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Uvod/Cilj. C-reaktivni protein je nezavisan prediktor rizika od kardiovaskularnih događaja
i šećerne bolesti kod zdravih ljudi. Međutim, povezanost C-reaktivnog proteina i metaboli-
čkog sindroma još uvek nije razjašnjena. Cilj rada je procena povezanosti C-reaktivnog
proteina sa karakteristikama metaboličkog sindroma. Metode. U studiju preseka uključen
je 161 pilot Vojske Srbije i Crne Gore (starosti 40±6 godina) bez kardiovaskularnih bolesti,
šećerne bolesti i aktivne inflamacije. Svima su određeni: starost, ukupni holesterol, lipop-
rotein male gustine, lipoprotein velike gustine, trigliceridi, glikemija, glikozilirani hemo-
globin, krvni pritisak, pušački status, obim struka i indeks telesne mase. Koncentracija C-
reaktivnog proteina merena je imunonefelometrijskom metodom (Dade Behring). Metabo-
lički sindrom je definisan prema National Cholesterol Education Program Expert Panel
(Adult Treatment Panel III). Rezultati. Prosečne koncentracije C-reaktivnog proteina pre-
ma prisustvu 0, 1, 2 i 3 ili više karakteristika metaboličkog sindroma su iznosile 1,11, 1,89,
1,72 i 2,22 mg/l (p = 0,023) sa statistički značajnom razlikom između osoba sa 3 i bez
komponenti metaboličkog sindroma (p = 0,01). Nije nađena statistički značajna univari-
jantna povezanost između C-reaktivnog proteina i ukupnog holesterola, lipoproteina male
gustine, lipoproteina velike gustine, indeksa telesne mase i krvnog pritiska (p > 0,05).
Nezavisni prediktori C-reaktivnog proteina bili su obim struka (β = 0,411, p = 0,000), od-
nos triglicerida i lipoproteina velike gustine (β = 0,774, p = 0,000), pušački status
(β = 0,236, p = 0,003) i trigliceridi (β = 0,471, p = 0,027). Zaključak. Prema rezultatima
naše studije nezavisni prediktori C-reaktivnog proteina kod zdravih ljudi prevashodno su
faktori rizika u vezi sa metaboličkim sindromom. Nije nađena statistički značajna poveza-
nost između C-reaktivnog proteina i ukupnog holesterola i holesterola male gustine, što
može da ukaže na njihove različite uloge u procesu arterioskleroze, kao i na mogućnost
identifikacije osoba sa visokim kardiovaskularnim rizikom koje nisu identifikovane samo
skriningom nivoa holesterola.

K lj u č n e  r e č i : C-reaktivni protein; metabolički sindrom X; kadar, vojni;
medicina, vazduhoplovna; faktori rizika.

Uvod

 Arterioskleroza je generalizovan i progresivan proces
koji predstavlja najčešći uzrok smrti (1). Povezanost disli-
pidemije i arterioskleroze je nesumnjivo dokazana, međutim
35 do 50% osoba sa ishemijskom bolešću srca (IBS) ima
normalan nivo lipida u krvi (2). Poslednjih godina za nasta-
nak kardiovaskularnih bolesti (KVB) sve češće je odgovo-
ran sindrom multiplih metaboličkih faktora rizika: abdomi-
nalna gojaznost, aterogena dislipidemija, arterijska hiper-
tenzija, insulinska rezistencija (IR) sa intolerancijom gluko-

ze ili bez nje, proinflamacijska i protrombotična stanja (3).
Prevalencija metaboličkog sindroma (MS) kod muškaraca
iznosi od 15 do 25% (4, 5). Osobe sa MS imaju višestruko
povećan rizik od nastanka šećerne bolesti (diabetes mellitus
− DM), kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, kao i
ukupne smrtnosti, čak iako su prisutni samo jedan ili dva
činioca (4, 6). Patofiziološki mehanizam nastanka MS, kao i
rizika od nastanka DM i KVB u ovoj bolesti nije u potpuno-
sti razjašnjen.

Danas se smatra da je u osnovi MS najčešće visceralna
gojaznost, jer 30% gena visceralnih adipocita kodira sekre-
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torne bioaktivne proteine (adipokine) (7). Adipokini, inter-
leukin (IL-6), faktor tumorske nekroze (TNF-α), adiponek-
tin i dr. doprinose nastanku hronične supkliničke inflama-
cije, remeteći metaboličku i vaskularnu homeostazu, te
predstavljaju potencijalnu vezu između gojaznosti i nastan-
ka IR, odnosno MS i DM, sa jedne, i disfunkcije endotela,
arterioskleroze i rizika od IBS, sa druge strane (8, 9). Ova
činjenica je veoma važna s obzirom na to da je inflamacija u
osnovi svih stadijuma aterogeneze (10).

Jedan od najčešće korišćenih pokazatelja zapaljenja je
koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u plazmi (11).
Rezultati mnogobrojnih prospektivnih studija su pokazali da
kod zdravih ljudi CRP ima nezavisnu prediktivnu vrednost
za nastanak DM i KVB, kao i aditivnu prognostičku vred-
nost na svim nivoima MS za nastanak DM i KVB (12–17).

Cilj našeg istraživanja bio je da se proceni odnos fak-
tora rizika za nastanak IBS, posebno karakteristika MS i
CRP kod zdravih ljudi.

Metode

Studija je sprovedena kao studija preseka tokom redo-
vnog godišnjeg lekarskog pregleda pilota. Svi ispitanici su
upoznati sa značajem istraživanja, a za učešće u studiji je
dobijen i pismeni pristanak. U studiju su uključeni piloti
Vojske Srbije i Crne Gore (VSCG), starosti između 30 i 45
godina. U studiju nisu uključeni ispitanici sa dokazanom
IBS, ishemijskom bolešću mozga (IBM), perifernom arterij-
skom bolešću, aneurizmom abdominalne aorte, stenozom
karotidnih arterija, tj. prisustvom arteriosklerotskih plakova,
DM, multiplim faktorima rizika (prema Framinghamskom
skoru rizika desetogodišnji rizik od IBS veći od 20%) (18),
sa inflamacijskim i infektivnim bolestima (CRP > 10 mg/l),
neoplazmama i oni koji koriste antiinflamacijske i hipoli-
pemijske lekove.

Svim ispitanicima uzeta je detaljna anamneza, urađen
fizikalni pregled i laboratorijske analize. Ispitivani su slede-
ći faktori rizika za KVB: starost, pušački status, sistolni kr-
vni pritisak (SKP), dijastolni krvni pritisak (DKP) i pulsni
pritisak (razlika sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska), gli-
kemija, glikozilirani hemoglobin (HbA1C), lipidni status i
stepen uhranjenosti. Korišćenjem standardizovanih labora-
torijskih metoda određena je koncentracija ukupnog holes-
terola (UH), lipoproteina velike gustine (HDL-H), triglice-
rida (TG) i glikemije u serumu pilota na biohemijskom ana-
lizatoru R × L (Dade Behring), kao i HbA1C u plazmi jo-
noizmenjivačkom hromatografijom pod niskim pritiskom na
diastat analizatoru (Biorad). Koncentracija lipoproteina nis-
ke gustine (LDL-H) određena je prema Friedwaldovoj for-
muli (19). Iz dobijenih vrednosti su izračunati odnos kon-
centracije UH i HDL-H i odnos koncentracije TG i HDL-H.
Stepen uhranjenosti je izražen preko indeksa telesne mase
(ITM), koji je računat kao odnos telesne mase u kilogrami-
ma i kvadrata telesne visine u metrima, obima struka i od-
nosa obima struka i obima kukova (OSK). Metabolički sin-
drom je definisan kao istovremeno postojanje tri ili više po-

remećaja i to: visceralne gojaznosti, hipertrigliceridemije,
niskih vrednosti HDL-H, hipertenzije i poremećaja toleran-
cije glukoze, prema Third Report of the National Choleste-
rol Education Program Expert Panel on Detection, Evalua-
tion, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel III) (18).

U plazmi pilota CRP je određivan latex imunonefelo-
metrijom, visoko senzitivnom metodom na aparatu BN100
(Dade Behring). Granice odlučivanja za koncentraciju CRP
određene su na osnovu preporuka Centra za kontrolu i pre-
venciju bolesti i američke asocijacije za srce (klasa IIa, nivo
dokaza B) (20).

Od metoda deskriptivne statistike korišćene su mere
centralne tendencije i to: aritmetička sredina, mere varija-
bilnosti, od kojih interval varijacije i standardna devijacija,
kao i relativni brojevi. Od metoda analitičke statistike u ra-
du su korišćene metode identifikacije empirijskih raspodela,
metode za procenu značajnosti razlike i to: Studentov t-test
za nezavisne uzorke, Mann-Withney U-test, jednofaktorska
numerička analiza varijanse i Kruskal-Wallisova analiza va-
rijanse. Za procenu značajnosti povezanosti korištene su
univarijaciona, kao i multivarijaciona linearna i logistička
regresiona analiza.

Rezultati

Ispitivanjem je obuhvaćena 161 osoba muškog pola,
prosečne starosti 39,8±5,7 godina. Prosečne vrednosti fakto-
ra rizika za KVB prikazane su u tabeli 1. U odnosu na uku-
pan broj, 55,3% ispitanika su činili pušači. Sistolni krvni
pritisak veći od 120 mmHg imala su 64 (39,8%), a DKP
preko 80 mmHg 33 (20,5%) ispitanika. Ukupan holesterol

Tabela 1
Faktori rizika za kardiovaskularne bolesti

ispitanika
Varijabla ґ±SD
Starost (godine) 39,85 ± 5,79
Telesna masa (kg) 84,26 ± 10,13
Indeks telesne mase (kg/m2) 26,44 ± 2,63
Obim struka (cm) 86,33 ± 11,05
Obim struka /obim kukova 0,84 ± 0,09
Sistolni krvni pritisak (mmHg) 124,75 ± 7,64
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 80,37 ± 4,35
Pulsni pritisak (mmHg) 44,25 ± 5,01
Ukupni holesterol (mmol/l) 6,09 ± 1,20
HDL-holesterol (mmol/l) 1,25 ± 0,32
LDL-holesterol (mmol/l) 4,39 ± 1,15
Trigliceridi (mmol/l) 2,31 ± 2,24
Glikemija (mmol/l) 5,60 ± 0,60
HbA1C (%) 5,84 ± 0,79
TRIGL/HDL-H 2,40 ± 5,05
UH/HDL-H 5,28 ± 2,39
Pušenje: da (%) / ne (%) 89 (55,3) / 72 (44,7)

LDL – lipoprotein niske gustine; HDL – lipoprotein velike gustine;
HbA1C – glikozilirani hemoglobin; TRIGL/HDL-H – odnos trigli-
cerida sa lipoproteinom velike gustine; UH/HDL-H – odnos ukup-
nog holesterola sa lipoproteinom velike gustine; ґ – srednja vred-
nost; SD – standardna devijacija.
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veći od 5,00 mmol/l zabeležen je kod 137 (85,1%) ispitani-
ka, LDL-H preko 3,00 mmol/l kod 141 (91,6%), dok je
HDL-H manji od 1,00 mmol/l imalo 29 (18,8%) ispitanika.
Odnos UH/HDL-H > 5,9 imala su 32,3% ispitanika. Trigli-
ceride veće od 1,7 mmol/l imalo je 88 (54,7%) ispitanika.
Glikemija veća od 6,1 mmol/l zabeležena je kod 24
(14,9%), a HbA1C preko 7% kod 11 (7,09%) ispitanika.
Vrednosti ITM od 25 do 30 imala su 103 (64%), a preko 30
imalo je 12 (7,5%) ispitanika. Obim struka veći od 102 cm
izmeren je kod 8 (5%) ispitanika. Raspon vrednosti CRP je
bio 0,17–9,90 mg/l, dok je CRP ispod 1 mg/l imalo 86
(53,4%) ispitanika, između 1 i 3 mg/l 48 (29,8%), a CRP
preko 3 mg/l 27 (16,8%) ispitanika.

Prema rezultatima univarijantne regresione analize po-
većanjem obima struka (β = 0,465, p = 0,000), odnosa OSK
(β = 0,448, p = 0,000), glikemije (β = 0,210, p = 0,07), od-
nosa TG i HDL-H (β = 0,219, p = 0,06), UH i HDL-H
(β = 0,214, p = 0,08), pušenja (β = 0,260, p = 0,01), godina
starosti (β = 0,150, p = 0,058), HbA1C (β = 0,210, p = 0,07)
i TG (β = 0,156, p = 0,048) beleže se statistički značajno vi-
še vrednosti CRP (p <0,05). Nije zabeležena statistički zna-
čajna povezanost CRP i UH, LDL-H, HDL-H, krvnog priti-
ska i ITM (p > 0,05). Uključivanjem svih statistički značaj-
nih varijabli iz univarijantne u multivarijantnu linearnu re-
gresionu analizu, nezavisni prediktori CRP bili su obim
struka, odnos TG sa HDL-H, TG i pušenja cigareta (tabela
2). Zajedno ove varijable objašnjavaju 44% varijabiliteta

CRP, dok sam obim struka objašnjava 23,9% varijabiliteta,
obim struka i odnos TG sa HDL-H 38%, a obim struka ud-
ružen sa odnosom TG sa HDL-H i pušenje objašnjavaju
41,6% varijabiliteta CRP.

Prosečne koncentracije CRP kod osoba grupisanih prema
prisustvu 0, 1, 2 i 3 ili više karakteristika MS su iznosile 1,11,
1,89, 1,72 i 2,22 mg/l (p = 0,027) (slika 1). Kod osoba sa bar
jednom karakteristikom MS u odnosu na one bez MS postoji
statistički značajno veći CRP (p = 0,03), kao i kod osoba sa
MS u odnosu na osobe bez karakteristika MS (p = 0,01).

Osobe sa obimom struka > 92 cm (treći tercil) imale su
4,9 puta viši CRP od osoba sa obimom struka < 80 cm (prvi
tercil) i dva puta viši CRP od osoba sa vrednostima obima
struka u drugom tercilu, što je statistički visoko značajno
(p = 0,000, odnosno p = 0,001).

Broj komponenti metaboličkog sindroma
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Sl. 1 – Srednja vrednost koncentracije C-reaktivnog proteina u
odnosu na broj karakteristika metaboličkog sindroma

Kod pušača su zabeležene 1,9 puta više vrednosti CRP
od nepušača, što je statistički visoko značajno (p = 0,001).
Na svim nivoima UH pušači imaju statistički značajno viši
CRP u odnosu na nepušače (p = 0,05, odnosno p = 0,07 i
odnosno p = 0,06). Porastom UH u plazmi, bez obzira na
pušački status nema statistički značajne razlike CRP u pla-
zmi (kod pušača p = 0,840, kod nepušača p = 0,933). Pušači
sa UH > 6,41 mmol/l (treći tercil) imaju visoko statistički
značajno viši CRP (2,17 puta) u odnosu na nepušače sa
UH < 3,44 mmol/l (prvi tercil) (p = 0,009) (slika 2). Pušači
sa LDL-H < 3,8 mmol/l (prvi tercil) i > 4,8 mmol/l (treći
tercil) imaju statistički značajno viši CRP u odnosu na ne-
pušače (p = 0,01, p = 0,05). Porastom LDL-H, bez obzira na
pušački status, nema statistički značajnog porasta CRP u
plazmi (kod pušača p = 0,439 kod nepušača p = 0,560). Pu-
šači sa LDL-H > 4,8 mmol/l imaju visoko statistički značaj-
no viši CRP (2,5 puta) u odnosu na nepušače sa LDL-H
< 3,8 mmol/l (p = 0,002).

Sl. 2 – Srednja vrednost C-reaktivnog proteina prema tercilima
ukupnog holesterola i pušačkim navikama ispitanika

Na svim nivoima LDL-H porastom obima struka raste
CRP u plazmi. Osobe sa obimom > 92 cm imaju statistički
visoko značajno veći CRP u poređenju sa osobama koje su
imale obim struka < 80 cm i LDL-H u prvom (p = 0,007),

Tabela 2
Nezavisni prediktori CRP

(multivarijantna linearna regresiona analiza*)

Varijabla β p Parcijalni
r2 (×100)

Obim struka (cm) 0,418 0,000
TRIGL/HDL-H 0,775 0,001
Pušenje (da/ne) 0,229 0,006
Trigliceridi (mmol/l) 0,458 0,049

44,0

*Istovremeno su uključene varijable, obim struka, odnos obima struka
i kukova, trigliceridemija, odnos odnos triglicerida sa lipoproteinom
velike gustine, ukupnog holesterola sa lipoproteinom velike gustine,
glikemija, glikozilirani hemoglobin, pušački status

Tercili ukupnog holesterola
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drugom (p = 0,000) ili trećem tercilu (p = 0,021). Kod oso-
ba sa sličnim vrednostima obima struka (isti tercil), porast
LDL-H ne dovodi do značajnog porasta CRP (p > 0,05). Na
svim nivoima odnosa UH/HDL-H porastom obima struka
raste CRP u plazmi. Osobe sa vrednostima obima struka
> 92 cm, u poređenju sa osobama koje su imale obim struka
< 80 cm i UH/HDL-H < 4,27 (prvi tercil) (p = 0,009), iz-
među 4,27 i 5,99 (drugi tercil) (p = 0,014) ili UH/HDL-
H > 5,99 (treći tercil) (p = 0,033) imaju statistički visoko
značajno veći CRP. Kod osoba sa sličnim vrednostima obi-
ma struka (isti tercil) porast UH/HDL-H ne dovodi do zna-
čajnog porasta CRP (p > 0,05) (slika 3).

Sl. 3 – Srednja vrednost C-reaktivnog proteina prema tercilima
odnosa ukupnog holesterola sa lipoproteinom velike gustine

(UH/HDL-H) i obima struka ispitanika

Na svim nivoima ITM porastom obima struka raste
CRP u plazmi. Osobe sa obimom struka > 92 cm imaju sta-
tistički visoko značajno veći CRP u poređenju sa osobama
koje su imale obim struka < 80 cm i ITM < 25,34 kg/m2

(prvi tercil) (p = 0,003), između 25,34 i 27,43 kg/m2

(p = 0,000) ili > 27,43 kg/m2 (p = 0,035). Kod osoba sa sli-
čnim vrednostima obima struka (isti tercil), porast ITM ne
dovodi do značajnog porasta CRP (p > 0,05) (slika 4).

Sl. 4 – Srednja vrednost C-reaktivnog proteina prema tercilima
indeksa telesne mase (ITM) i obima struka ispitanika

Diskusija

Najčešći razlog trajne nesposobnosti za letačku službu
je IBS (21, 22). Prvi put je 1937. godine objavljeno da je
pad vojnog aviona usledio zbog fatalnog infarkta miokarda
vojnog pilota (23). Osswald i sar. opisuju trosudovnu koro-
narnu okluzivnu bolest kod 34,4%, a stenozu koronarnih
arterija > 40% kod 78,1% poginulih vojnih pilota prosečne
starosti 34 godine (22). Studije koje su evaluirale faktore ri-
zika za nastanak IBS kod pilota pokazuju da se oni većinom
nisu razlikovali od opšte populacije (21–23). Međutim, in-
cidencija povišenog SKP i UH je signifikantno veća (21–
23). Dislipidemija, arterijska hipertenzija i pušenje cigareta
su zabeleženi u visokom procentu naših ispitanika i to
većem od onih nađenih u literaturni (24). Vrednosti ITM od
25 do 30 kg/m2 u našoj studiji imalo je 64%, a preko 30
kg/m2 7,5% ispitanika, što je slično podacima iz literature
(24).

Prema rezultatima naše studije sve karakteristike MS,
osim krvnog pritiska, statistički su značajno povezane sa
koncentracijom CRP u plazmi, nivo CRP raste sa poveća-
njem broja karakteristika MS. Nezavisni prediktori CRP bili
su obim struka, odnos TG sa HDL-H, TG i pušenja cigareta,
što je u saglasnosti sa rezultatima većine studija ovog tipa
(16, 25–35). U našu studiju uključene su osobe bez poreme-
ćaja glikemijske kontrole, a statistička kontrola je vršena i
za pokazatelje „centralne“ gojaznosti, što delimično može
da objasni da uočena univarijantna povezanost CRP sa gli-
kemijom i HbA1C nije bila nezavisna (27,29). Obzirom na
relativno mali broj normotenzivnih ispitanika u našoj studiji
nije pronađena statistički značajna povezanost CRP i krv-
nog pritiska, što je u skladu sa rezultatima studija koje smo
poredili sa našom (31).

Podaci iz studija preseka povezanosti CRP sa kompo-
nentama sindroma IR i prospektivnih studija o nezavisnoj i
aditivnoj prediktivnoj vrednosti CRP na svim nivoima MS
za pojavu DM i KVB pružaju dokaze u prilog uloge hronič-
ne supkliničke inflamacije u patogenezi IR, DM i arterios-
kleroze (8, 15–17).

Poznati pokretači hronične reakcije akutne faze zapa-
ljenja su gojaznost, pušenje, starenje i infekcije sluzokoža.
U velikom broju studija nađena je pozitivna korelacija po-
kazatelja telesnog masnog tkiva, ITM (35, 36), obima struka
i OSK sa CRP (28, 32, 34). U našoj studiji obim struka je
bio nezavisni prediktor CRP, a na svim nivoima ITM, pora-
stom obima struka zabeležen je statistički značajno veći
CRP. Yudkin i sar. su na uzorku od 107 prividno zdravih
osoba pokazali da su veće koncentracije CRP povezane sa
većim ITM, OSK, krvnim pritiskom, TG, niskim HDL-H,
ali ne i sa LDL-H (25). Slične rezultate objavljuju i Tama-
koshi i sar. na populaciji od 3 692 muškarca iz opšte popu-
lacije Japana. Naime, nezavisni prediktori CRP bili su ITM,
a zatim TG, nizak HDL-H, DM i hipertenzija (33). Sa po-
većanjem broja komponenti MS raste rizik za povišen CRP
(25, 33), što govori u prilog potrebe zajedničkog razmatra-
nja njegovih karakteristika. Jedna od prvih studija koja je
proučavala povezanost „centralne“ gojaznosti i CRP je In-



Број 11 ВОЈНОСАНИТЕТСКИ ПРЕГЛЕД Страна 815

sulin Resistance Atherosclerosis Study (34), sprovedena kod
1 559 ispitanika. Kod muškaraca je pokazano da postoji ne-
zavisna povezanost CRP sa obimom struka, ali ne i sa ITM i
OSK, bez obzira na status tolerancije glukoze ispitanika
(34). Vrednosti ITM bile su odgovorne za svega 0,4% vari-
ranja CRP, a obim struka za 12,9%, dok su kod naših ispi-
tanika za obim struka determinisale 23,9% varijabilnosti
CRP. Lemieux i sar. su na uzorku muškaraca, sa ateroge-
nom dislipidemijom karakterističnom za MS, pokazali da
CRP raste sa porastom ukupne količine masti u organizmu,
ITM, obimom struka, sagitalnim dijametrom trbuha i poljem
visceralnog i supkutanog masnog tkiva (28). Najviše vred-
nosti CRP su zabeležene kod osoba sa najvećim obimom
struka i ukupnom količinom masti u telu. Jedna od najvećih
studija koja je istraživala povezanost CRP i gojaznosti
sprovedena je u okviru trećeg nacionalnog istraživanja
zdravlja i ishrane u Sjedinjenim Američkim Državama na
16 616 zdravih osoba (32). Kod zdravih muškaraca starosti
od 17 do 39 godina odnos obima struka i kukova bio je pre-
diktor povišenog CRP, nezavisno od ITM (32).

Povezanost CRP sa karakteristikama MS može se ob-
jasniti na nekoliko načina. Povišen CRP u cirkulaciji može
biti posledica prisustva masnog tkiva u organizmu, čemu u
prilog govori povezanost CRP i različitih antropometrijskih
i biohemijskh pokazatelja masnog tkiva. Adipociti predsta-
vljaju važan izvor proinflamacijskih (IL-1, IL-6, TNF-α, re-
zistin, angiotenzinogen, leptin, CRP i drugi proteini akutne
faze) i antiinflamacijskih (adiponektin) supstancija (8, 9).
Ulogu u regulaciji sinteze CRP u jetri i indukciji ekspresije
gena za IL-6, ima TNF-α, koji je glavni regulator ekspresije
gena za CRP (11). Iz masnog tkiva, pretežno visceralnog,
potiče 30% IL-6 u cirkulaciji, a produkcija IL-6 raste sa
gojaznošću (37), što možda može da objasni naše rezultate
da je veći obim struka, čak i nakon statističke kontrole za
ITM povezan sa CRP. Stoga bi CRP mogao delom biti indi-
rektni pokazatelj povezanosti gojaznosti sa TNF-α i IL-6.
Međutim, dokazano je da adiponektin može direktno nega-
tivno da reguliše ekspresiju gena za CRP u adipocitima i da
utiče na koncentraciju CRP u plazmi, čak i bez uticaja IL-6
(7). Takođe, povezanost CRP sa antropometrijskim poka-
zateljima gojaznosti postoji i nezavisno od koncentracije IL-
6 u plazmi, što govori u prilog značaja određivanja samog
CRP kod gojaznih osoba (36).

Rezultati studija pokazuju da su viši nivoi adipokina,
TNF-α i rezistina kod zdravih ljudi u vezi sa IR i endotel-
nom disfunkcijom (8, 9). Viši nivo TNF-α, poreklom iz ma-
krofaga masnog tkiva, aktivira u adipocitima kompleks ki-
naza inhibitora kB (IKK) i dovodi do inhibicije signalizacije
insulina, tj. IR (9). Viši nivo TNF-α i IL-6 iz visceralnih
adipocita dovode do inhibicije ekspresije gena za adiponek-
tin (7), što bi predstavljalo drugi potencijalni mehanizam
stvaranja IR i objašnjenje na koji način parakrini efekti
TNF-α indukuju sistemsku IR. Takođe, TNF-α dovodi do
lipolize i oslobađanja slobodnih masnih kiselina (SMK), što
bi predstavljalo treći mehanizam stvaranja IR (9). Posled-
njih godina pokazano je da ovi adipokini istim signalnim

putem, aktivacijom transkripcionog faktora NF-kB, poveća-
vaju transkripciju gena za adhezione molekule, hemokine i
druge citokine (8, 9), te iniciraju adheziju, migraciju i dife-
rencijaciju monocita, kao i migraciju i proliferaciju glatke
mišićne ćelije (GMĆ), odnosno proces arterioskleroze.

Dakle, povezanost CRP i različitih antropometrijskih
pokazatelja gojaznosti, posebno visceralne, može da ukaže
da je postojanje hronične supkliničke inflamacije jedan od
mogućih patofizioloških mehanizama kojim se može objas-
niti povećan rizik od nastanka KVB kod gojaznih osoba,
kao i kod osoba sa normalnom telesnom masom, ali dispro-
porcionom količinom abdominalnog masnog tkiva.

Rezulatati interventnih studija ukazuju na važnost go-
jaznosti kao determinante nivoa CRP. Paraleleno sa sma-
njenjem TM dolazi do smanjenja CRP i IL-6, kao i poveća-
nja adiponektina, što utiče na popravljanjanje insulinske
senzitivnosti, odnosno metaboličkih parametara (8, 38, 39).
Međutim, još uvek nije jasno da li će antiinflamacijska tera-
pija uticati na smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta i DM.

Povezanost karakteristika MS sa CRP, nezavisno od
gojaznosti, zahteva dodatna patofiziološka objašnjenja. U
više studija, kao i u našoj beleži se povezanost CRP sa po-
višenim TG i sniženenim HDL-H, nezavisno od ITM (33,
40, 41). U studiji Lundmana i sar. pokazano je da su kod
zdravih muškaraca mlađih od 40 godina, koji imaju samo
povišene TG i snižen HDL-H, povišeni CRP, IL-6 bez obzi-
ra na ITM (41). Veza između inflamacije i hipertrigliceri-
demije mogu biti IL-6 i TNF-α koji stimulišu lipolizu i po-
većavaju koncentraciju SMK, a nizak HDL-H može se ob-
jasniti dejstvom humane sekretorne fosfolipaze A2, proteina
akutne faze zapaljenja (26, 40). Sve je više dokaza da je ni-
zak HDL u vezi sa nastankom disfunkcije endotela, zbog
svog antiinflamacijskog i antioksidativnog efekta (42, 43),
te kod osoba sa hipertrigliceridemijom i niskim HDL-H si-
stemska inflamacija može da bude jedan od faktora koji do-
prinose riziku nastanka IBS.

Povišena koncentracija CRP može biti i posledica po-
većane sinteze u jetri zbog smanjene insulinske senzitivno-
sti. U fiziološkim uslovima insulin selektivno stimuliše sin-
tezu albumina i smanjuje sintezu fibrinogena, te je moguće
da pri pojavi IR dolazi do povećane sinteze proteina akutne
faze u jetri. Takođe, pored same gojaznosti, faktori rizika
koji se sreću kod osoba sa MS i sama IR mogu da dovedu
do supkliničke arterioskleroze, te povišena koncentracija
CRP može biti posledica inflamacijske reakcije u sklopu
arteriosklerotskog procesa (10). Angiotenzin II, hiperglike-
mija, produkti glikacije i drugi faktori rizika povećavaju ek-
spresiju gena za adhezione molekule, hemokine i proinfla-
macijske citokine, npr. TNFα i IL-1, IL-6, CRP (1, 10). Na
ovaj način se pokreće inflamacijska kaskada koja dovodi do
aktivacije endotela, privlačenja monocita, stvaranja makro-
faga i penastih ćelija, odnosno formiranja arteriosklerotske
lezije (10). Međutim, rezultati studija povezanosti CRP sa
pokazateljima prekliničke arterioskleroze nisu konzistentni
(44, 45).
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Iako je dokazano da je pušenje cigareta jedan od glav-
nih faktora rizika, mehanizam koji dovodi do arteriosklero-
ze nije dovoljno razjašnjen. U velikom broju studija prese-
ka, kao i u našoj, pokazano je da CRP raste sa pušenjem ci-
gareta (31, 46, 47). Kod pušača su zabeležene skoro dva
puta više vrednosti CRP nego kod nepušača. U okviru
MONICA projekta aktivni i bivši pušači imali su veće vred-
nosti CRP, fibrinogena i broja leukocita u odnosu na nepu-
šače, a prestanak pušenja je bio povezan sa smanjenjem
ovih markera inflamacije (46). Rezultati najveće studije
preseka kojom se ispitivala povezanost vrednosti CRP i pu-
šenja na uzorku od 16 596 zdravih ljudi, govore u prilog da
je pušenje cigareta, nezavisno od drugih faktora rizika, u
pozitivnoj korelaciji sa vrednostima CRP (47). Ovi rezultati
potvrđeni su i u našoj studiji, u kojoj su pušači imali veći
CRP, na svim nivoima ukupnog i LDL-H. Nezavisna pove-
zanost pušenja sa inflamacijskim markerima može da govori
u prilog proinflamacijskog efekta pušenja nezavisno od os-
talih faktora rizika ili efekta koji je aditivan ostalim fakto-
rima rizika. Povišen CRP može biti odraz supkliničkih in-
flamacijskih reakcija koje izaziva duvanski dim, kao što su
peridontitis, inflamacija u disajnim putevima ili  arterioskle-
roza (10, 48). Naime, mnoge supstancije duvanskog dima
imaju osobine slobodnih kiseoničkih radikala, a nikotin i
bakterijski endotoksin direktno povećavaju ekspresiju pron-
flamacijskih gena (48), te dolazi do disfunkcije endotela i
arterioskleroze, što može da bude jedno od objašnjenja po-
višenog rizika nastanak KVB kod pušača.

Osobe sa aterogenom dislipidemijom karakterističnom
za MS imaju veći rizik od nastanak KVB, u odnosu na one
sa povišenim LDL-H (49). U tom kontekstu, zanimljivo je
da kod naših ispitanika sa sličnim vrednostima obima stru-
ka, porastom UH/HDL-H i LDL-H nismo zabeležili znača-
jan porast CRP. Takođe, nije zabeležena statistički značajna

povezanost CRP sa UH i LDL-H, što je u saglasnosti sa
nalazima većine sprovedenih studija (12, 13, 25, 31, 50).
Značaj ovih nalaza ilustruju rezultati prospektivnih i inter-
ventnih studija (12, 13, 50). Naime, u poređenju sa LDL-H i
UH/HDL-H, CRP ima nezavisnu i aditivnu prediktivnu vre-
dnost za nastanak KVB, posebno kod osoba sa intermedi-
jernim rizikom za nastanak KVB (12, 13), dok statini sma-
njuju učestalost KVB kod osoba sa visokim CRP i normal-
nim LDL-H ili UH/HDL-H (50).

Mehanizam koji stoji u osnovi prediktivne vrednosti
CRP za nastanak KVB nije u potpunosti jasan. Povišeni ni-
vo CRP može biti posledica ili uzrok arterioskleroze, tj. pa-
sivni pokazatelj prisustva i stepena arterioskleroze, marker
faktora rizika, postojeće perzistentne infekcije ili je sam ak-
tivni medijator inflamacijskog procesa u aterosklerotskoj
ploči, što bi moglo imati terapijski značaj (51).

Zaključak

Radom je obuhvaćena relativno mala, homogena grupa
ispitanika specifičnog zanimanja, što onemogućava genera-
lizaciju naših rezultata na ostale populacione grupe.

Na osnovu povezanosti CRP sa karakteristikama MS i
porasta CRP sa porastom broja komponenti MS može se
zaključiti da je hronična supklinička inflamacija deo MS
koji se sreće kod gojaznih ljudi i možda predstavlja patofi-
ziološki mehanizam povišenog rizika od nastanka IBS i DM
u ovoj bolesti (8). Nije nađena statistički značajna poveza-
nost CRP sa UH i HDL-H, što može da ukaže na njihove
različite uloge u procesu arterioskleroze, kao i na moguć-
nost identifikacije osoba sa visokim kardiovaskularnim rizi-
kom, koje nisu identifikovane samo određivanjem nivoa
holesterola (12, 13, 50).
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RELATIONSHIP BETWEEN C-REACTIVE PROTEIN AND FEATURES OF THE
METABOLIC SYNDROME IN MILITARY PILOTS IN THE SERBIA AND

MONTENEGRO

Background/Aim. C-reactive protein is an independent predictor of the risk of car-
diovascular events and diabetes mellitus in apparently healthy men. The relation-
ship between C-reactive protein and the features of metabolic syndrome has not
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been fully elucidated. To assess the cross-sectional relationship between C-
reactive protein and the features of metabolic syndrome in healthy people. Meth-
ods. We studied 161 military pilots (agee, 40±6 years) free of cardiovascular dis-
ease, diabetes mellitus and active inflammation on their regular annual medical
control. Age, total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, high density lipo-
protein cholesterol, triglycerides, fasting glucose, glycosylated hemoglobin, blood
pressure, smoking habit, waist circumference and body mass index were evalu-
ated. Plasma C-reactive protein was measured by the immunonephelometry (Dade
Behring) method. Metabolic syndrome was defined according to the National Cho-
lesterol Education Program Expert Panel. Results. The mean C-reactive protein
concentrations in the subjects grouped according to the presence of 0, 1, 2 and 3
or more features of the metabolic syndrome were 1.11, 1.89, 1.72 and 2.22 mg/L,
respectively (p = 0.023) with a statistically, significant difference between those with
3, and without metabolic syndrome (p = 0.01). In the simple regression analyses C-
reactive protein did not correlate with the total cholesterol, low density lipoprotein
cholesterol, high density lipoprotein cholesterol, body mass index and blood pres-
sure (p > 0.05). In the multiple regression analysis, waist circumference (β = 0.411,
p = 0.000), triglycerides to high density lipoprotein cholesterol ratio (β = 0.774,
p = 0.000), smoking habit (β = 0.236, p = 0.003) and triglycerides (β = 0.471,
p = 0.027) were independent predictors of C-reactive protein. Conclusions. Our
results suggested a cross-sectional independent correlation between the examined
cardiovascular risk factors as the predominant features of metabolic syndrome and
C-reactive protein in the group of apparently healthy subjects. The lack of correla-
tion of C-reactive protein with the total cholesterol and low density lipoprotein cho-
lesterol in our study may suggest their different role in the process of atherosclero-
sis and the possibility to determine C-reactive protein in order to identify high-risk
subjects not identified with cholesterol screening.

K e y  w o r d s : C-reactive protein; metabolic syndrome X; military
personnel; aerospace medicine; risk factors.
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