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ÖZET 
TİP-2 DİYABETLİ VE MEME KANSERLİ HASTALARDA İNSAN 

ANTİMİKROBİYAL KATYONİK PEPTİTLERİN DÜZEYLERİNİN 
ARAŞTIRILMASI 

 
Sercan KAPANCIK 

Yüksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dalı 
Danışman: Doç. Dr. V. Kenan ÇELİK 

2015, 66 sayfa 
Bu çalışmada, Tip-2 diyabeti olan ve olmayan meme kanserin de ve yalnızca tip-2 

diyabetli bireylerin serumlarında antimikrobiyal etkili katyonik peptidlerin (HNP-3, 

HNP-4, LL-37, HBD-1, HBD-3) ve D vitaminin düzeyleri ölçülmüştür. Çalışmanın 

amacı meme kanseri ve Tip2 diyabette bu parametrelerin düzeylerinin saptanarak 

kontrol grubuna ve birbirlerine göre farklılıklarının belirlenmesidir. 

Deneysel verilere göre; Her bir gruptaki bireylerin HNP-3 değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasındaki farklılık önemli bulunmuştur(p<0,05). Gruplara 

ait HNP-3 değerleri ikişerli karşılaştırıldığında ( Grup 1 ile 2, grup 1 ile 3, ve grup 1 ile 

4) farklılık önemli bulunurken (p<0,05) diğer gruplar arasındaki (grup 2 ile 3, 2 ile 4, ve 

3 ile 4) farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Gruplara ait HNP-4, LL-37, HBD-1 ve 

HBD-3 ölçümleri karşılaştırıldığında ise farklılık önemsiz bulunmuştur. (p>0,05). D 

vitamini yönünden gruplar karşılaştırıldığında farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). 

Gruplar ikişerli karşılaştırıldığında (Grup 1 ile 2, grup 1 ile 3, grup 1 ile 4) arasındaki 

farklılık önemli bulunurken (p<0,05), diğer gruplar (Grup 2 ile 3, grup 2 ile 4, grup 3 ile 

4) arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

 Çalışmamızda antimikrobiyal etkili katyonik peptidlerin hastalıkla ilişkileri 

incelendiğinde; Tüm peptitlerin meme kanserinde arttığı, diyabette ise α defensinler 

hariç diğer üçünde (LL 37, HBD1 ve 3) artış olduğu saptanmıştır. Birçok kanser 

araştırmalarında her ne kadar antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerin tümör belirteci 

olabileceği söylense de bulgularımız böyle bir tespitte mutlaka diyabet varlığının 

araştırılmasının gerekliliğini ortaya koymuştur. Aksi takdirde yalancı pozitif sonuçlar 

hatalı teşhis ve tedavilere neden olabilir. Diğer taraftan diyabet grubunda α 

defensinlerin miktarlarının azalması bağışıklık sistemlerini olumsuz etkileyerek 

düşüreceğinden enfeksiyonlara yakalanma riskleri de artacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Tip2 diyabet, Antimikrobiyal etkili katyonik 

peptitler, HNP-3, HNP-4, LL-37, HBD-1, HBD-3, Vitamin D 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF ANTIMICROBIAL CATIONIC PEPTIDES LEVELS 
AMONG THE PATIENTS WHO HAVE TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND 

BREAST CANCER 

Sercan KAPANCIK 

Master of Science Thesis, Department of Biochemistry 
Supervisor: Associate Prof. Dr. V. Kenan ÇELİK 

2015, 66 pages 

İn this study it was measured antimicrobial cationic peptides levels and vitamin D levels 

among the patients who have only breast cancer, only type 2 diabetes mellitus, both  

type 2 diabetes mellitus and breast cancer. Aim of the study is to determine these 

parameter levels on breast cancer and type 2 diabetus mellitus and find out the 

differences among themselves and control group.  

According to experimental datum, when we compare HNP-3 level with each 

group the difference was found significant(p<0,05). When it was compared within the 

groups two each two at a time differences were found significant. On the other hand, 

differences among the other groups (group 2 and 3, 2and 4, 3and 4) were found 

irrevelant (p<0,05). While we compare the data for HNP-4, LL-37, HBD-1 and HBD-3 

on group difference wasn’t important to as well (p>0,05).When we equate the 

difference in terms of vitamin D it was found significant (p<0,05). While it was 

compared within the groups two each two at a time as group 1 and 2, group 1 and 3, 

group 1 and 4 differances were found important(p<0,05), in spite of this, differences 

among other groups were found insignificant (2 and 3, 2 and 4,  3 and 4) 

In our study, when it was investigated the relationship between antimicrobial 

cationic peptides and disease it was figure out that these peptides increases on breast 

cancer. Besides, α defencins other peptides were also increased among diabetes patients. 

Although many studies Show that these antimicrobial peptides could be an tumor 

indicator, our study results point out that also diabetes presence should have 

investigated. Otherwise false positive result may cause erroneous diagnosis and 

treatment. On the other hand if α defensins levels decrease among the patients, who 

have diabetes, it can affect immune system in a bad way. And as a result of this, 

probability to get an infection may increase.  

Keyword: Breast Cancer, Tip2 diabetes, Antimicrobial cationic peptides, HNP-3, HNP-

4, LL-37, HBD-1, HBD-3, Vitamin D 
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1.GİRİŞ 
 
1.1.Meme Kanseri 
Meme kanseri, kadınlar arasında en yaygın görülen kanser türü olup, kadınlarda görülen 

tüm kanserlerin yaklaşık %30’unu oluşturmaktadır. Avrupa’da yılda 180.000 Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yıllık meme kanseri teşhisi konulmuş kişi sayısı yaklaşık olarak 

182.000’dir buda kadınlar arasında tüm kanser türlerinin yaklaşık % 26’sını 

oluşturmaktadır.[1]  

Küresel kanser istatistiklerinin (GLOBOCAN) verilerine göre 2012 yılında dünya 

çapında 14,1 milyon meme kanseri olgusuna rastlanmış ve 8,2 milyon kişinin kansere 

bağlı ölümü rapor edilmiştir. Buda kadınlar arasındaki kanser ölümlerinin % 13,7 sini 

ve kadınlarla erkeklerin oluşturduğu tüm kanser ölümlerin %6’sını oluşturmaktadır.[2] 

Yaşla birlikte meme kanseri insidansı artmaktadır ve gelişiminde doğurulan çocuk 

sayısı, beslenme alışkanlığı, genetik faktörler, çevresel etkenler, hormonal ve fizyolojik 

faktörlerin neden olduğu düşünülmektedir. [3,4] 

Diabetes Mellitus birçok kanser tipinde artan risk ile ilişkilendirilmektedir, meme 

kanseri ile diabetes mellitus arasında ilişki ise yapılan çalışmalarla açık bir şekilde 

ortaya konulmaya çalışılmaktadır.[45] 

Hiperinsilünemia, östörojen, testesteron ve insülin bağlı büyüme faktörlerin 

konsantrasyonu indirekt veya meme dokusuna direkt etki ederek meme kanseri riskini 

artırabildiği düşünülmektedir[46]. Tip 2 diyabet insilün direnci ve hastalık 

başlangıcından hem önce hem sonra uzun süre artan pankreatik insilün sekrosyonu ile 

ilişkilendirilmiş ve insülinin meme dokusu üzerinde mitogenik etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir[49,50]. Ayrıca,  insülin reseptörlerinin meme kanseri hücrelerinde aşırı 

bir şekilde üretildikleri de saptanmıştır[51,52]. Bu nedenlerden dolayı tip-2 diyabetin 

meme kanseri riskini arttırabileceği düşünülmektedir. 

 

1.2. Araştırmanın Amacı 

Bu çalışmada, Tip-2 diyabeti olan ve olmayan meme kanserin de ve yalnızca tip-2 

diyabetli bireylerin serumlarında antimikrobiyal etkili katyonik peptidlerin ( HNP-3, 

HNP-4, LL-37, HBD-1, HBD-3) ve D vitaminin düzeyleri ölçülmüştür. Çalışmamız 

meme kanseri ve Tip2 diyabette bu parametrelerin düzeylerinin saptanarak kontrol 

grubuna ve birbirlerine göre farklılıklarının belirlenmesi amacıyla yapılmıştır. 

 
1 

 



2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Meme Kanserinin Etiyolojisi 

2.1.1. Reprodüktif öykü 

 Östrojen alt tiplerinin (östradiol, östriol, östron) modulasyonu over fonksiyonları ile 

sağlanır (menarş, gebelik ve menapoz). Menapozdan sonra ise östrojenin ana kaynağı 

adrenal bezlerden salgılanan dehidroepiandrosteron’dur (DHEA) ve periferik yağ 

dokusunda metabolize edilerek östradiol ve östrona dönüşür. Östrojen hormonuna 

maruz kalınan sürede artış olması, meme kanseri gelişme riskinde artışla 

ilişkilendirilmiştir. Östrojene maruz kalınan sürenin azalmasının ise koruyucu bir etkiye 

neden olacağı düşünülmektedir [5,6]. Tam dönem gebelikle ilişkili olan meme epitelinin 

terminal diferansiasyonu da koruyucudur, dolayısıyla ilk canlı doğumun daha ileri yaşta 

yapılması ve hiç doğum yapmamış olmak meme kanseri riskinde artışla 

ilişkilendirilmiştir. Nulliparite meme kanseri rölatif riskinde 1.2-1.7 artışa neden 

olur[7]. 

İnfertilitenin meme kanseri riskini azalttığı bildirilmiştir fakat infertilite 

tedavisinin meme kanseri riskini ne yönde etkilediği çelişkilidir[8,9]. 

İndüklenmiş veya spontan düşük yapmanın meme kanseri ile bir ilişkisi olup 

olmadığı gösterilememiştir[10,11]. Ayrıca Laktasyon meme kanseri riskini azalttığı 

belirtilmiştir[12,13].  

 

2.1.2. Ailesel/genetik risk faktörleri: 

 Aile öyküsü varlığı meme kanseri açısından önemli bir risk faktörüdür. Bir adet birinci 

derece akrabada meme kanseri olması, meme kanseri riskini 1.80 kat artırır. İki tane 

birinci derece akraba varlığında ise bu risk 2,9 kat artar. Meme kanserine yakalanmış 

olan akraba 30 yaşından önce tanı almış ise risk 2,9 kat, 60 yaşından sonra tanı konmuş 

ise risk 1,5 kat artar [14]. 

Meme kanseri olgularının %5-10’unun genetik olduğu bilinmektedir [15,16]. 

Kalıtsal meme kanseri ile ilişkili çeşitli genler saptanmıştır. Bu genler içinde en 

önemlileri BRCA1 (17q12-21), BRCA2 (13q14), TP53 ve PTEN genleridir. Ailevi 

meme kanseri olgularının çoğunda BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonları saptanmıştır. 

TP53 ve PTEN mutasyonları ise ailevi meme kanseri olgularının %1’inden daha az 

kısmından sorumludur[17]. 
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2.1.3. Çevresel faktörler 

2.1.3.1.Sosyoekonomik düzey 

Yüksek sosyoekonomik düzey meme kanseri gelişimi açısından 2 kat artmış riski ifade 

eder. Ancak bu durum bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmez; reprodüktif 

alışkanlıklardaki değişiklik nedeniyle ortaya çıktığı düşünülür[18]. 

 

2.1.3.2. Radyasyona maruz kalma 

Özellikle 10-14 yaş arasında, memenin aktif olarak geliştiği dönemde, radyasyona 

maruz kalma meme kanseri riskini artırmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

meme kanseri olgularının yaklaşık %1‘inin tanı amaçlı mamografiye bağlı geliştiği 

düşünülmektedir[19]. 45 yaşından sonra radyasyona maruz kalma veya radyoterapi 

meme kanseri riskini etkilememektedir[20]. 

Tanısal amaçla yapılan işlemlere bağlı olarak oluşan radyasyona maruziyetin ise 

meme kanseri riski ile ilişkisi tartışmalıdır. Genetik geçiş riski olanlar dışında bu risk 

yok veya dikkate alınmayacak kadar düşük olarak kabul edilir [21,22]. 

 

2.1.3.3. Alkol kullanımı 

Çalışmalarda alkol tüketiminin miktarı ve süresinin de meme kanseri riskini arttırdığını 

göstermektedir[23]. Alkol tüketiminin östradiol serum düzeylerini yükselttiği 

bilinmektedir. Birçok çalışmada orta düzeyde alkol alımının (her gün 1-2 kadeh) meme 

kanseri riskinde %30-50 oranında artışa neden olduğu bildirilmiştir[24]. Geçmişte 

yapılan bir toplum-bazlı çalışmada artmış alkol alımının östrojen reseptör pozitif meme 

kanseri gelişiminde etkili olduğu gösterilmiştir[25]. 

 

2.1.3.4.Egzersiz 

Fiziksel avtivitede artış özellikle premapozal kadınlarda meme kanseri riskinde azalma 

ile ilişkilendirilmiştir[26-27]. Bu konu çok tartışmalı olmakla birlikte düzenli egzersiz 

yapılmasının anovulatuvar siklusların sayısını artırarak meme kanseri riskini azalttığı 

düşünülmektedir[26]. 
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2.1.3.4. Beslenme alışkanlığı 

 Yağ içeriği yüksek yiyeceklerin uzun süreli tüketiminin de serum östrojen düzeylerini 

yükselterek meme kanseri riskinde artışa katkıda bulunduğuna dair bazı kanıtlar vardır. 

Ancak bu konuyla ilgili çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Haftada 5 kez kırmızı et 

yenilmesi ile meme kanseri riskinde artış olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir[28,29]. 

Son yıllardaki epidemiyolojik çalışmalar, vitamin D’nin meme kanserine karşı 

koruyucu bir rolü olabileceğini ortaya koymuştur[30,31]. 

Sigara ile meme kanseri arasındaki ilişki de çelişkilidir. Çalışmalarda çok değişik 

sonuçlar elde edilmekle birlikte, eşlik eden bazı diğer faktörlerle birlikte riski artırdığı 

düşünülmektedir[32,33]. 

 

2.1.3.5.Hormonal Faktörler 

Meme kanseri gelişiminde risk faktörlerinden birisi de hormonal faktörlerdir. İntrauterin 

(rahim içi) hayat dahil olmak üzere kadının uzun süre östrojen gibi üreme hormonlarına 

maruz kalması meme kanseri insidansını arttırmaktadır[35]. Doğurganlık sayısının 

yüksekliği, menarşın ileri yaşta başlaması ve menopoz meme kanseri riskini 

azaltmaktadır[35]. 

İlk doğum yaşı ile meme kanseri oluşma riski arasında da ilişki gözlenmiştir. 

Örneğin ilk canlı doğumunu 30 yaşından sonra yapmış bir kadında meme kanseri 

oluşma riski, ilk doğumunu 18 yaş ve öncesinde yapmış bir kadına göre 2-5 kat daha 

fazla olduğu belirlenmiştir[36]. Postmenopozal dönemde hormon tedavisi kullananlarda 

meme kanseri riski kullanmayanlara göre artmaktadır. Özellikle ailede meme kanseri 

öyküsü olan kadınlarda oral kontraseptif kullanımı, meme kanseri oluşumu için risk 

faktörüdür[37]. 

 

2.1.3.6. Vücut Kitle İndeksi (VKİ)  

Aşırı kilolu veya obez kadınlarda postmenapozal meme kanseri daha sık 

görülmektedir[26]. Tüm dünyada meme kanseri vakalarının %25’inin aşırı kilo, obezite 

ve sedanter hayat tarzına bağlı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca postmenopozal obez 

kadınlarda seks-hormonu bağlayıcı globulin oranı daha düşüktür ve bunun sonucunda 

dokularda estrone(E1) oranı daha yüksektir. Yine, hiperinsülinemi ve yüksek düzeyde 

insulin-like growth factor-1 salınımı olan kişilerde, overlerde androjen üretimi artar ve 

bunun sonucunda yağ dokularında aromatizasyon ile östrojen düzeyi artabilir[34]. 
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2.2 Diabetes Mellitus (DM) 

Diabetes mellitus, insülin eksikliği, insülinin yetersizliği veya her ikisindeki 

bozukluklardan kaynaklanan, özellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid 

ve protein metabolizması bozuklukları ile seyreden yaşam boyu süren metabolik bir 

hastalıktır[38]. 

Tip 2 diyabet en sık görülen diyabet tipi olup sıklığı %85-90 civarındadır. Dünya 

çapında 151 milyon kişi diyabet tanısı almıştır ve bu oranın 2025 yılında 324 milyona 

yaklaşacağı tahmin edilmektedir[39]. DM prevalansı gelişmekte olan ülkelerde yaklaşık 

olarak %2,5 gelişmesini tamamlamış ülkelerde %5 ile %10 arasındadır, ülkemizde ise 

bu oranın %7,2 olduğu bildirilmektedir[40,41]. Sıklığı yaşla birlikte artar,  65 yaş üstü 

sıklığı %25’e kadar ulaşır[42]. Ayrıca her geçen gün diyabete bağlı hastalık ve ölüm 

oranı da artmaktadır. ABD’de ölüm nedenleri arasında üçüncü sıradadır[43]. 

Diabetes Mellitus klinik açıdan tip I, tip II ve tip-III diyabet olarak 

sınıflandırılabilir.  

 

2.2.1.Tip-1 diyabet  

Tüm diyabet hastalarının %5-10’unu oluşturan tip I DM; insülin yetmezliği, bazal 

durumda dahi ketoasidoza yatkınlık ve yaşamı devam ettirebilmek için mutlak insülin 

bağımlılığı ile ortaya çıkmaktadır. Tip I DM; Genellikle otoimmun kaynaklı olarak 

gelişmekte olan hastalığın, genellikle çocukluk çağı ve genç erişkin yaşlarda ortaya 

çıktığı bilinmektedir. Hastalarda çoğunlukla (% 60- 90) pankreatik adacık hücrelerine 

ve farklı karakterdeki MHC antigenlerine karşı autoantikorlar ve otoimmün 

destrüksiyon meydana gelir[39,40]. 

 

2.2.2.Tip-2 Diyabet 

Tip 2 diyabet önceki adıyla insüline bağımlı olmayan diyabet veya erişkin dönemde 

ortaya çıkan diyabet, insülin direnci ve buna bağlı insülin eksikliği bağlamında 

hiperglisemi ile karakterize edilen bir metabolik hastalıktır[44].             

Klasik semptomlar arasında aşırı susama, sık idrara çıkma ve kişinin kendisini 

sürekli aç hissetmesi bulunmaktadır. Diyabetli hastaların %90’ı tip II diyabetten 

oluşurken tip-1 diyabet ile tip-3 diyabet, yaklaşık  %9-10’unu oluşturmaktadır[44].  
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2.2.3.Tip-3 Diyabet 

Bu iki ana grup dışında tip III diyabet olarak adlandırılan ikincil diyabet; pankreatik, 

hormonal veya genetik faktörlere veya alınan çeşitli ilaç veya kimyasallara bağlı olarak 

ortaya çıkmaktadır. Gestasyonel diyabet gebelik boyunca anormal glikoz tolerans testi 

ile karakterizedir ve postpartum dönemde normale dönebilir veya anormal kalabilir[40].  

 
2.3.Tip-2 Diyabet ve Meme Kanseri 

Diabetes Mellitus birçok kanser tipinde artan risk ile ilişkilendirilmektedir, meme 

kanseri ile diabetes mellitus arasında ilişki ise yapılan çalışmalarla açık bir şekilde 

ortaya konulmaya çalışılmaktadır; Tüm diyabet tanısı konulmuş vakaların %90-95 ‘ ini 

Tip-2 diyabet oluşturmaktadır ve insülin direnci ve hastalığın ilk fazlarında 

hiperinsilünemia karakterize edilmiştir[45].  

Hiperinsilünemia, östörojen, testesteron ve insülin bağlı büyüme faktörlerin 

konsantrasyonu indirekt veya meme dokusuna direkt etki ederek meme kanseri riskini 

artırabildiği düşünülmektedir[46]. Tip 2 diyabet insilün direnci ve hastalık 

başlangıcından hem önce hem sonra uzun süre artan pankreatik insilün sekrosyonu ile 

ilişkilendirilmiş ve insülinin meme dokusu üzerinde mitogenik etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir[49,50]. Ayrıca,  insülin reseptörlerinin meme kanseri hücrelerinde aşırı 

bir şekilde üretildikleri de saptanmıştır[51,52]. Bu nedenlerden dolayı tip-2 diyabetin 

meme kanseri riskini arttırabileceği düşünülmektedir. 

Yapılan bir meta analizde diabetus mellitus (çoğunlukla tip 2 diyabet) ve meme 

kanseri riski arasında pozitif ilişki olduğu belirtilmiştir.[48]. Çalışmanın sonucunda 

diyabetli kadınlarda meme kanseri riskinin %20 oranında arttığı saptanmıştır. Diyabet 

ve meme kanseri arasındaki ilişki kuzey Amerika, Avrupa ve Asya kıtalarında yapılan 

case–control and cohort (grup) çalışmalar ile desteklenmektedir[48]. 

 

2.4. Antimikrobiyal Etkili Katyonik Peptitler 

Günümüzde, kliniklerde yoğun olarak kullanılan antibiyotiklere karşı bakterilerin de 

yüksek oranda direnç geliştirdiği bilinmektedir. İlk antibiyotik olan penisilinin klinik 

olarak kullanımından kısa bir müddet sonra penisiline karşı bir direnç geliştiği 

belirlenmiştir. Geçen zamanda diğer antibiyotikler de benzer bir durumla karşılaşmış ve 

bu günlerde antibiyotiğe karşı gelişen direnç hayati bir sorun olarak ortaya çıkmıştır. Bu 

nedenden dolayı araştırmacılar antimikrobik etkili yeni kaynakların arayışına 
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yönelmişlerdir. Bunların arasında en fazla öne çıkan grup, canlıların çevrelerini kuşatan 

mikroorganizmalara karşı savunmalarında doğal bağışıklığın önemli bileşenlerinden 

olan antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerdir. 

 Antimikrobiyal Etkili Katyonik Peptitler doğuştan gelen immün yanıtın bir 

parçasını oluşturmaktadır. Bu peptitler mikroorganizmalar, amfibiyanlar, sürüngenler, 

böcekler, kuşlar, bitkiler, çeşitli memeli hayvanlar ve insanlar gibi her türlü canlıdan 

izole edilebilmektedirler. Kurbağalardan izole edilen bazı maddeler, yüzyıllarca tedavi 

amacıyla kullanılan çeşitli ilaçların bileşimine girmiştir; öyle ki kullanımı bazı Güney 

Amerika ülkelerinde hala devam etmektedir. Bazı önemli peptitler ; 

 

 Bombinin 

 Mellitin 

 Secropin 

 Magainin 

 Nisin 

 Peksiganan (MSI-78) 

 Defensinler 

1962’de Bombina variegata adlı bir kurbağanın yüzey salgılarından, antimikrobik 

ve hemolitik aktivite gösteren ve daha sonra 24 aminoasitlik bir peptit olduğu 

belirlenerek “bombinin” şeklinde adlandırılan madde izole edilmiştir[53].  

1972’de Apis mellifora adlı balarısının venomundan antimikrobik ve hemolitik 

aktivitelere sahip bir peptit olan “mellitin’’ izole edilmiştir[53].  

1981’de Hyolophora cecropia adında bir çeşit ipek böceğinin hemolenflerinden 

“sekropin”ler denilen bir grup katyonik peptit izole edilmiştir[53]. Secropinler küçük 

peptit olup yaklaşık 33 aminoasitten oluşmakta ve aynı zamanda bakterilerde prolin 

artışını engelleyerek zayıf hücre zarı oluşmasına neden olmaktadır. 1987’de ise 

Xenopus laevis adlı yaralı bir Güney Afrika kara kurbağasının derisinden “magainin”ler 

izole edilmiştir.  

Nisin yapısında 34 adet aminoasit bulunmaktadır. Bu aminoasitlerden 8 tanesi 

kükürt içerir ve en önemlisi lantiyonin ve 3-metil lantiyonin’dir. Zira lantibiyotik terimi 

içerdiği bu aminoasitten türetilmiştir. Bunların yanısıra dehidroalanin ve dehidrobutirin 

gibi diğer aminoasit kalıntılarını içermektedir. Nisin, yapısındaki 27. aminoasidin 
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türüne göre ikiye ayrılır. Eğer 27. aminoasit aspartik asit ise Nisin A, histidin ise Nisin 

Z olarak adlandırılır.  

Antimikrobiyal peptitler arasında insanlardan izole edilenler defensinler, 

kathelisidinler (HCAP-18 / LL-37), histatinlerdir [139]. Memelilerde en önemli 

antimikrobiyal peptit grubu defensinlerdir. Defensinler, omurgalıların ve omurgasızların 

her ikisinde de bulunan küçük, sisteince zengin katyonik peptitlerdir. 6 ila 8 sistein 

kalıntısını saklayan 15-20 aminoasitten meydana gelmişlerdir [140]. Sistein kalıntıları 

ve disülfit bağlarının yerleşimine göre α, β ve teta (θ) defensinler olmak üzere üç alt 

gruba ayrılırlar.α ve β defensinler insanlardan izole edilmiştir. θ-defensinler sadece 

rhesus maymunlarında tanımlanmıştır. Teta defensinler insanlarda tanımlanmamıştır 

[140]. Bağışıklık sisteminin hücreleri  (örn; nötrofiller ve hemen hemen bütün epiteliyal 

hücreler) mikrobiyalı fagosite etmesini sağlayan bu peptitleri sentezlemektedirler. Çoğu 

defensinin işleyişi, elektriksel çekim yoluyla mikrobiyalın hücre zarını delip-geçerek 

açılan geçiş yolundan hücre içeriğini dışarıya akıtma suretiyle meydana 

gelmektedir[54]. 

 

2.4.1. Antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerin sentezlenmesi 

İmmün sistemin enfeksiyon etkenine karşı spesifik immün yanıtın oluşturmasına kadar 

geçen süre içinde mikroorganizmaları etkisiz hale getirebilecek en etkili silahlardan biri 

olan katyonik peptitler özellikle epitel hücreleri, nötrofiller ve fagositik hücreler 

tarafından düşük enerjiyle hızlı bir şekilde sentezlenmekte ve kolaylıkla büyük 

miktarlarda saklanmaktadır. Enfeksiyondan kısa bir süre sonra yüksek miktarlara ulaşan 

bu peptidler birçok mikroorganizmanın üremesini hızla bir şekilde 

durdurmaktadır[55,56]. Ayrıca antimikrobiyal etkili katyonik peptitler birbirleri ile ya 

da lizozim, laktoferrin gibi konağa ait diğer doğal savunma faktörleriyle ve çeşitli 

antibiyotiklerle de aynı yönlü etki oluşturabilirler[57,58]. 

Antimikrobik etkili katyonik peptitler homolog bir aileye ait genler tarafından, her 

peptit için bir gen olacak şekilde kodlanmaktadır. Kromozomlar üzerinde lokalize 

olarak bulunan bu gen ailesi, eksprese oldukları dokular ve üretilebilirliklerine göre 

farklı alt sınıflardan meydana gelmektedir. Örneğin insanlarda α ve β defensinlerin 

lokalize oldukları defensin lokusu 8p21-23’üncü kromozomda bulunmaktadır. α ve β 

defensinlerin üretilmesi için gereken genler her grup için yüksek oranda dizi benzerliği 

göstermesine rağmen birbirlerinden oldukça farklıdırlar[59,60]. 
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Genlerde kodlanmış olan AMKP’lerin ilk translasyon ürünleri prepropeptitlerdir. 

Bu prepropeptitler endoplazmik retikulumu hedef alan bir N-terminal sinyal dizisi, bir 

prosegment ve antimikrobik aktivite gösteren kısım olan bir C-terminal katyonik peptit 

olmak üzere üç kısımdan oluşmaktadır. Anyonik yüklü olan prosegmentin biyolojik 

fonksiyonları, C-terminalinin doğru bir şekilde katlanmasını, hücreler arası geçişin 

düzenlenmesini ve olgun peptitlerin aktivitelerinin inhibe edilmesini sağlamaktadır. 

Propeptitler hücre içindeki sürecin ileri safhalarında ya da hücre dışına salgılandıktan 

sonra parçalanmaktadırlar. AMKP’ler genellikle ya propeptit ya da olgun C-terminal 

peptit şeklinde depo edilirler[59,60]. 

 

2.4.2.Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin yapısal özellikleri 

Geçtiğimiz yıllarda bir çok peptit yapısında antibiyotik tanımlanmış ve bunlar genel 

olarak iki ana sınıfa ayrılmıştır. İlk grupta non-ribozomal olarak sentezlenen 

polimiksinler, gramisidinler, basitrasinler ve glikopeptitler gibi antibiyotikler yer 

almaktadır. Bunlar genellikle mikroorganizmalar tarafından bol miktarda 

üretilebilmekte, bazen de bu peptitlerin modifiye edilmesiyle ortaya çıkarılan 

bileşenlerdir. İkinci grupta ise ribozomal olarak sentezlenen ve doğuştan gelen 

bağışıklığın peptitleri olarak da adlandırılan antimikrobik etkili katyonik 

peptitler(AMKP) yer almaktadır. Bunlar bakterilerden insanlara kadar tüm canlılar 

tarafından sentezlenerek doğal bağışıklık sisteminin en önemli aşamalarından birini 

oluşturan doğal peptitlerdir[53]. 

Antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerin yapıları primer ve sekonder olmak üzere 

iki ana başlıkta incelenebilir. AMKP’lerin primer yapısı genellikle 12 – 50 aminoasit 

uzunluğunda olup, yaklaşık % 50 oranında hidrofobik aminoasit içeren ve sahip 

oldukları lizin ve arjinin aminoasitlerinden dolayı pozitif yüklü bir yapıdadır. Bu pozitif 

yük genellikle +2 değerindedir fakat nadirde olsa +4, +6 ya da +7 de olabilmektedir. 

Katyonik peptitlerin sekonder yapısı ise içerdikleri disülfit bağları aracılığıyla ya da 

mikrobiyal membranına temas etmeleri sonucunda kendi üzerlerine katlanarak üç 

boyutlu amfipatik yapıların oluşması suretiyle meydana gelir. Bu yapılar hem polar 

pozitif yüklü aminoasitlerden oluşan bir hidrofilik kısım, hem de non-polar nötral 

aminoasit yan zincirlerini içeren bir hidrofobik kısımdan oluşmaktadır. Katyonik 

peptitler bu yapıları ile hidrofobik bir iç kısım ve negatif yüklü hidrofilik dış grupları 
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bulunan bakteri membranıyla çok iyi ilişki kurabilmektedir[61,64]. Antimikrobik etkili 

katyonik peptitlerin sekonder yapıları aşağıda belirtiği gibi dört gruba ayrılmaktadır. 

 

2.4.3.Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin sekonder yapıları 

2.4.3.1. β-şeridi içeren peptitler 

Bu gruptaki AMKP’lerin yapısal özellikleri, 16 ile 40 aminoasit uzunluğunda olup 

sistein aminoasitit açısından zengin olmaları ve yapılarında β-şeridi içermeleridir. 

İçerdikleri β-şeritleri birbirine iki ya da daha fazla disülfit köprüsü ile bağlanmış 

antiparalel ‘Bkz.şekil.1A’  bir yapıda bulunmaktadır. β-şeridi içeren bazı büyük 

peptitler bu yapıya ilave olarak bazen küçük bir helezonal kısım da içerebilirler[65,66]. 

Bu gruptaki peptitler arasında α ve β defensinler, protegrinler ve takiplesinler 

gösterilebilir[54]. 

 
Sekil 1.Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin sekonder yapıları. 

A: β-şeridi içeren peptit (Human β-defensin 2),B: Amfipatik a-helezonal peptit 

(Magainin 2),C: Uzun zincirli peptit (indolisidin).D: Halka yapısındaki peptit (Tanatin) 

 

2.4.3.1.2. α-helezonal peptitler  

Bu gruptaki peptitlerin ayırt edici özellikleri, 20-40 aminoasit uzunluğunda olup sistein 

içermeksizin lineer ya da α-helezonal yapıda olmaları ve genellikle molekülün 

merkezinde zayıf bir kıvrım ‘Bkz.şekil.1B’ oluşturmalarıdır. Mellitin, magaininler, 

sekropinler, katelisidinler, buforin II, LL-37 ve farklı canlılardan izole edilmiş miyeloid 

antimikrobik etkili peptitler olan PMAP (domuzdan), SMAP (koyundan) ve BMAP 

(sığırdan) önemli α-helezonal peptitler den birkaçıdır [54, 65, 66]. 
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2.4.3.1.3. Uzun zincirli peptitler  

Bu grupta bulunan peptitlerin ayırt edici özellikleri, 40 - 80 aminoasit uzunluğunda olup 

yüksek oranda pirolin ya da glisin içermeleridir. Klasik sekonder yapılardan yoksun 

olan bu peptitler son şekillerini ‘Bkz.şekil.1C’ aminoasitler arasındaki bağlar yerine 

hidrojen ya da Van der Waals bağlarıyla membran lipitleriyle aralarında gerçekleşen 

etkileşim sonucu alırlar[27,56]. İndolisidin, PR 39 ve profeninler uzun zincirli peptitler 

arasında bulunmaktadır[65]. 

Yukarıda bahsedilen AMKP’lerin sekonder yapıları arasında doğada en yaygın 

bulunanlar β-şeridi ve α-helezon içeren peptitlerdir[54,65]. 

 

2.4.3.1.4.Halka yapısındaki peptitler  

Bu gruptaki AMKP’lerin en ayırt edici özelliği yapılarında tek bir disülfit, amid ya da 

izopeptit bağı ile meydana gelmiş ‘Bkz.şekil.1D’ bir halka içermeleridir. Baktenesin ve 

tanatin gibi peptitler halka yapısındaki peptit grubundadırlar [54,66]. 

 

2.4.4. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin etki mekanizmaları 

Antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerinin hidrofobik ve pozitif yüklü olması bu 

maddelerin mikrobiyal membranıyla etkileşime girmeleri için çok önemlidir. 

AMKP’lerin birçoğu bu özelliklerinden dolayı herhangi bir reseptöre ihtiyaç duymadan 

direkt olarak negatif yüklü olan bakteri membran yüzeyine bağlanarak aktivitesini 

gösterir. Gram negatif bakterilerin dış membranın da bulunan lipopolisakkarit (LPS) 

tabakası ve Gram pozitif bakterilerde bulunan lipoteikoik asit, AMKP’lerin 

bağlanabilmesi için gerekli olan negatif yükü bulundururlar. Bunun yanı sıra 

bakterilerin fosfolipit yapısındaki iç membranının da negatif yüklü oluşu antimikrobiyal 

etkiyi güçlendirmektedir[67,68]. 

Memelilerde bulunan ökaryot hücrelerin dış membranı, bakteri hücresinden farklı 

olarak fosfatidilkolin ve sfingomiyelin gibi elektriksel olarak nötral, zwitteriyonik 

fosfolipitlerden meydana gelmiştir. Ayrıca memeli hücrelerinde kolesterol bulunurken 

bakterilerin dış membranında kolesterole rastlanmamaktadır. Bu farklılıklar, 

AMKP’lerin insan hücreleri üzerinde toksik etkileri olmadan bakteriler üzerindeki 

seçici ve öldürücü etkilerini açıklamaktadır[69,70]. 

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki, birçok antimikrobiyal etkili katyonik peptit 

bakteriler üzerindeki öldürücü etkilerini yapılarına, hidrofobikliklerine, büyüklüklerine 
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veya aminoasitlerinin dizilişlerine bağlı olmaksızın küçük miktarda dahi 

gerçekleştirebilmektedirler. Bu etki tüm AMKP’lerin benzer bir mekanizma ile 

fosfolipit yapısındaki negatif yüklü sitoplazma membranına bağlanması ve bakteriye 

nüfuz etmesi sonucunda meydana gelmektedir. Bu etkileşimin sonucunda bakteri 

hücresinin membranın da, hücre içi ile dış ortam arasında iyonlar ve sıvılar için bir geçiş 

yolu meydana gelir. AMKP’lerin sitoplazma membranına ulaşabilmesi için öncelikle 

Gram negatif bakterilerin LPS içeren veya Gram pozitif bakterilerin lipoteikoik asit 

içeren dış membranını geçmeleri gerekecektir[69,71]. 

 

 

 

 
 

Sekil 2. Antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerin bakteri dış ve sitoplazma 

membranın’dan geçişi 

A: AMKP’lerin LPS’deki iki değerli katyonlarla yer değiştirerek dış membrandan 

geçişleri, 

B: AMKP’lerin LPS’deki katyon bağlayıcı noktalara bağlanarak dış membrandan 

geçişleri, 

C: AMKP’lerin sitoplazma membranına paralel olarak bağlanması,  

D: AMKP’lerin membranda birikerek agregatlar oluşturması, 

E: AMKP’lerin sitoplazma membranında kanallar oluşturması, 

F: AMKP’lerin sitoplazma membranından geçerek hücre içine girmesi. 

A B 

C 

D 

E 

F 
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Antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerin hücre içine girişin mekanizmasında ilk 

olarak negatif yüklü bir yüzey olan LPS ile pozitif yüklü olan AMKP’ler şekil.2A’da 

görüldüğü gibi ile etkileşime girerler. Antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerin LPS’e 

olan afiniteleri  +2 değerlikli katyonlar olan ve LPS’i bir arada tutan Ca+2 ve Mg+2’dan 

üç kat daha fazla olduğu için AMKP’ler ile bu katyonlar yarışmalı olarak yer 

değiştirirler. Bunun sonucu olarak AMKP’ler hücre dış membran yüzeyinde birikerek 

LPS’i nötralize edip dış membranın normal bariyer bütünlüğünü bozarlar 

‘Bkz.şekil.2B’. Bütünlüğü bozulan dış membran bu şekilde hidrofobik yapılar, küçük 

proteinler, antimikrobik maddeler ve en önemlisi AMKP’ler için geçirgen hale gelir. 

Böylece AMKP’ler kendi destekledikleri yolla dış membrandan geçerek fosfolipit 

yapıdaki sitoplazma membranına ulaşırlar[72]. AMKP’lerin mikrobiyalin dış 

membranın dan geçmesi, bu maddelerin öldürücü etkileri için gerekli fakat tam olarak 

yeterli değildir. Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriler için asıl öldürücü 

olan AMKP’lerin negatif yüklü sitoplazma membranı ile elektrostatik olarak etkileşime 

girmesidir. Bu olay sırasında AMKP’lerin hidrofilik grupları ile membran 

fosfolipitlerinin hidrofobik zincirleri karşı karşıya gelir, peptitler şekil 2C’de görüldüğü 

gibi membrana paralel bir konum alarak membranın bütünlüğünü bozan geçiş 

yolları/kanallar oluşmasına neden olurlar(şekil 2E)[71,73]. Bu olayı açıklamak için 

çeşitli mekanizmalar tanımlanmış, bu mekanizmalardan başlıcaları şekil 3. te 

belirtilmiştir[74-76]. 

 

13 
 



 

 
 

 

 

Şekil 3: Antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerin başlıca önemli geçiş mekanizmaları 

 

2.4.4.1 Fıçı tahtası modeli 

Fıçı tahtası modelinde farklı sayılardaki AMKP’ler membranın iç kısmında bir halka 

görünümünü oluşturacak şekilde dizilirler. Membranda geçiş kanallarının oluşmasını 

sağlayan bu AMKP’lerin her biri fıçıyı oluşturan tahtalara benzediğinden dolayı bu 

modele fıçı tahtası modeli adı verilmiştir‘Bkz.şekil.3A’ [77]. 

Fıçı tahtası modeli, amfipatik α-helezon yapısındaki AMKP’lerden oluşan bir 

peptit yığını tarafından oluşturulmaktadır. Amfipatik α-helezon yapısı dışında 

hidrofobik α-helezonal, β-şeridi ya da hem α-helezon hem β-şeridi içeren peptitlerden 

oluşan bir yığın şeklinde de bulunabilirler. Bu modele göre peptitlerin hidrofilik 

kısımları çözücü ile, hidrofobik yüzleri ise membranın lipit kısmı ile temas eder ve 

sonuçta membranda kanallar ya da porlar meydana gelir. Bu modele göre etki eden 

AMKP’ler arasında pardaksin, α-5-helezon 6-endoksin ve alametisin 

bulunmaktadır[78]. 

 Fıçı tahtası modeli Toroidal modeli Miçel agregat modeli 

Kilim modeli 
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2.4.4.2.Kilim modeli 

Kilim modeline göre bakteri hücresinin dış membran yüzeyinde bulunan negatif yüklü 

fosfolipit gruplar ile pozitif yüklü AMKP’ler arasındaki ilk etkileşim elektrostatik 

olarak meyadana gelir. AMKP’lerin hidrofilik yüzleri bakteri membranındaki fosfolipit 

gruplarla karşılıklı gelecek şekilde hedef hücrenin yüzeyine bağlanarak hücreyi bir 

kilim gibi örterler ‘Bkz.şekil.3B’. Bu AMKP’ler yeterli konsantrasyona ulaştıktan sonra 

peptit molekülleri dönerek membranın hidrofobik kısmına doğru bakacak şekilde 

yeniden yerleşirler ve deterjanlara benzer bir etki göstererek membranın parçalanmasını 

gerçekleştirirler[78,79]. 

Fıçı tahtası modelinin aksine kilim modelinde pozitif yüklü AMKP’ler bakteri 

membranının hidrofobik kısmının içine girmezler, bunun yerine hidrofilik kısımları 

birbirine bakacak şekilde konumlanırlar. Ayrıca bu mekanizmaya göre AMKP’lerin 

belirli bir yapıda olmaları gerekli değildir, farklı sekonder yapılardan ve büyüklüklerden 

oluşabilirler[77,78]. 

 

2.4.4.3.Toroidal model 

Toroidal modelin fıçı tahtası modelinden farklı olarak peptitlerin lipit membran içinde 

dikey olarak yerleşmeleri ve her zaman membranın lipit grupları ile bir arada bulunarak 

geçiş yolları oluşturmalarıdır. Toroidal modele göre etki eden a-helezonal peptitler 

membrana paralel bir konum aldıktan sonra peptitlerin hidrofobik aminoasit grupları ile 

membranın polar grupları yer değiştirirler ‘Bkz.şekil.3C’. Bu durum, membranın 

hidrofobik kısmında membrana dik olarak bulunan ve peptit ve lipit grupları boyunca 

uzanan yarıkların oluşmasına neden olmaktadır. Bu modele göre etki eden peptitler 

arasında magaininler ve mellitin bulunmaktadır[77,81]. 

 

2.4.4.4.Miçel agregat modeli 

Miçel agregat modelinde farklı sayılardaki AMKP’lerin oluşturduğu topluluklar, 

konsantrasyonlarına ve sitoplazma membranındaki elektriksel etkileşime bağlı olarak 

membran yüzeyinde yerleşirler. Bu AMKP’ler membran boyunca miçellere benzeyen 

bölgesel birikmeler meydana getirerek kanalların açılmasına sebep olurlar 

‘Bkz.şekil.3D’. [66]. Kurbağadan elde edilen buforin II’nin membranlardan geçişini bu 

modele göre gerçekleştirdiği belirtilmiştir[80]. 
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Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin hücre içine girdikten sonra oluşturdukları 

öldürücü etkilerinin, parçalanmış membranın gösterilmesinin dışında farklı şekillerde de 

görülebildiğine dair çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bunların arasında spesifik membran 

proteinlerinin sentezinin durdurulması (atasinler ve gloverin), stres proteinlerinin 

sentezlenmesi, DNA sentezinin bloke edilmesi (PR-39), tek zincirli DNA’nın 

parçalanması (defensinler), DNA ile etkileşime girerek çeşitli hücresel olayların 

engellenmesi (buforinler) ya da hidrojen peroksit üretiminin tespit edilmesi 

sayılabilir[82-85]. Ayrıca bazı peptitlerin etki gösterdiği bazı spesifik enzimatik 

hedefler de tanımlanmıştır. Örneğin pirolince zengin bir böcek peptiti olan prikorisinin, 

şaperon destekleyici proteini inhibe eden bir protein olan ısı şok proteini DnaK’yı 

inhibe ettiği gösterilmiştir [77, 89, 90]. 

ilk keşfedilen antibiyotik olan penisilinin klinik kullanıma girmesinden hemen 

sonra bu maddeye karşı direncin gelişebildiği ortaya konulmuştur. Penisilin, ilaç olarak 

kullanılmaya başlandığı sıralarda doğada kendisine karşı dirençli mutantların gelişimine 

izin verecek kadar fazla miktarda sentezlenmemekteydi. Ancak penisilinlerin yaygın 

şekilde kullanılmaya başlanmasının ardından dirençli suşlar seçilerek hızla çoğalmaya 

başlamış ve bu durum penisilinin kullanımını oldukça sınırlamıştır. Diğer antibiyotik 

grupları da benzer şekilde direnç problemi ile karşı karşıyadırlar. Katyonik peptitler ise 

milyonlarca yıldır doğada birçok canlı tarafından bol miktarda sentezlenerek 

kullanılmaktadır ve buna rağmen bu maddelere karşı önemli bir direnç gelişimi söz 

konusu olmamıştır. Bu durum, gelecekte de antimikrobik etkili katyonik peptitlerin 

direnç gelişimi konusunda ciddi bir sorun yaşanmaksızın önemli bir antibiyotik grubu 

olarak insanlığa hizmet edeceğinin göstergesidir[99]. 

 

2.5. Antimikrobiyal Etkili Katyonik Peptitlerin Kanser Hücreleri Üzerindeki 

Rolleri 

Son yıllarda kanser tedavisinde birçok başarılı gelişmeler olmasına rağmen özellikle 

mevcut ilaçların düşük spesifikliği ve kemoterapiye olan dirençten dolayı problemler 

artmaya devam ediyor. Doğuştan gelen bağışıklığın efektör molekülleri olan 

antimikrobiyal etkili katyonik peptitler alternatif antikanser ilaç moleküllerinin 

geliştirilmesi için yeni bir stratejiyi temsil etmektedir. Bu katyonik amfipatik peptitler 

kanser hücreleri ile kanser olmayan hücreler arasındaki farklılıklar olan fosfotidilserin 

(PS), sialik asit, veya heparin sülfat gibi negatif yüklü membran componentleri bulunan 
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kanser hücresi ile etkileşime girebilmektedir. Ayrıca kanser hücrelerinde microvillilerin 

sayısındaki artış bu peptitlerin etkileşimini artırmaktadır[100]. 

Antimikrobiyal etkili katyonik peptitler kanser hücre mebranlarındaki spesifik 

negatif yüklü membran molekülleri ile etkileşerek kanser hücresini apoptozise 

götürmektedir[97,98]. Bu yüzden hem primer tümörlerde hemde metastatik tümörlerde 

etkilidir. İn vivo çalışmalarda antimikrobiyal etkili katyonik peptitler birçok kansere 

karşı antikanser aktivite gösterdiği belirtilmiştir[95, 96].  

 

 
Şekil.4. Membranla ilgili kanser hücrelerinin spesifik özelliklerinin taslağı ve  

genetik değişiklikler.  

Katyonik antikanser peptidlerin seçiciliği, PS gibi hücre yüzeyinde korunmasız 

bulunan anyonik hedef moleküllerin direkt etkileşimiyle kullanılabilir.  PS nin  ortaya 

çıkması,(1)  varsayılan bir karıştırıcının aktivasyonu ve  varsayılan bir ATP bağımlı 

fosfolipid-translokazı içeren birkaç hücre prosesiyle ilişkilidir. Normalde koruyucu bir 

kalkan sağlayan  kanser yüzeylerindeki protein ve  Sialik asit glikolipidlerindeki  seviye 

artışları, ayrıca pozitif yüklü peptidler için de bir hedef olabilir. Dahası membran 

akışkanlığındaki değişiklikler(3) ve pH(4) , yüksek sayıdaki mikrovili(5)  varlığı 
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dolayısıyla kanser hücrelerindeki artan yüzey alanından da etkilenebilen peptidlerin 

duyarlılık ve aktivitesini etkiler. Son olarak, sitosolik kompartmanların içine doğru yer 

değiştiren peptidler;  mitokondrinin anyonik lipidleriyle birbirini etkileyebilir, normalde 

tümör baskılayan p53(6) inaktivasyonunda olduğu gibi; tümör hücrelerindeki farklı 

değişikliklerle engellenebilen bir proses olan apoptozizi tetikleyebilir 

 

2.5.1.Kanser Hücresi Dış Membranında Bulunan Anyonik Fosfotidilserin varlığı  

Nitekim kanser ve kanser olmayan hücreler arasındaki ana farklardan biride 

fosfotidilserin (PS) dir. Kanser hücre membranının dış yüzeyinde negatif yüklü bir lipid 

olan PS yer almaktadır. Kanser olmayan hücrelere membranına ziwitter iyonik form 

kazandıran fostatidilkolin ve sifingomiyelin bulunmaktadır[101]. Fosfotidilserin ile 

birlikte ökaryotik plazma membranının iç yaprakçığında yerleşmiş fosfotidiletanolamin 

bulunmaktadır. Bu asimetrik dağılım iki membran yaprakçığındaki fosfolipidler 

arasındaki etkileşim iyi bir şekilde açıklanmıştır[102]. İlk olarak ATP bağımlı 

aminofosfolipid translokaz aktivitesi tarafından sürdürüldüğü varsayıldı veya her iki 

yapraktaki  fosfolipitlerin non-spesifik hareketlerini başlatan Ca+2 bağımlı karıştırıcı 

aktivesi tarafından ortadan kaldırıldı[102,103].  

 İki yaprak arasındaki majör fosfolipidlerin bu asimetrik dağılımı iyi bir şekilde 

ayarlanmıştır ve ATP bağımlı aminophospholipid translokaz aktivitesi tarafından 

sürdürüldüğü varsayılmaktadır yada her iki yapraktaki fosfolipitlerin non-spesifik 

hareketini tetikleyen Ca+2 bağımlı skramblaz aktivitesi tarafından bu düzen 

bozulmaktadır[103]. 

Birçok kanser hücresinde membran farklılıkları gösterilmiştir ve buda kanserde 

gelecek vaad eden uniform bir belirteç olabileceği fikrini ortaya çıkardı[104]. 

Tümörjenik hücrelerde PS çalışmaları bu fikir e öncülük etmiştir. İlk ovaryum 

kanserinde [105], PS’nin varlığı kanıtladı ve bu çalışmadan sonra çeşitli kanser 

tiplerinde de PS düzeyinin yüksek olduğu saptandı. 

Genellikle kanser hücreleri plazma membran dış yaprakçıklarında PS’yi eksprese 

etmekte ve bu PS apoptozisi tetikleyen makrofajlar ve dentrik hücreler tarafından fark 

edilmektedir[106-108]. Bunula birlikte tümör hücreleri PS’nin varlığına rağmen 

makrofajlar tarafından tanınmasının önüne geçebilmekte ve apoptozisi 

engelleyebilmektedir. Örneğin akciğer ve kolon kanserinde fasL isimli bir molekülün 
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yükselen seviyede salınımı T-hücrelerinin ölüm akivatörlerine bağlanarak hücre 

ölümünü engellemektedir[109-115]. 

 

2.5.2 Kanser Hücre Yüzeyindeki Sialik Asit Kalıntılarının Artışı 

İnsan hücre yüzeylerindeki negatif yüklerin diğer bir kaynağı; glikolipid ve 

glikoproteinlere bağlı olan sialik asit kalıntıları tarafından sunulmaktadır. 

Transmembran müsinlerin ekspresyonu, epiteldeki karsinoma hücreleri için 

gösterilmiştir[115,116]. Transmembran müsin 1, %90’dan fazla oranda meme kanserin 

de ve sıklıkla akciğer, over, kolon, pankreatik karsinomalarında da eksprese 

edilmiştir[117]. Ayrıca yüzey sializasyonunun gelişmesi, konak immün sistemine karşı 

koruyucu bir özellik sergileyen çeşitli kanser hücrelerinin metastatik potansiyali ile 

direkt ilişkili olduğu belirtilmiştir[118,119]. Peptid membran etkileşimi açısından farklı 

düzeylerdeki sailizasyonun etkisi, daha az yoğunlukla çalışılmaktadır[120]. 

  

2.5.3. Heparin Sülfat 

Yukarıdaki kaynaklara ek olarak kanser hücre yüzeyindeki negatif yüklere 

proteoglikanların rol oynadığı ayrıca belirtilebilir[121]. Bu proteinlerin liner tekrarlayan 

sülfatlanmış disakkaritlerden meydana gelen heparin sülfat ve kondroitin sülfat 

formunda yan zincirlerinde bolca yüksek negatif yüklü glikozaminoglikanları 

içermektedir[122,123]. Bu disakkaritler verimli yüksek negatif yük içeren fazlaca 

sayıda sülfat gruplarını bulundururlar[124]. Heparin sülfat birçok kanser hücresi için 

rapor edilmiştir[125-129]. Heparin sülfat antikanser peptitlerin aktivasyonunu inhibe 

edebileceği belirtilmiş olmasına rağmen membran aktif peptit olan bLFcin’den heparin 

sülfat ile etkileşime giren yeni peptitler dizayn edilmiştir[130]. 

 

2.5.4. Mikrovililer 

Kanserli ve kanserli olmayan hücreler arasındaki önemli bir farklılık, bu hücrelerdeki 

mikrovililerin artışıyla tetiklenen tümörojenik hücrelerin yüzey alanlarındaki artıştır 

[131-134]. Mikrovili artışı bir kanser hücresinin daha fazla miktarda peptit ile 

etkileşimini arttırabildiği için, mikrovili artışında membran aktif peptidlerin 

uygulanmasının yararlı olacağı gösterilmiştir[131,132]. Bu görüşü desteklemek için, 

sekropin B’nin KG-1 lösemi gibi tümör hücrelerinde ve fibroblastlar ve kırmızı kan 

hücreleri gibi tümörlü olmayan hücrelerdeki sitolitik etkisi bir çalışmada incelenmiş ve 
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peptidin kanserli hücrelerde, normal hücrelerden daha etkili olduğu 

vurgulanmıştır[135]. Taramalı elektron mikroskobu bilgisine dayanarak; Ayrıca kanser 

hücreleri üzerinde bulunan mikrovillerin sayısının normal hücreden fazla olması 

membran akışkanlığını arttırmakta ve antikanser peptitlerin etkinliğini yönetebileceği 

düşünülmektedir[136]. 

Özetle, katyonik amfipatik peptidlerin birikimi; hem hücre yüzeyinde anyonik 

bileşenlerin varlığında, hemde mikrovili sayısının artmasına neden olan yüzey alanının 

artışıyla tetiklenebilir. Ancak, peptidlerin girişi esas olarak, ökaryotik membranlarda 

genellikle kolesterol içeriğiyle düzenlenenen membran akışkanlığı aracılığıyla kontrol 

edilmektedir[136,137]. 

  Bu yüzden, lipid bileşimindeki ve hücre membranlarının morfolojisindeki 

farklılıklar, membran aktif peptidlerle etkileşimi yönetmektedir ve dahası, bazı 

antikanser peptidlere karşı farklı tip kanser hücrelerinin duyarlılığının farklılık 

göstermesiyle de ilişkili olabilir. 

 

2.5.5. Nekroz veya Apoptoz Yollarının Tetiklenmesi 

Kanser hücrelerinin membran bağımlı ölümleri antikanser peptitlerin nekroz yada 

apoptoz yollarını tetiklediği düşünülmüş ve açıklanmaya çalışılmıştır. Nekroz yolunda 

hücre membranın parçalanması, apoptoziste mitokondrial lizis gerçekleştiği 

varsayılmakta ve bunun nedeni de anyonik lipitlerin varlığı olabileceği 

düşünülmüştür[109, 131, 138]. Kanser hücrelerinin en dış yaprağındaki negatif yüklü 

fosfotidilserin ve mitokondrial membrandaki başlıca anyonik fosfolipid olan 

kardiyolipin sayesinde antikanser petitler kanser hücresi hedef alınmaktadır. Diğer 

kaynaklarda negatif yüklü moleküllerden söz edilmektedir kanser olmayan plazma 

memranın da bulunan sialik glikoproteinler veya heparin sülfat proteoglikanların var 

oluşu ve aşırı ekspresyonu katyonik antikanser peptitlerin etkisi ve aktivitesi 

değerlendirilirken göz önüne alınmalıdır. Peptitlerin antikanser aktivitesi üzerinde az 

sayıda sistematik çalışma yapılmıştır ve çelişkili etkilerinin olduğu görünmektedir[163]. 

Sonuç olarak membranın yapısal gereksinimlerini karşılamak için etkili lipit-peptit 

etkileşimi için uygun peptitlere ihtiyaç vardır. Dolayısıyla etkinlik ve seçicilik açısından 

hemde daha az toksisitesi olan güçlü antitümör peptitler tasarlanmalıdır. 

Ayrıca membran bağımlı olmayan mekanizmalarda göz önüne alınmalıdır. 

Örneğin böcek antimikrobiyal peptit olan alloferon tarafından doğal öldürücü (NK) 
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hücrelerinin uyarılmasıyla birlikte interferon sentezi veya sitozolik peptit olan mellitin 

ve cecropin, muhtemelen dolaylı bir mekanizma ile sinyal iletim yolaklarına müdahale 

ederek transkripsiyonu inhibe etmektedir. Bu nedenle papo ve shai (2005) arkadaşlar 

yeni gözlemlerine göre; antitümör peptitlerle sinerjik olarak hareket eden veya kendi 

sitolik peptitleri ile etkileşen ve aktivite gösteren mekanizma ortaya koydular[132]. 

AMKP’lerden geliştirilen başlıca antikanser peptitler mambran parçalayarak öldürme 

mekanizması reseptörsüz ve hızlı bir şekilde gerçekleştiği varsayılmaktadır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 
3.1.Gereç 
3.1.1.Kullanılan Gereçler 

Santrifüj (MSE MISTRAL 100) 
Derin dondurucu low -85 0C (SANYO-ultra) 
Vorteks (Nuvemix) 
Otomatik Elisa (Chemwell 2902) 
Ependorf tüp (1500 ml) 
Mikropipetler (Gilson) 
Biyokimya Otoanalizörü (Beckman Coulter Shynchron LX-20) 

 
3.2.Yöntem 
3.2.1.Hasta ve Kontrol Grubu 
Bu çalışmada grupları oluşturan hastalar, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı Polikliniğine başvuran 

Tip-2 Diyabet + Meme kanseri teşhisi almış (Grup 1), Meme Kanseri tanısı konmuş 

(Grup 2) 20 şer kadın birey ve Sivas Numune Hastanesi Dahiliye Polikliniğine başvuran  

Tip-2 Diyabet tanısı (Grup 3) konmuş 20 kadın hasta bireyle birlikte  kontrol grubu 

olarak hâlihazırda herhangi bir enfeksiyonu ve sistemik hastalığı (diyabet, 

hipertansiyon, meme kanseri hastalığı vb.) olmayan sağlıklı 20 kadın birey hastane 

personelinden sağlanmıştır. Meme kanseri tanısı konmuş tüm kadın hastalarda; yaş veya 

kanserin histopatolojik tipi ile derecesi yönünden bir kısıtlama yapılmadı. Meme kanseri 

tanısı histolojik olarak doğrulandıktan sonra hastalar çalışmaya dâhil edilmiştir. 

 

3.2.2.Kan Örneklerinin Toplanması 
Tip-2 Diyabeti olan ve Tip-2 Diyabeti olmayan Meme Kanseri tanısı konulmuş kadın 

hastalardan, kontrollerden, Tip-2 Diyabetli kadın hastalardan herhangi bir tedaviye 

başlanmadan önce, 10 ml kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri 4000 rpm’de 15 

dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serumlar ependorf tüplere kısımlandırılarak 

ilgili parametreler çalışılmak üzere  -80 ̊C’de muhafaza edildi.  

 

3.2.3. Serumda insan nötrofil peptit 4 (HNP-4) Tayini 

Eastbiopharm Elisa kiti kullanılarak 450nm dalga boyunda Chemwell 2902 markalı 

otomatik Elisa cihazında HNP-4 tayini yapıldı. Standart derişimlerine karşı okunan 

absorbanslar aracılığıyla oluşturulan standart eğri denkleminden her bir numunenin 

derişimi hesaplandı. 
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Şekil 5.İnsan Nötrofil Peptit 4 Standart Eğri Grafiği 

 

3.2.4. Serumda insan nötrofil peptit 3 (HNP-3) Tayini 

Eastbiopharm Elisa kiti kullanılarak 450nm dalga boyunda Chemwell 2902 markalı 

otomatik Elisa cihazında HNP-3 tayini yapıldı. Standart derişimlerine karşı okunan 

absorbanslar aracılığıyla oluşturulan standart eğri denkleminden her bir numunenin 

derişimi hesaplandı. 

 
Şekil 6. insan nötrofil peptit 3 standart eğri grafiği 
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3.2.5. Serumda insan kathelisidin antimikrobiyal peptit (cAMP/LL37) Tayini 
Eastbiopharm elisa kiti kullanılarak 450nm dalga boyunda Chemwell 2902 markalı 

otomatik Elisa cihazında insan kathelisidin antimikrobiyal peptit (cAMP/LL37) tayini 

yapıldı. Standart derişimlerine karşı okunan absorbanslar aracılığıyla oluşturulan 

standart eğri denkleminden her bir numunenin derişimi hesaplandı. 

 

 
Şekil 7. insan kathelisidin antimikrobiyal peptit (cAMP/LL37)  standart eğri grafiği 
 
3.2.6.   Serumda insan beta defensin peptit 1 (HBD-1/DEFB1) Tayini 
Eastbiopharm elisa kiti kullanılarak 450nm dalga boyunda Chemwell 2902 markalı 

otomatik Elisa cihazında Human Beta-defensin 1 (HBD-1/DEFB1) tayini yapıldı. 

Standart derişimlerine karşı okunan absorbanslar aracılığıyla oluşturulan standart eğri 

denkleminden her bir numunenin derişimi hesaplandı. 

y = 0,0173x 
R² = 0,9986 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

0 20 40 60 80 100 120 140

Ab
s (

45
0 

nm
) 

Human Cathelicidin AMP / LL-37 (ng/ml) 

Human cathelicidin antimicrobial peptide (cAMP/LL-37) 

Seri 1

Doğrusal (Seri 1)

24 
 



 
Şekil 8. Human Human Beta-defensin 1 standart eğri grafiği 
 
3.2.7.   Serumda Human Beta-defensin 3 (HBD-3/DEFB3) Tayini 
Eastbiopharm elisa kiti kullanılarak 450nm dalga boyunda Chemwell 2902 markalı 

otomatik Elisa cihazında Human Beta-defensin 3 (HBD-3/DEFB3) tayini yapıldı. 

Standart derişimlerine karşı okunan absorbanslar aracılığıyla oluşturulan standart eğri 

denkleminden her bir numunenin derişimi hesaplandı. 

 

 
 Şekil 9.Human Human Beta-defensin 3 standart eğri grafiği 
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3.2.8.    3.2.3.    Serumda D Vitamini Analizleri: 
Tüm çalışma gruplarının D vitamini düzeyleri Cumhuriyet üniversitesi Tıp Fakültesi 
Araştırma ve Uygulama Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarında hizmet alımı 
yapılarak saptandı. 
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 
 
Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait çeşitli verilerin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi amacıyla SPSS 15.0 bilgisayar programına yüklenerek verilerin 

değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine getirildiğinde Varyans Analizi, 

Tukey testi; Parametrik varsayımlar yerine getirilemediğinde Kruskal-Wallis testi, Man 

Whitney U testi kullanılmış veyanılma düzeyi 0,05 olarak alınmıştır. 
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5. BULGULAR 

Yapılan çalışmada kontrol ve hasta grubuna ait demografik bilgiler Çizelge 5.1 ve 

5.2’de özetlenmiştir. 

 

Çizelge 1.Kontrol ve Hasta Gruplarının Cinsiyetine Ait Bilgiler ve Değerlendirilmesi 

Cinsiyet                                                                              Kontrol Hasta 

Erkek  N (%)                                   0 (%100)                                    0 (%100) 

Kadın  N (%)                                   20 (%0)                                      60 (%0) 

Toplam N (%)                                                                 20 (% 100) 60 (% 100) 

 

Kontrol grubunun % 100’ ünü kadınlar, % 0’ını erkekler, hasta grubunun ise % 100’ünü 

kadınlar, % 0’ ını erkekler oluşturmaktadır. 

 

Çizelge 2.Kontrol ve Hasta Gruplarının Yaşına Ait Bilgiler ve Değerlendirilmesi 

 Yaş ( X ± S ) 

Grup1 (Tip 2 diyabet + Meme kanseri) (N=20) 57 ± 7,44 

Grup2 (Meme CA) (N=20)  56,52 ± 7,77 

Grup3 (Tip 2 diyabet) (N=20) 51,86 ± 4,76 

Grup4 (Kontrol) (N=20) 53,11 ± 6,21 

Sonuç F=2,41: p=0,074: p>0,05 

           

Hasta ve kontrol grubundaki bireyler yaş dağılımları yönünden karşılaştırıldığında 

çizelge 2’de belirtildiği gibi iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktur 

(F=2,41: p=0,074: p>0,05) . 

 

 

 

 

 

 

 

 
28 

 



Çizelge 3.Ölçülen Parametrelerin AMKP’ler açısından Hasta ve Kontrol Grubunda 

Değerlendirilmesi 

 HNP-3 HNP-4 LL-37 HBD-1 HBD-3 

Grup1 (Tip2 
Diyabet+Mem
e kanseri )     

18,35±5,27 2,07 ± 

1,29     

49,84±41,8

3 

487,35±371,6

1     

1,99±1,4

2     

Grup2 (Meme 
kanseri)     

31,91±31,3

3       

7,45±16,1

5          

72,55±63,0

0      

623,42±511,7

2      

2,57±1,9

5 

Grup3 

(Diyabet) 

23,07±8,04                   4,05±4,07          59,46±38,9

4 

449,41±294,4

8 

1,87±1,1

4 

Grup4 

(Kontrol)   

24,25±7,19                               4,21±3,21 50,09±30,3

8 

414,76±247,8

3 

1,78±1,1

0 

Sonuç KW=16,62              

P=0,001                         

KW=5,91 

P= 0,116          

KW=2,84 

P=0,416        

KW=1,65  

P= 0,648           

KW=1,6

9 

P=0,637 

 

Deneysel verilere göre; Her bir gruptaki bireylerin HNP-3 değerleri karşılaştırıldığında 

gruplar arasındaki farklılık önemli bulunmuştur(p<0,05). Gruplara ait HNP-3 değerleri  

ikişerli karşılaştırıldığında ( Grup 1 ile 2, grup 1 ile 3, ve grup 1 ile 4) farklılık önemli 

bulunurken (p<0,05) diğer gruplar arasındaki (grup 2 ile 3, 2 ile 4, ve 3 ile 4)farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Gruplara ait HNP-4, LL-37, HBD-1 ve HBD-3 

ölçümleri karşılaştırıldığında ise farklılık önemsiz bulunmuştur(p>0,05). Gruplara ait 

HNP-4, LL-37, HBD-1 ve HBD-3 ölçümleri karşılaştırıldığında ise farklılık önemsiz 

bulunmuştur (p>0,05). 

Elde edilen sonuçlara göre her bir gruptaki antimikrobiyal katyonik peptitlerin 

dağılımları şekil 10’da gösterilmiştir. 
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Şekil 10. Antimikrobiyal Katyonik Peptitlerin Gruplar Arasındaki Konsantrasyonları 

 

Yapılan analizler sonucunda, çizelge 10’da görüleceği üzere; 

 

5.1 HNP-3 Düzeyi Ortalamaları  

 
Şekil 11.Serum HNP-3 Ortalamaları 
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5.2. HNP-4 Düzeyi Ortalamaları 

 
Şekil 12.Serum HNP-4 Ortalamaları 

    

5.3.LL-37 Düzeyi Ortalamaları 

 
Şekil 13.Serum LL-37 Ortalamaları 
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5.4. HBD-1 Düzeyi Ortalamaları 

 
Şekil 14.Serum HBD-1 Ortalamaları 

 

5.5. HBD-3 Düzeyi Ortalamaları 

 
  Şekil 15.Serum HBD-3 Ortalamaları 
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5.6.Antimikrobiyal etkili katyonik peptitler gruplara göre kıyaslanması 

 

Tablo 1.HNP-3 Antimikrobiyal Peptitinin Gruplara Göre Kıyaslanması 

 

 

 

Tablo 2.HNP-4 Antimikrobiyal Peptitinin Gruplara Göre Kıyaslanması 

                Gruplar 
HNP-4 

Grup1 
(T2DM + Meme 

Kanseri) 

Grup2 
(Meme Kanseri) 

Grup3 
(T2DM) 

Kontrole (grup4) 
göre kıyaslama  

-2,14 ng/ml 
Ort. %50 

+3,24 ng/ml 
Ort. %77 

-0,16 ng/ml 
Ort. %3 

Tip 2 diyabete 
(grup3) göre 
kıyaslama 

-1,98 ng/ml  
Ort. %49 

  

Meme kanserine 
(grup2) göre 
kıyaslama 

-5,38 ng/ml  
Ort. % 72 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

              Gruplar 
 
HNP-3 

Grup1 
(T2DM + Meme 

Kanseri) 

Grup2 
(Meme Kanseri) 

Grup3 
(T2DM) 

Kontrole (grup4) 
göre kıyaslama  

-5,9 ng/ml  
Ort. %24 

+7,66 ng/ml 
Ort. %31,59 

-1,18 ng/ml 
Ort. %4,9 

Tip 2 diyabete 
(grup3) göre 
kıyaslama 

-4,72 ng/ml 
Ort. %20 

  

Meme kanserine 
(grup2) göre 
kıyaslama 

-13,56 ng/ml 
Ort. % 42,5 
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Tablo 3.LL-37 Antimikrobiyal Peptitinin Gruplara Göre Kıyaslanması 
                   Gruplar 
 
LL-37 

Grup1 
(tip2 diyabet+meme 

kanseri) 

Grup2 
(meme kanseri) 

Grup3 
(tip2 diyabet) 

Kontrole (grup4) 
göre kıyaslama  

-025 ng/ml 
Ort. %0,5 

+22,46 ng/ml 
Ort. %45 

+9,37 ng/ml 
Ort. %18,7 

Tip 2 diyabete 
(grup3) göre 
kıyaslama 

-9,62 ng/ml 
Ort. %16 

  

Meme kanserine 
(grup2) göre 
kıyaslama 

-22,7 ng/ml 
Ort. %31 

  

 
 
Tablo 4.HBD-1 Antimikrobiyal Peptitinin Gruplara Göre Kıyaslanması 
                Gruplar 
 
HBD-1 

Grup1 
(tip2 diyabet+meme 

kanseri) 

Grup2 
(meme kanseri) 

Grup3 
(tip2 diyabet) 

Kontrole (grup4) 
göre kıyaslama  

+0,07 ng/ml 
Ort. %16 

+0,20 ng/ml 
Ort. %47 

+0,03 ng/ml 
Ort. %7 

Tip 2 diyabete 
(grup3) göre 
kıyaslama 

+0,04 ng/ml 
Ort. %9 

  

Meme kanserine 
(grup2) göre 
kıyaslama 

-0,13 ng/ml 
Ort. %21 

  

 
 
Tablo 5.HBD-3 Antimikrobiyal Peptitinin Gruplara Göre Kıyaslanması 
                Gruplar 
 
HBD-3 

Grup1 
(tip2 diyabet+meme 

kanseri) 

Grup2 
(meme kanseri) 

Grup3 
(tip2 diyabet) 

Kontrole (grup4) 
göre kıyaslama  

+0,21 ng/ml 
Ort. % 12 

+0,79 ng/ml 
Ort.% 44 

+0,09 ng/ml 
Ort. %5 

Tip 2 diyabete 
(grup3) göre 
kıyaslama 

+0,12 ng/ml 
Ort. %6 

  

Meme kanserine 
(grup2) göre 
kıyaslama 

-0,58 ng/ml 
Ort. %29 
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Çizelge 4.Ölçülen Parametrelerin D vitamini ve HbA1c Açısından Hasta ve Kontrol 

Grubunda Değerlendirilmesi 

 Vitamin D  ( X ± S )    HbA1C ( X ± S ) 

Grup1 

(Tip2Diyabet+Meme 

kanseri )    (N=20) 

8,81±2,59    7,78±1,29 

Grup2 (Meme kanseri) 

(N=20) 

15,98±13,71   5,77±0,53 

Grup3 (Tip 2 diyabet) 

(N=20) 

18,20±22,34   9,60±2,14 

Grup4(Kontrol)  

(N=20)  

17,98±20,92   5,74±0,50 

Sonuç KW=8,20 

 P=0,042   

F=41,08 

 p=0,001̽̽̽
̽̽
 

 

5.7.Vitamin D ortalamaları  

Vitamin D yönünden gruplar karşılaştırıldığında farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). 

Gruplar  ikişerli karşılaştırıldığında;  grup 1 ile 2 (Tip2 Diyabet+Meme kanseri ile 

Meme kanseri), grup 1 ile 3 (Tip2 Diyabet+Meme kanseri ile Tip2 diyabet), grup 1 ile 4 

(Tip2 Diyabet+Meme kanseri ile Kontrol grubu) arasındaki farklılıklar önemli 

bulunurken (p<0,05) diğer gruplar arasındaki (grup 2 ile 3, grup 2 ile 4, grup 3 ile 

4)farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

 

5.8.HbA1c ortalamaları 

HbA1c yönünden gruplar karşılaştırıldığında farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). 

Gruplar ikişerli karşılaştırıldığında grup 1 ile 2 (Tip2 DM+Meme kanseri ile Meme 

kanseri), grup 1 ile 3 (Tip2 Diyabet+Meme kanseri ile Tip2 diyabet), grup 1 ile 4 ( Tip2 

Diyabet+Meme kanser ile Kontrol grubu) arasındaki farklılıklar önemli bulunurken 

(p<0,05) diğer gruplar arasındaki (grup 2 ile 3, grup 2 ile 4, grup 3 ile 4) farklılık 

önemsiz bulunmuştur(p>0,05). grup 1 ile 4 (Tip2 Diyabet+Meme kanser ile Kontrol 

grubu) arasındaki farklılıklar önemli bulunurken (p<0,05) diğer gruplar arasındaki (grup 

2 ile 3, grup 2 ile 4, grup 3 ile 4) farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 
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6.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Çalışmamızda insan doğal antimikrobiyal etkili katyonik  peptitler olan HNP-3, HNP-4, 

LL-37, HBD-1,  HBD-3 serum düzeylerini grup 1 (T2DM+meme kanseri),   grup 2 

(Meme kanseri), grup 3 (T2DM) ve grup 4 (Kontrol) olmak üzere ayırarak Tip-2 

diyabet, Meme kanseri ve her iki hastalığı taşıyan kadın hasta bireylerde  inceledik. 

Deney sonuçlarımıza göre; her bir gruptaki bireylerin HNP-3 değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasındaki farklılık önemli bulunmuştur(p<0,05). Gruplara 

ait HNP-3 değerler ikişerli karşılaştırıldığında ( Grup 1 ile 2, grup 1 ile 3, ve grup 1 ile 

4) farklılık önemli bulunurken (p<0,05) diğer gruplar arasındaki (grup 2 ile 3, 2 ile 4, ve 

3 ile 4) farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Gruplara ait HNP-4, LL-37, HBD-1 ve 

HBD-3 ölçümleri karşılaştırıldığında ise farklılık önemsiz bulunmuştur(p>0,05).  

Tüm gruplar Antimikrobiyal katyonik peptitlerden HNP-3 değerleri açısından 

grup 4’e (kontrol) göre kıyasladığında grup 3 (T2DM) ve grup 1’de (T2DM+meme 

kanseri) düşüş gözlenirken (sırasıyla; %4,9 ve %24). Grup 2 de (meme kanseri) tam 

tersine %31,59’luk bir artış gözlemlenmiştir. Grup 3’de (T2DM) HNP-3 değerleri grup 

1 (T2DM+meme kanseri) ile kıyaslandığında % 20’lik bir azalma gözlemlenmiştir. 

Grup 2’de (meme kanseri) HNP-3 değerleri grup 1 (T2DM+meme kanseri) ile 

kıyaslandığında %42,5’lik bir azalma gözlemlenmiştir. Kontrol grubuna göre, grup 3 

kıyaslaması bize sadece Tip-2 diyabet hastalarında HNP-3 düzeyinin çok az düştüğünü 

(% 4,9), oysa aynı kıyaslamanın grup 1 e göre yapıldığında ise HNP-3 düzeyindeki 

düşüşün artarak % 24 lük bir seviyeye ulaştığını göstermiştir. Bu verilere ek olarak 

diyabetin rolünü anlamak için T2DM+Meme kanseri (grup 1) ile Meme kanseri (grup 3)  

HNP-3 düzeyi karşılaştırıldığında grup 1 deki düşüşün %20 olması diyabetin bu 

azalmadaki rolünü göstermektedir. Oysa kontrole göre meme kanserinde (grup 2) HNP-

3 değerleri %31,59 luk bir artış göstermiştir ’Bkz.Tablo 1’. Yani bu peptit meme 

kanserinde artış gösterirken, diyabet varlığında meme kanserine rağmen düşüş 

göstermiştir. Bu peptitin kendisinin ve mRNA düzeylerinin akciğer kanseri [141,142] 

renal hücre karsinomları[143], mesane karsinomları [144], baş ve boyun 

karsinomları[145] gibi bir çok kanser tiplerinde [146] ve hatta meme kanserli hastaların 

ductal lavage sıvılarında da[147]  artış gösterdiği saptanmıştır. Bu nedenle tümör 

hücreleri tarafından HNP 1 ve 3 ün biyolojik sıvılara salgılanmasından dolayı bir tümör 

belirteci olabileceği önerilmiştir[148,149]. Bizim bulgularımıza göre meme kanserinde 

artış göstermiş olmasına rağmen, bireyde diyabet gelişmişse HNP 3 ün bir biyolojik 
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tümör belirteci olarak kullanılamayacağını göstermektedir. HNP 4 kıyaslamalarıda HNP 

3 e benzer bir durum sergilemiştir. Literatürde bu peptitle ilgili kıyaslama 

yapabileceğiğmiz bir çalışma olmadığından dolayı bu konuda karşılaştırma imkanı 

bulunamamıştır. Ama bizim bulgularımıza göre HNP4 peptid düzeyleri diyabette 

azalmış, meme kanserinde artmış ama diyabet tabanlı kanser geliştiğinde ise HNP 4 gibi 

azalma göstermiştir ’Bkz. Tablo 2’. Hatta bu azalma HNP 3 göre nerdeyse iki katıdır (% 

72) . 

Diğer antimikrobiyal peptitler açısından gruplar incelendiğinde, tümünün meme 

kanserinde artığı, T2DMte ise α defensinlerden HNP 3 ve 4 de azalma katalisidin 

peptidi LL-37 ve β defensinlerden HBD 1 ve 3 de ise artma saptanmıştır ’Bkz.Şekil.10’ 

LL-37 peptidi ile yapılan çalışmalarda kolon kanseri dışında[150]ovaryum, akciğer ve 

meme kanseri dokularında normal epitel hücrelerle kıyaslandığında ekspresyonunun  

artığının belirtilmesi[151,152], bizim bulgularımızı da destekler niteliktedir. Katalisidin 

(LL-37) düzeyleri hem diyabette hemde meme kanserinde artmasından dolayı bu da bir 

belirteç olma özelliğini yitirecektir. Kanser teşhişi için bu peptit ölçümü yapılacaksa 

bireyde diyabet olup olmadığı mutlaka saptanıp ortaya konmalıdır. Aksi takdirde hatalı 

teşhiş söz konusu olacaktır. β defensinler (HBD1 ve 3) de hem T2DM’de hem de meme 

kanserinde artmıştır ’Bkz.Şekil.14-15’. Bu artışlar grup 1 (T2DM + Meme kanseri) 

hastalarında da saptanmıştır. Bu artışlar bunların marker olarak kullanılma özelliklerini 

yukarda bahsedilen benzer nedenlerden dolayı zayıflatacaktır. 

İnsan tümörlerinde defensinlerin rolü üzerine hala az sayıda araştırma vardır fakat 

veriler HBD-1 in tümör baskılayıcı bir gen gibi davranabileceğini 

önermektedir[153,154]. Bizim çalışmamızda her ne kadar veriler istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa bile HBD-1 serum düzeyi meme kanseri grubunda en fazla olduğu 

görülmektedir ’Bkz.Şekil14’. Bu verilerden yola çıkacak olursak meme kanseri 

grubunda HBD-1 peptit düzeyinin artmış olması meme kanserinin ilerlemesini 

yavaşlatabilir. Fakat meme kanserine diyabet eşlik ederse HBD-1 in tümör baskılayıcı 

özelliği azalan düzeyinden dolayı düşecektir ’Bkz.Şekil14’. 

Tüm antimikrobiyal katyonik peptitler kontrol grubuna göre T2DM hastalarında 

kıyaslandığında nötrofil kökenli α defensinlerden her ikisinde de (HNP 3ve 4) düşme 

gözlenmiş, yalnızca HNP 3 deki düşüş istatistiksel olarak anlamlı çıkmıştır (p<0,05). β 

defensinler (HBD1 ve 3) ise % 5 ila 7 civarında bir artış gösterirken, en fazla artış % 

18,7 ile katalisidin (LL 37) de olmuştur. Bu artışlar istatistiksel olarak anlamlı 
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değildir(p>0,05). Bu moleküllerin bağışıklık sistemlerinde önemli roller üstlendiği göz 

önüne alınacak olursa, β defensinlerin (HBD1 ve 3) katkıları olsa da, başlıca yükü LL 

37 üstlenecektir. Ama α defensinlerin düzeylerinde ki azalma  bağışıklık sisteminde ne 

kadar zaaf yaratabileceği bilinmese de, bir katkısının olmayacağı da aşikardır. Böylece 

diyabetin ilerleyen aşamalarında bağışıklık sistemi de olumsuz yönde daha çok 

etkilenecektir.Yapılan çalışmalarda göstermiştir ki; diyabetik insanların  genellikle 

enfeksiyonlarla savaşma yeteneği zayıftır ve bu durumun yaşamı tehdit ettiği 

belirtilmiştir[155]. 

Vitamin-D eksikliği birçok kanser tipi, otoimmün hastalıklar, kardiyovasküler 

hastalıklar, enfeksiyonlar ve hipertansiyon ile ilişkilendirilmiştir[156].  Ayrıca 1,25-

dihydroxyvitamin D3, vitamin D reseptör yoluyla (VDR) katelicidin (LL-37) gen 

ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir.(150 26). Bizim çalışmamızda da benzer 

şekilde D vitamini düzeyleri hem meme kanseri hem de T2DM + Meme kanseri olan 

hasta gruplarında düşmüştür. Vitamin D yönünden gruplar karşılaştırıldığında farklılık 

önemli bulunmuştur (p<0,05). Gruplar ikişerli karşılaştırıldığında grup 1 

(T2DM+Meme kanseri) ile grup 2 (Meme kanseri) arasındaki farklılık, grup 1 

(T2DM+Meme kanseri) ile grup 3 (T2DM) arasındaki farklılık, grup 1 (T2DM+Meme 

kanseri) ile grup 4 (Kontrol) ile arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0,05) 

‘Bkz.çizelge.4’ diğer gruplar arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05).  

Sonuç olarak; bu çalışmada antimikrobiyal katyonik peptitlerin T2DM 

hastalarında, meme kanseri hastalarında ve Tip2 diyabetli meme kanseri hastaların 

serumdaki düzeylerine bakıldı ve hastalıkla ilişkileri incelendiğinde; Tüm peptitlerin 

meme kanserinde arttığı, diyabette ise   α defensinler hariç diğer üçünde (LL 37, HBD1 

ve 3) artış olduğu saptanmıştır. Bu üç peptitin miktarındaki en fazla artışın katelisidin 

LL 37 de görülmesi ve Tip 2 diyabette insülin direnci ile ilişkilerinin araştırılması 

açısından önemli olacaktır. Diğer taraftan diyabet grubunda α defensinlerin 

miktarlarının azalması bağışıklık sistemlerini olumsuz etkileyerek düşüreceğinden 

enfeksiyonlara yakalanma riskleri de artacaktır. Bu risk diyabet ilerledikce çok daha 

belirgin ve etkili olabilir. Diyabetle birlikte meme kanseri de geliştiğinde direnç 

mekanizmaları çok daha düşeceğinden bireylerin yaşam kaliteleri ve yaşam süreleri de 

olumsuz olarak etkilenecektir. 

         Birçok kanser araştırmalarında her ne kadar antibakteriyel etkili peptitlerin tümör 

belirteci olabileceği söylense de bulgularımız böyle bir tespitte mutlaka diyabet 

38 
 



varlığının araştırılmasının gerekliliğini ortaya çıkarmıştır. Aksi taktirde yalancı pozitif 

sonuçlar hatalı teşhis ve tedavilere neden olabilir. 
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  C. Ü. TIP FAKÜLTESİ KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU  
BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 

 
 

Sayın … 
 
Bu katılacağınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı ’’ Tip-2 Diyabetli ve 
Meme Kanserli Hastalarda İnsan Antimikrobiyal Katyonik Peptitlerin Düzeylerinin 
Araştırılması’’ 
 

Bu çalışmamızın amacı, ,HNP-4, HNP-3, HBD-1, HBD-3, LL-37 tayininin yapılması 
ile bu parametrelerin hastalıkların oluşumu ve seyri açısından öneminin belirlenmesidir. 
Araştırmamıza tip-2 Diyabetli kadın hastalar, Tip-2 Diyabeti olan ve Tip-2 Diyabeti olmayan 
Meme Kanseri tanısı konmuş kadın hastalar ve herhangi bir sistemik rahatsızlığı bulunmayan 
19 gönüllü kadın birey dahil edilecektir. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. 
Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup 
anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 
 
 

Araştırmaya dahil olmak için bir defa yaklaşık 10 mL kan vermeniz yeterli olacaktır. 
Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-) İğne batmasına bağlı olarak az bir acı 
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın uzaması riski 
vardır.  
 Yukarıda sayılanlar böylesi bir analizde yaşanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak bunlardan 
en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni yapacağız.  
 
           Çalışmamıza katılmamız halinde meme kanseri hastalığı hakkında bilim dünyasına 
yeni bilgiler kazanılmasına aracılık etmiş olacaksınız. Araştırma hakkında ek bilgiler almak 
için ya da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız 
için 0 346 219 10 10/1492 numaralı telefondan araştırmacı Doç.Dr.V.Kenan ÇELİK ’e 
başvurabilirsiniz. 
 
Bu araştırma CÜBAP tarafından desteklenmektedir. Bu araştırmada yer almak tamamen sizin 
isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı reddedebilirsiniz. Bu durum herhangi bir cezaya 
ya da sizin yararlarınıza engel duruma yol açmayacaktır. Araştırmanın sonuçları bilimsel 
amaçla kullanılacaktır. 
  
           Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile 
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik 
kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde 
kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 
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Çalışmaya Katılma Onayı: Gönüllüden bu kısmı kendi el yazısıyla yazması istenecektir. 
 
 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 
bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya sordum, 
yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. 
Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu 
koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi 
konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana 
yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın gönüllü olarak kabul ediyorum. 
 
 Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 
 
 
Gönüllünün, 
Adı-Soyadı: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
 
Açıklamaları yapan araştırmacının, 
Adı-Soyadı: 
Görevi: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin/görüşme 
tanığının, 
Adı-Soyadı: 
Görevi: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
* Bu örnek form araştırıcılara fikir vermek için formda bulunması gereken asgari bilgiler verilerek hazırlanmıştır, 
gerektiğinde eklemeler yapılmalıdır. İstendiğinde Etik Kurul sekreterliğinden ya da Tıp Fakültesi web sayfasından temin 
edilerek ve üzerinde gerekli düzenlemeler yapılmak suretiyle kullanılabilir (ör. bu paragraf, metindeki noktalı kısımlar ve 
parantezler çıkarılmalı ve uygun şekilde düzenlenmelidir). Gönüllünün beyan ve imzası, bilgilendirme metninin devamı 
şeklinde olmalıdır; kesinlikle ayrı sayfalarda olmamalıdır. Konuyla ilgili olarak  C.Ü. Tıp Fakültesi Etik Kurul yönergesi 
okunmalıdır. 
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