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Ozet

Anahtar
Kelimeler

Sepsis, koroner yogun bakim {initesi digindaki yogun bakim tinitelerinde yatan hastalarda 6liimiin en sik nedenidir. Erken tani ve tedavi prognozu olumlu yénde belirleyen
en 6nemli etmendir ve bu sebeple sepsisin erken tanus: igin gelistirilecek olan biyobelirtecler gerekli miidahalenin yapilmas: ve boylece mortalitenin azaltilmasi yéniinde
oncelik tagimaktadir. Sepsis tanisinda, uzun yillar boyunca kullanilan sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) kriterlerinin, giiniimiizde sepsis tanisi igin spesifik
olmadig1 anlagilmis ve tanida organ disfonksiyonunu gosteren SOFA skoru daha yararli bulunmustur. Fakat birgok parametreyi igeren bu skor, uzun listesi nedeni ile
tanida kolaylik saglayamamaktadir. Giiniimiizde, sepsis tanusi i¢in hizh ve tan1 koydurucu testlere ihtiya¢ duyulmaktadur. Biyobelirtegler, hizli sonug saglamalari nedeni
ile sepsisin erken tanisinda ilgi odagi haline gelmistir. Bu baglamda, son yillarda biyobelirteg ozellikleri tizerinde galisilan antimikrobiyal peptidler (AMP), sepsisin erken
tanisinda aday testler olabilir. AMP’ler, bakterilerden memelilere kadar bir¢ok canli tarafindan sentezlenebilen dogal bagisikligin 6nemli bilesenleridir. Viriis, mantar,
bakteri ve parazitlere kars1 oldukga genis spektrumlu mikrobiyosidal aktiviteye sahip bu peptidler viicut sivilarinda ve inflamasyonun indiiklendigi dokularda eksprese
edilir. Sepsis siirecinde sentezinin arttigi gozlenen katelisidin, defensin, kalprotektin, hepsidin ve laktoferrin gibi antimikrobiyal peptidler bu hastalik i¢in potansiyel
biyobelirteg 6zelligi gostermektedir. Bu derlemede, AMP’lerden olan katelisidin, defensin, kalprotektin, hepsidin, laktoferrin ve bakterisidal gegirgenlik arttirici proteinin
(BPI) sepsis siirecindeki etki mekanizmalar1 ve biyobelirteg 6zellikleri irdelenmektedir.
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Abstract

Keywords

Sepsis is the most common cause of death in patients in intensive care units outside the coronary intensive care unit. Early diagnosis and treatment are the most important determinant
of prognosis in a positive way, and biomarkers that are developed for the early diagnosis of sepsis are therefore of paramount importance to make necessary interventions and thus reduce
mortality. Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) criteria, which have been used for many years in the diagnosis of sepsis, have been found to be non-specific for the diagnosis of
sepsis and SOFA score indicating organ dysfunction was found to be more useful in diagnosis. But this score, which contains many parameters, cannot facilitate diagnosis because of its long
list. Nowadays, rapid and diagnostic tests are needed for the early diagnosis of sepsis. Biomarkers have become a focus of interest in the early diagnosis of sepsis because of their rapid results.
In this context, antimicrobial peptides (AMP), which have been studied in recent years on biomarker properties, may be candidate tests in the diagnosis of sepsis. Antimicrobial peptides are
important comp of natural i ity that can be synth d by many organisms from bacteria to mammals. These peptides, with broad spectrum microbiocidal activity against viruses,
fungi, bacteria and parasites, are excreted in body fluids and inflammation-induced tissues. Antimicrobial peptides such as katelicidin, defensin, calprotectin, hepsidine and lactoferrin, which
have been shown to increase synthesis during the sepsis process, are potential biomarkers for this disease. In this review, mechanisms of action and biomarker properties of various AMPs in
sepsis process are examined..

Antimicrobial peptides, Biomarkers, Sepsis, SIRS, SOFA
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Giris
Sepsis, eski ¢aglardan beri siiregelen ve tiim gelismelere
ragmen hala yiiksek mortalite ile sonuglanan, ciddi bir
hastaliktir. Giintimiiziin en biiyiik sorunlarindan biri olan
sepsis insidansinin, gelismis iilkelerde dahi yillar iger-
isinde artig gosterdigi ve her yil 31.000.000 kisinin sepsis
tanist aldig1 goriilmektedir. Tibbi teknolojideki gelismel-
er, yash niifus sayisindaki arti, kronik hastalig1 olan kisi
sayisindaki artis, immiinosiipresif hasta sayisindaki ve
invazif cerrahi girisimlerde gozlenen artislarlar, sepsis in-
sidansini da arttirmaktadir. Her gegen giin gelisen tip bili-

mi ise hala bu konuya ¢6ziim bulamamuigtir’.

Hipokrat, sepsisi; eti ¢iirtiten, pis kokular ve irinli yaralar
stireci olarak tanimlamistir. Gliniimiizde ise patofizyolojisi
daha iyi anlagilan sepsis; enfeksiyona bagli diizensiz ko-
nak cevabinin, hayat: tehdit eden organ disfonksiyonuna
neden olmast geklinde tanimlanmaktadir >*. Sepsis, erken
tedavi edilmezse hizla septik sok, multiorgan yetmezIligi ve
olime ilerler. Bu nedenle sepsis tanimi, hastaligin tanin-
masi ve erken tedavi edilmesi a¢isindan olduk¢a 6nem-
lidir. Yapilan ¢alismalarda; klinik olarak spesifik bulgu ver-
meyen sepsisin, ilk 6 saat icerisinde baglanan tedavisinde
dahi mortalite oraninin %20’lerde oldugu, tedavi siiresi
geciktigi takdirde bu oranin %70’lere kadar ¢ikabildigi
gosterilmistir. Bu nedenle 6zellikle yogun bakim fiinite-
lerinde yatan hastalarda yitksek morbidite ve mortaliteye
neden olan* sepsisin erken tani ve tedavisi mortalitenin

azaltilmast i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Sepsiste, spesifik klinik bulgular olmadig1 i¢in tanimla-
ma ve derecelendirme yapmak oldukg¢a zordur. Bilim in-
sanlar1 kesin tani koyabilmek adina ¢ biiyiik konferans
gergeklestirilmistir. {lki 2001'de gerceklestirilen konfer-
ans sonucu sepsis, kesin yada olas1 enfeksiyon varliginda
SIRS kriterlerinin (Viicut sicakligi >38°C, <36°C, Kalp
hiz1 >90/dk, Solunum sayist >20 veya PaCO2<32 mmHg,
WBC >12 000, < 4 000 veya >%10 band formu) iki ve ya
daha fazlasinin bulunmasi durumunda klinik olarak tani

almaktaydi. Fakat SIRS kriterlerinin; steril inflamasyon,

yanik, travma gibi enfeksiyon dis1 sebeplerde ve bazi basit
enfeksiyonlarda bile pozitif olmasi®” tanida giivenilir ol-

madigini gostermistir. ©* (Sekil 1).

Sekil 1. Sepsis, Enfeksiyon ve SIRS {liskisi

Bunun iizerine 2001 yilinda taniyr giiglendirmek igin
bircok laboratuvar parametresi eklenmis ve sepsis, belirti
ve bulgularin kompleks toplulugu olarak tanimlanmuistir.
Fakat eklenen parametreler ile olusan uzun liste, taniy:
kolaylasgtirmadig1 icin SIRS kriterleri kullanilmaya de-
vam edilmistir. 2016 yilina gelindiginde ise gerceklestir-
ilen Sepsis 3 adli konferans sonucu sepsis, enfeksiyona
bagli diizensiz konak cevabinin, hayat: tehdit eden organ
disfonksiyonuna neden olmasi seklinde tanimlanmis ve
tanida organ disfonksiyonunu gosteren SOFA kriterleri

kullanilmaya baslanmistir (Tablo 1).

Tablo 1: SOFA Skoru 13,

SOFA skoru 0 1 2 3 4
Solunum >400 =400 =300 =200 =100
Pa0,/FiO,

Koagiilasyon =150 =150 =100 =50 =20

Trombosit 10°/mm?

Karaciger

Billurubin mg/dl <12 12-19 2059 6.0-11.9 >12

Billurubin mol1 <20 20-32 33-101 102-204 >204

Kardiyovaskiler yok MAP<70 Dopa <5 Dopa =5 Dopa =15

Hipotansiyon Dobu Epi<0.1 Epi=0.1
Nor=0.1 Nor=0.1

Merkezi Sinir

Sistemi 15 13-14 10-12 69 <6

Glaskow Kom

Skoru

Renal

Kreatinin (mg/ml) <12 12-19 2034 3549 >50

Kreatinin (umol1) <110 110-170 171-299 300-440 >440

Tdrar gikist <500 <200

(ml/giin)
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Fakat sepsis tanisinin konulabilmesi i¢in bu kriterlerin
yant sira enfeksiyon varliginin kesin olarak gosterilmesi

gerekmektedir.

Enfeksiyon varlig: ise etken izolasyonuna yonelik testler
ve serolojik testler ile gosterilebilir. Etken izolasyonuna
yonelik testlerden olan kan kiiltiiri, sepsis tanisinda hala
altin standart yontemdir? ve 6zellikle uygun antibiyoterap-
inin baglanmast i¢in 6nemlidir’. Fakat hizli taninin hayati
onem tagidig1 sepsiste kiiltir zaman almakta ve 6nem-
li bir dezavantaj olusturmaktadir. Etkenin ayn1 giin icer-
isinde saptanmasini ve direng paternlerinin belirlenmesini
saglayan PCR temelli molekiiler yontemler'' ise umut vaat
etse de deneyimli personel gerekliligi ve yitksek maliyet
nedeniyle su an i¢in yaygin kullanim alani bulamamak-

tadir'2,

Sepsisin laboratuvar tanisinda kullanilan diger testler, se-
rolojik testlerdir. Glintimiizde sepsis tanisi icin 180 biyo-
belirte¢ tanimlanmis olup, bunlarin %20’si arastirilmigtir.
Hali hazirda kullanilmakta olan PCT ve CRP, 2001 yili
kriterlerine eklenmis 7 ve 6zellikle enfeksiyona bagli du-
rumlarda daha ¢ok artis gosterdigi gozlenerek daha yararl
bulunmustur'. Fakat bu testlerin duyarliliklarinin yiiksek
oldugu halde 6zgilliiklerinin diisiik olmasi sepsis tanisin-
da giivenilir parametre olmadiklarini géstermektedir'**°.
Bu nedenle bu testlerin taniya yardimci olarak diger par-
ametrelerle birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir.
Ayrica; Pentraksin, Lipopolisakkarit Baglayict Protein
(LBP), Miyeloid Hiicrelerden Salinan Tetikleyici Faktor 1
(Strem-1), Céziinebilir Urokinaz Plazminojen Aktivatorii
(suPAR), Yiiksek Hareketli Grupl Protein ( HMGP-1),
Makrofaj Migrasyon Inhibe Edici Faktér (MIF), Adre-
nomedullin, Provazopressin, Natriiiretik Peptidler (ANP
ve BNP), Endotelin-1, Neopterin, Presepsin (CD-14) biyo-
belirteg olarak tizerinde ¢alisilan diger molekillerdir (Tab-
lo 2). Fakat bu parametrelerin hentiz rutin kullanimlar1
bulunmamaktadir. Son yillarda ise antimikrobiyal pept-
idler, bu baglamda odak noktas1 haline gelmistir. Bu pep-

tidler, mikrooganizmalar {izerinde sidal etki gosterirken,

ayn1 zamanda hastaliklar sirasinda ekspresyon diizeylerin-
in degismesiyle de biyobelirteg 6zelligi gosterebilmektedir.
AMPler dogal bagisikligin bir parcasi, kazanilmis
bagisikligin énemli bir destekleyicisi olarak bakteri, bit-
ki, hayvan ve insan dahil bir¢ok tiir tarafindan tretile-
bilen dogal peptidlerdir'”. 12-50 aminoasitten olusan bu
kiigiik peptidler bakteri, viriis, mantar ve parazitlere karsi
genis spektrumlu mikrobiyosidal aktiviteye sahiptir's.
Yapilarinda bulunan lizin, arginin ve histidin aminoa-
sitleri sayesinde genellikle pozitif ytkludiirler””. Aminoa-
sit kompozisyonlar1 ve sekonder yapilarina gore prolin
bakimindan zengin lineer proteinler, a-heliks formundaki
lineer proteinler ve sistein iceren tabaka proteinler olmak

tizere 3 gruba ayrilirlar®.

Table 2: Litaranirds sepsis ile iligkili calipilong bam bivobslistagler

Bivobelirter digi Yer [ F y
Proinflamatuar Lenfosit ve Netrofil ve endotal hicre aktivasyonu R
Sitekinler 16kositler Karacifer sitimilasyonu ile skut faz sesktan (Om.
TNFa, IL-18,IL-§ CRP) sentezinda artiy
Anti-inflamatuar Lenfosit va Pro-inflamatusr sitokin suprasyonu
Sitolinler 16kositler T hikcr= proliferasyonn supresyonm
I-10. TGF
Kemokinler (IL-3) Lenfosit ve Inflamsrar hucrs migrasyoru
16kositler
C- reakeif Protein Kaacigar Bakten fosfolipit komporantine baglanak makeofs)
(CRP) ktivitasini kolavlagnma
Pro-infl sitokin salimon
Prokaksitonin (PCT) Alcizar, Pro-inflamanar sitokin sahmm
bafirzak va
pankraas
Pentraksin 3 (PTX) Inflamatuar Pro-inflsmaruar sitokin sshmm (CRP banzen yap1 v
‘iicraler fomksivon;
Lipoplizaldarit Karaciger LPS-LEP komplaksi TLR 1 ve 4 aktivasyonu ile
Baglayia Protein inflamaruer yamt olugumu
(LBF)
Myeloid Hucrelerden | Notrofil, monosit, | P: iy santeni,
Salman Tetiklevic j mediyatés inhibisyonu
Faktor-JTREN-1)
Chranebilir drokinaz Tokosit Toamal aderyon, Tooe  Ekllmmen ve Boos
plazminojen aktivatiri goEalman
reseptoni (suPAR)
Yuksek Hareketli Monosit, Pro-inflamatusr sitokin salimmy
Grup-1 Protein makrofs] ve
7B-1) nakrotik hijcreler
Makrofaj Migrasyon Immun ve nor- | Makyofsj migrasyon ichibisvonu
Inhibe Edici Faktér immun sistem | T hiicrs ktivasyonu, biicrs prolifsrssyonu
QMIF) Iricrslesi
Adrenomedullin Bobrek simenal | Vazodilatasyen
madullan, Pro-inflamatusr sitokin inhibisyonu
akeigerler, Kompleman sistem aktivasyonu
SS§5, vaskiilar
iz kas bicrelen
Natriiiretik Peptidler Kardiyak: Natritirer, ditirez, vazodilatasyon, renin-anjiyotansin-
(ANP ve BNP) miyositler dldosteron sistemi ve sempatik
sinir si imin inhibi gibi organ di
Endotelin-1 Endotsl Vazokonstriktor
Neopterin Monosit ve Huocqesal immim sistem aktivasyonu
i
Presepsin (CD14) Notofil, monosit | Sinyal iletim yelsklan ve inflamaer laskad
vemskrofs | aktivasyonu

AMP’ler, mikrobiyosidal aktivitelerini bagisiklik sistem-
ini diizenleyerek yada mikroorganizmalar: direkt inhibe
ederek gergeklestirebilmektedir ($ekil 2). Bu peptidler, T
hiicrelerden salinan IFN-A, IL-6 ve IL-10; monositlerden
salinan TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin salinimin attir-
arak immiin hiicrelerin uyarilmasini saglarken, iyilesme

stirecini de hizlandirir. Sidal etkisi ise mikroorganizmanin
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membran biitiinliglinii bozarak ya da ¢esitli hiicre i¢i he-
def molekiillere baglanmasi sonucu bunlarin yapi ve fonk-
siyonunu bozmasi ile ger¢eklesmektedir. Yapilan ¢aligma-
larda, mikrobiyosidal aktivitenin en sik permeabilite artis:

ile gerceklestigi goriilmektedir.

Antimikrobiyal peptid

pdddudme

[ Direkt Mikroorganizma Inhibisvonu ] [

Immiin Sistem Regilasyonu I

[ X2
o
Elektrostatik E] 5 ) ImmtinHu
. : | i 8 tmmanHocre
- - Aktivasyonu
, \ Notrofil v
" Monosit
, —_ ~ — - U
i ] LPS TLRs ] Bakteriyel Uriin
¥ 2
\ = Ntralisazyonu
== Intraseliler fonksiyon R Ko
Mem bran Riiptiirii inhibisyonu 3 -
5 g | ssana —pTiRaMAVS
O - i &
/ 3 - e Oto-inflamasyon
o | artig
BakteriLizisi L= ow =snn

Sekil 2. AMP’lerin etki mekanizmas1.

Bunun yanisira peptid, iki fonksiyonla da aktivite gostere-
bilir. (Sekil 3) Insanda iiretilen énemli baz1 antimikrobiyal

peptidler ve sepsisteki rolleri Tablo 3’te sunulmugtur.

Mem bran Penetrasyonu

Gram Pozitif J;" S N V&
o W o
=== 2 S ’é{ Tnnspon\kdayz(m'

T Hidrofilik Bolge Penetrasyon veya Translokasyon

Gram Negatif

Antimikrobiyal Peptidler
(AMPy)

Por Formasyonu

Fig: Tahtas Modeli

Toroidal Model

Bakteri Mebran

Hiicreici Aktiviteler

Enzim Inhibisyonu (§aperonlar, RNA polim eaz, vb.)
Reaktif Oksijen Uriinlerinin Olusmu

Makrom olekil Sentez Inhibisyonu

Hiicre Duvar Sentez Inhibisyonu

MembranBozunmas

Kilim Modeli

Sekil 3. AMP’lerin etki mekanizmalart

AMP’ler porzitif yukleri sayesinde, negatif ytiklii bakteri
hiicre membrani ile kolayca etkilesebilmektedir. Gram
negatif bakterilerde lipopolisakkarit yapiya, Gram pozitif
bakterilerde teikoik asite baglanan peptidler, hiicre du-
varini agtiktan sonra hidrofobik etkilesimler ve membrana
bagli yeniden katlanma &zelligi ile sidal aktivite gosterir.
Membranla etkilesim bir¢ok sekilde gerceklesebilse de
penetrasyon, por olusumu ve membran yikimi ile sonugl-
anmaktadir. Su ana kadar membranla etkilesimde bircok

model tanimlanmigtir. Kilim modeli, migel agregat mode-

li, membran incelmesi modeli, fig1 tahtas1 modeli ve toroi-

dal model en sik gozlenen modelledir (Sekil 4).

—+ Figi Tahtass Modeli

@ > Toroidal Model

T
4u4auuuuLLl L+ Kiin Model

BakteriMebran Yizeyine
(e)
L+ DetejanModeli m W

Antimikrobiyal Peptid
Adsorbsivonu

Sekil 4 Membran etkilesim modelleri
Tablo 3: Onemli bazi antimil iyal peptidler ve i rolleri
AMP Sepsis Onleyici Mekanizma
Katelisidin LPS’ye bagl k patojen nétrali
Bakteri antijeninin CD14 hiicrelere sunulmasmm engellenmesi
TNF-a sal baslulanarak makrofaj aktivasy 1l
Defensin Derinin kommensal florasinn invazyonunun engellenmesi

Yarada kolonize olan P.aeruginosanin kan dolagimina gegisinin
oOnlenmesi

Mukoza butinliginin korunmasi

Kalprotektin Lokositler:
Cinko selatasyonu ile antimikrobiyal etkinlik

endotel ve iiler adezyonunun saglanmasi

Hepsidin Demir gelatasyonu ile antimikrobiyal etkinlik
Laktoferrin Demir gelatasyonu ile antimikrobiyal etkinlik
Bakteri LPS ve teikoik asidine baglanarak membran gegirgenliginin
arttirflmasy
Serin proteaz aktivitesiyle bakteri antijeninin par¢alanmasi
Bakterisidal LPS’ye bagl k patojen ndtralizasy
Gegirgenlik  Arttirics | Bakterivel membran gegirgenliginin arttirsimas:
Protein (BPI)

Bunun disinda AMP’ler, sitoplazma membranina zarar
vermeden, olusturdugu porlar sayesinde hiicre i¢ine girip
cesitli hedef molekiillere baglanarak da mikrobiyosidal ak-
tivite gosterebilmektedir. Bu peptidler, hiicre iginde ¢esitli
protein, enzim ve diger makromolekiillerin inhibisyonu,
genetik materyal degredasyonu, reaktif oksijen mole-
kiillerinin sentezi gibi gesitli mekanizmalarla mikrobiyal
¢ogalmay1 inhibe edebilir. AMP’lerin mikrobiyosidal ak-
tiviteleri, bu peptidlerin cesitli enfeksiyon hastaliklarinda
terapotik amagh kullanilabilecegini akla getirmistir. Bu
nedenle giiniimiizde gesitli klinik faz agamalar1 olan bir¢cok

AMP bulunmaktadir. Mikrobiyosidal aktivitelerinin yani
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sira bu peptidlerin aktivitelerinin geregi olarak, enfeksi-
yon durumunda ekpresyon diizeylerinin artisi, terapotik
ozelliklerine ek olarak biyobelirte¢ 6zelligi de kazandir-
maktadir. Bu bilgiler 15131inda, bu peptidlerin biyobelirteg
ozelligi, halen gesitli hastaliklar durumunda arastirilmakta

olup, sepsis de bu hastaliklardan biridir.

Memeli gen ailesi ierisinde en ¢ok ¢alisilan antimikrobi-
yal peptid grubunu katelisidin ve defensinler olusturmak-
tadir. Katelisidinler, katelisidin benzeri 6ncii proteinlerin
C-terminal ucunun hidrolizi ile {iretilirler. Insanlardaki
tek oncii protein 18 kDA agirliginda olan insan katyonik
antimikrobiyal peptidin (hCAP18) hidrolizi ile 37 ami-
noasitten olusan ve ilk iki aminoasidi 16sin oldugu i¢in
LL-37 olarak adlandirilan katelisidinin aktif formu olug-
maktadir®. Genis spektrumlu bakterisid aktivitesine ek
olarak katelisidinlerin lipopolisakkaritlere (LPS) direkt
baglanarak nétralize edici 6zellikleri sepsis progresyonun-
da olduk¢a 6nemlidir. Katelisidinler bu yapiya baglanarak
LPS lerin reseptorii olan LPS baglayici protein ile bagl-
anmasinit engeller ve bakteri antijeninin CD14 hiicrelere
sunulmasini saglar? 2. Ayrica LPS tarafinda stimiile edilen
makrofajlarin TNF-a salinimini baskilayarak *' sepsisin
primer sathasindaki major hiicreler olan makrofajlarin
aktivasyonunu engeller. Boylece Gram negatif bakter-
ilerin neden oldugu sepsisin progresyonu bu peptidler
tarafindan azaltilabilir. Gram negatif sepsiste LPS’ lerin
dolagima ge¢mesi doku tromboplastin indiiksiyonunu
saglayarak patogeneze katki saglamaktadir *. In vitro den-
eyler farkli LPS maruziyeti sonras1 makrofajlardaki doku
tromboplastin aktivitesinin 17 kat arttigini gostermistir.
Makrofajlarin, LPS ve katelisidinler ile ko-inkiibasyonun-

da ise doku faktori aktivitesinin azaldigr gozlenmistir .

Defesinler, yapisinda bulunan disiilfit baglarinin bagl-
anma sekillerine gore a- defensinler, B-defensinler, ve
B-defensinler olarak 3 gruba ayrilirlar. Insanda sadece a
ve [-defensinler bulunurken 6-defensinler primatlarda
bulunmakta **2¢ ve nétrofil, makrofajlar, intestinal Paneth

hiicreleri, epitel hiicreleri, mukozal epitel hiicreleri ve ke-

ratinosit gibi bircok hiicre tarafindan sentezlenmektedir
27 Insan nétrofil peptid (HNP) '* ve insan beta-defensin
(HBD1-3), insanlarda bulunan o6nemli defensinlerden
bazilaridir. Yapilan ¢aligmalarda bu peptidlerin derinin
kommensal florasinin invazyonunu® ve yarada kolonize
olmus Pseudomonas aeruginosa’ nin kan dolasimina
gecisini engelledigi 29 ayrica paneth hiicreleri tarafindan

sentezlenerek mukozay1 korudugu gosterilmistir®.

Kalprotektin, kalsiyum ve ¢inko baglama 6zelligi ile heter-
okompleks yapida bulunan 6nemli bir antimikrobiyal pep-
tiddir. Monosit hiicre membrani ve nétrofil sitoplazmasin-
da bulunan peptid, konagin patojen ile karsilagmasindan
hemen sonra salinarak®?? inflamasyon stiresince loko-
sitlerin endotel ve ekstraseliller matrikse adezyonunu
saglar®. Ayrica konak savunmasindaki 6nemli bir meka-
nizma olan ¢inko selatasyonu ile antimikrobiyal etkinlik
gosterir. Yapilan ¢aligmalarda, 50-250 pg/ml’lik kalprotek-
tin konsantrasyonlarmin Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis’i; 4-32 ug/ml konsan-
trasyonlar1 ile Candida albicans’ inhibe ettigi bulunmus-

tur’,

Hepsidin, hepatositler tarafindan sentezlenen, demir me-
tabolizmasinin ana hormonal diizenleyicisi, antimikrobi-
yal peptid ve ayn1 zamanda akut faz reaktani olarak gorev
yapmaktadir. Inflamatuar ve enfeksiydz durumlarda®>*
hepsidin sentezi artarak demir emilimini saglayan ve hep-
sidin igin reseptor gorevi olan ferroportine baglanir. Bagl-
anma sonucu ferroportin esansiyel element olan demir
emilimini ger¢eklestiremez ve bu proses ile hepsidin anti-
mikrobiyal etkinlik gostermis olur®”*® Bircok fare ¢caligmasi
sepsiste hepsidinin bu koruyucu etkisini destekler sonuglar
sunmustur. Hepsidin eksikligi olan fareler kontrol grubu-
na kiyasla letal doz lipopolisakkarit maruziyetinin 24 saat

sonrasinda yiiksek 6liim orani gostermistir®.

Laktoferrin, transferrin ailesi i¢inde yer alip demir tagin-
masinda gdrevli bir glikoproteindir. Ilk olarak inek

sttiinden izole edildigi i¢in laktoferrin olarak adlandirilan
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protein siit disinda gozyasi, salya, tiikiiriik, burun salgisi,
glandiiler hiicreler, seminal vasikiiller, nétrofil graniilleri
ve eklem sivisinda da bulunmaktadir. Inflamasyon ve en-
feksiyon durumlarinda nétrofillerin aktivasyonuyla ek-
spresyonu artan laktoferrin, antimikrobiyal aktivitesini
bakteriyostatik ve bakteriyosidal olarak gerceklestirebilir.
Demir selatasyonu ile bakteriyostatik o6zellik gosterirk-
en; bakterilerin lipopolisakkarit ve teikoik asit yapilarina
baglanarak membran gegirgenligini arttirmast ve serin
proteaz aktivitesi ile bakteri antijenlerini pargalamasi ile

bakteriyosidal 6zellik gosterir®.

Bakterisidal/gegirgenlik artirici protein (BPI), Gram nega-
tif bakterilerin hiicre duvarindaki lipopolisakkarit tab-
akasina yiiksek afinite gosteren ve lokositlerin graniiller-
inde depolanan bir antimikrobiyal peptiddir. Bu peptid
anti-enfektif 6zelligini lipopolisakkarit notralizasyonu ve
bakteriyel membranlarin permeabilizasyonu ile goster-
mektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu BPI'min bu meka-
nizmalarla Gram-negatif enfeksiyonlar sirasinda salinan
endotoksinlerin neden oldugu lokal inflamatuar yanit ve

sistemik toksisiteyi azaltabilecegi gosterilmistir .

AMP’ler, uzun yillar 6nce kesfedilmis ve diger hastaliklar-
da oldugu gibi sepsiste biyobelirte¢ 6zelligi, in vitro ve in
vivo degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢aliymada sepsis hast-
alarinda IL-6, IL-10, prokalsitonin ve C-reaktif protein
gibi inflamasyon belirteglerinin yani sira a-defensin ve
laktoferrin diizeylerinin de artis gosterdigi fakat katelisi-
din diizeylerinin kontrol hastalari ile benzer oldugu, ayrica
artig gosteren a-defensin ve laktoferinin diizeylerinin IL-6,
prokalsitonin ve C-reaktif protein ile korelasyon goster-
mezken IL-10 ile korele oldugu bulunmustur®. Benzer bir
calismada notropenik sepsis hastalarinda a-defensin ve
laktoferrin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla azalmis bu-
lunurken non nétropenik sepsis hastalarinda ise iki pep-
tidin de plazma diizeylerinde artis goriilmiistiir *. Diger
bir ¢aliymada sepsisin dahil oldugu ve olmadig: iki kritik
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore katelisidin

ve D vitamini diizeyleri diisiik bulunurken iki kritik hasta

grubunun katelisidin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamigtir *2. Bagka bir ¢aligmada plazma hBD2 se-
viyeleri benzer sekilde kritik fakat sepsis olmayan hasta,
kritik hasta, sepsisli hasta ve saglikli kontrol grubunda
olgiilmiis ve sonug olarak hBD2 diizeyleri; sepsisli kritik
hastalarda sepsis olmayan kritik hasta ve kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur . Benzer sekilde kalpro-
tektin diizeyleri sepsisli yenidogan hastalarda, sepsis ol-
mayan hasta grubu ve saglikli kontrol grubundan daha
yiksek bulunmustur . Yesilbas ve arkadaslar1 yaptigi
bir ¢aligmada ise sepsis ve septik soka sahip cocuklarda,
sepsis digindaki hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda
WBC, IL-6, CRP, PCT gibi biyobelirte¢ diizeylerinin yani
sira hepsidin diizeylerinin de daha yiiksek oldugunu bul-
mugstur ©. Yine plazma ve nétrofil yiizeyindeki BPI seviye-
lerinin incelendigi bir aragtirmada kontrol grubuna oranla
sepsis hastalarinda bu oran daha yiiksek bulunmugtur *.

Yapilan bu ¢aligmalara ragmen AMP’lerin, sepsiste bi-
yobelirte¢ olarak kullaniminin sonuglarint dogru deger-
lendirmek i¢in eldeki kanitlar yeterli degildir. Bununla
birlikte, en ¢ok ¢aligilan AMP’lerden olan plazma defensin
diizeyini irdeleyen birkag gozlemsel ¢aligmada, septisemi
olan hastalarda plazma defensin konsantrasyonlarinin
yikseldigi kesin olarak gosterilmistir. Septik hastalar ar-
asinda, defensinin plazma diizeyi, saglikli kontrollere gore
4000 kat, menenjitli hastalardan 186 kat daha fazladir. In-
san b-defensin-2’nin gosterdigi bu korelansyon, preterm
yenidoganlarda da gozlenmistir. Ancak bir ¢ok ¢aliymada
¢oklu travma ve siddetli sepsisin erken déoneminde gozle-
nen plazma AMP’lerinin seviyesindeki net artis, hastalik
ilerledikge siirdiiriilebilir olmayabilir. Bu da AMP’lerin
ideal biyobelirte¢ olmasinin 6niindeki engellerden birid-

ir,

Sonug olarak yapilan arastirmalar ile birlikte antimikrobi-
yal peptitler, sepsisin tan1 ve tedavisi i¢in ilgi odag: haline
gelmistir. Sepsis ile sentezi artan antimikrobiyal peptidler
tanida biyobelirte¢ olarak umut vaat etse de hala yiiksek
hasta popiilasyonu ve metadolojik 6zellikleri benzer septik

hastalarla yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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