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POVEZANOST NIVOA C-REAKTIVNOG PROTEINA SA VODECIM FAKTORIMA
RIZIKA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI KOD MUSKARACA

CORRELATION BETWEEN C-REACTIVE PROTEIN LEVELS WITH LEADING RISK FACTORS FOR
CARDIOVASCULAR DISEASE IN MEN

" Bosa MIRJANIC-AZARIC', Mirjana PERIC?, Maja VRHOVAC' i Ljiljana MALES-BILIC'

Sazetak - Cilj ovog rada bio je da se utvrdi povezanost nivoa serumskog C-reaktivnog proteina sa vode¢im faktorima rizika kardio-
vaskutarnih bolesti kod mugkaraca. U studiju je ukljugeno 183 radno sposobna muskarca odabranih slu¢ajnim uzorkom tokom re-
dovnih sistematskih pregleda u Domu zdravlja "Banja Luka" 2006. godine. Standardnim biohemijskim metodama odredivane su
vrednosti ukupnog, HDL i LDL-holesterola. C-reaktivni protein odredivan je visoko senzitivnom imunoturbidimetrijskom metodom.
Vrieno je merenje arterijskog krvnog pritiska, anketa o pusenju i izratunavanje indeksa telesne mase. Statistickom analizom po-
kazalo se da postoji znatajna razlika izmedu nivoa C-reaktivnog proteina kod ispitanika sa dijastolnim pritiskom ispod 90 mmHg i
ispitanika s dijastolnim pritiskom iznad 90 mmHg (p<0,05), te izmedu grupe sa poZeljnim indeksom telesne mase i ispitanika sa ri-
zi¢no povisenim vrednostima (p<0,05). Za razliku od toga, nije postojala povezanost njegovog nivoa sa ukupnim, HDL i LDL holes-
terolom. Skrining visoko senzitivnog C-reaktivnog proteina je koristan u ranom otkrivanju i prevenciji kardiovaskularnih bolesti.

Kljugne reti: C-reaktivni protein + dijagnosticka upotreba; Faktori rizika; Kardiovaskularne bolesti + prevencija i kontrola; Indeks

telesne mase; Holesterol; HDL Holesterol; LDL Holesterol; Hipertenzija; Pusenje

Uvod

Danas postoje brojni dokazi da je C-reaktivni
protein (CRP), a narotito visoko senzitivni CRP
(hsCRP), dobar marker za predvidanje kardiovasku-
larnih bolesti, jer ima znadajnu ulogu u razli¢itim
stadijumima razvoja aterosklerotske bolesti [1,2]. U
prospektivnim epidemioloskim studijama, u pokusa-
jima predvidanja globalnog rizika za pojavu kardio-
vaskularnih bolesti, on se pokazao kao dobar faktor
predvidanja infarkta miokarda, mozdanog udara,
periferne arterijske bolesti i iznenadne smrti kod
naizgled zdravih ljudi [3].

Visoko konzistentni podaci podrzani laboratorij-
skim i eksperimentalnim dokazima, pokazuju da
aterotromboza, kao nastavak bolesti akumulacije
lipida, takode predstavlja hroni¢ni inflamatorni
proces [2,3]. Koncentracija CRP koju je potrebno
odredivati da bi se procenila hroni¢na inflamacija u
aterosklerozi, znacajno je niza nego u akutnoj infla-
maciji. Zato, tek razvojem visoko osetljivih metoda
za odredivanje CRP, kao $to je hsCRP, sa detekci-
onim limitom od ~0,1 mg/L bila je omogucena pri-
Ene;aa odredivanja CRP u koronarnim oboljenjima

2.,4].

C-reaktivni protein se sintetiSe u jetri i pripada
porodici pentameri¢nih proteina poznatih kao pen-
traksini, molekularne mase oko 118.000 kDa [2].
CRP je visoko stabilan, $to omoguéava merenje i u
svezoj i u smrznutoj plazmi, bez zahteva za proce-
dure specijalnog sakupljanja. Ovo je omoguceno
zbog stabilne pentraksinske strukture CRP i dugog
poluzivota u plazmi od 18 do 20 sati [5].

CRP je stabilan tokom dugog vremenskog
perioda, a na njega ne utiCe ishrana i ne pokazuje
cirkadijalne varijacije, tako da ne postoji potreba za
uzimanjem krvi za odredivanje CRP nakon glado-
vanja [6,7]. U veéini klinickih studija, pra¢nje CRP
je adekvatno sve dok je nivo manji od 10 mg/l jer
veéina infekcija, trauma i akutna hospitalizacija
moze dovesti do povecanja nivoa CRP (100 puta ili
vise), tako da nivoi visi od 10 mg/l, treba da budu
ignorisani, a testiranje ponovljeno kad je pacijent
klini¢ki stabilan [8]. PreporuCuju se dva merenja
CRP, sa nizom vredno$¢u ili prosekom koji odre-
duje kardiovaskularni rizik [6,7]. U retkim sluca-
jevima kad je nivo CRP znadajno poviSen moraju
biti razmotreni alternativni izvori upale kao Sto su
lupus, upalne bolesti creva i endokarditis. U takvim
slu¢ajevima, postoji udruZeno povisenje sedimenta-
cije eritrocita [8].

U uslovima klini¢ke primene, CRP se Cini jacim
faktorom predvidanja kardiovaskularne bolesti nego
LDL-holesterol [9].Upotrebljavajuci merenje visoko
senzitivnim metodama, dobijeni nivoi CRP <I, te
od 1 do 3, i >3mg/l odgovaraju niskoj, umjerenoj i
visoko rizi¢noj grupi prema mogucénosti za razvoj
buduéih kardiovaskularnih komplikacija [10]. Oso-
be sa nivoom LDL-holestrola ispod 3,4 mmol/l, a
koje imaju nivo CRP >3 mg/l, predstavljaju visoko
rizi¢nu grupu koja se Cesto ne utvrdi u klini¢koj
praksi. Do danas viSe od 20 prospektivnih epidemi-
oloskih studija provedenih kod osoba koje nisu pre
imale podatke o kardiovaskularnoj bolesti, pokazale
su da je merenje CRP znacajan prediktor kardio-
vaskularnih bolesti [9-11].
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Skracenice

CRP - C-reaktivni protein

Hs CRP - High Sensitive C-reactive protein
HDL - High-Density-Lipoprotein,

LDL - Low-Density - Lipoproteins

BMI - Body Mass Index

ATP 11l panel - Adult Treatment Panel
NCEP - National Cholesterol Education Program

Materijal i metode

Planirana istraZivanja vrSena su na slucajno
izabranom uzorku od 183 pripadnika radno sposob-
nih muskaraca zaposlenth u Elektrodistribuciji
"Banja Luka". Istrazivanje je vrSeno u periodu
2006. godine. Ispitanici su odabrani iz okvira redov-
nih godisnjih sistematskih pregleda u Domu zdrav-
lja Banja Luka. Odredivani su im hematoloski i
biohemijski parametri iz krvi uzete naste, posle
12-14 sati potpunog gladovanja. Takode, na redov-
nom sistematskom pregledu, vrSena su antro-
pometrijska merenja i merenje krvnog pritiska.
Radno sposobni muskarci bili su starosti od 24 do
60 godina, od kojih su formirane tri starosne grupe.
U grupi 24-39 godina bilo je 29% muskaraca, u
grupi 40-49 godina 43,7%, a u grupi 50-59 godina
27,3% muskaraca.

Nivo CRP odredivan je visoko senzitivnom me-
todom CRP (Latex) HS kvantitativno reagensima
firme Roche Diagnostics imunoturbidimetrijskom
metodom. Kao uzorak se koristio serum ispitanika.
Opseg merenja je u rasponu 0,1- 20 mg/I.

U studijama sprovedenim u SAD dobijene su
vrednosti distribucije CRP i preporuéene cur-off
vrednosti u klinic¢koj praksi koje odgovaraju gru-
pama sa niskim, srednjim, i visokim rizikom od
obolevanja od kardiovaskularnih bolesti [6,7] pri-
kazane su u Tabeli 1.

Tabela 1. hsCRP i relativni rizik obolevanja od kardiovasku-
larnih bolesti
Table 1. hs CRP and relative risk from cardiovascular disese

development
Hs CRP (mg/L) Relativni rizik/Relative risk
<1,0 Nizak/Low
1,0-3,0 Umeren/Moderate
>3.0 Visok/High

Ukupni holesterol smo odredivali enzimskim
postupkom firme Roche Diagnostics GmbH, Mann-
heim [12].

Vrednosti HDL-holesterola odredivani su testom
HDL-C plus druge generacije firme Roche Diagnos-
tics, GmbH, Meinheim. Ova metoda upotrebljava
PEG-modifikovane enzime i dekstran-sulfat [13].

Vrednosti LDL-holestrola odredili smo racun-
skim putem po Friedewaldovoj formuli [14].

Znacajno pitanje predstavljalo je definisanje re-
ferentnih nivoa jer su sve do danas date vrednosti
arbitrarne i podlozne kritici. U ovom radu i na ta-
beli 2 navedene su poZeljne, grani¢ne i rizi¢ne vred-
nosti prema tre¢em izveStaju National Cholesterol
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Tabela 2. PoZeljne, grani¢ne i visoko rizi¢ne vrednosti lipidnih
parametara
Table 2. Desired, borderline and high risk values of the lipid
parameters

Holesterol (mmol/L)/Cholesterol( mmol/L)

ukupni/  LDL- holesterol HDL- holesterol
Total LDL-cholesterol HDL-cholesterol

Pozeljne vrednosti  Ispod/below  ispod /below =16
Desired values 5,20 3,40
Granicne vrednosti ~ 5,20-6,20 3,40-4,10 1,0-1,6
Lorderline values
Visoko rizi¢ne :
vrednosti >6,20 >4,10 =1,00
High risk values

Education Program (NCEP) i prema izveStajima
medunarodnih odbora za prevenciju kardiovasku-
larnih bolesti [15-17]. "

Telesna masa merena je medicinskom decimal-
nom vagom u minimalnoj odeéi. Telesna visina
merena je antropometrom sa postoljem koji ide uz
decimalnu vagu, bez obuce.

Radi ocene stanja ishranjenosti, na osnovu
stvarne telesne mase i telesne visine izralunat je
indeks telesne mase - BMI (Body Mass Index).

Za statisti¢ku obradu podataka koristili smo pro-
gramski paket Statistica for Windows. Rezultati tes-
tova su izraZzeni kao srednje vrednosti (Xsr) sa
standardom devijacijom (SD), te procentualnom
zastupljeno§cu. Za statisti¢ku analizu i zakljucivanje
koristili smo t-test za testiranje znacajnosti razlike.
Kao statisticki znacajne uzeli smo vrednosti p<0,05
[18].

Rezultati

Nasi rezultati pokazali su da je samo 30,6% ispi-
tanika imalo pozeljne vrednosti CRP, 57,4% gra-
niéne vrednosti, a visoko rizi¢ne vrednosti 12%
ispitanika.

Iz Tabele 3 moguée je videti da je najveci deo
ispitivane grupe imao vrednosti hsCRP u grupi gra-
ni¢no povisenih, $to je upravo i ciljna grupa u
strategiji prevencije kardiovaskularnih bolesti.

Tabela 3. C-reaktivni protein - distribucija ispitanika
Table 3. C-reactive protein - distribution of examinees

CRP (mg/l) Broj/Number Procenat (%)

Percent (%)
Pozeljno (< 1,00)/Desirable 56 30,6
Grani¢ne vrednosti 105 57,4

(1,00-3,00)/Borderline values
Visoko rizi¢ne vrijednosti 22 12,0
(>3,00)/High risk values

Ukupno/Total 183 100

U ispitivanog grupi, srednja vrednost hsCRP bila

je 1,69£1,14 mg/l, ukupnog holesterola 5,73+ 1,04

mmol/l, HDL-holesterola 1,38+0,37 mmol/l, LDL-
holesterola 3,40+0,90 mmol/l. Srednja vrednost i za
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Tabela 4. Srednja vrednost hsCRP u odnosu na grupe paci-
jenata prema starosti, nivou holesterola, HDL, LDL, puSenju,
krvnom pritisku i BMI

Table 4. Average level of the hsCRP in the group of patients
in relations to age, cholesterol level, HDL-cholestreol level,
LDL-cholestreol level, smoking, blood pressure

Parametar Grupa hsCRP (mg/l) &
Parameter Group SD
Godine starosti 24-39 1,67+ 1,17
Age’ 39-49 1,62+1,18
49-59 1,81 £1,05
fiolesterot Pozeljno (<5,20 mmol/l) 1,69 + 1,30
Cholesterol Desirable values
Grani¢no poviseno (5,20- 6,20 1,63+ 1,09
mmol/l)/Borderline increased
Rizi¢no (>6,20 mmol/l) 1,74 + 1,04
Risk values
HDL holesterol Pozeljno (= 1,60 mmol/l) 1,54 = 1,11
HDL cholesterol Desirable values
Grani¢no (1,00-1,60 mmol/f) 1,73+ 1,12
Borderline values
Visoko rizi¢no (= 1,00 mmol/l) 1,69 = 1,33
High risk (=1,00 mmol/l)
LDL holesterol Pozeljno (do 3,40mmol/l) 1,65+1,22
LDL cholesterol Desirable values
Grani¢no poviseno (3,40-4,10 1,71 £1,02
mmol/l)/Borderline increased
Visoko rizi¢no (preko 4,10 1,75+ 1,08
mmol/l)/High risk
Pusenje/Smoking Da/ Yes 1,72+1,16
Ne/ No 1,66+ 1,14
Krvni pritisak Normalan (dijastolni <90 1,57«1,11*
Blood pressure  mmHg)/Normal (diastolic <90
mmHg)
Povisen (dijastolni >90 mmHg) 2,18+1,17%
Increased (diastolic >90
mmHg)
Body mass index PoZeljno 18-25 kg/m?*/Desirable 1,43£1,08*
(BMI) Grani¢no 26-30 kg/m’ 1,66+ 1,13
Borderline
Visoko rizi¢no >31 kg/m’ 1,89 +1,18*
High risk
* p<0,05

hsCRP i za holesterol pripadala je grani¢noj
vrednosti.

U ispitivanoj grupi srednja vrednost sistolnog
krvnog pritiska 1znosila je 132,9 mmHg + 18,7, a di-
jastolnog 85,4+11,72 mmHg.

Od ukupnog broja ispitanika, pusaa je bilo 74
(40,4%), a nepusaca 109 (59,6%).

Prose¢na vrednost indeksa telesne mase bila je
28,47+4,30 kg/m’.

U Tabeli 4 prikazani su rezultati srednjih vred-
nosti hsCRP i standardne devijacije u pojedinim
grupama ispitanika prema odredenim parametrima
lipidskog statusa. Iz Tabele je moguce videti da su
najvise srednje vrednosti hsCRP bile kod muskaraca
starosnog doba 49-59 godina, u grupi muskaraca
¢ije su vrednosti za holesterol, HDL-holesterol i
LDL-holesterol bile visoko rizi¢ne, kao i u grupi
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pusaca, te povecanog krvnog pritiska i visoko rizic¢-
nog BMI. Najveca srednja vrednost hsCRP bila je u
grupi povisenog krvnog pritiska i iznosila je 2,18.

Sto se tie povezanosti nivoa hsCRP i para-
metara lipidskog statusa, u ispitivanoj grupi nismo
nasli statisticki znacajnu razliku u nivoima hsCRP u
grupama ispitanika sa normalnim, grani¢no povi-
Senim i povisenim koncentracijama ukupnog hole-
sterola (p> 0,05). Nije postojala statisti¢ki znacajna
razlika u nivoima hsCRP u grupama ispitanika sa
pozeljnim, grani¢no snizenim 1 rizi¢no snizenim
koncentracijama HDL-holesterola, (p>0,05). Nije
postojala statisticki znacajna razlika u nivoima
hsCRP u grupama ispitanika sa normalnim, gra-
ni¢no povisenim i povisenim koncentracijama LDL-
holesterola (p>0,05).

Postojala je statisti¢ki znacajna razlika izmedu
nivoa hsCRP kod grupe ispitanika sa dijastolnim
krvnim pritiskom nizim od 90 mmHg i kod ispi-
tanika kod kojih je dijastolni krvni pritisak vis$i od
90 mmHg na nivou znacajnosti p<0,05 (p= 0,02).

Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu
nivoa hsCRP kod grupe ispitanika sa pozeljnim
indeksom telesne mase (18-25) i kod ispitanika kod
kojih je BMI rizi¢no povisen (preko 30) na nivou
znacajnosti p<0,05 (p=0,03). Ne postoji statisticki
znalajna razlika izmedu grupe sa poZeljnim BMI i
grupe sa grani¢no poviSenim BMI (p=0,15), i iz-
medu grupe sa grani¢no povisenim BMI i grupe sa
rizi¢nim BMI (p= 0,10).

Diskusija

Povezanost izmedu nivoa CRP i buduceg vasku-
larnog rizika bio je konzistentan u vecini studija iz
USA i Evrope, a u vecini slucajeva se pokazao
nezavisan od godina, puSenja, nivoa holesterola,
krvnog pritiska, dijabetesa, glavnih "tradicionalnih”
faktora rizika u svakodnevnoj praksi {5,9-11,17]. U
skora$njoj studiji, CRP se pokazao kao znacajan
faktor predvidanja rizika ¢ak i 20 godina nakon
inicijalnog uzorka krvi [19]. Takode i u naoj studiji
nivo CRP pokazao se nezavisnim od starosti, nivoa
holestrola, HDL i LDL-holesterola.

Nivo CRP minimalno korelira sa nivoom lipida,
ali ne postoji na¢in da se predvidi nivo CRP na bazi
ukupnog holesterola, HDL-holesterola ili LDL-
holesterola. Korisno odredivanje CRP, pored lipid-
skog skrininga pokazano je u nekoliko studija [4,10,
11,16,20].

Za osobe sa nivoom LDL preko 4,1mmol/l i koje
podlezu promptnoj terapijskoj intervenciji prema
ATP III vodi¢u, poviseni nivo CRP treba da pod-
stakne lekara i pacijenta da sprovede farmakolosku
terapiju u uslovima kada se oni ne upotrebljavaju ili
kada je saradnja sa pacijentom slaba [21]. Za osobe
sa nivoom LDL-holesterola izmedu 3,4 mmol/l i 4,1
mmol/l, dodatno odredivanje povisenog CRP omo-
guéuje kompletniju procenu ukupnog rizika [21].

Za osobe sa nivoom LDL-holesterol ispod 3,4
mmol/l, nalaz poviSenog CRP implicira visi rizik
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nego onaj na bazi samog LDL-holesterola. Pacijen-
tima sa ovim profilom treba da se savetuje striktno
pridrzavanje ATP III preporuka, uprkos "niskom"
nivou LDL-holesterola [22,23].

Osobe sa povisenim CRP, a niskim LDL-hole-
sterolom pod visokim su vaskularnim rizikom. Zbog
znacaja ovih podataka za javno zdravstvo, studija na
15 000 pacijenta koji primaju statine pocela je
2003. godine, a specifi¢no je usmerena na one sa ni-
voom LDL <3,4 mmol/l a CRP iznad 2,0 mg/1 [24].

Brojne studije su pokazale znacajnu korelaciju
izmedu CRP i pusenja [20,25]. Uopste koncentra-
cije CRP rastu kod pusaca s povecanjem potro$nje
cigareta, a kod starijih osoba vrednosti CRP su
udruzene sa duzinom izloZenosti dimu cigareta. |
nadi rezultati su saglasni sa tim studijama, tj. sred-
nja vrednost nivoa CRP bila je veca za pusace.

U naéoij studiji, nivo CRP bio je statisti¢ki zna-
¢ajno razli¢it u grupama pacijenta sa povienim
krvnim pritiskom, $to se moZe pripisati po&etnim
aterosklerotskim promenama kod radno sposobnih
muskaraca. Nasi rezultati se slazu sa rezultatima
drugih klini¢kih studija [3,17,23].

Rezultati nase studije upucuju da postoji statis-
ticki znacajna razlika u nivou CRP u grupama ispi-
tanika sa normalim, grani¢no poviSenim i rizi¢no
poviSenim indeksom telesne mase p<0,05 (p=0,03).
Razlika bi se mogla objasniti poveéanim nivoom
interleukina-6 (1L.-6) koji se oslobada iz masnog
tkiva, a koji dovodi do povisenja serumskog nivoa
CRP i drugih bioloskih markera [26].

CRP nije jedini inflamatorni biomarker koji
moze da predvidi infarkt miokarda i mozdani udar.
Mnoge sofisticiranije metode merenja aktivnosti ci-
tokina, adhezije Celija i imunoloske funkcije (kao
§to su inteleukin 6, intacelularni adhezijski molekul
1, inhibitor makrofaga citokin 1 i solubilni CD40 li-
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gand), takode su se pokazali poviSenim kod paci-
jenata sa poveéanim vaskularnim rizikom [23]. Nije
verovatno da ¢e zaziveti ovi ostali biomarkeri u ru-
tinskom ispitivanju u klini¢koj praksi jer imaju
kratak poluzivot. Merenje fibrinogena, biomarkera
uklju€enog u proces upale i tromboze, ostao je slabo
standardizovan, a metodoloski poblemi ogranica-
vaju upotrebu uprkos konzistentnim populacijskim
podacima. Mnoge intervencije koje smanjuju kar-
diovaskularni rizik povezane su sa snizavanjem
nivoa CRP. Posebno gubitak telesne tezine, dijeta,
vezbanje i prekid pusenja dovode do snizenja CRP i
smanjenja vaskularnog rizika [24].

Kao sto je dokumentovano, za primarnu preven-
ciju, CRP je nezavisan faktor predvidanja buduéih
kardiovaskularnih dogadaja, koji daju prognosti¢ku
informaciju, pored skrininga lipida, metabolickih
parametara i Framingamske tabele rizika [17,26-28].

Zakljuéak

Danas se u mnogim istraziva¢kim laboratorijama
daje veliki znacaj istrazivanju markera koji bi na
najbolji nacin mogli da predvide nastanak koro-
narnih sréanih oboljenja u buduénosti. Jedan od tih
markera je visoko senzitivni C-reaktivni protein.
Pri "skriningu" holesterola dobro bi bilo odredivati i
C-reaktivni protein kao dopunski test globalnoj pro-
ceni rizika i strategije prevencije kardiovaskularnih
bolesti. Troskovi skrininga su pribliZni standardnom
odredivanju holesterola 1 daleko ispod troskova al-
ternativnog pristupa kardiovakularnog skrininga.
Stoga bi bilo korisno ukljuéditi odredivanje visoko
senzitivnog C-reaktivnog proteina u redovne godis-
nje preglede biohemijskih parametra krvi radi ranog
otkrivanja i prevencije kardiovaskularnih bolesti.
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Summary

Introduction

The aim of this study was io estimate the correlation between
C-reactive protein levels and leading risk factors for cardiovas-
cular disease in men.

Material and methods

The study included 183 working capable men chosen randomly
from the regular systematical check-up in Health Centre Banja
Luka in 2006. Standard laboratory methods were used to estab-
lish the folowing: total cholesterol, triglyceride and HDL-
cholestreol level and LDL-cholesterol level was calculated.
High sensitive C-reactive protein level was measured by im-
munuturbidimetric method CRP (Latex) HS Roche Diagnostic.
Results

Average values of high sensitive C-reactive protein for the
whole group was 1.69 mg/L, total cholesterol 5.73 mmol/L,
HDL-cholesterol 1.38 mmol/L, LDL-cholesterol 3.40 mmol/L.
The average value for the systolic blood pressure was 132.9
mmHg, dyastolic blood pressure 85.4 mmHg, and body mass

Key words: C-Reactive Protein + diagnostic use; Risk Factors;

index 28.47 kg/m?. Out of the overall number of examinees, 74
were smokers (40.4%) and 109 (59.6%) nonsmokers. The statis-
tical analysis showed that there was a statistically significant
difference between C-reactive protein level in the group with
dyastolic blood pressure below 90 mmHg and abowe (p<0.05);
as well as statistically significant difference between the group
with desirable body mass index and the group with increased
BMI (p<0.05).

Discussion

The results of our study show that there is a significant correla-
tion berween CRP levels and high blood pressure, and in per-
sons with increased body mass index. However, there was no
correlation berween CRP levels and total cholesterol HDL and
LDL cholesterol levels.

Conclusion

High sensitive CRP screening is useful in early detection and
prevention of cardiovascular diseases

Cardiovascular Diseases + prevention and control; Body Mass In-

dex; Cholesterol; Cholesterol, HDL; Cholesterol, LDL; Hypertension; Smoking
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