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OZET Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), ortalama pulmoner
arter basincinda ve pulmoner vaskiiler direngte artigla karakterize bir
hastaliktir. PAH’1n etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da altinda
bircok neden yattigi bildirilmektedir. Etiyolojisinde bir¢ok etmenin rol
oynadig1 PAH’da, semptomlar ¢ogunlukla spesifik degildir. PAH 1n,
birgok doku ve organda hasara neden oldugu bildirilmistir. Son yillarda
PAH’1n solunum ve dolagim sistemi tizerindeki etkilerinden dolay1
iizerinde durulan bir hastalik haline gelmesine neden olmustur. PAH 1n
teshisinde invaziv yontemlerin kullaniliyor olmasi, hastaligin takibini
zorlagtirmaktadir. Noninvaziv yontem olarak doku ve organlardaki
hasarlarin erken belirlenmesini saglayan biyobelirtegler kullanilmaya
baslanmistir. Biyobelirtegler yardimiyla hastaligin daha kolay
izlenmesi, teshis ve tedaviye daha ¢abuk ulagilmasi hedeflenilmistir.
Son yillarda hastaliklarin teshis ve takibinde, doku ve organlara 6zgii
biyobelirtecler 6n plana ¢ikmistir. Bu derlemede, PAH’a baglh gelisen
kardiyopulmoner endotel ve epitel hasarin erken belirlenmesinde,
noninvaziv tant yontem olarak olduk¢a faydali oldugu kabul edilen
biyobelirtegler hakkinda yeni ve detayl bilgi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; tani1 yontemi;
endotel ve epitel hasar biyobelirtecleri

ABSTRACT Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a disease
characterized by an increase in mean pulmonary arterial pressure and
pulmonary vascular resistance. Although the etiology of PAH is not fully
understood, it is reported that many reasons under it. Where many
factors play a role in etiology of PAH, the symptoms are mostly non-
specific. PAH has been reported to cause damage to many tissues and
organs. In recent years, PAH has become a disease that is emphasized
due to its effects on the respiratory and circulatory system. The use of
invasive methods in the diagnosis of PAH makes the follow-up of the
disease difficult. Biomarkers that enable early detection of damage to
tissues and organs have begun to be used as a noninvasive method. With
the help of biomarkers, it is aimed to monitor the disease more easily, to
reach diagnosis and treatment faster. In recent years, tissue and organ-
specific biomarkers have come to the fore in the diagnosis and follow-
up of diseases. In this review, new and detailed information about
biomarkers, which are considered to be very useful as a noninvasive
diagnostic method in the early determination of cardiopulmonary
endothelium and epithelial damage due to PAH is presented.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; diagnostic method;
endothelium and epithelial damage biomarkers

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter
basincinda ¢esitli nedenlerle artisa sebep olan bir
takim hastaliga verilen genel addir. PH; idiyopatik
(primer), ilag, toksin, kalitsal, diger hastaliklara bagl
(HIV bag dokusu hastaliklari,
sistozomiyazis, portal hipertansiyon, dogumsal kalp

enfeksiyonu,

hastaliklar1), uzun vadede kalsiyum kanal blokoriine
yanitt olan pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH),
vendz kapiller bulgularin da i¢cinde oldugu PAH ve
yenidoganin persistan denilen kalict PH’si olarak

insanlarda gruplandirilmaktadir. PAH ise PH’nin
pulmoner arterlerde benzer patolojik degisikliklere
neden olan, nadir goriilen, tedaviye ragmen prognozu
kotii seyreden bir alt grubudur.! PAH, ileri safthada
goriillen ve siddeti hastalik silireciyle artan
kardiyopulmoner hastaliktir. Ik kez Ayerza (1865)
tarafindan “pulmoner vaskiiler skleroz” olarak
tanimlanmis  ve “Ayerza hastaligi” olarak
isimlendirilmistir. Ilk modern siniflamas1 1998’de

yapilmis ve PAH olarak isimlendirilmigtir.? Normal
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saglikl kisilerde; sistolik pulmoner arter basinci 22-
30 mmHg, diyastolik pulmoner arter basinci 9-22
mmHg ve ortalama pulmoner arter basinct 15-18
mmHg’dir. Ortalama pulmoner arter basinci
istirahatte 25 mmHg’nin, egzersiz sirasinda 30
mmHg’nin iizerine ¢iktigr durumlarda PAH var
oldugu diisliniiliir. Siddeti, rakamsal deger arttik¢a
artar; 25-45 mmHg hafif siddette, 45-65 mmHg orta
siddette, >65 mmHg agir siddette PAH degerlerini
ifade eder.’ Kediler ve kopeklerde ise pulmoner
dolasim basinci, ince duvarli sag ventrikiliin is
yikiinii azaltmak i¢in sistemik basingtan ¢ok daha
diisiik bir seviyede tutulur. Normal sistolik pulmoner
arter basinci 15-25 mmHg, diyastol sonu pulmoner
arter basinci 5-10 mmHg ve ortalama pulmoner arter

basinci 10-15 mmHg’dir.*

PAH’da altta yatan sebep bilinmemektedir.®
Beseri hekimlikte idiyopatik PAH, iilke ve bolgelere
gore degisiklik gosterip, prevalanst milyonda 5-20 ve
gorililme siklig1 her yil milyonda 1,0-3,3 olgu olarak
bildirilmektedir.®

Veteriner hekimlikte ise PH, bir¢ok hastaligin
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan kardiyopulmoner
bir hastaliktir ve kopeklerde giderek daha ¢ok
taninan, klinik acidan 6nemli bir bulgudur. PH’nin en
yaygin nedeni Dirofilaria immitis ad1 verilen kalp
kurtlaridir. Olii kalp kurtlar;, emboliye neden olarak
PH’nin akut ve klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Dogustan kalp yetersizligi ve
kardiyak kokenli hastaligi olmayanlarda, PH tam
olarak tarif edilememistir.” PH, kopeklerde egzersiz
intolerans, nefes almada zorluk ve efor senkobu gibi
klinik belirtilere neden olabilmektedir. Raporlara
gore kopeklerde trikiispidal kapak yetersizliginde
basin¢ >55 mmHg olup, >47 mmHg miksomatozis
mitral kapak yetersizligi olan kopeklerde artan 6liim
riskiyle iligkilendirilmektedir. Sag kalp buiyiikliigii ve
fonksiyonun belirlenmesi, PH’1i kopeklerde sagkalim
siiresinin degerlendirilmesinde 6nemlidir ve bu
durumun, uzun klinik ¢aligmalar sonucunda fayda
saglamasi beklenmektedir.®

Kopeklerde primer PH vakalarinin etiyolojisi
ise tam olarak bilinmemektedir ve nadir olarak
gozlenmektedir. Kronik
hastaliklar, bronsiektazi, amfizem, infiltratif akciger
hastaliklar1, kronik pulmoner emboli ve sol kalp

obstriiktif  pulmoner
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yetersizligi, kopeklerde sekonder PH’nin yaygin
nedenleri arasindadir. PH ve kalp skalasr ile ilgili 54
kopekte yapilan ¢alismada, PH’nin en yaygin nedeni
ise kapak hastalig1 olarak ortaya konulmustur.’

Trikiispidal kapak ve pulmoner kapak
regiirjitasyonlarinin da ekokardiyografi uygulamalari
kopeklerde

basincinin

sirasinda  saglikli tespit edilmesi,

pulmoner  arter yetersiz ~ olarak
belirlenmesini ve bunun sonucu olarak da PAH’1n
kilmaktadir.

ventrikiilde yeniden sekillenme, interventrikiiler

dogrulanmasin1  imkéansiz Sag
septumda diizlesme veya paradoksal hareket PAH
i¢in birka¢ 6nemli belirte¢ olarak goriilmiistiir ancak
bu bulgular, orta ya da siddetli PAH olgularinda
hekimlikte, bu

nedenlerden dolayr PAH tanisin1 ortaya koymak

olusabilmektedir. ~ Veteriner

zordur.

Kedi ve kopeklerde PAH’1n nedenlerinden biri
olan sol taraf kalp yetersizligi ile bulgular tam olarak
PAH’1n
%14’ tint kapakeik yetersizligi olusturmaktadir. Sol
tarafli kalp disfonksiyonu, klinik olarak teshis edilen
PAH’1n ortak bir nedeni olarak gériilmektedir. Kapak

aciklanamamustir.  Erigkin  kopeklerde,

hastalig1 olan kopeklerde PAH derecesi, manyetik
rezonans goriintiileme ile iliskilendirilerek agiklanir.'’

PAH’1n, dolagim ve solunum sistemi iizerindeki
etkileri fazladir."" Fizyolojik ve anatomik agidan
pulmoner dolagimin, sistemik dolasimdan bazi
farklar1 bulunmaktadir. Sistemik dolasimdaki
arteriyollerin kas tabakasi, pulmoner dolagimdaki
arteriyollere gore daha kalindir. Bu sayede perfiizyon
ve egzersiz gibi basinglarin yiikseldigi fizyolojik
durumlarda, sistemik pulmoner damarlar rahatlikla
genigleyebilir, boylelikle kan akiminin artmasina
ragmen pulmoner basinglar yiikselmez. Hipoksiye,
pulmoner arterlerinin verdikleri yanit sistemik
dolasiminkinden farklidir. Hipoksiye sistemik
dolasimdaki yanit vazodilatasyon iken, pulmoner
dolagimdaki yanit “vazokonstriksiyondur”. Akciger
hastaliklarina baglh PH olusmasinda, bir¢ok faktor ve
mekanizma rol oynamaktadir; bunlardan en etkin
vazokonstriksiyon oldugu

bilinmektedir. Hipoksik vazokonstriksiyon optimal

mekanizmanin  ise
diizeyde perflizyonun saglanabilmesi i¢in var olan
fizyolojik mekanizmadir.'> Akcigerin hipoksik
birimlerinde 7 sn’de bir vazokonstriksiyon sekillenir.
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Hipoksinin diizelmesiyle vazokonstriksiyon tamamen
iyilesir, bu siire uzarsa ya da tiim akcigerde yaygin
hale gelirse direng olusur ve bu dénemde hipoksi
diizeltilse bile vazokonstriksiyon kismen diizelir."!

PH’nin alt grubunda yer alan PAH’da, 6zellikle
pulmoner vaskiiler direng artmis olup, “pulmoner
kapiller wedge basing” ise normal sinirlarda kalir.
Kardiyak
Hastaligin erken donemlerinde pulmoner arteriyel

“output”, normal veya azalmistir."’
basing yiikselmistir. Hastaligin siddeti arttikca,
PH’nin derecesi artar; kardiyak “output” ilerleyici
sekilde azalir. Sag ventrikiiliin 6n ve arka yiikii
(afterload) arttikca, sag ventrikiilde genisleme,
interventrikiiler septumda sola kayma, sol ventrikiil
“output”’unda azalma meydana gelir. Sag ventrikiiliin
duvar geriliminde azalma, sag ventrikiil hipertrofisi
ve sag ventrikiil iskemisi olusmaktadir.'

Kalpten sonra PAH’a bagli en ¢ok etkilenen
organ akcigerdir. Akciger radyografisinde ana
pulmoner arterin inen kisminda genisleme, akcigerin
ist alanlarinda damar golgelerinin kayboldugu
(budanmus agag) goriilmektedir.'” Bununla birlikte
bilateral akciger dokusu infiltrasyonu ve akut
solunum sikintist sendromu [acute respiratory distress
syndrome(ARDS)] da gozlenir. ARDS, bilindigi
kadariyla bir hafta gibi kisa siirede solunum yollar
tablo ile

semptomlari agirlasan  klinik

seyretmektedir.'®

Ve

Hastaligin teshisinde invaziv ve noninvaziv
yontemler kullanilmaktadir.!” Giincel galigmalarda,
Ozellikle aciklanamayan PAH vakalari, bag doku ve
HIV ~ gibi  hastaliklarda  serolojik  testler
onerilmektedir. Kan ile yapilan testler, rutin tanida
kullanilmamaktadir, ancak son yillarda yapilan
caligmalarda PAH’in tanisinda ve prognozunda
gelecekte  Onem edecek  biyobelirtecler
tanimlanmigtir.'® Pulmoner arteriyel sistolik basing,
torasik ekokardiyografi ile dlgiilmektedir. Ozellikle
ekokardiyografi hastaligi taramada sik kullanilsa da

pulmoner arter basincini ve kardiyak debiyi

arz

distirdiigti tahmin edilmektedir.'” Bununla birlikte
ekokardiyografi noninvaziv bir yontemdir. Altin
standart ise sag kalbe kateterizasyon islemidir. Kedi
ve kopeklerde periferal arteriyel kateterizasyon
islemi, aseptik sartlarda ve sadece kritik hasta
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hayvanlarda yapilmalidir. Ancak son yillarda yapilan
caligmalarda, PAH teshisinde bazi1 biyobelirtegler
kullanilmasi 6n plana ¢ikmustir. '

1 TESHIS YONTEMLERI

PAH’1n belirlenmesinde fiziksel muayene, akciger
grafisi, elektrokardiyografi ve Doppler ekokardiyografi
uygulamalar1 yapilmaktadir. Yapilan bu tetkiklerin
sonucu PH’nin siliphe edilmesine neden olursa, kesin
teshis igin zorunlu testler ve ileri tetkikler yapilmalidir.?’

ZORUNLU TESTLER

1. Akciger fonksiyon testleri: Akciger
radyografisi; tanida degerlidir ancak PAH derecesinin
belirlenmesinde yeterli degildir. Akciger grafisinde
periferik ve pulmoner arter dallarinda giderek incelme
goriilebilir. Elektrokardiyografi; akciger fonksiyon
testleri arasindadir ve erken evrede normaldir.
Elektrokardiyografinin prognostik agidan Onemli

oldugu durum, kor pulmonalenin sekillenmesidir.'*

PAH olgulariin %87 sinde sag kalpte biiylime,
%79’unda sag aks deviasyonu goriiliir. Doppler
ekokardiyografi ise bir diger akciger fonksiyon
testidir. Transtorasik ekokardiyogram, PAH teshisinde
kullanilabilir noninvaziv yontemlerden biridir ancak
PAH tanisim1 ortaya koymada yeterli degildir.
Akciger fonksiyon testleri, tedavide yanitin
gbzlenmesi ve takipte yararli bir yontem olarak
degerlendirilmektedir.?! Pulmoner arter basincinin
tespitinde 0,79-1 araliginda sensitivite, 0,68-0,98

araliginda ise spesifite gosterir.??

Doppler ekokardiyografi uygulamalarinin,
veteriner hekimlikte PAH tanisini koymada 6nemli
bir yeri bulunmaktadir.

hipertansiyona bagli sekillenen sekonder PAH teshisi

Sol atriumlarda artan

konulurken, sol tarafli valviiler veya miyokardiyal
disfonksiyon (sistolik ve diyastolik) belgelenmelidir.
Hayvanlara ekokardiyografi muayenesi sonucunda
PAH tanist konurken; pulmoner ana arterlerde
genisleme, interventrikiiler septumda zayiflama veya
anormal hareketler, sag ventrikiilde genisleme ve
kalinlagma ayrica bunlarin  derecelendirilmesi
gerekmektedir, ancak higbiri kesin degildir. '

2. Gecelik oksimetre olciimii: Bir gece siliren
pulse oksimetre, tek basmma PAH hastalarinda
yalnizca sensitivite ya da spesifik bir test olabilir.
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Bunun sonucu olarak pozitif test sonucunu

tanimlamak i¢in segilen kriterlere gore yanlis pozitif
sonuglar

ya da yanlis negatif test

¢ikabilmektedir.?’

ortaya

3. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi: Akciger
ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, pulmoner emboli
tanisi i¢in kullanilan goriintiilleme yontemlerinden
biridir. Tek foton emisyon tomografi goriintiileme
yontemi ile planar goriintiilemenin eksiklikleri
giderilerek, taniy1 dogrulamada gerekli iyilesmeler
saglanmigtir. Son yillarda pulmoner emboli

tanisinda  bilgisayarli  tomografi  pulmoner
anjiyografi, daha ¢ok tercih edilen goriintiilleme

yontemi olmustur.>*

4. Kollajen doku hastaliklarinin saptanmasi:
Kollajen doku hastaliklar1, ¢ogunlukla akcigerde
cesitli degisikliklere yol agabilen immiinolojik
reaksiyon seklinde gelisen sistemik hastaliklardir.
Akcigeri en sik tutan kollajen doku hastaliklar
polimiyozit, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, sistemik skleroz, dermatomiyozit ve
miks bag doku hastaligidir. Interstisyel akciger
hastaligi ve PAH ise mortalite ve morbiditenin en sik

nedenidir.”

5. Insan bagisikhik yetersizligi viriisii: HIV
enfeksiyonunun, PH’li hastalarda %0,5’e kadar
degisen prevalanst oldugu ortaya konulmustur.
Aciklanamayan PAH olgularinda, uygun kan testi ile
tiim hastalar degerlendirilmelidir.?

6. Tam kan sayimi: Kan 6rneklerinden yapilan
22

serolojik bazi testler, PAH i¢in uygundur.

7. Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger
fonksiyon testleri, karacigerin fonksiyonunu tam
olarak gostermemekte, kolestaz ve karacigerdeki
hakkinda
Karaciger hastaliklarini degerlendirmede kullanilan

hiicre harabiyeti bilgi vermektedir.

testlerin amaci:

a) Karacigerde herhangi bir bozukluk olup
olmadigim anlamak icin,

b) Karacigerde sekillenmis olan bozuklugu
belirlemek igin,

¢) Sekillenen bozuklugun sebebini anlamak i¢in,

d) Karaciger hastaligini ve yapilan tedaviyi daha
kolay takip etmek i¢in,

95

e) Karaciger rezervini 0Olgmek  i¢in
kullanilabilir.?¢
8. Antifosfolipid antikorlari: Anyonik

fosfolipidlere veya fosfolipidlere bagli plazma
proteinlerine kars1 olusan antikorlarla karakterize bir
sendromdur. Dogrudan endotel hiicre hasarina neden
olarak tromboz gelisimine de katkida bulunabilir.
Endotelde adezyon molekiil sunumunda, trombosit
aktive edici faktor ve tromboksan iiretiminde artis,
prostasiklin {iretiminde ise diisiise sebep olur.
Endotelin,

nontrombotik

glikozaminoglikanlara
bozar. Antifosfolipid
antikorlari, monositlerde doku faktér sunumunu ve

baglanarak
ozelligini

trombositlerden aktif olarak tromboksan iiretimini
uyarir. Bunun yani sira trombosit aktivasyonuna,
agregasyonuna ve sonugta tromboza yol agabilir.”’

9.Egzersiz kapasitesinin olciimii: PH sliphesi
olan hastalarda, efor sirasinda pulmoner arter
basincin arttig1 tespit edilmistir, ancak prognostik
Onemi belirlenememistir.??

10.Sag kalp kateterizasyon ve vazodilator test:
Hastaligin altta yatan derecesini ve nedenini, tanisini,
tedavisinin diizenlenmesini ve tedavinin prognozunu
gostermede altin standarttir.'?

Sag kalbe kateterizasyon islemi, insan
hekimligindeki  gibi hekimlikte
kullanilabilen bir yontem degildir. Hayvanlarin genel

veteriner

durumu ve prosediirler goz oniine alindig1 zaman ¢ok
zor bir iglem olarak goriilmektedir. Veteriner hekimlik
alaninda kedi, kopek hekimliginde bu yiizden PAH
tanist i¢in ekokardiyografi uygulamalar altin standart
kabul edilmektedir.!

ILERI TETKIKLER

1. Transozofageal ultrason: Transdzofageal
ultrason, giivenli invaziv yodntemdir. Kalp cerrahi
uzmanlar tarafindan yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Sokta olan hastalarda, sol ventrikiil sistolik fonksiyonun
ve ejeksiyon fraksiyonunun degerlendirilmesinde
yaygin kullanilmaktadir.®

2. Spiral bilgisayarl tomografi/elektron 1sint

bilgisayarli  tomografi/yiiksek  ¢coziiniirliiklii
bilgisayarl tomografi: Pulmoner emboli vakalarinda
kullanilan bir yontemdir. PAH olgularinda da ileri

tetkik amaciyla kullanilmaktadir.??
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PH’li
hastalarda yapilmasi risklidir ve tedbirler alinarak

3. Pulmoner anjiyografi: Primer

pulmoner anjiyografi yapilmalidir. Noniyonik
kontrast madde az miktarda verildiginde iyi tolere
edilebilir. Ozellikle sag ventrikiil diyastol sonu
basinci yiiksek olan, sag kalp yetersizligi olanlarda

dikkatli uygulanmalidir."

4. B-tipi natriiiretik peptid ve troponin olciimii:
Plazma B-tipi natriiiretik peptid konsantrasyonlari,
elektrokardiyografi ile kalp hastaligi siiphesi olan
hastalarda tani agisindan onemli bulunmaktadir.?’
Kalp hastalarinin bir kisminda, troponin yavas
salinimi nedeniyle semptomlarin baslamasindan
sonraki 4-6 saat i¢inde bagvuran hastalarda troponin
olglimii her zaman yararli degildir.*® Klinik olarak
akciger hastaligina dair bulgularin belirlenmesinde
de yaygm kullanilmaktadir.’! Kalp hastaliklarinda
tani, siniflandirmada B-tipi natriiiretik peptid Sl¢iimii
hekimlere biiylik kolaylik saglamaktadir.’> Troponin
asit seviyelerinin belirlenmesi, kalp hastalarinda
onemli bir metottur. Akut miyokard enfarktiisii olan
hastalarda tan1 ve prognoz amaciyla daha siklikla
kullanilmaktadir.?

5. Polisomnografi: Gece nodbet geciren
hastalarda, polisomnografi incelemesi ile nobeti,
ndbet tipini, epileptik odagi, epileptik aktivitelerin
uykunun hangi

belirlemeyi saglar.**

fazinda yogunluk kazandigini

6. Akciger biyopsisi: PAH’I1 hastalar, kollajen
vaskiiler, intertisyel hastaliklar ile karistyorsa yapilmasi
disiiniilebilir.  Kedi
tomografi rehberliginde yapilan akciger ince igne
aspirasyonunda olgularin %17,85’inde sadece kan

ve kopeklerde bilgisayarli

aspire edildigi, %32,6’sinda ise komplikasyon gelistigi
bildirilmistir. Bu sebeple PAH’11 kedi ve kdpeklerde
gerek duyulmadigi vurgulanmigtir.'®

PAH’1n teshis metotlarinin genelde invaziv
yontemler olmasi, o6zellikle hastaligin takibini
zorlagtirmistir. Bu yiizden, son yillarda PAH 1n erken
tanisinda noninvaziv yontemler 6n plana ¢ikmistir.
Noninvaziv yontem olarak doku ve organlardaki
hasarlar1 saglayan
biyobelirtegler kullanilmaya baslanmisgtir."

erken belirlenmesini

Biyobelirte¢/biyomarker, biyolojik siireclerin

objektif ve Olgiilebilir  gostergeleri  olarak

96

tanimlanmaktadir.’? Literatiir verilerinde ¢ok sayida
farkli agiklamasi bulunan biyobelirte¢, Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiisii Biyobelirte¢ Calisma Grubu
tarafindan 1998 yilinda “normal biyolojik ve
patolojik proseslerin veya tedaviye farmakolojik
cevaplarin gostergesi olarak kullanilabilir, objektif
olarak Olgiilen ve degerlendirilebilen 6zgiin bir
gosterge” olarak tanimlanmustir.*®

Ideal bir biyobelirtegten, hastaligin durumu
i¢cin kesin, hassas ve spesifik gosterge olmasi, ait
disindaki  bozukluklardan
etkilenmemesi, viicut sivi ve doku ve sivilarindan

oldugu sistemin
uygun giivenilir miktarda temin edilebilmesi, genel

popiilasyonda miktarinda yaygin varyasyon
kolaylikla

yorumlanabilmesi, dl¢iimiiniin pratik ve kolay

gbostermemesi, sonuclarinin
olmasi, diizeylerinin hastaligin evreleri ile uyumlu
olmast ve analizinin pahali  donanimlar
gostermemesi istenmektedir.’? PAH ilgili

biyobelirteglerin, genis bir sekilde kategorize

ile

edilmektedir ve endotelyal hiicre fonksiyonu,
yangi, epigenetik, kardiyak fonksiyon, oksidatif
stres, metabolizma, ekstra seliiler matriks ve bazi
gegici bilesikler ile iligkili oldugu agiklanmigtir."
Yapilan ¢aligmalarda, endotel hiicreleri, pulmoner
arter basinci ile pozitif korelasyon gostermistir.*
Endotel ve epitel hiicre hasarin1 ortaya koyan
biyobelirtecler, PAH 1n erken belirlenmesinde umut
vaat edici olarak kabul edilmeye baslamistir.!”

ILERI GLIKASYON SON URUN RESEPTORLERI

fleri glikasyon son iiriin reseptérleri [receptor for
advanced glycation end products (RAGEs)];

EPITEL HASARI BELiRLEMEDE
KULLANILAN BIYOBELIRTEGCLER

glikasyon son iiriin reseptorleridir ve hiicrelerde
distik seviyelerde ancak bol miktarlarda
bulunmaktadir.’* RAGE’ler, alveoler tip 1 (AT-1)
hiicrelerin bazal yapisinda bulunur. RAGE’lerin
aktivasyonu, hiicre sinyalini modiile etmektedir ve
ARDS’de 6nemli bir rol oynamaktadir.’® Yapilan
calismalarda, sRAGE’nin plazma ve pulmoner
bir
belirlenmistir.** Son zamanlarda yapilan gozleme

6dem sivisinda Onemli belirte¢ oldugu

dayali caligmalarda, RAGE ligandlarinin seviyeleri
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Ol¢lilmiis ve HMGBI1, S100A12, ¢esRAGE, AGE
ARDS’1i hastalarda, hasta olmayanlara gore 6nemli
bulunmustur.’” RAGE, bir
izoformlar halinde de bulunabilmektedir, genellikle
ise SRAGE formundadir. RAGE izoformlar1 akciger
yapisinda bulunurken, sSRAGE formu ise daha ¢ok
AT-1 hiicrelerinde ileriye doniik bir biyobelirteg
olarak kabul edilmektedir.’®

reseptordiir ancak

INSANLARDA HUCRE SPESIFIK MEMBRAN
PROTEINI 56

Insanlarda hiicre spesifik membran proteini, akcigere
0zgli bir proteindir ve AT-1’in hiicre zarinda
bulunmaktadir. Insanlarda hiicre spesifik membran
proteini, integral membran proteinin biyokimyasal
ozelliklerine sahiptir.* Yapilan ¢aligmalarda, ARDS
ve akciger 6demi olan hastalarda plazma seviyeleri
yiiksek bulunmus, ancak bu ikili arasinda iliski hentiz
aciklanamamistir.*

SURFAKTAN

Stirfaktan; alveolar kilcal yapisiin biitiinligiini
korumada biiyiik 6neme sahiptir ve alveollerin, ylizey
gerilimini azaltici etkisi bulunmaktadir. Siirfaktan;
%80 fosfolipid, %8 diger lipidler (trigliserol, serbest
yag, kolesterol) ve %12 oraninda protein
icermektedir. Sirfaktan; SP-A, SP-B, SP-C, SP-D
proteinlerinden olusur bu sayede akcigerin ylizey
gerilimini azaltarak gaz aligverigini saglarlar.'® SP-B
ve SP-C AT-2’nin yapisinda yer alarak siirfaktanin
olusumunda ve yiizey gerilimimin azaltilmasinda
o6nemli rol oynamaktadirlar.*' Akut akciger hasari
durumunda siirfaktan sentezinde ve sekresyonunda
ciddi bir azalma gozlenmektedir.*> Akut respiratorik
distresli hastalarda ise alinan bronkoalveolar lavaj
plazmadaki iligkili
proteinlerdeki anormallikler tespit edilmistir.*’

SIVISL Ve stirfektan  ile
Akcigere ait hasarda siirfektan diginda akciger epitel
biitiinligiini degerlendirmek icin clara hiicreleri de
son yillarda tizerinde durulan bir biyobelirteg olarak
yer almaktadir.* Siirfaktan aym zamanda pulmoner
arteriyel hipertansiyonun akcigerde olusturdugu
hasarin belirlenmesinde kullanilmaktadir.* Yapilan
bir arastirmada, 38 hastadan olusan grupta akciger
6dem sivisinda SP-D ve plazmada SP-A’nin

diizeylerinin artisi, ARDS’li hastalarda prognozun
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kotilye gittiginin - bir  gOstergesi olarak kabul

edilmigtir.*®

KREBS VON DEN LUNGEN

Krebs von den Lungen (KL), musin ailesine ait
yiiksek agirlikta bulunan bir glikoproteindir. S-S
bagmmin boliinmesinden sonra KL-6 pulmoner
epitelyum yapiya katilmaktadir. AT-2 hiicrelerinin
proliferasyonunda, rejenerasyonunda yer almaktadir.
ARDS’li hastalarda seviyelerinin yiiksek oranlarda
KL-6’y1
durulmasi gereken bir biyobelirteg haline getirmistir.*’

KLARA HUCRE PROTEINI 16

Klara hiicre proteini 16, solunum yollarinda bol

gbzlenmesi, son donemde iizerinde

miktarda salgilanan homodimerik bir proteindir.
Klara hiicreleri, solunum yollarinin toksik maddelerin
inhale edilmesine kars1 korur ve epitelyum onarimi
saglamaktadir. Klara hiicre proteini 16, epitelde
yliiksek  oranda  bulunmakta ve  Ozellikle
antiinflamatuar, antioksidan 6zellikleri mevcuttur.
Fosfolipaz a-2, tiimor nekrozis faktor ve interferon-x
tiretimini aktive etmektedir. Klara hiicre proteini 16
ile ilgili ARDS’li hastalarda sonug¢ degisken oldugu
icin tizerinde hala ¢alismalar devam etmektedir.*®

I ENDOTELYAL HASARI _BELiRLEMEDE

KULLANILAN BIYOBELIRTEGLER

PLAZMA VON WILLEBRAND FAKTOR (VWF)

Plazma von Willebrand faktor (vWF), biiyiikk bir
glikoproteindir ve esas olarak endotel hiicrelerinden
daha az olarak trombositlerden sentezlenmektedir.'
Pihtilagma faktorii VIII, trombosit agregasyonunda
rol oynar ve vaskiiler yaralanma bolgelerinde
adezyon saglamaktadir.’! Yiiksek plazma vWF ve
onun antijeni (VWF: Ag) cesitli durumlarda endotel
hasarinda artabilmektedirler.?! Yapilan calismada,
PAH olan 10 hastada vWF’nin ve antijeninin
seviyesinde artiglar gdzlenmistir.*’ Prognostik agidan
ARDS’li hastalarda biiyiik 6neme sahiptir, ¢ilinkii
plazma vWF seviyelerinin %87 gibi yiiksek bir
oranda oldugu tespit edilmistir.'

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

PAH patobiyolojisinde, ¢ok sayida gen ve protein
arastirmacilar tarafindan tartisilmistir ve 2 0zel
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proteinin insanlarda ortak oldugu belirlenmistir.*
Bunlardan ilki kemik morfogenetik protein reseptorii
2 ve ikincisi vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii [vascular endothelial growth factor (VEGF)]
idi. VEGF, multifonksiyonel biiytime faktoriidir.*’
Akcigerde bol miktarda bulunmaktadir.*® Ayrica
akcigerdeki her iki alveol yapis1 i¢cinde (AT-1, AT-2)
onemli diizeyde bulunmaktadir. VEGF, akciger
alveolleri tarafindan salinilmaktadir, 6rnegin AT-2
hiicrelerinden nétrofiller, alveoler makrofajlar ve
aktiflestirilmis T hiicrelerinin saliniminda rol

oynamaktadirlar.*
VEGF, timér anjiyogenezi ve goz i¢i
neovaskiiler bozukluklar ic¢in tamida Onemli

bulunmustur.’® Siddetli PAH’l1 hastalarda, plazma
VEGF diizeyleri yiiksektir.”! Ote yandan yeni dogan
bebeklerin kalict PH olanlarda VEGF nin yiiksek
oldugu tespit edilmistir.”> VEGF nin izoformu olan
VEGFA hem PH’de hem de akciger bozuklugu
sonucu gelisen hipoksiye bagli olusan PAH’da
yiiksek bulunmustur.”® VEGF-2 ile ilgili yapilan
caligmalarda ¢ok az sey biliniyor olsa da yangi,
hipoksi ve anjiyogeneziste negatif rol oynadigi
tahmin edilmektedir. VEGF-C, PAH’1n gelisiminde
VEGFR3’l bloke ederek akcigerleri iyilestirdigi
bilinmektedir.* VEGF, ARDS’nin gelisim ve
iyilesme siirecinin tahmin edilmesinde yardimci
oldugu belirlenmistir. ARDS’li hastalarda plazma
VEGF artarken, bronkoalveoler lavajdan alinan
orneklerde ise VEGF seviyelerinin distiigi tespit
edilmistir.>*

ANJIYOPOIETIN-1

Anjiyopoietin (Ang), VEGF ile anjiyojenik ajan
olarak yer almaktadir. Ang-1, vaskiiler gelisimde
anahtar rol oynamaktadir. Ang-1 anjiyogenezi arttirip,
vaskiiler olgunlasmay1 indiikler ve wvaskiiler
gecirgenligi azaltir. Son zamanlarda Ang-2, sepsisin
biyobelirte¢
kullanilmaya baslamistir.’® Ang-1 ve Ang-2 protein

kinaz reseptorii (Tie) i¢in ligandlardir.’” Ang-2,

degerlendirilmesinde olarak

yangisal prosesler arasinda bir baglantt oldugu
bildirilmistir.’® Bu nedenle, bu gibi vaskiiler biiyiime
faktorleri ARDS icin biyobelirte¢ olarak kabul
edilmistir.”® ARDS hastalarinda, Ang-2/Ang-1
oraninin mortalite oranini belirlemede énemli kriter
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oldugu belirlenmistir.®® Akciger hasarinin siddetini
belirlemede, akciger endotel hasar biyobelirteci olan
Ang-1 on plana cikarken, hafif epitel hasarlarin
belirlenmesinde Ang-2 biyobelirteci 6n plandadir.'®

HUCRELER ARASI YAPISMA MOLEKULU 1

Coziiniir hiicreler aras1 yapigsma molekiilii 1 iizerinde
eksprese edilebilen, indiiklenebilir bir glikoproteindir.
Vaskiiler endotelyal hiicrelerin ylizeyinde ve diger
hiicrelerin yiizeyinde (AT-1 hiicreleri, hematopoietik
hiicreler gibi) bulunmaktadir.®! Hiicreler arast yapisma
molekiilii 1, dokularda c¢ok diisiik miktarlarda
bulunmaktadir. Yangt sirasinda interferon-y gibi
uyaranlara yanit olarak salinmaktadir.®> ARDS
hastalarinda, hem 6dem sivisinda hem de plazmada
hiicreler arast yapisma molekiilii 1 seviyeleri yiiksek
bulunmus olmasi, hem akciger hasart hem de akciger
O6deminin belirlenmesi ve boyutunu ortaya koymada
bir  biyobelirte¢  olarak
degerlendirilmektedir.®* Travma geg¢irmis hastalarda,

yararlanilabilecek

baslangicta ¢oziiniir hiicreler arasi yapisma molekiilii
1 plazma seviyeleri yliksek bulunmustur, ancak bu
durum ARDS’den daha ziyade ¢oklu organ
yetersizligi ile iliskilendirilmistir.*

SELEKTINLER

Selektinler; trombositlerin ve lokositlerin damar
yiizeyine yapismasina aracilik eden membrana bagli
glikoproteinlerdir. L selektin, daha ¢ok lokositler ile
iliskilidir. P selektin ise =zardan ge¢ip hizla
yayilabilme 6zelligine sahiptir. E selektin, sitokin
tarafindan aktiflestirilmis endotel hiicreleri tarafindan
eksprese edilmektedir. Kronik alkol tiiketimine sahip
ARDS hastalarinda, yiiksek diizeyde ¢dzliniir formda
E selektin, plazmada ve epitelyum sivisinda
saptanmistir.®> Coziiniir formda bulunan E selektin,
ARDS’li pnémonili hastalarda yiiksek oranda
bulunmustur.*

Sonu¢ olarak PAH, nedeni ve olusumunun
temelinde neyin sebep oldugu tam anlasilamayan bir
hastaliktir. Hastaligin teshis metotlarinin, genelde
invaziv yontemler olmast hastalifin takibini
zorlastirmistir. Veteriner hekimlikte PAH’1 belirlemek
icin histopatoloji dahi bir¢ok invaziv yonteme ihtiyag
duyulmaktadir, bu durumda hastaligin teshisini daha

da zorlastirmaktadir.®’
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Bu ylizden PAH 1n erken tanisinda noninvaziv

yontemler 6n plana ¢ikmistir.  Noninvaziv
yontemlerin ¢esitli olmasma karsin son yillarda
biyobelirtecler iizerinde calismalar yapilmaktadir.
PAH’1n,

hastaliklara bagili gelistigi yaygin olarak goriilse de

¢ogunlukla kronik kardiyopulmoner
son zamanlar akut respiratorik distres sendromu
gelisen hastalarda olustugu ve ciddi sekilde
mortaliteyi artirdig1 disliniilmektedir. Veteriner
hekimlikte ~ PAH’1n kadar
zorlanilmasinin nedenleri ise PAH’m solunum
sistemini etkileyen baska hastaliklar, kalp hastaliklart,
neoplazi, sistemik yangisal hastalik gibi bir¢ok
hastalikla beraber goriilmesidir.*’

teshisinde  bu

Ozellikle PAH 1n, akcigerin epitel ve endotel
hasarini belirlemede; RAGE, insanlarda hiicre
spesifik membran proteini 56, siirfaktan, KL-6,
klara hiicre proteini 16, plazma vWF, VEGF, Ang-
1, hiicreler aras1 yapisma molekiilii 1 ve selektinler
biiylik dneme sahiptir. Kedi ve kopeklerde, kalp
ve akut akciger hastaliginin prognoz ve
mortalitesini tespit etmede endotel ve epitel
biyobelirteclerinin yogun sekilde kullanilacag:

diigtincesindeyiz.
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