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SAZETAK

Cilj. Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je vrednost
CRP povisena kod obolelih sa metabolickim sindromom
(MS) i da je upala niskog intenziteta karakteristicna za MS.
Cilj rada je bio da se odredi koncentracija CRP i ispita koji
znacaj ima povisena vrednost CRP kod obolelih od MS.

Metode. Ispitivanjem je obuhvaceno 149 ambulantnih
pacijenata, 67 obolelih sa MS (68,9 = 8,7 godina) i 82
ispitanika koji su cinili kontrolnu grupu odgovarajuceg
uzrasta (68,9 = 8,6 godina) (p > 0,05). CRP je odredivan
metodom turbidimetrije i referentni opseg je bio do 5,0 mg/L.

Rezultati. Prosecna koncentracija CRP za obolele od MS
je bila 5,33 £ 3,60 mg/L, u kontrolnoj grupi vrednost
koncentracije CRP bila je 4,60 = 2,03 mg/L (p < 0,001). Nije
bilo znacajne razlike u koncentracijama CRP izmedu
muskaraca (6,02 + 4,88 mg/L) i Zena sa MS (4,97 + 2,87
mg/L) (p > 0,05). Skoro trecina obolelih (29,8%) i samo
6,1% ispitanika kontrolne grupe imalo je koncentraciju CRP
vecu od 5 mg/L (p < 0,01).

Zakljucak. Znacajno veéa ucestalost povisenih vrednosti
koncentracije serumskog CRP kod osoba sa MS, u odnosu na
one bez MS, ukazuje na znacaj inflamacije u patogenezi MS
i CRP kao biomarkera i medijatora hronicne inflamacije.

Kljucne reci: metabolicki sindrom, C-reaktivni protein;
primarna zdravstvena zastita.

UVOD

Metabolicki sindrom (MS) jeste skup medusobno
povezanih fizioloskih, biohemijskih, klinickih i
metabolickih poremecaja i ukljuéuje hiperglikemiju,
povisen krvni pritisak, poviSenu koncentraciju
triacilglicerola, abdominalnu gojaznost i smanjenu
koncentraciju HDL-holesterola (1, 2). Smatra se
proinflamatornim stanjem, koje je povezano sa
sistemskom upalom, a dosadasnja istrazivanja su pokazala
da je koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) povisena
kod obolelih od MS i da je upala niskog intenziteta
karakteristi¢na za MS (3).

CRP je osetljiv biomarker i medijator zapaljenja.
Predstavlja protein akutne faze, deo je prirodnog
imunskog odgovora i snazan aktivator klasi¢nog puta
sistema komplementa (4). Pokazano je da su proizvodnja i

ABSTRACT

Objecive. Previous research has shown that CRP is
elevated in patients with metabolic syndrome (MS) and that
low-intensity inflammation is a characteristic of MS. The aim
of this study was to determine the concentration of CRP and
to examine the significance of elevated CRP in MS patients.

Methods. The study included 149 outpatients, 67 patients
with MS (68.9 £ 8.7 years) and 82 subjects who were in the
control group of the appropriate age (68.9 = 8.6 years) (p>
0.05). CRP was determined by turbidimetry and the reference
range was up to 5.0 mg / L.

Results. The average CRP concentration for MS patients
was 5.33 £ 3.60 mg / L, while in the control group the CRP
concentration value was 4.60 £ 2.03 mg / L (p <0.001). There
was no significant difference in CRP concentrations between
men (6.02 £ 4.88 mg / L) and women with MS (4.97 + 2.87
mg /L) (p> 0.05). Almost a third of patients (29.8%) and only
6.1% of subjects in the control group had a CRP
concentration greater than 5 mg /L (p <0.01).

Conclusion. A significantly higher frequency of elevated
serum CRP concentrations in individuals with MS, compared
to those without MS, indicates both the importance of
inflammation in the pathogenesis of MS and CRP being
biomarkers and mediators of chronic inflammation.
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koncentracija CRP u plazmi znacajno povezani sa
karakteristikama MS, obimom struka, visokim
koncentracijama triacilglicerola i niskim koncentracijama
HDL-holesterola. SintetiSe se u jetri i primarno je njegova
sinteza modulisana biomarkerima upale interleukinom-6
(IL-6), interleukinom-1p (IL-1B) i faktorom nekroze
tumora (TNFa). Osim toga, CRP se sintetiSe i u masnom
tkivu i moze biti prisutan u prekomernim koli¢inama kod
pacijenata sa trbusSnom gojaznos$cu (5).

MS je znacajan faktor rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti i smrtnosti u opstoj populaciji.
Oboleli od MS imaju dvostruko veci rizik za nastanak
kardiovaskularnih bolesti, petostruko veéi za nastanak
dijabetesa i dva do Cetiri puta veci rizik za nastanak
mozdanog udara. Opsti mortalitet obolelih od MS ve¢i je
za 6—7%, a kardiovaskularni za 12—17% (6).
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Odredivanje koncentracije CRP pruza dodatne
prognosticke  informacije o buduéem razvoju
kardiovaskularnih dogadanja kod obolelih od MS (7).
Rezultati prethodnih studija o povezanosti MS i upalnih
procesa nisu konzistentni i zato su potrebna dalja
istrazivanja kako bi se utvrdila uzro¢no-posledi¢na veza
izmedu upale i metaboli¢kih poremecaja.

Cilj rada je bio da se ispita znafaj odredivanja
serumskog CRP kod obolelih od MS.

ISPITANICI I METODE

Ispitivanjem je obuhvaceno 149 ambulantnih
pacijenata (68,8 = 10,8 godina), izabranih metodom
slu¢ajnog uzorka, od kojih 67 (68,9 + 8,7 godina) ima
dijagnostikovan MS, a 82 (68,9 + 8,6 godina) nema, te su
svrstani u kontrolnu grupu (p > 0,05). Primenjeno je
opservaciono istrazivanje — studija preseka u periodu od
2017. do 2019. godine.

Kod svih ispitanika uzeta je detaljna li¢na i porodi¢na
anamneza, obavljeni su klinicki i laboratorijski pregledi i
antropometrijska merenja. Stanje uhranjenosti ocenjeno je
na osnovu antropometrijskih parametara (telesna visina,
telesna masa, obim struka, obim kukova). Stepen
uhranjenosti procenjen je na osnovu vrednosti indeksa
telesne mase (Body Mass Index — BMI kg/m?).

CRP je odredivan metodom turbidimetrije sa
referentnim opsegom do 5,0 mg/L. Ukupni holesterol i
triacilglicerol (TAG) odredivani su enzimskom metodom
koja koristi oksidazu i peroksidazu, LDL i HDL-holesterol
su odredivani direktnom metodom, a glikemija, takode,
enzimskom metodom gde se koristi enzimski par glukoza
oksidaza/peroksidaza. Sve analize su uradene na aparatu
Biohemijski analizator A15 BioSystems, koriS¢enjem
reagenasa BioSystems.

Za postavljanje dijagnoze MS kori$éeni su kriterijumi
Ameri¢kog udruzenja za srce i Nacionalnog instituta za
srce, pluca i krv (AHA/NHLBI). MS je dijagnostikovan
kod obolelih koji su ispunjavali najmanje tri od slede¢ih
pet kriterijuma: koncentracija triacilglicerola (TAG) veca
od 1,7 mmol/L, niska koncentracija HDL-holesterola
manja od 1,03 mmol/L kod muskaraca i manja od 1,29
mmol/L kod Zena, sistolni pritisak ve¢i od 130 mmHg i/ili
dijastolni pritisak ve¢i od 85 mmHg, glikemija nataSte
veca od 5,6 mmol/L i obim struka veéi od 102 cm kod
muskaraca i ve¢i od 88 cm kod Zena (8).

U statistickoj analizi podataka koris¢eni su
deskriptivni i analiticki metodi. Od deskriptivnih metoda
koriséeni su srednja vrednost (SV) i standardna devijacija
(SD). Od analitickih statistickih metoda koris¢eni su
Studentov t-test, x> test i linearna korelacija. Dobijeni
rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

REZULTATI

Prose¢na vrednost koncentracije CRP obolelih i
ispitanika kontrolne grupe bila je 3,76 + 2,22 mg/L, i to
muskaraca 4,01 + 3,89 mg/L i zena 3,61 £2,79 mg/L (p >
0,05). U tabeli 1 i na slici 1 prikazane su osnovne
karakteristike MS i njihove vrednosti, kao i koncentracija
CRP kod obolelih od MS i ispitanika kontrolne grupe.
Osobe sa MS imale su znatno vece vrednosti telesne mase
(BMI), obima struka i kukova, glikemije, koncentracije
LDL-holesterola i triacilglicerola, sistolnog i dijastolnog
pritiska i CRP u odnosu na osobe koje nisu imale MS.
Jedini biohemijski parametar gde nije bilo utvrdeno
postojanje statisticki znacajne razlike izmedu dve
ispitivane grupe bila je koncentracija ukupnog holesterola.

Koncentracija CRP veca od 5,0 mg/L nadena je kod
29,8% ispitanika obolelih od MS i kod samo 6,1%
ispitanika kontrolne grupe (p < 0,01). U grupi obolelih,
kod njih 50,7% bile su prisutne tri karakteristike MS, kod
40,3% cetiri karakteristike 1 kod 8,9% pet karakteristika
metabolickog sindroma (slika 2).

U tabeli 2 je prikazana koncentracija CRP kod muskih
i zenskih pripadnika obe grupe ispitanika. Na slici 3
prikazana je razlika u vrednosti koncentracije CRP izmedu
muskaraca (6,02 mg/L) i Zena (4,97mg/L) u grupi obolelih
od MS (p > 0,05). Koncentracija CRP obolelih od MS
pozitivno, neznatno i nesignifikantno korelira sa BMI,
obimom struka, glikemijom, TAG i dijastolnim pritiskom
i negativno, neznatno i nesignifikantno sa koncentracijom
HDL-holesterola i sistolnim pritiskom (tabela 3).

Ucestalost dijabetesa, hipertenzije i infarkta miokarda
prikazane su u tabeli 1 i1 na slici 4. Prosecna vrednost
koncentracije CRP kod obolelih od MS iznosi 5,34 + 3,01
mg/L, kod obolelih od MS i sa dijabetesom 5,30 =+
4,59mg/L, dok je vrednost koncentracije CRP u grupi
obolelih samo od dijabetesa 1,90 + 1,24 mg/L. Vrednost
koncentracije CRP je znatno visa u grupi obolelih od
dijabetesa s razvijenim metabolickim sindromom u
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Slika 1. Koncentracija CRP kod obolelih od
metabolickog sindroma i ispitanika kontrolne grupe.
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Tabela 1. Osnovne karakteristike i vrednosti metabolickih karakteristika i koncentracija CRP kod obolelih i ispitanika

kontrolne grupe.

Parametri Grupa sa metabolickim sindromom (n = 67) Grupa bez metaboli¢kog p
sindroma (n = 82)
Godine Zivota 68,9 | 8,7 68,9 | 8,6 > 0,05
Pol, muskarci 23 (34,3%) 32 (39,0%) > 0,05
Pol, zene 44 (65,7%) 50 (61,0%)
Telesna masa (kg) 87,21 17,70 75,79 13,27 < 0,001
BMI (kg/m?) 32,29 4,94 27,30 4,69 < 0,001
Obim struka (cm) 106,03 9,10 96,50 10,10 < 0,001
Obim kukova (cm) 105,60 7,83 98,70 10,45 <0,001
Glikemija (mmol/L) 7,10 2,69 5,40 1,06 <0,001
Ukupni holesterol 6,49 1,40 6,08 1,13 >0,05
(mmol/L)
Triacilglicerol 2,10 0,90 1,42 0,40 <0,001
(mmol/L)
HDL-holesterol 1,45 0,64 1,75 0,66 <0,01
(mmol/L)
LDL-holesterol 3,63 0,90 3,26 0,89 <0,05
(mmol/L)
Sistolni krvni pritisak 151,0 21,62 133,0 19,59 <0,001
(mmHg)
Dijastolni krvni pritisak 89,0 8,14 83,41 7,57 <0,001
(mmHg)
C-reaktivni protein 5,33 3,60 2,46 2,03 < 0,001
(mg/L)
Arterijska hipertenzija 37 (55,2%) 17 (20,7%) <0,001
Diabetes mellitus 22 (32,8%) 6 (7,3%) < 0,001
Infarkt miokarda 6 (8,9%) 4 (4,9%) > 0,05
Mortalitet 5(7,4%) 1 (1,2%) > 0,05
Brojevi predstavljaju srednju vrednosti i standardnu devijaciju ili apsolutni broj i procenat, kako je primenljivo
Tabela 2. Koncentracija CRP u grupi obolelih i u kontrolnoj grupi, distribucija po polu.
Podgrupa Grupa sa metaboli¢kim sindromom (n | Grupa bez metabolickog sindroma p
=67) (n=182)

Muskarci (mg/L) 6,02 4,88 2,56 2,07 <0,001
Zene (mg/L) 4,97 2,87 2,40 2,01 <0,001
Ukupno Zene i muskarci 5,33 3,60 2,46 2,03 < 0,001
(mg/L)
Brojevi predstavljaju srednju vrednosti i standardnu devijaciju
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Slika 2. Koncentracija CRP osoba sa tri, Cetiri i pet
karakteristika metabolickog sindroma.

muskarci
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Slika 3. Koncentracija CRP kod obolelih sa
metabolickim sindromom, distribucija po polu (p > 0,05).
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Tabela 3. Vrednosti koeficijenata linearne korelacije izmedu CRP i pojedinih karakteristika metabolickog sindroma, sa
znacajnoscu verovatnoce, p.

Karakteristike Grupa sa metaboli¢kim sindromom (n= | Grupa bez metabolickog sindroma (n = 82)
67

CRP: godine —-0,007 : > (0,05 0,068 > 0,05

CRP: telesna masa —0,045 > (0,05 0,172 > (0,05

CRP: BMI (kg/m?) 0,082 > (0,05 0,124 > 0,05

CRP: glikemija 0,100 > (0,05 —-0,041 > 0,05

CRP: holesterol 0,006 > 0,05 -0,107 > 0,05

CRP: triacilglicerol 0,140 >0.05 -0,002 > 0,05

CRP: HDL-holesterol —0,049 > 0,05 0,069 > 0,05

CRP: LDL-holesterol 0,041 > 0,05 -0,134 > (0,05

CRP: sistolni pritisak —0,058 > 0,05 0,099 > 0,05

CRP: dijastolni pritisak 0,094 > 0,05 0,073 > 0,05

CRP: obim struka 0,14 > 0,05 0,20 > 0,05

CRP: obim kukova -0,34 <0,01 0,11 > 0,05
10 10

g 9

g a

7 7

5 5

A 5

4 4

3 5

2 2
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Sa metabolikim sindromom  Bez metaboliékog sindroma

Slika 4. Prevalencija infarkta miokarda kod obolelih od
metabolickog sindroma i kod ispitanika kontrolne grupe.

odnosu na vrednosti koncentracije CRP obolelih od
dijabetesa koji nisu razvili MS.

Obim struka veci od 102 cm ima 73,9% muskaraca sa
MS, a obim struka veci od 88 cm 95,5% zena MS (p <
0,01). Statinima su lecena 41,8% ispitanika sa MS, a
oralnim hipoglikemicima njih 20,9%. U periodu pracenja,
prose¢no 18 meseci, umrlo je 8,95% ispitanika sa MS i
1,22% bez MS (p > 0,05) (tabela 1, slika 5).

DISKUSIJA

Istrazivanje je pokazalo da su osobe sa razvijenim MS
imale znatno vece vrednosti koncentracije CRP i da su kod
njih znatno ucestalije merene koncentracije CRP vecée od
5 mg/L u odnosu na osobe koje nisu razvile MS, §to
ukazuje na postojanje hroni¢ne, sistemske, zapaljenjske
reakcije niskog intenziteta kod njih, i ovaj nalaz je u
saglasnosti s nalazima drugih studija (3, 7, 9-12).
Izmerene prosecne koncentracije CRP od 2,46 mg/L kod
ispitanika kontrolne grupe i 5,33 mg/L kod ispitanika sa
MS jasno pokazuju proinflamatornu reakciju i uticaj MS i
njegovih karakteristika na porast koncentracije CRP,
najvise kao posledicu gojaznosti i znacajno vecih

1 2
Sa metaboliCkim sindromam  Bez metaboliCkog sindroma

Slika 5. Mortalitet obolelih od metabolickog sindroma i
ispitanika kontrolne grupe.

vrednosti antropometrijskih parametara, obima struka i
BML

Odgovor na poremecaje izazvane gojaznoséu i
hronicnom hipoksijom masnog tkiva sa lokalnom
nekrozom i infiltracijom adipoznog tkiva imunskim
¢elijama vodi prekomernoj proizvodnji adipocitokina, IL-
6, IL-1B, TNFa, porastu koncentracije CRP i razvoju
sistemske upale (2, 6). Osim Sto hipertrofija adipocita,
infiltracija makrofaga i angiogeneza u masnom tkivu
pogoduju hroni¢noj upali, sve to moze doprineti i razvoju
insulinske rezistencije povezane sa hipoadiponekti-
nemijom 1 hiperleptinemijom i poveéanim stvaranjem
CRP (13).

Iako su BMI i obim struka imali dominantan uticaj na
koncentraciju CRP i ukupan rizik od MS, povisena
koncentracija CRP bila je povezana i sa drugim
karakteristikama MS, hipertenzijom i dislipidemijom.
Pokazano je da hipertenzija i dislipidemija mogu direktno
uzrokovati  endotelnu  disfunkciju i subklinicku
aterosklerozu, koja vodi zapaljenju 1 povisenoj
koncentraciji CRP (14).
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Koncentracija CRP se povecavala s povecanjem broja
prisutnih karakteristika MS i potvrdila je znacaj njihovog
sinergijskog uticaja na upalni kapacitet osoba obolelih od
MS (slika 2). Linearno poveéanje koncentracije CRP s
povecanjem broja komponenata MS zapazeno je i u
drugim studijama (5, 7). Ridker (15), nalazi da je
koncentracija CRP kod osoba sa tri komponente 3,0 mg/L,
sa cetiri komponente 3,9 mg/L i sa pet komponenata 5,7
mg/L, Sto je u saglasnosti sa nasim nalazima. NiZe
vrednosti koncentracija CRP u ispitanika sa tri i vise
komponenata MS nalazi Joveli¢ (16), ali u mladoj
populaciji od nase (2,2 mg/L), sa znac¢ajnom razlikom u

odnosu na koncentraciju CRP osoba bez ijedne
komponente MS (1,1 mg/L).
Dosadasnja  istrazivanja  pokazuju  razliCite

koncentracije CRP kod osoba s razvijenim MS koje su se
kretale u rasponu od 3,6 mg/L (12), 3,8 mg/L (3), 4,4 mg/L
(17) do 10,6 mg/L (10), vece su od koncentracija CRP u
opstoj populaciji 0,67 mg/L (12), 0,8 mg/L (18), 1,04
mg/L (14), 1,1 mg/L (16), 1,23 mg/1 (19), 1,53 mg/L (20),
2,1 mg/L (21) do 3,5 mg/L (10) i potvrduju postojanje
zapaljenjske reakcije niskog intenziteta kod osoba sa
razvijenim MS.

Razlika u koncentraciji CRP koja postoji u naSoj u
odnosu na druge studije moze se objasniti mnogim
faktorima kao $to su razlicite godine starosti obuhvaéenih
ispitanika, vrednost BMI, hormonski status, razliCiti
zivotni stilovi, sezonski uticaji, zloupotreba duvana i
alkohola, prisustvo hroni¢nih bolesti i upotreba nekih
lekova (14, 22). Znadajna ucestalost upotrebe statina i
oralnih antidijabetika kod nasih ispitanika mogla je uticati
na izmerene koncentracije CRP i razlike koje postoje u
vrednostima koncentracije CRP koje smo mi izmerili u
odnosu na rezultate drugih studija. Pokazano je da statini,
oralni hipoglikemici, neki antihipertenzivni lekovi i
aspirin smanjuju koncentraciju CRP. Aspirin i statini,
smanjujuéi vaskularnu upalu, dovode do smanjenja
koncentracije CRP kod pacijenata koji su uzimali ove
lekove (14, 15).

Nase istrazivanje je pokazalo da su sve vrednosti
pojedina¢nih komponenata MS, a pored njih i
koncentracija LDL-holesterola i obim kukova, osim
koncentracije ukupnog holesterola, kod ispitanika sa
razvijenim MS bile znatno vece nego kod onih koji nisu
razvili MS i sa znatno manjim vrednostima koncentracije
HDL-holesterola, Sto je u saglasnosti sa nalazima drugih
istrazivanja (5, 14, 15).

Obim struka, koncentracija triacilglicerola i glikemija
bili su najbolji prediktori povisenih vrednosti
koncentracija CRP. Hipertriacilglicerolemija moze biti
posledica  stimulacije  lipolize interleukinom-6,
povecavajuéi koncentraciju slobodnih masnih kiselina
(22, 16), a prekomerna koli¢ina slobodnih masnih kiselina
i hiperglikemija dovode do hipertriacilglicerolemije, §to
zauzvrat smanjuje koncentraciju HDL-holesterola (23,
24).

Nasi rezultati su pokazali negativnu, neznatnu
korelaciju koncentracije CRP i sistolnog pritiska, dok je
korelacija koncentracije CRP i dijastolnog pritiska bila
pozitivna i neznatna. Dosadasnja istrazivanja su potvrdila
da je porast koncentracije CRP povezan sa povecanjem
sistolnog 1 srednjeg arterijskog pritiska jer CRP,
inhibirajuéi sintezu prostaciklina, moénog vazodilatatora,
smanjuje njegovu koncentraciju i, indukujuc¢i endotelnu
disfunkciju, moze izloziti osobe s razvijenim MS daljem
riziku razvoja hipertenzije (5, 23). Osim toga, znacajna je
uloga simpaticke nervne aktivnosti u patogenezi
hipertenzije, kod gojaznih osoba, stimulisane
kompenzatornom hiperinsulinemijom i hiperleptinemijom
(6). Povecanju krvnog pritiska kod gojaznih osoba s
razvijenim MS doprinosi i hipoadiponektinemija, kao i
angiotenzin 1II, koji ima vazokonstriktivne efekte
povecavaju¢i krvni pritisak i nivo citokina, koji takode
indukuju hipertenziju i endotelnu disfunkciju (23). Ovo je
u skladu s nasim nalazima i statisticki znacajno ve¢im
vrednostima sistolnog i dijastolnog pritiska, kod osoba sa
MS u odnosu na one koje nisu razvile MS. Druge studije,
medutim, ne registruju znacajne razlike izmedu grupa, sa i
bez MS, u proseénim vrednostima sistolnog i dijastolnog
pritiska kod starije populacije, sa istovremeno znacajno
nizim vrednostima pritisaka u odnosu na nase nalaze (18).

U ranijim studijama je pokazano da je najznacajnija
odrednica postojanja inflamatornog stanja povezanost
izmedu koncentracije CRP i izmerenih vrednosti krvnog
pritiska, niske  koncentracije = HDL-holesterola,
koncentracije triacilglicerola i vrednosti BMI (5, 10, 16,
25, 26), dok korelacija izmedu vrednosti CRP i izmerenih
vrednosti sistolnog 1 dijastolnog pritiska nema veliki
statisticki znacaj (10, 26).

Nasi rezultati pokazuju negativnu korelaciju malog
znacaja izmedu CRP i niske koncentracije HDL-
holesterola, §to je zapazeno i u drugim studijama (10, 26).
Niska vrednost koncentracije HDL-holesterola moze biti
posledica dejstva humane sekretorne fosfolipaze A2 i
disfunkcije endotela zbog njegovog antiinflamacijskog i
antioksidativnog efekta (16). Takode, snizene vrednosti
adiponektina, smanjena hepati¢na insulinska senzitivnost i
smanjena aktivnost hepati¢ne lipaze povezani su s
pojavom aterogenijeg lipidnog profila, nizih vrednosti
koncentracije HDL-holesterola i povisenih vrednosti
triacilglicerola (24).

Da su visceralna gojaznost i povecani obim struka
blisko povezani sa koncentracijom CRP pokazano je
istrazivanjima Silve (27), koji nalazi, u grupi osoba sa
viSom koncentracijom CRP, znatno veéi obim struka, veci
od 102/88 cm u odnosu na osobe sa nizim izmerenim
vrednostima koncentracije CRP. Ovo je potvrdeno i u
drugim studijama koje zapazaju znacajnu povezanost
izmedu CRP i centralne gojaznosti, jer proinflamatorni
citokini, IL-6, TNFa, stvoreni u masnom tkivu, podsticu
proizvodnju CRP u jetri i povecavaju koncentraciju CRP u
plazmi (14). Druge studije su, medutim, pokazale da
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gojaznost ne objasnjava u potpunosti vrednost
koncentracije CRP u plazmi (19), verovatno, zbog toga Sto
je znacajan udeo porasta CRP odraz vaskularnog
zapaljenja niskog stepena za koje se pretpostavlja da
ubrzava aterosklerozu (28). Takode, koli¢ine CRP koje se
stvaraju u aterosklerotskim plakovima i koje su male, u
odnosu na one stvorene u hepatocitima i masnom tkivu,
mogu doprineti povecanoj koncentraciji ukupnog CRP
(28).

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da izmedu
zena 1 muskaraca ne postoje znaCajne razlike u
koncentraciji CRP bez obzira na to da li su oboleli od
metaboli¢kog sindroma ili ne, §to je u saglasnosti sa
nalazima Chowta (14). Medutim, postoje studije u kojima
je pokazano da su kod zena izmerene viSe vrednosti
koncentracije CRP i da, takode kod Zena, postoji bolja
povezanost koncentracije CRP i metabolickog sindroma
(4, 22), sto nije u saglasnosti s nasim rezultatima.

Muskarci su u ispitivanoj populaciji imali vece
vrednosti koncentracije CRP od Zena, a smatra se da
ovakvom nalazu, verovatno, doprinosi i veca ucestalost
pusenja medu muskarcima koja nije pracena u nasoj
studiji; mada, postoje suprotstavljeni nalazi o uticaju
pusenja na vrednost koncentracije CRP (17, 25).

Sve ispitanice u ovom istrazivanju bile su u
menopauzi, a potvrdeno je da su zene u menopauzi
sklonije gojaznosti i centralnom nagomilavanju masnog
tkiva zbog izrazitog smanjenja vrednosti estrogena, uz
¢eS¢u insulinsku rezistenciju, dijabetes tipa 2 i
dislipidemiju (29). Oprecni su nalazi o tome da li su
vrednosti  endogenog  estrogena  povezane  sa
koncentracijom CRP u postmenopauzi (28). lako neka
istrazivanja ukazuju na mogucu povezanost izmedu polnih
hormona i proinflamatornog stanja, posebno kod Zena u
menopauzi, takav odnos je samo delimi¢no objasnjen (30).

Ovo je u saglasnosti s rezultatima naSeg istrazivanja
koji su pokazali ve¢u ucestalost abdominalne gojaznosti
kod Zena u odnosu na muskarce koja nije u korelaciji s
viSim vrednostima koncentracije CRP u poredenju sa
muskarcima, i koji ukazuju na to da je u periodu
menopauze uticaj smanjenih vrednosti estrogena samo
delimi¢no znacajan za porast koncentracije CRP, §to je u
saglasnosti sa studijama koje nalaze da je povecana
vrednost CRP povezana s visceralnom gojaznoscu, ali ne i
sa menopauzom (28). Poznato je da porast koncentracije
estrogena smanjuje koncentraciju CRP kod Zena u
premenopauzi, ali ne i u menopauzi. Zbog toga pad
vrednosti estrogena u menopauzi ne dovodi do
neposrednog povecanja koncentracije CRP, ve¢ do toga
dolazi posredno zbog redistribucije masnog tkiva (29, 31).
Studija Storka (28) pokazuje da su kod Zena u menopauzi
viSe vrednosti koncentracije estrogena i testosterona bile
nezavisno povezane s visim koncentracijama CRP (30),
dok Crandall (32) kod 623 Zene u menopauzi, starosti od
45 do 64 godine, ne zapaza povezanost izmedu
koncentracije estrogena i CRP. Janssen (33) nalazi da je

prevladavanje testosterona u menopauzi kljucna
hormonska promena povezana sa ucestalos¢u MS. Ovo je
potkrepljeno nalazima koji su pokazali da je kod zena sa
MS u menopauzi izmerena niza koncentracija estradiola i
visa koncentracija testosterona u odnosu na Zene u
menopauzi bez MS (33, 34). Povecana koncentracija
testosterona snazno je povezana sa centralnom
gojaznos¢u, povecanom koncentracijom triacilglicerola i
smanjenom koncentracijom HDL-holesterola (34). Ipak,
porast koncentracije CRP u menopauzi je skroman, jer
Maggio (30) nalazi da je proseCan nivo vrednosti
koncentracija CRP kod Zena starosti preko sedamdeset
godina bez MS — 2,71 mg/L, a kod ispitanica koje su
ucestvovale u nasem istrazivanju u menopauzi, u nesto
mladoj populaciji, koje nisu obolele od MS — 2,4 mg/L. U
ovom slucaju treba uzeti u obzir i to da je porast
koncentracije CRP delimi¢no posledica starosti kao
jednog od potvrdenih faktora poviSenih vrednosti CRP
(28).

Rezultati naseg istrazivanja nisu pokazali razlike u
vrednostima CRP izmedu dijabeticara i nedijabeti¢ara u
grupi sa MS. Ujednacena vrednost koncentracije CRP
dijabeti¢ara 1 nedijabeticara posledica je povisene
glikemije u grupi nedijabeticara, u skladu sa definicijom
MS, upotrebe oralnih antidijabeti¢nih lekova u grupi sa
dijabetesom i uticaja ostalih komponenata MS na
izmerene vrednosti CRP. Ovo je u saglasnosti s ranijim
istrazivanjima, koja su potvrdila vezu izmedu
hiperglikemije i zapaljenja i pokazala da je koncentracija
CRP povisena kod osoba sa smanjenom tolerancijom na
glukozu ili dijabetesom (35, 36). Pokazano je da
proinflamatorni citokini mogu povecati stepen insulinske
rezistencije direktnim dejstvom na nivou adipocita, misi¢a
i jetre, dovode¢i do znacajnog smanjenja celokupne
insulinske senzitivnosti i smanjujuc¢i glukoznu toleranciju
(24). T u drugim istrazivanjima nije pokazano postojanje
znacajne razlike kod starijih osoba u koncentracijama
CRP izmedu dijabeticara i nedijabeticara sa MS (18).

lako je srednja vrednost koncentracije CRP nasih
ispitanika obolelih od MS bila samo nesto iznad referentne
vrednosti, a kod obolelih s potpuno razvijenim MS i svim
komponentama MS niza od 10 mg/L, ovo su bili znacajni
prediktori povecanog rizika bolesti koronarnih arterija i
smrtnosti. Rezultati su pokazali da je prevalenca infarkta
miokarda (IM) priblizno dva puta veca kod obolelih sa
simptomima MS, u odnosu na one bez MS, i potvrdili da
je MS znacajan faktor rizika za nastanak koronarne
bolesti. Dosadasnje studije pokazuju da je prevalenca IM,
medu odraslom populacijom, veca kod obolelih sa
simptomima MS i da oni imaju tri puta veéu ucestalost IM
(6, 37), §to je potvrdila i studija Kazlauskiene (38), koja
nalazi da oboleli sa simptomima MS imaju 1,8 puta veéu
verovatnocu za nastanak IM. Pokazano je da poremecaj
metabolizma glukoze povecava rizik od kardiovaskularnih
bolesti u kombinaciji s komponentama MS i da su
abdominalna gojaznost, hiperglikemija i




Med. ¢as. 2021; 55(2): 51-58.

doi: 10.5937/mckg55-30626
COBISS . SR-1D 53926153
UDK. 616-008.9-074:577.112

hipertriacilglicerolemija identifikovani kao najcesce
karakteristike MS i najznacajniji faktori rizika za nastanak
IM kod obolelih sa simptomima MS (37). Vazan uticaj na
razvoj ateroskleroze i koronarne bolesti imao je nalaz
lipidnog profila nasih ispitanika sa MS, sa znacajno visim
vrednostima  koncentracija =~ LDL-holesterola i
triacilglicerola i znacajno nizom koncentracijom HDL-
holesterola u odnosu na obolele bez simptoma MS (10).

Nase istrazivanje nije bilo usmereno na utvrdivanje
smrtnosti kod ispitanika sa simptomima i bez simptoma
MS; osim toga, mali broj bolesnika i kratko vreme
pracenja mogli bi uticati na relevantnost i validnost
dobijenih rezultata. Ipak, isti¢emo da nasi rezultati
pokazuju da je smrtnost obolelih od MS u posmatranom
periodu praéenja bila visestruko veéa nego kod osoba koje
nisu razvile simptome MS i potvrduju da MS predstavlja
ozbiljno klini¢ko stanje povezano sa loSijom prognozom u
odnosu na ispitanike bez simptoma MS, §to su pokazala i
druga istrazivanja (39, 40).

MS je znacajan faktor rizika koji ugrozava zdravlje
ljudi, pa odredivanje vrednosti koncentracije CRP i
utvrdivanje odnosa izmedu koncentracije CRP i prisustva
MS moze biti korisno u prevenciji, terapiji i dijagnostici
MS (17). Promena zivotnih navika, smanjenje telesne
mase, adekvatna ishrana i fizi¢ka aktivnost osnova su
prevencije i terapije osoba s razvijenim simptomima MS
(2). Ogranicenje unosa kalorija i gubitak telesne mase
smanjuju vrednost koncentracije CRP i hroni¢no
zapaljenjsko opterecenje (5). Istrazivanja su pokazala da
gubitak telesne mase smanjuje koncentraciju CRP za 26%
kod zdravih, gojaznih Zena, ¢ime se smanjuje
kardiovaskularni rizik kod osoba s razvijenim simptomima
MS (10). Takode, nekoliko vrsta lekova moze uticati na
smanjenje vrednosti koncentracije CRP (statini, nikotinska
kiselina, fibrati, ACE-inhibitori, tiazolidinendioni) (2).

Zakljucujemo, znacajno veca ucestalost povisenih
vrednosti koncentracije serumskog CRP kod osoba koje su
razvile MS, u odnosu na one bez simptoma MS, ukazuje
na postojanje hroni¢nog inflamatornog stanja niskog
intenziteta kod njih i na znacaj inflamacije u patogenezi
MS i CRP kao biomarkera i medijatora hroni¢ne
inflamacije. Ve¢a ucestalost infarkta miokarda i smrtnosti
obolelih od MS i znacajno visa koncentracija CRP u
poredenju sa obolelima bez simptoma MS pokazuje da
ove osobe imaju povecan rizik za nastanak koronarne
bolesti 1 posledi¢no losiju prognozu. Odredivanje CRP
moze biti korisno u prevenciji, dijagnostici, terapiji i
prognozi obolelih sa MS.
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