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A kardiovaszkuláris és a pulmonológiai betegségek közötti kapcsolat komp-
lex és több szinten érvényesülő kölcsönhatásokon alapul. A szisztémás 
gyulladás, az oxidatív stressz, a hypoxia és az endotéldiszfunkció közös 
patofiziológiai tengelyt alkotnak, mindkét szervrendszer károsodásához 
hozzájárulva.1 A biomarkerek alkalmazása lehetővé teszi ezen folyama-
tok kvantitatív értékelését, ezáltal javítva a diagnosztikai pontosságot, 
a rizikóstratifikációt, és segítve a terápiás döntéshozatalt. Jelen közlemény 
célja a kardiopulmonológiai biomarkerek részletes, integrált áttekintése, 
beleértve a klasszikus és új molekuláris markereket, valamint azok klinikai 
jelentőségét és jövőbeli perspektíváit.

BEVEZETÉS
A szív és a tüdő funkcionális egységet ké­
pez, amelyben az egyik rendszer zavara 
gyakran a másik működésére is hatással 
van. A krónikus obstruktív tüdőbetegség 
(COPD) és a kardiovaszkuláris betegségek 
gyakori együttállása jól példázza ezt az 
összefüggést.2,3 Az epidemiológiai ada­
tok szerint a  COPD-s betegek jelentős 
részénél kialakul valamilyen kardiális 
komorbiditás, amely a mortalitás egyik 
fő meghatározója.

A biomarkerek fejlődése új dimenziót 
nyitott a  diagnosztikában. A  hagyomá­
nyos klinikai paraméterek mellett egyre 
nagyobb szerepet kapnak a laboratóriumi 
és molekuláris markerek, amelyek képesek 
a betegség korai, szubklinikus stádiumát 
is jelezni.

A BIOMARKER DEFINÍCIÓJA
Megkülönböztethetünk széles körű és 
szűkebb körű értelmezést. Az előbbibe 
minden olyan biológiai adat beletartozik, 
amit mérni lehet a testméretektől, vérnyo­
mástól kezdve az összes laboratóriumi pa­
raméterekig. A gyakorlatban általában – és 

ebben az írásban is – a szűkebb értelmezést 
használjuk. Ennek alapján biomarkernek 
az olyan, betegségekhez kapcsolódó 
biomolekulákat nevezzük, amelyek vál­
tozásai mérhetők, ezzel a fiziológiás vagy 
patogén folyamatok és a kezelés hatásai is 
követhetők. 

PATOFIZIOLÓGIAI ALAPOK
A  kardiopulmonális betegségek közös 
mechanizmusai közé tartozik a  króni­
kus gyulladás, amely a  keringésben is 
kimutatható mediátorok emelkedésével 
jár. Ezek a  mediátorok hozzájárulnak az 
endotéldiszfunkcióhoz és az ateroszklerózis 
kialakulásához.

Az oxidatív stressz további fontos té­
nyező, amely sejtkárosodást, lipidperoxi­
dációt és DNS-károsodást okoz. A hypoxia 
pulmonális vazokonstrikciót indukál, amely 
hosszú távon pulmonális hipertóniához és 
a jobb szívfél elégtelenségéhez vezet.

A  neurohumorális aktiváció – be­
leértve a  szimpatikus idegrendszer és 
a renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer 
aktivációját – tovább súlyosbítja a kardio­
vaszkuláris terhelést.

HEMODINAMIKAI BIOMARKEREK 
Natriuretikus peptidek
A B-típusú natriuretikus peptid (BNP) és 
az N-terminális pro-B típusú natriuretikus 
peptid (NT-proBNP) a szívfal feszülésének 
legérzékenyebb markerei. COPD-ben emel­
kedett szintjük utalhat rejtett bal- vagy 
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jobbszívfél-elégtelenségre, de maga az 
exacerbáció is okozhatja a  növekedésü­
ket.4 Alacsony szintjük a szívelégtelensé­
get kizárja. Klinikai jelentőségük különösen 
nagy a dyspnoe differenciáldiagnózisában. 
A BNP és az NT-proBNP összehasonlítása 
nem elvi, hanem gyakorlati kérdés. A BNP 
felezési ideje rövidebb, mérését az üveg­
cső anyaga, a szállítás, a feldolgozás ideje is 
erősen befolyásolja, így technikai okokból 
és a megbízhatóság érdekében is a vele 
nagyjából azonos árú NT-proBNP-teszt 
használata előnyösebb. Gyorstesztek is 
elterjedtek a natriuretikus peptidek méré­
séhez. Az ezekhez szükséges tesztcsíkok 
drágábbak, mint a nagy laboratóriumi vizs­
gálatok, de a beteg mellett bárhol azonnali 
eredményt adnak. Pontosságuk elfogadha­
tó, a korrelációs értékük 0,92 és 0,99 között 
változik. 

ST2 és galektin-3
Az ST2 a miokardiális stressz és remodelling 
markere, míg a galektin-3 a fibrotikus fo­
lyamatok indikátora. Emelkedett szintjük 
rosszabb prognózissal társul, különösen 
krónikus szívelégtelenségben.

SEJTKÁROSODÁSI BIOMARKEREK
Troponin 
A troponin a miokardium károsodásának 
specifikus markere, akut koronáriaszindró­
mában különösen fontos lehet a mérése. 
COPD-exacerbáció során az emelkedé­
se nem feltétlenül jelent akut infarktust, 
prognosztikai jelentősége anélkül is ki­
emelkedő.5 A COPD miatti és a szívinfark­
tus miatti troponinemelkedést nem kön�­
nyű elkülöníteni. Segíthet a  dinamika: 
többszöri mintavétel esetén infarktusban 
gyorsan emelkedő, majd csökkenő ér­
téket mutat, COPD-ben viszont stabilan 
magas a szintje. Segíthet a klinikai kép, de 
itt átfedések lehetnek a mellkasi fájdalom 
típusában, illetve a  dyspnoe és hypoxia 
dominanciájában. Segíthet az EKG típusos 
ST-elevációs jelekkel, de nem specifikus 

EKG-eltérések a COPD-ben is gyakoriak. Se­
gíthetnek az egyéb biomarkerek, pl. a BNP, 
amely szívizomterhelésre utal, vagy a CRP 
(C-reaktív protein), ami gyulladást jelez. 
Segíthet az echokardiográfia: a regionális 
falmozgászavar inkább szívinfarktust mu­
tat, míg a jobb kamrai terhelés a COPD jele 
lehet. A troponin (hsTnT) szintjének emel­
kedése PAH (pulmonális artériás hipertó­
nia) és CTEPH (krónikus tromboembóliás 
pulmonális hipertónia) esetében a rossz 
prognózis jele. 

KL-6
A KL-6 (Krebs von den Lungen – a Krebs 
a felfedező neve) nagy molekulájú gliko­
protein (mucin), amit a II-es típusú alveo­
láris hámsejtek termelnek. Emelkedése 
a  tüdőparenchyma sérülésének mérté­
kével arányos. Intersticiális tüdőbeteg­
ségek esetén jól használható a betegség 
aktivitásának és a kezelés hatékonyságá­
nak követésére. Súlyos COPD-ben is emel­
kedhet a vérszintje, de itt a jelentősége 
korlátozott. 

GYULLADÁSOS BIOMARKEREK 
A gyulladásos biomarkerek szintje gyakran 
korrelál a  betegség súlyosságával és az 
exacerbációk gyakoriságával. Prognoszti­
kai értékük erős. 

A hs-CRP (high sensitivity CRP) és az 
interleukinok (IL-6) kulcsszerepet játszanak 
a  szisztémás gyulladás fenntartásában.6 
Ezek a mediátorok elősegítik az endotél 
károsodását és az ateroszklerotikus plakkok 
instabilitását. Exacerbáció nélküli stabil 
COPD-ben is lehet tartósan emelkedett 
a szintjük. Ha az exacerbáció fertőzéssel 
jár, az jelentősen növeli az értéküket, így 
az antibiotikus kezelés indikációja. 

Az eozinofil sejtszám az asztma és 
a  COPD bizonyos fenotípusai esetében 
magas. Értéke alapján (>300 sejt/ul) becsül­
hetjük az inhalációs szteroid (ICS) kezelés 
várható eredményességét, de a gyakoribb 
exacerbációt is ez jelzi. Ismert az átfedés 

a  COPD és az asztma között, ugyanakkor 
a klinikai képpel együtt kell értékelni, mert 
fertőzések, gyógyszerek befolyásolhatják 
a sejtszámot.7 

KOAGULÁCIÓS RENDSZER  
ÉS BIOMARKEREK
A kardiopulmonológiai betegségek ese­
tében gyakran alakul ki hiperkoagulábilis 
állapot. A fibrinogén emelkedése a gyul­
ladás és a trombózishajlam jelzője. 

A D-dimer a fibrin lebomlásának és 
a  trombotikus aktivitásnak a  markere, 
amely tromboembóliás események ese­
tén emelkedik. COPD-ben gyakran mikro­
trombusok képződnek a szisztémás gyul­
ladás, az endotéldiszfunkció és a fokozott 
véralvadás miatt, ezek nem kimutatható 
embóliák, de a  D-dimert növelhetik.8 
Exacerbáció esetén a  hypoxiás poly­
globulia, az immobilitás és a gyulladás fo­
kozódása is emeli a D-dimert. Ennek is van 
prognosztikai értéke, de az alacsony érté­
kek negatív prediktív értéke még inkább 
kiemelkedő. PAH-ban gyakran emelkedett 
a szintje, és jelzi a betegség súlyosságát, 
de specificitása alacsony. Normál értéke 
50 év alatt < 0,5 mg/l (< 500 ng/ml). 50 év 
felett < életkor × 10 ng/ml. 

A fibrinolízis gátlásában a PAI-1 (plaz­
minogénaktivátor-inhibitor-1) kulcsszere­
pet játszik, amelynek szintje COPD-ben 
gyakran emelkedett.

A homocisztein a metionin-aminosav 
metabolizmusban keletkezik. Idiopátiás 
pulmonális artériás hipertónia (IPAH) és vele­
született szívbetegségekhez társuló PAH ese­
tében az emelkedése súlyos hemodinamikai 
eltérésekre, rosszabb prognózisra utal. 

A vörösvértestek eloszlási szélességét 
(RDW) a vérkép-laborautomaták megad­
ják. A normálisnál (15%)  nagyobb értékek­
kel nemcsak tumorok, veseelégtelenség, 
szívinfarktus, pneumónia esetén talál­
kozhatunk, hanem PAH-ban is, amikor ez 
a betegség súlyosságával, a funkcionális 
állapottal, a túléléssel is korrelál. 
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Szerotonin
A szerotonin a pulmonális artériás hiper­
tóniával (PAH) van kapcsolatban, mert köl­
csönhatásban áll az 5-HT-transzporterrel 
(5-HTT). A  pulmonális artériák falában 
lévő simaizomsejteket stimulálja, ami 
hipertrofiát és hiperpláziát, majd PAH-ot 
okoz. Korábban piacon lévő étvágycsök­
kentők a  szerotoninhatásukkal okoztak 
tízszeres PAH-incidenciát. Az SSRI-gátlók 
(selective serotonin reuptake inhibitors) 
is a  szerotoninrendszeren hatnak, emi­
att szedésükkel a PAH-rizikó fokozott, de 
egyelőre káros hatásuk nincs igazolva. 
Biomarkerként való használatuknak korlá­
tot szab, hogy szintjüket a stressz is növeli.  

ENDOTÉLDISZFUNKCIÓ  
ÉS BIOMARKEREK
Az endotéldiszfunkció a  kardiopulmo­
nológiai betegségek központi eleme. Az 
endotelin-1 fokozott termelődése vazo­
konstrikciót okoz, míg a nitrogén-monoxid 
csökkenése rontja az érfalak relaxációját. 

Mérésük igen hasznos lenne, de igen rövid 
felezési idejük lehetetlenné teszi a klinikai 
felhasználhatóságukat. A prekurzor „big 
endothelin-1” mérése is csak kutatási cé­
lokkal történik. 

Copeptin
A copeptint a hipothalamusz termeli, egy 
arginin-vazopresszin asszociált glikopep­
tid. PAH esetében magas a szintje, jól kor­
relál a funkcionális stádiummal, a 6 perces 
járástávolsággal, jelzi a mortalitást. Hasz­
nálata egyre szélesebb körű. 

ADMA
Az ADMA (aszimmetriás dimetil arginin) egy 
aminosav, a  nitrogén-oxid-szintáz (NOS) 
endogén inhibitora. Veseelégtelenségben 
növekszik a  szintje, amit a  dialízis ki tud 
mosni. IPAH, veleszületett szívbetegséghez 
társuló PAH és CTEPH esetében is igazolt, 
hogy magas szintje jól korrelál a pulmonális 
átlagnyomással, a pulmonális vaszkuláris 
ellenállássl, a  jobb pitvari nyomással, 

a perctérfogatindexszel, a kevert vénás vér 
oxigénszaturációjával és a túléléssel. Értékes 
biomarkere az endotelindiszfunkciónak. 

cGMP
A cGMP (ciklikus guanozin monofoszfát) az 
NO intracelluláris másodlagos messengere. 
Az NO érrelaxáló hatását cGMP-n ke­
resztül tudja kifejteni. Plazmaszintje az 
eNOS-aktivitást jelzi. Az alacsony értékek 
endoteldiszfunkciót, csökkent NO-hatást, 
súlyos vazokonstrikciót jeleznek. PAH-
terápiában a PDEi-5-gátlók (pl. szildenafil), 
vagy az sGC-stimulátorok (pl. riociguat) ha­
tására magas plazmakoncentrációt mérhe­
tünk, ami a jó terápiás hatásra utal. Ígéretes 
jövőbeli biomarker. 

OXIDATÍV STRESSZ  
ÉS BIOMARKEREK 
Az oxidatív stressz markerei – például 
a malondialdehid és egyéb lipidperoxi­
dációs termékek – fontos információt nyúj­
tanak a sejtkárosodás mértékéről.9-11 COPD-

Biomarkerek PAH-ban01. 
TÁBLÁZAT

MARKER MIT JELEZ PAH-BAN? PROGNOSZTIKAI ÉRTÉK MÉRHETŐSÉG/RUTIN

 �NT-proBNP/BNP Jobb kamrai nyomás és ter­
helés, szívelégtelenség

Magas szint → rossz prognózis Vérből rutinban mérhető, széles körben 
használt

 �Cystatin C Korai vesefunkció-romlás, 
kardiorenális stressz

Magas szint → rosszabb túlélés Vérből mérhető, nem minden laborban rutin, 
prognosztikai kiegészítő

 �RDW Vérsejtméret-heterogenitás, 
krónikus hypoxia, gyulladás

Magas szint → súlyosabb PAH, rosszabb 
funkcionális állapot

Vérkép részeként rutinban elérhető, prog­
nosztikai kiegészítő

 �Copeptin Neurohormonális stressz,  
jobb kamrai terhelés

Magas szint → rossz prognózis Vérből mérhető, főként kutatás és rizikóbecs­
lés során

 �Endothelin-1 Erős vazokonstriktor, 
endotéldiszfunkció

Magas szint → előrehaladott PAH, rossz 
prognózis

Vérből mérhető, de nem rutinszerű, kutatási 
marker

 �ADMA Endogén NO-szintézis-
inhibitor, endotéldiszfunkció

Magas szint → rosszabb hemodinamika Vérből mérhető, főként kutatás során

 �NO (nitrát/nitrit) Értágító kapacitás, 
endotélfunkció

Csökkent szint → súlyosabb PAH Vérből vagy exhalált levegőből mérhető, 
kutatás során

 �cGMP NO/natriuretikus peptidek 
útvonal-aktivitása

Alacsony szint → rosszabb endotél­
funkció, a PDE5-gátlók hatását mutatja

Vérből vagy vizeletből mérhető, főként  
kutatási célból és gyógyszerhatás követésére
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ben ezek szintje jelentősen emelkedett, 
és összefügg a  betegség súlyosságával. 
Mérésük nem része a rutin klinikai gyakor­
latnak. Ugyanide tartozik a glutation mint 
antioxidánsstátusz-jelző és a kilégzett NO 
fokozatosan terjedő mérése is,12 amelynek 
PAH esetén is jelentősége van.13 

VESEKÁROSODÁSI BIOMARKEREK
Cystatin C 
Szívelégtelenség és PAH esetében a korai 
vesekárosodás felismerésére jó rizikófaktor. 
Plazmaszintje a GFR-től függ. Érzékenyen 
mutatja a keringési eredetű korai vesefunk­
ció-romlást. Emelkedése a jobb szívfél ter­
helését jelzi, rossz prognózisra utal. 

MOLEKULÁRIS  
ÉS ÚJ BIOMARKEREK
Mikro-RNS-ek
A mikro-RNS-ek a génexpresszió szabá­
lyozásának kulcsszereplői. Számos tanul­
mány igazolta, hogy specifikus mikro-
RNS-profilok jellemzik a kardiovaszkuláris 
és pulmonológiai betegségeket.

MULTIOMIKAI MEGKÖZELÍTÉS
A genomika, proteomika és metabolomika 
integrációja nyomán kialakított komplex 
biomarkerpanelek pontosabb diagnózist 
és prognózisbecslést tesznek lehetővé.

KLINIKAI ALKALMAZÁS 
A biomarkerek kombinált alkalmazása je­
lentősen javítja a diagnosztikai pontossá­
got (1. táblázat). Például a BNP és a troponin 
együttes mérése segíthet a dyspnoe oká­
nak meghatározásában.

Számos új biomarker klinikai használ­
hatóságával folynak intenzív kutatások, 
ilyen az endotélfunkcióban szerepet játszó 
peptidhormon, az apelin vagy a növekedé­
si hormonok.14,15 

KORLÁTOK ÉS KIHÍVÁSOK
A  biomarkerek alkalmazását számos té­
nyező korlátozza. A biológiai variabilitás 

és a  társbetegségek befolyásolhatják az 
eredményeket. Ezenkívül a költségek és 
a standardizáció hiánya is akadályozhatja 
a széles körű alkalmazást.

JÖVŐBELI PERSPEKTÍVÁK
A jövőben várható a biomarker-alapú, sze­
mélyre szabott medicina további fejlődése.16 
Az új technológiákkal jobban megvalósít­
ható a korai diagnózis és a célzott terápia.

A  mesterséges intelligencia alkalma­
zása lehetővé teszi nagy mennyiségű adat 
feldolgozását, ami új diagnosztikai algorit­
musok kialakításához vezethet. Ennek szel­
lemében kifejlesztettek több tízezer mintás 
biomarkerpaneleket, ahol a diagnózis már 
nem a hagyományos vizsgálatokon, klinikai 
megfigyeléseken, laboreredményeken múlik, 
hanem a mért mintázatok és az archívumban 
tárolt adatok egyezésén. Ahogy gyűlnek az 
adatok, fokozatosan ismeretlen vizekre hajó­
zik az orvostudomány, és háttérbe szorul az 
általunk ma művelt klasszikus diagnosztika. 

KÖVETKEZTETÉS
A  biomarkerek kulcsszerepet játszanak 
a  kardiopulmonológiai betegségek mo­
dern szemléletű megközelítésében. Az in­
tegrált, több biomarkerre épülő stratégia 
jelentősen javíthatja a betegek prognózisát 
és életminőségét.

Nyilatkozat. A közlemény más folyóiratban koráb­

ban nem jelent meg, és nincs elbírálás alatt. A szerző 

a cikk megírása, illetve a kutatómunka során anyagi 

támogatásban nem részesült. A szerzőnek a cikk té­

májával kapcsolatos érdekeltsége nincs. A dolgozat 

nem sérti a Helsinki deklaráció előírásait.

 
Levelezési cím: 
karlocai.kristof@semmelweis.hu
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