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ABSTRACT

This article aims to analyze the pathogenetic mechanisms of heart failure (HF)—which holds a
leading position in mortality and morbidity metrics in modern cardiology—along with the modern
pathobiological classification of cardiobiomarkers, their clinical and prognostic value, and the ap-
plication prospects of a multimarker strategy. Myocardial mechanical stress: BNP and NT-
proBNP reflect hemodynamic load and hold a class i (Level of Evidence A) recommendation
status for diagnosis and prognosis. Cellular injury: high-sensitivity cardiac troponins (hs-cTnl/hs-
cTnT) indicate subclinical myocardial necrosis and independent mortality risk. Fibrosis and re-
modeling: sST2 and galectin-3 reflect the rate of myocardial fibrosis. A key clinical advantage of
sST2 is its minimal dependence on age, renal function, and body mass index. Inflammation, ox-
idative stress, and cardiorenal indicators: hs-CRP, IL-6, GDF-15, malondialdehyde (MDA), cys-
tatin C, NGAL, and copeptin are used to complement the risk assessment of disease progression
and exacerbation. Omics technologies and innovations: advances in transcriptomics and metab-
olomics (particularly microRNAs: miR-21, miR-423-5p) enable the identification of molecular phe-
notypes of the disease and facilitate the implementation of a personalized medicine model.
Multimarker Strategy: It is emphasized that a single biomarker (such as BNP alone) cannot fully
reflect the complex pathological spectrum of the disease. The multimarker approach—evaluating
BNP/NT-proBNP in combination with sST2, galectin-3, and hs-cTn—provides the highest clinical
efficacy in risk stratification and treatment personalization. In modern cardiology, biomarkers are
evaluated not merely as diagnostic tools, but as complex molecular indicators that define the
clinical phenotype, pathogenetic intensity, and long-term prognosis of the disease. The multi-
marker approach and omics technologies represent key strategic directions in the future man-
agement of heart failure.

Key words: Heart failure, cardiobiomarkers, myocardial fibrosis and remodeling, chronic inflam-
mation and oxidative stress

XULAS®

Bu maqala muasir kardiologiyada 6lum va xastelanma gdstericilerine gora aparici yer tutan drok
catismazhginin (UC) patogenetik mexanizmlarini, kardiobiomarkerlerin muasir patobioloji
tasnifatini, onlarin klinik-prognostik dayarini ve multimarker strategiyasinin tatbiq perspektivlerini
tohlil etmak maqgsadi daslyir.

Miokardin mexaniki garginliyi: BNP va NT-proBNP hemodinamik ylku oks etdirerak diagnostika
va prognozda | Sinif (Stbut seviyyasi A) tdvsiye statusuna malikdir. Hlceyre zadalanmasi:
Yuksak hassasligli troponinler (hs-cTnl/hs-cTnT) subklinik miokard nekrozunu va mustaqil
mortalitet riskini géstarir. Fibroz ve remodellesma: sST2 va galektin-3 miokard fibrozunun suratini
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oks etdirir. sST2-nin yas, boyrak funksiyasi ve badan kitls indeksindan az asili olmasi onun vacib
klinik Gstunluyuddr. iltihab, oksidativ stress ve kardiorenal indikatorlar: hs-CRP, IL-6, GDF-15,
malondialdehid (MDA), sistatin C, NGAL va kopeptin xastaliyin agirlasma ve kaskinlagsma riskini
tamamlamaq Gcln istifade edilir. Omik texnologiyalar ve innovasiyalar: transkriptomika ve
metabolomika sahasindaki nailiyyatlar (xsusen mikroRNT-lar: miR-21, miR-423-5p) xestaliyin
molekulyar fenotiplerini teyin etmayae ve fardilesdiriimis tababat (personalized medicine) modelini
totbiq etmoaya imkan verir. Multimarker strategiyasi: Tak bir biomarkerin (masalen, yalniz BNP-
nin) xastaliyin murokkab patoloji manzaresini tam aks etdire bilmadiyi vurgulanir. BNP/NT-
proBNP-nin sST2, galektin-3 va hs-cTn ile birlikde giymatlendirildiyi multimarker yanasmasi
xostalarin risk stratifikasiyasinda ve mualicenin ferdilesdiriimasinde an yuksek klinik effektivliyi
temin edir. MUasir kardiologiyada biomarkerlar sadaca diagnostik vasite kimi deyil, xastsliyin
klinik fenotipini, patogenetik intensivliyini va uzunmuddatli prognozunu misayyan edan kompleks
molekulyar indikatorlar kimi giymatlendirilir. Multimarker yanasmasi ve omik texnologiyalar
goalecakda Urak ¢atismazliinin idars olunmasinda asas strateji istiqamatdir.

Acar sozlor: Urok catismazh§i , kardiobiomarkerlar, miokard fibrozu ve remodellasmasi, xroniki

iltihab ve oksidativ stress

Mduasir kardiologiyada letalliq gostericilaerine
gére ilk siralarda olan, trek ¢atismazligi (UC)
muxtelif etioloji amillerin tesiri naticaesinda
inkisaf edan ve Urayin organ va toxumalarin
metabolik telabatini 6dayacek hacmds qani
temin etmok gabiliyystinin pozulmasi ile
xarakteriza olunan murakkab klinik sindromdur.
UC-nin inkisafi yalniz miokardin sistolik ve ya
diastolik funksiyasinin pozulmasi ile xarakteriza
edilmir, yanasi olaraq neyrohormonal
aktivlesmanin, iltihabi reaksiyalarin, oksidativ
stressin, endotel disfunksiyanin, metabolik
dayigikliklorin  ve ekstrasellilyar matriksin
remodelloesmasi ilo misayist olunan ¢oxsaxali
patobioloji proseslori shate edir. Bu proseslarin
har biri muxtalif kardiobiomarkerlarin
konsentrasiyasinin ganda yuksalmasinae sabab
olur. Onlarin klinik praktikada diagnostik,
prognostik ve terapevtik monitoring magsadile
istifadesi kardiologiyada mihim shamiyyatina
asaslanir.  ©Ovvaller biomarkerlerin  esas
maqsadi yalniz diagnostikanin dasteklonmasi
hesab edilirdise, muasir yanasmaya asasan

onlar xostaliyin fenotiplorinin
muayyenlagdiriimasi, riskin  stratifikasiyasi,
maalicanin monitoringi va prognozun

giymatlendiriimasinda muhim rol oynayirlar [1-
4]. Hazirda biomarkerlarin tesnifati onlarin aks
etdirdiyi patobioloji mexanizmler esasinda
aparilir. Bu yanasma Urak catismazliginin
inkisafinda istirak eden miuxtalif molekulyar
yollarin daha daqig qiymsatlandiriimasine ve

multimarker strategiyasinin tatbigine imkan
verir.

ilkin olaraq 2008-ci ilde taklif edilmis tesnifat,
UC-nin patofizyoloji yollari barads anlayisimizin
geniglonmasinde muhim rol oynamis va yeni
diagnostik yanasmalarla daim yenileanmisdir
(cadvel 1). Bu sahada son illerds bir ¢ox
tedqiqatlar aparilsa da, onlarin klinik praktikada
etibarlihd1 ve shamiyyati hale de tam tesdiq
edilmamis qalir. Bu magaleds biz UC-nin an
yaxgl 6yranilmig biomarkerlari NUP il bagli son
malumat ve muddsaalari, hamgcinin biomarker
tedqiqgatlarinin perspektivli muasir istigamatlari,
masalan mMikroRNT ifadasinin Vo
metabolomikanin klinik potensialini mizakira
edacoyik.

Cadval 1
UG —nin 9sas biomarkerlari
Sabablar Markerler
iitihab x-C-reaktiv z(lal
Sis nekroz faktoru
Fas- reseptor(APO-1)
interleykin -1,-6,vo 18
Miokardial BNP
stress NT-proBNP
MR- proANP
MR- proADP
Miositlerin Urak troponinleri
zodalenmasi Miozinin yungul zencirli
kinazasi
Yag tursularinibirlagdiren
arok zulah
Kreatinkinaza-MB
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Neyro hormon- | Norepinefrin
lar Renin
Angiotenzin |l
Aldosteron
Kopeptin
Endotelin
Proendotelin

Oksidativ KSLP-oksidlesmasi

stress Mieloperoksidaza
Sidikda bioprinler
Sidik ve plazmada
izoprostonlar

Huceyraxarici Matriks metalloprotein-

matriksin azalar

remodellasmasi | Matriks

metalloproteinazalarin
toxuma inhibitorlari
Plazmogen lll tip

prokallogen
Fibroz RNT-ST2

Qalaktin 3
Omik asasli Mikro RNT
biomarkerlor Metabolom
Renal Sistatin C

Neytrofil jelatinaza ile
asosiya olunmus
lipokalipin

Patoloji veziyystin ilk marhalalaerinda Urak
atiminin azalmasina cavab olaraq
simpatoadrenal sistem va renin—angiotenzin—
aldosteron sistemi (RAAS) aktivlesir. Lakin ilk
marhaleda bu mexanizmlar arterial tezyigin ve
toxuma perfuziyasinin saxlanmasina xidmat
etsa da, onlarin uzunmuddatli davam miokard
hipertrofiyasina, interstisial fibrozun inkisafina,
kardiomiositlarin apoptozuna va Urayin struktur-
funksional remodellagsmasina sabab olur .RAAS
sisteminde Angiotenzin |l ve aldosteron
kollagen sintezini stimullasdiraraq,
ekstrasellulyar matriksin yigiimasini
suratlandirib ve naticede miokardin elastikliyinin
azalmasina, sistolik va diastolik disfunksiyanin
darinlesmasina gatirib ¢ixarir [2, 3, 5].

Miokard garginliyini aks etdiran
biomarkerlar

UC-nin ilk merhslesinde miokard divarina
dusen hacm ve tazyiq yukunun artmasi
naticesinde, ilk diagnostik kardiobiomarker
hesab edilon natriuretik peptidlarin  (NUP)
sintezi glclenir. Natriuretik peptidler (NP-lar) ilk
defo 1963-cu ilde  heyvan  Urayinin

Azarbaycan Kardiologiya Jurnali 2025

qulagciglarinda sekretor granullarin
agkarlanmasi naticasinde muayyan edilmigdir.
Toxminen 18 il sonra eksperimental
arasdirmalar gOstermisdir ki,
homogenlasdirilmis atrial toxuma inyeksiyalari
natriurezi artirmaq Ucun istifade edile biler.
Belaki,atrial natriuretik peptid (ANP), beyin
natriuretik peptidi (BNP), onlarin stabil
prekursor fragmentlari olan NT-proBNP va MR-
proANP miokard gerginliyini aks etdiren an
muhdm biomarkerler hesab olunur. Bu peptidler
natriurez, diurez, vazodilatasiya ve RAAS-In
inhibisiyasi  vasitesile kompensator tesir
gOstarsaler da, onlarin plazmada yuksak
konsentrasiyasi miokardin haddindan artiq
yuklanmasini, Urak catismazliginin agirliq
deracesini va alverigsiz klinik prognozu aks
etdirir. Buna gora de BNP va NT-proBNP ham
diagnostik magsadle, ham de miualicanin
monitoringinde an genis istifade olunan
biomarkerlordir [1, 2, 4]. Onlarin plazma
konsentrasiyasi Urak bosluglarinin garginliyi ila
birbasa slagadardir vo NYHA funksional sinfi
yukseldikca artmaga meyllidir. Miasir ESC ve
AHA telimatlarinda natriuretik peptidlar ham
kaskin, ham de xroniki Urak c¢atismazliginin
diagnostikasl va prognostik giymatlandiriimasi
acun | sinif tdvsiya saviyyasine malikdir [1-3].
Son illerde aparilmis fundamental va klinik
tedqiqatlar gostarmigdir ki, Urak gatismazhiginin
inkisafinda xroniki asagi intensivlikli iltihab
mihim patogenetik rol oynayir. iltihab
mediatorlari — interleykin-1B (IL-1P), interleykin-
6 (IL-6), interleykin-18 (IL-18), sis nekroz
faktoru-a (TNF-a) ve yuksek hassasligh C-
reaktiv zulal (hs-CRP) endotelin zadalanmasini,
oksidativ stressin glclenmasini ve miokard
remodellagsmasini suretlondirir. Muxtolif
tedqiqatlarda bu sitokinlarin yuksak
soviyyasinin  toekrar  hospitalizasiya, urak
gatismazlhidinin progressivliesmasi va ylksak
Olum riski ile alagali oldugu gdsterilmisdir [3—6].

Kardiomiosit zadalanmasini aks etdiran
biomarkerlar

Kardiomiositlerin davamli zadalanmasi
naticasinde yuksak hassasligl Urak troponinleri
(hs-cTnl va hs-cTnT) gan ddvranina daxil olur.
Ovvallar bu biomarkerlar esasan kaskin koronar
sindromun diagnostikasinda istifads olunsa da,
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hazirda onlarin xroniki Grek ¢atismazlidinda da
davam eden subklinik miokard zadalenmasini
oks etdirdiyi va alverigsiz klinik naticalerin
mastaqil prognostik gdstericisi oldugu qabul
edilir [2, 4, 9]. Xroniki Urek catismazliginda
onlarin davamli yliksalmasi subklinik miokard
zadalanmasini, davam edan remodellasme
prosesini va alverissiz prognozu aks etdirir. Son
illarde apariimis tadgiqatlar hs-cTn saviyyasinin
natriuretik peptidlorle birlikde
giymatlendirilmasinin olim Vo tokrar
hospitalizasiya riskinin prognozlasdiriimasinda
daha ylksek informativliya malik oldugunu
gO6stermisdir [2, 4, 5].

Fibroz va remodellasma biomarkerlari-
Urok cgatismazliginin progressiviesmasinda,

miokardin remodellagsmasinin muhum
komponentlarinden biri  fibrozun inkisafidir.
Kardiomiositlerin zadalanmasi fonunda

fibroblastlarin aktiviesmasi kollagen sintezini
artinr va ekstrasellilyar matriksin strukturunu
dayisdirir. Bu proses sST2, Galektin-3, matriks
metalloproteinazalari (MMP) ve onlarin toxuma
inhibitorlarinin (TIMP) ganda
konsentrasiyasinin artmasi ile musayist olunur.
Fibroz prosesini giymatlendiren biomarkerlor
arasinda xususile sST2-nin ve Galektin-3-nin
giymatleri  xastaliyin  progressiviagsmasinin
etibarli gdstericileri hesab edilir ve muasir
multimarker yanasmasinin asas
komponentlarinden biri kimi giymatlendirilir [4,
8-10]. sST2 interleykin-33 (IL-33) signal
sisteminin reseptoru olub, miokardin mexaniki
garginliyi ve iltihabi prosesler zamani ganda
artir. Onun yuksak konsentrasiyasi miokard
fibrozunun ve remodellagmasinin intensivliyini
aks etdirir, hamginin Urek c¢atismazligi olan
xastelorda hospitalizasiya va o6lim riskinin
artmasi ile slagalendirilir. BNP-dan farqli olaraq,
sST2-nin saviyyasina yas, badan kitle indeksi
va boyrak funksiyasi daha az tesir gdsterir ki, bu
da onun Kklinik praktikada ustinliklerinden
biridir [4, 5].

Digar muhim biomarker Galektin-3-dur. Bu
zilal aktiviesmis makrofaqglar tarefindan sintez
olunur ve fibroblastlarin proliferasiyasini,
kollagen sintezini ve ekstraselllilyar matriksin
remodellosmasini  stimullasdirir.  Galektin-3
soviyyasinin yuksalmasi Urak catismazliginin
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progressivlesmasi, miokard fibrozunun
derinlosmasi va  alverigsiz  uzunmuddetli
prognoz ile alagslendirilmisdir [5, 6]. Galektin-3
ise makrofaqlar terefinden sintez olunan (-
galaktozid baglayan lektindir va fibroblastlarin
proliferasiyasini, kollagen sintezini ve miokard
fibrozunu stimullagdirir. Her iki biomarker
yuksek mortalitet, takrar hospitalizasiya va urak
gatismazhdinin sdratli progressiviesmasi ile
alagelendirilmisdir [4, 6-8].

Son illerda Growth Differentiation Factor-15
(GDF-15) de diqget merkazindadir. Bu sitokin
hiceyra stressi, oksidativ zadslenma va iltihab
zamani sintez olunur. GDF-15-in  yUksak
konsentrasiyasi agir klinik gedis, tekrar
hospitalizasiya ve ylksak mortalitet riski ila
alagalendiriimisdir va natriuretik peptidlerin
prognostik deyarini tamamlayir [6, 7].

Copeptin, vazopressinin stabil prekursor
fragmenti kimi, neyrohormonal aktiviegmani aks
etdiron biomarkerdir. Onun ylksak saviyyesi

xususile kaskin drek catismazligi zamani
alverissiz klinik naticalerin
prognozlasdiriilmasinda olave ahamiyyat

dasiyir [7, 8]. Molekulyar biologiya sahasinda
alde olunan nailiyyetlor  mikroRNT-larin
(miRNA) ve diger omik biomarkerlarin klinik
potensialini artirmisdir. Mixtalif mikroRNT-ler
kardiomiositlorin hipertrofiyasi, fibroz,
angiogenez Vo apoptoz proseslarinin
tenzimlenmasinda istirak edir. Bununla yanasi,
proteomika ve metabolomika texnologiyalari
drek catismazliginin molekulyar fenotiplarinin
muayyan edilmasina va golacakdea
fordilegdirilmig mualice strategiyalarinin
hazirlanmasina genis imkanlar yaradir. Hazirda
bu biomarkerlarin aksariyyati klinik tedgigat
marhalasinde olsa da, yaxin illaerda onlarin rutin
praktikaya integrasiyasi gozlanilir [8—10].
iitihabi biomarkerlor. Son illerde (irek
¢atismazhiginin xroniki iltihab fonunda inkisaf
etdiyi stubut edilmisdir. Bu baximdan yuksak
hassasligh C-reaktiv zllal (hs-CRP), IL-6, IL-18,
TNF-a ve diger sitokinlar iltihabi aktivliyin
giymatlandirimeasinds istifade olunur. Bu
markerlarin yuksek  saviyyesi endotel
disfunksiyasi, oksidativ stress ve miokard
remodellagmasinin intensivliyi ile six alagalidir.
Bununla bele, onlarin spesifikliyi natriuretik
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peptidlera nisbatan asagl oldugundan ssasen
alave prognostik gostericilar kimi istifade edilir
[3, 4, 9].

Oksidativ stress biomarkerloari

Uroek gatismazliginin patogenezinde oksidativ
stress de esas mexanizmlerdan biri hesab

edilir. Reaktiv oksigen ndvlerinin (ROS)
(serbest oksugen radikallarinin) haddindan
artiq amala galmasi lipidlerin

peroksidlasmasina, zilallarin oksidlesmasina
ve DNT-nin zadslanmasina sabab olur.
Noticede ise mitoxondrial disfunksiya inkisaf
edir, enerji mabadilesi pozulur  va
kardiomiositlerin apoptozu stratlonmis olur. Bu
proseslarin giymatlendirilmasi dcln
malondialdehid  (MDA), mieloperoksidaza
(MPO), oksidlesmis asagi sixhgli lipoproteinler
(ox-LDL), elece de antioksidant mudafie
sisteminin gostaricileri olan katalaza,
superoksid dismutaza ve (qlutation (GSH)
perspektivli kardiobiomarkerlar hesab
edilir. Teqdim edilan c¢ox sayli adabiyyat
menbalerinda, xususile MDA saviyyasinin
yuksalmasi lipid peroksidlagsmasinin
intensivlesdiyini gosteran muhum laborator
gosterici  olub,lirak gatismazhiginin  agirliq
deracesi va prognozu ile alagali oldugu
gOsterilmisdir [4, 8, 10].

Renal biomarkerlar

Urek catmamazh@ zamani Urek ve bdyrok
arasinda six patofizioloji elage nazare alinaraq
son illarda renal biomarkerlare da xUsusi diqget
yetirilir. Sistatin C, neytrofil jelatinaza ile
assosiasiya olunmus lipokalin (NGAL) ve diger
boyrak biomarkerlori kardiorenal sindromun
erkan diagnostikasinda, bdyrak funksiyasinin
monitoringinde Vo xastalerin risk
stratifikasiyasinda muhim klinik ahamiyyat
dasiyir [5, 10-12].

Omik texnologiyalara asaslanan
biomarkerlar

Transkriptomika, proteomika ve metabolomika
sahasinde alde olunan nailiyystler Urak
catismazliginin molekulyar asaslarinin daha
derinden Oyranilmasine imkan yaratmisdir.
Xususile mikroRNT-ler (miR-21, miR-423-5p,
miR-208 va s.), metabolit profillari va zilal
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ekspressiyasi xastaliyin erkan marhalalarinin
muayyan edilmesinde ve fordilesdiriimis
mualice  strategiyalarinin  hazirlanmasinda
perspektivli biomarkerlar hesab olunur. Hazirda
bu biomarkerlorin aksariyyati klinik tedqigat
marhalesinda olsa da, onlarin yaxin galacekda
rutin praktikaya inteqrasiyasi gozlenilir [4, 7,
11].

Belalikloa, muasir tesnifata asasan,lrak
catismazhidinda tadqigi tleb edilen yeni
kardiobiomarkerlar istifadesi yalniz diagnostik
gostericilar  kimi  deyil, mixtalif patobioloji
mexanizmleri kompleks qiymatlandiriimasini
fordilagdirilmis tibbin esas prinsiplerinden biri
hesab olunur ve galacekda Urak ¢atismazhginin
idare olunmasinda asas istigametlordan biri
olacaqdir [1-12]

MuUasir  konsepsiyaya asasen, Urak
¢atismazhidinin diagnostikasi ve prognozunun
giymatlendiriimasinda multimarker yanasmasi
daha yuksak klinik effektivlik nimayis etdirir.
BNP ve ya NT-proBNP-nin sST2, Galektin-3,
yuksok hassasligli troponinler ve GDF-15 ile
birlikde giymatlandiriimasi xestalarin risk Uzre
daha deaqiq stratifikasiyasina, mdualicanin
fordilesdiriimasine ve uzunmuddatli  Klinik
naticelerin yaxsilasdiriimasina imkan veracek.
Bu sababden multimarker yanasmasi muasir
urok  catismazhgr  idarsetmasinin  asas
istigamatlerinden biri hesab olunur [1-10].
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