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Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter 
basıncında çeşitli nedenlerle artışa sebep olan bir 
takım hastalığa verilen genel addır. PH; idiyopatik 
(primer), ilaç, toksin, kalıtsal, diğer hastalıklara bağlı 
(HIV enfeksiyonu, bağ dokusu hastalıkları, 
şistozomiyazis, portal hipertansiyon, doğumsal kalp 
hastalıkları), uzun vadede kalsiyum kanal blokörüne 
yanıtı olan pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), 
venöz kapiller bulguların da içinde olduğu PAH ve 
yenidoğanın persistan denilen kalıcı PH’si olarak 

insanlarda gruplandırılmaktadır. PAH ise PH’nin 
pulmoner arterlerde benzer patolojik değişikliklere 
neden olan, nadir görülen, tedaviye rağmen prognozu 
kötü seyreden bir alt grubudur.1 PAH, ileri safhada 
görülen ve şiddeti hastalık süreciyle artan 
kardiyopulmoner hastalıktır. İlk kez Ayerza (1865) 
tarafından “pulmoner vasküler skleroz” olarak 
tanımlanmış ve “Ayerza hastalığı” olarak 
isimlendirilmiştir. İlk modern sınıflaması 1998’de 
yapılmış ve PAH olarak isimlendirilmiştir.2 Normal 
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noninvaziv tanı yöntem olarak oldukça faydalı olduğu kabul edilen 
biyobelirteçler hakkında yeni ve detaylı bilgi sunulmuştur.  
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diagnostic method in the early determination of cardiopulmonary 
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sağlıklı kişilerde; sistolik pulmoner arter basıncı 22-
30 mmHg, diyastolik pulmoner arter basıncı 9-22 
mmHg ve ortalama pulmoner arter basıncı 15-18 
mmHg’dır. Ortalama pulmoner arter basıncı 
istirahatte 25 mmHg’nın, egzersiz sırasında 30 
mmHg’nın üzerine çıktığı durumlarda PAH var 
olduğu düşünülür. Şiddeti, rakamsal değer arttıkça 
artar; 25-45 mmHg hafif şiddette, 45-65 mmHg orta 
şiddette, >65 mmHg ağır şiddette PAH değerlerini 
ifade eder.3 Kediler ve köpeklerde ise pulmoner 
dolaşım basıncı, ince duvarlı sağ ventrikülün iş 
yükünü azaltmak için sistemik basınçtan çok daha 
düşük bir seviyede tutulur. Normal sistolik pulmoner 
arter basıncı 15-25 mmHg, diyastol sonu pulmoner 
arter basıncı 5-10 mmHg ve ortalama pulmoner arter 
basıncı 10-15 mmHg’dır.4 

PAH’da altta yatan sebep bilinmemektedir.5 

Beşerî hekimlikte idiyopatik PAH, ülke ve bölgelere 
göre değişiklik gösterip, prevalansı milyonda 5-20 ve 
görülme sıklığı her yıl milyonda 1,0-3,3 olgu olarak 
bildirilmektedir.6 

Veteriner hekimlikte ise PH, birçok hastalığın 
komplikasyonu olarak ortaya çıkan kardiyopulmoner 
bir hastalıktır ve köpeklerde giderek daha çok 
tanınan, klinik açıdan önemli bir bulgudur. PH’nin en 
yaygın nedeni Dirofilaria immitis adı verilen kalp 
kurtlarıdır. Ölü kalp kurtları, emboliye neden olarak 
PH’nin akut ve klinik belirtilerinin ortaya çıkmasına 
neden olmaktadır. Doğuştan kalp yetersizliği ve 
kardiyak kökenli hastalığı olmayanlarda, PH tam 
olarak tarif edilememiştir.7 PH, köpeklerde egzersiz 
intolerans, nefes almada zorluk ve efor senkobu gibi 
klinik belirtilere neden olabilmektedir. Raporlara 
göre köpeklerde triküspidal kapak yetersizliğinde 
basınç >55 mmHg olup, ≥47 mmHg miksomatözis 
mitral kapak yetersizliği olan köpeklerde artan ölüm 
riskiyle ilişkilendirilmektedir. Sağ kalp büyüklüğü ve 
fonksiyonun belirlenmesi, PH’li köpeklerde sağkalım 
süresinin değerlendirilmesinde önemlidir ve bu 
durumun, uzun klinik çalışmalar sonucunda fayda 
sağlaması beklenmektedir.8 

 Köpeklerde primer PH vakalarının etiyolojisi 
ise tam olarak bilinmemektedir ve nadir olarak 
gözlenmektedir. Kronik obstrüktif pulmoner 
hastalıklar, bronşiektazi, amfizem, infiltratif akciğer 
hastalıkları, kronik pulmoner emboli ve sol kalp 

yetersizliği, köpeklerde sekonder PH’nin yaygın 
nedenleri arasındadır. PH ve kalp skalası ile ilgili 54 
köpekte yapılan çalışmada, PH’nin en yaygın nedeni 
ise kapak hastalığı olarak ortaya konulmuştur.9 

Triküspidal kapak ve pulmoner kapak 
regürjitasyonlarının da ekokardiyografi uygulamaları 
sırasında sağlıklı köpeklerde tespit edilmesi, 
pulmoner arter basıncının yetersiz olarak 
belirlenmesini ve bunun sonucu olarak da PAH’ın 
doğrulanmasını imkânsız kılmaktadır. Sağ 
ventrikülde yeniden şekillenme, interventriküler 
septumda düzleşme veya paradoksal hareket PAH 
için birkaç önemli belirteç olarak görülmüştür ancak 
bu bulgular, orta ya da şiddetli PAH olgularında 
oluşabilmektedir. Veteriner hekimlikte, bu 
nedenlerden dolayı PAH tanısını ortaya koymak 
zordur. 

Kedi ve köpeklerde PAH’ın nedenlerinden biri 
olan sol taraf kalp yetersizliği ile bulgular tam olarak 
açıklanamamıştır. Erişkin köpeklerde, PAH’ın 
%14’ünü kapakçık yetersizliği oluşturmaktadır. Sol 
taraflı kalp disfonksiyonu, klinik olarak teşhis edilen 
PAH’ın ortak bir nedeni olarak görülmektedir. Kapak 
hastalığı olan köpeklerde PAH derecesi, manyetik 
rezonans görüntüleme ile ilişkilendirilerek açıklanır.10 

PAH’ın, dolaşım ve solunum sistemi üzerindeki 
etkileri fazladır.11 Fizyolojik ve anatomik açıdan 
pulmoner dolaşımın, sistemik dolaşımdan bazı 
farkları bulunmaktadır. Sistemik dolaşımdaki 
arteriyollerin kas tabakası, pulmoner dolaşımdaki 
arteriyollere göre daha kalındır. Bu sayede perfüzyon 
ve egzersiz gibi basınçların yükseldiği fizyolojik 
durumlarda, sistemik pulmoner damarlar rahatlıkla 
genişleyebilir, böylelikle kan akımının artmasına 
rağmen pulmoner basınçlar yükselmez. Hipoksiye, 
pulmoner arterlerinin verdikleri yanıt sistemik 
dolaşımınkinden farklıdır. Hipoksiye sistemik 
dolaşımdaki yanıt vazodilatasyon iken, pulmoner 
dolaşımdaki yanıt “vazokonstriksiyondur”. Akciğer 
hastalıklarına bağlı PH oluşmasında, birçok faktör ve 
mekanizma rol oynamaktadır; bunlardan en etkin 
mekanizmanın ise vazokonstriksiyon olduğu 
bilinmektedir. Hipoksik vazokonstriksiyon optimal 
düzeyde perfüzyonun sağlanabilmesi için var olan 
fizyolojik mekanizmadır.12 Akciğerin hipoksik 
birimlerinde 7 sn’de bir vazokonstriksiyon şekillenir. 

Nimet İSMAİLOĞLU ve ark. Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2021;12(2):92-101

93



Hipoksinin düzelmesiyle vazokonstriksiyon tamamen 
iyileşir, bu süre uzarsa ya da tüm akciğerde yaygın 
hâle gelirse direnç oluşur ve bu dönemde hipoksi 
düzeltilse bile vazokonstriksiyon kısmen düzelir.11 

PH’nin alt grubunda yer alan PAH’da, özellikle 
pulmoner vasküler direnç artmış olup, “pulmoner 
kapiller wedge basınç” ise normal sınırlarda kalır. 

Kardiyak “output”, normal veya azalmıştır.13 

Hastalığın erken dönemlerinde pulmoner arteriyel 
basınç yükselmiştir. Hastalığın şiddeti arttıkça, 
PH’nin derecesi artar; kardiyak “output” ilerleyici 
şekilde azalır. Sağ ventrikülün ön ve arka yükü 
(afterload) arttıkça, sağ ventrikülde genişleme, 
interventriküler septumda sola kayma, sol ventrikül 
“output”unda azalma meydana gelir. Sağ ventrikülün 
duvar geriliminde azalma, sağ ventrikül hipertrofisi 
ve sağ ventrikül iskemisi oluşmaktadır.14 

Kalpten sonra PAH’a bağlı en çok etkilenen 
organ akciğerdir. Akciğer radyografisinde ana 
pulmoner arterin inen kısmında genişleme, akciğerin 
üst alanlarında damar gölgelerinin kaybolduğu 
(budanmış ağaç) görülmektedir.15 Bununla birlikte 
bilateral akciğer dokusu infiltrasyonu ve akut 
solunum sıkıntısı sendromu [acute respiratory distress 
syndrome(ARDS)] da gözlenir. ARDS, bilindiği 
kadarıyla bir hafta gibi kısa sürede solunum yolları 
semptomları ve ağırlaşan klinik tablo ile 
seyretmektedir.16 

Hastalığın teşhisinde invaziv ve noninvaziv 
yöntemler kullanılmaktadır.17 Güncel çalışmalarda, 
özellikle açıklanamayan PAH vakaları, bağ doku ve 
HIV gibi hastalıklarda serolojik testler 
önerilmektedir. Kan ile yapılan testler, rutin tanıda 
kullanılmamaktadır, ancak son yıllarda yapılan 
çalışmalarda PAH’ın tanısında ve prognozunda 
gelecekte önem arz edecek biyobelirteçler 
tanımlanmıştır.18 Pulmoner arteriyel sistolik basınç, 
torasik ekokardiyografi ile ölçülmektedir. Özellikle 
ekokardiyografi hastalığı taramada sık kullanılsa da 
pulmoner arter basıncını ve kardiyak debiyi 
düşürdüğü tahmin edilmektedir.17 Bununla birlikte 
ekokardiyografi noninvaziv bir yöntemdir. Altın 
standart ise sağ kalbe kateterizasyon işlemidir. Kedi 
ve köpeklerde periferal arteriyel kateterizasyon 
işlemi, aseptik şartlarda ve sadece kritik hasta 

hayvanlarda yapılmalıdır. Ancak son yıllarda yapılan 
çalışmalarda, PAH teşhisinde bazı biyobelirteçler 
kullanılması ön plana çıkmıştır.19 

 TEŞHİS YÖNTEMLERİ 
PAH’ın belirlenmesinde fiziksel muayene, akciğer 
grafisi, elektrokardiyografi ve Doppler ekokardiyografi 
uygulamaları yapılmaktadır. Yapılan bu tetkiklerin 
sonucu PH’nin şüphe edilmesine neden olursa, kesin 
teşhis için zorunlu testler ve ileri tetkikler yapılmalıdır.20 

ZORUNLU TESTLER 
1. Akciğer fonksiyon testleri: Akciğer 

radyografisi; tanıda değerlidir ancak PAH derecesinin 
belirlenmesinde yeterli değildir. Akciğer grafisinde 
periferik ve pulmoner arter dallarında giderek incelme 
görülebilir. Elektrokardiyografi; akciğer fonksiyon 
testleri arasındadır ve erken evrede normaldir. 

Elektrokardiyografinin prognostik açıdan önemli 
olduğu durum, kor pulmonalenin şekillenmesidir.13 

PAH olgularının %87’sinde sağ kalpte büyüme, 
%79’unda sağ aks deviasyonu görülür. Doppler 
ekokardiyografi ise bir diğer akciğer fonksiyon 
testidir. Transtorasik ekokardiyogram, PAH teşhisinde 
kullanılabilir noninvaziv yöntemlerden biridir ancak 
PAH tanısını ortaya koymada yeterli değildir. 
Akciğer fonksiyon testleri, tedavide yanıtın 
gözlenmesi ve takipte yararlı bir yöntem olarak 
değerlendirilmektedir.21 Pulmoner arter basıncının 
tespitinde 0,79-1 aralığında sensitivite, 0,68-0,98 
aralığında ise spesifite gösterir.22 

Doppler ekokardiyografi uygulamalarının, 
veteriner hekimlikte PAH tanısını koymada önemli 
bir yeri bulunmaktadır. Sol atriumlarda artan 
hipertansiyona bağlı şekillenen sekonder PAH teşhisi 
konulurken, sol taraflı valvüler veya miyokardiyal 
disfonksiyon (sistolik ve diyastolik) belgelenmelidir. 
Hayvanlara ekokardiyografi muayenesi sonucunda 
PAH tanısı konurken; pulmoner ana arterlerde 
genişleme, interventriküler septumda zayıflama veya 
anormal hareketler, sağ ventrikülde genişleme ve 
kalınlaşma ayrıca bunların derecelendirilmesi 
gerekmektedir, ancak hiçbiri kesin değildir.10  

2. Gecelik oksimetre ölçümü: Bir gece süren 
pulse oksimetre, tek başına PAH hastalarında 
yalnızca sensitivite ya da spesifik bir test olabilir. 
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Bunun sonucu olarak pozitif test sonucunu 
tanımlamak için seçilen kriterlere göre yanlış pozitif 
ya da yanlış negatif test sonuçlar ortaya 
çıkabilmektedir.23 

3. Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi: Akciğer 
ventilasyon perfüzyon sintigrafisi, pulmoner emboli 
tanısı için kullanılan görüntüleme yöntemlerinden 
biridir. Tek foton emisyon tomografi görüntüleme 
yöntemi ile planar görüntülemenin eksiklikleri 
giderilerek, tanıyı doğrulamada gerekli iyileşmeler 
sağlanmıştır. Son yıllarda pulmoner emboli 
tanısında bilgisayarlı tomografi pulmoner 
anjiyografi, daha çok tercih edilen görüntüleme 
yöntemi olmuştur.24 

4. Kollajen doku hastalıklarının saptanması: 
Kollajen doku hastalıkları, çoğunlukla akciğerde 
çeşitli değişikliklere yol açabilen immünolojik 
reaksiyon şeklinde gelişen sistemik hastalıklardır. 

Akciğeri en sık tutan kollajen doku hastalıkları 
polimiyozit, romatoid artrit, sistemik lupus 
eritematozus, sistemik skleroz, dermatomiyozit ve 
miks bağ doku hastalığıdır. İnterstisyel akciğer 
hastalığı ve PAH ise mortalite ve morbiditenin en sık 
nedenidir.25 

5. İnsan bağışıklık yetersizliği virüsü: HIV 
enfeksiyonunun, PH’li hastalarda %0,5’e kadar 
değişen prevalansı olduğu ortaya konulmuştur. 

Açıklanamayan PAH olgularında, uygun kan testi ile 
tüm hastalar değerlendirilmelidir.22 

6. Tam kan sayımı: Kan örneklerinden yapılan 
serolojik bazı testler, PAH için uygundur.22 

7. Karaciğer fonksiyon testleri: Karaciğer 
fonksiyon testleri, karaciğerin fonksiyonunu tam 
olarak göstermemekte, kolestaz ve karaciğerdeki 
hücre harabiyeti hakkında bilgi vermektedir. 
Karaciğer hastalıklarını değerlendirmede kullanılan 
testlerin amacı:  

a) Karaciğerde herhangi bir bozukluk olup 
olmadığını anlamak için,  

b) Karaciğerde şekillenmiş olan bozukluğu 
belirlemek için,  

c) Şekillenen bozukluğun sebebini anlamak için,  

d) Karaciğer hastalığını ve yapılan tedaviyi daha 
kolay takip etmek için,  

e) Karaciğer rezervini ölçmek için 
kullanılabilir.26 

8.Antifosfolipid antikorları: Anyonik 
fosfolipidlere veya fosfolipidlere bağlı plazma 
proteinlerine karşı oluşan antikorlarla karakterize bir 
sendromdur. Doğrudan endotel hücre hasarına neden 
olarak tromboz gelişimine de katkıda bulunabilir. 

Endotelde adezyon molekül sunumunda, trombosit 
aktive edici faktör ve tromboksan üretiminde artış, 
prostasiklin üretiminde ise düşüşe sebep olur. 

Endotelin, glikozaminoglikanlara bağlanarak 
nontrombotik özelliğini bozar. Antifosfolipid 
antikorları, monositlerde doku faktör sunumunu ve 
trombositlerden aktif olarak tromboksan üretimini 
uyarır. Bunun yanı sıra trombosit aktivasyonuna, 
agregasyonuna ve sonuçta tromboza yol açabilir.27 

9.Egzersiz kapasitesinin ölçümü: PH şüphesi 
olan hastalarda, efor sırasında pulmoner arter 
basıncın arttığı tespit edilmiştir, ancak prognostik 
önemi belirlenememiştir.22 

10.Sağ kalp kateterizasyon ve vazodilatör test: 
Hastalığın altta yatan derecesini ve nedenini, tanısını, 
tedavisinin düzenlenmesini ve tedavinin prognozunu 
göstermede altın standarttır.13 

Sağ kalbe kateterizasyon işlemi, insan 
hekimliğindeki gibi veteriner hekimlikte 
kullanılabilen bir yöntem değildir. Hayvanların genel 
durumu ve prosedürler göz önüne alındığı zaman çok 
zor bir işlem olarak görülmektedir. Veteriner hekimlik 
alanında kedi, köpek hekimliğinde bu yüzden PAH 
tanısı için ekokardiyografi uygulamaları altın standart 
kabul edilmektedir.10 

İLERİ TETKİKLER 
1. Transözofageal ultrason: Transözofageal 

ultrason, güvenli invaziv yöntemdir. Kalp cerrahi 
uzmanları tarafından yaygın şekilde kullanılmaktadır. 

Şokta olan hastalarda, sol ventrikül sistolik fonksiyonun 
ve ejeksiyon fraksiyonunun değerlendirilmesinde 
yaygın kullanılmaktadır.28 

2. Spiral bilgisayarlı tomografi/elektron ışını 
bilgisayarlı tomografi/yüksek çözünürlüklü 
bilgisayarlı tomografi: Pulmoner emboli vakalarında 
kullanılan bir yöntemdir. PAH olgularında da ileri 
tetkik amacıyla kullanılmaktadır.22 
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3. Pulmoner anjiyografi: Primer PH’li 
hastalarda yapılması risklidir ve tedbirler alınarak 
pulmoner anjiyografi yapılmalıdır. Noniyonik 
kontrast madde az miktarda verildiğinde iyi tolere 
edilebilir. Özellikle sağ ventrikül diyastol sonu 
basıncı yüksek olan, sağ kalp yetersizliği olanlarda 
dikkatli uygulanmalıdır.19 

4. B-tipi natriüretik peptid ve troponin ölçümü: 
Plazma B-tipi natriüretik peptid konsantrasyonları, 
elektrokardiyografi ile kalp hastalığı şüphesi olan 
hastalarda tanı açısından önemli bulunmaktadır.29 
Kalp hastalarının bir kısmında, troponin yavaş 
salınımı nedeniyle semptomların başlamasından 
sonraki 4-6 saat içinde başvuran hastalarda troponin 
ölçümü her zaman yararlı değildir.30 Klinik olarak 
akciğer hastalığına dair bulguların belirlenmesinde 
de yaygın kullanılmaktadır.31 Kalp hastalıklarında 
tanı, sınıflandırmada B-tipi natriüretik peptid ölçümü 
hekimlere büyük kolaylık sağlamaktadır.32 Troponin 
asit seviyelerinin belirlenmesi, kalp hastalarında 
önemli bir metottur. Akut miyokard enfarktüsü olan 
hastalarda tanı ve prognoz amacıyla daha sıklıkla 
kullanılmaktadır.33 

5. Polisomnografi: Gece nöbet geçiren 
hastalarda, polisomnografi incelemesi ile nöbeti, 
nöbet tipini, epileptik odağı, epileptik aktivitelerin 
uykunun hangi fazında yoğunluk kazandığını 
belirlemeyi sağlar.34 

6. Akciğer biyopsisi: PAH’lı hastalar, kollajen 
vasküler, intertisyel hastalıklar ile karışıyorsa yapılması 
düşünülebilir. Kedi ve köpeklerde bilgisayarlı 
tomografi rehberliğinde yapılan akciğer ince iğne 
aspirasyonunda olguların %17,85’inde sadece kan 
aspire edildiği, %32,6’sında ise komplikasyon geliştiği 
bildirilmiştir. Bu sebeple PAH’lı kedi ve köpeklerde 
gerek duyulmadığı vurgulanmıştır.16 

PAH’ın teşhis metotlarının genelde invaziv 
yöntemler olması, özellikle hastalığın takibini 
zorlaştırmıştır. Bu yüzden, son yıllarda PAH’ın erken 
tanısında noninvaziv yöntemler ön plana çıkmıştır. 

Noninvaziv yöntem olarak doku ve organlardaki 
hasarları erken belirlenmesini sağlayan 
biyobelirteçler kullanılmaya başlanmıştır.19  

Biyobelirteç/biyomarker, biyolojik süreçlerin 
objektif ve ölçülebilir göstergeleri olarak 

tanımlanmaktadır.32 Literatür verilerinde çok sayıda 
farklı açıklaması bulunan biyobelirteç, Amerikan 
Ulusal Sağlık Enstitüsü Biyobelirteç Çalışma Grubu 
tarafından 1998 yılında “normal biyolojik ve 
patolojik proseslerin veya tedaviye farmakolojik 
cevapların göstergesi olarak kullanılabilir, objektif 
olarak ölçülen ve değerlendirilebilen özgün bir 
gösterge” olarak tanımlanmıştır.33  

İdeal bir biyobelirteçten, hastalığın durumu 
için kesin, hassas ve spesifik gösterge olması, ait 
olduğu sistemin dışındaki bozukluklardan 
etkilenmemesi, vücut sıvı ve doku ve sıvılarından 
uygun güvenilir miktarda temin edilebilmesi, genel 
popülasyonda miktarında yaygın varyasyon 
göstermemesi, sonuçlarının kolaylıkla 
yorumlanabilmesi, ölçümünün pratik ve kolay 
olması, düzeylerinin hastalığın evreleri ile uyumlu 
olması ve analizinin pahalı donanımlar 
göstermemesi istenmektedir.32 PAH ile ilgili 
biyobelirteçlerin, geniş bir şekilde kategorize 
edilmektedir ve endotelyal hücre fonksiyonu, 
yangı, epigenetik, kardiyak fonksiyon, oksidatif 
stres, metabolizma, ekstra selüler matriks ve bazı 
geçici bileşikler ile ilişkili olduğu açıklanmıştır.19 
Yapılan çalışmalarda, endotel hücreleri, pulmoner 
arter basıncı ile pozitif korelasyon göstermiştir.35 

Endotel ve epitel hücre hasarını ortaya koyan 
biyobelirteçler, PAH’ın erken belirlenmesinde umut 
vaat edici olarak kabul edilmeye başlamıştır.17 

 EPİTEL HASARI BELİRLEMEDE  
KULLANILAN BİYOBELİRTEÇLER 

İLERI GLIKASYON SON ÜRÜN RESEPTÖRLERI 
İleri glikasyon son ürün reseptörleri [receptor for 
advanced glycation end products (RAGEs)]; 
glikasyon son ürün reseptörleridir ve hücrelerde 
düşük seviyelerde ancak bol miktarlarda 
bulunmaktadır.34 RAGE’ler, alveoler tip 1 (AT-1) 
hücrelerin bazal yapısında bulunur. RAGE’lerin 
aktivasyonu, hücre sinyalini modüle etmektedir ve 
ARDS’de önemli bir rol oynamaktadır.36 Yapılan 
çalışmalarda, sRAGE’nin plazma ve pulmoner 
ödem sıvısında önemli bir belirteç olduğu 
belirlenmiştir.34 Son zamanlarda yapılan gözleme 
dayalı çalışmalarda, RAGE ligandlarının seviyeleri 
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ölçülmüş ve HMGB1, S100A12, esRAGE, AGE 
ARDS’li hastalarda, hasta olmayanlara göre önemli 
bulunmuştur.37 RAGE, bir reseptördür ancak 
izoformlar hâlinde de bulunabilmektedir, genellikle 
ise sRAGE formundadır. RAGE izoformları akciğer 
yapısında bulunurken, sRAGE formu ise daha çok 
AT-1 hücrelerinde ileriye dönük bir biyobelirteç 
olarak kabul edilmektedir.38 

İNSANLARDA HÜCRE SPESİfİK MEMBRAN 
PROTEİNİ 56 
İnsanlarda hücre spesifik membran proteini, akciğere 
özgü bir proteindir ve AT-1’in hücre zarında 
bulunmaktadır. İnsanlarda hücre spesifik membran 
proteini, integral membran proteinin biyokimyasal 
özelliklerine sahiptir.39 Yapılan çalışmalarda, ARDS 
ve akciğer ödemi olan hastalarda plazma seviyeleri 
yüksek bulunmuş, ancak bu ikili arasında ilişki henüz 
açıklanamamıştır.40 

SÜRfAKTAN 
Sürfaktan; alveolar kılcal yapısının bütünlüğünü 
korumada büyük öneme sahiptir ve alveollerin, yüzey 
gerilimini azaltıcı etkisi bulunmaktadır. Sürfaktan; 
%80 fosfolipid, %8 diğer lipidler (trigliserol, serbest 
yağ, kolesterol) ve %12 oranında protein 
içermektedir. Sürfaktan; SP-A, SP-B, SP-C, SP-D 
proteinlerinden oluşur bu sayede akciğerin yüzey 
gerilimini azaltarak gaz alışverişini sağlarlar.16 SP-B 
ve SP-C AT-2’nin yapısında yer alarak sürfaktanın 
oluşumunda ve yüzey gerilimimin azaltılmasında 
önemli rol oynamaktadırlar.41 Akut akciğer hasarı 
durumunda sürfaktan sentezinde ve sekresyonunda 
ciddi bir azalma gözlenmektedir.42 Akut respiratorik 
distresli hastalarda ise alınan bronkoalveolar lavaj 
sıvısı ve plazmadaki sürfektan ile ilişkili 
proteinlerdeki anormallikler tespit edilmiştir.43 
Akciğere ait hasarda sürfektan dışında akciğer epitel 
bütünlüğünü değerlendirmek için clara hücreleri de 
son yıllarda üzerinde durulan bir biyobelirteç olarak 
yer almaktadır.44 Sürfaktan aynı zamanda pulmoner 
arteriyel hipertansiyonun akciğerde oluşturduğu 
hasarın belirlenmesinde kullanılmaktadır.45 Yapılan 
bir araştırmada, 38 hastadan oluşan grupta akciğer 
ödem sıvısında SP-D ve plazmada SP-A’nın 
düzeylerinin artışı, ARDS’li hastalarda prognozun 

kötüye gittiğinin bir göstergesi olarak kabul 
edilmiştir.46 

KREBS VON DEN LUNGEN 
Krebs von den Lungen (KL), musin ailesine ait 
yüksek ağırlıkta bulunan bir glikoproteindir. S-S 
bağının bölünmesinden sonra KL-6 pulmoner 
epitelyum yapıya katılmaktadır. AT-2 hücrelerinin 
proliferasyonunda, rejenerasyonunda yer almaktadır. 
ARDS’li hastalarda seviyelerinin yüksek oranlarda 
gözlenmesi, KL-6’yı son dönemde üzerinde 
durulması gereken bir biyobelirteç hâline getirmiştir.47 

KLARA HÜCRE PROTEINI 16 
Klara hücre proteini 16, solunum yollarında bol 
miktarda salgılanan homodimerik bir proteindir. 

Klara hücreleri, solunum yollarının toksik maddelerin 
inhale edilmesine karşı korur ve epitelyum onarımı 
sağlamaktadır. Klara hücre proteini 16, epitelde 
yüksek oranda bulunmakta ve özellikle 
antiinflamatuar, antioksidan özellikleri mevcuttur. 
Fosfolipaz a-2, tümör nekrozis faktör ve interferon-ɤ 
üretimini aktive etmektedir. Klara hücre proteini 16 
ile ilgili ARDS’li hastalarda sonuç değişken olduğu 
için üzerinde hâlâ çalışmalar devam etmektedir.48 

 ENDOTELYAL HASARI BELİRLEMEDE  
KULLANILAN BİYOBELİRTEÇLER 

PLAZMA VON WILLEBRAND fAKTÖR (VWf)  
Plazma von Willebrand faktör (vWF), büyük bir 
glikoproteindir ve esas olarak endotel hücrelerinden 
daha az olarak trombositlerden sentezlenmektedir.19 

Pıhtılaşma faktörü VIII, trombosit agregasyonunda 
rol oynar ve vasküler yaralanma bölgelerinde 
adezyon sağlamaktadır.21 Yüksek plazma vWF ve 
onun antijeni (vWF: Ag) çeşitli durumlarda endotel 
hasarında artabilmektedirler.21 Yapılan çalışmada, 
PAH olan 10 hastada vWF’nin ve antijeninin 
seviyesinde artışlar gözlenmiştir.49 Prognostik açıdan 
ARDS’li hastalarda büyük öneme sahiptir, çünkü 
plazma vWF seviyelerinin %87 gibi yüksek bir 
oranda olduğu tespit edilmiştir.19 

VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME fAKTÖRÜ 
PAH patobiyolojisinde, çok sayıda gen ve protein 
araştırmacılar tarafından tartışılmıştır ve 2 özel 
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proteinin insanlarda ortak olduğu belirlenmiştir.46 

Bunlardan ilki kemik morfogenetik protein reseptörü 
2 ve ikincisi vasküler endotelyal büyüme 
faktörü [vascular endothelial growth factor (VEGF)] 
idi. VEGF, multifonksiyonel büyüme faktörüdür.47 

Akciğerde bol miktarda bulunmaktadır.48 Ayrıca 
akciğerdeki her iki alveol yapısı içinde (AT-1, AT-2) 
önemli düzeyde bulunmaktadır. VEGF, akciğer 
alveolleri tarafından salınılmaktadır, örneğin AT-2 
hücrelerinden nötrofiller, alveoler makrofajlar ve 
aktifleştirilmiş T hücrelerinin salınımında rol 
oynamaktadırlar.49 

VEGF, tümör anjiyogenezi ve göz içi 
neovasküler bozukluklar için tanıda önemli 
bulunmuştur.50 Şiddetli PAH’lı hastalarda, plazma 
VEGF düzeyleri yüksektir.51 Öte yandan yeni doğan 
bebeklerin kalıcı PH olanlarda VEGF’nin yüksek 
olduğu tespit edilmiştir.52 VEGF’nin izoformu olan 
VEGFA hem PH’de hem de akciğer bozukluğu 
sonucu gelişen hipoksiye bağlı oluşan PAH’da 
yüksek bulunmuştur.53 VEGF-2 ile ilgili yapılan 
çalışmalarda çok az şey biliniyor olsa da yangı, 
hipoksi ve anjiyogeneziste negatif rol oynadığı 
tahmin edilmektedir. VEGF-C, PAH’ın gelişiminde 
VEGFR3’ü bloke ederek akciğerleri iyileştirdiği 
bilinmektedir.48 VEGF, ARDS’nin gelişim ve 
iyileşme sürecinin tahmin edilmesinde yardımcı 
olduğu belirlenmiştir. ARDS’li hastalarda plazma 
VEGF artarken, bronkoalveoler lavajdan alınan 
örneklerde ise VEGF seviyelerinin düştüğü tespit 
edilmiştir.54 

ANjIYOPOIETIN-1 
Anjiyopoietin (Ang), VEGF ile anjiyojenik ajan 
olarak yer almaktadır. Ang-1, vasküler gelişimde 
anahtar rol oynamaktadır. Ang-1 anjiyogenezi arttırıp, 
vasküler olgunlaşmayı indükler ve vasküler 
geçirgenliği azaltır.55 Son zamanlarda Ang-2, sepsisin 
değerlendirilmesinde biyobelirteç olarak 
kullanılmaya başlamıştır.56 Ang-1 ve Ang-2 protein 
kinaz reseptörü (Tie) için ligandlardır.57 Ang-2, 
yangısal prosesler arasında bir bağlantı olduğu 
bildirilmiştir.58 Bu nedenle, bu gibi vasküler büyüme 
faktörleri ARDS için biyobelirteç olarak kabul 
edilmiştir.59 ARDS hastalarında, Ang-2/Ang-1 
oranının mortalite oranını belirlemede önemli kriter 

olduğu belirlenmiştir.60 Akciğer hasarının şiddetini 
belirlemede, akciğer endotel hasar biyobelirteci olan 
Ang-1 ön plana çıkarken, hafif epitel hasarların 
belirlenmesinde Ang-2 biyobelirteci ön plandadır.16 

HÜCRELER ARASI YAPIŞMA MOLEKÜLÜ 1  
Çözünür hücreler arası yapışma molekülü 1 üzerinde 
eksprese edilebilen, indüklenebilir bir glikoproteindir. 
Vasküler endotelyal hücrelerin yüzeyinde ve diğer 
hücrelerin yüzeyinde (AT-1 hücreleri, hematopoietik 
hücreler gibi) bulunmaktadır.61 Hücreler arası yapışma 
molekülü 1, dokularda çok düşük miktarlarda 
bulunmaktadır. Yangı sırasında interferon-ɤ gibi 
uyaranlara yanıt olarak salınmaktadır.62 ARDS 
hastalarında, hem ödem sıvısında hem de plazmada 
hücreler arası yapışma molekülü 1 seviyeleri yüksek 
bulunmuş olması, hem akciğer hasarı hem de akciğer 
ödeminin belirlenmesi ve boyutunu ortaya koymada 
yararlanılabilecek bir biyobelirteç olarak 
değerlendirilmektedir.63 Travma geçirmiş hastalarda, 
başlangıçta çözünür hücreler arası yapışma molekülü 
1 plazma seviyeleri yüksek bulunmuştur, ancak bu 
durum ARDS’den daha ziyade çoklu organ 
yetersizliği ile ilişkilendirilmiştir.64 

SELEKTINLER 
Selektinler; trombositlerin ve lökositlerin damar 
yüzeyine yapışmasına aracılık eden membrana bağlı 
glikoproteinlerdir. L selektin, daha çok lökositler ile 
ilişkilidir. P selektin ise zardan geçip hızla 
yayılabilme özelliğine sahiptir. E selektin, sitokin 
tarafından aktifleştirilmiş endotel hücreleri tarafından 
eksprese edilmektedir. Kronik alkol tüketimine sahip 
ARDS hastalarında, yüksek düzeyde çözünür formda 
E selektin, plazmada ve epitelyum sıvısında 
saptanmıştır.65 Çözünür formda bulunan E selektin, 
ARDS’li pnömonili hastalarda yüksek oranda 
bulunmuştur.66 

Sonuç olarak PAH, nedeni ve oluşumunun 
temelinde neyin sebep olduğu tam anlaşılamayan bir 
hastalıktır. Hastalığın teşhis metotlarının, genelde 
invaziv yöntemler olması hastalığın takibini 
zorlaştırmıştır. Veteriner hekimlikte PAH’ı belirlemek 
için histopatoloji dahi birçok invaziv yönteme ihtiyaç 
duyulmaktadır, bu durumda hastalığın teşhisini daha 
da zorlaştırmaktadır.67  
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Bu yüzden PAH’ın erken tanısında noninvaziv 
yöntemler ön plana çıkmıştır. Noninvaziv 
yöntemlerin çeşitli olmasına karşın son yıllarda 
biyobelirteçler üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. 
PAH’ın, çoğunlukla kronik kardiyopulmoner 
hastalıklara bağılı geliştiği yaygın olarak görülse de 
son zamanlar akut respiratorik distres sendromu 
gelişen hastalarda oluştuğu ve ciddi şekilde 
mortaliteyi artırdığı düşünülmektedir. Veteriner 
hekimlikte PAH’ın teşhisinde bu kadar 
zorlanılmasının nedenleri ise PAH’ın solunum 
sistemini etkileyen başka hastalıklar, kalp hastalıkları, 
neoplazi, sistemik yangısal hastalık gibi birçok 
hastalıkla beraber görülmesidir.67  

Özellikle PAH’ın, akciğerin epitel ve endotel 
hasarını belirlemede; RAGE, insanlarda hücre 
spesifik membran proteini 56, sürfaktan, KL-6, 
klara hücre proteini 16, plazma vWF, VEGF, Ang-
1, hücreler arası yapışma molekülü 1 ve selektinler 
büyük öneme sahiptir. Kedi ve köpeklerde, kalp 
ve akut akciğer hastalığının prognoz ve 
mortalitesini tespit etmede endotel ve epitel 
biyobelirteçlerinin yoğun şekilde kullanılacağı 
düşüncesindeyiz. 
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