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A biomarkerek jelent6sége a kardiopulmonolégiaban

DR. KARLOCAI KRISTOF

BEVEZETES

A sziv és a tliid6 funkciondlis egységet ké-
pez, amelyben az egyik rendszer zavara
gyakran a masik m(ikodésére is hatdssal
van. A kronikus obstruktiv tidébetegség
(COPD) és a kardiovaszkularis betegségek
gyakori egyuttéllasa jol példazza ezt az
Osszefliggést.?? Az epidemioldgiai ada-
tok szerint a COPD-s betegek jelentds
részénél kialakul valamilyen kardialis
komorbiditds, amely a mortalitas egyik
fé meghatarozdja.

A biomarkerek fejlédése Uj dimenziot
nyitott a diagnosztikdban. A hagyoméa-
nyos klinikai paraméterek mellett egyre
nagyobb szerepet kapnak a laboratériumi
és molekularis markerek, amelyek képesek
a betegség korai, szubklinikus stadiumat
is jelezni.

A BIOMARKER DEFINICIOJA

Megkulonboztethetiink széles kord és
szlikebb kord értelmezést. Az elébbibe
minden olyan biolégiai adat beletartozik,
amit mérnilehet a testméretekt6l, vérnyo-
mastol kezdve az 6sszes laboratériumi pa-
raméterekig. A gyakorlatban dltaldban - és

A kardiovaszkularis és a pulmonolégiai betegségek kozotti kapcsolat komp-
lex és tobb szinten érvényesiilé kdlcsonhatasokon alapul. A szisztémas
gyulladas, az oxidativ stressz, a hypoxia és az endotéldiszfunkcié kézos
patofizioldgiai tengelyt alkotnak, mindkét szervrendszer karosodasahoz
hozzajarulva.’ A biomarkerek alkalmazasa lehetové teszi ezen folyama-
tok kvantitativ értékelését, ezaltal javitva a diagnosztikai pontossagot,
arizikodstratifikaciot, és segitve a terapias dontéshozatalt. Jelen kézlemény
célja a kardiopulmonolégiai biomarkerek részletes, integralt attekintése,
beleértve a klasszikus és ij molekularis markereket, valamint azok klinikai
jelentoségét és jovobeli perspektivait.

ebben azirdsban is —a szlikebb értelmezést
hasznaljuk. Ennek alapjan biomarkernek
az olyan, betegségekhez kapcsolodé
biomolekuldkat nevezziik, amelyek val-
tozasai mérhetdk, ezzel a fizioldgias vagy
patogén folyamatok és a kezelés hatasai is
kovethet6k.

PATOFIZIOLOGIAI ALAPOK

A kardiopulmondlis betegségek kozos
mechanizmusai kozé tartozik a kréni-
kus gyulladds, amely a keringésben is
kimutathaté mediadtorok emelkedésével
jar. Ezek a mediatorok hozzdjarulnak az
endotéldiszfunkcidhoz és azateroszklerézis
kialakuldsahoz.

Az oxidativ stressz tovabbi fontos té-
nyezd, amely sejtkarosodast, lipidperoxi-
daciot és DNS-kérosodast okoz. A hypoxia
pulmonalis vazokonstrikciét indukal, amely
hosszu tdvon pulmonalis hiperténiahoz és
a jobb szivfél elégtelenségéhez vezet.

A neurohumordlis aktivacié - be-
leértve a szimpatikus idegrendszer és
arenin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
aktivaciojat — tovabb sulyosbitja a kardio-
vaszkuldris terhelést.
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HEMODINAMIKAI BIOMARKEREK
Natriuretikus peptidek

A B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) és
az N-terminalis pro-B tipusu natriuretikus
peptid (NT-proBNP) a szivfal fesziilésének
legérzékenyebb markerei. COPD-ben emel-
kedett szintjiik utalhat rejtett bal- vagy
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jobbszivfél-elégtelenségre, de maga az
exacerbacio is okozhatja a névekedésu-
ket.* Alacsony szintjlik a szivelégtelensé-
get kizérja. Klinikai jelentéséguk kiilondsen
nagy a dyspnoe differencidldiagnézisaban.
A BNP és az NT-proBNP 6sszehasonlitasa
nem elvi, hanem gyakorlati kérdés. A BNP
felezési ideje rovidebb, mérését az liveg-
cs6 anyaga, a szallitas, a feldolgozas ideje is
erésen befolyasolja, igy technikai okokbol
és a megbizhatdsag érdekében is a vele
nagyjabdl azonos ard NT-proBNP-teszt
hasznalata elénydsebb. Gyorstesztek is
elterjedtek a natriuretikus peptidek méré-
séhez. Az ezekhez sziikséges tesztcsikok
dragdbbak, mint a nagy laboratériumi vizs-
galatok, de a beteg mellett barhol azonnali
eredményt adnak. Pontossaguk elfogadha-
t6, a korrelacios értékiik 0,92 és 0,99 kozott
véltozik.

ST2 és galektin-3

Az ST2 a miokardialis stressz és remodelling
markere, mig a galektin-3 a fibrotikus fo-
lyamatok indikatora. Emelkedett szintjiik
rosszabb prognézissal tarsul, kiilondsen
krénikus szivelégtelenségben.

SEJTKAROSODASI BIOMARKEREK
Troponin

A troponin a miokardium karosodasanak
specifikus markere, akut koronariaszindro-
maban kiilondsen fontos lehet a mérése.
COPD-exacerbacié soran az emelkedé-
se nem feltétlenil jelent akut infarktust,
prognosztikai jelentésége anélkil is ki-
emelked6.®* A COPD miatti és a szivinfark-
tus miatti troponinemelkedést nem kony-
ny( elklloniteni. Segithet a dinamika:
tobbszori mintavétel esetén infarktusban
gyorsan emelkedd, majd csokkend ér-
téket mutat, COPD-ben viszont stabilan
magas a szintje. Segithet a klinikai kép, de
itt atfedések lehetnek a mellkasi fajdalom
tipusaban, illetve a dyspnoe és hypoxia
dominancidjaban. Segithet az EKG tipusos
ST-elevacids jelekkel, de nem specifikus
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EKG-eltérések a COPD-ben is gyakoriak. Se-
githetnek az egyéb biomarkerek, pl.a BNP,
amely szivizomterhelésre utal, vagy a CRP
(C-reaktiv protein), ami gyulladast jelez.
Segithet az echokardiografia: a regionalis
falmozgészavar inkadbb szivinfarktust mu-
tat, mig ajobb kamrai terhelés a COPD jele
lehet. A troponin (hsTnT) szintjének emel-
kedése PAH (pulmondlis artérids hiperté-
nia) és CTEPH (krénikus tromboembdélias
pulmondlis hipertdnia) esetében a rossz
prognozis jele.

KL-6

A KL-6 (Krebs von den Lungen - a Krebs
a felfedez6 neve) nagy molekuldju gliko-
protein (mucin), amit a ll-es tipusu alveo-
laris hamsejtek termelnek. Emelkedése
a tidéparenchyma sériilésének mérté-
kével aranyos. Intersticialis tiidébeteg-
ségek esetén jol haszndlhaté a betegség
aktivitdsanak és a kezelés hatékonysaga-
nak kovetésére. Sulyos COPD-ben is emel-
kedhet a vérszintje, de itt a jelentésége
korlatozott.

GYULLADASOS BIOMARKEREK

A gyulladasos biomarkerek szintje gyakran
korreldl a betegség sulyossagéval és az
exacerbaciok gyakorisadgdval. Prognoszti-
kai értékuk er6s.

A hs-CRP (high sensitivity CRP) és az
interleukinok (IL-6) kulcsszerepet jatszanak
a szisztémas gyulladas fenntartasaban.®
Ezek a mediatorok el6segitik az endotél
karosodasat és az ateroszklerotikus plakkok
instabilitasat. Exacerbacié nélkili stabil
COPD-ben is lehet tartésan emelkedett
a szintjuk. Ha az exacerbdcio fertézéssel
jar, az jelentésen noveli az értékiiket, igy
az antibiotikus kezelés indikacioja.

Az eozinofil sejtszam az asztma és
a COPD bizonyos fenotipusai esetében
magas. Ertéke alapjan (>300 sejt/ul) becsiil-
hetjik az inhalacids szteroid (ICS) kezelés
varhaté eredményességét, de a gyakoribb
exacerbaciot is ez jelzi. Ismert az atfedés

a COPD és az asztma kozott, ugyanakkor
a klinikai képpel egydtt kell értékelni, mert
fertézések, gydgyszerek befolyasolhatjak
a sejtszamot.”

KOAGULACIOS RENDSZER

ES BIOMARKEREK

A kardiopulmonoldgiai betegségek ese-
tében gyakran alakul ki hiperkoagulabilis
allapot. A fibrinogén emelkedése a gyul-
ladds és a trombdzishajlam jelzdje.

A D-dimer a fibrin lebomlasanak és
a trombotikus aktivitdsnak a markere,
amely tromboembdlids események ese-
tén emelkedik. COPD-ben gyakran mikro-
trombusok képz&dnek a szisztémas gyul-
ladas, az endotéldiszfunkcié és a fokozott
véralvadds miatt, ezek nem kimutathato
embodlidk, de a D-dimert novelhetik.?
Exacerbdcié esetén a hypoxias poly-
globulia, azimmobilitas és a gyulladas fo-
kozodasa is emelia D-dimert. Ennekis van
prognosztikai értéke, de az alacsony érté-
kek negativ prediktiv értéke még inkabb
kiemelkedé. PAH-ban gyakran emelkedett
a szintje, és jelzi a betegség sulyossagat,
de specificitasa alacsony. Normal értéke
50 év alatt < 0,5 mg/l (< 500 ng/ml). 50 év
felett < életkor x 10 ng/ml.

A fibrinolizis gatlasaban a PAI-1 (plaz-
minogénaktivator-inhibitor-1) kulcsszere-
pet jatszik, amelynek szintje COPD-ben
gyakran emelkedett.

A homocisztein a metionin-aminosav
metabolizmusban keletkezik. Idiopatias
pulmonalis artérias hipertonia (IPAH) és vele-
sziiletett szivbetegségekhez tarsuld PAH ese-
tében azemelkedése sulyos hemodinamikai
eltérésekre, rosszabb progndzisra utal.

A vordsvértestek eloszldsi szélességét
(RDW) a vérkép-laborautomatak megad-
jak. Anormalisnal (15%) nagyobb értékek-
kel nemcsak tumorok, veseelégtelenség,
szivinfarktus, pneumodnia esetén talal-
kozhatunk, hanem PAH-ban is, amikor ez
a betegség sulyossagaval, a funkcionalis
allapottal, a tuléléssel is korrelal.



Szerotonin

A szerotonin a pulmonalis artérias hiper-
tonidval (PAH) van kapcsolatban, mert kol-
csonhatasban all az 5-HT-transzporterrel
(5-HTT). A pulmonalis artéridk faldban
Iévé simaizomsejteket stimulalja, ami
hipertrofiat és hiperplaziat, majd PAH-ot
okoz. Kordbban piacon 1évé étvagycsok-
kenték a szerotoninhatdsukkal okoztak
tizszeres PAH-incidenciat. Az SSRI-gatlék
(selective serotonin reuptake inhibitors)
is a szerotoninrendszeren hatnak, emi-
att szedésuikkel a PAH-riziké fokozott, de
egyelére kdros hatasuk nincs igazolva.
Biomarkerként valé hasznalatuknak korla-
tot szab, hogy szintjuket a stresszis noveli.

ENDOTELDISZFUNKCIO

ES BIOMARKEREK

Az endotéldiszfunkcié a kardiopulmo-
noldégiai betegségek kézponti eleme. Az
endotelin-1 fokozott termel6dése vazo-
konstrikciot okoz, mig a nitrogén-monoxid
csokkenése rontja az érfalak relaxaciojat.

Mérésiik igen hasznos lenne, de igen révid
felezési idejlik lehetetlenné teszi a klinikai
felhasznalhatésagukat. A prekurzor ,big
endothelin-1" mérése is csak kutatasi cé-
lokkal torténik.

Copeptin

A copeptint a hipothalamusz termeli, egy
arginin-vazopresszin asszocialt glikopep-
tid. PAH esetében magas a szintje, jél kor-
reldl a funkciondlis stadiummal, a 6 perces
jarastavolsaggal, jelzi a mortalitast. Hasz-
nalata egyre szélesebb kord.

ADMA

Az ADMA (aszimmetrias dimetil arginin) egy
aminosay, a nitrogén-oxid-szintaz (NOS)
endogén inhibitora. Veseelégtelenségben
noévekszik a szintje, amit a dializis ki tud
mosni. IPAH, velesziiletett szivbetegséghez
tarsuld PAH és CTEPH esetében is igazolt,
hogy magas szintje jol korrelal a pulmonalis
atlagnyomassal, a pulmonalis vaszkularis
ellendllassl, a jobb pitvari nyomassal,
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a perctérfogatindexszel, a kevert vénas vér
oxigénszaturacidjaval és a tuléléssel. Ertékes
biomarkere az endotelindiszfunkciénak.

cGMP

A cGMP (ciklikus guanozin monofoszfat) az
NO intracelluldris mdsodlagos messengere.
Az NO érrelaxalé hatdsat cGMP-n ke-
resztll tudja kifejteni. Plazmaszintje az
eNOS-aktivitast jelzi. Az alacsony értékek
endoteldiszfunkciot, csokkent NO-hatast,
sulyos vazokonstrikciot jeleznek. PAH-
terapiaban a PDEi-5-gatlok (pl. szildenafil),
vagy az sGC-stimulatorok (pl. riociguat) ha-
tasara magas plazmakoncentraciét mérhe-
tiink, ami a jé terapids hatésra utal. igéretes
jovébeli biomarker.

OXIDATIV STRESSZ

ES BIOMARKEREK

Az oxidativ stressz markerei — példaul
a malondialdehid és egyéb lipidperoxi-
déacids termékek - fontos informaciot nyuj-
tanak a sejtkarosodds mértékérél.>"" COPD-

01.

Biomarkerek PAH-ban

TABLAZAT
MARKER MIT JELEZ PAH-BAN? PROGNOSZTIKAI ERTEK MERHETOSEG/RUTIN
» NT-proBNP/BNP  Jobb kamrai nyomas és ter- Magas szint — rossz prognoézis Vérbdl rutinban mérheté, széles korben
helés, szivelégtelenség hasznalt

» Cystatin C Korai vesefunkcié-romlas, Magas szint — rosszabb tulélés Vérbdl mérhetd, nem minden laborban rutin,
kardiorenalis stressz prognosztikai kiegészité

» RDW Vérsejtméret-heterogenitds, Magas szint — sulyosabb PAH, rosszabb  Vérkép részeként rutinban elérhetd, prog-
krénikus hypoxia, gyulladas  funkcionalis allapot nosztikai kiegészité

» Copeptin Neurohormonalis stressz, Magas szint — rossz prognozis Vérbdl mérhetd, foként kutatas és rizikobecs-

jobb kamrai terhelés lés soran

» Endothelin-1 Vérbdl mérhetd, de nem rutinszerd, kutatasi

marker

Erés vazokonstriktor,
endotéldiszfunkcio

Magas szint — el6rehaladott PAH, rossz
progndzis

» ADMA Endogén NO-szintézis- Vérb6l mérhetd, foként kutatas soran

inhibitor, endotéldiszfunkcio

Magas szint — rosszabb hemodinamika

» NO (nitrat/nitrit) Ertégitc’) kapacitas,

endotélfunkcié

Csokkent szint — sulyosabb PAH Vérbdl vagy exhalélt leveg6bdl mérheto,

kutatds soran

» cGMP NO/natriuretikus peptidek

utvonal-aktivitasa

Alacsony szint — rosszabb endotél-
funkcio, a PDE5-gatlok hatdsat mutatja

Vérbol vagy vizeletbdl mérhetd, foként
kutatasi célbodl és gyogyszerhatas kovetésére
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ben ezek szintje jelentésen emelkedett,
és Osszefligg a betegség sulyossagaval.
Mérésiik nem része a rutin klinikai gyakor-
latnak. Ugyanide tartozik a glutation mint
antioxidansstatusz-jelz6 és a kilégzett NO
fokozatosan terjedé mérése is,”> amelynek
PAH esetén is jelentésége van.”

VESEKAROSODASI BIOMARKEREK
Cystatin C

Szivelégtelenség és PAH esetében a korai
vesekdrosodas felismerésére jo rizikdfaktor.
Plazmaszintje a GFR-tél fiigg. Erzékenyen
mutatja a keringési eredet( korai vesefunk-
cié-romlast. Emelkedése a jobb szivfél ter-
helését jelzi, rossz progndzisra utal.

MOLEKULARIS

ES UJ BIOMARKEREK
Mikro-RNS-ek

A mikro-RNS-ek a génexpresszid szaba-
lyozasanak kulcsszerepl6i. Szdmos tanul-
many igazolta, hogy specifikus mikro-
RNS-profilok jellemzik a kardiovaszkularis
és pulmonoldgiai betegségeket.

MULTIOMIKAI MEGKOZELITES
A genomika, proteomika és metabolomika
integraciéja nyoman kialakitott komplex
biomarkerpanelek pontosabb diagndzist
és prognozisbecslést tesznek lehetové.

KLINIKAI ALKALMAZAS

A biomarkerek kombinalt alkalmazésa je-
lentésen javitja a diagnosztikai pontossa-
got (1.tablazat). Példdul a BNP és a troponin
egylttes mérése segithet a dyspnoe oka-
nak meghatdrozasaban.

Szadmos Uj biomarker klinikai hasznal-
hatdsagaval folynak intenziv kutatasok,
ilyen az endotélfunkcidban szerepet jatszo
peptidhormon, az apelin vagy a névekedé-
si hormonok.""

KORLATOK ES KIHIVASOK
A biomarkerek alkalmazasat szamos té-
nyezé korlatozza. A bioldgiai variabilitas
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és a tarsbetegségek befolyasolhatjék az
eredményeket. Ezenkivil a koltségek és
a standardizacié hidnya is akadalyozhatja
a széles kor( alkalmazast.

JOVOBELI PERSPEKTIVAK
A jovében varhaté a biomarker-alapu, sze-
mélyre szabott medicina tovébbi fejl6dése.'
Az Uj technolégidkkal jobban megvalésit-
hato a korai diagnézis és a célzott terdpia.
A mesterséges intelligencia alkalma-
zésa lehetévé teszi nagy mennyiségi adat
feldolgozasat, ami Uj diagnosztikai algorit-
musok kialakitdsahoz vezethet. Ennek szel-
lemében kifejlesztettek tobb tizezer mintas
biomarkerpaneleket, ahol a diagnézis mar
nem a hagyomanyos vizsgalatokon, klinikai
megfigyeléseken, laboreredményeken mulik,
hanem a mért mintazatok és azarchivumban
tarolt adatok egyezésén. Ahogy gyllnek az
adatok, fokozatosan ismeretlen vizekre hajo-
zik az orvostudomany, és héttérbe szorul az
altalunk ma mdvelt klasszikus diagnosztika.

KOVETKEZTETES

A biomarkerek kulcsszerepet jatszanak
a kardiopulmonoldgiai betegségek mo-
dern szemléletl megkozelitésében. Az in-
tegralt, tobb biomarkerre épil6 stratégia
jelentésen javithatja a betegek progndzisat
és életmindségét.

Nyilatkozat. A k6zlemény mds folydiratban kordb-
ban nem jelent meg, és nincs elbirdlds alatt. A szerzé
acikk megirdsa, illetve a kutatémunka sordn anyagi
tdmogatdsban nem részestilt. A szerzének a cikk té-
mdjdval kapcsolatos érdekeltsége nincs. A dolgozat

nem sérti a Helsinki deklardcié elGirdsait.
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