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Interstisyel Akciger Hastaliklaninda
Prognoz Belirtegleri Var Mi1?

Are There Prognostic Biomarkers For Interstitial Lung Diseases?

Dr. Muzaffer SARIAYDIN, Dr. Seving SARING ULASLI
Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gdgiis Hastaliklar Anabilim Dali, Afyon

OZET

Interstisyel akciger hastaliklarimin (IAH) oldukga degisken insidans ve sonuglar1 goz oniinde bulunduruldugunda
bu hastaliklarda tam ve prognoz tayininde kullamlabilecek biyobelirteglerin kesif ve gegerliliginin saglanmasin-
daki gelismeler biiyiik 6nem tasimaktadir. Akciger kaynakli biyobelirteglerin serum veya bronkoalveoler lavaj
(BAL) siisindaki artigt fibrozis gelismesini ve akciger fonksiyonlarindaki kaybi dolayistyla prognozu belirlemede
yol gosterici olabilir. Bu konuda umut veren akciger epiteli kaynakli KL-6 (Krebs von den Lungen-6), SP-D (sur-
faktan protein-D), SP-A (surfaktan protein-A) ve YKL- 40 (kitinaz-3-benzeri protein 1 [CHI3L1]) gibi biyobelir-
teglerdir. Bu yazida interstisyel akciger hastaliklarinda serum ve BALda bulunan biyobelirteclerin prognozdaki
potansiyel degerleri gizden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Interstisyel akciger hastaligi, biyobelirtegler, prognoz

SUMMARY

Progress in the discovery and validation of biomarkers for diagnosis and prognosis is very important due to the
extremely variable incidence and outcome of interstitial lung diseases (ILD). An increase in serum or bronchoal-
veolar lavage fluid (BALF) of a biomarker of pulmonary origin may be able to predict or reflect the development
of fibrosis, the impairment of lung function, and ideally also the prognosis. Promising biomarkers are lung epi-
thelium-derived proteins such as KL-6 (Krebs von den Lungen-6), SP-D (surfactant protein-D), SP-A (surfactant
protein-A) and YKL- 40 (chitinase-3-like protein 1 [CHI3L1]. This article reviews major biomarkers in serum
and BALF with respect to their prognostic value in ILD.
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GiRiS

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), akciger inters-
tisyumunda farkl paternlerde inflamasyon ve fibrozis
ile karakterize hastaliklar grubu olup; kalitsal, idiyo-
patik interstisyel pnémoniler (1iP), kollajen vaskiiler
hastalik ile iligkili interstisyel pnémoni (KVH-IP),
graniilomat6z hastaliklar, mesleki veya cevresel ne-
denlere bagl [AH ve ila¢ kaynakli IAH (I-TAH) icer-
mektedir™®. Yiiksek ¢éziiniirlikli bilgisayarl tomog-
rafi (YCBT), bronkoskopik ve / veya cerrahi akciger
biyopsisi IIP’yi de iceren cesitli intertisyel akciger has-
taliklarinin kesin tanisini koymak icin gerekli temel
adimlardir®®. Bundan bagka, seri solunum fonksiyon
testleri genellikle hastaligin aktivitesini izlemek icin
ve / veya IAH olan hastalarda prognozu tahmin et-
mek i¢cin kullanilir®. IAH i¢in serum biyobelirtecleri-
nin tanimlanmasi biytk 6lctiide giincel tani metodla-
rin1 artiracaktir. Serum biyobelirteclerinin diger tani
yontemlerine gore kolay, ucuz, tekrarlanabilir ve daha
az invaziv olmasi gibi bir¢ok avantaji bulunmaktadir.
Gunimiuze kadar, cesitli serum biyobelirteclerinin
[AH’da kullanimi aragtirlmistir®®. Tip 2 pnémositler
tarafindan turetilen KL-6 (Krebs von den Lungen-6)
ve 2 siirfaktan proteini olan SP-A (surfaktan prote-
in-A) ve SP-D (surfaktan protein-D) ézellikle ilgi ce-
ken biyobelirteglerdir.

Tipta biyobelirte¢lerin kullanimi hastaliklarin tespit
edilmesi, tam1 ve tedavi kararlarinin desteklenme-
sinde yer almaktadir. Yeni aragtirmalar ve hastalifin
molekiiler temelindeki yeni buluslar, ginlik klinik
uygulamada kullamim i¢in umut veren ¢ok sayida yeni
biyobelirtec olabilecegini géstermektedir. Ideal bir
biyobelirtec icin asagidaki sartlarin saglanmig olmasi
gerekmektedir®:

1- Serum seviyesi hastaligin varliginda patolojik
olarak yiikselmis olmalidur.

2- Serum seviyesi hastahigin yoklugunda yiiksel-
memelidir.

3- Risk veya prognoz hakkinda bilgi vermelidir.

4- Klinik evreyle uyum halinde degisim gosterme-
li, hastaligin o anki durumu veya daha iyisini
yansitmalidir.

5- Klinik degisiklikleri 6nceden tahmin edebilme-
lidir (6rnegin; klinik duzeyde belirgin hale gel-
meden 6nce nitks varhgim gésterebilmesi).

6- Tekrarlanabilir, kolay ve ucuz olmahdir belirlen-
melidir.

Gunumiuzde hicbir belirte¢ interstisyel akciger hasta-
liklar: i¢in bu kriterlerin hepsini karsilamamaktadur.

Krebs von den lungen-6 (KL-6)

Interstisyel akciger hastaliklarinda en eski ve en ¢ok
iizerinde ¢aligilan biyobelirtectir. KL-6 bronsiyal epi-
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tel hiicrelerinden ve ¢ogunlukla da tip 2 pnémositler
tarafindan salgilanmaktadir. ilk olarak serum tiimér
belirteci olarak aragtirilmig, fakat pulmoner fibrozisli
hastalarda yiiksek yanlhs pozitif oran tespit edilmig-
tir®. Daha sonraki ¢alismalarda IAH icin biyobelirte¢
olarak tamimlanmigtir @. Cegitli caligmalarda KL-6 se-
rum diizeyinin IAH tanisinda saghkli kontrol gruplar:
ile karsilagtirildiginda 6nemli derecede yitksek oldugu
gosterilmistir® 9. JAH'da serum KL-6 cut-off degeri
500 U/ml'dir"?. Aktif akciger tiiberkiilozu hastalarin-
da KL-6 diizeyi anlaml olarak yiitksektir ve yapilan bir
calismada %28 yanlis pozitiflik orani bulunmugtur?.
Ishii ve arkadaglariin®® calismasinda serum KL-6
seviyesinin tim IAH’larmin %70-100’tinde yiiksek
bulunmas: KL-6'nin idiyopatik pulmoner fibrozisin
(IPF) diger IAH'dan ayirt edilmesinde kullanilamaya-
cagini gostermektedir.

Cesitli calismalarda IPF hastalarinda tedavi ile serum
KL-6 seviyelerinde énemli ¢l¢iide diigme saptanan-
larin daha uzun siire hayatta kaldigy goérilmusgtiur®
19, Ayrica serum KL-6 seviyesinin IPF aktivitesi ile
iligkili oldugu da belirlenmigtir® 9. IPF’li hasta-
lar i¢in serum KL-6 seviyeleri prognoz ile iligkilidir.
IPFli hastalarda ilk 6l¢iilen yiiksek serum diizeyleri,
ozellikle 1000 U/ml iizerinde ise, artmig mortalite
ile iligkilidir. KL-6 serum seviyesi yiiksek olan IPF’li
hastalarda hastalik progresyonu daha hizlidir®™. idi-
yopatik interstisyel pnémonisi olan 152 hasta ve bag
dokusu hastaligiyla iligkili interstisyel akciger has-
taligr olan 67 hastanin degerlendirildigi prospektif
bir ¢alismada serum KL-6 dizeyi >1000 U / mL olan
hastalarin serum KL-6 diizeyi daha diisik seviyede
olanlarla gére sag kalim oranlarimin daha kéta oldu-
gu gorilmiistir®®. Miyoshi ve arkadaglarinin®” yap-
tiklar1 ¢alismada sarkoidoz hastalarinda parankimal
infiltrasyonu olanlarda serum KL-6 diizeyleri daha
yiksek bulunmustur. Sarkoidoz hastalarinda artmug
KL-6 diizeyinin parankimal infiltrasyon yayginhigim
belirlemede énemli oldugu gorillmiistir®”.

Tum bu ¢ahgmalar degerlendirildiginde KL-6'min
pulmoner fibrozis gelisiminde rol aldig1 digiinalmek-
tedir. Dolayisiyla, serum KL-6 diizeyi interstisyel ak-
ciger hastaliklarinda prognostik biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir.

Sirfaktan proteinler ( SP-A, SP-D )

Suirfaktan protein A (SP-A) ve stirfaktan protein D
(SP-D) akcigerlere spesifik proteinlerdir. Bunlar esas
olarak akcigerlerde tip 2 pnémosit ve clara hiicreleri
tarafindan iiretilmektedir. IPF’li hastalarda SP-A yiik-
sek serum diizeyleri ilk kez 1993 yilinda tespit edil-
mistir®™. IPF ve pulmoner alveoler proteinozu (PAP)
olan hastalarda serum SP-A diizeyleri anlaml olarak
yiksek bulunmusgtur. Bir caligmada SP-A serum dii-



zeylerinin IPF aktivitesi ile iligkili oldugu belirlenmis-
tir. Bagka bir caligmada PF’yi diger IAH'dan ayir-
mada serum SP-A duizeylerinin daha anlaml oldugu
gorilmigtiur®. Aymi caligmada usual interstisyel
pnomoni (UIP) hastalarinda serum SP-A diizeyleri
non-spesifik interstisyel pnémonisi (NSIP) olan has-
talardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur®?.

Serum SP-D dizeylerinin degerlendirildigi 1995 ta-
rihli bir calismada IPF, PAP ve BH-IAH olan hastalar-
da serum SP-D seviyeleri anlaml derecede yiitksek bu-
lunmustur®. Serum SP-D diizeyleri IPF ve KVH-IAH
aktivitesi ile iligkilidir. Ayrica, PAP siddetini yakindan
gostermektedir®.

Serum SP-A ve SP-D diizeyleri IPF’li hastalarin prog-
nozu ile iligkili bulundugu ¢aligmada, SP-A ve SP-D
serum diizeyleri alveolit yayginhg: ile anlamh kore-
lasyon géstermigtir®. SP-A ve SP-D serum diizeyleri
yiiksek olan hastalarda 3 yillik sag kalim orani daha
disiiktar®. Serum SP-A diizeyi artigi IPF hastalarin-
da mortalite de artisa neden olmaktadir®®?.

Bircok calismada bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisin-
da KL-6, SP-A ve SP-D seviyeleri aragtirilmigtir. BAL
swisinda KL-6 diizeyleri serum duzeyleri ile orantili
oldugu rapor edilmistir, ancak SP-A ve SP-D duizeyleri
serum diizeyleri ile ters orantii oldugu bulunmus-
tur®29, BAL swvisinda KL-6, SP-A ve SP-D diizeyle-
ri IPF i¢in potansiyel biyobelirte¢ olmasina ragmen,
BAL alinmasinda yaganan zorluklardan dolay: klinik
kullanimi sinirh olarak kalmigtir. Bir calismada KL-6,
SP-A ve SP-D, IAH tanisi i¢in karsilagtirldiginda KL-
6'nin en yitksek spesifite ve sensiviteye sahip oldugu
gortilmistir®, ancak SP-A IPFyi diger IAH'dan ayirt
etmekte daha spesifik bulunmustur®. Ancak IAH
ayiricl tanusinda hala zorluklar vardir. Bu nedenle KL-
6, SP-A ve SP-D’yi IPF tanisinda bir arada degerlendir-
mek gerekmektedir.

Matriks metalloproteinaz 7 (MMP 7)

MMP7 IPF hastalarinda alveoler makrofaj ve epi-
tel hiicrelerinden salgilanir. IPF hastalarinin akciger
dokusunda bulunmasimma ragmen saghkh insanlarin
akciger dokusunda tespit edilememistir®®. Ayrica [PF
hastalarinda BAL sivissnda MMP 7 diizeyleri yiiksek-
tir. Bununla birlikte, MMP 7 IPF i¢in spesifik degildir.
BAL siwvis1 ve akciger dokusundaki MMP 7 salinimi
agisindan IPF ve diger IAH hastalar: arasinda 6nemli
bir fark olmadig: gorilmiigtiir® 2.

Serum ve BAL sivisnda MMP 1 ve 7 diizeyleri IPF
hastalarinda saglikli kontrol grubu ile kargilagtiril-
diginda yitksek bulunmugtur®”. Richards ve arka-
daslar1®® yaptiklar1 calismada 241 IPF’li hastada 92
protein diizeyini incelemislerdir. Bu proteinlerden 5
tanesi (MMP 7, ICAM 1, IL8, VCAM 1 ve S100A12)

Sariaydin M, Saring Ulagh S.

mortalite ve hastalik progresyonu ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. Ayrica serum MMP 7 seviyeleri IPF
hastalarinda mortalitede artig ile iligkili bulunmusg-
tur. Song ve arkadaglarmin® 118 IPF hastasiyla yap-
t1g1 calismada, MMP 7 ve SP-A seviyelerinin 2 yillik
takibi kargilagtirilmig, her iki biyobelirtecin yitksek
oldugu hastalarda 1 yillik sag kalm % 59, dusiik ol-
dugu hastalarda ise 1 yillik sag kahm % 83.3 olarak
tespit edilmigtir.

MMP 1 ve MMP 7 pulmoner fibrozis gelisiminde rol oy-
namaktadir. Prognostik biyobelirte¢ olarak yararh ola-
bilir ve hastaliklarin seri izlenmesinde kullanilabilirler.

Beyin natriiiretik peptit (BNP)

BNP kalp miyozitleri tarafindan salgilanir®. Akut
dekompanse kalp yetmezligi icin serum BNP diizey-
leri mortalite icin bagimsiz risk faktéridur®). BNP
diizeyleri pulmoner hipertansiyonda (PHT) ve sag
ventrikil disfonksiyonunda biyobelirte¢ olarak ince-
lenmigtir®?. flerlemis hastaligi olan IPF hastalarinda
PHT ve sag ventrikiil disfonksiyonu gelisebilir. Song
ve arkadaglari® 131 IPFli hastada serum BNP di-
zeyleri ve ekokardiyografi bulgularim karsilagtirmus,
hastalarin %25’inde PHT ve %14,5’inde yiiksek se-
rum BNP dizeyi tespit etmiglerdir. Yitksek BNP di-
zeyi olan hastalarda sag kalim, normal olanlara gére
anlamli derecede daha kisa bulunmustur. Yiksek
BNP diizeyi olan hastalarda 1 yillik 6lium orani1 %70, 5
bulunurken, normal BNP duzeyi olanlarda ise %23,7
olarak saptanmigtir.

Yiiksek BNP ve mortalite arasindaki iligki, cesitli IAH
calismalari ile gosterilmistir®* 39, BNP IPF patogenezi
ile iligkili degildir fakat bu sonuglar yitksek BNP diize-
yinin prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi-
ni gostermektedir.

Vaskiiler endotelyal biilyiime faktoéri (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biyiime faktérii (VEGF) alveol
epitel hiicrelerinden salinan bir glikoproteindir, vas-
kiiler gecirgenligi indiikler ve énemli bir anjiogenez
diizenleyicisidir. Bir¢ok interstisyel akciger hastali-
ginda anormal anjiogenezin fibrozis ile iligkili oldugu
disinilmektedir ve VEGF potansiyel biyobelirteg
olarak arastirlmaktadir. Bir calismada VEGF ile IPF
iliskisi oldugu bulunmustur®®. iki ayr1 calismada IPF
hastalarinda BAL'daki VEGF seviyelerinin, saglikli
sigara icmeyen kisilere gére anlaml olarak disiik ol-
dugu gésterilmistir®” 3. BAL VEGF konsantrasyonu
IPF ve sarkoidoz hastalarinda diffizyon kapasitesi ile
de iligkili bulunmustur®®. Sadece alt1 IPF’li hastada
uygulanan bir analizde ise IPF hastalarinda BAL ve
serum VEGF diizeyleri arasinda anlamh bir iligki bu-
lunamamigtir®®.
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Ando ve arkadaglari® tarafindan yapilan 41 IPF has-
tasinin alindig: bir calismada serum VEGF dizeyleri
ortalamanin tzerinde olan IPF hastalarinda serum
seviyesi ortalamanin altinda olanlara gére sag kalim
oraninda kétilesme egilimi saptanmigtir (5 yillik
sag kalim sirasiyla %42,9 ve %80). Bu veriler, serum
VEGF degerinin IPFnin siddetini yansitabilecegini
dusindiirse de bu ¢calismanin tek merkezli retrospek-
tif bir calisma oldugu dolayisiyla bu bulgular: dogrula-
mak i¢in ¢cok merkezli daha buyiik caligmalara gerek-
sinim oldugu géz 6niinde bulundurulmahdar.

Fibrosiz gelisiminde VEGF’in rolu belirsizligini siir-
durmektedir. Bununla birlikte, VEGF prognostik bir
biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptir.

YKL-40 (kitinaz-3-benzeri protein 1 [CHI3L1])

YKL-40 hiicre ¢ogalmasi ve sag kalimi regile eden
kitinaz benzeri bir proteindir. IPF icin spesifik degil-
dir. Karaciger hastaliklan1®?, sarkoidoz“?, KOAH“?
ve astim“¥da da yiiksek diizeyler izlenmektedir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte YKL-
40'1n akciger fibroblastlari®? iizerinde mitojenik et-
kileri oldugu ve alveoler makrofajlardan profibrotik
ve proinflamatuar sitokin®? salinimini uyardig: gé-
rilmektedir. Immiinohistokimyasal boyama ile YKL-
40’ IPF hastalarinda bronsioler epitel hiicreleri ve
fibrotik alanlara bitigik alveoler makrofajlara lokalize
oldugu izlenmistir®®. Furuhashi ve arkadaslar1®® IPF
hastalarinda YKL-40'1n yiiksek aktivitesinin ayrica
BAL’a da yansidigini ve YKL-40 diizeylerinin IPF has-
talarinda saglikli kontrol grubuyla kargilagtinldiginda
onemli derecede yiikselmis oldugunu gostermislerdir.
Korthagen ve arkadaglan®® IPF ve saglkli goniillii-
lerde YKL-40 diizeyini incelemisler, IPF hastalarinda
YKL-40'1n BAL ve serum diizeylerinin énemli derece-
de arttigim dogrulamiglardir. Ek olarak, BAL ve se-
rum YKL-40 degerleri ile solunum fonksiyon testleri
arasinda da anlamh bir iligki bulamamiglardir. Serum
YKL-40 seviyeleri >0,79 ng / mL ve BAL diizeyleri >17
ng / mL olanlarda sag kalim oraninda kétilesme go-
rilmistir“s.

Her ne kadar fibrozis gelisiminde YKL-40"1n roli tam
olarak bilinmese de, YKL-40 IAH’larinda kullanilan
bir prognostik biyobelirte¢ olma potansiyeline sahip-
tir.

Osteopontin

Osteopontin doku onarimi ve immiin yamitta rol olan
bir glikoproteindir. Deneysel ¢aligmalarda, osteopon-
tinin fibroblastlar ve epitel hiicrelerinin migrasyon,
adhezyon ve proliferasyonunda rol aldig: ve hiicre dig1
matriks birikimini destekledigi gésterilmigtir®”.
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Takahashi ve arkadaglarinin®” yapmis olduklan ¢a-
lismada BAL osteopontin duzeyleri saglikli kontrol
grubuna gére IPFli hastalarda anlaml derecede yiik-
sek bulunmustur. Kadota ve arkadaglari®® tarafindan
yapilan sarkoidozu olan 9 hasta, 20 saglikli kontrol ve
interstisyel pnémonisi olan 17 hastanmin katildig: bir
calismada, interstisyel pnémonisi olanlarda saglikh
grup ve sarkoidozlu kigilere gore osteopontin kon-
santrasyonlarinin yiksek oldugu gésterilmistir. Ay-
rica bu ¢alismada IPF’li hastalar ile diger interstisyel
pnémonisi olan hastalar arasinda plazma osteopon-
tin degerlerinde anlaml bir fark bulunamamigtir®.

Osteopontinin pulmoner fibrozis gelisiminde rol al-
dig1 disiinuldigunde, seri izlemlerde kullanilabilecek
bir biyobelirteg olarak yararl olabilecegi diigiinilmek-
tedir.

Periostin

Periostin akcigerler, kalp ve kemik iliginde fibrozis
gelisimine katkida bulunan hiicre dig1 matriks protei-
ni olup interlkin-13 (IL-13)’e cevap olarak bronsiyal
epitel hiicrelerinden salmir®®. Imminohistokimya-
sal analizler, periostinin akciger dokusundaki sal-
niminin yizde olarak IPF’li hastalarda, non-spesifik
interstisyel pnémoni ve kriptojenik organize pnémo-
niyide iceren diger interstisyel akciger hastaliklar1 ve
IAH"1 olmayan kontrol grubuna gére énemli derecede
yiksek oldugunu géstermistir®”. Periostinin artmig
serum dizeylerinin, alt1 aylik bir siire icinde vital ka-
pasitede daha biyitk dusisler ile iligkili olabilecegi
diistintilmektedir®”. Bazi calismalarda da IL-13’tin
fibroblast proliferasyonuna yol acarak IPF gelisimine
katkida bulundugu gésterilmigtir®® >V,

Periostin olasilikla IPF patogenezinde rol oynamakta-
dir ve gelecekte yapilacak ¢aligmalar tanisal ve prog-
nostik bir biyobelirte¢ olarak kullanimini onaylaya-
caktr.

SONUG

Biyobelirteglerin IAH varligim tespit etmek hasta-
lik aktivitesini degerlendirmek ve prognozunu tah-
min etmek agisindan yararh oldugu dugtunilmekte-
dir. Biyobelirteclerin bircogunun klinik uygulama
durumu hala baslangi¢ asamasinda olup aragtirmalar
siirdiriilmektedir. Ne yazik ki, tedavi i¢in indikasyon
vermemesi veya inflamatuar stirecin sonunu isaret
edememesi, onlarin prognostik degerlerinin hala ka-
mitlanmaya ihtiyac oldugunu gostermektedir. Akci-
ger epiteli icin spesifik proteinler IPF ve diger {AH’lar
icin biyitk umut vaad etmektedir. Ancak IAH'l: olan
hastalarin klinik yonetiminde biyobelirteclerin etkin-
ligini belirleyecek ileriye doniik caligmalar gereklidir.
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