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KORELACIJA FIBRINOGENA SA KARDIOMETABOLICKIM FAKTORIMA RIZIKA KOD
PREDGOJAZNIH/GOJAZNIH ZENA U POSTMENOPAUZI

CORRELATION BETWEEN FIBRINOGEN LEVEL AND CARDIOMETABOLIC RISK
FACTORS IN OVERWEIGHT /OBESE POSTMENOPAUSAL WOMEN
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Sazetak: Visoke vrednosti fibrinogena mogu imati vaznu ulogu u nastanku kardiovaskularnih
bolesti, koje su vodec¢i uzrok smrtnosti kod Zena u postmenopauzi. Ranije studije su pokazale vise
vrednosti fibrinogena kod gojaznih, u poredenju sa normalno uhranjenim osobama. Ipak, nedovoljno je
rasvetljen mehanizam povezanosti fibrinogena sa kardiometabolickim faktorima rizika koji prate
gojaznost. Zato je cilj ove studije bio da se ispita ova povezanost u populaciji predgojaznih/gojaznih Zena u
postmenopauzi. Metode: U ovom istrazivanju je bilo uklju¢eno 100 predgojaznih/gojaznih Zena u
postmenopauzi. Svim ispitanicama meren je krvni pritisak i izvrSena su antropometrijska merenja koja su
obuhvatila merenje telesne visine, telesne mase i obima struka; izracunat je i indeks telesne mase (ITM).
Odredivani su slede¢i biohemijski parametri: fibrinogen, glikemija, (insulinska rezistencija (HOMA-IR) je
izracunata), lipidni status (ukupni holesterol, trigliceridi, LDL-holesterol, HDL-holesterol, odnos
trigliceridi/HDL-holesterol, non-HDL-holesterol). Rezultati: Podelom fibrinogena na tercilne vrednosti, u
drugoj i trecoj tercilnoj grupi uocene su vise vrednosti ITM (P=0,039), obima struka (P=0,002), insulina
(P=0,005), HOMA-IR (P=0,006), trigliceridi (P=0,001), odnos trigliceridi/HDL-holesterol (P=0,002) i non-
HDL-holesterol (P=0,014) u poredenju sa prvom tercilnom grupom, tj. grupom sa najnizim vrednostima
fibrinogena. Primenom viSestruke linearne regresije, najveci uticaj na varijabilitet fibrinogena pokazali su
HOMA-IR (beta=0,225; p=0,007) i nivo triglicerida (beta=0,188; p=0,023), (R2=0,213; p<0,001).
Zakljucak: Fibrinogen moze biti koristan marker za procenu kardiometabolickog rizika kod gojaznih Zena
u postmenopauzi.

Kljuéne re¢i: inflamacija, fibrinogen, gojaznost, kardiometabolicki rizik, menopauza.

Summary: Higher fibrinogen levels may play an important role in cardiovascular diseases in
postmenopausal women. Previous studies have reported its higher levels in obese individuals, as
compared with normal weight counterparts. However, the mechanism of the relationship between
fibrinogen and cardiometabolic risk factors is not well elucidated. Therefore, we aimed to examine this
relationship in overweight/obese postmenopausal women. Methods: A total of 100 overweight/obese
postmenopausal women were included in this study. Blood pressure and anthropometric parameters:
height, weight and waist circumference were measured, and body mass index (BMI) was calculated in all
participants. Biochemical parameters: fibrinogen, glycemia, (insulin resistance (HOMA-IR) was calculated)
and lipid profile (total cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides/HDL-
cholesterol ratio, non-HDL-cholesterol) were determined. Results: After dividing patients according to
tertile values of fibrinogen concentration, significant increase in BMI (P=0.039), waist circumference
(P=0.002), insulin (P=0.005), HOMA-IR (P=0.006), triglycerides (P=0.001), triglycerides/HDL-c ratio
(P=0.002) and non-HDL-c (P=0.014) were found in the second and the third fibrinogen tertile, as
compared with the first, the lowest level fibrinogen tertile. In multiple linear regression analysis, HOMA-
IR (Beta=0.225; p=0.007) and triglycerides (Beta=0.188; p=0.023), (R2=0.213; p<0.001) were the best
predictors of higher fibrinogen level. Conclusion: Fibrinogen may be a useful marker in determining
cardiovascular risk in obese postmenopausal women.
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Gojaznost poprima pandemijske
razmere i predstavlja ozbiljan globalni
zdravstveni problem [1]. Danas se zna da je
masno tkivo metabolicki veoma aktivno, sa
brojnim adipo/citokinima koji se odlikuju
proinflamatornim, proaterogenim i
protromboti¢nim dejstvom [1, 2].

Jos davno je Framinghamska studija
definisala gojaznost kao nezavisan faktor rizika
za nastanak kardiovaskularnih bolesti (KVB) [3],
Sto se jednim delom moZe objasniti i
neravnotezom izmedu sistema za hemostazu i
fibrinolizu. Hemostaza se u fizioloSkim uslovima
odrzava ravnotezom izmedu sistema za
koagulaciju, aktivacije trombocita i fibrinolize.
Aktivacijom koagulacijskog sistema dolazi do
konverzije protrombina u trombin, fibrinogena u
fibrin i aktivacije trombocita. Poremecaji u
koagulacijskoj kaskadi i/ili fibrinolizi, narocito u
stanju inflamacije niskog stepen, Sto prati
gojaznost, kljucne su patogene komponente u
aterotrombotskom procesu [4].

Naime, gojazne osobe imaju povisen
nivo fibrinogena, faktora VIII (FVII), von
Willebrandovog faktora (vWF), tkivnog faktora
(TF), faktora VII (FVII), u poredenju sa normalno
uhranjenim osobama. Interventne studije
pokazuju da redukcija telesne mase dovodi do
znacajnog sniZenja nivoa ovih biomarkera [5].

Fibrinogen je cirkulisué¢i glikoprotein
molekulske tezine 134 kDa koji predstavlja
glavni protein koagulacije krvi i prekursor
fibrina [4]. Danas se zna da fibrinogen
predstavlja nezavisan faktor rizika za KVB [6-8].
Fibrinogen moze povecati kardiovaskularni rizik
na nekoliko nacina. On igra vaznu ulogu u
regulaciji adhezije, hemotakse i proliferacije
Celija, stimuliSe agregaciju trombocita, utice na
viskoznost plazme, kao i na formiranje fibrina
[9]. Fibrinogen je i reaktant akutne faze, Cija se
sinteza u jetri poveéava do 4 puta kao odgovor
na inflamatorne ili infektivne stimuluse [10], a
poznato je da inflamacija ima vodecu ulogu u
svim fazama ateroskleroze.

Kako su KVB vode¢i uzroci smrtnosti
kod Zena u postmenopauzi, a imaju¢i u vidu
nedovoljno rasvetljen patofizioloski mehanizam
povezanosti izmedu fibrinogena i
kardiometaboli¢ckih poremecaja koji prate
gojaznost, cilj naSe studije je bio da se ispita
povezanost kardiometaboli¢kih faktora rizika i

nivoa fibrinogena u plazmi kod predgojaznih/
gojaznih Zena u postmenopauzi.

ISPITANICE I METODE

U istraZivanje je ukljuteno 100
predgojaznih/gojaznih Zena koje su u periodu
postmenopauze. Postmenopauzalni status je
definisan izostankom menstruacijskog krvarenja
duZe od jedne godine. Istrazivanje je obavljeno u
Domu zdravlja u Podgorici, od oktobra 2012. do
maja 2013. godine, gde je izvrSen odabir
ispitanica koje su dolazile na rutinski pregled
kod ginekologa, u dispanzeru za Zene. Svim
ispitanicama je urucen anketni upitnik i samo
one koje su ispunjavale napred navedene uslove
za ukljuCenje u studiju su sprovedene u dalje
ispitivanje, koje je podrazumevalo uzimanje
anamneze, Kklinicki pregled i odredivanje
potrebnih antropometrijskih i biohemijskih
parametara.

Studija je izvedena u skladu sa etickim
standardima datim u Helsinskoj deklaraciji i u
skladu sa pravilima Etickog komiteta Doma
zdravlja u Podgorici. Sve osobe od kojih je
uziman bioloski materijal, koji se kasnije koristio
u studiji, kao i li¢ni podaci, potpisale su
pristanak da su obaveStene o ciljevima i
oc¢ekivanim ishodima studije. Kriterijumi za
uklju¢enje ispitanica u studiju su bili:
dobrovoljni pristanak za ucesce u studiji, da su u
postmenopauzi (definisana izostankom
menstruacijskog krvarenja duze od jedne
godine), ITM>25kg/m?2, stabilna telesna masa u
poslednjih 6 meseci, da nisu na terapiji koja
moZe uticati na  vrednosti ispitivanih

biohemijskih parametara (antilipemici,
antihipertenzivi, oralni kontraceptivi,
hormonska supstituciona terapija,

antiinflamatorna terapija), da ne postoji klinicki
i laboratorijski potvrdena akutna infekcija, da
ispitanice nisu pusaci, niti konzumenti alkohola.

Svim ispitanicama sa glikemijom
>5,6mmol/L, a <6,9mmol/L je odraden test
optere¢enja glukozom (engl. oral glucose
tolerance test, OGTT) sa 75g glukoze u 250ml
vode, kako bi se iskljucilo postojanje dijabetesa.
Ispitanice sa glikemijom nasSte 27,0 ili
211,1mmol/L 2h nakon optereéenja glukozom
su isklju¢ene iz studije [11].

Kriterijumi za iskljucenje ispitanica iz
studije su, takode, bili: dijagnostikovana
kardiovaskularna oboljenja, oboljenja jetre,
bubrega, endokrinoloski poremecaji (dijabetes,
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hipo- i hipertireoidizam), znaci bilo kakvog
imunoloSkog, alergijskog ili neoplasti¢nog
oboljenja.

Antropometrijska merenja

Svim ispitanicama su bili izmereni
slede¢i antropometrijski parametri: telesna
visina (TV, cm), telesna masa (TM, kg) i obim
struka (cm), a indeks telesne mase (ITM)
izraCunat je kao koli¢nik telesne mase (izraZene
u kilogramima) i kvadrata telesne visine
(izraZene u metrima): ITM= TM(kg)/TV(m)2.

Merenje telesne mase vrSeno je
medicinskom vagom sa pokretnim tegovima, sa
preciznoS¢u merenja do 0,1kg. Ispitanice su
merene ujutry, bez uzimanja hrane i napitaka, u
donjem vesu. Dobijene vrednosti su izraZavane u
kg.

Merenje telesne visine vrSeno je
pomoc¢u  antropometra  (visinometra), a
ispitanice su merene bose, gologlave, u stojecem
stavu, sa rukama opustenim uz telo, sastavljenih
peta i odmaknutih prstiju, ledima okrenute
metalnoj Sipci antropometra, pogleda
upravljenog pravo napred tako da je donja ivica
orbite u istoj horizontalnoj ravni sa spoljnim
usnim kanalom. Kliza¢ antropometra spustan je
do dodira sa temenom i oCitavana je vrednost do
najblizih 0,5 cm.

Merenje obima struka vrSeno je u
stojeCem poloZaju ispitanica, sa razmaknutim
petama, ruku opustenih pored tela, na sredini
rastojanja izmedu rebarnog luka i grebena
ilijacne kosti, na srednjoj aksilarnoj liniji,
upotrebom centimetarske trake od nerastegljive
plastike. Vrednosti su izraZavane u cm.

Sva merenja su vrSena dva puta
zaredom, u istom danu, u jutarnjim €asovima i
izraCunata je srednja vrednost.

Merenje arterijskog krvnog pritiska
vrSeno je pomocu zivinog sfigmomanometra,
nakon $to su ispitanice prethodno mirovale 15
minuta i prosek tri merenja na desnoj nadlaktici,
u vremenskom intervalu od po 5 minuta je
prikazan.

Biohemijske analize

U  okviru  biohemijskih  analiza
odredivani su: fibrinogen, glikemija, insulin,
lipidni status (ukupni holesterol, trigliceridi,
koncentracija holesterola u lipoproteinima male
gustine  (LDL-holesterol) i  koncentracija
holesterola u lipoproteinima velike gustine
(HDL-holesterol). Aterogeni indeks izracunat je
kao odnos trigliceridi/HDL-holesterol. Non-
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HDL-holesterol je izracunat kao razlika ukupnog
holesterola i HDL-holesterola. HOMA indeks
(engl. homeostasis model assessment of insulin
resistance, HOMA - IR), kao surogat marker
insulinske rezistencije, izraCunat je po formuli:
glukoza(mmol/L) x insulin(pulU/L) / 22,5 [12].

Uzorci venske krvi uzimani su naSte,
izmedu 7 i 9h ujutru, nakon 12 sati od
poslednjeg obroka. Zatim su centrifugirani na
3000rpm 10 minuta, na sobnoj temperaturi, a
potom su uzorci seruma i plazme ¢uvani na 202C
do izvodenja biohemijskih analiza. Plazmatska
koncentracija fibrinogena je odredivana na
automatskom  analizatoru za  parametre
koagulacije  (Sysmex CA-600 coagulation
analyzer, Sysmex Corporation, Kobe, Japan).
Koncentracija insulina je odredivana
standardnom imunohemijskom metodom
(Immulite 2000, Siemens, Muenchen, Germany),
dok su ostali biohemijski parametri odredivani
spektrofotometrijski (Cobas Integra 400, Roche,
Mannheim Germany).

Svi biohemijski parametri su odredivani
dva puta u istom danu i predstavljena je srednja
vrednost svakog od njih.

Statisti¢ka obrada podataka

Statisticka obrada podataka obavljena je
primenom SPSS statistiCkog programa (verzija
15,0 za Windows, SPSS, Chicago, IL, USA).
Rezultati su prikazani kao srednja vrednost *
standardna devijacija ili medijana (interkvartilni
raspon). Za procenu statisticke znacajnosti
razlike  prosecnih  vrednosti  ispitivanih
parametara koriS¢ene su parametarske (analiza
varijanse (ANOVA) i Studentov t-test) i
neparametarske metode (Kruskal-Wallis i Mann-
Whitney u-test), na nivou odgovarajuce
statisticke znacajnosti (P=0,05). Za ispitivanje
povezanosti fibrinogena, antropometrijskih i
kardiometabolickih parametara raCunat je
Pearsonov (za podatke sa normalnom,
Gausovom raspodelom) i Spearmanov
koeficijent korelacije (za podatke sa raspodelom
koja odstupa od normalne). Visestruka linearna
regresija je primenjena u cilju odredivanja
nezavisnih varijabli koje uticu na plazmatski
nivo fibrinogena.

REZULTATI
U tabeli 1 prikazana je distribucija
ispitivanih ~ kardiometabolickih  parametara
podelom na tercilne vrednosti fibrinogena u
plazmi.
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Tabela 1. Distribucija ispitivanih parametara prema tercilnim vrednostima fibrinogena.

Table 1. Distribution of examined parameters according to fibrinogen tertiles subgroup

Tercilne vrednosti fibrinogena
Varijabla [ tercilna grupa I1 tercilna grupa I1I tercilna grupa
(n=31) (n=46) (n=23) p*
<3,59¢g/L 3,60-4,49g/L >4,50g/L
Starost (godine) 56,3+4,85 57,1+4,65 56,6+5,27 0,738
ITM (kg/m?) 27,5+2,38a,bb 29,3+3,27 29,2+3,85 0,039
Obim struka (cm) 92,1+6,29 bbb 98,9+9,42a 94,3+7,68 0,002
Glikemija (mmol/L) 5,48+0,44 5,52+0,61 5,29+0,54 0,237
Insulin (WU/L)# 6,01 (3,22-8,70)a, bb 9,22 (6,00-11,77) 7,95 (6,18-11,42) | 0,005
HOMA-IR # 1,48 (0,83-2,01)a, bb 2,20 (1,46-3,01) 1,89 (1,47-2,65) | 0,006
TC (mmol/L) 6,17+1,09a 6,60+1,04 6,81+1,11 0,077
HDL-c (mmol/L) 1,67+0,40 1,57+0,34 1,44+0,29 0,057
LDL-c (mmol/L) 4,12+1,12a 4,47+1,00 4,71+0,96 0,113
Trigliceridi (mmol/L)# | 1,15 (0,90-1,46)aaa, b 1,37 (1,03-1,89)a 2,00 (1,34-2,40) | 0,001
Trigliceridi/HDL-c # 0,67 (0,48-1,03)aaa 0,86 (0,60-1,56)a 1,50(0,93-1,89) | 0,002
Non HDL-c (mmol/L) 4,50£1,04aaa, b 5,03+1,11 537+1,17 0,014
SKP (mm Hg) 127+24,8b 139+422,5 136+19,0 0,099
DKP (mm Hg) 81,8+£12,7b 88,8+12,2 86,3111 0,052

aaa - p<0,001, aa - p<0,01, a - p<0,05 prema trecoj tercilnoj grupi fibrinogena; bbb - p<0,001, bb -
p<0,01, b - p<0,05 prema drugoj tercilnoj grupi fibrinogena. TM - telesna masa; ITM - indeks telesne
mase; HOMA-IR - surogat marker insulinske rezistencije; TC - ukupni holesterol; HDL-c - koncentacija
holesterola u lipoproteinima velike gustine; LDL-c - koncentracija holesterola u lipoproteinima male
gustine; SKP - sistolni krvni pritisak; DKP - dijastolni krvni pritisak.

Rezultati su prikazani kao srednja
vrednost * standardna devijacija ili #-medijana
(sa interkvartilnim rasponom).

Podelom fibrinogena na tercilne
vrednosti, u drugoj i trecoj tercilnoj grupi
uoCene su visSe vrednosti ITM (P=0,039), obima
struka (P=0,002), insulina (P=0,005), HOMA-IR
(P=0,006), triglicerida (P=0,001), odnosa
trigliceridi/HDL-c ~ (P=0,002) i non-HDL-c
(P=0,014) u poredenju sa prvom tercilnom
grupom, tj. grupom sa najniZim vrednostima
fibrinogena. Nije bilo razlike u godinama
starosti, koncentraciji ukupnog i HDL-
holesterola, glikemije naste, kao ni u
vrednostima krvnog pritiska medu ispitivanim
grupama.

U tabeli 2 prikazane su vrednosti
Pearsonovog (za podatke sa normalnom
raspodelom) i Spearmanovog koeficijenta
korelacije (za podatke sa raspodelom Kkoja
odstupa od normalne) fibrinogena sa
antropometrijskim karakteristikama i
kardiometaboli¢kim faktorima rizika u grupi
predgojaznih/gojaznih ispitanica.

Tabela 2. Korelacija fibrinogena sa
kardiometabolickim faktorima rizika u grupi
predgojaznih/gojaznih Zena u postmenopauzi.
Table 2. Correlation between fibrinogen and
cardiometabolic risk factors in
overweight/obese postmenopausal women

Varijabla Fibrinogen
Starost (godine) 0,033
ITM (kg/m?) 0,195
Obim struka (cm) 0,185
Glikemija (mmol/L) -0,074
Insulin (nIU/L) 0,243*
HOMA-IR 0,226*
Ukupni holesterol (mmol/L) 0,124
HDL-holesterol (mmol/L) -0,218*
LDL-holesterol (mmol/L) 0,111
Trigliceridi (mmol/L) 0,341**
Trigliceridi/HDL-holesterol 0,328*
Non HDL-holesterol (mmol/L) 0,187
SKP (mm Hg) 0,131
DKP (mm Hg) 0,116
*p<0,05, **p<0,01; ITM - indeks telesne mase;
HOMA-IR - surogat marker insulinske
rezistencije; HDL-holesterol - koncentracija

holesterola u lipoproteinima velike gustine; LDL-
holesterol - koncentracija holesterola u
lipoproteinima male gustine; SKP - sistolni krvni
pritisak; DKP - dijastolni krvni pritisak.
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Iz tabele 2 se uocava da je fibrinogen (dijagram  2), odnosom trigliceridi/HDL-
pozitivno korelirao sa insulinemijom, holesterol (p<0,01), a negativno sa HDL-

insulinskom rezistencijom (HOMA-IR) (p<0,05)
(dijagram 1), nivoom triglicerida (p<0,001)

holesterolom (p<0,05).

Dijagram 1. Korelacija fibrinogena i insulinske rezistencije u grupi predgojaznih/gojaznih Zena u
postmenopauzi.
Graph 1. Correlation between fibrinogen and insulin resistance in overweight/obese postmenopausal
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Dijagram 2. Korelacija fibrinogena i triglicerida u grupi predgojaznih/gojaznih Zena u postmenopauzi.
Graph 2. Correlation between fibrinogen and triglycerides in overweight/obese postmenopausal women
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Fibrinogen je u ovom istraZivanju trigliceridima, odnosom
pokazao povezanost sa velikim brojem holesterol,
kardiometabolickih faktora rizika: holesterolom.
insulinemijom, insulinskom rezistencijom,
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U cilju daljeg ispitivanja uticaja
nezavisnih varijabli na zavisnu varijablu
fibrinogena u grupi predgojaznih/gojaznih Zena
u postmenopauzi, podaci su obradeni
viSestrukom linearnom regresijom. Dobijeni
rezultati su prikazani u tabeli 3.

Tabela 3. ViSestruka linearna regresija sa
zavisnom varijablom fibrinogenom.
Table 3. Multiple linear regression analysis with
fibrinogen as dependent variable

Nezavisna
varijabla B Std Beta P

tHOMA-IR 0,600 0,225 0,007

tTrigliceridi 0,610 0,188 0,023

tHOMA-IR - logaritamski transformisan surogat
marker insulinske rezistencije.

Iz tabele 3 se uocava da su se kao
znacajni prediktori fibrinogena izdvojili HOMA-
IR i trigliceridi (R2=0,213, F=9,341; p<0,001).

DISKUSIJA

U ovom istrazivanju analiziran je uticaj
gojaznosti na plazmatski nivo fibrinogena kod
Zena u postmenopauzi sa ciljem da se ispita
povezanost kardiometaboli¢kih faktora rizika i
nivoa fibrinogena u ovoj populacionoj grupi.

Podelom fibrinogena na tercilne
vrednosti, uocene su znacajno vece vrednosti
antropometrijskih parametara (ITM i obima
struka) u drugoj i trecoj tercilnoj grupi, u
poredenju sa prvom tercilnom grupom, t;j.
grupom sa najniZim plazmatskim vrednostima
fibrinogena. Ovakav nalaz u odredenoj meri
potvrduje povezanost gojaznosti sa stepenom
inflamacije i prokoagulantnog stanja. Nasi
rezultati su u skladu sa rezultatima ranijih
studija koje pokazuju povezanost gojaznosti i
inflamacije (izraZene koncentracijom
fibrinogena) [9, 13-15].

U longitudinalnoj studiji Kabata i
saradnika [14], gojaznost tj. promene u
antropometrijskim parametrima kod Zena u
postmenopauzi su korelirale sa promenama
razlicitih faktora hemostaze, od kojih najviSe sa
fibrinogenom. PoviSen nivo fibrinogena
objasnjava se kao posledica inflamacije u
gojaznosti i insulinske rezistencije, koji se
odlikuju pove¢anom sintezom interleukina 6 (IL-
6) i ostalih proinflamatornih citokina [4].

Uloga inflamacije u patofiziologiji
ateroskleroze je nesporna [2]. Kako se
aterosklerotski plakovi razvijaju, u njih se

inkorporira fibrinogen, fragmenti fibrinogena i
fibrin. Fibrin zatim obezbeduje potporu za
migraciju i proliferaciju glatkih misSi¢nih ¢elija i
predstavlja izvor degradacionih produkata
fibrina, koji su mitogeni za makrofage, a ovi, uz
glatke miSi¢ne ¢elije, ¢ine glavne Celijski sastav
ateroma [7]. Takode je utvrdeno i da, sa
poveéanjem koncentracije fibrinogena iznad
fizioloskih vrednosti, ugrusci postaju
rezistentniji na fibrinolizu [16].

Nasi rezultati ne pokazuju statisticki
znacajnu povezanost fibrinogena sa
hipertenzijom u populaciji
predgojaznih/gojaznih Zena. Mogudéi razlog za
ovakav nalaz moze biti mala veli¢ina uzorka. S
druge strane, u studiji Jae i saradnika [17] koja je
obuhvatila 2475 normotenzivnih muskaraca,
visoke vrednosti fibrinogena, ali ne i CRP-a, su
korelirale sa incidencom hipertenzije, nezavisno
od telesne mase.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju
statisticki znacajnu pozitivnhu korelaciju ovog
markera sa insulinskom rezistencijom i
nepovoljnim lipidnim statusom kod
predgojaznih/gojaznih Zena u postmenopauzi.
Primenom visestruke linearne regresije, kao
znaajni nezavisni prediktori fibrinogena
izdvojili su se HOMA-IR i trigliceridi.

Ovakav rezultat nije u skladu sa
rezultatima nekih ranijih studija [18, 19], koji u
grupi zdravih odraslih osoba ne pronalaze
povezanost fibrinogena sa lipidnim
parametrima. Takode, ni studija Azevedoa i
saradnika [9], u kojoj su ucestvovali
predgojazna/gojazna deca i adolescenti, ne
pokazuje povezanost sa lipidnim statusom, kao
ni sa insulinskom rezistencijom, ve¢ jedino sa
hsCRP-om i  prisustvom 4 ili viSe
kardiometabolickih faktora rizika.

Nasuprot tome, u longitudinalnoj studiji
Kleina i saradnika [20], porast nivoa fibrinogena
je znacajno korelirao sa poveéanim rizikom za
nastanak insulinske rezistencije, ukazuju¢i na
poveéan aterotrombotski rizik kod osoba sa
insulinskom rezistencijom i dijabetesom.

Hiperinzulinemija i dislipidemija,
karakteristi¢ni za gojaznost, kao i
proinflamatorni citokini (IL-6, faktor nekroze
tumora-alfa (TNF-a), transformisuéi faktor
rasta-beta  (TGF-B))  stimuliSu  sekreciju
inhibitora aktivacije plazminogena-1 (PAI-1) iz
adipocita (narocCito visceralnog masnog tkiva),
hepatocita i ¢elija endotela. PoviSena aktivnost
PAI-1 doprinosi usporavanju razgradnje ugruska
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