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Oz

GUnumuizde yara iyilesmesi Uzerine yapilan bir ¢ok
¢alisma bulunmaktadir. Yara iyilesmesinde etkili oldu-
gu kanitlanan bir cok etken madde ve farmasotik do-
zaj sekli tanimlanmistir. Antimikrobiyal peptitler (AMP)
insanlarin, hayvanlarin ve bitkilerin bir gok doku ve or-
ganlari tarafindan Uretilen peptitlerdir ve dogal immain
sistemin yadsinamaz savasgilaridir. AMP’ler; antibak-
teriyel, antiviral, antifungal, antiparazitik, insektisidal,
kemotaktik, yara iyilesmesi ve bilylme uyarici olarak
pek cok etkiye sahip olabilmektedirler. AMP’lerin, pro-
inflamatuvar yanittaki potansiyelleri Gizerine yapilan
pek cok calisma bulunmaktadir. AMP’ler yara iyiles-
mesinde rol almalarinin yani sira bir cok insan dermal
hastaliginda da 6nemli bir potansiyel tasimaktadirlar.
Bu yazida proinflamatuvar yanitin bir par¢asi olan
yara iyilesme siirecinde gerceklesen birbiri ile baglan-
till basamaklar agiklanmis ve bu basamaklarda AMP
‘lerin aldiklari roller ve 6nemlerinden bahsedilmistir;
ayrica insan dermal hastaliklarindaki potansiyellerinin
arastinldigr calismalara da deginilmistir.

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

Abstract

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

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

Antimikrobiyal peptitlerin cesitli terapdtik amaclar igin
basarili bir sekilde gelistiriimesi uzun zamandir bu
alanla ilgilenenlerin ana hedefi olmustur. Baslangicta,
antimikrobiyal 6zelliklerine, 6zellikle de direncli susla-
rin direng gelistirememesi 6zelliklerine odaklaniimistir.
Daha yakin zamanlarda, immin modulatorler, kanser
tedavisi ve yara iyilesmesini destekleme potansiyelle-
rine dikkat c¢ekilmistir. Proinflamatuvar surecte dogal
imman sistemin bir parcasi olan antimikrobiyal peptit-
ler, genis antimikrobiyal etkileri ve immiinomodulator
spektrumlari ile 6ne c¢ikmaktadir. Antimikrobiyal pep-
titler, kompleks bir siire¢ olan proinflamatuvar yanitin
bir cok asamasinda; ¢esitli 6zellikleri ile rol oynamakta
ve arastirmacilarin ilgi odagi olmayi sirdirmektedir.

1. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler (AMP) insan, bitki ve hayvan
hicrelerinin cesitli doku ve hicre tipleri tarafindan
uretilen ve dogal bagisikligin bir parcasi olup genlerle
kodlanan kuguk, katyonik peptitlerdir.(1)

1.1. Diinden Bugiine AMP’ler

AMP’lerin kesfi, Dubois V'nin 1939 yilinda toprak ba-
sillerinden antimikrobiyal bir madde izole etmesine
dayanmaktadir. Bu maddenin fareler tizerinde yapilan
denemelerle pnémokok enfeksiyonundan korudugu
gosterilmistir.(2)

1940 yilinda Dubois ve Hotchkiss ayni madde zerin-
de birlikte calisarak Gramicidin olarak adlandirdikla-
ri bir AMP’nin varhgini kesfettiler. Calismalarda bazi
dozlarin toksisite ile iliskilendiriimesi yaninda yarala-
rin ve Ulserlerin topikal tedavisi i¢in olumlu etkilerde
bulundugu goésterilmistir.(3,4)
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1941 yihnda, AMP ailesine Uye olan Tirozin kesfedil-
mis ve yapilan ¢alismalarla bu AMP’nin gram negatif
ve gram pozitif bakterilere karsi etkili oldugu (5) fakat
insan kan hicreleri Uzerinde toksisite gosterdigi belir-
lenmistir.(6) Ayni yil Triticum aestivum bitkisinden izo-
le edilerek kesfedilen (7) ve daha sonra Purotiyonin
olarak adlandirilan baska bir AMP’nin de mantarlara
ve bazi patojenik bakterilere karsi etkili oldugu belir-
lenmistir.(8)

1956 yilinda tavsan I6kositlerinden izole edilen defen-
sin, bildirilen ilk hayvansal kaynakli AMP olmustur (9)
ve 1962 yilinda epitel dokudan izole edilen bombinin;
1965 yilinda inek sitinden izole edilen laktoferrin
(10) hayvansal kaynakli AMP’ler olarak tanimlanmis-
tir. 1963 yilinda insan Iokositlerinin lizozomlarinda
AMP varligi kanitlanmistir.(11)

Dogal AMP’ler hem prokaryotlarda hem okaryotlar-
da bulunabilir. Hayvansal AMP’ler genelde havadaki
patojenlere maruz kalan doku ve organlarda yogun-
lasmistir. Bunlarin bakterilere, virlislere ve mantarlara
karsi dogustan gelen immiin savunmanin ilk basama-
g1 olduguna inaniimaktadir.(12—14) AMP’ler herhangi
bir belirti vermeden 6nce ¢ogu enfeksiyonun durdurul-
masinda onemli bir rol oynamaktadir. Bu agidan kur-
baga derisi 300'den fazla farkli AMP’nin kaynagidir.
(15,16) Toplamda bugline kadar 5000'den fazla AMP
kesfedilmis veya sentezlenmigtir.

1.2. Gesitleri ve Yapisal Ozellikleri

Antimikrobiyal peptitler, sentezlendikleri bolge, elde
edildikleri biyolojik kaynak, hidrofobik karakterleri,
molekdler hedefleri, sekonder yapilari ve net yukleri-
ne gore cesitli sekillerde siniflandirilabilirler.(17) Sinif-
landirimalarina ait bir 6zet Tablo 1'de verilmigtir.

Antimikrobiyal peptitlerin ¢esitli sekillerde siniflandiriimalari

Sentezlendikleri Bdlge

Elde Edildikleri Biyolojik Kaynak

Biyolojik Fonksiyonlarina Gore

Ribozomal Bakteriyel ) )
: — Antibakteriyel
Non-ribozomal Bitkisel
Sekonder Yapilari Hayvansal .
= = : = Antiviral
a-helix yapili Hidrofobik Karakterleri
B-helix yapili Hidrofobik .
— Antifungal
ap yapil Amfipatik
Duzensiz Hidrofilik Antiparazitik
Molekiiler Hedefleri Net Yiikleri insektisidal
Hucre ylzeyi Katyonik Kemotaktik
o ) Nétral Yara lyilestiren
Hucre ici molekdller - — )
Anyonik Bilylimeyi Uyaran
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Dogada AMP’ler, mRNAnin ribozomal translasyonu
veya ribozomal olmayan peptit sentezi ile Uretilmekte-
dir. Ribozomal olarak tretilen AMP’ler genetik olarak
kodlanir ve bakteriler de dahil olmak tizere tim yasam
turleri tarafindan Uretilebilirler.(18)

AMP’ler, memelilerde nétrofillerin grantlleri icerisinde
ve deri mukozal yiizeylerini orten epitel hiicrelerinin
salgilarinda bulunur. Bazi durumlarda, AMP’ler ge-
nomdaki kiimelerde kodlanir ve bir arada ifade edile-
bilirler, bu da tek bir bdlgede biriken ¢oklu AMP’ler ile
sonuclanmaktadir.(19)

Antimikrobiyal peptitlerin 6nemli fizikokimyasal 6zel-
likleri su sekilde siralanmaktadir; uzunluk, net yuk,
sarmallik, hidrofobiklik, amfipatiklik, ¢ozinebilirlik.

Uzunluk, AMP’nin etkinligi icin énemlidir. En az 7-8
aminoasitten olusmasi gerekmektedir. Membrani
boydan boya gecebilmek icin ise en az 22 aminoasit
gereklidir.(20) Uzunluk ayni zamanda sitotoksisiteyi
de degistirebilir.

Net yuk, negatif yukli hiicre membranlari ile etkilesim
icin ana faktordur. Net yuk degistirilerek konakgi htic-
re Uzerinde herhangi bir antimikrobiyal veya hemolitik
etkiye sahip olmadan direk olarak mikroorganizmalar
hedeflendirilebilir.(21)

Sarmallik, okaryotik hiicrelerde toksisitenin belirlen-
mesinde dnemlidir. D-amino asitlerin primer sekansa
katilmasi ile sarmalligin azaltiimasinin hemolitik etkiyi
azalttigi, antimikrobiyal aktivitede ise bir degisim ya-
ratmadigi gosterilmistir.(21)

Hidrofobiklik, AMP’lerin aktivitesini ve segiciligini etki-
lemektedir. Hidrofobiklik derecesindeki artis antimik-
robiyal aktivite ile dogru orantili olabilmektedir.(22)

Amfipatiklik, mikrobiyal membranlarla etkilesim sagla-
mak icin énemli bir faktordir.(21) Amfipatiklik, mikro-
biyal membranlara baglanma acisindan hidrofobiklik-
ten daha 6nemlidir.(23)

Cozunebilirlik, AMP’ler lipit membranlar Uzerine etki
eden veya bu membranlardan gecgerek hicre igini
hedefleyen peptitlerdir. Bu sebeple sulu ortamlarda
¢Ozunudr olmalar gerekmektedir. Sulu ortamda ¢6zU-
nemeyen agregat olusturan AMP’ler hiicre membrani
ile etkilesime girme Ozelliklerini kaybeder.(21)

Antimikrobiyal peptitlerin spesifik etki mekanizmala-
r, yapilarinda bulunan birgok farkli aminoasitler ve
bu aminoasitlerin birbirleri ile gelistirdikleri yapisal
motifleri ile aciklanmaktadir. Antimikrobiyal peptitler,
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antimikrobiyal etkilerinin yaninda bir¢ok biyolojik pro-
seste, sinyalleme, immun modulator, mitojen gibi mul-
tifonksiyonel olarak yer alabilmektedirler.(17) Antimik-
robiyal peptitlerin spesifik olarak etkilerini kazandiran
en 6nemli faktorlerden biri sekonder yapilaridir.

1.3. Antimikrobiyal Peptitlerin Etki Mekanizmalari
Bakteri zarlarinin sulu ortamla temas eden yuzeyleri
negatif yike sahip fosfolipitler ile kaphdir. AMP’ler po-
zitif (+) yUkleri sayesinde bu fosfolipit ylizeye tutunur-
lar ve kendi yapilarindaki hidrofobik rezidulerini zar
icerisine dikey olarak uzatirlar. Bu proses sonunda
membranin yapi butunluginin bozulmasina neden
olurlar. Bu durum membranin segici gecirgen ozelligi-
ni ortadan kaldirir ve hiicre i¢ ve dis ortami arasinda-
ki denge bozulur.(24)

Antimikrobiyal peptitler temelde 2 etki mekanizmasi-
na sahiplerdir; bunlardan birincisi hiicresel membran
yapisini bozmak, ikincisi ise hicre igindeki ¢esitli bi-
yosentezleri inhibe etmek olarak agiklanabilmektedir.
Membran bitlinliguni bozma yolu ile etki gdsteren
antimikrobiyal peptitler i¢in 3 farkl etki modeli bulun-
maktadir.(25) Etki mekanizmalarinin sematik gosteri-
mi Sekil 1'de verilmigtir.

/ $ Toroidal por modeli
PR A
INS 2 7

Katlanmanns AMP

Bakteriyel membran ile etkilesimde

Konformasyonel degisim

N

Fici tahtast modeli

=

Translokasyon

o> & — [
o o

Membran pargalanmasi Hiicre i¢i hedef

Sekil 1
AMP etki mekanizmalarinin sematik gérinimd

1.3.1. Kilim Modeli

Hedef membran Uzerinde, membrana oranla yiiksek
konsantrasyonda AMP’ler birikir. Peptitler basta elekt-
rostatik etkiler ile membrana baglanir ve fosfolipit kat-
manini kilim gibi érter. Membran akiskanligi degisir ve
membran bariyer dzelliklerinde diusus meydana gelir.
Membran bozulmasi gerceklesir.(26)

1.3.2. Fi¢1 Tahtasi Modeli

Degisken sayida, kanal olusturabilen peptit, sulu bir
porda fici benzeri bir halkada konumlanirlar. o sar-
mal veya B katlanmis peptitlerin hidrofobik ylzeyleri
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membranin acil uclarina dogru dis ylzeye bakarken,
hidrofilik ylzeyler porun i¢ yizeyini olusturur. Figi tah-
tasi modelinde por olusumunda ilk adim membran
yuzeyindeki monomerlere peptit baglanmasidir. Bagli
peptit konsantrasyonu esik degerine ulastiginda, pep-
titlerin hidrofobik taraflari membranin derinine iner.
Peptit monomerlerinin sirekli birikmesi, membran
gozeneklerinin genislemesine sebep olur. Membran
batunlugu bozulur. Hucre igi-hlicre disi dengesi sagla-
namaz, membran segici gegirgen 6zelligini kaybeder.
Hucre icine transloke olan peptitler hiicre ici molekul-
leri hedefleyebilir.(27)

1.3.3. Toroidal Por Modeli

Toroidal por modelinin, fici tahtasi modelinden ayrildi-
g1 nokta toroidal por modelinde lipitlerin transmemb-
ran kanalindaki peptitler ile etkilesime giriyor olma-
sidir. Bu yapi supramolekiler bir kompleks olarak
adlandirihr. Ekstraseluler ¢cevredeki peptitler, yukli ve
hidrofobik bakteriyel membran ile etkilesime girdikle-
rinde sarmal bir yapiya birunurler. Bagh peptitlerin
hidrofobik reziduleri, polar gruplarin yerini degistirerek
hidrofobik bélgede bir kirllma yaratir.(28) Bu kirilma-
lar membranda ylizey butlinlugini dengesizlestirir;
AMP’ler peptit etkilesimlerine daha savunmasiz hale
gelen membrana dik olarak yonlendirilir. Sarmal uclar
kendiliginden birlesmeye baglayabilir, dinamik pep-
tit-lipit supramolekdilleri veya toroidal por kompleksleri
olusur. Porlarin dagiimasindan sonra bazi peptitler
sitoplazmaya transloke olurlar.(27) Giderek artan por
sayisI sonunda membran butlinlugu yok olur ve hiicre
parcalanir. Bazi kesimlerce toroidal por modeli, hiicre
icini hedefleyen AMP’ler igin bir 6n proses olarak 6ne
surilmektedir.(27)

2. immiin Yanit ve Yara iyilesmesi

2.1. immiin Yanit

Dogal immun sistem, patojenik mikroorganizmalarin,
vicuda giriste gegmesi gereken ilk bariyeri olustur-
maktadir. Bu bariyer; epitel batlnligl, mukus salgi
bezleri, silia hareketi, gastrointestinal sistemde ve
dermal ylzeyde dusuk pH'in korunmasi, fagositlerin
varligi, spesifik olmayan humoral faktorler vb. gibi un-
surlarin butininden meydana gelmektedir.(29)

2.2. Yara lyilegsmesi

Yara, genel anlamda, ¢esitli cevresel ve fiziksel etkiler
sonucunda canli dokulardaki anatomik yapi ve fonksi-
yonunun bozulmasidir.(30) Yaralarin siniflandiriimasi
bircok farkh sekilde yapilabilmektedir. Klinik olarak
yara iyilesmesi, akut yaralar veya kronik yaralar sek-
linde siniflandirlabilir.(31)

Kronik yaralar, genellikle kalici enfeksiyonlara ve
mikrobiyal filmlere sahip, 1 ay sonunda iyilesme
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gOstermemis yaralar olarak tanimlanir. Klinik olarak,
bunlar vendz veya arteriyel Ulserler, basing yaralari
veya diyabetik Ulserler olarak smiflandirlir.(32) Al-
ternatif olarak, dermal fibrozis, ECM’'nin artmasi ve
yara bolgesinde keratinositlerin asiri gogalmasindan
kaynaklanir. Kronik yaralar ve skar olusumu, dermal
yaralanmaya karsi hemen hemen zit diizensiz infla-
masyon ve bagisiklik tepkisini temsil eder. immiin
sistem hucrelerinin yara iyilesme yanitini dizenle-
mek i¢in hareket ettigi mekanizmalarin ¢ogu hala
bilinmemektedir. Bu yollarin aydinlatiimasi, yara re-
zolisyonunu tesvik etmek ve skar olusumunu 6nle-
mek icin yeni rejeneratif stratejilerin gelistiriimesine
yardimci olabilir.(33)

Yara onariminda art arda devreye giren strecler; hiic-
re-reseptor-proteinler ve aktif molekullerin etkilesimi
ile gerceklesen kompleks bir suregle yonetilir. Yara
iyilesmesinde ana mekanizmalar genel olarak aynidir;
yara iyilesme suresi ve bu sirecte yer alan bilesen-
lerin aralarindaki farkliliklar akut yara ve kronik yara
iyilesme stureclerinde farklihk gostermektedir.(34)

2.3. Yara lyilesmesinde immiin Sistemin Rolii
immiin sistem, yara iyilesme sireci boyunca birden
fazla mekanizma yoluyla doku hasarini takiben ho-
meostaziyi yeniden olusturmak icin aktif olarak rol
oynayan kilit bir faktérdur(35). Doku hasarina karsi
bagisiklik tepkisi, dokuda yerlesik kdk / progenitor
hiicreleri harekete gecirebilir, hiicre farklilasmasini
tesvik edebilir, ekstraselller matrisi (ECM) biriktirme
ve neoanjiyogenezin desteklenmesi igin biyime fak-
torl sekresyonunu tesvik eder. Bu surecler koordineli
bir immun olaylar dizisi gerektirdiginden, bunlarin bo-
zulmasi kronik yaralar ve skar olusumu dahil olmak
Uzere cesitli yara patolojilerine yol acabilir.(33)

Yaralanmanin ardindan, inflamatuvar cevap doku ho-
meostazinin restorasyonunda kritiktir. Yara iyilesme-
si tipik olarak dort evreye ayrilir. Bunlar; hemostaz,
inflamasyon, cogalma ve yeniden sekillenme olarak
siralanabilir. Bu fazlar, buytk 6lciide immin sistem
hiicreleri ve sinyal molekdilleri tarafindan aracilik edi-
len olaylar dizisinden kaynaklanmaktadir.(36) Hasarli
ECM ve saglikh dokuda yerlesik hicrelerden ge-
len sinyallere karsilik olarak, trombositler ve immin
hiicreler, yara bolgesinde kademeli bir sekilde birikir.
Trombositler, yara bolgesine ilk ulasan hucrelerdir; bu
noktada, daha fazla kan kaybini 6nlemek ve daha faz-
la hlicre infiltrasyonu icin gegici bir ECM saglamak igin
pihtilasma kademesini baslatmaya yardimci olurlar.
Donustirict buyime faktort (transforming growth
factor beta 1 - TGF-31) ve trombosit kaynakh blyu-
me faktorlerini (platelet-derived growth factor - PDGF)
salgilayarak, fibroblastlarin ve mezenkimal hiicrelerin



aktivasyonunda; ayrica notrofillerin ve makrofajlarin
yaraya gocu ve aktivasyonunda kritik bir rol oynarlar.
(34,37,38) Bazi hasta gruplarinda yapilan ¢alismalar-
da trombosit defektleri, bozulmus yara iyilesmesiyle
iliskilendirilmis ve otolog trombositten-zengin plazma
(platelet rich plasma - PRP) verilmesi, yara rezollsyo-
nunu artirdig1 saptanmistir. (39)

Notrofiller, hasarli doku icine gelen ilk bagisiklik hic-
releridir ve apoptoz gegirmeden 6nce yaklasik 24 saat
boyunca kalirlar. Hem yabanci mikroorganizmalarin
temizlenmesi hem de yara iyilesmesini saglamada
merkezi bir rol oynarlar.(40) Notrofiller, gesitli anti-
mikrobiyal maddeleri - reaktif oksijen turlerini (ROS),
antimikrobiyal peptitleri ve antimikrobiyal proteazlari
salgilayarak ve onlari nétrofil ekstraselller tuzaklari-
nin (neutrophil extracellular traps - NETS) yardimi ile
fagositoz yaparak istilaci patojenleri kontrol eder.(41)
Notrofiller ayrica IL-17 (interleukin) ve vaskuler endo-
tel blyume faktoru (vascular endothelial growth factor
- VEGF) dahil olmak tzere gesitli sitokinler ve blyime
faktorleri salgilarlar. Sitokinler ve blyume faktorleri,
hem inflamatuvar hicreler i¢cin kemotaktiktir, hem de
fibroblastlarin, keratinositlerin ve endotel hiicrelerinin
¢ogalmasini tesvik eder.(42)

Yaralanmadan 5-6 saat sonra, apoptoz sirasinda
notrofiller tarafindan salinan sitokinler, monositler
icin kemotaktiktir. Monositler, yara boélgesinde birkac
hafta kalabilen makrofajlara farkllasir. Monosit tirevli
makrofajlar, yara iyilesmesi surecinde en énemli im-
mun hucre tipi olarak kabul edilir.(43) Monosit tlrevli
makrofajlara ek olarak ¢cogu dokuda, yaralanma sira-
sinda hizla prolifere olan yerlesik makrofaj populas-
yonu vardir.(36) Farelerde olusturulan deneysel yara
modelinde dokuda yerlesen makrofajlarin, yaralanma
sonrasinda yara iyilesme surecinin baslamasinda
veya doku iyilesmesi Uzerindeki etkisinin ¢cok az ol-
dugu gosterilmistir, fakat dermal yara iyilesmesindeki
net rolleri hala belirsizdir.(44)

Makrofajlar iyilesme sirecinde fenotipik degisikliklere
ugrar, bu da yara mikro-ortaminin proinflamatuvardan
pro-¢6zunirlik durumuna ge¢cmesine yardimci olur.
(36) En yaygin olarak incelenen fenotipler, “alterna-
tif olarak aktive edilmis” veya M2 “makrofajlar” olarak
adlandirilan ve genellikle “klasik olarak aktiflestiriimis”
veya M1 olarak adlandirilan proinflamatuvar ve an-
ti-inflamatuvardir.(45)

Leibovich-1975, Subramaniam-1997, Nagaoka-2000
ve Mori-2002 tarafindan yapilan ¢alismalarla makro-
fajlarin dizgun yara iyilesmesi igin kritik oldugunu
onaylamistir. ilk infiltrasyon (izerine, proinflamatuvar
makrofajlar (M1) hucresel kalintilari, hasarli matris-
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leri, yabanci mikroorganizmalari ve nétrofilleri temiz-
ler. Ayrica proinflamatuvar sitokinler ve daha fazla
immun hdcreyi harekete geciren ve keratinositlerin,
fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin proliferasyonunu
destekleyen buyume faktorlerini (IL-1, fibroblast bi-
yume faktoru -2 (FGF-2), PDGF ve VEGF) salgilarlar.
Yeni doku olusumu sirasinda mikro cevresel isaret-
ler, makrofajlari islevsel ve fenotipik olarak antiinfla-
matuvar bir duruma ge¢meye tetikler (M2 adi verilen
makrofajlar). Bu noktada, ECM sentezini ve yara ka-
siimasini destekleyen TGF-B1 gibi antiinflamatuvar
sitokinleri salgilamaya basglarlar.(46) Yara iyilesme-
sinin son asamasinda, antiinflamatuvar makrofajlar,
ECM'yi gerilme cizgileri ve fagositoz kalan enkaz bo-
yunca yeniden diizenlemeye yardimci olur.(33)

Ayrica, antiinflamatuvar makrofajlar anjiyojenezde
onemli bir rol oynamaktadir. ECM'yi endotel prolife-
rasyonunu ve gocini yodnlendiren tineller olustura-
cak sekilde indirgeyerek anjiyogenezi dolayl olarak
tesvik ederler; FGF ve plasental buyume faktori (pla-
cental growth factor - PIGF) gibi anjiyogenik faktorleri
serbest birakirlar.(47)

3. Proinflamatuvar Bir Yanit Olan

Yara lyilesme Siirecinde AMP’lerin Rolii

Epitel doku yabanci mikroorganizmalara karsgi énemli
bir engel teskil eder. Epitel hiicreleri bdceklerden in-
sanlara kadar butin turlerde, antimikrobiyal peptitler
ve polipeptitler, dogal immun tepkimede 6nemli efektor
molekuller Uretir.(13) Cogu antimikrobiyal peptit, genis
bir bakteri spektrumuna, virislere ve mantarlara karsi
aktiftir. Dogal mikrofloranin diizenlenmesinde de rol
oynayabilirler.(48) insan derisinde ve keratinositlerin-
de dort antimikrobiyal peptit tanimlanmistir: insan-de-
fensin (human beta defensin- hBD) ailesinden; hBD-1,
hBD-2, hBD-3 (49) ve antimikrobiyal peptidlerin kat-
selisidin ailesinin tek insan Uyesi olan insan katyonik
antimikrobiyal peptidi (human cationic antimicrobial
peptide 18kDA - hCAP-18). hCAP-18, proteinin C ter-
minalinden serbest birakilan 37-aa aktif antimikrobiyal
peptidi icin LL-37 olarak da adlandiriimaktadir.(50)

Kronik yaralarin iyilesmeye karsi direncinin, ¢oklu tir-
de patojenik populasyon iceren biyofilmlerin varligi
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Biyofilm olustugu an-
dan itibaren, azalan bakteriyel koloniler, immun sis-
tem ve belirli antibiyotikler tarafindan hedeflenebilir.
Katelisidin ailesinin bir Gyesi olan LL-37 AMP’si, bu
fonksiyonlarin tumanu (anti-biyofilm, antimikrobiyal,
immin-module edici) yerine getirme yetenegine sa-
hiptir ve topikal olarak uygulandiginda, sistemik pep-
tid salimindaki bir cok engeli 6nleyebilmektedir.(51)

LL-37'nin yara iyilesmesindeki roll, keratinositlerle
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olan etkilesiminin sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Epider-
miste 6ne cikan baskin hiicre tipi olan keratinositler,
yara iyilesmesi sirasinda mikrobiyal patojenlere karsi
engeller olusturur. Keratinositlerin yara bolgesine gocu
dermal yara iyilesmesinde 6nemli bir adimdir. Yara
iyilesmesi icin 6nemli olan biyuime faktorleri (IGF-1
ve TGF-a), insan keratinositlerinde hCAP-18/LL-37
ekspresyonunu induklemektedir (52) ve keratinosit-
lerde de LL-37 tarafindan P2*7SFK-Akt-CREB/ATF1
sinyal yolagi aktive edilmektedir.(53) LL-37’nin ayrica,
insan keratinositlerini, COX-2 yolaginin aktivasyonu
ile apoptozdan korudugu bulumustur.(54) Adenoviris
aracili LL-37 gen transferinin, re-epitelizasyon orani-
ni ve granllasyon dokusu olusumunu artirarak, diya-
betik ob/ob farelerinde yara iyilesmesini destekledigi
bulunmustur.(55) in vivo olarak, katetlisidin eksikligi
olan farelerin, normal farelere kiyasla Streptococcus
enfeksiyonuna karsi daha duyarli oldugu; konakg! im-
mun savunmasinin, epitelyal hiicre tirevli katetlisidin
varliginda desteklendigi kaydedilmistir.(56) Baska bir
epidermal hiicre c¢esidi olan fibroblastlar doku onari-
minda 6énemli bir rol oynamaktadirlar. Yara iyilesme-
sinin ge¢ safhalarinda fenotiplerini degistirerek yara
rezolUsyonu icin dnem tasiyan ekstraselller matriksi
onemli dlclide sentezlemeye baslamaktadirlar. LL-37,
yara olusumunun hemen ardindan fibroblast prolife-
rasyonunu indikleyebilmektedir.(57) insan akciger
epiteli ve farklilasmamis primer solunum yolu epiteli
Uzerinde mekanik olarak indiiklenen yaralarin iyiles-
melerini indukledigi kaydedilen LL-37’nin, bu etkiyi,
epidermal buyume faktdri reseptorii (adhesion-G
protein-coupled receptor - aGPCR) ve MAP/ERK (mi-
togen activated protein / extracellular signal regulated
kinase) araciligi ile gerceklestirdigi bulunmustur.(58)
MAP/ERK yolaginin bir sinyalleme trtin olan insilin
benzeri buyime faktort 1 reseptdrinin (insulin-like
growth factor 1 receptor - IGF-1R) fosforilasyonunun
bir sonucu olarak LL-37’nin IGF1R reseptorine bir
affinitesi oldugu bulunmustur.(59) Ozet olarak, LL-37,
yara iyilesmesini arttirmada rol oynayan hicresel si-
reclere katkida bulunabilecek konak hucrelerde sinyal
iletimini indtklemektedir.

Sorensen et al. tarafindan 2017 yilinda yapilan bir
calismada buyume faktorlerinin hBD ailesi peptitleri
Uzerindeki ekspresyonu nasil etkiledigi incelenmistir:
hBD-2'nin keratinositlerde IL-1'in indiklemesi ile eks-
prese edildigi bulunmus; diger blyume faktorleri ve
sitokinlerin hBD-2 ekspresyonu uzerine herhangi bir
etkisi gorulmemistir. Ayni ¢calismada hBD-3, TGF-a
tarafindan 6nemli 6l¢iide induklenmistir. Calismada
IGF-1/TGF-a kombinasyonunun varligi hBD-3 eks-
presyonunu indiklememistir fakat, yalnizca TGF-a ile
induklenen hBD-3 ekspresyonuna oranla 5 kat daha
fazla mRNA seviyesine ulasiimistir.
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Yaralar ¢ok kolay enfekte olabilir ve patojen mikroor-
ganizmalarin proteazlari ile kontamine olabilir. Sente-
tik bir AMP olan SHAP1, patojen proteazlarinin var-
hginda ve yiksek tuz konsantrasyonlarinda yuksek
stabilite gdstermistir. Bu sayede in vitro olarak etkili
bulunan dustk konsantrasyonlarinda, in vivo olarak
yara iyilesmesini destekleyebilmistir.(60)

Sentetik olarak tasarlanmis bir AMP olan Novisprin
G10, patojen proteazlari ile inaktive edilmeden 6nce,
Pseudomonas aeruginosa ile enfekte edilmis bir ya-
nik yara modeli igine intradermal enjeksiyondan sonra
4 saat i¢cinde tim patojen yuku ortadan kaldirabilmis-
tir.(61)

4. Farkh Dermal Hastaliklarda AMP’lerin Rolii
CRAMP (Cathelicidin-related Antimicrobial Peptide -
Katelisidin iligkili antimikrobiyal peptit) kodlayan gen
olan CNLP’nin bozundurulmus oldugu farelerle yapi-
lan ¢alismada, farelerin dermal yaralanma ve dermal
enfeksiyonlara karsi daha duyarli olduklari kaydedil-
mistir.(63)

Kronik Ulser hastasi bireylerde, LL-37 AMP’sinin sen-
tez yolaginin inhibe edilmesi sonucunda mukozal
iyilesme suresinin arttigr  kaydedilmistir. Diyabetik
ayak Ulseri olan hastalarda, hBD-2, hBD-3 ve hBD-4
AMP’lerinin, normal kosullara oranla daha fazla eks-
prese edildigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.(64)

Psoriasis (sedef) hastasi bireylerde LL-37 ve hBD-2
Uretiminde artis gézlenmistir. LL-37’nin self-RNA ile
kompleks olusturabilme kabiliyeti, plazmasitoid dend-
ritik hiicrelerdeki (plasmacytoid dendritic cells - pDC)
TLR7’nin ve miyeloid dendritik hiicrelerdeki (mDC)
TLR8'in aktivasyonu, ardindan pDC’lerin TLR9 sa-
yesinde self-DNA'yI tanimalarinin saglanmasi ile so-
nuclanir. Self-DNA'nin TLR9 sayesinde taninmasinin
bir sonucu olarak, mDC’lerin ve keratinositlerin akti-
vasyonu, ve Thl/Th17 farklilasmasi gibi prosesler
sonucunda IFN-gama’nin indiiklenmesi ile psoriasis
patogenezine katkida bulunur.(65) Bu prosese ben-
zer sekilde hBD-2 ve hBD-3 AMP’lerinin de psoriasis
hastaliginda pDC aktivasyonunu indikledigi kaydedil-
mistir.(66)

Atopik dermatit hastasi bireylerde, AMP miktarinin ve
ekspresyonunun dismesi, AMP’lerin indiklenmesini
baskilayan Th2'den tiretilmis sitokinlerin (IL-4, IL-
10, IL-13) varlidi ile agiklanabilmektedir.(67) hBD-3
AMP’sinin atopik dermatit hastasi bireylerde bozul-
mus olan dermal bariyerin etkinligini ve fonksiyonunu
iyilestirici etkisinin bulundugu gosterilmistir.(68)
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Tablo 2 Dogal ve sentetik bazi AMP’lerin yara iyilesme surecindeki rolleri
AMP Yara lyilesme Siirecindeki Rol
N Yeniden
M N . Cogalma-doku olusum fazi K Kaynak
Isim Tiirev Inflamasyon B . o sekillenme fazi
(Anjiyogenez-yeniden epitelizasyon) . i
(kolajen sentezi)
TGF-B artisl,
- o . - , a-SMA artisi, )
AH90 Kurbaga NF-kB ve JNK yoluyla Keratinosit go¢u, yeniden epitelizasyon, granilasyon fibroblast Liuetal.,
ibroblast-
(dogal) derisi makrofajlarda TGF-f artisi dokusu olusumu, integrin proteinlerinin regulasyonu o 2014b
miyofibroblast
farklilasmasi
. Diyabetik yaralarda makrofaj . . ’ - .
CW49 Kurbaga o . . o HUVEC tup olusumu, pro-anjiyogenik proteinlerin Liu etal.,
N o goc, enfeksiyon onleyici . -
(dogal) derisi o reglilasyonu 2014a
sitokinler
Komodo
ejderlerinde GranUlasyon dokusu olusumu, yeniden
DRGN1 o i L Chung et
. bulunan - epitelizasyon, EGFR ve STATS3 ile keratinosit gogu -
(sentetik) ) al., 2017
VK25 ve proliferasyonu
AMP’si
N Epinephelus
Epinecidin-1 L . L . . Huang et
N coioides - Keratinosit gogu ve proliferasyonu Kolajen olusumu
(dogal) al., 2017
baliklari
Esculentin- . . o Di Grazia
Kurbaga EGFR ve STAT3 ile keratinosit goci ve
1la(1-21)NH, . - . - et al.,
. derisi proliferasyonu
(dogal) 2015b
Katestatin Kromogr- GPCRs, PLC, EGFR, Akt/PI3K, MAPK ile keratinosit Hog et al.,
(dogal) anin-A goci ve proliferasyonu 2011
. . L Koczulla et
ADAM aracill EGFR transaktivasyonu ile keratinosit
LL-37 ; - o . ) al., 2003;
, Insan derisi - gogl, HUVEC proliferasyonu ve FPRL1 ile damar -
(dogal) . Tokumaru
benzeri yapilarin olusumu
et.al., 2005
Mellittin Bal arisi Purinerjik reseptor aktivasyonu ve ADAM aracili Sommer et
(dogal) zehri EGFR transaktivasyonu ile keratinosit gocu al., 2012
Pep19-2.5, o o
e Purinerjik reseptor aktivasyonu ve metaloproteaz Pfalzgraff
epl9- - - -
p . aracill EGFR transaktivasyonu ile keratinosit gogu etal., 2016
(sentetik)
SHAP1 EGFR transaktivasyonu ve STAT3 ile keratinosit Kim et al.,
(sentetik) g6¢u, yeniden epitelizasyon 2014
SPINK9 i derisi Purinerjik reseptor aktivasyonu ve ADAM aracili Sperrhacke
nsan derisi - -
(dogal) EGFR transaktivasyonu ile keratinosit gogu etal., 2014
Granilasyon dokusu olusumu, HUVEC Kolajen uretimi, .
SR-0379 i B L : X Tomioka et
. - - proliferasyonu ve tlp olusumu, keratinosit gocu, fibroblast-kolajen
(sentetik) o i . al., 2014
PI3K/Akt/mTOR ile fibroblast proliferasyonu matriks kasiimasi
) JFK yoluyla makrofajlarda L . . .
Tigerl7 . Keratinosit gd¢l ve cogalmasi, fibroblast cogalmasi, Tang et al.,
i - TGF-B artisi; in vivo TGF-3- i oo o-SMA artisi
(sentetik) . . .| yeniden epitelizasyon 2014
ve IL-6 artisi; makrofaj gogu
ERK ve JNK yoluyla o . ) .
) . Keratinosit gd¢l ve cogalmasi, fibroblast cogalmasi,
Tylotoin Semender makrofajlarda TGF-3 ve IL-6 N . . Mu et al.,
N . o HUVEC cogalmasi ve tiip olusumu, yeniden o-SMA artisi
(dogal) derisi artisl; in vivo TGF- artisi; L . 2014
o epitelizasyon, granilasyon dokusu olusumu
makrofaj gocu
L Yeniden epitelizasyon, VEGF uretimi ile yeni kan Ma et al.,
damarlarinin olusumu 2017

NF-kB - Nuclear Factor kappa B — Niikleer faktor kappa B
a-SMA — alpha-smooth muscle actin — Alfa diiz kas aktini
HUVEC — Human umbilical vein endothelial cells — insan umbilikal ven endotel hiicreleri

EGFR — Epidermal growth factor receptor — Epidermal biiyiime faktorii reseptorti

STAT3 — Signal transducer and activator of transcription 3 — Sinyal donusturiict ve transkripsiyon aktivatori 3
PLC — Propionyl-L-Carnitine — Propiyonil-L-Karnitin

FPRL1 — Formyl peptide receptor like 1 — Formil peptit benzeri reseptor 1

ADAM — A disintegrin and metalloprotease
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Sonug

AMP’ler enfekte olmus yara modellerinde, patojen
yukini ortadan kaldirarak steril bir yara ortami sag-
lamakta ve bu sayede yara iyilesme sirecini hizlan-
dirmaktadir. Enfekte olmamis bir yara modeli s6z ko-
nusu oldugunda, dermal hiicrelerin, proinflamatuvar
hiicrelerin yara boélgesine gbé¢inu artirarak immuinmo-
dilator ve kemotaktik bir etki gdstererek yara iyilesme
sirecini hizlandirmaktadir. Cok disuk konsantras-
yonlarda etkili olabilmeleri, patojen proteinazlari ile
inaktive edilmeden dnce ¢ok hizli sekilde etki goste-
rebilmeleri, bu hizl etki sayesinde de yabanci mikro-
organizmalar tarafindan bir diren¢ gelistirilememesi
gibi 6zellikleri sayesinde 6ne ¢ikmakta olan AMP’ler,
glnden gune artan bir populariteye sahip olmakla bir-
likte, ginimizde calisiima alanlari olduk¢a fazladir.
Farmasotik olarak gelistirilen dozaj sekillerine uyumlu
olarak AMP’lerin etken madde olarak kullaniimasina
yonelik calismalar hizla devam etmektedir. Gelisen
antibiyotik direnci de g6z 6niine alindiginda AMP’ler
sahip olduklari multifonksiyonel yapilari sayesinde
pek cok konuda umut verici alternatifler olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir.
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