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ÖZET

İnterstisyel akciğer hastalıklarının (İAH) oldukça değişken insidans ve sonuçları göz önünde bulundurulduğunda 
bu hastalıklarda tanı ve prognoz tayininde kullanılabilecek biyobelirteçlerin keşif ve geçerliliğinin sağlanmasın-
daki gelişmeler büyük önem taşımaktadır. Akciğer kaynaklı biyobelirteçlerin serum veya bronkoalveoler lavaj 
(BAL) sıvısındaki artışı fibrozis gelişmesini ve akciğer fonksiyonlarındaki kaybı dolayısıyla prognozu belirlemede 
yol gösterici olabilir.  Bu konuda umut veren akciğer epiteli kaynaklı 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-
teçlerdir. Bu yazıda interstisyel akciğer hastalıklarında serum ve BAL’da bulunan biyobelirteçlerin prognozdaki 
potansiyel değerleri gözden geçirilecektir. 
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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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GİRİŞ  

İnterstisyel akciğer hastalıkları (İAH), akciğer inters-
tisyumunda farklı paternlerde inflamasyon ve fibrozis 
ile karakterize hastalıklar grubu olup; kalıtsal, idiyo-
patik interstisyel pnömoniler (İİP), kollajen vasküler 
hastalık ile ilişkili interstisyel pnömoni (KVH-IP), 
granülomatöz hastalıklar, mesleki veya çevresel ne-
denlere bağlı İAH ve ilaç kaynaklı İAH (İ-İAH)’ı içer-
mektedir(1-3). Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomog-
rafi (YÇBT), bronkoskopik ve / veya cerrahi akciğer 
biyopsisi İİP’yi de içeren çeşitli intertisyel akciğer has-
talıklarının kesin tanısını koymak için gerekli temel 
adımlardır(2, 3). Bundan başka, seri solunum fonksiyon 
testleri genellikle hastalığın aktivitesini izlemek için 
ve / veya İAH olan hastalarda prognozu tahmin et-
mek için kullanılır(3). İAH için serum biyobelirteçleri-
nin tanımlanması büyük ölçüde güncel tanı metodla-
rını artıracaktır. Serum biyobelirteçlerinin diğer tanı 
yöntemlerine göre kolay, ucuz, tekrarlanabilir ve daha 
az invaziv olması gibi birçok avantajı bulunmaktadır. 
Günümüze kadar, çeşitli serum biyobelirteçlerinin 
İAH’da kullanımı araştırılmıştır(1-5). Tip 2 pnömositler 
tarafından üretilen KL-6 (Krebs von den Lungen-6) 
ve 2 sürfaktan proteini olan SP-A (surfaktan prote-
in-A) ve SP-D (surfaktan protein-D) özellikle ilgi çe-
ken biyobelirteçlerdir. 

Tıpta biyobelirteçlerin kullanımı hastalıkların tespit 
edilmesi, tanı ve tedavi kararlarının desteklenme-
sinde yer almaktadır. Yeni araştırmalar ve hastalığın 
moleküler temelindeki yeni buluşlar, günlük klinik 
uygulamada kullanım için umut veren çok sayıda yeni 
biyobelirteç olabileceğini göstermektedir. İdeal bir 
biyobelirteç için aşağıdaki şartların sağlanmış olması 
gerekmektedir(5):

1- Serum seviyesi hastalığın varlığında patolojik 
olarak yükselmiş olmalıdır. 

2- Serum seviyesi hastalığın yokluğunda yüksel-
memelidir.

3- Risk veya prognoz hakkında bilgi vermelidir. 
4- Klinik evreyle uyum halinde değişim gösterme-

li, hastalığın o anki durumu veya daha iyisini 
yansıtmalıdır. 

5- Klinik değişiklikleri önceden tahmin edebilme-
lidir (örneğin; klinik düzeyde belirgin hale gel-
meden önce nüks varlığını gösterebilmesi).

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

Günümüzde hiçbir belirteç interstisyel akciğer hasta-
lıkları için bu kriterlerin hepsini karşılamamaktadır.

Krebs von den lungen-6 (KL-6) 

İnterstisyel akciğer hastalıklarında en eski ve en çok 
üzerinde çalışılan biyobelirteçtir. KL-6 bronşiyal epi-

tel hücrelerinden ve çoğunlukla da tip 2 pnömositler 
tarafından salgılanmaktadır. İlk olarak serum tümör 
belirteci olarak araştırılmış, fakat pulmoner fibrozisli 
hastalarda yüksek yanlış pozitif oran tespit edilmiş-
tir(6). Daha sonraki çalışmalarda İAH için biyobelirteç 
olarak tanımlanmıştır (7). Çeşitli çalışmalarda KL-6 se-
rum düzeyinin İAH tanısında sağlıklı kontrol grupları 
ile karşılaştırıldığında önemli derecede yüksek olduğu 
gösterilmiştir(8, 9). İAH’da serum KL-6 cut-off değeri 
500 U/ml’dir(10). Aktif akciğer tüberkülozu hastaların-
da KL-6 düzeyi anlamlı olarak yüksektir ve yapılan bir 
çalışmada %28 yanlış pozitiflik oranı bulunmuştur(11). 
Ishii ve arkadaşlarının(12) çalışmasında serum KL-6 
seviyesinin tüm İAH’larının %70-100’ünde yüksek 
bulunması KL-6’nın idiyopatik pulmoner fibrozisin 
(İPF) diğer İAH’dan ayırt edilmesinde kullanılamaya-
cağını göstermektedir. 

Çeşitli çalışmalarda İPF hastalarında tedavi ile serum 
KL-6 seviyelerinde önemli ölçüde düşme saptanan-
ların daha uzun süre hayatta kaldığı görülmüştür(13, 

14). Ayrıca serum KL-6 seviyesinin İPF aktivitesi ile 
ilişkili olduğu da belirlenmiştir(13, 14). İPF’li hasta-
lar için serum KL-6 seviyeleri prognoz ile ilişkilidir. 
İPF’li hastalarda ilk ölçülen yüksek serum düzeyleri, 
özellikle 1000 U/ml üzerinde ise, artmış mortalite 
ile ilişkilidir. KL-6 serum seviyesi yüksek olan İPF’li 
hastalarda hastalık progresyonu daha hızlıdır(15). İdi-
yopatik interstisyel pnömonisi olan 152 hasta ve bağ 
dokusu hastalığıyla ilişkili interstisyel akciğer has-
talığı olan 67 hastanın değerlendirildiği prospektif 
bir çalışmada serum KL-6 düzeyi >1000 U / mL olan 
hastaların serum KL-6 düzeyi daha düşük seviyede 
olanlarla göre sağ kalım oranlarının daha kötü oldu-
ğu görülmüştür(16). Miyoshi ve arkadaşlarının(17) yap-
tıkları çalışmada sarkoidoz hastalarında parankimal 
infiltrasyonu olanlarda serum KL-6 düzeyleri daha 
yüksek bulunmuştur. Sarkoidoz hastalarında artmış 
KL-6 düzeyinin parankimal infiltrasyon yaygınlığını 
belirlemede önemli olduğu görülmüştür(17). 

Tüm bu çalışmalar değerlendirildiğinde KL-6’nın 
pulmoner fibrozis gelişiminde rol aldığı düşünülmek-
tedir. Dolayısıyla, serum KL-6 düzeyi interstisyel ak-
ciğer hastalıklarında prognostik biyobelirteç olarak 
kullanılabilir. 

Sürfaktan proteinler ( SP-A, SP-D ) 

Sürfaktan protein A (SP-A) ve sürfaktan protein D 
(SP-D) akciğerlere spesifik proteinlerdir. Bunlar esas 
olarak akciğerlerde tip 2 pnömosit ve clara hücreleri 
tarafından üretilmektedir. İPF’li hastalarda SP-A yük-
sek serum düzeyleri ilk kez 1993 yılında tespit edil-
miştir(18). İPF ve pulmoner alveoler proteinozu (PAP) 
olan hastalarda serum SP-A düzeyleri anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur. Bir çalışmada SP-A serum dü-
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zeylerinin İPF aktivitesi ile ilişkili olduğu belirlenmiş-
tir(19). Başka bir çalışmada İPF’yi diğer İAH’dan ayır-
mada serum SP-A düzeylerinin daha anlamlı olduğu 
görülmüştür(12). Aynı çalışmada usual interstisyel 
pnömoni (UIP) hastalarında serum SP-A düzeyleri 
non-spesifik interstisyel pnömonisi (NSIP) olan has-
talardan anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur(12). 

Serum SP-D düzeylerinin değerlendirildiği 1995 ta-
rihli bir çalışmada İPF, PAP ve BH-İAH olan hastalar-
da serum SP-D seviyeleri anlamlı derecede yüksek bu-
lunmuştur(20). Serum SP-D düzeyleri İPF ve KVH-İAH 
aktivitesi ile ilişkilidir. Ayrıca, PAP şiddetini yakından 
göstermektedir(20). 

Serum SP-A ve SP-D düzeyleri İPF’li hastaların prog-
nozu ile ilişkili bulunduğu çalışmada, SP-A ve SP-D 
serum düzeyleri alveolit yaygınlığı ile anlamlı kore-
lasyon göstermiştir(21). SP-A ve SP-D serum düzeyleri 
yüksek olan hastalarda 3 yıllık sağ kalım oranı daha 
düşüktür(21). Serum SP-A düzeyi artışı İPF hastaların-
da mortalite de artışa neden olmaktadır(22). 

Birçok çalışmada bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısın-
da KL-6, SP-A ve SP-D seviyeleri araştırılmıştır. BAL 
sıvısında KL-6 düzeyleri serum düzeyleri ile orantılı 
olduğu rapor edilmiştir, ancak SP-A ve SP-D düzeyleri 
serum düzeyleri ile ters orantılı olduğu bulunmuş-
tur(18-20). BAL sıvısında KL-6, SP-A ve SP-D düzeyle-
ri İPF için potansiyel biyobelirteç olmasına rağmen, 
BAL alınmasında yaşanan zorluklardan dolayı klinik 
kullanımı sınırlı olarak kalmıştır. Bir çalışmada KL-6, 
SP-A ve SP-D, İAH tanısı için karşılaştırıldığında KL-
6’nın en yüksek spesifite ve sensiviteye sahip olduğu 
görülmüştür(23), ancak SP-A İPF’yi diğer İAH’dan ayırt 
etmekte daha spesifik bulunmuştur(12). Ancak İAH 
ayırıcı tanısında hala zorluklar vardır. Bu nedenle KL-
6, SP-A ve SP-D’yi İPF tanısında bir arada değerlendir-
mek gerekmektedir. 

Matriks metalloproteinaz 7 (MMP 7)  

MMP7 İPF hastalarında alveoler makrofaj ve epi-
tel hücrelerinden salgılanır. İPF hastalarının akciğer 
dokusunda bulunmasına rağmen sağlıklı insanların 
akciğer dokusunda tespit edilememiştir(24). Ayrıca İPF 
hastalarında BAL sıvısında MMP 7 düzeyleri yüksek-
tir. Bununla birlikte, MMP 7 İPF için spesifik değildir. 
BAL sıvısı ve akciğer dokusundaki MMP 7 salınımı 
açısından İPF ve diğer İAH hastaları arasında önemli 
bir fark olmadığı görülmüştür(25, 26). 

Serum ve BAL sıvısında MMP 1 ve 7 düzeyleri İPF 
hastalarında sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıl-
dığında yüksek bulunmuştur(27). Richards ve arka-
daşları(28) yaptıkları çalışmada 241 İPF’li hastada 92 
protein düzeyini incelemişlerdir. Bu proteinlerden 5 
tanesi (MMP 7, ICAM 1, IL8, VCAM 1 ve S100A12) 

mortalite ve hastalık progresyonu ile ilişkili olduğu 
tespit edilmiştir. Ayrıca serum MMP 7 seviyeleri İPF 
hastalarında mortalitede artış ile ilişkili bulunmuş-
tur. Song ve arkadaşlarının(29) 118 İPF hastasıyla yap-
tığı çalışmada, MMP 7 ve SP-A seviyelerinin 2 yıllık 
takibi karşılaştırılmış, her iki biyobelirteçin yüksek 
olduğu hastalarda 1 yıllık sağ kalım % 59, düşük ol-
duğu hastalarda ise 1 yıllık sağ kalım % 83.3 olarak 
tespit edilmiştir. 

MMP 1 ve MMP 7 pulmoner fibrozis gelişiminde rol oy-
namaktadır. Prognostik biyobelirteç olarak yararlı ola-
bilir ve hastalıkların seri izlenmesinde kullanılabilirler.

Beyin natriüretik peptit (BNP) 

BNP kalp miyozitleri tarafından salgılanır(30). Akut 
dekompanse kalp yetmezliği için serum BNP düzey-
leri mortalite için bağımsız risk faktörüdür(31). BNP 
düzeyleri pulmoner hipertansiyonda (PHT) ve sağ 
ventrikül disfonksiyonunda biyobelirteç olarak ince-
lenmiştir(32). İlerlemiş hastalığı olan İPF hastalarında 
PHT ve sağ ventrikül disfonksiyonu gelişebilir. Song 
ve arkadaşları(33) 131 İPF’li hastada serum BNP dü-
zeyleri ve ekokardiyografi bulgularını karşılaştırmış, 
hastaların %25’inde PHT ve %14,5’inde yüksek se-
rum BNP düzeyi tespit etmişlerdir. Yüksek BNP dü-
zeyi olan hastalarda sağ kalım, normal olanlara göre 
anlamlı derecede daha kısa bulunmuştur. Yüksek 
BNP düzeyi olan hastalarda 1 yıllık ölüm oranı %70, 5 
bulunurken, normal BNP düzeyi olanlarda ise %23,7 
olarak saptanmıştır. 

 Yüksek BNP ve mortalite arasındaki ilişki, çeşitli İAH 
çalışmaları ile gösterilmiştir(34, 35). BNP İPF patogenezi 
ile ilişkili değildir fakat bu sonuçlar yüksek BNP düze-
yinin prognostik biyobelirteç olarak kullanılabileceği-
ni göstermektedir. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) alveol 
epitel hücrelerinden salınan bir glikoproteindir, vas-
küler geçirgenliği indükler ve önemli bir anjiogenez 
düzenleyicisidir. Birçok interstisyel akciğer hastalı-
ğında anormal anjiogenezin fibrozis ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir ve VEGF potansiyel biyobelirteç 
olarak araştırılmaktadır. Bir çalışmada VEGF ile İPF 
ilişkisi olduğu bulunmuştur(36). İki ayrı çalışmada İPF 
hastalarında BAL’daki VEGF seviyelerinin, sağlıklı 
sigara içmeyen kişilere göre anlamlı olarak düşük ol-
duğu gösterilmiştir(37, 38). BAL VEGF konsantrasyonu 
İPF ve sarkoidoz hastalarında diffüzyon kapasitesi ile 
de ilişkili bulunmuştur(38). Sadece altı İPF’li hastada 
uygulanan bir analizde ise İPF hastalarında BAL ve 
serum VEGF düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bu-
lunamamıştır(38). 



330

Ando ve arkadaşları(39) tarafından yapılan 41 İPF has-
tasının alındığı bir çalışmada serum VEGF düzeyleri 
ortalamanın üzerinde olan İPF hastalarında serum 
seviyesi ortalamanın altında olanlara göre sağ kalım 
oranında kötüleşme eğilimi saptanmıştır (5 yıllık 
sağ kalım sırasıyla %42,9 ve %80). Bu veriler, serum 
VEGF değerinin İPF’nin şiddetini yansıtabileceğini 
düşündürse de bu çalışmanın tek merkezli retrospek-
tif bir çalışma olduğu dolayısıyla bu bulguları doğrula-
mak için çok merkezli daha büyük çalışmalara gerek-
sinim olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. 

Fibrosiz gelişiminde VEGF’in rolü belirsizliğini sür-
dürmektedir. Bununla birlikte, VEGF prognostik bir 
biyobelirteç olma potansiyeline sahiptir. 

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

YKL-40 hücre çoğalması ve sağ kalımı regüle eden 
kitinaz benzeri bir proteindir. İPF için spesifik değil-
dir. Karaciğer hastalıkları(40), sarkoidoz(41), KOAH(42) 
ve astım(43)’da da yüksek düzeyler izlenmektedir. Etki 
mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte YKL-
40’ın akciğer fibroblastları(44) üzerinde mitojenik et-
kileri olduğu ve alveoler makrofajlardan profibrotik 
ve proinflamatuar sitokin(42) salınımını uyardığı gö-
rülmektedir. İmmünohistokimyasal boyama ile YKL-
40’ın İPF hastalarında bronşioler epitel hücreleri ve 
fibrotik alanlara bitişik alveoler makrofajlara lokalize 
olduğu izlenmiştir(45). Furuhashi ve arkadaşları(45) İPF 
hastalarında YKL-40’ın yüksek aktivitesinin ayrıca 
BAL’a da yansıdığını ve YKL-40 düzeylerinin İPF has-
talarında sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
önemli derecede yükselmiş olduğunu göstermişlerdir. 
Korthagen ve arkadaşları(46) İPF ve sağlıklı gönüllü-
lerde YKL-40 düzeyini incelemişler, İPF hastalarında 
YKL-40’ın BAL ve serum düzeylerinin önemli derece-
de arttığını doğrulamışlardır. Ek olarak, BAL ve se-
rum YKL-40 değerleri ile solunum fonksiyon testleri 
arasında da anlamlı bir ilişki bulamamışlardır. Serum 
YKL-40 seviyeleri >0,79 ng / mL ve BAL düzeyleri >17 
ng / mL olanlarda sağ kalım oranında kötüleşme gö-
rülmüştür(46).

Her ne kadar fibrozis gelişiminde YKL-40’ın rolü tam 
olarak bilinmese de, YKL-40 İAH’larında kullanılan 
bir prognostik biyobelirteç olma potansiyeline sahip-
tir.

Osteopontin  

Osteopontin doku onarımı ve immün yanıtta rol olan 
bir glikoproteindir. Deneysel çalışmalarda, osteopon-
tinin fibroblastlar ve epitel hücrelerinin migrasyon, 
adhezyon ve proliferasyonunda rol aldığı ve hücre dışı 
matriks birikimini desteklediği gösterilmiştir(47).

Takahashi ve arkadaşlarının(47) yapmış oldukları ça-
lışmada BAL osteopontin düzeyleri sağlıklı kontrol 
grubuna göre İPF’li hastalarda anlamlı derecede yük-
sek bulunmuştur. Kadota ve arkadaşları(48) tarafından 
yapılan sarkoidozu olan 9 hasta, 20 sağlıklı kontrol ve 
interstisyel pnömonisi olan 17 hastanın katıldığı bir 
çalışmada, interstisyel pnömonisi olanlarda sağlıklı 
grup ve sarkoidozlu kişilere göre osteopontin kon-
santrasyonlarının yüksek olduğu gösterilmiştir. Ay-
rıca bu çalışmada İPF’li hastalar ile diğer interstisyel 
pnömonisi olan hastalar arasında plazma osteopon-
tin değerlerinde anlamlı bir fark bulunamamıştır(48). 

Osteopontinin pulmoner fibrozis gelişiminde rol al-
dığı düşünüldüğünde, seri izlemlerde kullanılabilecek 
bir biyobelirteç olarak yararlı olabileceği düşünülmek-
tedir.

Periostin  

Periostin akciğerler, kalp ve kemik iliğinde fibrozis 
gelişimine katkıda bulunan hücre dışı matriks protei-
ni olup interlökin-13 (IL-13)’e cevap olarak bronşiyal 
epitel hücrelerinden salınır(49). İmmünohistokimya-
sal analizler, periostinin akciğer dokusundaki salı-
nımının yüzde olarak İPF’li hastalarda, non-spesifik 
interstisyel pnömoni ve kriptojenik organize pnömo-
niyide içeren diğer interstisyel akciğer hastalıkları ve 
İAH’ı olmayan kontrol grubuna göre önemli derecede 
yüksek olduğunu göstermiştir(49). Periostinin artmış 
serum düzeylerinin, altı aylık bir süre içinde vital ka-
pasitede daha büyük düşüşler ile ilişkili olabileceği 
düşünülmektedir(49). Bazı çalışmalarda da IL-13’ün 
fibroblast proliferasyonuna yol açarak İPF gelişimine 
katkıda bulunduğu gösterilmiştir(50, 51).

Periostin olasılıkla İPF patogenezinde rol oynamakta-
dır ve gelecekte yapılacak çalışmalar tanısal ve prog-
nostik bir biyobelirteç olarak kullanımını onaylaya-
caktır.

 

SONUÇ 

Biyobelirteçlerin İAH varlığını tespit etmek hasta-
lık aktivitesini değerlendirmek ve prognozunu tah-
min  etmek açısından yararlı olduğu düşünülmekte-
dir. Biyobelirteçlerin birçoğunun klinik uygulama 
durumu hala başlangıç aşamasında olup araştırmalar 
sürdürülmektedir. Ne yazık ki, tedavi için indikasyon 
vermemesi   veya inflamatuar sürecin sonunu işaret 
edememesi, onların prognostik değerlerinin hala ka-
nıtlanmaya ihtiyacı olduğunu göstermektedir. Akci-
ğer epiteli için spesifik proteinler İPF ve diğer İAH’lar 
için büyük umut vaad etmektedir. Ancak İAH’lı olan 
hastaların klinik yönetiminde biyobelirteçlerin etkin-
liğini belirleyecek ileriye dönük çalışmalar gereklidir.  
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