için düşük konsant-
rasyonda bulunmaları nedeniyle öncelikle 
immunomodülatör görevi yaptıkları açıklan-
mıştır (12). Özellikle Mycobacterium tuber-
culosis enfeksiyonu gibi oksijenin azaldığı 
durumlarda makrofajlar tarafından üretilen 
defensin miktarının arttığı bildirilmiştir (19). 
Çeşitli stres koşullarına maruz kalan sığırlar-
da, endojen kortikosteroid ve katekolamin 
düzeyinin yükseldiği ve bu durumda NF-κB 
sinyalinin inhibe olmasına bağlı olarak epi-
telyal defensinlerin azaldığı ve sonuçta solu-
num sistemi hastalıklarına karşı duyarlılığın 
arttığı belirtilmiştir (55). S. aureus’un neden 
olduğu mastitis olgularında da NF-κB akti-
vasyonunun bozulduğu saptanmıştır (56).

Antimikrobiyal peptidlerin, patojen etke-
ni canlı vücudunda direk olarak parçalaması 
ve bağışıklık olaylarını düzenlemesi veya 
arttırması gibi konakçı savunmasında sayı-
sız görevleri olduğu için, hastalıklara karşı 
korunmada antijenle birlikte aşı adjuvantı 
olarak kullanılabileceği açıklanmıştır (25, 
45). Nitekim seçilen bazı kemokinler veya β 
defensinlerin idiotipik lenfoma antijenlerine 
bağlanması sonucu oldukça güçlü tümör aşı-
ları geliştirilmiştir (4). Ayrıca sepsis tedavi-
sinde θ-defensinlerin immun adjuvant olarak 
kullanılabileceği de ileri sürülmüştür (47).

Defensin Aktivitesinin Engellenmesi
Defensin aktivitesinin ortamdaki tuz 

(NaCI, Ca ve Mg) ve serum proteini oranı-
na göre değişebildiği açıklanmıştır (3, 21). 
θ-defensinlerden farklı olarak, yüksek oran-
daki tuz ve plazma proteinleri α ve β-defen-
sinlerin birçok bakteri ve mantarlara karşı 
antimikrobiyal aktivitesini önlemektedir (3, 
21). Sütün katyonik AMP’leri inhibe edebi-
leceği (57), ksilitol gibi ozmotik maddelerin, 
ortamda tuz yüksek konsantrasyonda bulun-
sa dahi, defensin aktivitesini arttırabileceği 
(11) ileri sürülmüştür. Defensin aktivitesini 
engellemede stafilokinaz gibi bazı bakteriyel 
enzimler ile proteinazların varlığı dış memb-
ranlardaki negatif yükün azalması, membran 
akışkanlığındaki değişimler ve bazı bak-
teriler tarafından oluşturulan biyofilm ile 
AMP’leri bağlayan moleküllerin etkili olabi-
leceği açıklanmıştır (58, 59). 

Defensin Eksikliği
Spesifik granül yetmezliğinde (specific 

granule deficiency: miyelosit granül protein-
lerinin azlığı veya yokluğu) defensin sentezi 
eksikliğinin dikkati çektiği, konjenital de-
fensin eksikliği olan kişilerin bakteriler tara-
fından oluşturulan hastalıklara karşı oldukça 
duyarlı olduğu ve sonradan gelişen defensin 
eksikliğinin ise kronik myeloid lösemi hasta-
larında görüldüğü bildirilmiştir (8).

Defensinlerin Olası Kullanım Alanları
Antimikrobiyal peptidler etkilerini hücre-

nin DNA, protein veya hücre duvarı sentezi 
gibi spesifik faaliyetlerinde göstermektedir. 
AMP’ler hücre membranı ile ilk temastan 
sonraki saniyeler içinde patojeni öldürebilir 
(10). Bu nedenle yeni nesil antibiyotikler 
olarak da tanımlanan AMP’ler üzerine ya-
pılan çalışmalar öncelikle antibiyotiklere di-
rençli mikroorganizmaların kontrolü üzerin-
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de yoğunlaşmıştır (3, 14). Sepsis olgularında 
geniş antimikrobiyal özellikleri nedeniyle te-
rapötik moleküller olarak defensinlerden ya-
rarlanılabileceği ön görülerek, tuza dirençli 
defensinler ile bunların analogları üzerine 
çalışmalar yapılmaktadır (47). Sentetik ola-
rak hazırlanmış konakçı savunma peptidle-
rinin (host defense peptide, HDP) dışarıdan 
antimikrobiyal madde, aşı adjuvantı veya 
infertiliteye karşı bir ilaç olarak kullanılabi-
leceği de düşünülmektedir (52).

Doğal AMP’ler kimyasal maddelere, 
proteaz gibi enzimlere, pH değişikliğine ol-
dukça duyarlıdır. Dayanıklıklarını arttırmak 
için etkili bir ilaç taşıma aracı olarak lipo-
som kullanılabileceği ve böylece olası tok-
sisitenin de azaltılabileceği ifade edilmiştir 
(58). Non-peptid antibiyotiklerle birlikte 
AMP’lerin sinerjik etkili olduğu ve kullanı-
lan antibiyotiklerin dozu ile nefrotoksik etki-
lerini azaltılabileceği ileri sürülmüştür (45). 
Birçok şirket ticari AMP ilaçları geliştirmek 
için girişimde bulunmakta ve birçok AMP 
de klinik çalışmalarda test edilmektedir. Bir 
firma (Novozymes) tarafından geliştirilen ve 
saprofitik mantardan (Pseudoplectania nig-
rella) izole edilen bir defensinin (Plectasin), 
in vivo koşullarda endokarditise yol açan 
metisilin dirençli S. aureus (MRSA)’a ve 
pnömoni ile meningitis olgularında da Strep-
tococcus pneumoniae’ye karşı oldukça etkili 
bulunduğu açıklanmıştır (45). Çalışmaları 
preklinik aşamada olan bu preparatın ilk yeni 
nesil AMP grubu bir antibiyotik olabileceği 
ileri sürülmüştür (58).

Defensinlerin, mukoza ve kan hücreleri 
gibi hayvan dokularından biyokimyasal ve 
immünolojik teknikler kullanılarak ekstrakte 
edilebileceği, ancak hayvanlarda çok azının 
saptanmış olması ve ekstraksiyon maliyet-
lerinin de oldukça yüksek bulunması nede-
niyle doğal defensinlerin çiftlik veya kümes 

hayvanlarında kullanımının sınırlı olabi-
leceği ileri sürülmüştür (28). Günümüzde 
moleküler biyoloji teknikleri kullanılarak, 
defensinlerin in vitro koşullarda (28) veya 
transjenik canlılarda (28, 60) üretilmesi de-
nenmektedir. Defensinlerin moleküler ağır-
lığı sadece 3-5 kD olduğundan, günümüzde 
üretimlerini arttırmak amacıyla gen füzyon 
vektörleri kullanılmaktadır (28). Yeni gene-
tik manüplasyonlar ile üretilecek AMP’lerin 
diyete antimikrobiyal tedavi için katılma-
larına olanak sağlayacağı ve Salmonella ve 
Campylobacter gibi zoonoz bakterilerin ko-
lonizasyonlarını önlemede kullanılabileceği 
ileri sürülmüştür (34, 52).

SONUÇ
Antimikrobiyal peptidler konusunda elde 

edilecek bilgiler, gelecekte AMP’lerin klinik 
uygulamalar veya tedavide daha fazla yer 
almasına olanak sağlayacaktır. Ancak teda-
vide ekzojen olarak bu peptidlerin kullanıl-
masında hala bazı sorunlar yaşanmaktadır. 
Bu sorunlar arasında; uygulama yöntemleri-
nin henüz netleşmemiş olması, yüksek kon-
santrasyonlarda kullanıldığında toksik etkili 
olmaları ve olası toksisiteden korunma yol-
larının bilinmiyor olması, düşük spesifiteye 
sahip olmaları ve üretilmelerinin pahalı ol-
ması gibi nedenler sıralanabilir.

Sentetik olarak üretildikleri veya değişik-
liğe uğradıklarında AMP’lerin özelliklerinde 
değişiklik olduğu, hatta çok küçük değişik-
liklerde bile etkinliklerini kolayca kaybettik-
leri belirlenmiştir. AMP’lerde şekillenecek 
değişikliklerin nasıl bir sonuç doğuracağını 
tahmin etmek güçtür. Bu nedenle yapısal 
modifikasyonların AMP’lerin fizyo-kimya-
sal özellikleri üzerindeki etkiler ile antimik-
robiyal spektrumları ve aktivitelerinin anla-
şılması için yeni araştırmalara gereksinim 
vardır.
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