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C-reaktivni protein i kardiovaskularni rizik u starih sa
diabetes mellitus-om tip 2

- REZIME-
UvVOD

U Srbiji, kao 1 u razvijenim zemljama, dijabetes je peti uzrok optereéenja
bolescu. Osobe sa dijabetesom tip 2 su mnogobrojnije (95%) u poredenju sa obolelima od
dijabetesa tip 1. Procenjuje se da je skoro polovina obolelih od dijabetesa tip 2 starija od
65 godina. Za obolele od dijabetesa se smatra da imaju isti kardiovaskularni rizik kao
oboleli od kardiovaskularnih bolesti.

Kardiovaskularni mortalitet je vodeci uzrok smrti u starih. Ve¢ je poznato da
tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika nisu glavni prediktori kardiovaskularnih
dogadaja u starih. Studije su pokazale da neki od ovih faktora rizika ¢ak imaju suprotno
dejstvo u najstarijih starih (>85 godina).

Starenje je udruzeno sa aktiviranjem citave inflamatorne kaskade. Inflamatorni
markeri kao C-reaktivni protein (CRP), interleukin-6 i fibrinogen su udruZeni sa
kardiovaskularnim mortalitetom. Moguce je da su biomarkeri inflamacije ja¢e povezani
sa vaskularnim rizikom u starih, nego lipidni status ili drugi tadicionalni faktori rizika.

Inflamacija 1 hiperglikemija doprinose razvoju i progresiji ateroskleroze i Cesto
se nalaze u pacijenata sa klini¢ki uznapredovalom boleS¢u. Uzimajuci u obzir vezu
inflamacije, hiperglikemije i ateroskleroze, pretpostavili smo da pove¢an CRP i
glikozilirani hemoglobin (HbA1c¢) zajedno doprinose kardiovaskularnom riziku u

pacijenata sa dijabetesom tip 2 1 klinicki uznapredovalom aterosklerozom.
CILJ RADA

Cilj rada bio je da se ispita znac¢aj CRP kao prediktora glavnih kardiovaskularnih

dogadaja (major cardiovascular events - MACE) u starih sa dijabetesom tip 2 (T2D).

i



METODE

Doktorska disertacija je radena u Gradskom zavodu za gerontologiju i palijativno
zbrinjavanje, Beograd, kao prospektivna studija u trajanju 32 meseca. Ucesnici studije
bile su 253 stare osobe (65-99 godina), koje zive u svojim domovima. Ispitanici su
podeljeni u Cetiri grupe:
1) GRUPA A- Pacijenti sa T2D i MACE
2) GRUPA B- Pacijenti sa T2D bez MACE
3) GRUPA C- Pacijenti bez T2D, sa MACE
4) GRUPA D- Pacijenti bez T2D i bez MACE- kontrolna grupa

Pacijenti su praceni u Sestomese¢nim intervalima. Kontrolisani su kartoni
pacijenata u smislu pojave novog MACE ili kardiovaskularnog mortaliteta. MACE je
definisan kao medicinski dokumentovan infarkt miokarda i/ili Slog. Kardiovaskularni
mortalitet je definisan kao mortalitet od infarkta miokarda, sr¢ane insuficijencije, $loga,
aneurizme, ili komplikacija nakon vaskularne hirurgije.

Bazalna biohemijska merenja su radena iz jutarnjih uzoraka krvi nakon 12h
gladovanja. Ispitivani su tradicionalni faktori rizika (starost, navika puSenja, lipidni
status, krvni pritisak, antropometrija), inflamatorni markeri (leukociti, fibrinogen,
hsCRP) i albumin kao marker malnutricije. Takode smo razmatrali i ostale standardne
biohemijske analize kao potencijalne faktore rizika. Sve analize su radene u nacionalno
akreditovanoj laboratoriji. Analize nisu ponavljane tokom perioda pracenja. Visoko
senzitivno odredivanje CRP (hsCRP) radeno je imunoturbidometrijskom metodom na
lateksu sa reagensima firme ByoSystems na Architect biohemijskom analizatoru (Abbott
Diagnostics). .

Statisticke analize

Srednje vrednosti ispitivanih parametara poredene su izmedu Cetiri grupe
jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA). Spirmanovom neparametrijskom
korelacijom ispitivali smo udruzenosti CRP sa drugim kardiovaskularnim faktorima
rizika. Rizik za kardiovaskularni mortalitet ispitivan je Cox-ovom proporcionalnom
regresionom analizom. Rezultati su prikazani kao relativni rizik (RR) 1 95% interval
poverenja (95% confidence intervals; 95%CI). Koristili smo rizi¢ne vrednosti dobijene

ROC krivom da formiramo dihotomna obeleZja od znacajnih multivarijantnih
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kontinuiranih prediktora. Razlike u Kaplan- Meier —ovim krivim prezivljavanja ispitivane

su Log rank testom. Statisticki znac¢ajnim su oznacene verovatnoée p<0,05. Sve analize

su radene koriS¢enjem SPSS softvera (verzija 15).

REZULTATI

Na pocetki studije ispitanici su u proseku bili stari 82 god. (78,3% Zena); 53,8% je

imalo MACE; 53,4% dijabetes 1 43.5% MetS (prema IDF kriterijumima). Tokom studije

109 pacijenata (43.1%) je umrlo od kardiovaskularnih bolesti.

)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

U nasih ispitanika nije bilo statisticki znacajnih razlika u nivou hsCRP izmedu
grupa sa 1 bez T2D, sa i bez MACE i sa i bez MetS.

HsCRP je imao statisti¢ki znacajnu pozitivnu korelaciju sa drugim markerima
inflamacije, antropometrijskim merenjima, lipidnim odnosima, a znacajnu
negativnu korelaciju sa HDL holesterolom i albuminom.

T2D i MetS nisu bili prediktivni za kardiovaskularni mortalitet, kao ni
metabolicka kontrola (na osnovu HbA1c) dijabetesa.

Prethodni MACE je duplirao rizik za kardiovaskularni mortalitet (RR 2.113;
95%CI:1.417-3.150; p<0.001)

Znacajni multivarijantni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta su bili: albumin
<40 g/L, BMI<25 kg/m?, ukupni bilirubin <10.5umol/L, urea>6.5 mmol/L i
hsCRP >2.25 mg/L. Na osnovu ovih pet prediktora izgradili smo prediktivni skor
koji smo nazvali inflamatorno-malnutricijski risk skor (IMRIS - inflammatory
malnutrition renal involved score).Skor je bio pozitivan ukoliko je tri i vise od pet
prediktora bilo pozitivno.

HsCRP >2.25 mg/L je duplirao rizik za kardiovaskularni mortalitet (RR 2.307;
95%CI: 1.555-3.421; p<0.001), a pozitivan IMRIS skoro ¢etvorostruko
povecavao rizik (RR 3.908; 95%CI: 2.552-5.985; p<0.001).

U grupi sa T2D relativni rizik za kardiovaskularni mortalitet sa hsCRP >2.25
mg/L bio je 2.588 (95%CI: 1.477-4.537; p=0.001), vs. 2.058 (95%CI:1.180-
3.589; p=0.011) u grupi bez T2D.

U grupi sa T2D relativni rizik za kardiovaskularni mortalitet sa pozitivnim IMRIS
bio je 3.884 ( 95%CI: 2.172-6.948; p<0.001), vs.3.871 (95%CI: 2.066-7.253;
p<0.001) u grupi bez T2D .

v



9) U grupi sa MACE relativni rizik za kardiovaskularni mortalitet sa hsCRP >2.25
mg/L bio je 2.208 (95%CI: 1.372-3.555; p=0.001) vs. 2.663 (95%CI:1.310-
5.412;p=0.007) u grupi bez MACE.

10) U grupi sa MACE relativni rizik za kardiovaskularni mortalitet sa pozitivhim
IMRIS bio je 4.326 ( 95%CI: 2.531-7.394; p<0.001), vs.3.185 (95%CI: 1.566-
6.475; p=0.001) u grupi bez MACE.

11) U grupi sa MetS relativni rizik za kardiovaskularni mortalitet sa hsCRP >2.25
mg/L bio je 4.439 (95%CI: 2.042-9.651; p<0.001), vs. 1.701 (95%CI:1.053-
2.746; p=0.030) u grupi bez MetS.

12) U grupi sa MetS relativni rizik za kardiovaskularni mortalitet sa pozitivnim
IMRIS bio je 5.834 ( 95%CI: 2.786-12.217; p<0.001), vs. 3.208 (95%CI:1.860-
5.533; p<0.001) u grupi bez MetS.

13) U kontrolnoj grupi nizak HDL-holesterol je bio jedini prediktor
kardiovaskularnog mortaliteta ( za HDL<1.51 relativni rizik je RR= 2.643;
95%CI:1,354-5,159; p=0.004).

14) HsCRP > 2.25 mg/L i pozitivan IMRIS su bili prediktivni za kardiovaskularni
mortalitet u T2D nezavisno od metabolicke kontrole dijabetesa (na osnovu

HbAlc).

ZAKLJUCAK

U naSem istrazivanju hsCRP >2.25 mg/L je bio prediktivan za kardiovaskularni
mortalitet u pacijenata sa T2D nezavisno od tradicionalnih faktora rizika i metabolicke
kontrole dijabetesa. Tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika nisu bili prediktivni za
kardiovaskularni mortalitet u nasih ispitanika. Nizak HDL-holesterol je bio znacajan

prediktor kardiovaskularnog mortaliteta, ali samo u kontrolnoj grupi ispitanika.

Klju¢ne reci: C-reaktivni protein, kardiovaskularni rizik, stari, inflamacija, dijabetes
Naucna oblast: medicina

UZa naucna oblast: endokrinologija, gerijartija



C-reactive protein and cardiovascular risk in the elderly
with type 2 diabetes

- Summary-
INTRODUCTION

In Serbia, as in developed countries, diabetes is the fifth cause of burden of
disease. Persons with type 2 diabetes are numerous (95%) compared to those with type 1
diabetes. It is estimated that nearly half of patients with type 2 diabetes are over the age
of 65 years. Diabetes is considered to carry the same cardiovascular risk as previous
cardiovascular disease.

Cardiovascular mortality is the leading cause of death in elderly people. It’s
already known that traditional cardiovascular risk factors are not principal predictors for
cardiovascular events in the elderly. Studies have shown that some of these risk factors
even act in reverse direction with the oldest people (=85 years).

Aging is associated with activation of the entire inflammatory cascade.
Inflammatory markers such as C-reactive protein, interleukin 6 and fibrinogen are all
positively correlated with cardiovascular death. It is possible that biomarkers of
inflammation are more strongly related to vascular risk in aged people than measures of
plasma lipids, or others established risk factors.

The inflammation and hyperglycemia contribute to the development and
progression of atherosclerosis and are often found in patients with clinically advanced
disease. Taking into account the interplay between inflammation, hyperglycemia and
atherosclerosis, we assumed that elevated CRP and glycosylated hemoglobin (HbA1c) all
contribute to cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes and clinically advanced
atherosclerosis.

OBJECTIVE
Objective of this study is to examine the importance of CRP as a predictor of
major cardiovascular events (MACE) in the elderly with type 2 diabetes.
METHODS
PhD thesis was done at the Institute of Gerontology and Palliative Care,
Belgrade. It was a prospective study with 32 months follow-up period. Participants of the

study were 253 community dwelling elderly aged 65 to 99 years. Patients were divided
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into four main groups:

1) GROUP A- Patients with type 2 diabetes and history of MACE

2) GROUP B- Patients with type 2 diabetes, without MACE

3) GROUP C- Patients without diabetes, with MACE

4) GROUP D- Patients without diabetes and without MACE- the control group.

Patients were followed for a six months period. We checked medical records
for presence of new MACE or cardiovascular death. MACE was defined as self reported
and medically documented myocardial infarction and/or stroke. Cardiovascular mortality
was defined as mortality from myocardial infarction, heart failure, stroke, aneurism, or
complications after vascular surgery.

Baseline biochemical measurements were made from fasting blood samples
performed at home on the morning of the baseline examination. We investigated
traditional risk factors (age, smoking habits, serum lipids, lipid fractions and ratios, blood
pressure, anthropometrics), inflammatory markers (white blood cell count, fibrinogen,
high sensitivity C-reactive protein) and albumin as marker of malnutrition. We also
considered other standard biochemical measurements as potential risk factor. All analysis
were done routinely in laboratory with national accreditation. We didn’t repeat analysis
during the follow-up period. High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) was determined
by latex-enhanced immunoturbidimetric method using reagents from ByoSystems on an
Architect biochemistry analyzer (Abbott Diagnostics).

Statistical analyses

We compared means or proportions for baseline clinical characteristics by
ANOVA test between four groups. Spearman correlation was used to see significant
association hsCRP with other cardiovascular risk factors. The associations between
mortality risk and different biomarkers were assessed using Cox proportional hazards
(PH) regression. The results are presented as relative risk (RR) and 95% confidence
intervals (95%CI). We used cutoff points based on ROC analysis to form dichotomy
variables from significant multivariable predictors [31, 32]. Differences in Kaplan-Meier
survival curves were tested by Log rank test. Statistically significant differences were

p<0.05. All analyses were carried out using SPSS software (version 15).
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RESULTS

The baseline mean age of participants was 82 years (78,3% women); 53,8% had prior
MACE; 53,4% diabetes, and 43.5% MetS (according to IDF criteria). During the study
109 patients (43.1%) died from cardiovascular diseases.

15) In our patients there was no statistically significant difference in hsCRP levels
between the groups with and without T2D, with and without MACE, and with and
without MetS.

16) The hsCRP showed a statistically significant positive correlation with other
markers of inflammation, with anthropometric measures and lipid ratios, and
significant negative correlation with HDL cholesterol and albumin.

17) Presence of T2D and MetS were not predictive for cardiovascular mortality.
Metabolic control of diabetes according to HbA 1c didn’t influence cardiovascular
mortality rate.

18) Presence of prior MACE raised risk for cardiovascular mortality approximately
twice (RR 2.113; 95%CI:1.417-3.150; p<0.001)

19) Significant multivariate predictors for cardiovascular mortality were: albumin <40
g/L, BMI<25 kg/m?, total bilirubin <10.5umol/L, BUN>6.5 mmol/L and hsCRP
>2.25 mg/L. We built the score system with these five predictors. The score was
positive if someone had three or more of these five predictors positive and we
called it inflammatory-malnutrition-renal involved score (IMRIS).

20) The hsCRP >2.25 mg/L raised risk for cardiovascular mortality twice (RR 2.307;
95%CI: 1.555-3.421; p<0.001), and positive IMRIS nearly four times (RR 3.908;
95%CI: 2.552-5.985; p<0.001).

21) In group with T2D relative risk for cardiovascular mortality with hsCRP >2.25
mg/L was 2.588 (95%CI: 1.477-4.537; p=0.001), vs. 2.058 (95%CI:1.180-3.589;
p=0.011) in group without T2D.

22) In group with T2D relative risk for cardiovascular mortality with positive IMRIS
was 3.884 ( 95%CI: 2.172-6.948; p<0.001), vs.3.871 (95%CI: 2.066-7.253;
p<0.001) in group without T2D .
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23) In group with prior MACE relative risk for cardiovascular mortality with hsCRP
>2.25 mg/L was 2.208 (95%CI: 1.372-3.555; p=0.001) vs. 2.663 (95%CI:1.310-
5.412;p=0.007) in group without MACE.

24) In group with prior MACE relative risk for cardiovascular mortality with positive
IMRIS was 4.326 ( 95%CI: 2.531-7.394; p<0.001), vs.3.185 (95%CI: 1.566-
6.475; p=0.001) in patients without MACE.

25) In group with MetS relative risk for cardiovascular mortality with hsCRP >2.25
mg/L was 4.439 (95%CI: 2.042-9.651; p<0.001), vs. 1.701 (95%CI:1.053-2.746;
p=0.030) in group without MetS.

26) In group with MetS relative risk for cardiovascular mortality with positive IMRIS
was 5.834 (95%CI: 2.786-12.217; p<0.001), vs. 3.208 (95%CI:1.860-5.533;
p<0.001) in group without MetS.

27) In the control group low HDL-cholesterol was the only predictor for
cardiovascular mortality (HDL<1.51, RR 2.643; 95%CI:1,354-5,159; p=0.004).

28) The HsCRP > 2.25 mg/L and the positive IMRIS were predictive for
cardiovascular mortality in T2D independently of metabolic control of diabetes

(according to HbAlc).

CONCLUSION

In our study HsCRP > 2.25 mg/LL was predictive for cardiovascular mortality in patients

with T2D regardless of traditional cardiovascular risk factors and metabolic control.

Traditional cardiovascular risk factors were not predictive for cardiovascular mortality in

our study group. Low HDL-cholesterol was important predictor for cardiovascular

mortality, but only in the control group.

Key words: C-reactive protein, cardiovascular risk, elderly, inflammation, diabetes

Science area: medicine

Close science area: endocrinology, geriatrics
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1. UVOD

1.1. Starost i starenje
1.1.1. Starenje, demografski podaci

Prema podacima Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO), precizno definisanje
godina Zivota od kojih se ljudi mogu svrstavati u grupaciju starih je u velikoj meri
arbitrarno pa tako Cesto zavisi i od starosne granice nakon koje radno sposobno
stanovnistvo ostvaruje pravo na penzionisanje (1). Vecina razvijenih zemalja prihvata da
ljudi starosti 65 1 vise godina spadaju u kategoriju starih, dok su oni stari 80 1 viSe godina

u grupi takozvanih starih starih (2,3).

SZO0 upozorava da svetska populacija rapidno stari. Pri tome, iako se razvijene
zemlje ve¢ suocavaju sa ovim izazovom, najnoviji podaci pokazuju da 70% starih Zivi u
srednje i slabo razvijenim zemljama u kojima se i nadalje ocekuje ubrzaniji trend starenja
opste populacije (4). S druge strane, razvijene zemlje ocekuje sve veci porast populacije
najstarijih starih, tj. starih 80 i viSe godina. Zene preovladuju u ovoj dobnoj grupi u
prakti¢no svim zemljama i to u odnosu 2:1 prema broju musSkaraca (4).

Prosecna starost stanovnika Srbije u 2009.god. bila je 41,2 godina (muskarci 39,9
godina, a Zene 42,5 godina). Ukupan indeks starenja stanovnistva* (*ukoliko je indeks
starenja stanovnistva veci od 40 indeksnih poena ukazuje da je stanovnistvo staro) u
istom periodu bio je 108,6; tj. 91,7 indeksnih poena za musSkarce i 126,4 za zene (5).

Prema popisu stanovnika Srbije iz 2002.godine, od ukupnog broja 16,7%
stanovnika je bilo starosti 65 godina i viSe (42,2% muskaraca i 57,8% Zena). Medu
muskarcima 14,5% je bilo staro 65 1 viSe godina, dok je 18,7% Zena bilo u ovoj starosnoj
grupi (5). U razdoblju od 2002. do 2011. godine, broj stanovnika Srbije se smanjio za oko
241 hiljadu, prose¢na godisnja stopa rasta iznosila je -3,3 na 1000 stanovnika. Prosecna
starost stanovnistva Republike Srbije porasla je od 40,2 godina (2002) na 41,6 (2011).
Prosecan zivotni vek muskog i zenskog stanovnistva u Republici Srbiji produzen je u
poslednjih deset godina za blizu dve godine (sa 69,7 na 71,6 godine kod muskaraca, a sa

75,0 na 76,8 godina kod Zena (6). Prema najnovijem popisu (2011), procenat odraslog



stanovniStva starosti 60 1 viSe godina u Republici Srbiji iznosi 24.7%, a starih 65 i viSe
godina 17,4% (7).

Osnovna odlika kretanja projektovanog stanovnistva Republike Srbije 2002.-2032.
godine jeste odvijanje procesa depopulacije. Stanovnistvo bi demografski ostarilo, tako
da bi se za trideset godina udeo osoba starijih od 65 godina povecao sa 17% na 22%. Na
kraju projektovanog perioda skoro svaki cetvrti stanovnik bio bi stariji od 65 godina, a
stopa demografske zavisnosti starijeg stanovniStva tokom projektovanog razdoblja
porasla bi sa 25 posto na 33% (6).

1z navedenog mozemo zakljuciti da populacija starih pretstavlja rastu¢i segment
opste populacije i to ne samo u svetu, ve¢ i kod nas, pa su potrebna i medicinska
istrazivanja koja ¢e biti sprovedena u ovoj dobnoj grupi. Nije dobro vrSiti procenu na
osnovu istrazivanja sprovedenih u sredove¢nih musSkaraca i1 Zena jer su se ovakve

aproksimacije pokazale nau¢no neutemeljenim.

1.1.2. Definicije starenja

Starenje se obicno definiSe kao akumulacija razlicitih Stetnih promena koje se
desavaju u ¢elijama i tkivima tokom godina zivota, a koje su odgovorne za povecéan rizik
od bolesti 1 smrti (8). Zapazanje da veéina zivotinja koje zive u prirodnom okruzenju
retko doZivi starost, ve¢ umire ranije od bolesti, gladi ili postane plen jacih Zivotinja (9),
sugeriSe da je starenje fenomen jedinstven za ljudsku vrstu (10). Drugim re¢ima, starenje
je tekovina civilizacije i razvoja biomedicinskih nauka i tehnologija, §to za neposrednu
posledicu ima sve veci broj starijih ljudi u razvijenim zemljama (11).

Ocekivana duzina zZivota je definisana kao prosecan ukupan broj godina Zivota.
Ocekivana duzina Zivota se znacajno povecala (oko 27 godina tokom proslog veka) u
razvijenim zemljama. Ovo je nastalo kao posledica efikasne prevencije (higijena,
zdravstvena prosvecenost) i leCenja infektivnih (antibiotici, vakcine) i drugih bolesti. S
druge strane, maksimalna duzina Zivota za ljudsku jedinku nije se znatno promenila
tokom proteklih 100 000 godina i iznosi oko 125 godina (12).

Vazno je istaéi da starenje nije bolest. Na osnovu ove pretpostavke, Hayflick je
procenio da bi potencijalno leCenje od vodecih uzroka smrti u starijem Zivotnom dobu

(kardiovaskularnih bolesti, Sloga, karcinoma) vodilo samo 15-godi$njem produzenju



oc¢ekivane duzive zivota (10). Dakle, ¢ak ni u ovom hipoteti¢kom stanju, mi ne¢emo
postati besmrtni, ve¢ ¢emo mo¢i da iskusimo kako izgleda kada se smrt javlja u odsustvu
bolesti. PoSto starenje pretstavlja smanjenu sposobnost odrzavanja homeostatske
ravnoteze 1 adaptacije na stres, a povecanu incidencu patoloskih procesa, to je smrt
krajnja posledica starenja (12). Na ovom stadijumu razvoja nauke nismo u moguénosti da
produzimo maksimalnu duzinu zivota i dostignemo, vekovima prizeljkivanu, besmrtnost,
ali smo u obavezi da preveniramo i leCimo patoloSke procese povezane sa procesom

starenja (13).

1.1.3. Inflamacija i druge teorije starenja

Glavne teorije starenja (na pr. Teorija slobodnih radikala (8), imunoloSka teorija
(14), teorija inflamacije (15), teorija mitohondrija (16) su sve specifi¢ne za odredeni
uzrok starenja i daju korisne i znacajne uvide u starenjem uzrokovane fizioloske
promene. Ipak, globalni pogled je potreban kada se raspravlja o procesu koji je jo§ uvek
nejasan u nekim svojim aspektima (9). U tom smislu, traganje za jednim uzrokom
starenja je u danaSnje vreme zamenjeno sagledavanjem starenja kao izuzetno
kompleksnog, multifaktorijalnog procesa (17). U sustini, najverovatnije je da nekoliko
procesa istovremeno deluje na razli¢itim nivoima funkcionalne organizacije (18). Dakle,
razliCite teorije starenja ne treba posmatrati kao medusobno iskljucive, ve¢ naportiv,
komplementarne u objasnjenju nekih ili svih karakteristika normalnog procesa starenja
(17). Mi ¢emo se ukratko osvrnuti na, za nase istrazivanje znacajnu, ulogu inflamacije u
procesu starenja, koja je definisana kroz inflamatornu teoriju starenja.

I pored toga §to je dokazano da je proces inflamacije ukljucen u nekoliko
subklinickih stanja (kao npr. ateroskleroza, diabetes, demencija), znacaj inflamacije u
procesu starenja je prepoznat u skorije vreme (15). Ipak, inflamacija se sve viSe smatra
kamenom temeljcem mehanizma na kome se zasniva proces starenja, tako da je ¢ak
generisan neologizam ,,inflamatorno starenje* ( ,,inflamm-aging*) (14).

Inflamacija je normalni mehanizam odbrane organizma na fizioloske i nefizioloske
stresore. Akutni kao i hroni¢ni inflamatorni odgovor se sastoje iz nekoliko faza,

kontrolisanih od strane humoralnih i celularnih stimulusa: 1) intracelularna aktivacija; 2)



proinflamatorne ¢elije u tkivu; 3) povecanje vaskularne permeabilnosti; 4) oSte¢enje tkiva
i ¢elijska smrt (15).

Postoje hipoteze o postojanju individualnog praga sposobnosti da se organizam
izbori sa stresom. Ukoliko godinama starosti uslovljena inflamacija (ili inflamatorno
starenje) prede taj prag, javlja se prelazak sa uspe$nog ka neuspeSnom starenju.

Iako isti¢emo povezanost inflamacije i starenja, neophodno je uociti povezanost
ovog mehanizma sa drugim teorijama starenja. U sustini, bliska veza izmedu inflamacije 1
oksidativnog ostecenja je dobro poznata u literaturi (19). Bazic¢no, reaktivne kiseoni¢ne
grupe (ROS, reactive oxygen species) i reaktivni azotne grupe (reactive nitrogen species)
su u velikoj meri ukljuceni u proces inflamacije. Hiperprodukcija i nekontrolisano
oslobadanje reaktivnih grupa su glavni uzroc¢ni faktor u tkivnoj inflamaciji.

S druge strane, postoji povezanost hroni¢ne inflamacije 1 teorije starenja koja
ukljucuje teoriju imunosti, ili mreznu teoriju (14) prema kojoj se pretpostavlja da je
starenje indirektno kontrolisano mrezom ¢elijskih i molekularnih odbrambenih
mehanizama. Glavni delovi ove mreze sastoje se od enzima popravke DNK, aktiviranja
poli (ADP-ribozomalnih) polimeraza, enzimskih i neenzimskih sistema antioksidanata
(kao superoksid dizmutaze, katalaze, glutation peroksidaze), produkcije proteina
toplotnog udara (heat chock proteins) (18). Ovi mehanizmi ograni¢avaju negativne efekte
razlicitih fizickih, hemijskih i bioloskih stresora. Efikasnost ove mreze je genetski
kontrolisana i razlikuje se izmedu razli€itih vrsta i individua, ¢ime se objaSnjava
zapazena razlika u duzini Zivota. Konkretno, Franceschi identifikuje makrofage kao
primarne modulatore zacaranog kruga koji postoji izmedu urodene imunosti, inflamacije i
stresa. Aktivacija makrofaga koja nastaje kao posledica hroni¢nog stresa je moguce
potencijalno objasnjenje subklinickog inflamatornog statusa koje karakterise starije osobe
1 karakeriSe proces starenja. Limfociti su takode zahvaceni stalnim godinama Zivota
uslovljenim antigenim stresom, $to rezultuje u hroni¢noj stimulaciji odgovornoj za
ekspanziju memorijskih ¢elija, smanjenje (Cak iscrpljenje) naivnih ¢elija i smanjenje T-
¢elijskog repertoara. PodrSka ove teorije i znacaja sistema imunosti u determinisanju
starenja je dokaz visoke incidence tumora i vece sklonosti ka infekcijama u starih.
Sugerisano je da ostarele osobe koje zadrzavaju svoje imune funkcije na izuzetno

visokom nivou imaju duzi zivotni vek (20).



1.2. Dijabetes tip 2 u starih, morbiditet i mortalitet

Dijabetes (diabetes mellitus, Se¢erna bolest), pretstavlja heterogenu grupu
metabolickih bolesti koju karakterise hiperglikemija kao posledica defekta u sekreciji
hroni¢nih nezaraznih oboljenja i predstavlja veliki javno- zdravstveni problem (22).
Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization — WHO) i Medunarodna
federacija za dijabetes (International Diabetes Federation — IDF) procenjuju da je 2012.
godine u svetu od dijabetesa bolovalo 371 milion ljudi, a da ¢e se broj obolelih od
dijabetesa do 2030. godine povecati na 552 miliona. lako se najvise stope incidencije
registruju u razvijenim zemljama, najveci porast broja obolelih ocekuje se u zemljama u
razvoju, gde spada i nasa zemlja (23).

Na osnovu podataka Medunarodne federacije za proucavanje dijabetesa
(International Diabetes Federation-IDF) prevalenca dijabetesa u Republici Srbiji u 2012.
godini iznosi 9.38%. Prema projekcijama za 2030.godinu ocekuje se da ¢e u Republici
Srbiji broj obolelih porasti sa sadasnjih 673.760 osoba na 752 040, sa prevalencom od
10.52% 1 sa brojem osoba starosti 60-79 godina koje imaju dijabetes od 388 550 (23).

Istrazivanja sprovedena u Evropi (DECODE Study Group, 2003.) pokazala su da
svega 30% osoba starijih od 70 godina ima normalnu glikoregulaciju. Ostalih 70% ¢ine
osobe u kojih je dijagnostikovan dijabetes (20%), osobe sa poremecenom tolerancijom
glikoze (IGT) ili povecanom glikozom naste (IFG) (30%) i ¢ak 20% osoba koje imaju
dijabetes, ali im ta bolest jo§ uvek nije dijagnostikovana. Ovakva istraZivanja stavljaju
terapiju dijabetesa u fokus interesovanja lekara koji se bave leCenjem osoba starijih od 65
godina. (24)

U Srbiji, kao 1 u razvijenim zemljama sveta, dijabetes je peti uzrok opterec¢enja
bolesc¢u (25). Broj osoba sa tipom 2 dijabetesa je mnogostruko ve¢i (95%) u odnosu na
osobe sa tipom 1 dijabetesa (23). Pri tom, prema procenama domacih eksperata i na
osnovu rezultata medunarodnih studija, najmanje polovina osoba sa tipom 2 dijabetesa
nema postavljenu dijagnozu i ne zna za svoju bolest (26-28). Uzrasno specificne stope
stope incidencije dijabetesa tip 2 eksponencijalno rastu sa godinama starosti i gotovo su
100 puta vece u poznim godinama u odnosu na rano detinjstvo. (22) Procenjuje se da je

gotovo polovina obolelih od tip 2 dijabetesa starija od 65 godina (29). Kod starijih osoba



tip 2 dijabetesa otkriva se relativno kasno, kada su ve¢ prisutne brojne kardiovaskularne
komplikacije (30).

Dijabetes se nalazi medu pet vodec¢ih uzroka smrti u vec¢ini zemalja u svetu (23). U
strukturi svih uzroka smrti, u Srbiji je 1997.god. dijabetes bio peti, a 2007.godine Cetvrti
vodec¢i uzrok smrtnosti (22). U posmatranom periodu u Srbiji se belezi porast
standardizovanih stopa mortaliteta od Secerne bolesti i one su bile dvostruko vece u
odnosu na zemlje Evropske unije (28). Takode, u ovom periodu u Srbiji, viSe stope
smrtnosti od dijabetesa u 2007. u odnosu na 1997.godinu bile su kod osoba starih 75
godina i starijih (22). U 2011. godini, Srbija je na osnovu standardizovane stope
mortaliteta od 17,1 na 100.000 stanovnika, pripadala grupi evropskih zemalja sa visokim

stopama umiranja od ove bolesti (27, 30).

1.3. Kardiovaskularne bolesti u starih, morbiditet i mortalitet

Prema istraZivanju iz 2000.godine ukupno opterec¢enje boles¢u u Srbiji bilo je
najvecim delom uzrokovano ishemijskom boles¢u srca (IBS) (MKB-10: 120-125) (31).
Opterecenje IBS je bilo ve¢e kod muskaraca nego kod Zena i raslo je sa godinama Zivota
kod osoba oba pola. Ovi podaci su u skladu sa podacima SZO, prema kojima vise od 60%
ukupnog opterecenja IBS potice iz zemalja u razvoju (32). Znacajni rezultati u redukciji
umiranja i obolevanja od IBS u razvijenim zemljama sveta postignuti su merama
primarne prevencije. Korist od primenjenih mera prisutna je u svim uzrasnim
kategorijama stanovnistva (31). Tako, na primer, prema podacima SZO, prestanak
pusenja cigareta u dobi od 60-75 godina, smanjuje za 50% rizik od prerane smrti (33).

Opterecenje cerebrovaskularnim bolestima (CVB) ( MKB-10: 160-169) je u
stalnom porastu, a prema procenama SZO u 2020.godini 80% ovog opterecenja ¢e
poticati iz zemalja u razvoju (32). Procenjuje se da godi$nje u svetu priblizno 15 miliona
osoba dozivi §log. Kod trecine je ishod letalan, a kod druge tre¢ine ostaju trajne
posledice, $to dovodi do toga da ove osobe postaju zavisne od pomoci drugih (32). Kod
30% neophodna je pomo¢ u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, 20% zahteva pomo¢ van
kuce, a 16% se institucionalno zbrinjava (34). Sve ovo narusava njihov kvalitet Zivota.

U ukupnom optere¢enju bolestima u Srbiji, optere¢enje CVB je na drugom mestu.

Kod Zena je opterecenje CVB na prvom mestu, za razliku od muskaraca kod kojih je



opterecenje IBS izrazenije. Stope DALY -ja (DALY — Disability Adjusted Life Years) za
CVB i kod muskaraca i zena rastu sa uzrastom i imaju najvise vrednosti u uzrastu od 75 i
vise godina (25). U strukturi svih uzroka smrti u nasoj zemlji u 2007.godini CVB su
imale ucesce od skoro 17%, a dnevno je od IBS umiralo 35 stanovnika Srbije (mada se,
zbog nedostataka u Sifriranju osnovnog uzroka smrti, pretpostavlja da je ovaj broj cak i

veéi (31).

1.3.1. Dijabetes kao faktor rizika za kardiovaskularne bolesti u starih

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti u populaciji starih > 65 godina
(35). Sve se viSe paznje poklanja prevenciji i uticaju na faktore rizika za kardiovaskularne
bolesti. Medu njima, izdvaja se dijabetes koji mnogi smatraju ekvivalentom
kardiovaskularne bolesti (36). S druge strane, dijabetes tip 2 (T2D) je vodeéi uzrok
morbiditeta i mortaliteta sa brojem obolelih koji dostize pandemijske procente (35).

Dijabetes udruzen sa drugim kardiovaskularnim faktorima rizika u zna¢ajnoj meri
utice na pojavu kardiovaskularnih komplikacija, tako da 25% starih sa dijabetesom ima
ishemijsku bolest srca, sr¢anu slabost 13% - 38%, Slog je prelezalo 10-15%, a periferna
arterijska bolest je prisutna u 25% (37). Pacijenti od oba tipa dijabetesa imaju poveéan
rizik od fatalnih kardiovaskularnih dogadaja. Dok oko 75% bolesnika sa T2D umire od
makrovaskularnih komplikacija, ovo je slu¢aj u oko 35% pacijenata sa dijabetesom tip1.
Znacajna razlika je mogucée povezana sa insulinskom rezistencijom i § ¢elijskom
disfunkcijom, koje su u osnovi dijabetesa tip 2 (38,39). Dalje, u razvijenim zemljama
glavni uzrok smrti u starih sa dijabetesom je kardiovaskularnog porekla (ishemijska
bolest srca i §log) (40). Najzad, udruzenost dijabetesa, drugih faktora rizika,
komorbiditeta i mortaliteta se Siri i na stanje predijabetesa, poremecenu glikemiju
nastinu, koja je veoma zastupljena u starih (41).

lako je prevalencija tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika u starih ( > 65
god.) veoma visoka, ipak je ona u pacijenata sa dijabetesom iznad o€ekivane. Za pojedine
faktore rizika nije toliko u pitanju njihova visoka prevalencija, ve¢ razli€it profil u
bolesnika sa dijabetesom. To je slucaj sa holesterolom. Iako je prevalenca

hiperholesterolemije slicna onoj u nedijabetiCara, bolesnici sa dijabetesom imaju u vecoj



meri zastupljene male guste LDL Cestice koje su izuzetno aterogene, a pokazuju i nize
koncentracije HDL holesterola (42,43).

Pojedini autori smatraju da se sa prakti¢nog stanoviSta moze smatrati da svaka stara
osoba sa dijabetesom ima ve¢ subklini¢ku kardiovaskularnu bolest (37). U klinickim
preporukama iz 2004.godine od strane Europian Diabetes Working Party for Older
People preporuceno je da sve stare osobe inicijalno moraju imati uradenu procenu
kardiovaskularnog rizika, pri ¢emu se napominje da ne postoje istrazivanja u osoba > 75
godina starosti, te se ista preporucuju (44). Postavlja se pitanje interreakcije viSe faktora
rizika u istog bolesnika (na pr. gojaznost, hipertenzija, dislipidemija). Podaci iz
Framinghamske studije ukazuju da efekat nije dodatni ve¢ se rizik multiplicira (45).

Cilj procene kardiovaskularnog rizika u opstoj populaciji je da se utvrdi rizik
pojave klinic¢ke kardiovaskularne bolesti tokom slede¢ih 10 godina,(46) dok u populaciji
starih postoji jo$ jedan cilj: otkriti one sa rizikom buduce posledi¢ne funkcionalne

nesposobnosti (47).

1.3.2. Hroni€éna inflamacija kao faktor rizika za kardiovaskularne
bolesti u starih

Tokom prethodne dve decenije sve viSe se smatra da imuni sistem ima odluc¢ujucu
ulogu na svakom nivou procesa ateroskleroze od pocetne lezije do rupture
ateroskleroti¢nog plaka (48). Uloga imunog sistema je toliko bitna da se sada
ateroskleroza smatra primarno inflamatornim fenomenom (49). Inflamatorni model je
koristan u interpretaciji velike koli¢ine epidemioloskih podataka i objasnjava zasto
serumski nivo proteina kao $to su ceruloplasmin, fibrinogen i albumin su povezani sa
kardiovaskularnim rizikom (50,51). Ovi proteini su svi reaktanti akutne faze, Sto znaci da
se menjaju na karakeristican nac¢in tokom akutne povrede i infekcije (52). Tokom akutne
infekcije neki reaktanti (C-reaktivni protein (CRP),serum amiloid A (SAA)) mogu se
povecati nekoliko stotina puta, dok drugi, kao albumin, menjaju se manje dramati¢no.
Epidemiolosko istrazivanje u populaciji sredovecnih unapredilo je razumevanje u ovoj
oblasti pokazuju¢i da ¢ak promene u CRP i drugim proteinima akutne faze unutar tzv.
normalnih referentnih vrednosti ukazuju na one sa visokim i one sa niskim rizikom od

ateroskleroze (53-56).



Americko Udruzenje kardiologa (Amercan Heart Association-AHA) i Centar za
kontrolu bolesti (Center for Disease Control-CDC) dali su 2003.godine preporuke kako
inflamatorni markeri treba da se koriste zajedno sa drugima u proceni kardiovaskularnog
(KV) rizika (57). Izvestaj je fokusiran na CRP zbog raspoloZivosti i standardizovanih
metoda odredivanja kao i velikog broja dostupnih podataka. Merenje CRP moZe doprineti
u predvidanju koronarnih dogadaja, pa iako su preporuke protiv testiranja celokupne
populacije, CRP moze biti od koristi u onih sa 10-godi$njim apsolutnim rizikom za IBS
od 10%-20% (57). Ove preporuke imaju znacajne implikacije na populaciju starih. Uticaj
starosti na rezultate Framingham risk skora implicira da prakticno svi muskarci i skoro
sve zene preko 65 godina starosti imaju 10-godi$nji CHD rizik od minimum 10%, tako da
bi se preporuke skrininga odnosile na vec¢inu starih osoba (58). Treba notirati da skoro
nijedan dokaz na kome se baziraju date preporuke ne potice iz populacije starih.
Ekstrapolacija iz sredovecnih ka starima je problemati¢na iz viSe razloga :

1. Prediktivna sposobnost standardnih faktora rizika menja se u populaciji starih.Na
pr., totalni holesterol i LDL su slabiji prediktori buducih dogadaja u populaciji
starih (59,60) Cak je u nekim populacijama starih nizak holesterol udruzen sa
povecanim rizikom (61,62). Zato postoji potreba za boljim markerima KV rizika
u starih.

2. Stare osobe imaju u velikom broju subklinicku vaskularnu bolest. Prevalenca je
cak 54% u Cardiovascular Health Study medu starima 65 1 vise (63). Nije jasno
da li je jacina udruzenosti faktora rizika ista u onih sa subklinickom bolesti.

3. Starije osobe viSe imaju prisutne komorbiditete koji su takode povezani sa
inflamacijom (64,65).

4. Najzad, spektrum kardiovaskularne patologije se moze menjati sa staros¢u. U
preglednom ¢lanku slucajeva iznenadne sréane smrti Burke 1 sar. Nasli su dokaze

akutne tromboze u mnogo vecoj proporciji kod mladih nego kod starijih (66).

Obzirom da je varljivo direktno primenjivanje rezultata sredovecnih na populaciju
starih, znacajno je istraziti dokaze koji povezuju markere inflamacije sa KV rizikom u

starih 65 1 viSe godina.



1.4. C-reaktivni protein kao marker hroni¢ne inflamacije u
populaciji starih, veza sa kardiovaskularnim morbiditetom i

mortalitetom

1.4.1. Proces inflamacije u starih

Proces inflamacije je kompleksan i nepotpuno razjas$njen. Inflamatorni odgovor
pocinje kada se inflamatorni citokini kao IL-1 i TNF-a oslobode iz oSte¢enog tkiva. Ovo
dalje vodi oslobadanju IL-6, citokina koji je primarno odgovoran za indukovanje
produkcije proteina akutne faze od strane jetre. Promene u sintezi proteina ukljuc¢uju
desetine proteina, ukljucujuéi veliki porast u sintezi i oslobadanju CRP, manje
dramati¢nom povecanju sinteze drugih proteina kao fibrinogena i inhibiciji sinteze
drugih, kao $to je albumin (67). Inflamatorni proces je ukljucen u razli¢ita hroni¢na stanja
koja pogadaju populaciju starih: depresiju, paradentozu, plué¢ne bolesti, osteoporozu,
artritis 1 kognitivne poremecaje (68-71). Takode, inflamatorni markeri u starih
predvidaju ukupni Mt isto ili bolje nego $to predvidaju Mt od KVB (72-74) Penninx i sar.
su pokazali da IL-6, CRP i nivo TNF-a predvidaju poc¢etak funkcionalne zavisnosti ¢ak i
nakon iskljucenja svih pacijenata sa KVB bazalno ili interkurentnim KV dogadajima
tokom perioda pracenja (75)

Postoje dvoumljenja oko toga jesu li inflamatorni markeri znaci aktivnog procesa
aterosklerozne bolesti ili su uzro¢no povezani sa razvojem iste. Ovo je znacajno zbog
uticaja na razvoj 1 cilj terapije. Postoje snazni dokazi da je inflamatorni proces znacajan u
progresiji ateroskleroti¢ne bolesti 1 razvoju 1 rupturi plaka (76). Nije jasno da li nivo
citokina izmeren u krvi potice primarno iz same lezije ili doprinos iz drugih tkiva takode
ubrzava proces ateroskleroze. U miseva, davanje fiziolosSkih nivoa IL-6 moze ubrzati
aterosklerozu (77).

U ljudi, autoimune bolesti udruZene sa visokim novoima citokina takode su
pracene sa povecanim rizikom od aterosklerotske bolesti (68-79). Hroni¢ne infektivna
stanja kao paradentoza takode ima povecan rizik od ateroskleroze (80-82).

S druge strane, podaci pokazuju snazniju udruzenost sa dogadajima koji se
deSavaju ubrzo nakon bazalnog merenja, nego sa kasnijim dogadajima, Sto sugerise da je

nivo markera poviSen kao znak patoloskog procesa koji je u toku. Mnoge studije u starih

10



imaju kratak period pracenja da bi resile ovo pitanje. Podaci u mladih ukazuju na

postojanje predikcije tokom duzeg niza godina (83).

1.4.2. CRP- poreklo, struktura i bioloSka funkcija

CRP, nazvan po svojoj sposobnosti da stalozi telesni C-polisaharid Streptococcus
prneumoniae, bio je prvi protein akutne faze koji je opisan i koji je izuzetno senzitivan
sistemski marker inflamacije i tkivnog oStecenja (76). Odgovor akutne faze ukljucuje
nespecifi¢ne fizioloske i biohemijske odgovore toplokrvnih zivotinja na skoro sve vrste
tkivnih oSte¢enja, infekcije, inflamacije 1 maligne neoplazije. Sinteza velikog broja
proteina je rapidno podignuta na visi nivo, posebno u hepatocitima, pod kontrolom
citokina koji nastaju na mestu patoloskog deSavanja. Drugi proteini akutne faze su
inhibitori proteinaza i proteini komplementa, koagulacije i transportni, ali jedini koji
pokazuje senzitivnost, brzinu odgovora i dinamski opseg komparabilan sa CRP je
serumski amiloid A(SAA) (76).

CRP pripada pentraksinskoj familiji kalcijum zavisnih ligand vezuju¢ih plazma
proteina, ¢iji je drugi ¢lan kod ljudi serumska amiloid P komponenta (SAP).
Pentraksinska familija, nazvana po svom izgledu pod elektronskim mikroskopom od
Grckog penta (pet) ragos (bobice), tokom evolucije je visoko konzervirana. Ipak postoje
znacajne varijacije u CRP izmedu razli¢itih vrsta, pa zato i oprezno treba vrSiti
ekstrapolaciju od animalnih modela ka ljudskim (76).

Molekul CRP (Mr 115,135) u ljudi se sastoji od pet identi¢nih neglikoziliranih
polipeptidnih subjedinica (Mr23,027), koje se svaka sastoje od 206 amino kiselinskih
ostataka. Protomeri su nekovalentno udruZeni u prstenastu konfiguraciju sa ciklicnom
pentamernom simetrijom (84). (Figura 1) Svaki protomer ima karakteristican lecitinski
navoj, koji se sastoji od dvoslojnog B lista sa spljostenom Zelatinoznom topologijom.
Ligand vezujuée mesto, koje se sastoji od om¢éi sa dva kalcijumska jona vezana 4 A
razmaka od proteinske strane lanaca, je locirano na konkavnoj povrsini. Druga povrsina

nosi jedan a-heliks. (Figura 1)
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Figura 1. Molekulska struktura i morfologija humanog CRP : Vrpcasti dijagram kristalne
strukture koji pokazuje lecitinske omce 1 po dva atoma kalcijuma na ligand-vezuju¢im
mestima svakog protomera (adaptirano iz Mark B. Pepys and Gideon M. Hirschfield. C-
reactive protein: a critical update. J Clin Invest 2003, 111:1805-1812.
doi:10.1172/JC1200318921.)

Ljudski CRP se vezuje sa najvec¢im afinitetom za fosfoholinske rezidue, ali se
takode vezuje za razliite druge autologe 1 spoljne ligande i agregira ili precipitira Celije,
Cestice ili molekularne strukture koje nose te ligande. Autologi ligandi obuhvataju
nativne i modifikovane plazma lipoproteine, ostecene Celijske membrane, veliki broj
razli¢itih fosfolipida i od njih zavisnih jedinjenja, male ribonukleoproteine jezgra, 1
apoptoticne celije (85).

Spoljni ligandi ukljucuju razli¢ite konstituente mikroorganizama, kao $to su
kapsularne i telesne komponente bakterija, gljiva i parazita, kao i produkte biljaka. Kada
agregira ili veze makromolekulske ligande, ljudski CRP je prepoznat od strane Clq i

potencijalno aktivira klasi¢ni put aktivacije komplementa, privlacenjem C3, glavnog
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adhezionog molekula sistema komplementa i kompleksa C5-C9 (86). Vezani CRP moze
takode omogucavati drugo vezno mesto za faktor H i zato regulisati alternativni put
pojacanjem i C5 konvertazama.

CRP-om posredovana aktivacija komplementa je ograni¢ena na pocetnu fazu koja
ukljucuje C1-C4 komponente i ¢ini se da smanjuje koli¢inu kasnije agresivne aktivacije
komplementa putem ushodne regulacije ekspresije komplement-inhibitornih faktora od
strane endotelnih ¢elija. Kao posledica ovoga, CRP ucestvuje u odbrani domacina dok
ogranicava potencijalno ostecujuce efekte komponenti kasnije faze aktivacije
komplementa, §to kona¢no vodi hroni¢noj inflamaciji (40).

CRP moze doprinositi odbrani domacina od infekcija, $to je funkcija
proinflamatornog medijatora, 1 uestvovati u fizioloSkoj i patofizioloSkoj obradi autologih
konstituenata. Odsustvo poznatih deficita ili proteinskih polimorfizama humanog CRP,
kao 1 filogenetska konzervacija njegove strukture kao i njegova ligand vezujuca
specifi¢nost za fosfoholin i srodne supstance, sugeriSe da ovaj protein mora imati znacaj
u prezivljavanju. Mikrobne infekcije su glavna pokretacka snaga tokom evolucije i CRP
ima mnogo osobina kompatibilnih sa ulogom u urodenoj imunosti. Dodatno, smanjen
odgovor CRP u aktivnom sistemskom lupusu i znacajna spontana antinuklearna
autoimunost u miseva bez SAP su kompatibilni sa moguc¢noséu da funkcija pentraksina je
da prevenira autoimunost (87).

Fosfoholin je komponenta mnogih prokariota i skoro univerzalno prisutan u
eukariota (88), pa veliki broj prirodnih antitela, slicno CRP, specifi¢no prepoznaje
fosfoholin. Kapacitet vezivanja ovih rezidua moze zato biti znacajan za odbranu
domacdina i manipulaciju autologim konstituentima ukljucujuci nekroti¢ne i apoptoticne
¢elije (85,89)

Interesantno, spektar autologih liganda koje prepoznaje CRP se poklapa sa onim
kod antifosfolipidnih antitela koja su udruzena sa preranom kardiovaskularnom bolesti u

autoimunim sindromima (76).
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1.4.3. Uloga CRP u aterosklerozi
» A) INICIJACIJA 1 RAZVOJ ATEROSKLEROTSKIH LEZIJA

Inflamacija ucestvuje u aterosklerozi od pocetka pa na dalje (90). Masne pruge ne
uzrokuju simptome i mogu ili progredirati u kompleksnije lezije ili involuisati. Masne pruge
imaju fokalno povecanje koncentracije lipoproteina u regionu intime, gde se udruzuju sa
komponentama ekstracelularnog matriksa kao $to su proteoglikani, usporavajuéi njihov uzlazak.
Ove nakupine zadrzanih lipoproteina unutar intime su izolovane od antioksidanata u plazmi 1
zato su podlozni oksidativnim promenama (91,92). Oksidativno promenjene LDL partikule ¢ine
nedefinisanu mesavinu zato $to i lipidi i proteini mogu pro¢i oksidativnu modifikaciju. Cinioci
ovih modifikovanih lipoproteinskih partikula mogu indukovati inflamatorni odgovor (93).

Endotelne éelije (EC) su normalno otporne na adheziju leukocita. Proinflamatorni
stimulusi, ukljucujuci dijetu bogatu zasi¢enim mastima, hiperholesterolemiju, gojaznost,
hiperglikemiju, insulinsku rezistenciju, hipertenziju i pusenje, pretstavljaju okidace za endotelnu
ekspresiju adhezionih molekula kao $to su E-selectin i adhezioni molekul -1 (VCAM-1) (94),
koji posreduju priljubljivanje cirkuliSu¢ih monocita i limfocita (95). Interesantno,
aterosklerotske lezije se Cesto formiraju na bifurkacijama arterija, regionima koje karakteriSe
poremecen protok krvi, koji smanjuje aktivnost endotelnih ateroprotektivnih molekula kao Sto je
azot monoksid i potpomaze regionalnu ekspresiju VCAM-1 (96).

Faktori hemotakse, $to uklju¢uje monocitni protein hemotakse-1 (monocyte
chemoattractant protein-1), koje produkuju ¢elije zida krvnog suda u odgovoru na modifikovane
lipoproteine, upravljaju migracijom i dijapedezom adherentnih molekula (90). Celije monocita
direktno reaguju sa humanim EC povecavajuéi stvaranje monocitne matriks metalproteinaze 9
(MMP-9) nekoliko puta, dozvoljavajuci dalje infiltraciju leukocitima kroz zid endotela i njegovu
bazalnu membranu. Unutar intime, monociti sazrevaju u makrofage pod uticajem faktora koji
stimuliSe stvaranje kolonija makrofaga (macrophage colony stimulating factor), koji je preterano
eksprimovan na inflamiranoj intimi (90). Ovaj faktor stimulacije takode stimuliSe ekspresiju
nekoliko receptora na makrofagima, clanovima superfamilije obrazac prepoznavanja (pattern-
recognition) receptora, tako da makrofagi potom ,,gutaju modifikovane lipoproteine
endocitozom koja je posredovana receptorima. Akumulacija estara holesterola u citoplazmi

pretvara makrofage u ,,penaste* ¢elije, Sto pretstavlja prvu fazu u razvoju ateroskleroze.
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Paralelno, makrofage proliferiSu i uvecavaju inflamatorni odgovor kroz sekreciju nekoliko
faktora rasta i citokina, ukljucujuci faktor tumorske nekroze - o (tumor necrosis factor-a. ) (TNF-
o) 1 interleukin ( IL)-1pB. Skorasnji dokazi podrzavaju selektivno nakupljanje podgrupe
proinflamatornih monocita u nastaju¢em ateromu u miSeva (97,98).Sve ovo ukazuje na znacaj

inflamacije u ranoj aterogenezi. (Figura 2)
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Figura 2 . Uloga inflamacije u ranoj aterogenezi

T-¢elije, koje pretstavljaju adaptivnu polugu imunog odgovora, takode imaju kriti¢nu
ulogu u aterogenezi, ulazeci u lezije kao odgovor na protein 10 koji indukuje hemokine
(chemokine-inducible protein-10), interferon-y (IFN-y) koji indukuje monokine i interferonom
indukovan T-¢elijski a-hemoatraktant. U lezijama dominira CD4+ subtip, koji prepoznaje antige
koji su pretstavljeni kao fragmenti vezani za molekule glavnog histokompatibilnog kompleksa II.
Interesantno, ljudske lezije sadrze CD4+ T celije reaktivne na antigene povezane sa boles¢u koji
su udruzeni sa oksidisanim LDL (90). Aterosklerotske lezije sadrze citokine koji pomazu
odgovor T-helper 1 ¢elija, indukujuci aktivirane T ¢elije da diferentuju u T-helper 1 efektorske
¢elije (99). Ove ¢elije uvecavaju lokalnu inflamatornu aktivnost produkovanjem
proinflamatornih citokina, kao §to su IFN-y 1 CD40 ligand (CD40L, CD154), koji zna¢ajno
doprinose progresiji plaka (90).
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» B) PROGRESIJA U KOMPLEKSNE ATEROSKLEROTSKE LEZIJE

Makrofagi i T ¢elije infiltriraju aterosklerotsku leziju i nalaze se posebno u obodnim
delovima, tamo gde aterom raste. Dok akumulacija ,,penastih* ¢elija karakteriSe masne pruge,
depoziti fibroznog tkiva pretstavljaju uznapredovalu aterosklerotsku leziju. Glatke miSi¢ne celije
(GMC) sintetisu glavni deo ekstracelularnog matriksa, koji karakterise ovu fazu evolucije plaka
(100). U odgovoru na faktor rasta iz trombocita, koji oslobadaju aktivirani makrofagi i endotelne
éelije, i nemi rascep plaka koji vodi ka stvaranju klini¢ki o¢iglednog zidnog tromba, GMC
migriraju iz tunike medije u intimu kroz razgraden ekstracelularni matriks, $to su posredovali
MMP-9 i druge proteinaze (90). U intimi, GMC proliferi$u pod uticajem razli¢itih faktora rasta i
sekretuju proteine ekstracelularnog matriksa, ukljuc¢ujuéi intersticijalni kolagen, posebno u
odgovoru na transformiSuéi faktor rasta - B 1 faktor rasta iz trombocita. Ovaj proces uzrokuje da
lezija evoluira iz plaka bogatog lipidima u fibrozni i na kraju kalcifikovani plak koji moze
uzrokovati stenozu.

Ateromi kod ljudi eksprimuju IL-18 i povecanu koncentraciju njegove receptorske
subjedinice IL-18Ra/P (101). IL-18 se javlja uglavnom kao zrela 18-kD forma i kolokalizuje sa
mononuklearnim fagocitima, dok EC, GMC i makrofagi svi eksprimuju IL-18Ra/B. Zna&ajno,
prenos ignala putem IL-18 pobuduje kljuc¢ne faktore ukljucene u aterogenezu, tj. adhezione
molekule (VCAM-1), hemokine (IL-18), citokine (IL-6) i matriks metaloproteinaze (MMP-1/-9/-
13). Dodatno, IL-18, posebno u kombinaciji sa IL-12, je pocetni induktor i regulator ekspresije
IFN-y, glavnog proinflamatornog citokina tokom aterogeneze. IL-18 indukuje ekspresiju IFN-y
ne samo u T ¢elijama, veé i u makrofagama i ak u GMC, pa tako aktivira parakrinim putem
nekoliko proinflamatornih puteva tokom aterogeneze (90,101).

Neovaskularizacija, koja nastaje iz arterijskih vasa vasorum doprinosi progresiji lezije na
viSe nac¢ina. Omogucava jos jedan ulaz za prolaz leukocita u aterosklerotsku leziju. (102)
Dodatno, ovi fragilni novonastali krvni sudovi mogu favorizovati hemoragiju unutar plaka koja
omogucava mehanizam za prekid uvecanja aterosklerotske ploce. Lokalna hemoragija unutar
plaka stvara trombin, koji aktivira EC, monocite/makrofage, GMC i trombocite. (103) Ove Celije
odgovaraju na trombin tako Sto stvaraju Sirok spektar inflamatornih medijatora, ukljucujuci
CDA40L, RANTES (regulisan aktivacijom, sekretovan i eksprimovan od strane normalnih T
¢elija) 1 faktor inhibicije migracije makrofaga. Ovi molekuli dalje pomazu formiranje lezije i

favorizuju trombotske komplikacije ateroskleroze (90). Trombociti takode igraju centralnu ulogu
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u biologiji ateroskleroze putem stvaranja inflamatornih medijatora kao $to su CD40L, mijeloidni
protein-8/14 i faktor rasta iz trombocita, kao i putem usmeravanja inkorporacije leukocita u plak
putem adhezije posredovane trombocitima. Ovi rezultati ukazuju na sinergizam izmedu
inflamacije i1 tromboze u patobiologiji aterotromboze (103).

CDA40L igra znacajnu ulogu u ovoj fazi aterogeneze. Svi glavni tipovi ¢elija ukljuceni u
aterokslerozu, uklju¢ujuéi EC, makrofage, T ¢elije, GMC, i trombociti eksprimuju ovaj
proinflamatorni citokin kao 1 njegov receptor, CD40. Vezivanje za CD40 je okidac¢ za ekspresiju
adhezionih molekula i sekreciju brojnih citokina i MMP-a ukljucenih u degradaciju
ekstracelularnog matriksa (90). Znacajno, CD40L ima protrombotski efekat , ukljucujuéi
ekspresiju tkivnog faktora od strane EC (104), makrofaga, i GMC, koji potom zapo¢&inje
koagulacionu kaskadu, kada se izlozi faktoru VII. Prema tome, inhibicija prenosa signala putem
CD40 smanjuje otpo€injanje ateroskleroze u eksperimentalnim studijama, kao 1 njen razvoj (90).

(Figura 3)
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Figura 3. Uloga CRP u aterogenezi ( Adaptirano prema : Verma S, Szmitko PE, Ridker PM. C-

reactive protein comes of age. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2005;2(1):29-36 )

ATIR, angiotenzin tip I receptor; CRP, C-reaktivni protein; eNOS, endotelna azot oksid

sintetaza; EPC, endotelne progenitor ¢elije; ET-1, endotelin-1; ICAM-1, intercelularni adhezioni

molekul-1; IL-6, interleukin 6; IL-8, interleukin 8; MCP, monocitni protein hemotakse -1; MMP,

matriks metaloproteinaze; NADPH, nicotinamid adenin dinukleotid fosfat; NFxB, nuklearni

faktor kB; NO, azot monoksid; PAI-1, inhibitor aktivacije plazminogena tip I; ROS, reaktivne

kiseoniéne grupe; GMC, glatke migi¢ne éelije; VCAM-1, vaskularni éelijski adhezioni molekul-

1; GM, glatki misi¢i.
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» C) RUPTURA PLAKA I PATOGENEZA AKUTNOG KORONARNOG
SINDROMA (AKS)

Ruptura plaka i sledstvena tromboza ¢esto uzrokuju najopasnije akutne komplikacije
ateroskleroze. U mnogo slucajeva, glavna ateroskleroza ne uzrokuje suZenje koronarnih arterija
koje se moze identifikovati (90). Takode, ¢ini se da aktivacija inflamacije, a ne stepen stenoze
¢ine aterosklerotski plak sklon rupturi i ubrzavaju trombozu u sledstvenu tkivnu ishemiju (105).
Uznapredovali kompleksni ateromi pokazuju manjak GMC na mestu rupture i mnostvo
makrofaga, klju¢nih histoloskih karakteristika rupturiranih plakova koji su uzrokovali fatalnu
koronarnu trombozu. Inflamacija moze interferirati sa integritetom intersticijumskog kolagena
fibrozne kape stimulisanjem destrukcije postoje¢ih kolagenih vlakana i blokiranjem nastajanja
novog kolagena (90).

IFN-y, sekretovan od strane aktiviranih T-¢elija, inhibiSe produkciju kolagena od strane
GMC. T-limfociti takode mogu doprineti kontroli razgradnje kolagena. CD40L takode kao i IL-1
produkovan od strane T-Celija, indukuje makrofage da oslobadaju intersticijumske kolagenaze,
ukljucuju¢i MMP-1,-8 i -13. Rubni delovi plaka kao i deo sa ,,penastim* ¢elijama sadrze MMP-9
(90). Interesantno, prekomerna ekspresija aktivne forme MMP-9 u makrofagima indukovana
retrovirusima, indukuje morfoloski izgled kao kod rupture plaka (106). Analiza humanih ateroma
je pokazala da MMP-9 je katalizator koji moze dovesti do disregulacije ekstracelularnog
matriksa koje vodi do rupture plaka tokom komplikacija aterotromboze. Dalji dokazi sugeriSu da
lokalna preterana ekspresija MMP-9 olakSava intravaskularnu trombozu preko povecane
ekspresije tkivnog faktora i aktivacije koagulacione kaskade tkivnim faktorom (107). Ovi podaci
podrzavaju znacajnu ulogu MMP-9 u nekoliko stadijuma ateroskleroze.

Akutni koronarni sindrom (AKS) najcesce je rezultat fizicke rupture fibrozne kapice, koja
potom dozvoljava krvi da dode u kontakt sa trombogenim materijalom u lipidnom jezgru ili
subendotelu intime (105). Ovaj kontakt inicira formiranje tromba, koji moze voditi iznenadnoj i
dramaticnoj opstrukciji krvne struje u zahvacenoj arteriji. Ako je tromb neokluzivan ili prolazan,
on moze ili ostati klinicki nem ili uzrokovati simptome karakteristi¢ne za AKS. U pogledu
sklonosti rupture datog plaka da uzrokuje okluzivni tromb, znac¢ajna je koncentracija PAI-1 1
fibrinogena u tekucoj krvi (108,109). Takode, oSte¢ena fibrinoliza moze biti rezultat
poremecenog balansa izmedu enzima iz ugruska i njihovih endogenih inhibitora, prvenstveno
PAI-1 (110). PAI-1 pripada grupi inhibitora serin proteaze i potice sa visSe mesta, ukljucujuci

endotel, jetru, masno tkivo. Eksperimentalni radovi kori§¢enjem transgenih miseva koji
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preterano eksprimuju stabilnu formu humanog PAI-1 pokazuju udruzenost hroni¢no povecanih
koncentracija PAI-1 i od starosti zavisne koronarne arterijske tromboze (111).

U zakljucku, inflamacija je ukljucena u sve faze ateroskleroze od njenog zapocinjanja do
progresije i destabilizacije. Dodatno, infalamacija reguliSe i1 stabilnu trombotski potencijal u

plaku i protrombotski i antifibrinoliti¢ki kapacitet krvi (90). (Figura 4)

LUMEN
KRVNOG
SUDA

Figura 4. Depoziti CRP u aterosklerotskom plaku. Adaptirano iz : Montecucco F, Mach F. New
evidences for C-reactive protein (CRP) deposits in the arterial intima as a cardiovascular risk

factor. Clin Interv Aging. 2008 June; 3(2): 341-349.

1.4.4. Klini€ka upotrebljivost CRP kao biomarkera inflamacije

Obzirom na nova shvatanja o centralnoj ulozi inflamacije u aterogenezi, pitanje je da li
inflamatorni biomarkeri, nezavisno od holesterola i regulacije krvnog pritiska, dalje doprinositi
razli¢itim aspektma patogenetskih mehanizma ateroskleroze.

Biomarkeri inflamacije ukljucuju adhezione molekule kao $to su VCAM-1; citokine kao
Sto su faktor tumorske nekroze, IL-1 1 IL-18; proteaze kao §to je MMP-9; messenger citokine IL-

6; produkte trombocita ukljuc¢uju¢i CD40L i myeloid-related protein (MRP) 8/14: adipokine kao
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Sto je adiponektin, i na kraju reaktante akutne faze kao $to su C-reaktivni protein (CRP), PAI-1 i
fibrinogen (90).

Da bi imao klinicku iskoristljivost biomarker treba da dodaje informaciju preko one koja
se dobija klasi¢nim faktorima rizika, treba da je pogodan za analizu, stabilan nezavisno od
ishrane 1 doba dana, kao i od dana do dana. Idealno, biomarker bi trebalo ne samo da daje
nezavisnu informaciju o kardiovaskularnom riziku, a takode da moze da se meri jednostavnim i
jeftinim testovima, koji su standardizovani (90).

Imajuéi ovo u vidu, CRP ima najvise prednosti jer se lako meri standardizovanim esejima,
ima neznatne dnevne varijacije, ne zavisi od unosa hrane, i ima dug poluZzivot. Lako se meri
standardizovanim visokosenzitivnim imunoesejima koji detektuju vrednosti CRP<10mg/L 1 daju
slicne rezultate u svezoj, sacuvanoj ili smrznutoj plazmi, odrazavajuci stabilnost proteina, koji se
pojavljuje kao snazan (112) iako kontroverzan (113,114,115) klinicki marker. Drugi reaktanti
akutne faze, kao PAI-1 i fibrinogen, jasno ugestvuju u patogenezi aterotromboze. Cine se manje
korisnim od CRP zbog smanjenog opsega merenja. PAI-1 cirkulise sa poluzivotom od 6 min i
ima cirkadijarne varijacije. Dalje, da bi se merio PAI-1 krv se mora pazljivo uzeti i brzo
analizirati, $to nije prakticno. Fibrinogen varira u toku dana i njegovo merenje i dalje nije
standardizovano. Adiponektin ima male dnevne varijacije, pa je pogodniji za merenje. Drugi
medijatori, kao IL-1 mogu biti potencijalno bolji biomarkeri u predikciji, ali imaju kratak
poluzivot. IL-6 takode ima kratak poluzivot u plazmi (90).

U grupi zdravih ispitanika, koncentracija CRP bazalno u plazmi je oko 0,8 mg /L, i
delimicno je genetski regulisana (116). Polimorfizam jednog nukleotida (SNP Single nucleotide
polymorphisms) u oba i genu za CRP i nizu drugih gena koji reguliSu lu¢enje CRP su povezani s
bazalnim nivoom CRP u ljudi (117-121). Iako jo$ uvek kontroverzna, modulacija CRP nivooa
putem drugih genskih proizvoda moze se smatrati vrlo obe¢avaju¢im poljem za buduca
istrazivanja. Kod ljudi, gen koji kodira CRP je mapiran na hromozomu 1 (1q23-24), i sastoji se
od dva eksona. SNPs u promotoru CRP gena su povezane s razlikama u bazalnim nivoima
serumskih CRP (122,123). Osim toga, takode polimorfne sekvence u drugim delovima CRP gena
su identifikovane (124) i povezane su s imunoloski posredovanim bolestima ili
interindividualnim varijacijama bazalne CRP proizvodnje (124,125). Nedavna studija Kathiresan
i saradnika (125) pokazala je zajednicki trialelni CRP SNP doprineo malo poc¢etnom nivou CRP
u ucesnika Framingham Heart Study. Klini¢ka obeleZja su najvaznije varijable upletene u

varijacije CRP (125). To su potvrdile i1 druge studije koje pokazuju da su naj¢esci uzroci CRP
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nedostatka insuficijencija jetre ili terapije koje uti¢u na stimulaciju akutne faze (126). Zato, SNPs
u drugim genima i klini¢kim stanjima se pojavljuju kao upleteni u regulaciju poc¢etnog nivoa
CRP pre nego SNP u CRP genu. S druge strane, CRP sekrecija raste usled infekcije (bakterijske,
gljiviéne, mikobakterije, ili teSke virusne), tkivne nekoze, traume, neoplazije, 1 drugih
inflamatornih bolesti, ukljucujuéi aterosklerozu (116). U svim tim klinickim sindromima,
serumski nivoi CRP su poveéani zbog povecane proizvodnje jetre u odgovoru na razne upalne

citokine, kao $to su IL-6, TNF-alfa 1 IL-1 (126).

1.4.5. CRP samo biomarker ili i faktor rizika u aterosklerozi

Razlika izmedu biomarkera i medijatora bolesti je prilicno zbunjujuca. Pojedini molekuli
mogu jasno biti ukljuceni u patogenezu, ali nisu korisni biomarkeri. Solubilni VCAM-1,na
primer, ne predvida rizik budu¢eg IM u naizgled zdravih muskaraca. Nasuprot tome, ponovljena
istrazivanja su nedvosmisleno pokazala njegovu klju¢nu ulogu u eksperimentalnim
aterosklerotskim lezijama, njthovom zapocinjanju i progresiji (90).

S druge strane, koristan biomarker ne mora da bude ukljuéen u patogenezu bolesti. Sto se
tice CRP, vecina podataka podrzava njegovu korisnost kao biomarkera rizika, ne samo u
naizgled zdravih osoba, ve¢ i u onih sa dijagnostikovanom bolesti. Ipak, uloga CRP kao
medijatora bolesti ostaje manje sigurna. Naime, mnoge in vitro studije sa CRP koristile su visoke
kontracije molekula, uzrokuju¢i zabrinutost zbog kontaminacije endotoksinom ili reagensima za
cuvanje preparata sa CRP koji mogu imati negativne efekte na ¢elije. Eksperimentalni rezultati
sugeriSu da CRP pokazuje direktni proinflamatorni efekat na endotelne ¢éelije i posreduje
preuzimanje LDL od strane makrofaga (90). Rezultati in vivo studija, kako u zivotinja, tako i u
ljudi, sugeriSu da CRP moZe pomagati procese koji su ukljuceni u patogenezu aterotromboze,
ukljucujuéi disregulaciju fibrinolize pove¢anjem ekspresije 1 aktivnosti PAI-1 (127). Skorasnje
studije su pokazale da CRP ne nastaje samo u jetri, ve¢ i u drugim tkivima, ukljuéujué¢i GMC iz
normalnih koronarnih arterija (128) i obolelih koronarnih arterija sa by-pass graftovima (129),
kao 1 iz endotelnih ¢elija koronarnih arterija (130), Sto moze dati objasnjenje za potencijalne
lokalne efekte CRP.

Razli¢ite populacije ¢elija, lokalizovane u aterosklerotskom plaku ili drugim tkivima, su
sposobne da eksprimuju (130) ili sekretuju CRP (128). Iako se koli¢ina CRP koju proizvodi jetra
1 druga tkiva ne moze uporediti, nedavni rad pokazao je da aterosklerotski plakovi su sposobni da

oslabadaju CRP u krv i menjaju lokalne krvne nivoe CRP (131). Dakle, ti dokazi snazno
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potvrduju CRP ne samo kao endokrini (sistemski) inflamatorni marker, ve¢ i kao parakrini
(lokalni) pro-aterosklerotski faktor.

Brojne prospektivne epidemioloske studije su pokazale da kod zdravih ispitanika serumski
CRP predvida smrtnost od infarkta miokarda (132), perifernu vaskularnu bolest (133),
kongestivnu sréanu insuficijenciju (134), mozdani udar (73) i aritmije, ukljucujuci i iznenadne
src¢ane smrti (138). Meta-analiza 14 prospektivnih dugoro¢nih studija pokazala je da nakon
korekcije za starost, puSenje, kardiovaskularne ¢inioce rizika, i pokazatelje socioekonomskog
statusa, CRP je snaZno povezan s koronarnom bolesti srca (55). U tim istraZivanjima, CRP nije
bio pod uticajem Helicobacter pylori, HIV seropozitivnosti, ili Chlamydia pneumoniae
imunoglobulin (IgG) titra. Zato, u ovom radu ovi podaci podrzavaju CRP kao moc¢an
kardiovaskularni marker rizika, koji nije povezan s drugim hroni¢nim upalnim stanjima, kao $to
su hroni¢ne infekcije. Medutim, druge studije su pokazale da su nivoi CRP u serumu povecani u
autoimunim bolestima i infekcijama (136). Novija klini¢ka studija Danesh i saradnika (113)
snazno je smanjila uticaj CRP kao prediktora kardiovaskularnih dogadaja. Autori, nakon meta-
analize dvadeset dve prospektivne studije, zaklju¢uju da je CRP "relativno umeren" prediktor
koronarne bolesti srca. Na temelju tih razli¢itih rezultata, specifi¢nosti CRP za kardiovaskularne
bolesti, koja se ¢ini niska 1 preporuke u vezi klinicka upotreba za predvidanje akutnih
kardiovaskularnih dogadaja zahteva proveru. S druge strane, povezanost izmedu hroni¢nih
upalnih bolesti (s visokim vrednostima CRP) i povecanog rizika od sr¢anih bolesti (136,137)
sugeriSe da CRP moze biti smatran kardiovaskularnim faktorom rizika pre nego markerom. Da
sumiramo, visoki nivoi CRP u serumu izazvani u nekoliko upalnih stanja i nisu specifi¢ni za
aterosklerozu. Medutim, jednom uspostavljen visok nivo CRP povecava rizik od
kardiovaskularnih bolesti. Na temelju tih jo§ uvek kontroverznih dokaza, American Heart
Association 1 Centar za kontrolu i prevenciju bolesti preporucili su da se koristi CRP kao marker
rizika za kardiovaskularne bolesti u pojedinca s rezultatom Framingham rizika izmedu 10% 1
20% (57) . Ova podgrupa pacijenata moze imati koristi od merenja nivoa visoko senzitivnog
(hs)-CRP, uglavnom zbog toga Sto su doktori ¢esto neodlu¢ni u leCenju pacijenta za koje se
smatra da su na intermedijernom riziku. U ovom sluc¢aju, hs-CRP test moze dati odgovor doktoru
u smislu odluke da li primeniti umerenu ili intenzivniju prevenciju bolesti. Medutim, koriS¢enje
hs-CRP takode je ograniceno prisustvom drugih popratnih inflamatornih bolesti. Dakle, jo$ ne

postojo definitivan odgovor na pitanje "je li bilo svrsishodno merenje hsCRP?". Jos uvek je
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odgovor "zavisi" (138).Potrebna su dalja istrazivanja kako bi bolje okarakterisali CRP kao

marker za poboljsanje stratifikacije kardiovaskularnog rizika.

1.4.6. CRP je potencijalni nezavisni faktor kardiovaskularnog rizika

Kako bi istrazili ulogu CRP u imunoloskom odgovoru, nekoliko radova prethodno je
naznacilo da je potrebno iskljuciti moguce pro-upalne artefakte zbog kontaminacije CRP
komercijalnim preparatima. Kontaminanti (uglavnom natrijum azid, LPS ili IgG fragmenti) su
pokazali da podsticu znacajno pro-inflamatorne efekte na nekoliko tipova ¢elija (139,140). Iako
sa tim ograni¢enjima, nekoliko studija je pokazalo da je CRP u stanju da aktivira komplement 1
veze lipoproteine ili lizofosfolipide, takode generisane nakon infarkta miokarda (141). Ovi
dokazi pokazuju da je CRP mogao biti ne samo marker nevini promatrac, ve¢ i aktivan ¢inilac u
imunoloskom odgovoru na kojem pociva aterosklerotski proces.

Direktan doprinos CRP aterosklerozi je predloZzen na osnovu oba in vitro i in vivo rezultata
na razli¢itim ¢elijskim populacijama, kao $to su endotelne celije, leukociti 1 glatke miSi¢ne celije.
CRP povecava ekspresiju adhezionih molekula, kao $to su ICAM, VCAM, E-selectin u
endotelnim ¢elijama ljudske umbilikalne vene (EC) (142). Dalje, CRP smanjuje i protein i
mRNA za endotelnu azot monoksid sintetaza (eNOS) u endotelnim ¢elijama ljudskih koronarnih
arterija (HAEC) 1 endotelnim ¢elijama ljudskih vena (143). Naprotiv, inducibilna aktivnost azot
monoksid sintetaze (iNOS) je povecana sa CRP. Porast ekspresije adhezionih molekula i iNOS
aktivnosti 1 smanjenje eNOS jasno podupiru kljuénu ulogu CRP na aktivaciju endotela. Daljnji
dokazi takode podupiru CRP kao klju¢ni faktor endotelne disfunkcije (144,145,146). Takode
CRP je okidac za pro aterosklerotske funkcije monocita-makrofaga. Visoke nivo CRP izaziva
hemotaksu monocita i diferencijaciju (147), produkciju citokina,ushodnu regulaciju integrin
CD11b i hemokinskih receptora (148), agregacije monocita- trombocita (149) i preuzimanja
oksidisanih lipoproteina male gustine (LDL) (150) kroz vezivanje za Fc-y receptor I (CD64) i 11
(CD32). Ove studije ukazuju na pro-aterosklerotsku ulogu CRP uglavnom u ranim fazama
ateroskleroze. Medutim, drugi istraZivaci nedavno su pokazali da bi CRP mogao biti uklju¢en i u
kasnijim fazama ateroskleroze, indukovanjem ekspresije oba i matri¢nih metaloproteinaza
(MMP) -1 i MMP-9 i aktivnosti kolagenaza u ljudskim monocitima-makrofagima (151).
Funkcija neutrofila je takode modulirana od strane CRP. CRP inhibira hemotaksu neutrofila i
proizvodnju superoksida. CRP takode moduliSe pro-aterosklerotske funkcije glatkih misi¢nih

¢elija. CRP ushodno regulise angiotenzin tip-1 receptore (AT1R) na ¢elijama glatkih miSica i
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povecava angiotenzinom II-indukovanu migraciju i proliferaciju glatkih miSiénih ¢elija (152). In
vivo studije su pokazale mogucu direktnu ulogu CRP kao pro-aterosklerotskog faktora. Mali
znacaj proteina akutne faze u animalnim modelima predstavlja snazno ogranicenje u razvoju in
vivo modela. Mi§ji CRP protein koji se nalazi u tragu s koncentracijom koja nije prelazila 2 mg /
1, ¢ak 1 nakon upalnog nadrazaja (76). Nedavno, vazno studija je pokazala da transgenic¢ni misevi
sa manjkom apolipoproteina E (ApoE), izlozeni visokim serumskim nivoima ljudskog CRP (100
mg / L), razvijaju ubrzano formiranje ateroskleroznih lezija u poredenju s kontrolom 7-meseci
starih muSkih ApoE deficitarnih miSeva (153). Jako ograni¢enje ove studije je prisustvo visokih
nivoa CRP u tih miSeva, §to se ne moze uporediti s vrednostima CRP (1-10 mg / L) otkrivenih
kod ljudi s povec¢anim kardiovaskularnim rizikom (57). Uzimaju¢i u obzir ulogu CRP u upalnim
procesima u hiperholesterolemijskih zeceva (154), ove zZivotinje i takode transgenic¢ni miSevi koji
su izloZeni ze€ijem CRP mogli bi predstavljati dobar in vivo model za proucavanje uloge CRP u
aterosklerozi (155). Medutim, dalja istrazivanja su potrebna kako bi potvrdili ovaj

eksperimentalni pristup.

CRP je lokalizovan u aterosklerotski
izmenjenoj, ali ne i u intaktnoj intimi-

CRP- indukovana - : .
aktivacija komplementa CRP indukuje produkciju ¢elijskih
adhezionih molekula MCP-1, ET-1

CRP-za\(isno F_nrivlac":e_pje ) CRP umanjuje produkciju NO
monocita u zid arterija _ _ . i smanjuje ekspresiju eNOS

CRP indukuje produkciju ( : 2% S
tkivnog faktora od strane monocita hiL. ) CRP indukuje ekspresiju PAI-1
Stabilizuje PAI-1 mRNA

CRP otupl dotel ”
V:Z:ﬂ:ﬁﬁ: ogte nu CRP je aktivirajuci faktor
| oksidacije LDL-holesterola
CRP posreduje preuzimanj-e
LDL od strane makrofaga

Figura 5. Uloge CRP znacCajne za proces ateroskleroze

I pored ograni¢enja zbog moguceg uticaja onecis¢ivaca u komercijalnim preparatima i
kontroverzi u genetskim istrazivanjima (124, 156, 157), mozemo smatrati CRP potencijalnim

nezavisnim pro-aterosklerotskim faktorom. (Figura 5)
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2. CILJEVI RADA

Predvidanje buducih kardiovaskularnih dogadaja u pacijenata sa visokim rizikom i ve¢
uznapredovalom aterosklerozom predstavlja izazov, zato Sto tradicionalni faktori rizika samo

delimic¢no doprinose individualnoj sklonosti ka loSem ishodu. Sve je vise dokaza da veza

inflamacije 1 hiperglikemije moZe dati prognosti¢ku informaciju od velikog klinickog znacaja. U

tom smislu, hroni¢na inflamacija se javlja kao nova patofizioloSka determinanta diabetes

mellitusa. Veza izmedu visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina (hsCRP), hiperglikemije, i

ateroskleroze je ve¢ opisana u eksperimentalnim i klini¢kim opservacijama, mada jos uvek nije

jasno na koji nacin hiperglikemija potencira proaterogene efekte hsCRP. HsCRP nije samo

marker aterosklerotickog rizika, ve¢ takode izaziva aktivaciju endotelnih ¢elija, ekspresiju

adhezionih molekula, i rezultantnu disfunkciju.

Uzimajuéi u obzir interreakciju izmedu inflamacije, hiperglikemije i ateroskleroze

postavili smo slede¢u radnu hipotezu: CRP je nezavisan faktor rizika za buduce glavne

kardiovaskularne i cerebrovaskularne dogadaje u starih sa dijabetesom tip 2. Kako bi ispitali ovu

radnu hipotezu postavili smo sledece ciljeve istrazivanja:

1) Utvrditi da li postoje razlike u nivou hs CRP u starih osoba, zavisno od prisustva

dijabetesa 1 od prelezanih glavnih kardio i1 cerebrovaskularnih dogadaja (infarkt

miokarda i Slog).

2) Ispitati udruzenost markera inflamacije sa tradicionalnim kardiovaskularnim faktorima

rizika.

3) Ispitati udruzenost hs CRP sa tradicionalnim kardiovaskularnim faktorima rizika u

starih osoba sa i1 bez dijabetesa (hipertenzija, lipidni status, gojaznost abdominalnog

tipa, puSenje, porodi¢no opterecenje) i u onih sa i bez prelezanih glavnih

kardiovaskularnih dogadaja (infarkt miokarda, Slog)

4) Utvrditi znacaj prisustva T2D, MetS 1 prethodne KVB na kardiovaskularni mortalitet u

starih.

5) Ispitati znacajnost hsCRP kao prediktora kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom

broju ispitanika i pojedina¢no unutar stratuma zavisno od prisustva dijabetesa i

prethodne KVB.
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6) Utvrditi znacajne prediktore kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju ispitanika.

7) Ispitati utvrdene znacajne prediktore kardiovaskularnog mortaliteta pojedina¢no unutar
stratuma zavisno od prisustva T2D i prethodne KVB.

8) Utvrditi prediktivnu sposobnost hsCRP za kardiovaskularni mortalitet u starih sa i bez
MetS.

9) Utvrditi uticaj metabolicke kontrole T2D na kardiovaskularni mortalitet.

10) Utvrditi znacaj inflamacije na predikciju kardiovaskularnog mortaliteta zavisno od

metaboli¢ke kontrole T2D.

27



3. MATERIJAL | METODE

Studijska populacija

Radena je prospektivna studija u trajanju 32 meseca u koju su ukljucene stare osobe koje
zive u svojim domovima i pokrivne su kué¢nim leenjem i negom od strane Gradskog zavoda za
gerontologiju 1 palijativno zbrinjavanje, Beograd. Od ukupno 1390 pacijenata starosti 65-99
godina ( od kojih je 650 pacijenata obolelih od dijabetesa), radom je bilo obuhvaéeno 258
ispitanika (odabranih metodom slu¢ajnog uzorka). Pet ispitanika je isklljuceno iz studije jer nisu
imali odradene sve neophodne analize pri uklju¢enju u studiju. U ispitivanje nisu ukljuéivani
pacijenti koji se nalaze u terminalnim stadijumima bolesti ( sr¢ane insuficijencije, HOBP itd. ),
dijagnostikovane uznapredovale demencije, oboleli od malignih bolesti, tezih
(onesposobljavajucih) formi artritisa i pacijenti sa amputacijama delova tela usled bilo kog
uzroka (traumatski, vaskularni itd). Pacijenti koji su bili na terapiji sa nesteroidnim
antiinflamatornim lekovima, hipolipemicima, ili na kortikosteroidnoj terapiji su takode
iskljuceni. Svi ispitanici su bili saglasni da ucestvuju u ispitivanju. Protokol ispitivanja je

odobren od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Merenja

Ispitivali smo tradicionalne faktore rizika ( godine Zivota, naviku puSenja, lipidni status, krvni
pritisak, antropometrijska merenja), inflamatorne markere (broj leukocita, fibrinogen, C-
reakitvni protein meren visokosenzitivnom metodom) i albumin kao marker malnutricije. Takode
smo razmatrali standardne biohemijske parametre kao potencijalne kardiovaskularne faktore
rizika.

Biohemijska merenja su radena iz jutarnjeg uzorka krvi dobijenog tokom kuéne posete, a
uzetog nakon 12h gladovanja. Sve biohemijske analize radene su rutinski u akreditovanoj
laboratoriji. Bazalno uzete analize nisu nakon toga ponavljane tokom perioda pracenja. Za
analize je koriS¢en biohemijski analizator ARCHITECT iz Abbot Diagnostics i reagensi iste
kompanije. Lipidni status je raden reagensima iz Abbott Diagnostics (osim LDL holesterol koji

je raden sa BioSystems reagensima), na istom analizatoru, a Adult Treatment Panel III vrednosti
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su koriS¢ene kao referente vrednosti. Hemoglobin Alc je raden imunoturbidometrijskom
metodom sa MULTIGENT HbA 1¢ Reagent Kit iz Abbott Diagnostics. Referentne vrednosti za
HbAlc ovom metodom su <6.5%. Visokosenzitivno odredivanje C-reaktivnog proteina (hsCRP)
radeno je imunoturbidimetrijskom metodom testovima firme BioSystems, sa limitom detekcije
0,06 mg/L na Architect biohemijskom analizatoru (Abbott Diagnostics). Koristili smo kao
refrentne vrednosti one preporucene od strane Nacionalne akademije za klini¢ku biohemiju iz
2009 godine [National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) 2009 guidelines] kao
znacajne vrednosti za kardiovaskularni rizik (niski rizik < 1.0 mg/L, prosecan rizik 1.0-3.0 mg/L,
visok rizik > 3.0 mg/L, veoma visok rizik > 10mg/L) (158). Za broj leukocita kori$éen je
hematologki analizator ABX-Micros, sa referentnim intervalom 4-10x10°/L. Fibrinogen je raden
sa FIBRINTIMER: Thrombotrack — referentne vrednosti 2.0-4.0 g/L.

Na pocetku, standardna anamneza je uzeta kako bi se ispitale prethodne 1 sadasnje bolesti,
sva terapija koja se koristi i navike (pusenje). PuSenje je klasifikovano kao sadasnji, predasnji (
nije pusio prethodnih $est meseci) ili nepusac. Dobijeni podaci su dopunjeni sa informacijama iz
medicinske dokumentacije kako bi se popunio Charlson Comorbidity Index — CCI (159) .
Funkcionalni status u vreme intervjua je procenjen na osnovu sposobnosti obavljanja aktivnosti
dnevnog zivota iz Katz ADL skale (160) i sposobnosti obavljanja instrumentalnih aktivnosti
dnevnog zivota iz Lawton IADL skale (161). Nivo funkcionalne zavisnosti je kategorisan kao
nezavistan, sposoban uz pomo¢, i u potpunosti zavistan od tude pomoci. Svi ucesnici su imali
teSkoce sa jednom ili vise IADL 1 imali su tesSkoce ili trebali pomo¢ pri obavljanju najmanje
jedne ADL, §to bi ih oznacilo kao funkcionalno zavisne.

Visina je merena pomo¢u ROSS metra sa limitom detekcije 0.1cm, a tezina pomocu SECA
804 body analyzer scale sa limitom detekcije 0.1kg. Obim struka i kuka su mereni kori§¢enjem
standardnog elasti¢nog metra sa limitom detekcije 0.1cm. Krvni pritisak je meren sa standardnim
zivinim sfingomanometrom u sede¢em poloZaju nakon 15 min. odmora.

Indeks telesne mase (ITM) je dobijen po formuli ITM (kg/m*)=TT / TV*; gde TT
oznacava telesnu tezinu, a TV telesnu visinu ispitanika. Normalne vrednosti ITM prema vaze¢im
preporukama SZO su 18,5 - 24,9 kg/m?2. Prisustvo visceralnog tipa gojaznosti odredivano je na
osnovu merenja obuma struka - za muskarce > 94 cm, a za zene > 80 cm ( Prema preporukama
Svetske organizacije za borbu protiv dijabetesa - IDF ). Vrednosti odnosa obima struka/kuka

(OSK) > 1,0 za muskarce i > 0,8 za zene oznacavale su prisustvo abdominalnog tipa gojaznosti.
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Kao povisen krvni pritisak oznacene su vrednosti > 140/90 mmHg - prema zajedni¢kim
vazecim preporukama Americkog i Evropskog udruzenja kardiologa (AHA/ESC). Postojanje
hipertenzije (HTA) definisano je kao izmeren poviSen krvni pritisak i/ili uzimanje lekova za
hipertenziju. Prisustvo kardiovaskularnih bolesti (KVB) definisano je kao prelezani glavni
kardio/cerebrovaskularni dogada;j (infarkt miokarda, Slog). Prisustvo metabolickog sindroma
(MetS) definisano je na osnovu preporuka IDF. Prisustvo dijabetesa tip 2 (T2D) definisano je na
osnovu izmerene glikemije naste > 7,0 mmol/L 1/ili uzimanje terapije za dijabetes.

Pacijenti su kontrolisani na Sest meseci, kako bi se utvrdila pojava novog
kardio/cerebrovaskularnog dogadaja ili smrti usled kardiovaskularnih uzroka. Obzirom na
starosnu strukturu pacijenata novi glavni kardiovaskularni dogadaj uglavnom se prezentovao
smrtnim ishodom tako da se pracenje svelo na prac¢enje kardiovaskularnog mortaliteta.
Kardiovaskularni mortalitet je definisan kao smrt usled infarkta miokarda, sr¢ane insuficijencije,

Sloga, aneurizme, ili komplikacije nakon vakularne hirurgije.

Statisticka analiza

Deskriptivna statistika za kontinuirane varijable je prikazana kao srednja vrednost +
standardna devijacija, ili medijana sa interkvartil rangom (IQR). Srednje vrednosti ili proporcije,
ucestalosti bazalnih merenja su poredene Studentovim t testom ili Mann-Whitney sumom
rangova testom (za kontinuirane varijable), 1 ¥* testom (za kategorijske varijable) izmedu grupa
saibez T2D, saibez KVB, sa i bez MetS. Nakon podele na Cetiri grupe poredenja su vrSena
pomocu jednofaktorske analize varijanse ANOVA, i izmedu grupa sa Bonferonni post hoc
analizom. Korelacije hsCRP sa drugim biohemijskim parametrima i klinickim karakteristikama
ispitanika radene su neparametrijskim Spearman r koeficijentom. Cox-ov regresioni model je
koriS¢en da bi se utvrdile udruzenosti razlicitih biomarkera sa kardiovaskularnim mortalitetom.
Prvo su radene univarijantne analize, a nakon toga multivarijantne sa uklju¢enjem znacajnih
univarijantnih prediktora. Rezultati su prikazani kao relativni rizik (RR) i 95% interval poverenja
(95% confidence intervals, 95%CI). Analiza ROC krive je kori§¢ena kako bi se odredile rizi¢ne
vrednosti utvrdenih multivarijantnih prediktora i potom napravile dihotomne varijable (162,163).
Potom smo ponovili Coxov univarijantni i multivarijantni regresioni model sa ovim novim
kategorijskim varijablama. Koristili smo likelihood ratio statistiku da ispitamo znacaj dodavanja

svake od dobijenih kategorijskih varijabli u prediktivni model. Konac¢no, napravili smo
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prediktivni model koji ukljucuje hsCRP, kao marker inflamacije, ali koji bolje predvida
kardiovaskularni mortalitet od samog hsCRP. Model smo testirali pojedina¢no u stratumima sa i
bez T2D, sa i bez KVB, sa i bez MetS, ali i pojedinacno u Cetiri napravljene grupe (A-sa T2D i
KVB; B- sa T2D bez KVB; C- sa KVB bez T2D; D- kontrolna grupa). Internu validaciju
prediktivnog modela uradili smo pomocu tehnike bootstrap (164,165). Razlike u Kaplan-
Meierovim krivim prezivljavanja testirane su Log rank testom. Statisticki zna¢ajnim oznacene su
razlike sa verovatno¢om (p) p< 0,05. Sve analize su radene koriséenjem SPSS softvera (verzija

15).
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je radeno kao prospektivna studija u trajanju od 32 meseca od 2006. do 2009.
godine. U istrazivanje je ukljuceno 258 pacijenata Gradskog zavoda za gerontologiju, Beograd.
Ispitanici su oba pola starosti 65 i visSe godina. Tokom perioda pracenja verifikovani su pojava
glavnog kardio/cerebro-vaskularnog dogadaja (infarkt miokarda, §log, pojava aneurizme ili by-
pass hirurgija) ili smrti usled kardiovaskularnih bolesti u ispitanika, a obzirom na starosnu
strukturu prakti¢no se pracenje svelo na pracenje kardiovaskularnog mortaliteta koji je posledica
navedenih glavnih kardiovaskularnih dogadaja.

Zbog nepotpunosti podataka iz daljeg pracenja je isklju¢eno 5 pacijenata, pa se statisticki

podaci odnose na preostalih 253 ispitanika.

4.1. Klinicke karakteristike ispitanika

4.1.1. Struktura po polu i grupama starosti
Od 253 ispitanika 78,3% je bilo Zenskog pola (N=198), dok su 21,7% (N=55) bili

ispitanici muskog pola. (Grafikon 1.)

21.7%
MUSKARCI 78.3%

Grafikon 1. Struktura ispitanika po polu

Nasi ispitanici su bili prosecne starosti 81,6£6,5 godina (65-99 godina), ali kada se podele
na dve osnovne starosne grupacije starih ( 65-80 godina ) i starih starih ( >80 godina ), vidimo

da preovladuju ispitanici stari 80 i visSe godina (N=136). (Grafikon 2.)
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24.4%

S0 wise @od.

Grafikon 2. Struktura ispitanika po kategorijama starosti

Distribucija po polu je sli¢na u obe starosne grupe, tj. - festom nije utvrdjena statisticki

znacajna razlika izmedu prikazanih grupa starosti po polu. ( Tabela 1.)

Tabela 1. Zastupljenost po polu i grupama starosti (dve starosne grupe)

STAROST (god.)

UKUPNO
POL 65 do 80 god. 80 i viSe god.
N (%)
N (%) N (%)
Muskarci 19 (21,4%) 36 (22,1%) 55 (21,7%)
Zene 71 (78,6%) 127 (77,9%) 198 (78,3%)
UKUPNO 90 (35,6%) 163 (64,4%) 253 (100,0%)

Daljom podelom ispitanika na manje starosne podgrupe uoc¢avamo da su ispitanici

uglavnom bili starosti 76-85 godina ( ¢ak 49,7% ukupnog broja ispitanika ), dok je svega 15,4%

bilo mlade, a 24,9% starije od ove starosne grupacije. Dominantna zastupljenost Zena se i dalje

odrzava, s tim §to se u grupi najstarijih starih (91 1 viSe godina ), skoro izjednacava procentualna

zastupljenost muskog i Zenskog pola ispitanika. ( Tabela 2.)
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Tabela 2. Zastupljenost po polu i grupama starosti

STAROSNE GRUPE (god.)
POL 91 i UKUPNO
65-70 71-75 76-80 81-85 86-90 .
vise
N 3 3 14 20 5 10 55
Muskarci
(%) | (21,4%) | (12,0%) | (22,6%) | (22,5%) | (12,2%) | (45,5%) | (21,7%)
7 N 11 22 48 69 36 12 198
ene
(%) | (78,6%) | (88,0%) | (77,4%) | (77,5%) | (87,8%) | (54,5%) | (78,3%)
N 14 25 62 89 41 22 253
UKUPNO
(%) | (5,5%) | (9,9%) | (24,5%) | (35,2%) | (16,2%) | (8,7%) | (100,0%)

Analizom znacajnosti razlika y2-testom utvrdjena je statisticki znacajna razlika u polnoj

strukturi izmedju grupa y2=10.916,; p=0,053

4.1.2. Zastupljenost komorbiditeta u ispitanika

Kao $to je ve¢ receno, u ispitivanje nisu ukljucivani pacijenti koji se nalaze u terminalnim
stadijumima bolesti (sr€ane insuficijencije, HOBP itd.), dijagnostikovane uznapredovale
demencije, oboleli od malignih bolesti, tezih (onesposobljavajuc¢ih) formi artritisa i pacijenti sa
amputacijama delova tela usled bilo kog uzroka (traumatski, vaskularni itd). Treba napomenuti
da je ipak 24 (9.5%) ispitanika imalo hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, ali u njenom blazem
obliku, koji ne zahteva kortikosteroidnu terapiju.

Zastupljenost tri glavne grupe bolesti 1 njihovih komplikacija koje su od znacaja za nase

istrazivanje prikazane su u Tabelama 3., 4. i 5.
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Tabela 3. Zastupljenost kardio i cerebro vaskularnih bolesti i njihovih komplikacija u nasih

ispitanika

Kardiovaskularne, cerebrovaskularne bolesti i njihove sekvele N  Procenat (%)
Infarkt miokarda (121, 125) 34 13,4
Cerebrovaskularni inzult (I60-163) 102 40,3
Tranzitorni ishemijski atak (G45) 5 2,0
Hemiplegija and hemipareza kao sekvele CVI (G81) 17 6,7
Kardiomiopatija (142) 90 35,6
Angina pectoris (120) 55 21,7
AV blok 1 blok leve grane Hissovog snopa (144) 8 3,2
Druge sr¢ane aritmije (149) 23 9,1
Hipertenzija (I110) 197 77,9

Tabela 4. Zastupljenost endokrinoloSkih, bolesti metabolizma i njihovih komplikacija u nasih

ispitanika
Endokrinoloske, bolesti metabolizma i njihove komlikacije N  Procenat (%)
Insulin nezavisni dijabetes tip 2 (E11) 109 43,1
Insulin zavisni dijabetes tip 2 (E11) 26 10,3
Dijabetesna polineuropatija (G63) 9 3.6
Dijabetesna retinopatija sa gubitkom vida (H54) 5 2,0
Bubrezna insuficijencija (N18) 2 0,8
Hiperitreoza (E05) 3 1,2
Hipotireoza (E03) 7 2,8
Hiperlipoproteinemije (E78) 4 1,6
Osteoporoza sa patoloskom frakturom (M80) 69 27,3
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Obzirom da su pacijenti koji su bili na terapiji hipolipemicima iskljuceni iz istrazivanja,
cetvoro pacijenata koji su imali registrovanu hiperlipoproteinemiju u medicinskoj dokumentaciji
leceno je dijetom.

Tabela 5. Zastupljenost neuropsihijatrijskih bolesti u ispitanika

Neuropsihijatrijske bolesti N ' Procenat (%)
Demencija (F03) 46 18,2
Depresija (F32) 11 43
Parkinsonova bolest (G20) 1 43
Alchajmerova bolest (G30) 1 0,4
Epilepsija (G40) 2 0,8

Pacijenti sa dijagnostikovanom demencijom nisu imali teZi oblik demencije (Mini Mental
Skor >15 od mogucih 30). Isto se odnosi i na pacijente sa Parkisonovom i Alchajmerovom

bolesti.

4.1.3. Struktura ispitanika u odnosu na prisustvo dijabetesa tip 2,
kardiovaskularnih bolesti i metaboli€kog sindroma

U ukupnom broju ispitanika 53,4% (N=135) je bilo sa tipom 2 dijabetesa (T2D), 53,8%
(N=136) sa kardiovaskularnim bolestima (KVB), tj. verifikovanim prelezanim glavnim

kardio/cerebrovaskularnim dogadajima, a 43,5% (N=110) sa metaboli¢kim sindromom (MetS).

Tabela 6. Ispitanici sa kardiovaskularnim bolestima (KVB) u odnosu na prisustvo

metabolickog sindroma (MetS)

Bez MetS Sa MetS UKUPNO
KVB
N (%) N (%) N (%)
Bez KVB 63 (53,8%) 54 (46,2%) 117 (46,2%)
Sa KVB 80 (58,8%) 56 (41,2%) 136 (53,8%)
UKUPNO 143 (56,5%) 110 (43,5%) 253 (100,0%)

7'=0.534, df=1, p>0,05

36



MetS pretstavlja faktor rizika za KVB, ali u naSih pacijenata sa KVB nije postojala
statisti¢ki znaGajna razlika (- festom) u prisustvu MetS u odnosu na pacijente bez KVB
('=0.534, df=1, p=0.426 ) (Tabela 6.) Ovo je bio slucaj i sa prisustvom T2D, tj nije postojala
statisti¢ki znacajna razlika ()~ testom) u zastupljenosti T2D izmedu pacijenata sa i bez KVB.

(/=0.131, df=1, p=0.718 ) (Tabela 7.)

Tabela 7. Ispitanici sa kardiovaskularnim bolestima (KVB) u odnosu na prisustvo dijabetesa

tip 2 (T2D)
KVB Bez T2D Sa T2D UKUPNO
N (%) N (%) N (%)
Bez KVB 56 (47,9%) 61 (52,1%) 117 (46,2%)
Sa KVB 62 (45,6%) 74 (54,4%) 136 (53,8%)
UKUPNO 118 (46,6%) 135 (53,4%) 253 (100,0%)

7'=0.131, df=1, p>0,05

4.1.4. Funkcionalni status ispitanika

Bazalni funkcionalni status ispitanika odredivan je na osnovu Sest komponenti Katz
aktivnosti dnevnog zivota (ADL) i Lawtonovih osam instrumentalnih aktivnosti dnevnog ziovta
(IADL- sposobnost da koristi telefon, da kupuje, priprema hranu, vodi sopstvene finansije, vodi
racuna o propisanoj terapiji, pere ves, odrzava kucu Cistom, koristi prevozna sredstva). Pacijenti
su obzirom na sposobnost da obavljaju svaku od ovih aktivnosti svrstani na: sposobne
samostalno da obavljaju aktivnost, sposobne uz tudu pomo¢ da obavljaju aktivnost i nesposobne
u potpunosti (¢ak i uz tudu pomo¢) da obavljaju datu aktivnost.

Broj i procenat pacijenata koji su u potpunosti nesposobni (¢ak i uz tudu pomo¢) da

obave ADL i1 IADL su prikazani u tabelama 8. 1 9.
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Tabela 8. Distribucija pacijenata prema broju ADL koje nisu u stanju

da obave ni uz tudu pomoé

Broj aktivnosti Kumulativni
Procenat (%)

dnevnog Zivota (ADL) procenat (%)
Sposoban za sve ADL : 190 75,1 75,1
Nesposoban za 1 ADL = 32 12,6 87,7
Nesposoban za 2 ADL 17 6,7 94,5
Nesposoban za 3 ADL 5 2,0 96,4
Nesposoban za 4 ADL 6 2,4 98,8
Nesposoban za 5 ADL 1 0,4 99,2
Nesposoban za 6 ADL 2 0,8 100,0
UKUPNO 253 100,0

Tabela 9. Distribucija pacijenata prema broju IADL koje

nisu u stanju da obave ni uz tudu pomoé

Broj instrumentalnih aktivnosti Kumulativni

dnevnog Zivota (IADL) Procenat (%) procenat (%)
Sposoban za sve IADL - 56 22,1 22,1
Nesposoban za 1 JADL 28 11,1 33,2
Nesposoban za 2 IADL 39 15,4 48.6
Nesposoban za 3 IADL 31 12,3 60,9
Nesposoban za 4 IADL 38 15,0 75,9
Nesposoban za 5 IADL 21 8,3 84,2
Nesposoban za 6 IADL 19 7,5 91,7
Nesposoban za 7 IADL 12 4,7 96,4
Nesposoban za § IADL 9 3.6 100,0

UKUPNO 253 100,0

Iz tabela se moze videti da 12,3% nasih ispitanika je potpuno nesposobno za obavljanje 2 i

vise ADL, a ¢ak 66,8% njih je u potpunosti nesposobno za obavljanje 2 i vise IADL.
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4.1.5. Tradicionalni faktori rizika u ispitanika

Nasi ispitanici su uglavnom bili nepusaci (N=151), dok je svega 20 ispitanika pripadalo
grupi aktivnih pusaca. (Grafikon 3.).

B2.0%
PUSAC 75 am

BIWVSI PUSAC

66.1%
MEPLISAC

Grafikon 3. Prisustvo navike pusenja u ispitanika

Pored navike puSenja ispitivani su i slede¢i tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika :
godine Zivota, sistolna, dijastolna tenzija, puls, pulsni pritisak, lipidni faktori rizika (holesterol,
HDL-holesterol, LDL-holesterol, trigliceridi, NonHDL holesterol, kao i aterogeni indeksi
LDL/HDL-h., UH/HDL-h., NonHDL/HDL-h, Tg/HDL-h), potom antropometrijski faktori rizika
(obim struka, kuka, odnos struk/kuk, ITM, odnos obima struka/telesne visine). (7Tabela 10.)

Nasi ispitanici su uglavnom ( N=197 , tj. njih 77,9% ) primali terapiju za poviSen krvni
pritisak. Ipak, nezavisno od terapije, u ukupnom broju ispitanika izmerene vrednosti sistolnog
krvnog pritiska 2 140 mmHg imalo je 47,0% ispitanika, a samo 13,4% ispitanika je imalo
dijastolni krvni pritisak 2 90 mmHg, §to bi govorilo u prilog preovladujuce izolovane sistolne

hipertenzije u onih koji boluju od hipertenzije.
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Tabela 10. Tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika u nasih ispitanika

Klinic¢ki parametri N Srednja SD Minimum Maksimum
vrednost
Krvni pritisak i puls

Sistolna TA (mmHg) 253 1 135,69 13,35 86,00 205,00

Dijastolna TA (mmHg) 253 76,63 8,53 50,00 100,00

Pulsni pritisak 253 59,06 1291 28,00 135,00

Puls (br/min) 253 0 75,28 7,45 52,00 110,00

Antropometrijski parametri

ITM (kg/m”) 253 2590 @ 441 16,60 44,00
Oblmstruka(cm) 253 . 87,18 13,34 58,00 130,00
Oblmkuka(cm) 253 : 100,98 : 12,60 61,00 133,00
Obimstruka/TV 252 0,54 0,09 0,36 0,98
‘OSK 253 0,86 0,08 0,63 1,26

Lipidski faktori rizika

Holesterol (mmol/L) 253 5,72 1,24 2,51 9,08
'HDL-holesterol (mmol/L) 253 147 033 0,62 2,59
LDL-holesterol (mmol/L) 253 3,53 1,03 0,58 6,75
Trigliceridi (mmol/L) 253 1,50 0,72 045 5,15
LDL-WHDL-h 253 2,46 0,68 0,80 4,60
Ukupni holestero/HDL-h 253 3,95 084 1,90 6,80
‘NonHDL- h. (mmol/L) 253 424 111 1,57 7,36
‘NonHDL-h/HDL-h 253 298 086 0,98 5,78

Trigliceridi/HDL-h 253 1,10 0,65 0,32 4,06

40



Ispitanici sa T2D 1 sa KVB su bili statisticki znacajno mladi od grupe ispitanika bez ovih
bolesti. Interesantno je da pacijenti bez MetS imaju statisticki znacajno nizi albumin, kao marker
malnutricije, u odnosu na one sa MetS. ( Tabela 11.) U Tabeli nisu prikazane dobijene statisticki
znacajne razlike u antropometrijskim merenjima i lipidnom statusu koje su bile i1 ocekivane kada
se porede pacijenti sa i bez T2D 1 oni sa i bez MetS. Interesantno je da pacijenti sa KVB nisu
pokazali statisti¢ki znacajne razlike ni u jednom od ispitivanih antropometrijskih i lipidskih

parametara u odnosu na grupu bez KVB.

Tabela 11. Statisti¢ki znacajne razlike u osnovnim klini¢kim parametrimay|

PARAMETRI GRUPE N X+SD T-test  Verovatnoca (p)
Bez T2D 118  83,50+6,58 4,421 <0,001%**
T2D 135 79,89 + 6,39
STAROST (god) BezKVB 117 8276+569 2,639 0,009%*
KVB 136 80,55+7.35
Bez MetS 143  82.13+6,99 1,496 0,136
MetS 110 80,85+ 6,30
BezT2D 118 133,29+ 13,46 -2.345 0,020%*
SISTOLNA TA T2D 135 137,79 £ 16,60
(mmHg) Bez MetS 143 133,57+ 13,58 -2,532 0,012%*
MetS 110 138,45+ 17,07
BezT2D 118 57,19+11,63 -2.169 0,031%*
PULSNI T2D 135 60,69 + 13,76
PRITISAK Bez MetS 143  5730+10,86 -2,491 0,013%*
MetS 110 61,34+ 14,91
BezT2D 118 39,07+559  -2.816 0,005%*
ALBUMIN (g/L) T2D 135 40,90 + 4,74
Bez MetS 143  3931+515  -2,581 0,010%*

MetS 110 41,00 +5,18

Y Prikazani su samo parametri koji su pokazali statisticki znacajne razlike
*Statisticka znacajnost je na nivou verovatnoce p<0,05

** Statisticka znacajnost je na nivou verovatnoce p<0,01
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4.1.6. Markeri inflamacije u ispitanika

Srednje vrednosti ispitivanih markera inflamacije u ukupnom broju ispitanika prikazane su

u Tabeli 12. Struktura ukupnog broja ispitanika grupisanih na osnovu kardiovaskularnog rizika

prema vrednosti hsCRP prikazana je u Tabeli 13.

Tabela 12. Markeri inflamacije u ukupnom broju ispitanika

Srednja
Markeri inflamacije N SD Minimum Maksimum
vrednost
Br. leukocita (br x 109) 253 6,06 1,57 2,80 11,60
Fibrinogen (g/L) 250 3,87 1,17 1,90 8,90
HsCRP (mg/L) 252 5,42 6,84 0,10 40,30

Tabela 13. Struktura ispitanika u odnosu na nivo hsCRP i rizik za KVB*

HsCRP (mg/L)
Rizik za KVB N %
X+SD
Nizak (hsCRP<Img/L) 70 27,8 0,53+0,23
Umeren (hsCRP 1 -3mg/L) 68 27,0 1,72+0,52
Visok (hsCRP 3 -10mg/L) 66 @ 26,2 5,39+1,89
Veoma visok (hsCRP>10mg/L) | 48 19,0 17,83+5,61
UKUPNO 252* 100,0 5,42+6,84

*Nedostaju podaci za jednog pacijenta

Iz Tabele 13. moZemo videti da je 54,8%, dakle oko polovina na$ih pacijenata imalo

hsCRP manji od 3 mg/L.
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HsCRP, kao marker inflamacije, nije pokazao statisti¢ki (neparametrijskim Mann-Whitney
U — testom) znacajno vece vrednosti u grupama sa T2D, MetS u odnosu na grupe bez ovih
bolesti. Ispitanici sa T2D 1 oni sa MetS imaju statisticki (Studentov t —test) znacajno vece
prosecne vrednosti fibrinogena i broja leukocita (kao markera inflamacije) u odnosu na grupe

bez T2D i MetS. (Tabela 14.)

Tabela 14. Prosecne vrednosti markera inflamacije zavisno od prisustva T2D, KVB i MetS

PARAMETRI GRUPE N X+£SD Verovatnoca (p)
Bez T2D 118 490+6,16 0,261
T2D 134 5,88 +£7,38
HsCRP BezKVB 117 535+7.13 0.885
(mg/L) KVB 135  5,48+6,60
Bez MetS 142 4,95 + 6,94 0,216
MetS 110 6,03 + 6,69
Bez T2D 118 5.67 +1.48 <0.001**
T2D 135 6,39 £ 1,58
Br.Leukocita (br.x109) Bez KVB 117 590+1.45 0.132
KVB 136 6,20 + 1,66
Bez MetS 143 5.74 £ 1.55 <0.0071**
MetS 110 6,47 1,51
BezT2D 116 3,72+ 1,07 0,058
T2D 134 4,00+1,23
FIBRINOGEN (g/L) Bez KVB 116 3.83+£1,13 0,584
KVB 134 3,91 £1,20
Bez MetS 141 3,70+ 1,15 0,006**

MetS 109 4,10+ 1,15

* Statisticka znacajnost je na nivou verovatnoce p<0,05

** Statisticka znacajnost je na nivou verovatnoce p<0,01

4.1.7. Udruzenost markera inflamacije sa drugim kardiovaskularnim
faktorima rizika

4.1.7.1. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u svih pacijenata
Spirmanovim koeficijentom korelacije r ispitivane su statisti¢ki znacajne korelacije

hsCRP, kao markera inflamacije i HbAlc, kao markera metaboli¢ke kontrole sa ostalim
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klini¢kim parametrima znacajnim za predikciju KVB. (Tabele 15-19) HsCRP i HbAlc nisu

medusobno statisti¢ki znac¢ajno korelirali (r=0.103; p=0.103)

Tabela 15. Klinicke karakteristike ispitanika i njihova udruZenost sa hsCRP i HbAlc

Spirmanova korelacija (r) HsCRP HbAlc
Prisustvo T2D Koeficijent korelacije | 0,068 0,621
u ispitanika Verovatnoca (p) 0,284 <0,001%**
N 252 252
Prisustvo KVB Koeficijent korelacije | 0,032 0,034
u ispitanika Verovatnoca (p) 0,609 0,590
N 252 252
Prisustvo MetS Koeficijent korelacije | 0,159 0,375
u ispitanika Verovatnoca (p) 0,012*  <0,001%**
N 252 252
Charlsonov indeks Koeficijent korelacije | 0,063 0,203
komorbiditeta Verovatnoca (p) 0,318 0,001**
(CCI) + N 252 252
Broj ADL koje ispitanik ~ Koeficijent korelacije | 0,095 -0,152
nije u stanju da izvede Verovatnoca (p) 0,132 0,016*
N 252 252
Broj IADL koje ispitanik Koeficijent korelacije | 0,083 -0,172
nije u stanju da izvede Verovatnoca (p) 0,187 0,006**
N 252 252
Godine Zivota (god.) Koeficijent korelacije | 0,007 -0,159
Verovatnoca (p) 0,910 0,012%*
N 252 252
Navika puSenja Koeficijent korelacije | 0,040 0,031
Verovatnoca (p) 0,545 0,638
N 232 232

TCCI, Charlson Comorbidity Index; Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

Iz Tabela 15 i 16. vidimo da hsCRP pokazuje statisticki znac¢ajnu korelaciju sa
prisustvom MetS i sa pulsom, dok je HbA 1c bio u pozitivnoj korelaciji sa prisustvom T2D,

MetS, indeksom komorbiditeta (CCI), sistolnom tenzijom i pulsnim pritiskom, a u negativnoj



korelaciji sa godinama Zivota i brojem ADL i IADL koje pacijent nije u stanju da uradi ni uz

tudu pomoc.

Tabela 16. Krvni pritisak i puls u ispitanika i njihova udruZenost sa hsCRP i HbAlc

Spirmanova korelacija (r) HsCRP HbAlc

SISTOLNA TA (mmHg) Koeficijent korelacije | 0,080 0,183
Verovatnoca (p) 0,207 0,004**
N 252 252

DIJASTOLNA TA (mmHg) Koeficijent korelacije | 0,073 0,096
Verovatnoca (p) 0,246 0,128
N 252 252

PULSNI PRITISAK Koeficijent korelacije | 0,058 0,132
Verovatnoca (p) 0,358 0,036*
N 252 252

PULS (br./min) Koeficijent korelacije | 0,125 -0,025
Verovatnoca (p) 0,048* 0,688
N 252 252

Statisticka znacajnost na nivou. *p<0,05; **p<0,01

Antropometrijski parametri su bili u pozitivnoj korelaciji i sa hsCRP i sa HbAlc (ITM,
obim struka, obim kuka), dok su odnosi obim struka/tel.visina i odnos struk/kuk bili u pozitivnoj

korelaciji samo sa HbAlc, ali ne i sa hsCRP. (Tabela 17.)

Parametri metaboli¢ke kontrole (glikemija) i lipidski parametri rizika bili su svi u
statisticki znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa HbAlc, osim LDL-holesterola koji nije pokazivao
statisticki znacajnu korelaciju i HDL-holesterola koji je bio u negativnoj korelaciji sa HbAlc, ali
ne statisticki znacajnoj. HsCRP je pokazivao u manjoj meri statisticki znacajne korelacije sa
parametrima metaboli¢ke kontrole, osim sa HDL-holesterolom, sa kojim je bio u statisticki
znacajnoj negativnoj korelaciji. Statisticki znacajne pozitivne korelacije hsCRP je pokazivao sa

odnosima LDL/HDL, UH/HDL, NonHDL/HDL, Tg/HDL. (Tabele 18.i 19.)
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Tabela 17. Antropometrijski parametri i njihova udruZenost sa hsCRP i HbAlc

Spirmanova korelacija (r) HsCRP HbAlc

ITM ( kg/m®) Koeficijent korelacije | 0,147 0,253
Verovatnoca (p) 0,020*  <0,001**
N 251 251

Obim struka/TV  Koeficijent korelacije | 0,106 0,289
Verovatnoca (p) 0,095 <0,001%**
N 251 251

Obim struka (cm) Koeficijent korelacije | 0,162 0,299
Verovatnoca (p) 0,010** <0,001**
N 251 251

Obim kuka (em)  Koeficijent korelacije | 0,188 0,243
Verovatnoca (p) 0,003** <0,001**
N 251 251

Odnos struk/kuk  Koeficijent korelacije | 0,025 0,162
Verovatnoca (p) 0,698 0,010%*
N 251 251

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01
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Tabela 18. Glikemija i lipidski faktori kardiovaskularnog rizika i njihova udruZenost sa

hsCRP i HbAlc

Spirmanova korelacija (r) hsCRP  HbAlc
Glikemija Koeficijent korelacije | 0,115 0,525
(mmol/L) Verovatnoca (p) 0,070 <0,001%**

N 251 251
Holesterol Koeficijent korelacije | -0,086 0,148
(mmol/L) Verovatnoca (p) 0,176 0,019*
N 252 252
Trigliceridi Koeficijent korelacije | 0,070 0,322
(mmol/L) Verovatnoca (p) 0,267 <0,001**
N 252 252
HDL-holesterol Koeficijent korelacije | -0,248 -0,095
(mmol/L) Verovatnoca (p) <0,001** 0,133
N 252 252
LDL-holesterol Koeficijent korelacije | -0,043 0,115
(mmol/L) Verovatnoca (p) 0,495 0,068
N 252 252
LDL-hol./HDL-hol.  Koeficijent korelacije | 0,130 0,182
Verovatnoca (p) 0,039%* 0,004**
N 252 252
UH/HDL-holesterol  Koeficijent korelacije | 0,151 0,248
Verovatnoca (p) 0,016%* 0,000**
N 252 252
NonHDL-hol. Koeficijent korelacije | -0,029 0,188
Verovatnoca (p) 0,652 0,003**
N 252 252
NonHDL/HDL-hol.  Koeficijent korelacije | 0,151 0,247
Verovatnoca (p) 0,016%* <0,001%**
N 252 252
Trigliceridi/HDL-hol Koeficijent korelacije | 0,159 0,303
Verovatnoca (p) 0,012**  <0,001%**
N 252 252

Statisticka znacajnost na nivou:*p<0,05; **p<0,01
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Tabela 19. Inflamatorni i drugi biohemijski parametri i njihova udruZenost sa hs CRP i

Spirmanova korelacija (r) HsCRP HbAlc¢

Leukociti (br.x10°) Koeficiient korelaciie | 0.276 0,245
Verovatnoca (p) <0,001** <0,001**
N 252 252

Fibrinogen (g/L) Koeficijent korelacije | 0,541 0,196
Verovatnoca (p) <0,001** 0,002%*
N 249 250

Proteini (g/L) Koeficijent korelacije | -0,019 0,193
Verovatnoca (p) 0,766 0,002%**
N 251 251

Albumin (g/L) Koeficijent korelacije | -0,218 0,202
Verovatnoca (p) 0,001**  0,001**
N 252 252

Urea (mmol/L) Koeficijent korelacije | 0,078 0,153
Verovatnoca (p) 0,217 0,015%
N 252 252

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

Inflamatorni markeri, osim hsCRP, bili su u pozitivnoj korelaciji sa HbAlc, a takode i
proteini, albumin 1 urea. HsCRP je bio u statisti¢ki znac¢ajnoj negativnoj korelaciji sa
albuminom, a pozitivno je korelirao sa brojem leukocita i fibrinogenom, kao markerima

inflamacije. (Tabela 19.)

4.1.7.2. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u pacijenata sa i bez T2D

U ispitanika bez T2D, hsCRP je u statisticki znacajnoj korelaciji sa obimom struka, kuka,

a u negativnoj sa HDL-holesterolom 1 albuminom. (7abela 20.)
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Tabela 20. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u ispitanika bez T2D

Spirmanova korelacija (r) HsCRP

Leukociti (br. x 107 ) Koeficiient korelaciie 0,273
Verovatnoca (p) 0,003*

N 118

Fibrinogen (g/L) Koeficijent korelacije 0,519
Verovatnoca (p) <0,001**

N 116

Obim struka (cm) Koeficijent korelacije 0,193
Verovatnoca (p) 0,036*

N 118

Obim kuka (cm) Koeficijent korelacije 0,231
Verovatnoca (p) 0,012*

N 118

HDL- holesterol (mmol/L) Koeficijent korelacije -0,293
Verovatnoca (p) 0,001**

N 118

Albumin (g/L) Koeficijent korelacije -0,338
Verovatnoca (p) <0,001**

N 118

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

U pacijenata sa T2D, hsCRP je imao samo dve statisticki znacajne korelacije i to pozitivhu

sa glikemijom naste, a negativnu sa HDL-holesterolom. (Tabela 21.)

Tabela 21. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u ispitanika sa T2D

Spirmanova korelacija (r) HsCRP

Leukociti (br. x 10”) Koeficiient korelaciie 0,256
Verovatnoca (p) 0,003**

N 134

Fibrinogen (g/L) Koeficijent korelacije 0,540
Verovatnoca (p) <0,001**

N 133

Glikemija (mmol/L) Koeficijent korelacije 0,239
Verovatnoca (p) 0,006**

N 133

HDL - holesterol (mmol/L) Koeficijent korelacije -0,187
Verovatnoca (p) 0,030*

N 134

Statisticka znacajnost na nivou:*p<0,05; **p<0,01
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4.1.7.3. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u pacijenata sa i bez KVB

Tabela 22. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u ispitanika bez KVB

Spirmanova korelacija (r) HsCRP

Leukociti (br. x 10”) Koeficiient korelaciie 0,314
Verovatnoca (p) 0,001~

N 117

Fibrinogen (g/L) Koeficijent korelacije 0,579
Verovatnoca (p) <0,001**

N 116

Obim kuka(cm) Koeficijent korelacije 0,203
Verovatnoca (p) 0,028*

N 117

LDL/HDL- holesterol Koeficijent korelacije 0,228
Verovatnoca (p) 0,013*

N 117

UH/HDL- holesterol Koeficijent korelacije 0,243
Verovatnoca (p) 0,008**

N 117

NonHDL/HDL-holesterol Koeficijent korelacije 0,240
Verovatnoca (p) 0,009**

N 117

TG/HDL-holesterol Koeficijent korelacije 0,217
Verovatnoca (p) 0,019*

N 117

ITM (kg/m®) Koeficijent korelacije 0,195
Verovatnoca (p) 0,035*

N 117

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

U ispitanika bez KVB, hsCRP je bio u statisti¢ki znac¢ajnoj pozitivnoj korelaciji sa ITM,
obimom kuka, i aterogenim indeksima: LDL/HDL, UH/HDL, NonHDL/HDL, TG/HDL
holesterol. (Tabela 22.)



Tabela 23. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u ispitanika sa KVB

Spirmanova korelacija (r) HsCRP

Leukociti (br. x 107 ) Koeficiient korelaciie 0,243
Verovatnoca (p) 0,004**

N 135

Fibrinogen (g/L) Koeficijent korelacije 0,500
Verovatnoca (p) <0,001**

N 133

Holesterol (mmol/L) Koeficijent korelacije -0,203
Verovatnoca (p) 0,018*

N 135

Prisustvo MetS Koeficijent korelacije 0,247
Verovatnoca (p) 0,004**

N 135

Obim kuka (cm) Koeficijent korelacije 0,179
Verovatnoca (p) 0,039*

N 134

HDL-holesterol (mmol/L) Koeficijent korelacije -0,315
Verovatnoca (p) <0,001**

N 135

Albumin (g/L) Koeficijent korelacije -0,342
Verovatnoca (p) <0,001*

N 135

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

U pacijenata sa KVB hsCRP je bio u statisticki znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa

prisustvom MetS 1 obimom kuka, a u negativnoj korelaciji sa holesterolom, HDL-holesterolom i

albuminom (Tabela 23.)
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4.1.7.4. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u pacijenata sa i bez MetS
Tabela 24. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u ispitanika bez MetS

Spirmanova korelacija (r) HsCRP

Leukociti (br. x 10%) Koeficiient korelaciie 0.226
Verovatnoca (p) 0,007**

N 142

Fibrinogen (g/L) Koeficijent korelacije 0,508
Verovatnoca (p) <0,001**

N 140

HDL-holesterol (mmol/L) Koeficijent korelacije -0,202
Verovatnoca (p) 0,016*

N 142

Albumin (g/L) Koeficijent korelacije -0,289
Verovatnoca (p) <0,001**

N 142

Bilirubin (umol/L) Koeficijent korelacije -0,216
Verovatnoca (p) 0,010*

N 141

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

Tabela 25. Statisticki znacajne korelacije hsCRP u ispitanika sa MetS

Spirmanova korelacija (r) HsCRP

Leukociti (br. x 10°) Koeficiient korelaciie 0,225
Verovatnoca (p) 0,018*

N 110

Fibrinogen (g/L) Koeficijent korelacije 0,524
Verovatnoca (p) <0,001**

N 109

HDL-holesterol (mmol/L) Koeficijent korelacije -0,234
Verovatnoca (p) 0,014~

N 110

Kreatinin (mmol/L) Koeficijent korelacije 0,191
Verovatnoca (p) 0,048~

N 108

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

U pacijenata i sa i bez MetS hsCRP je statisticki znacajno pozitivno korelirao sa drugim
inflamatornim markerima (broj leukocita, fibrinogen), a negativno sa HDL holesterolom. (Tabele

24.i 25.) Razlike izmedu ove dve grupe su u tome $to je u grupi sa MetS, hsCRP imao statisticki
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znacajnu pozitivnu korelaciju sa kreatininom, a u grupi bez MetS je imao statisticki znacajne

negativne korelacije sa albuminom i bilirubinom. (7abele 24. i 25.)

4.2. Podela ispitanika u Cetiri grupe na osnovu prisustva T2D i KVB

Ispitanici su podeljeni u Cetiri podgrupe na osnovu prisustva tip 2 dijabetesa (T2D) i
prisustva kardiovaskularnih bolesti (KVB), tj.prelezanih glavnih kardio/cerebrovaskularnih
dogadaja (infarkta miokarda i $loga) :

Grupa A - ispitanici sa T2D i KVB , N=74 (29,2%)

Grupa B - ispitanici sa T2D bez KVB, N=61 (24,2%)

Grupa C - ispitanici sa KVB bez T2D, N=62 (24,5%)

Grupa D - ispitanici bez T2D i KVB, tj. kontrolna grupa, N=56 (22,1%)).

4.2.1. Starosna i polna distribucija ispitanika po grupama

Zastupljenost ispitanika po grupama i prosecna starost prikazani su u Tabeli 26.

Tabela 26. Broj i prosecna starost ispitanika po grupama

Srednja vrednost £ SD Minimum
GRUPA Broj (N)

(god.) (god.) Maksimum
A 74 79,54 + 7,37 65 96
B 61 80,31 +£4,98 65 89
C 62 81,76 £ 7,21 65 99
D 56 85,43 +5,23 76 98
UKUPNO 253 81,57+ 6,72 65 99

Iz Tabele 26. se jasno vidi da su ispitanici u kontrolnoj, tj. grupi D, (kojih je bilo 56), u
proseku bili najstariji, a ANOVOM analizom prose¢nih vrednosti dokazano je da postoji
znacajna statistiCka razlika izmedju grupa po starosti ( F = 10,519 ; p<0,001), dok post hoc
Bonferroni analiza ukazuje na znacajno starije pacijente u kontrolnoj grupi u odnosu na ostale

grupe. (Tabela 27.)
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Tabela 27. Statisticki znacajne razlike prosecne starosti ispitanika po grupama

. Srednja .
Zavisna Verovatnoca
. () Grupe (J) Grupe razlika
varijabla ()]
d-J)

A-T2D 1 KVB 5.88803 <0,001**

STAROST D B- T2D bez KVB 5.11710 <0,001**
(god.) C-KVB bez T2D 3.67051 0,012%*

** Statisticka znacajnost srednje razlike na nivou p<0,01

Distribucija po polu je slicna u sve Cetiri grupe, bez statisticki znacajne razlike izmedu njih.
(Grafikon 4.)
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Grafikon 4. Polna struktura ispitanika po grupama

4.2.2. Funkcionalni status i komorbiditetni indeks u ispitivanim grupama

Broj i procenat pacijenata koji su u potpunosti nesposobni (¢ak i uz tudu pomo¢) da

obave ADL i1 IADL su prikazani u tabelama 28. 1 29.
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Tabela 28. Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama prema broju ADL koje nisu u

stanju da obave ni uz tudu pomoé

Broj aktivnosti Ispitanici GRUPE
dnevnog Zivota (ADL) N, % A B C D
N 56 49 43 42
Sposoban za sve ADL o 75.7% 80.3% 69,4% 75,0%
N 8 6 10 8
Nesposoban za 1 ADL o 10.8% 9,8% 16.1% 14,3%
N 7 4 4 2
Nesposoban za 2 ADL o 9.5% 6,6% 6,5% 3,6%
N 1 0 3 1
Nesposoban za 3 ADL o 1.4% 0.0% 4,8% 1,8%
N 1 2 1 2
Nesposoban za 4 ADL o 1.4% 3.3% 1,6% 3,6%
N 1 0 0 0
Nesposoban za 5 ADL o 1.4% 0.0% 0,0% 0,0%
N 0 0 1 1
Nesposoban za 6 ADL % 0,0% 0.0% 1,6% 1,8%
UKUPNO N " o - >
% 100,0% | 100,0% @ 100,0%  100,0%

v =13,129; df=18; p=0,784

Iz Tabele 28. mozemo videti da nije postojala statisticki znacajna razlika u distribuciji

pacijenata po grupama kada se razmatra broj ADL koje pacijenti nisu u stanju da obave. Dve i

viSe ADL nije u stanju da obavi 13,7% pacijenata u grupi A, 9,9% pacijenata u grupi B, 14,5%

pacijenata u grupi C i 10,8% pacijenata u grupi D.

55



Tabela 29. Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama prema broju IADL koje nisu u

stanju da obave ni uz tudu pomoé

Broj instrumentalnih Ispitanici GRUPE
aktivnosti dnevnog Zivota IADL) | N, % A B C D
N 10 17 11 18
Sposoban za sve IADL % 13,5% 27.9% 17,7%  32,1%
N 11 10 2 5
Nesposoban za 1 IADL % 149% 16,4%  3.2% 8,9%
N 14 14 8 3
Nesposoban za 2 IADL o 18,9%  23,0% 12.9% @ 5.4%
N 11 3 9 8
Nesposoban za 3 IADL o 149%  49%  145% @ 14.3%
N 11 9 13 5
Nesposoban za 4 IADL % 14,9% 148% 21,0%  8,9%
N 11 2 6 2
Nesposoban za 5 IADL % 14,9% = 3.3% 9,7% 3,6%
N 3 2 10 4
Nesposoban za 6 IADL % 4.1% 33%  16,1%  7,1%
N 2 3 0 7
Nesposoban za 7 IADL % 2.7% 4,9% 0,0% 12,5%
N 1 1 3 4
Nesposoban za 8§ IADL % 1.4% 1,6% 4.8% 7,1%
UKUPNO N 74 61 62 56
% 100,0%  100,0% 100,0% = 100,0%

Y =56,592; df=24; p<0,001

U Tabeli 29. prikazana je distribucija pacijenata u ispitivanim grupama zavisno od broja

IADL koje nisu u stanju da obave ni uz tudu pomo¢. Razlika izmedu grupa je bila statisticki

visoko signifikantna (p<0,001), a iz tabele se moze videti da su najlosiji u ispunjavanju IADL

bili pacijenti sa prelezanim kardio/cerebrovaskularnim dogadajem, a bez T2D ( grupa C ). U
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navedenoj grupi ¢ak 79,1% ispitanika nije bilo sposobno da obavlja dve i viSe IADL ni uz tudu
pomoc¢ u poredenju sa 55,7% ispitanika u grupi B, ili 41,0% ispitanika u grupi D. Grupa A je

takode imala visoku ucestalost ispitanika koji nisu u stanju da obave dve ili viSe IADL (71,6%).

Tabela 30. Charlsonov indeks komorbiditeta prilagoden za teZinu bolesti (CWCI) u

ispitivanim grupama

CWCI Ispitanici GRUPE
N % R . R o

N 0 2 I 21

0 . O’O% 3,3% 1,6% 37’5% .........
%
N 11 24 19 22

1 % 1 4 ’9% 3 9 ) 3 % 3 O’ 6% . 39’3% .........
N 26 24 27 11

2 % 35’1% 39’3% 43’5% F— 1 9’6% .........
N 24 10 10 2

3 . 32’4% 16’4% 16’1% S 3 ,6% ..........
%
N 11 1 4 0

4 % 14,9%  1,6% |
N 2 0 1 0

5 . 2’7% O’O% 1’6% — 0 ,O% ............
%
N 74 61 62 56

UKUPNO P
% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

' =106,5; df=15; p<0,001

Postojala statisticki visoko signifikantna razlika u komorbiditetnom indeksu izmedu
grupa, sa CWCI22 zasupljenim u 85,1% ispitanika grupe A, 57,4% ispitanika grupe B, 67,8%
ispitanika grupe C i svega 23,2% ispitanika grupe D. Sve ovo je u skladu sa unapred definisanom

stratifikacijom pacijenata prema prisustvu T2D i KVB. (Tabela 30.)
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4.2.3. Navika pusenja u ispitivanim grupama
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Grafikon 5. Navika puSenja u ispitivanim grupama

Nije postojala statisticki znacajna razlika u prisustvu navike pusenja u ispitivanim

grupama (Grafikon 5.: x> =3,940; df=6; p=0,685)

4.2 4. Sistolni, dijastolni krvni pritisak i puls u ispitivanim grupama

Nisu postojale statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa u prosecnim

vrednostima sistolnog, dijastolnog krvnog pritiska, pulsnog pritiska 1 pulsa. (7abela 31.)
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Tabela 31. Prosecne vrednosti krvnog pritiska i pulsa po grupama

Grupe N Srednja SD  Minimum Maksimum ANOVA
vrednost
Sistolna A 74 136,6 16,1 86,0 190,0
TA B 61 139,2 17,2 100,0 205,0 F=2,576
(mmHg) C 2 1330 154 1000 60,0 50,054
D 56 133,77 13,7 100,0 170,0
Dijastolna A 74 76,5 9,8 50,0 100,0
TA B 61 77,9 8,0 60,0 90,0 F=0,869
(mmHg) C 2 757 75 T 500 ] 500 50458
D 56 76,5 8,1 60,0 90,0
A 74 60,2 12,9 28,0 100,0
Pulsni B 61 61,3 14,9 30,0 135,0 F=1,645
pritisak C 2 573 Tl 60 340 50,180
D 56 57,1 12,5 30,0 100,0
A 74 74,6 7,4 60,0 94,0
Puls B 61 75,8 8,2 60,0 110,0 F=0,038
(br/min) C 2 753 75 520 560 50,990
D 56 75,1 6,8 56,0 98,0

4.2.5. Antropometrijski parametri u ispitivanim grupama

Iz Tabele 32. mozemo zakljuéiti da, kada su u pitanju antropometrijski parametri, postoje
statisticki znacajne razlike (ANOVA testom) u prose¢nim vrednostima izmedu grupa, sa
prisutnim najvisim vrednostima u grupama obolelih od T2D ( grupe A i B ) i najniZim u grupi sa

KVB bez T2D (grupa C).
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Tabela 32. Prosecne vrednosti antropometrijskih parametara po grupama

Srednja

PARAMETRI - GRUPE N SD - Minimum - Maksimum ANOVA
vrednost
A 74 89,97 13,66 61,00 120,00
Obim struka B 61 90,78 13,43 58,00 130,00
F=5,907
(cm) C 62 82,70 12,12 62,00 110,00
p=0,001%**
D 56 84,59 12,40 60,00 114,00
A 74 © 103,83 13,15 74,00 133,00
Obim kuka B 61 @ 103,66 12,58 61,00 128,00
F=5,680
(cm) C 62 96,17 12,60 70,00 121,00
p=0,001%**
D 56 99,70 10,16 70,00 125,00
A 74 26,81 4,66 19,60 39,10
ITM B 61 27,33 4,36 17,58 44,00
5 F=7,865
(kg/m”) C 62 24,06 3,69 17,10 65,36
p<0,001**
D 56 25,20 4,10 16,56 37,11
A 74 0,56 0,08 0,36 0,75
Odnos B 61 0,57 0,09 0,37 0,85
. F=4,441
struk /visina C 62 0,52 0,07 0,39 0,98
p=0,005%*
D 56 0,54 0,09 0,42 0,68
A 74 0,87 0,07 0,72 1,06
Odnos struk/kuk B 61 0,88 0,08 0,70 1,26
F=1,356
C 62 0,86 0,07 0,72 1,12
p=0,257
D 56 0,85 0,09 0,63 1,01

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

Jedino odnos obima struka/kuka nije pokazao statisti¢ki znac¢ajnu razliku prose¢nih

vrednosti izmedu grupa. Grupe A i B se nisu medusobno razlikovale u prose¢nim vrednostima

antropometrijskih parametara. Potom je uradena post hoc Bonferroni analiza radi preciznog

odredivanja znacajnosti utvrdenih razlika izmedu grupa, §to je prikazano u Tabeli 33.
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Tabela 33. Bonferroni znacajnost po grupama i izmedju grupa u antropometrijskim

parametrima
PARAMETAR (I) GRUPE ' (J) GRUPE Srednja Razlika (I-J) Verovatnoca (p)
A-T2DiKVB -7,26874 0,008**
Obim struka C B - T2D bez KVB -8,07702 0,004 **
D - kontrola -1,88911 1,000
A-T2DiKVB -7,66958 0,002%*
Obim kuka C B - T2D bez KVB -7,50093 0,005%*
D - kontrola -3,53998 0,712
B - T2D bez KVB -0,52183 1,000
A C -KVB bez T2D 2,75451 0,001**
D - kontrola 1,60917 0,201
I™
A -T2D sa KVB 0,07116 1,000
B C -KVB bez T2D 2,32969 <0,001**
D - kontrola 1,97623 0,042*
A-T2DiKVB -0,03692 0,063
Odnos
C B - T2D bez KVB -0,04890 0,007**
struk/visina
D - kontrola -0,01318 1,000

* Statisticka znacajnost srednje razlike na nivou: *p<0,05; **p<0,01
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4.2.6. Zastupljenost metabolickog sindroma u ispitivanim grupama

Tabela 34. Grupe ispitanika u odnosu na prisustvo metabolickog sindroma

Bez metabolickog

Sa metabolickim

GRUPA sindroma sindromom
Broj % Broj %
A 30 40,5% 44 59,5%
B 20 32,8% 41 67,2%
C 50 80,6% 12 19,4%
D 43 76,8% 13 23,2%
UKUPNO 143 56,5% 110 43,5%

7/=45,713, df=3, p<0,001**

Najvise ispitanika sa metaboli¢kim sindromom bilo je u grupama koje imaju T2D (grupe

A iB) . Analizom znacajnosti razlika y’-testom utvrdjena je statisticki visoko signifikantna

razlika u prisustvu MetS po grupama y’=45,713, df=3, p<0,001** (Tabela 34.)

4.2.7. Lipidi i aterogeni indeksi po grupama

Prose¢ne vrednosti ukupnog holesterola (UH) kod svih ispitanika su vrlo ujednacene i

krecu se od 5,6-5,7 mmol/l . Poredjenjem izmedju grupa nije utvrdena statisticki znacajna

razlika. Nivo triglicerida (TG) u proseku je iznosio 1,67 mmol/l kod pacijenata sa T2D (grupe A

i1 B) dok su prose¢ne vrednosti niZe u pacijenata grupe C i D, §to potvrdjuje i ANOVA test

znacajnosti razlika, F=7,193 p<0,001. Ostali lipidni parametri nisu pokazali statisticki znacajnu

razliku. Rezultati prose¢nih vrednosti lipida po grupama prikazani su u Tabeli 35.
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Tabela 35. Prosecne vrednosti lipida kod ispitanika po grupama

Srednja
LIPIDI GRUPE N SD - Minimum - Maksimum ANOVA
vrednost
A 74 5,72 1,27 3,20 8,44
UH B 61 5,80 1,16 4,00 8,81 F=0.144
C 62 5,69 1,34 2,51 8,39 ’
(mmol/l) p=0,933
D 56 5,65 1,19 3,50 9,08
A 74 1,68 0,79 0,53 3,68
TG B 61 1,69 0,67 0,70 3,15 F=7193
(mmol/l) C 62 1,23 0,70 0,45 5,15 5<0.001+*
D 56 1,35 0,58 0,62 3,15 ’
A 74 1,42 0,31 0,88 2,40
HDL-h B 61 1,44 0,34 0,86 2,33 F=2.045
(mmol/l) C 62 1,51 0,33 0,62 2,44 50,108
D 56 1,54 0,32 1,00 2,59 ’
A 74 3,53 1,01 1,63 5,96
LDL-h B 61 3,54 1,02 0,58 6,31 F=0.124
(mmol/l) C 62 3,57 1,08 1,24 5,84 50,946
D 56 3,46 1,04 1,52 6,75 ’
A 74 4,30 1,16 1,96 6,88
NonHDL-h B 61 4,36 0,99 2,71 7,12 F=0.617
(mmol/l) C 62 4,18 1,17 1,57 6,75 50,605
D 56 4,11 1,12 1,95 7,36 ’

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

Precizniji podatak o statistickoj zna€ajnosti razlike prose¢nih vrednosti triglicerida

izmedu grupa dobili smo post hoc Bonferroni analizom. Ispitanici sa T2D ( grupe A i B ) imaju

statisticki znacajno visi nivo triglicerida u odnosu na grupu C (sa KVB i bez T2D), a samo grupa

B ima statisticki znacajno visi nivo TG u odnosu na kontrolnu grupu D. (Tabela 36.).
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Tabela 36. Bonferroni znacajnost u nivou triglicerida po grupama i izmedju grupa

Zavisna Srednja Verovatnoca
varijabla M Grupe () Grupe razlika (I-J) )

B- T2D bez KVB -0,00940 1,000

A C-KVB bez T2D 0,45063 0,001 **

TG (mmol/]) D-kontrolna 033167 0,045*
A-T2D1KVB 0,00940 1,000

B C-KVB bez T2D 0,46003 0,002%*
~ D-kontrolna 0,34107 0,051

* Statisticka znacajnost srednje razlike na nivou: *p<0,05; **p<0,01

Tabela 37. Aterogeni indeksi po grupama

Srednja
INDEKSI Grupe N SD Minimum Maksimum ANOVA
vrednost
A 74 2,55 0,73 1,20 4,60
LDL/HDL-h B 61 255 061 120 3,90 F=1.871
C 62 2,39 0,63 1,10 4,40 P=0,135
D 56 2,31 0,73 0,80 4,00
A 74 4,11 0,91 2,40 6,30
UH/HDL-h B 61 413 0,77 2,40 5,70 F=3,788
C 62 3,78 0,73 2,30 5,70 P=0,011*
D 56 3,75 0,87 1,90 6,40
A 74 1,27 0,74 0,32 3,32
TG/HDL-h B 61 127 066 0,44 2,76 F=7,825
C 62 0,87 0,57 0,35 4,06 P<0,001%*
D 56 0,93 0,45 0,34 2,41
A 74 3,13 0,95 1,45 5,78
NonHDL/HDL-h B 61 314 077 1,42 4,67 F=3,412
C 62 2,82 0,78 1,29 5,75 P=0,018*
D 56 2,77 0,86 0,98 5,41

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

Ispitivanje aterogenog i drugih lipidskih indeksa po grupama radeno ANOVA testom

pokazuje da ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu grupa u indeksu ateroskleroze
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LDL/HDL-holesterol (LDL/HDL-h), koji je najnizi u kontrolnoj grupi, a najvisi u grupama sa
T2D (grupe A i B), dok je u indeksu ukupan holesterol/HDL holesterol (UH/HDL-h) postojala
statisticki znaCajna razlika izmedu grupa, opet sa najnizom vrednos$c¢u u kontrolnoj, a najvisim
vrednostima u grupama sa T2D. Ovo je slucaj i sa indeksom NonHDL/HDL holesterol
(NonHDL/HDL-h) koji je pokazao statisti¢ki znacajnu razliku izmedu grupa, takode sa najvisim
vrednostima u pacijenata sa T2D, a najnizim vrednostima u kontrolnoj grupi D. (Tabela 37.).
StatistiCki znacajna razlika post hoc analizom dobijena je samo za odnos trigliceridi/HDL-
holesterol (TG/HDL-h) koji je statisticki znacajno visi u grupama sa T2D (A i B) u odnosu na
ostale dve grupe (C i D). (Tabela 38)

Tabela 38. Bonferroni znacajnost po grupama i izmedju grupa u nivou TG/HDL-h

ZAVISNA Srednja
(I) GRUPE (J) GRUPE Verovatnoca (p)
VARIJABLA Razlika (I-J)
A-T2DIKVB -0,40884 0,001**
C B- T2D bez KVB -0,40911 0,002%*
TG/HDL-h D-kontrolna -0,06237 1,000
A-T2DIKVB -0,34647 0,012%%*
D B- T2D bez KVB -0,34673 0,018*
C- KVB bez T2D 0,06237 1,000

* Statisticka znacajnost srednje razlike na nivou: *p<0,05; **p<0,01

4.2.8. Parametri metaboliCke kontrole u ispitivanim grupama

U Tabeli 39. su prikazane prosene vrednosti metabolickih parametara po grupama, pri
c¢emu se zapazaju statisticki znacajno vise prosecne vrednosti u grupama sa T2D ( grupe A1 B)
u odnosu na grupe bez T2D ( grupe C 1 D ), §to je i potvrdeno Bonferroni post hoc analizom, a
bilo je 1 oCekivano. Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u parametrima metabolicke kontrole
izmedu grupa saT2D, zavisno od prisustva KVB (grupe A i B, p>0,05).

Kada se razmotre terapijski pristupi kod pacijenata sa T2D (N=135), vidimo da je njih 42
(31,1%) bilo samo na dijeti, dok je 93 pacijenta (tj. 68,9%) bilo na terapiji medikamentima i to :
37 na metforminu (39,8 % onih koji su na medikamentoznoj terapiji za T2D), 65 na preparatima
sulfonilureje (69,9% obolelih koji su na th za T2D), 26 na terpiji insulinom (28,0% onih koji su
na th za T2D), a na kombinovanoj terapiji je bilo 35 obolelih, tj. 37,6% pacijenata koji primaju
th. Terapija u obolelih od T2D prikazana je Grafikonom 6.
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Tabela 39. Prosecne vrednosti parametara metabolicke kontrole po grupama

PARAMETRI Grupe | N Srednja SD : Minimum : Maksimum

vrednost ANOVA

A 74 6,67 2,49 3,90 18,40
Glikemija naste B 60 7,82 4,14 3,90 26,20 F=19,414
(mmol/L) C 62 4,79 0,81 3,50 9,00 P<0,001%**

D 56 5,08 0,99 3,90 8,50

A 48 9,72 4,38 4,50 25,10
Postprandijalna B 49 9,18 3,47 3,70 19,10 F=11,605
glikemija C 22 6,41 1,92 3,70 10,00 P<0,001**

(mmol/L) D 30 5,87 1,49 4,20 9,80

A 74 7,65 1,64 4,80 12,00
HbAlc B 61 7,88 2,64 4,90 18,70 F=26,783
(%) C 61 5,97 0,46 4,90 8,40 P<0,001**

D 56 5,92 0,53 4,60 7,60

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%

15%

DUETA METFORMIN  SULFONILUREA INSULIN KOMBINOVANA
TH

Grafikon 6. Terapijski rezimi u ispitanika sa dijabetesom
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Od ukupnog broja obolelih od dijabetesa (N=135), njih 52 je imalo dobru glikoregulaciju
ako se primene stroziji kriterijumi (HbA1c<7%). Po najnovijim preporukama nesto blazi
kriterijumi se koriste za stare osobe sa brojnim komorbiditetima, gde bi spadali i nasi pacijenti
(HbA1¢<8%). Po ovim kriterijumima dobru metabolicku kontrolu imalo je 88 pacijenata (65,2%

obolelih od T2D). Grafikon 7.

A)
61.5% 38.5%
HbAlc2 7% HbAlc< 7%
B)
65.2% 34.8%
HbA1c<8% HbA1c28%

Grafikon 7. Metabolicka kontrola u nasih pacijenata A) stroZija kontrola, B) manje strogi

kriterijumi
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4.2.9. Markeri inflamacije u ispitivanim grupama

4.2.9.1. Uporedivanje prosecnih vrednosti parametara inflamacije po grupama

Tabela 40. ProsecCne vrednosti parametara inflamacije po grupama

Parametri Srednja
Grupe : N SD ' Minimum : Maximum
inflamacije vrednost ANOVA
A 74 4,03 1,19 1,90 8,90
B 60 3,97 1,29 2,00 8,20 F=1,283
Fibrinogen
C 60 3,76 1,20 2,00 6,40 p=0,281
(g/L)
D 56 3,68 0,92 2,00 5,80
A 60 5,75 6,80 0,10 23,50
hsCRP B 63 6,02 8,07 0,10 40,30 F=0,494
(mg/L) C 71 5,15 6,40 0,20 20,40 p=0,687
D 58 4,63 5,93 0,20 24,50
A 74 6,49 1,59 3,00 10,90
Leukociti B 61 6,28 1,57 3,00 11,60 F=5,402
(brx10)  C 62 58 169 280 10,10 p=0,001**
D 56 5,49 1,18 3,40 9,20

** Statisticka znacajnost je na nivou verovatnoce p<0,01

U Tabeli 40. prikazane su prosecne vrednosti prac¢enih markera po grupama. ANOVA test

pokazuje statisticki znacajne razlike izmedu grupa jedino u nivou prosecnih vrednosti broja

leukocita (p=0,001), koje su najnize u kontrolnoj grupi, a najvise u grupama sa T2D i to povrduje

1 post hoc analiza izmedu kontrolne grupe i ove dve grupe ( GRUPA A vs. GRUPA D: Srednja
razlika (I-J) = 1,00618; p=0,002 ; GRUPA B vs. GRUPA D: Srednja razlika (I-J) = 0,78970;

p=0,034).
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4.2.9.2. UdruZenost hsCRP sa tradicionalnim kardiovaskularnim faktorima rizika u

ispitivanim grupama

Tabela 41. Klinicke karakteristike ispitanika i njihova udruZenost sa hsCRP po grupama

HsCRP GRUPE
Spirmanova korelacija (r) A B C D
Prisustvo MetS CC (r)f ] 0,298 -0.039 [ 0,140 | 0,164
s
u ispitanika p 0,010** [ 0.767 | 0,276 | 0,228
N 73 61 62 56
Charlsonov indeks CC(r) |-0,055 10,068 | 0,030 0,081
komorbiditeta p 0,644 0,602 | 0,818 | 0,553
(CCI) ¥ N 73 61 62 56

Broj ADL koje ispitanik CC (r) |-0,082 | 0,155 | 0,178 0,178

nije u stanju da izvede p 0,493 0,234 10,167 | 0,190
N 73 61 62 56

Broj IADL koje ispitanik CC (r) | 0,104 0,025 | 0,069 | 0,115

nije u stanju da izvede p 0,383 0,845 10,593 | 0,399
N 73 61 62 56

Godine Zivota (god.) CC(r) |0,102 0,093 | 0,115 -0,274
p 0,392 0,478 | 0,374 | 0,041*
N 73 61 62 56

Navika puSenja CC(r) |0,067 0,012 | 0,025 0,048
p 0,587 0,929 | 0,852 | 0,741
N 69 57 57 49

CClI, Charlson Comorbidity Index; § CC, Spirmanov koeficijent korelacije r;
p, verovatnoc€a; Statisticka znacajnost na nivou:*p<0,05; **p<0,01
Spirmanovim koeficijentom korelacije r ispitivane su statisticki znacajne korelacije

hsCRP, kao markera inflamacije sa ostalim klini¢kim parametrima znacajnim za predikciju
KVB. (Tabele 41-45) 1z Tabele 41. vidimo da hsCRP pokazuje statisticki znac¢ajnu korelaciju sa
prisustvom MetS u grupi A, dok je u statisticki znac¢ajnoj negativnoj korelaciji sa godinama
zivota u kontrolnoj grupi ispitanika. HsCRP nije pokazivao statisti¢ki znacajne korelacije sa
sistolnim, dijastolnim krvnim pritiskom, pulsnim pritiskom i pulsom ni u jednoj od ispitivanih

grupa. (Tabela 42.)
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Tabela 42. Krvni pritisak i puls u ispitanika po grupama i njihova udruzenost sa hsCRP

GRUPE
HsCRP, Spirmanova korelacija (r)

A B C D
SISTOLNA TA (mmHg) CC(r) {0,095 | 0,065 | 0,102 | 0,034
pi 0,426 | 0,619 | 0,428 | 0,805

N 73 61 62 56
DIJASTOLNA TA (mmHg) CC(r) [-0,006 | 0,058 | 0,192 | 0,056
p 0,957 | 0,654 | 0,135 | 0,683

N 73 61 62 56
PULSNI PRITISAK CC(r) |0,076 |0,106 | 0,016 0,038
p 0,522 | 0,416 | 0,904 | 0,780

N 73 61 62 56
PULS (br./min) CC(r) (0,158 |0,104|0,074 | 0,234
p 0,181 | 0,424 | 0,569 | 0,083

N 73 61 62 56

1 CC, Spirmanov koeficijent korelacije r; {p, verovatnoca;
Statisticka znacajnost na nivou. *p<0,05; **p<0,01

Antropometrijski parametri, 1 to samo I'TM 1 obim kuka, bili su u statisti¢ki znacajnoj

pozitivnoj korelaciji sa hsCRP, ali jedino u kontrolnoj grupi. Tabela 43.

Parametri metabolicke kontrole, tj. glikemija naste je bila u statisticki visoko znac¢ajnoj
korelaciji sa hsCRP jedino u grupi A, dok HbA1c nije pokazivao statisticki znacajne korelacije
sa hsCRP ni u jednoj od ispitivanih grupa. (Tabela 44.) Lipidski parametri rizika nisu bili u
statisti¢ki znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa hsCRP ni u jednoj od ispitivanih grupa, osim HDL-
holesterola koji je bio u visoko statisti¢ki znacajnoj negativnoj korelaciji sa hsCRP, ali samo u
grupi C. (Tabela 44) Statisticki znacajne pozitivne korelacije hsCRP je pokazivao sa odnosima

LDL/HDL, UH/HDL, NonHDL/HDL i to samo u grupi B. (Tabela 45.)
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Tabela 43. Antropometrijski parametri i njihova udruZenost sa hsCRP u ispitivanim grupama

GRUPE
HsCRP, Spirmanova korelacija (r)
A B C D
ITM ( kg/mz) CC(@)t 0,138 0,062 | -0,008 | 0,300
pi 0,249 | 0,635 | 0,951 | 0,025*
N 72 61 62 56
Obim struka/TV CC (1) 0,061 | 0,012 | 0,131 | 0,183
P 0,609 | 0,927 | 0,311 [ 0,176
N 72 61 62 56
Obim struka (cm) CC (1) 0,181 | 0,005 | 0,156 | 0,232
p 0,129 | 0,970 | 0,227 | 0,086
N 72 61 62 56
Obim kuka (cm) CC (1) 0,184 | 0,058 | 0,098 | 0,378
P 0,122 | 0,655 | 0,449 | 0,004**
N 72 61 62 56
Odnos struk/kuk CC (1) 0,005 | 0,049 | 0,113 | -0,082
P 0,967 | 0,706 | 0,380 | 0,550
N 72 61 62 56

1 CC, Spirmanov koeficijent korelacije r; { p, verovatnoca;
Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01
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sa hsCRP po grupama ispitanika

Tabela 44. Glikemija, HbAIc i lipidski faktori kardiovaskularnog rizika i njihova udruzenost

HsCRP GRUPE
Spirmanova korelacija (r) | A B C D
Glikemija CC (r)f | 0,329 0,181 |[-0,072 |-0,129
(mmol/L) pi 0,004** 1 0,166 | 0,578 0,342

N 73 60 62 56
HbA1lc (%) CC(r) |0,224 -0,018 | 0,019 0,051
P 0,057 0,893 | 0,884 0,711
N 73 61 61 56
Holesterol CC(r) |-0,186 0,014 |-0,199 0,093
(mmol/L) P 0,115 0,913 | 0,120 0,497
N 73 61 62 56
Trigliceridi CC(r) |0,051 0,160 | -0,149 0,141
(mmol/L) P 0,669 0,218 | 0,247 0,301
N 73 61 62 56
HDL-holesterol CC () |-0,222 |-0,176 |-0,362 |-0,169
(mmol/L) P 0,059 0,174 | 0,004** [ 0,214
N 73 61 62 56
LDL-holesterol CC(r) |-0,173 10,094 |-0,097 0,093
(mmol/L) P 0,144 0,472 | 0,453 0,495
N 73 61 62 56

T CC, Spirmanov koeficijent korelacije r; I p, verovatnoca;

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01
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Tabela 45. Lipidski indeksi kao faktori kardiovaskularnog rizika i njihova udruzenost sa

hsCRP po grupama ispitanika

GRUPE
HsCRP, Spirmanova korelacija (r)
A B C D
LDL-hol./HDL-hol. CC(r) T |-0,054 0,302 | 0,144 |0,180
pi 0,649 | 0,018* | 0,263 [ 0,184
N 73 61 62 56
UH/HDL-holesterol CC(r) [-0,015]0,294 |0,131 |0,210
p 0,900 | 0,022* | 0,311 | 0,121
N 73 61 62 56
NonHDL-hol. CC(r) |[-0,15610,108 |-0,150 (0,138
p 0,186 | 0,407 | 0,246 | 0,311
N 73 61 62 56
NonHDL/HDL-hol. CC(r) [-0,012]0,288 |0,125 |0,211
p 0,918 | 0,025* | 0,334 [0,118
N 73 61 62 56
Trigliceridi/HDL-hol CC() |[O0,111 |0,227 |0,036 |0,180
p 0,350 | 0,078 |0,781 |0,184
N 73 61 62 56

T CC, Spirmanov koeficijent korelacije r; fp, verovatnoca

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

HsCRP je bio u statistic¢ki visoko zna¢ajnoj pozitivnoj korelaciji sa fibrinogenom u svim

ispitivanim grupama, a sa brojem leukocita nije bio u statisticki znacajnoj korelaciji samo u grupi

C. Medutim, samo u grupi C je hsCRP bio u statisticki visoko zna¢ajnoj negativnoj korelaciji sa

albuminom 1 znac¢ajnoj negativnoj korelaciji sa proteinima u serumu. (7abela 46.)
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Tabela 46. Inflamatorni i drugi biohemijski parametri i njihova udruZenost sa hs CRP po

grupama ispitanika

GRUPE
HsCRP, Spirmanova korelacija (r)
A B C D

Leukociti (br.x10%) CC(r) 1 |0,232 0,295 0,231 0,345

pi 0,049* 0,021* 0,071 0,009%**

N 73 61 62 56
Fibrinogen (g/L) CC (r) 0,416 0,632 0,575 0,467

p <0,001** | <0,001** | <0,001** | <0,001**

N 73 60 60 56
Proteini (g/L) CC (r) -0,015 0,085 -0,283 0,100

p 0,903 0,518 0,026* 0,463

N 73 60 62 56
Albumin (g/L) CC (1) -0,222 -0,038 -0,535 -0,100

p 0,059 0,769 <0,001** | 0,464

N 73 61 62 56
Urea (mmol/L) CC (r) 0,189 0,104 0,027 -0,087

p 0,109 0,424 0,836 0,522

N 73 61 62 56

1 CC, Spirmanov koeficijent korelacije r; fp, verovatnoca
Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01



4.3. Analiza preziviljavanja po grupama ispitanika

Tabela 47. Mortalitet po grupama

Mortalitet (Mt)
GRUPA UKUPNO
PrezZiveli Umrli N (%)
N (%) N (%)
A-T2DiKVB 33 (44.6%) | 41 (55.4%) | 74 (100%)
B_T2DbezKVB | 46 (754%) | 15 (24.6%) | 61 (100%)
C—KVBbezT2D | 30 (48.4%) | 32 (51,6%) | 62 (100%)

D - Kontrolna grupa

35 (62,5%)

21 (37,5%)

56 (100%)

UKUPNO 144 (56,9%) | 109 (43,1%) | 253 (100%)
1.0
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Grafikon 8. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja po grupama



Tokom pracenja (32 meseca), ukupno je umrlo 109 ispitanika (43,1%). Kada se dalje
analizira uzrok smrti pacijenata uglavnom (u 97,5% smrtnih slucajeva) umrli su kao posledica
glavnih kardiovaskularnih dogadaja, bez obzira kojoj grupi pripadaju. (Tabela 47.)

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom utvrdjena je statisticki znacajna razlika u
mortalitetu po grupama y>=16,237; df=3; p=0,001. (Grafikon 8.) Najbolje prezivljavanje imala
je grupa B (pacijenti sa T2D bez prelezanih glavnih kardio/cerebro vaskularnih dogadaja), a tek
nakon nje kontrolna grupa D. Ovo je moguce posledica toga Sto su pacijenti u kontrolnoj grupi

bili statisticki znacajno stariji (Tabela 26.) u odnosu na ostale tri grupe.

Tabela 48. Statisticki znacajne razlike u preZivljavanju izmedu grupa

95.0% CI
Exp(B)
GrupaB  Grupa A 1,052 0,302 12,141 1 <0,001** 2,865 1,585 5,178
Grupa C 1,011 0,313 10,409 1 0,001** 2747 1,487 5,076
Grupa D 0,555 0,338 2,691 1 0,101 1,742 0,898 3,379

** StatistiCka znaCajnost na nivou verovatnoce p<0,01

GRUPE B SE Wald df Sig. Exp(B)

Kada se Coxovom regresionom analizom porede preZivljavanja izmedu grupa jedino je
grupa B imala statisticki znacajno bolje prezivljavanje (Tabela 48.) u odnosu na druge grupe
(grupe A 1 C), ali ne i u odnosu na kontrolnu grupu. Kontrolna grupa nije pokazala statisti¢ki

znacajno bolje prezivljavanje u odnosu na druge grupe.
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4.3.1. Znacajni univarijantni i multivarijantni prediktori kardiovaskularnog
mortaliteta u ukupnom broju ispitanika

Tabela 49. Statisticki znacajni univarijantni i multivarijantni prediktori

kardiovaskularnog mortaliteta u svih ispitanika

Varijable Univarijantni prediktori Multivarijantni prediktori#
RR"  95%CI* Sig.(p)’ | RR 95% CI Sig.(p)
Starost 1,03 1,00-1,06 0,067 1,01 0,98-1,04 0,630
Fibrinogen 1,32 1,12-1,56 0,001** | 1,13 095-135 0,176
HsCRP 1,05 1,03-1,07 <0,001** | 1,03 1,01 -1,05  0,011*
HDL-holesterol | 0,50 0,27-0,92 0,028* 0,84 0,44-1,59 0,589
Albumin 091 0,87-0,95 <0,001** | 0,93 0,90-0,97  <0,001**
ITM 0,94 0,90-0,99 0,011** | 0,95 091-0.99  0,035*
Urea 1,08 1,05-1,12 <0,001** | 1,08 1,04-1,12  <0,001%**
Kreatinin 1,01 1,00-1,01 0,001** |1,00  099-1,01 0,456
Bilirubin 0,90 0,85-0,95 <0,001** | 0,91 0,86-0,97  0,004**
Hemoglobin 0,97 0,96-0,98 <0,001**| 1,00  0,98-1,01 0,747
Prethodna KVB | 2,11 1,42-3,14 <0,001** | 2,00 1,34-2,99  0,001**

# Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, pusenje
TRR, relativni rizik; *CL, confidence interval (interval poverenja); § Sig (p), verovatnoca (p)

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01

KoriS¢ena je Cox regresiona analiza da se utvrde znacajni univarijanti i multivarijantni
prediktori kardiovaskularnog mortaliteta. (Tabela 49.) 1z Tabele 49. vidimo da su se kao znacajni
multivarijantni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u svih ispitanika izdvojili hsCRP,
albumin, urea, bilirubin, ITM. Prethodna KVB, definisana kao prelezan glavni
kardio/cerebrovaskularni dogadaj duplirala je rizik za pojavu novog dogadaja, ondosno
kardiovaskularnog mortaliteta. Primetno je da godine Zivota nisu bile statisticki znacajan ni uni
ni multivarijantni prediktor. Ovo se odnosi i na druge tradicionalne kardiovaskularne faktore
rizika (hipertenzija, pusenje, gojaznost, posebno abdominalna gojaznost, lipidski faktori rizika-

osim HDL holesterola). Pojedini statisticki znacajni univarijantni prediktori izgubili su svoju
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prediktivnu znacajnost u multivarijantnoj analizi, kao $to je slucaj sa HDL-holesterolom,

kreatininom, fibrinogenom i hemoglobinom.

4.3.2. Znacajni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta po grupama

Kada samo videli koji su znacajni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u svih
pacijenata, dalje smo ispitivali te iste prediktore u pojedina¢nim grupama A,B,C,D, i dobili
sledece rezultate prikazane u Tabeli 50. Moramo napomenuti da prethodnu KVB nismo ukljucili
u ispitivanje, jer smo zeleli da dobijemo prediktore koje bi kasnije ispitivali pojedinac¢no u
stratumima sa i bez KVB i sa i bez T2D.

Iz Tabele 50. jasno se vidi da je hsCRP, kao marker inflamacije, bio nezavisni prediktor
kardiovaskularnog mortaliteta u grupama B 1 C, ali ne i u grupama A i D. Ipak, u grupi A se
javlja albumin, marker malnutricije i inflamacije, kao nezavisni kardiovaskularni prediktor, dok
se u grupi D kao jedini prediktor kardiovaskularnog mortaliteta javlja HDL-holesterol.

Treba napomenuti da u nasih pacijenata nijedan od tradicionalnih faktora
kardiovaskularnog rizika ( pusenje, sistolni i dijastolni krvni pritisak, lipidski faktori rizika (osim
HDL-holesterol) i1 aterogeni indeksi, OSK nisu pokazali statistiCku znacajnost u predikciji loseg
kardiovaskularnog ishoda i to kako u svih pacijenata, tako i pojedina¢no u grupama. Obzirom da
su pojedinacni prediktori hsCRP, albumin, urea, I'TM, bilirubin se javljali kao znacajni prediktori
u tri ispitane grupe, to smo dosli na ideju da napravimo novi skoring sistem koji ukljucuje ove

prediktore.
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Tabela 50. Prediktori kardiovaskularnog mortaliteta unutar grupa A,B,C i D*

95.0% CI
Grupe |Prediktori | B SE  wald df Sig. Exp(B) Exp(B)

HsCRP 0,037 0,021 3,224 1 0,073 1,038 0,997 1,080

I™ -0,014 0,036 0,149 1 0,700 0,986 0,918 1,059

A Albumin |-0,083 0,040 4,218 1 0,040* 0,920 0,850 0,996
Urea 0,111 0,042 6,899 1 0,009%* 1,117 1,028 1,213

Bilirubin |-0,131 0,059 4,993 1 0,025* 0,877 0,781 0,984

HDL-h. -0,019 0,535 0,001 1 0,972 0,981 0,344 2,801

HsCRP 0,056 0,020 7,442 1 0,006%* 1,057 1,016 1,101

I™ -0,092 0,069 1,765 1 0,184 0,912 0,796 1,045

B Albumin |-0,143 0,062 5,313 1 0,021* 0,866 0,767 0,979
Urea 0,052 0,048 1,179 1 0,278 1,054 0,959 1,158

Bilirubin 0,035 0,084 0,174 1 0,676 1,036 0,879 1,221

HDL-h. -0,577 0,821 0,494 1 0,482 0,562 0,112 2,807

HsCRP 0,079 0,025 10,288 1 0,001** 1,083 1,031 1,136

I™ -0,170 0,058 8,559 1 0,003** 0,844 0,753 0,945

C Albumin |-0,090 0,030 9,274 1 0,002** 0,913 0,862 0,968
Urea 0,035 0,030 1,348 1 0,246 1,035 0,976 1,098

Bilirubin |-0,151 0,070 4,685 1 0,030* 0,860 0,750 0,986

HDL-h. -0,985 0,661 2217 1 0,136 0,374 0,102 1,365

HsCRP 0,040 0,031 1,632 1 0,201 1,041 0,979 1,107

I™ 0,040 0,055 0,532 1 0,466 1,041 0,935 1,158

D Albumin |-0,066 0,060 1,210 1 0,271 0,937 0,833 1,053
Urea 0,116 0,066 3,110 1 0,078 1,123 0,987 1,277

Bilirubin |-0,042 0,057 0,548 1 0,459 0,959 0,858 1,071

HDL-h. -1,825 0,893 4,172 1 0,041* 0,161 0,028 0,929

# Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, puSenje

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01



4.4. Formiranje novog prediktivnog skora zasnovanog na
inflamatornim i malnutricijskim markerima

Putem ROC (receiver operating kurve) krive smo utvrdili za zna¢ajne multivarijantne
prediktore kardiovaskularnog mortaliteta odgovarajuce tacke preseka (cut off), tj. vrednosti na
osnovu kojih bi kontinurirana obelezja mogli ga pretvorimo u dihotomna 1 potom da proverimo
njihovu statisticku znacajnost kao dihotomnih obelezja u multivarijantnoj analizi. (Grafikoni

9.,10., Tabele 51., 52.)

Tabela 51. Statisticki znacajni multivarijantni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta®

RIZICNA

PREDIKTOR AUC SE Sig.(p) 95% CI  Senzitivnost Specifi¢nost

VREDNOST
Albumin 0,672 0,035 <0,001** 0,604-0,740 66,1% 63,2% <399 g/L
HsCRP 0,663 0,035 <0,001** 0,594-0,732 64,8% 63,2% >2,25 mg/L
IT™ 0,585 0,037 0,021* 0,513-0,657 55,6% 62,5% < 25,0 kg/m*
Bilirubin 0,627 0,036  0,001** 0,558-0,697 63,2% 61,5% <10,5pumol/L
Urea 0,613 0,036  0,002*%* 0,542-0,685 60,6% 57,6% > 6,5 mmol/L

AUC, povrsina ispod ROC krive; SE, standardna greska; p, verovatnoca; 95%CI, interval
poverenja; HsCRP, visoko senzitivno odredivanje (high sensitivity) C-reaktivnog proteina; [TM,

indeks telesne mase
# Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, pusenje

Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05; **p<0,01
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Grafikon 9. ROC krive za znacajne multivarijantne prediktore kardiovaskularnog mortaliteta

Tabela 52. Finalni model baziran na pet znacajnih multivarijantnih prediktora

kardiovaskularnog mortaliteta prema Cox-ovoj regresionoj analizi

Varijable Univariantni prediktori Multivariantni prediktori*
RR 95% CI Sig.(p) RR  95% CI Sig.(p)
HsCRP = 2.25mg/l 2,31 1,56-3,41 <0,001** 1,76 1,18-2,64 0,006**
Albumin < 409/l 2,43 1,63-3,60 <0,001* 2,19 1,46-3,30 <0,001**
ITM < 25kg/m? 1,85 1,27-2,70 0,001 2,01 1,37-2,95 <0,001**
Urea = 6.5mmol/l 1,76 1,20-2,58 0,004** 1,74 1,18-2,58 0,006**
Bilirubin<10.5uymol/l 2,10 1,42-3,11 <0,001* 1,82 1,22-2,70 0,004**

RR, relativni rizik; CI, interval povrenja; HsCRP, visoko senzitivno odredivanje (high

sensitivity) C-reaktivnog proteina; ITM, indeks telesne mase

# Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, puSenje
** Statisticka znacajnost na nivou verovatnoce p<0,01
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Tabela 53. Uticaj broja prisutnih komponenti IMRIS skora na preZivljavanje u ispitanika

Mortalitet (IMt)
IMRIS UKUPNO
Preziveli Umrli N (%)
N (%) N (%)

0 16 (100,0%) | 0 (0,0%) | 16 (100,0%)
1 38 (84,4%) | 7(15,6%) | 45 (100,0%)
47 (68,1%) | 22 (31,9%) | 69 (100,0%)
30 (41,1%) | 43 (58,9%) | 73 (100,0%)
13 (33,3%) | 26 (66,7%) | 39 (100,0%)

N A W N

0 (0,0%) |11(100,0%) | 11 (100,0%)

UKUPNO| 144 (56,9%) | 109 (43,1%) | 253(100,0%)
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Grafikon 10. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u ukupnom broju ispitanika zavisno od

broja prisutnih komponenti IMRIS skora



=
= &
211812
Qo To)
= S &
E < C\i _l
0 v Al >
A 3 2 v\
P v
© = Q
o Vg ' 2|/ ¢
D § /
- <
12
%' IMRIS ‘
<« "IMRIS | " 'IMRIS
N
=
=

Pozitivan = 3

\

Figura 6. Novi skor sistem za identifikovanje starih osoba u visokom riziku za
kardiovaskularni mortalitet — IMRIS ( inflammatory-malnutrition-renal involved score) —

inflamatorno - malnutricijski - risk skor.

Obzirom da na$ dobijeni novi prediktivni skor za kardiovaskularni mortalitet sadrzi
markere inflamacije 1 malnutricije nazvali smo ga inflamatorno-malnutricijski- risk skor ili
skrac¢eno IMRIS. IMRIS skor je prediktivan za kardiovaskularni mortalitet linearno sa
povecanjem broja njegovih komponenti, kao Sto se moze videti iz Grafikona 10. Ipak, na osnovu
Cox-ove regresione analize dobili smo da je IMRIS skor pozitivan ukoliko su tri 1 vise od
narednih prediktora pozitivni: hsCRP > 2,25mg/1, albumin < 40g/1, ITM < 25kg/m?, urea >
6,5mmol/l, bilirubin<10,5umol/l. Zelja nam je bila da novi skoring sistem uporedimo sa hsCRP
kao inflamatornim markerom u predikciji kardiovaskularnog mortaliteta, prvo u ukupnom broju

ispitanika, a potom i u pojedina¢nim grupama.
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4.4 1. Ispitivanje novog IMRIS skora i uporedivanje sa hsCRP u predikciji

kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju ispitanika

U ukupnom broju ispitanika prethodna KVB aproksimativno duplira rizik za
kardiovaskularni mortalitet (Cox regresioni model). Treba napomenuti da u nasih pacijenata
prisustvo T2D 1 MetS nisu bili prediktivni za kardiovaskularni mortalitet (p>0,05). Nesto veci
rizik od prelezane KVB imali su ispitanici sa rizinim vrednostima hsCRP, tj. 2,3 puta, a najveci
rizik za kardiovaskularni mortalitet imali su oni sa pozitivnim IMRIS skorom, skoro
Setvorostruko veéi. (Tabela 54.) Zeleli smo da vidimo da li prilagodavanje za prethodnu KVB
smanjuje prediktivnost hsCRP i utvrdili smo da on ostaje prediktivan i nakon korekcije za
prethodnu KVB. (Tabela 55.) Ipak, kada u model uklju¢imo i na$ novi IMRIS skor, on izbacuje
hsCRP iz modela, pri cemu IMRIS skor i pored prilagodavanja za prethodnu KVB i hsCRP,
ostaje prediktivan za kardiovaskularni mortalitet. (7abela 56.)

Tabela 54. Prethodna KVB, hsCRP i IMRIS skor kao univarijantni prediktori

kardiovaskularnog mortaliteta’

Univarijantni 95.0% CI
prediktori B SE  Wald df Sig.(p) Exp(B) Exp(B)
Prethodna KVB 0,748 0,204 13,462 1 <0,001** 2113 1,417 3,150
HsCRP 22,25 mg/L | 0,836 0,201 17,259 1 <0,001** 2,307 1,555 3,421
IMRIS= 3 1,363 0,217 39,301 1 <0,001** 3,908 2,552 5,985

#Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, puSenje
** Statisticka znacajnost na nivou verovatnoce p<0,01

Tabela 55. Prethodna KVB i hsCRP kao multivarijantni prediktori kardiovaskularnog

mortaliteta u ukupnom broju ispitanika#

MULTIVARIJANTNI 95.0% CI
PREDIKTORI B SE Wald df Sig. Exp(B)  Exp(B)

Prethodna KVB 0,776 0,204 14476 1 <0,001** 2,173 1,457 3,242
hsCRP > 2.25 mg/L 0,861 0,201 18,285 1 <0,001** 2,365 1,594 3,510

"Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, pusenje
** Statisticka znacajnost na nivou verovatnoce p<0,01
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Tabela 56. Prethodna KVB, hsCRP i IMRIS skor kao multivarijantni prediktori

kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju ispitanika#

Multivarijantni 95.0% CI
prediktori B SE Wald df Sig.(p) Exp(B) Exp(B)

Prethodna KVB 0,774 0,204 14,345 1 <0,001** 2,168 1,453 3,235
HsCRP>225mg/LL | 0,206 0,232 0,791 1 0,374 1,229 0,780 1,938
IMRIS> 3 1,267 0,251 25419 1 <0,001** 3,549 2,169 5,807

"Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, naviku pusenja, hipertenziju,
antropometrijske i lipidne faktore rizika
** Statisticka znacajnost na nivou verovatnoée p<0,01

Kaplan — Majerove krive prezivljavanja (Log Rank test) pokazale su da i hsCRP i IMRIS
skor prave statisticki znacajnu predikciju kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju
ispitanika. ( Tabele 57.-59., Grafikoni 11.i 12.)

Tabela 57. IMRIS skor i hsCRP kao prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom

broju ispitanika

Log Rank
( Mantel-Cox test) 7 df Sig.(p)
HsCRP 2 2,25 mg/L 17,978 1 <0,001**
IMRIS 2 3 46,509 1 <0,001**

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

Tabela 58. HsCRP kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju ispitanika

Mortalitet (Mt)
HeCRP UKUPNO
S ve . .
Preziveli Umrli N (%)

N (%) N (%)
HsCRP < 2,25 mg/L 91(70,5%) 38 (29,5%) 129 (100,0%)
HsCRP > 2,25 mg/L. 53 (43,1%) 70 (56,9%) 123 (100,0%)
UKUPNO 144 (57,1%) 108 (42,9%) 252(100,0%)
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Tabela 59. IMRIS skor kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju

ispitanika
Mortalitet (Mt)
UKUPNO
IMRIS Preziveli Umrli N (%)
N (%) N (%)
IMRIS <3 101(77,7%) 29 (22,3%) 130 (100.0%)
IMRIS 2 3 43 (35,0%) 80 (65,0%) 123 (100.0%)
UKUPNO 144(56,9%) 109 (43,1%) 253(100.0%)
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Grafikon 11. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u ukupnom broju ispitanika zavisno od
hsCRP

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom utvrdjena je visoko statisticki znacajna razlika u

mortalitetu po grupama hsCRP: y'=17,978; df=1; p<0,01.
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Grafikon 12. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u ukupnom broju ispitanika zavisno od
IMRIS skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u svih ispitanika utvrdjena je visoko statisticki
znacajna razlika u mortalitetu po grupama zavisno od vrednosti IMRIS skora: y'=46,509; df=1;
p<0,001.

4.4.2. IMRIS skor i hsCRP u predikciji kardiovaskularnog mortaliteta u
grupama sa i bez KVB

Sve ispitanike smo podelili u dve grupe zavisno od prisustva KVB — grupa bez KVB (N=
117), grupa sa KVB (N=136). Nakon toga smo ispitali hsCRP i IMRIS skor kao prediktore
kardiovaskularnog mortaliteta u oba stratuma. Vidi se da hs CRP i IMRIS podjednako efikasno

predvidaju kardiovaskularni mortalitet i u pacijenata sa i bez KVB. (Tabela 60.)
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Tabela 60. HsCRP i IMRIS skor kao prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u grupama sa i
bez KVB

95.0% CI

GRUPE B SE  Wald df Sig. Exp(B)

hsCRP 2 2.25 mg/L
Bez KVB 0,979 0,362 7,322 1 0,007 2663 1310 5412

Exp(B)

KVB 0,792 0,243 10,630 1 0,001** 2208 1372 3,555
IMRIS 2 3

Bez KVB 1,158 0,362 10234 1 0,001** 3,185 1,566 6,475

KVB 1,465 0274 28,668 1 <0,001** 4326 2531 7,394

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

4.4.3. IMRIS skor i hsCRP u predikciji kardiovaskularnog mortaliteta u
grupama sa i bez T2D

Sve pacijente (N=253) smo podelili u grupu sa T2D (N=135) i grupu bez T2D (N=118),
nezavisno od toga da li imaju KVB. T2D u nasih pacijenata nije bio prediktivan za
kardiovaskularni mortalitet, tj. pacijenti sa T2D nisu imali loSiju prognozu od onih bez T2D
(=0,678; df=1; p=0,410). Potom smo Zeleli da vidimo da li hsCRP podjednako dobro
predvida kardiovaskularni mortalitet u obe grupe ispitanika. Isto smo ponovili i sa na§im IMRIS
skorom kako bi utvrdili njegovu prediktivnost i u pacijenata sa i bez T2D.

Tabela 61. Kardiovaskularni mortalitet u ispitanika sa i bez T2D , zavisno od prisustva

inflamacije

GRUPE UKUPAN UMRLI PREZIVELI
BROJ BROJ (%) BROJ (%)

Bez T2D 118 53 (44,9%) 65 (55,1%)

hsCRP < 2.25 mg/L 60 20 (33,3%) 40 (66,7%)

hsCRP > 2.25 mg/L 58 33 (56,9%) 25 (43,1%)

Sa T2D 135 56 (41,5%) 79 (58,5%)

hsCRP < 2.25 mg/L 69 18 (26,1%) 51 (73,9%)

hsCRP > 2.25 mg/L 66 38 (57,6%) 28 (42,4%)
UKUPNO 253 109 (43,1%) 144 (56,9%)
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Tabela 62. Kardiovaskularni mortalitet u ispitanika sa i bez T2D , zavisno od vrednosti IMRIS

skora

GRUPE UKUPAN UMRLI PREZIVELI
BROJ BROJ (%) BROJ (%)

Bez T2D 118 53 (44,9%) 65 (55,1%)
IMRIS < 3 56 13 (23,2%) 43 (76,8%)

IMRIS > 3 62 40 (64,5%) 22 (35,5%)

Sa T2D 135 56 (41,5%) 79 (58,5%)

IMRIS < 3 74 16 (21,6%) 58 (78,4%)

IMRIS > 3 61 40 (65,6%) 21 (34,4%)
UKUPNO 253 109 (43,1%) 144 (56,9%)

Tabela 63. HsCRP i IMRIS skor kao prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u grupama sa i

bez T2D
Log Rank ( Mantel-Cox test) 7 df Sig.(p)
HsCRP 2 2.25mg/L| ¢ 932 1 0,008**
Bez T2D IMRIS 2 3 21,218 1 <0,001**
HsCRP 2 2.25mg/L | 412 090 1 0,001**
T2D IMRIS2 3 24,676 1 <0,001**

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

Kao $to se moze videti iz Tabele 63.,1 hsCRP 1 IMRIS skor su prediktivni za

kardiovaskularni mortalitet u pacijenata sa i onih bez T2D. Cox-ova regresiona analiza dala nam

je sledece rezultate:
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Tabela 64. HsCRP i IMRIS skor kao prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u grupama sa i

bez T2D na osnovu Cox-ovog regresionog modela

95.0% CI
GRUPE B SE  Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)

hsCRP 2 2.25 mg/L
Bez T2D 0,722 0,284 6474 1 0,011* 2,058 1,180 3,589

T2D 0,951 0,286 11,029 1 0,001** 2,688 1,477 4,537
IMRIS 2 3

Bez T2D 1,354 0,320 17,855 1 <0,001** 3,871 2,066 7,253

T2D 1,357 0,297 20,921 1 <0,001** 3,884 2,172 6,948

Statisticka znacajnost na nivou verovatnoce: *p<0,05; ** p<0,01

Kao $to se moze videti iz Tabele 64. hsCRP>2.25mg/L ukazuje na dvostruko ve¢i rizik od
pojave kardiovaskularnog mortaliteta, dok pozitivan IMRIS skor ovaj rizik skoro
ucetvorostrucava, i to nezavisno od toga da li pacijenti imaju ili ne T2D. Za hsCRP mozemo

re¢i da daje veéi u rizik u pacijenata sa T2D, tj. 2,5 puta veci rizik.

4.4.4. IMRIS skor i hsCRP u predikciji kardiovaskularnog mortaliteta po

grupama zavisno od prisustva T2D i KVB

Kada smo utvrdili da su hsCRP i IMRIS skor podjednako efikasni u predikciji
kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju ispitanika i po grupama sa i bez T2D i sa i bez
KVB, zeleli smo da vidimo da li je mozda IMRIS skor efikasniji u predikciji unutar grupa

zavisno od prelezanih glavnih kardio/cerebrovaskularnih dogadaja i prisustva T2D. (Tabele 65.-

69)
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Tabela 65. HsCRP kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta unutar grupa A,B,Ci D

HsCRP>2,25mg/LL| B SE  Wald df Sig. Exp(B) 95.0% CI Exp(B)
GRUPA A 0,486 0,381 1,625 1 0,202 1,626 0,770 3,434
GRUPA B 2,184 0,807 7,326 1 0,007** 8,882 1,827 43,185
GRUPA C 1,063 0,419 6,439 1 0,011%* 2,895 1,274 6,581
GRUPA D -0,080 0,556 0,021 1 0,886 0,923 0,310 2,746

#Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, puSenje
Statisticka znacajnost na nivou. *p<0,05;** p<0,01

Tabela 66. IMRIS skor kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta unutar grupa A,B,C i D

IMRIS SKOR B SE  Wald df Sig. Exp(B) 95.0% CI Exp(B)
GRUPA A 0,972 0,341 8,109 1 0,004** 2,643 1,354 5,159
GRUPA B 2,115 0,778 7,388 1 0,007** 8287 1,804 38,077
GRUPA C 2,085 0,497 17,562 1 <0,001** 8,041 3,033 21,315
GRUPA D 0,416 0451 0,851 1 0,356 1,516 0,626 3,673

"Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, pusenje
** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

Iz Tabela 65.i 66. vidimo da je na$ prediktivni skor bolji u predikciji kardiovaskularnog
mortaliteta od samog hsCRP (Cox regresiona analiza), obzirom da je visoko statisti¢ki znacajan
prediktor 1 u grupi A, u kojoj hsCRP nije statisticki znacajan prediktor. IMRIS nije pokazivao
statisti¢i znacajnu predikciju u kontrolnoj grupi ispitanika (GRUPA D), §to se moglo i ocekivati
obzirom da nijedan od konponenata ovog skora pojedinac¢no (hsCRP, albumin, urea, ITM,
bilirubin), nije pokazivao statisticki znac¢ajnu predikciju kardiovaskularnog mortaliteta, $to nije

bio slucaj u drugim grupama ispitanika.(7abele 67.- 69.)
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Tabela 67. Hs CRP kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta po grupama ispitanika

Mortalitet (Mt)
GRUPE HsCRP PreZiveli Umrli HIELPRO
N (%)
N (%) N (%)

HsCRP <225 mg/L | 20 (55,6%) | 16 (44,4%) | 36 (100,0%)

A HsCRP =225 mg/L | 13 (35,1%) | 24 (64,9%) | 37 (100,0%)
UKUPNO 33 (45,2%) | 40 (54,8%) | 73 (100,0%)

HsCRP <2,25mg/L | 31(93,9%) | 2(6,1%) | 33 (100,0%)

B HsCRP > 2,25 mg/L | 15 (53,6%) | 13 (46,4%) | 28 (100,0%)
UKUPNO 46 (75,4%) | 15 (24,6%) | 61 (100,0%)

HsCRP <2,25 mg/L | 22 (66,7%) | 11 (33,3%) | 33 (100,0%)

C HsCRP >225mg/L | 8(27,6%) | 21 (72,4%) | 29 (100,0%)
UKUPNO 30 (48,4%) | 32 (51,6%) | 62 (100,0%)

HsCRP <225 mg/L | 18 (66,7%) | 9 (33,3%) | 27 (100,0%)

D HsCRP >2,25 mg/L | 17 (58,6%) | 12 (41,4%) | 29 (100,0%)
UKUPNO 35 (62,5%) | 21 (37,5%) | 56 (100,0%)

UKUPNO 144 (57,1%) | 108 (42,9%) | 252(100,0%)
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Tabela 68. IMRIS skor kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta po grupama ispitanika

Mortalitet (Mt)
GRUPE IMRIS skor PreZiveli Umrli PEITRO
N (%)
N (%) N (%)
IMRIS skor <3 | 23 (63,9%) | 13 (36,1%) | 36 (100%)
A IMRIS skor >3 | 10 (26,3%) | 28 (73,7%) | 38 (100%)
UKUPNO 33 (44,6%) | 41 (55,4%) | 74 (100%)
IMRIS skor <3 | 35(92,1%) | 3(7.9%) | 38(100%)
B IMRIS skor >3 | 11 (47,8%) | 12(52,2%) | 23 (100%)
UKUPNO 46 (75,4%) | 15 (24,6%) | 61 (100%)
IMRIS skor <3 | 24 (82,8%) | 5(17,2%) | 29 (100%)
C IMRIS skor>3 | 6(182%) | 27 (81,8%) | 33 (100%)
UKUPNO 30 (48,4%) | 32 (51,6%) | 62 (100%)
IMRIS skor<3 | 19 (70,4%) | 8(29,6%) | 27 (100%)
D IMRIS skor >3 | 16 (552%) | 13 (44,8%) | 29 (100%)
UKUPNO 35 (62,5%) | 21 37,5%) | 56 (100%)
UKUPNO 144 (56,9%) | 109 (43,1%) | 253(100,0%)
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Tabela 69. HsCRP i IMRIS skor kao prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u grupama

ispitanika
Log Rank
( Mantel-Cox test) / df Sig.(p)
GRUPA A 2,793 1 0,095
HsCRP > 2.25 mg/L GRUPA B 11,966 I 0,001**
GRUPA C 9,322 1 0,002%*
GRUPA D 0,451 1 0,502
GRUPA A 9,772 1 0,002%*
GRUPA B 13,718 1 <0,001**
IMRIS = 3 GRUPA C 28,381 1 <0,001**
GRUPA D 1,085 1 0,298

** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom utvrdjene su statisticki znacajne razlike u

mortalitetu po grupama (Tabela 69., Grafikoni 13. —20.).
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Grafikon 13. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi A zavisno od vrednosti hsCRP

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi A nije utvrdjena statisticki znacajna

razlika u mortalitetu po grupama hsCRP: y'=2,793; df=1; p>0,05.
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Grafikon 14. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi A zavisno od vrednosti IMRIS

skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi A utvrdjena je visoko statisticki znacajna

razlika u mortalitetu po grupama IMRIS skora: y°=9,772; df=1; p<0,01.
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Grafikon 15. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi B zavisno od vrednosti hsCRP
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Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u Grupi B utvrdjena je visoko statisticki znacajna

razlika u mortalitetu po grupama hsCRP: y’=11,966; df=1; p<0,01.
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Grafikon 16. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi B zavisno od vrednosti IMRIS
skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi B utvrdjena je visoko statisticki znacajna

razlika u mortalitetu po grupama IMRIS skora: y’=13,718; df=1; p<0,001.
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Grafikon 17. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi C zavisno od vrednosti hsCRP

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi C utvrdjena je visoko statisticki znacajna

razlika u mortalitetu po grupama hsCRP: y’=9,322; df=1; p<0,01.
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Grafikon 18. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi C zavisno od vrednosti IMRIS
skora
Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi C utvrdjena je visoko statisticki znacajna

razlika u mortalitetu po grupama IMRIS skora: y*=28,381; df=1; p<0,001.
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Grafikon 19. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi D zavisno od vrednosti hsCRP

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi D utvrdjeno je da nema statisticki

znacajne razlike u mortalitetu po grupama hsCRP: y'=0,451; df=1; p>0,05.
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Grafikon 20. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi D zavisno od vrednosti IMRIS

skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi D utvrdjeno je da nema statisticki

znacajne razlike u mortalitetu po grupama IMRIS skora : y*=1,085; df=1; p>0,05.

Nas novi skoring sistem je bio znacajan za predikciju kardiovaskularnog mortaliteta u

svim grupama, osim u kontrolnoj grupi D. Zato smo ovu grupu zasebno ispitali.
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4.4.5. Predikcija kardiovaskularnog mortaliteta u kontrolnoj grupi (grupi D)

Iz Cox-ovog modela smo videli da je jedini nezavisni prediktor kardiovaskularnog
mortaliteta u grupi starih bez prelezanih glavnih kardiovaskularnih dogadaja i dijabetesa HDL-
holesterol. Uradili smo ROC krivu kako bi nasli tacku preseka ovog prediktora u kontrolnoj

grupi i potom ga ispitali kao dihotomnu varijablu.

1.0
GRUPA D - kontrolna
ROC kriva za HDL-holesterol
0.8
» 067
o
[
=
N HDL-h. < 1,51 mmol/L
» 04
Senz. 71,4%
Specif. 60,0%
0.2
AUC: 0,688 + 0,070
95% ClI: 0,551-0,826;
p=0,019*
0.0 T I T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificnost

Grafikon 21. ROC kriva za HDL — holesterol kao nezavisni prediktor kardiovaskularnog
mortaliteta u kontrolnoj grupi ispitanika

AUC,povrsina ispod ROC krive; 95%Cl, interval poverenja

* Statisticka znacajnost na nivou p<0,05
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Tabela 70. Multivarijantni prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u kontrolnoj grupi

ispitanika prema Cox-ovoj regresionoj analizi #

GRUPA D B SE Wald df Sig.  Exp(B) 95.0% CI Exp(B)
HDL-
holesterol | 0,972 0341 8,109 1 0,004** 2,643 1,354 - 5,159

<1,51mmol/L

#Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, puSenje
** Statisticka znacajnost na nivou p<0,01

Tabela 71. Kardiovaskularni mortalitet u grupi D zavisno od nivoa HDL-holesterola

Mortalitet (Mt)

UKUPNO

GRUPA D Preziveli Umrli

N (%)

N (%) N (%)
HDL-holesterol > 1,51 mmol/L 21 (77,8%) 6 (22,2%) 27 (100,0%)
HDL-holesterol < 1,51 mmol/L 14 (48,3%) 15 (51,7%) 29 (100,0%)
UKUPNO 35 (62,5%) 21 (37,5%) 56 (100,0%)
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Grafikon 22. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u kontrolnoj grupi ispitanika zavisno od
nivoa HDL-holesterola
Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi D utvrdjena je statisticki znacajna razlika

u mortalitetu po grupama HDL- holesterola: y’=5,815; df=1; p<0,05.

Ispitivanje HDL-holesterola kao dihotomne varijable pokazalo je da u kontrolnoj grupi
ispitanika (Grupa D), HDL-h <1,51mmol/L povecava rizik za budu¢i kardiovaskularni mortalitet

2,6 puta. (Tabela 70.)
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4.4.6. IMRIS skor i hsCRP u predikciji kardiovaskularnog mortaliteta

po grupama zavisno od prisustva MetS

Sam MetS nema prognosticki znacaj za mortalitet, a u nasih ispitanika je manji
mortalitet u onih sa MetS u odnosu na grupu bez MetS, mada nije na nivou statisticke
znaajnosti Log Rank (Mantel-Cox) testom izmedu grupa (Grafikon 23.) 3°=2,020;
p=0,155.
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Grafikon 23. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u svih ispitanika zavisno od

prisustva MetS

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom nije utvrdjena statisticki znacajna razlika

u mortalitetu po grupama zavisno od prisustva MetS: y'=2,470; df=1; p=0,116.
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Cox-ova regresiona analiza ukazuje na statisticki znacajnu predikciju kardiovaskularnog

mortaliteta zavisno od nivoa hsCRP i to kako u grupi bez MetS, tako i u grupi sa MetS.

(Tabela 58.) Ovo je potvrdeno i Kaplan-Majerovim krivim preZivljavanja u grupama sa i

bez MetS zavisno od nivoa hsCRP.(Grafikoni 24. i 25., Tabela 72.)

Tabela 72. HsCRP kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u grupama sa i bez

MetS"
HsCRP 95.0% CI
> 2.25 mg/L B SE Wald df Sig.(p) Exp(B) Exp(B)
Bez MetS 0,531 0,244 4722 1 0,030* 1,701 1,053 2,746
MetS 1,490 0,396 14,148 1 <0,001** 4,439 2,042 9,651

#Prilagodeno za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, naviku pusenja

Statisticka znacajnost na nivou. *p<0,05; **p<0,01

Tabela 73. Kardiovaskularni mortalitet u ispitanika sa i bez MetS , zavisno od prisustva

inflamacije
GRUPE PREZIVELI UMRLI UKUPNO
N (%) N (%) N(%)

Bez MetS 75 (52,4%) 68 (47,6%) 143 (100,0%)
hsCRP < 2.25 mg/L 49 (62,0%) 30 (38,0%) 79 (100,0%)
hsCRP > 2.25 mg/L 26 (40,6%) 38 (59,4%) 64 (100,0%)

Sa MetS 69 (62,7%) 41 (37,3%) 110 (100,0%)
hsCRP < 2.25 mg/L 42 (84,0%) 8 (16,0%) 50 (100,0%)
hsCRP > 2.25 mg/L 27 (45,0%) 33 (55,0%) 60 (100,0%)

UKUPNO

144 (56,9%)

109 (43,1%)

253 (100,0%)
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Grafikon 24. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika bez MetS
zavisno od nivoa hsCRP
Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom utvrdjena je statisticki znacajna razlika u

mortalitetu po grupama hsCRP: y*=4,500; df=1; p<0,05.
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Grafikon 25. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika sa MetS zavisno
od nivoa hsCRP

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi sa MetS utvrdjena je visoko
statisticki znacajna razlika u mortalitetu po grupama hsCRP: y’=17,974; df=1;
p<0,001.

Kada smo utvrdili prediktivnu sposobnost hsCRP u grupama sa i bez MetS, zeleli
smo da na isti nain ispitamo i na$ novi skor IMRIS, $to smo 1 ucinili 1 prikazali u

Tabelama 74. i 75. i Grafikonima 26. i 27.
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Tabela 74. IMRIS skor kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u grupama sa i

bez MetS #
95.0% CI
IMRIS > 3 B SE Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Bez MetS 1.166 278 17.558 1 <0,001** 3208 1.860 5.533
MetS 1.764 377  21.877 1 <0,001** 5.834 2786 12217

" Prilagodeno za starost, pol, komorbiditete, funkcionalni status, pusenje
** Statisticka znacajnost na nivou verovatnoce p<0,01.

Tabela 75. Kardiovaskularni mortalitet u ispitanika sa i bez MetS , zavisno od vrednosti

IMRIS skora

GRUPE UKUPAN BROJ UMRLI, N(%) PREZIVELI, N(%)

Bez MetS 143 68 (47,6%) 75 (52,4%)
IMRIS< 3 67 18 (26,9%) 49 (73,1%)
IMRIS > 3 76 50 (65,8%) 26 (34,2%)

Sa MetS 110 41 (37,3%) 69 (62,7%)
IMRIS < 3 63 11 (17,5%) 52 (82,5%)
IMRIS = 3 47 30 (63,8%) 17 (36,2%)

UKUPNO 253 109 (43,1%) 144 (56,9%)

110



1.07 Grupa bez MetS (N=143)
o 087 IMRIS < 3
f =
©
>
=
> |
N~ 0.6
o
o
)
| =
£ 0.4 IMRIS = 3
=
£
=]
x

0.27 Log Rank (Mantel-Cox) test

X2 =19,643; df=1; p<0.001
0.0
I I I I I
.0 10.0 20.0 30.0 40.0

Vreme pracenja (meseci)

Grafikon 26. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika bez MetS
zavisno od vrednosti IMRIS skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi bez MetS utvrdjena je visoko
statisticki znacajna razlika u mortalitetu po grupama IMRIS skora: y'=19,643; df=1;
p<0,001.
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Grafikon 27. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika sa MetS zavisno
od vrednosti IMRIS skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi sa MetS utvrdjena je visoko
statisticki znacajna razlika u mortalitetu po grupama IMRIS skora: y2=26,822; df=1,;
p<0,001.

Iz navedenih tabela (Tabele 74. i 75.) 1 grafikona (Grafikoni 26. i 27.) se vidi da su
nam i Cox-ov regresioni model i Kaplan —Majerove krive prezivljavanja potvrdili
prediktivnu sposobnost IMRIS skora u grupi sa i bez MetS i to visoko statisticki znacajnu

u obe ispitivane grupe (p<0,01).
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4.4.7. Predikcija kardiovaskularnog mortaliteta u grupi sa T2D
zavisno od metabolicke kontrole bolesti

Sama metabolic¢ka kontrola dijabetesa nije imala uticaja na kardiovaskularni
mortalitet. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja, tj. Log Rank ( Mantel-Cox test) -test
nije pokazao statisticki znacajnu razliku u prezivljavanju zavisno od metaboli¢ke kontrole
dijabetesa ukoliko se koriste kriterijumi kao za mladu populaciju bez komorbiditeta, tj.
HbA 1c<7% (1'=0,556, df=1, p=0,456). Ovo je bio slu¢aj i kada se koriste manje stogi
kriterijumi metabolicke kontrole, tj. HbA 1c<8%. Log Rank ( Mantel-Cox test) y’=1,614,
df=1, p=0,204. Iste rezultate nam je dala i Cox-ova regresiona analiza (RR=1,080;
95%CI: 0,927-1,258; p=0,656).

Ipak, Zelja nam je bila da ispitamo hsCRP i njegovu prediktivnu mo¢ u grupama
sa dobrom i loSom metabolickom kontrolom dijabetesa, a takode da ovo uradimo i za nas
novi prediktivni skor koji ukljuc¢uje hsCRP i za koji smo se nadali da ¢e imati ve¢u
prediktivhu mo¢ od samog hsCRP. Rezultati dobijeni Kaplan-Majerovim krivama
prezivljavanja, tj. Log Rank (Mantel-Cox test)-testom prikazani su u Tabeli 76., dok su
rezultati Coxove regresione analize prikazani u Tabeli 77.

Tabela 76. HsCRP i IMRIS skor kao prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u
grupama zavisno od metabolicke kontrole dijabetesa (Log Rank test)

Log Rank
( Mantel-Cox test) ;/ df Sig.(p)
HbA1c < 7% 2,416 1 0,120
HbA1c 2 7% 10,611 1 0,001**
HsCRP 2 2,25 mg/L HbA1c < 8% 5,665 1 0,017*
HbA1c = 8% 5,553 1 0,018*
HbA1c < 7% 11,814 1 0,001*
HbA1c 2 7% 12,307 1 <0,001**
IMRIS 2 3 HbA1c < 8% 12,090 1 0,001*
HbA1c = 8% 14,269 1 <0,001**

Statisticka znacajnost na nivou. *p<0,05; **p<0,01
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Tabela 77. HsCRP i IMRIS kao prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u ispitanika

sa T2D, zavisno od metabolicke kontrole dijabetesa (Cox-ova regresiona analiza)

T2D B SE Wad df p  Exp(B) 9%2:)/‘(’8?"
HbA1c<7%
HsCRP>225mg/L* | 0,786 0428 3,372 1 0,066 2,194 0,948 5,075
HsCRP>225mg/L" | 0,783 0,478 2,681 1 0,102 2,188 0,857 5,587
IMRIS > 3} 1,728 0,552 9,804 1 0,002** 5631 1,909 16,614
IMRIS > 3 1,957 0,614 10,146 1 0,001** 7,080 2,123 23,609
HbA1c = 7%
HsCRP >225 mg/L* | 1,306/ 0,437, 8,942 1 0,003 3,692 1,568 8,691
HsCRP>225mg/L” | 1288 0455 8,033 1 0,005 3,627 1,488 8,841
IMRIS > 3¢ 1,188 0,395 9,030 1 0,003** 3279 1511 7,114
IMRIS > 3* 1,491 0469 10,091 1 0,001 4440 1,770 11,140
HbA1c<8%
HsCRP>225mg/L* | 0946 0,379 6,229 1 0,013* 2575 1,225 5414
HsCRP >225mg/L” | 0,729| 0,397 3,374/ 1 0,066 = 2,073/ 0,952 4,512
IMRIS > 3* 1,359 0,414 10,798 1 0,001* 3,893 1731 8,756
IMRIS > 3 1,448 0,460 9,895 1, 0,002** 4,256 1,726, 10,495
HbA1c > 8%
HsCRP>225mg/L* | 1,148 0514 4,991 1 0,025* 3,151 1,151 8,626
HsCRP>225mg/L” | 1,116 0,557 4,014 1 0,045* 3,053 1,025 9,099
IMRIS > 3* 1,542° 0488 9,973 1 0,002 4,672 1,795 12,162
IMRIS > 3* 1,749 0,586 8,920 1 0,003* | 5749 1,824 18117

TCI, confidence interval (interval poverenja); Statisticka znacajnost na nivou: *p<0,05;

*5p<(),01

* Gruba analiza, bez prilagodavanja; # Prilagodeni za starost, pol, komorbiditete,

funkcionalni status, puSenje

Kao $to se vidi iz Tabele 77. hsCRP nije prediktivan za kardiovaskularni mortalitet

u svim stratumima pacijenata obolelih od T2D zavisno od metaboli¢ke kontrole, dok je

nas IMRIS skor bio prediktivan za kardiovaskularni mortalitet u svim podgrupama
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pacijenata. Znacajne razlike izmedu hsCRP i IMRIS skora kao prediktora
kardiovaskularnog mortaliteta u grupi sa dobro regulisanim T2D, na osnovu vrednosti
HbA Ic, smo prikazali i grafikonima Kaplan Majerovih krivih prezivljavanja. (Grafikoni

28.-31.)
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Grafikon 28. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika sa T2D i
HbAI1c<7% zavisno od vrednosti hsCRP

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi osoba sa T2D i HbA1c<7% nije
utvrdjena statisticki znacajna razlika u mortalitetu po grupama vrednosti hsCRP:

y2=2,416,; df=1; p>0,05.
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Grafikon 29. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika sa T2D i

HbA1c<7% zavisno od vrednosti IMRIS skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi osoba sa T2D i HbA1c<7%

utvrdjena je statisticki znacajna razlika u mortalitetu po grupama IMRIS skora:

72=11,814; df=1; p<0,001.
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Grafikon 30. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika sa T2D i
HbA1c<8% zavisno od vrednosti hsCRP

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi osoba sa T2D i HbA1c<8%

utvrdjena je statisticki znacajna razlika u mortalitetu po grupama vrednosti hsCRP:

¥2=5,665; df=1; p<0,05.

117



1.0 T2D sa HbA1c<8% (N=88)
o 087
c IMRIS <3
©
>
S
> ]
N 0.6
e
o
o
=
£ 047
=S IMRIS = 3
£
=
x
0.2 Log Rank (Mantel-Cox) test
x?=12,090; df=1; p=0,001
0.0

I I I
.0 10.0 20.0 30.0 40.0

Vreme pracenja (meseci)

Grafikon 31. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja u grupi ispitanika sa T2D i
HbA1c<8% zavisno od vrednosti IMRIS skora

Analizom znacajnosti razlika Log Rank testom u grupi osoba sa T2D i HbA1c<8%

utvrdjena je visoko statisticki znacajna razlika u mortalitetu po grupama IMRIS skora:

72=12,090; df=1; p<0,01.

Kao $to se moze videti iz Grafikona 28-31. na§ novi IMRIS skor pravi bolju
predikciju kardiovaskularnog mortaliteta od samog hsCRP, posebno u grupi T2D sa

dobrom metaboli¢kom kontrolom bolesti.
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5. DISKUSIJA

Nasi rezultati su u potpunosti saglasni sa drugim studijama radenim u populaciji
starih, gde je povisen hsCRP bio faktor rizika za fatalne i nefatalne kardiovaskularne
dogadaje, ali 1 ukupni mortalitet, a takode bio bolji prediktor kardiovaskularnog
mortaliteta od tradicionalnih lipidskih faktora rizika.

U vecini ovih studija, povecane koncentracije hsCRP su udruZene sa
aproksimativno dupliranjem rizika i kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta (166). Ovo
je bio slucaj 1 u nasih pacijenata gde je hsCRP bio nezavisni faktor rizika za
kardiovaskularni mortalitet u ukupnom broju ispitanika (RR 1,03; 95%CI: 1,01-1,05;
p<0,05). Hroni¢na inflamacija se smatra mehanizmom koji je podloga za proces starenja i
bolesti uslovljenih starenjem (167,168). Stavise, u prethodnim studijama efekat
inflamatornih medijatora na prezivljavanje nezavistan je od prethodnih bolesti i drugih
faktora rizika za mortalitet (169). U nasih ispitanika hsCRP je bio multivarijantni
prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u grupama sa T2D, bez KVB (RR 1,06; 95%CI:
1,02-1,10; p<0,01) i u grupi sa KVB bez T2D (RR 1,08; 95%CI: 1,03-1,14; p<0,01).
Nakon nalazenja rizi¢ne vrednosti koja je u nasih ispitanika bila 2 2,25 mg/L, hsCRP
iznad ove vrednosti je povecavao rizik od kardiovaskularnog mortaliteta 1,8 puta (RR
1,76; 95%CI: 1,18-2,64; p<0,01) u ukupnom broju ispitanika, a ¢ak 8,9 puta u ispitanika
sa T2D bez KVB (RR 8,88; 95%CI: 1,83-43,20; p<0,01) i 2,9 puta u ispitanika sa KVB
bez T2D (RR 2,90; 95%CI: 1,27-6,58; p<0,01).

Clarke 1 sar. u prospektivnoj studiji 5360 muskaraca (prosecne starosti 77 godina)
koji su praceni 7 godina, pokazali su da je u toj kohorti starijih muskaraca, visi CRP i nizi
nivo albumina snazno predvidali smrtnost kako kardiovaskularnu, tako i usled
nevaskularnih uzroka umiranja, nezavisno od drugih karakteristika (168). Jenny i sar. u
5828 ucesnika Cardiovascular Health Study (starosti > 65 godina) je utvrdila da CRP i
fibrinogen su snaznije povezani sa smrcu u starijih muskaraca nego kod Zena i snaznije
povezani s ranim mortalitetom (u godinama 1-3) nego u kasnijem pracenju (4-8 god). Za
muskarce, kada se uporeduju najvisi i najnizi kvartili CRP, stope rizika za ranu smrt bile

su 4,1, a za ranu kardiovaskularnu smrt stope rizika bile su 4,3. Za Zene, CRP (OR = 2,3),

119



bio je povezan samo s preranom smrti. Rezultati su bili slicni za smrti od
kardiovaskularnih bolesti (169). U Studiji prac¢enja trendova i odrednica kardiovaskularne
bolesti (Monica) / KORA (The Monitoring of trends and determinants in Cardiovascular
Disease (MONICA)/KORA (Cooperative Health Research in the Region of Augsburg)
Study, Koenig i sar. su istrazivali hsCRP kao prediktor smrti u 3620 u pocetku zdravih
muskaraca (starosti 45-74 godina), tokom 7,1-godisnjeg razdoblja. Nakon prilagodavanja
za starost, puSenje, hipertenziju, hiperlipidemije, dijabetes, gojaznost, i socioekonomsko
stanje, oni s po€etnim koncentracijama hsCRP> 3 mg / L imali su dva puta povec¢an rizik
od ukupne smrtnosti i rizik je bio najistaknutiji za kardiovaskularnu smrtnost (170).
Marsik i sar. nasli su da bolesnici (n =274 515, prosecna starost 51 godina), s
koncentracijom CRP> 5 mg / L u trenutku prijema u bolnicu imaju 50% do 330%
povecanje rizika od smrti od bilo kojeg uzroka. Visok CRP je bio prediktivniji za
kratkorocnu smrtnost (30 dana) nego za srednju (> 30 dana i <1 godine) i dugoro¢nu
smrtnost (> 1 godine), a porastao je u veli¢ini kod koncentracije CRP > 10 mg /L (171).

Strandberg 1 Tilvis su istrazivali CRP, druge faktore rizika, i1 10-godiSnju smrtnost
u tri starije kohorte (starosti od 75, 80 1 85 godina, n = 455) u populaciono baziranoj
studiji starenja u stanovnika Helsinkija (Helsinki Ageing Study). CRP je korelirao bitno s
indeksom telesne mase i plazma insulinom i bio je povezan s pusenjem na pocetku
studije. Nadena je inverzna korelacija s albuminima i ukupnim i HDL holesterolom
(172). Ovo je takode u saglasnosti sa korelacijama hsCRP i drugih faktora rizika koje
smo mi dobili u naSih ispitanika. Naime, u nasih ispitanika, hsCRP je pokazao statisticki
znacajne pozitivne korelacije sa brojem leukocita, fibrinogenom, pulsom, ITM, obimom
struka, obimom kuka, odnosima LDL/HDL-holesterol, UH/HDL-holesterol, Non
HDL/HDL-holesterol, trigliceridi/HDL-holesterol, a u statisticki znac¢ajnoj negativnoj
korelaciji bio je sa HDL holesterolom i1 albuminom. U studiji starenja u stanovnika
Helsinkija, nakon kontrole za starost i pol, bazalni CRP znacajno predvida 10-godisnju
ukupnu smrtnost ( RR 1,20) i kardiovaskularni mortalitet (RR 1,22), ali predvidanja su
bila znacajna samo u grupi starih 75-godina (172).

Analiza zastupljenosti tradicionalnih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti u
nasih ispitanika pokazala je da pacijenti sa ve¢ utvrdenim KVB (na osnovu prelezanih

glavnih kardio i/ili cerebrovaskularnih dogadaja) su bili statisti¢ki znacajno mladi od
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kontrolne grupe ispitanika, ali se nisu razlikovali u odnosu na grupu bez KVB u pogledu
drugih faktora rizika, kao §to su lipidski, antropometrijski (gojaznost, posebno
abdominalnog tipa) ili prisustvu hipertenzije i navike pusenja. Naprotiv, pacijenti sa
KVB, a bez T2D su imali visoko statisticki znacajno manji obim struka i kuka i manji
ITM u odnosu na grupe sa T2D (sa i bez KVB). Takode, grupa sa KVB, a bez T2D je
imala statisti¢ki znac¢ajno manji odnos tg/HDL h u odnosu na grupe sa T2D (sa i bez
KVB). Grupa sa KVB i bez T2D je statisti¢ki znacajno (p<0,001) manje imala zastupljen
MetS (19,4%) u odnosu na grupe sa T2D (sa i bez KVB). Ova grupa se odlikovala i
statisti¢ki znacajno slabijim rezultatima u obavljanju IADL (p<0,001), tj. u ovoj grupi
cak 79,1% ispitanika nije bilo u stanju da obavi ni uz tudu pomo¢ dve ili vise IADL.
HsCRP, kao ni drugi markeri inflamacije nisu bili statisti¢ki znacajno visi u grupi sa
KVB u odnosu na grupu bez KVB.

Treba istaci da u nasih ispitanika nijedan od tradicionalnih kardiovaskularnih faktora
rizika nije pokazao prediktivnu sposobnost za kardiovaskularni mortalitet. Ovo je takode
u saglasnosti sa drugim studijama radenim na populaciji starih. Fujisawa 1 sar. su izveli
studiju preseka kako bi ispitali ¢inioce povezane s aterosklerozom karotida u 136
najstarijih starijih dobi 80 godina i starijih koji Zive u zajednici. Godine, vrednosti krvnog
pritiska, biohemijski rezultati, indeks telesne mase (ITM), navika puSenja ili
konzumiranje alkohola, medicinska istorija cerebralnog infarkta i ishemijske bolesti srca
analizirani su na udruZenost s aterosklerozom procenjenom na osnovu doppler
ultrazvu¢nog pregleda karotida. Oni su otkrili da jedini nezavisno povezani faktor koji je
pokazao rast debljine intima-medija kompleksa karotide kao pokazatelja karotidne
ateroskleroze u muskaraca je starenje i ortostatska promena krvnog pritiska u Zena (173).

Italijanska studijska grupa ( Tikhonoff'i sar.) je u okviru Cardiovascular Study in
the Elderly (CASTEL) ispitivala LDL-holesterol kao prediktor mortaliteta u 12-godi$njoj
prospektivnoj studiji 3120 ispitanika starih 65 i viSe godina. Medutim, njihovi rezultati
nisu pokazali linearnu povezanost vrednosti LDL-holesterola i budu¢eg ukupnog, pa ni
kardiovaskularnog mortaliteta 1 to kako u zena, tako 1 u muskaraca. (174) Schupfi sar.
ispitivali su, u prospektivnoj ( u proseku 3 godine ) populaciono baziranoj studiji 2277
starih 65 1 viSe godina bez znakova demencije, lipidni status i ukupni mortalitet. Oni koji

su imali UH, non-HDL holesterol i LDL holesterol u najnizem kvartilu imali su
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dvostruko ve¢i rizik da umru od onih sa lipidskim parametrima u najvisem kvartilu (RR
1,8). Ova veza se nije razlikovala u subgrupama mladjih od 75 godina i starijih, ali je
veza niskog LDL-holesterola i rizika od smrti bila ja¢a u mladih (RR 2,4 vs 1,6) (175).
Ovi podaci se poklapaju i sa nas§im nalazom da LDL-holesterol u nasih ispitanika nije
pokazivao znacajnu korelaciju ni sa jednim od inflamatornih biomarkera, za razliku od
drugih parametara lipidskog statusa koji su pokazivali pozitivnu (LDL/HDL-holesterol,
UH/HDL-holesterol, Non HDL/HDL-holesterol, trigliceridi/HDL-holesterol) ili
negativnu korelaciju (HDL-holesterol). Takode, naSe grupe ispitanika pokazivale su
medusobno znacajne razlike samo u odnosu TG/HDL-holesterol izmedu grupa sa T2D i
onih bez T2D, dok grupe sa i bez KVB nisu pokazivale nikakve statisticki znacajne
razlike u lipidskim parametrima. Lipidski faktori rizika za kardiovaskularne bolesti ( svi
osim HDL holesterola), nisu bili prediktivni za kardovaskularni mortalitet.

Treba ista¢i da u nasoj kontrolnoj grupi ispitanika, tj. grupi bez T2D i bez
prethodnih glavnih kardio/cerebrovaskularnih dogadaja jedini znacajan prediktor
kardiovaskularnog mortaliteta je bio HDL-holesterol<1,51 mmol/L. Ove vrednosti HDL-
h su povecavale rizik za kardiovaskularni mortalitet 2,6 puta (RR 2,643; 95%CI: 1,354-
5,159; p<0,01). Ova grupa ispitanika se razlikovala od ostalih i po tome §to je bila
statisticki znacajno starija sa prose¢nom staroscu 85,4 godine, ali sa najmanjim indeksom
komorbiditeta prilagodenim za tezinu bolesti (CWCI; p<0,001) i najbolja u obavljanju
IADL (p<0,001). Na osnovu re¢enog moglo bi se spekulisati o selektivnom
prezivljavanju u dobrom zdravlju onih sa visokim vrednostima HDL-h, ali poSto ova
razlika nije bila statisticki znacajna, ostaje nam da pretpostavimo da je HDL-h u ovoj
relativno zdravoj grupi starih zadrzao, zahvaljuju¢i odsustvu T2D, KVB 1 maloj
zastupljenosti MetS (23,2%), svoje kardioprotektivne osobine, ukljucuju¢i pomaganje
izlaska holesterola iz makrofaga, reverzni transport holesterola, antiinflamatorne i anti-
oksidativne efekte. Samim tim, nivo ovako neizmenjenog HDL-h imao bi znacaja u
smanjenju glavnih kardio/cerebro vaskularnih dogadaja i kardiovaskularnog mortaliteta.
Za razliku od kontrolne, relativno zdrave grupe ispitanika, u ostalim grupama mogli bi
pretpostaviti da je doslo do pojave disfunkcionalno transformisanog HDL holesterola
(usled vaskularne inflamacije i oksidativnog stresa), pa samim tim i njegov nivo u krvi

nije imao istu prediktivnu sposobnost.
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Vecina dosadasnjih istraZivanja je pokazala da je niza koncentracija serumskog
albumina bila povezana s dva puta ve¢im rizikom od ukupnog kardiovaskularnog
mortaliteta 1 svih uzroka smrtnosti. Smanjenje mase proteina u telu je glavna
karakteristika starenja (176). Sindrom gubitka energije iz proteina (protein-energy
wasting -PEW) se dijagnostikuje kada su prisutne tri karakteristike (nizak nivo
serumskog albumina, transferitina, ili holesterola), smanjen ITM, i smanjena miSi¢na
masa. Ovaj sindrom ukljucuje uglavnom proteine misi¢a, 1 udruzen je sa smanjenom
miSi¢nom snagom i funkcionalnim propadanjem (177). Hipoalbuminemija je nacesce
koris¢eni surogat marker za PEW (177). Nizak albumin moze biti udruzen sa
hiperkoagulabilnim stanjima, i pove¢anom viskoznosti krvi (178). U nasSih pacijenata
serumski abumin je imao statististicki znacajne pozitivne korelacije sa metabolickim 1
lipidnim parametrima: HbAlc, glikemijom naste, ukupnim holesterolom, trigliceridima,
HDL-holesterolom, LDL holesterolom, non HDL-holesterolom, zatim sa proteinima,
bilirubinom, a statisticki znac¢ajnu negativnu korelaciju imao je samo sa hsCRP.

Serumski albumin je glavna determinanta plazma onkotskog pritiska i prisustvo
hipoalbuminemije moZe smanjiti prag za razvoj plu¢nog edema u pacijenata sa sréanom
insuficijencijom (178). Serumska koncentracija albumina pada (oko 20%) tokom upalnih
procesa i obrnuto je srazmerna sa godinama zivota, navikom pusenja, gojaznosti i krvnim
pritiskom. Ipak, nejasno je koji su potencijalni mehanizmi delovanja: da li je niska
koncentracija albumina jednostavno odraz inflamacije ili postoji nezavisno delovanje
albumina. Albumin inhibira bakar zavisne sisteme lipidne peroksidacije i mozZe inhibirati
apoptozu endotelnih ¢elija. Albumin ima i svojstva antioksidansa (179). Takode, moguce
je da biomarkeri inflamacije ( povecani nivo hsCRP i smanjeni nivo albumina) reflektuju
finalni zajednicki biohemijski put loSeg zdravstvenog stanja koji je predispozicija za
vaskularnu i ne-vaskularnu smrt u starih osoba (168). Hipoalbuminemija je nezavisni
prediktor pojave sréane insuficijencije u starih koji Zive u svojim domovima i moze
obezbediti znacajnu informaciju za stare osobe sa akutnom dekompenzovanom sréanom
insuficijencijom (180).

Kinugasa i sar. u nedavnom istrazivanju ¢iji je cilj bio da se razvije
jednostavan model rizika za predvidanje smrtnosti starijih bolesnika u bolnici (ispitano

349 bolesnika starosti iznad 65 godina) s akutnom dekompenzovanom sréanom
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insuficijencijom (ADHF) identifikovano je pet samostalnih prognostickih ¢inioca. Opet,
sli¢no naSem istrazivanju, visoka urea u serumu (blood urea nitrogen — BUN) (BUN > 35
mg / dl) bio je sastavni deo prediktivnog modela, ali hipoalbuminemija (albumin <3,2 g/
dl) je identifikovana kao najjaci prognosticki ¢inilac (179).

Postoji nekoliko potencijalnih objaSnjenja za odnos izmedu nivoa albumina i
prezivljavanje bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom. Hipoalbuminemija je povezana sa
staro$c¢u, pothranjenosti, 1 inflamacijom, za koje se zna da predvidaju loSije ishode srcane
insuficijencije. Hipoalbuminemija je glavni uzrok rezistencije na diuretike koji su
temeljna tacka lecenja sr¢ane insuficijencije. Smanjen koloidni osmotski pritisak zbog
niskog nivoa albumina moze dovesti do razvoja pluénog edema i pogorsanja akutne
sr¢ane insuficijencije. Hipoalbuminemija predvida loSiju prognozu u nekoliko bolesti kao
Sto je krajnji stadijum bubrezZne insuficijencije, infekcija, bolesti pluca i1 karcinomi, koji
su vrlo prisutni u starijih bolesnika sa insuficijencijom srca (179). Obzirom na veliko
opterecenje kardiovaskularnim bolestima u nasih ispitanika, gde je na poc€etku studije njih
40,3% ve¢ prelezalo CVI,; 13,4% IM; kardiomiopatiju imalo ¢ak 35,6%; a 77,9%
hipertenziju, dok je anginu pectoris imalo 21,7% ispitanika, to ne iznenaduje da je nizak
albumin bio visoko statisti¢ki znac¢ajan multivarijantni prediktor kardiovaskularnog
mortaliteta i to kako u ukupnom broju ispitanika (RR 0,93; 95%CI: 0,90-0,97; p<0,001),
tako i u grupama: sa KVB i T2D ( RR 0,920; 95%CI: 0,85-0,99; p<0,05); sa KVB, a bez
T2D (RR 0,91; 95%CI: 0,86-0,97; p<0,01) i grupi sa T2D, a bez KVB (RR 0,87; 95%CI:
0,77-0,98; p<0,01), odnosno nije bio statisticki zna¢ajan multivarijantni prediktor jedino
u kontrolnoj grupi ispitanika.

U prospektivnoj Framingham Offspring Study (preko 21,9 godina praéenja)
medu 4.506 ispitanika koji su bili bez infarkta miokarda (IM) na pocetku, (srednja starost
je bila 37,6 godina) cilj je bio proceniti hoce li nizi serumski albumin biti povezan s
povecanim rizikom od infarkta miokarda i svih uzroka smrtnosti. Rezultati su bili da nize
koncentracije serumskog albumina su povezane s povecanim rizikom od infarkta
miokarda kod muskaraca i Zena. Udruzenost je ostajala i nakon prilagodavanja za
tradicionalne faktore rizika. Postoje dokazi za povecani rizik od svih uzroka smrtnosti s
nizim nivoima albumina medu Zenama (180). Carriere i sar. i POLA (Pathologies

Oculaires Liées a 1'Age) studijska grupa ispitivala je da li biomarkeri pothranjenosti i
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inflamacije predvidaju opstu, kao posledicu karcinoma i kardiovaskularnu smrtnost (ranu
- 5 godina i kasnu 5-9 godina) u zdravih starijih ispitanika. To je prospektivna studija
stanovnis$tva, u koju je uklju¢eno 553 muskaraca i 888 zena starosti 60 i viSe godina.
Istrazivaci su otkrili da kod muskaraca, rizik za preranu smrt je povecan za visoki CRP i
niski albumin. Predvidanje prerane smrti bilo je pojacano kod zajednickog prisustva ta
dva markera (181). U naSih ispitanika, nizak albumin (<40g/L) je bio znacajan prediktor
kardiovaskularnog mortaliteta u ukupnom broju ispitanika, a potom 1 u svim ispitivanim
stratumima zavisno od prisustva ili ne T2D 1 KVB. Samo u kontrolnoj grupi ispitanika
(bez T2D i bez KVB), albumin nije bio nezavisni prediktor, ali ova grupa je i inace bila
specifi¢na po tome §to je jedini prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u njih bio HDL
holesterol < 1,51 mmol/L.

Weiss i sar. retrospektivno su procenili odnos izmedu I'TM i dugoro¢ne smrtnost
(medijana 4,2 godine) u grupi 470 vrlo starih (prosecna starost 81,5 + 7 godina) ispitanika
koji su bili hospitalizovani u akutnim gerijatrijskim bolni¢kim odeljenjima. Pacijenti s
najmanjim I'TM imali su najviSu stopu smrtnosti ¢ak 1 nakon isklju¢ivanja ispitanika koji
su umrli u roku od 6 meseci od hospitalizacije i ITM je bio obrnuto povezan sa
smrtnos$¢u, bez obzira na pol 1 uzrok smrti (186). Nasi ispitanici su pripadali sli¢noj
starosnoj grupaciji ( prosecna starost 81,6+6,5 godina) i normalne uhranjenosti (prosecan
ITM 25,9 kg/m?). U nasih ispitanika statisti¢ki namanji ITM imala je posebno
vulnerabilna grupa ispitanika, koja je imala 1 statisticki loSije prezivljavanje tj. ispitanici
sa ve¢ prelezanim kardio/cerebrovaskularnim dogadajem, a bez T2D. Ovo je i podgrupa u
kojoj je ITM<25 kg/m” bio statisti¢ki znacajan prediktor kardiovaskularnog mortaliteta.
U nasih ispitanika I'TM je imao statisticki znacajne pozitivne korelacije sa mnogim
kardiovaskularnim faktorima rizika i to: markerima inflamacije (fibrinogenom, hsCRP),
metaboli¢ke kontrole (HbA Ic, glikemijom naste), lipidnim statusom (trigliceridima, non
HDL/HDL-holesterolom, odnosom Tg/HDL - holesterol), antropometrijskim markerima
(odnosom obim struka/TV, obimom struka, obimom kuka), sistolnom arterijskom
tenzijom, dijastolnom arterijskom tenzijom, a negativnu statisticki znacajnu korelaciju
samo sa godinama zivota.

Postoji nekoliko objasnjenja zasto blago do umereno povecanje telesne tezine nije

faktor rizika za kardiovaskularnu smrtnost u starijih osoba, u kontrastu s mladima i
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sredove¢nom populacijom. Moguée je da gojazne osobe koje su prezivele
kardiovaskularne bolesti i druge bolesti ranije u zivotu poseduju gene dugovecnosti, §to
th moze, u kombinaciji s odgovaraju¢im energetskim skladiStima u obliku masti, zastititi
od smrtnosti (187). Schrager MA 1 sar. (188) su, koriste¢i podatke iz prospektivne
populacijske studije starijih osoba (Starenje u Chianti podrucju, Aging in the Chianti
Area, INCHIANTI, 1270 osoba, 65 godina ili stariji), pokazali da je abdominalni tip
gojaznosti u ve¢oj meri proinflamatoran od ops$te gojaznosti 1 posebno, sarkopenijska
gojaznost je povezana s poviSenim nivoima CRP, IL-6, 1 SIL-6R. Visceralno masno tkivo
proizvodi viSe proinflamatornih adipokina od potkoznog masnog tkiva (189). Naime,
adipociti aktivno izlucuju leptin i proinflamatorne citokine, od kojih oba podsticu
katabolizam miSica, a time 1 aktiviranje zacaranog kruga koji dovodi do ubrzane
sarkopenije, dodatnog debljanja uglavnom u obliku masti, i, u kona¢nom ishodu,
telesnom invaliditetu. U zakljucku, rezultati istrazivanja pokazuju da proinflamatorni
citokini igraju klju¢nu ulogu u razvoju sarkopenijske gojaznosti i potencijalno doprinose
procesu kojim sarkopenijska gojaznost dovodi do smanjene pokretljivosti.

U istrazivanju Weiss A. 1 sar. (186) ispitivani su ITM 1 markeri inflamacije zajedno
pa je sugerisano da gojazni stari koji su preziveli bolje od mrSavih osoba su moguce imali
viSe miSi¢ne mase i manje masnog tkiva i bili su zbog toga zasti¢eni od smrtnosti. Ipak,
to nije moglo biti poduprto s viSe posebnih merenja bezmasne mase, jer su samo mereni
obim struka i ITM. Stoga su autori pretpostavili da je poviSen ITM povezan sa
smanjenom smrtnosti kroz o¢uvanje misiéne mase, a ne masnog tkiva. Postalo je
ocigledno da abnormalnosti u proteinsko-energetskom nutritivnom statusu moze takode
biti indukovano inflamatornim procesom (177). Stavise, gubitak mi§i¢nih i masnih depoa
1 inflamacija verovatno povecavaju rizik od kardio i cerebrovaskularnih uzroka smrti
(moguce pospesujuci oStecenje vaskularnog endotela) (190). Starenje je udruZeno sa
aktivacijom Citave inflamatorne kaskade. Inflamatorni markeri, kao C-reaktivni protein,
interleukin -6 i fibrinogen su svi u pozitivnoj korelaciji sa kardiovaskularnim
mortalitetom. Inflamacija i malnutricija su povezani (191), 1 u mnogo studija zajedno su
ukljuceni u kardiovaskularne skorove rizika (malnutritivno-inflamatorni- aterosklerotski
sindrom - MIA syndrome, prognosticki inflamatorni i nutritivni indeks [PINI], i dr.)

(192,193). Proteini akutne faze i proinflamatorni citokini u visokim koncentracijama
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imaju znacajan uticaj na uhranjenost, obzirom da uti¢u na anoreksiju i gubitak tezine kroz
smanjene katabolizma i anabolizma proteina. (181) Anoreksiju starenja ubrzava pad
misi¢ne mase. Biomarkeri iflamacije i neuhranjenosti pretpostavlja se da predstavljaju
rane pokazatelje Frailty sindroma (186,188). Allison i sar. i Heitmann sar. ve¢ su objavili
da je niska miSi¢na masa, sama po sebi, povezana s visokim rizikom smrtnosti (194,195).
U skladu s ovim istrazivanjem, druge studije su objavile obrnutu povezanost
izmedu I'TM i rizika od smrtnosti (196). Romero-Corral A. i sar. u sistematskom pregledu
40 studija s 250.152 bolesnika s koronarnom bolesti srca, a sa najmanje Sest meseci
pracenja (prosecno pracenje 3,8 godine) pokazala je da su preterano uhranjeni pacijenti
(ITM 25-29,9) imali najnizi rizik za ukupnu smrtnost (RR 0,87 [95%CI: 0,81 do 0,94]) i
kardiovaskularni mortalitet (RR 0,88 [95%CI: 0,75 do 1,02]) u poredenju s onima s
normalnim ITM. Gojazni bolesnici (ITM 30-35) imali su povecan rizik za ukupnu
smrtnost (RR 0,93 [95%CI: 0,85 do 1,03]) ili kardiovaskularni mortalitet. Medutim, oni
su zakljucili da se ovi rezultati mogu objasniti nedostatkom diskriminisu¢e moc¢i ITM da
razlikuje telesne masti i mravu misi¢nu masu (197). U nasih ispitanika ITM<25kg/m?
povecavao je dva puta rizik za kardiovaskularni mortalitet (RR 2,01; 95%CI: 1,37-2,95);
p<0,001) u ukupnom broju ispitanika i predstavljao je visoko statisti¢ki znac¢ajan
multivarijantni prediktor mortaliteta u posebno vulnerabilnoj grupi pacijenata sa najnizim
proseénim ITM (24,1 % 3,7 kg/m?) i najmanjom zastupljenoéu MetS (19,4%) , tj.. grupi
sa preleZanim kardio/cerebro vaskularnim dogadajima i bez T2D (ITM: RR 0,84; 95%CI:
0,75-0,94; p<0,01). U ovoj grupi su pored ITM znacajni multivarijanti prediktori
kardiovaskularnog mortaliteta bili i hsCRP ( RR 1,08; 95%CI: 1,03-1,14; p<0,01),
albumin (RR 0,91; 95%CI: 0,86-0,97: p<0,01) i bilirubin (RR 0,86; 95%ci: 0,75-0,99;
p<0,01). Na osnovu ovih multivarijantnih prediktora moglo bi se zakljuciti da je u ovoj
grupi pacijenata posebno znacajnu ulogu u predikciji kardiovaskularnog mortaliteta imala
sprega inflamatornih i malnutricijskih markera, medusobno uslovljenih i zavisnih, a ovo

bi opet upucivalo na prisustvo sarkopenije i moguceg sindroma krhkosti (frailty).

Procenjuje se da je otprilike jedna Cetvrtina do jedne polovine stanovnistva starih
65 godina i viSe u stanju sarkopenije. Patogeneza sarkopenije je multifaktorijalna i
pripisuje se oksidativnom stresu, inflamaciji, endokrinim promenama, neaktivnosti i

pothranjenosti (198).
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Vecina studija koje su posebno proucavale odnos izmedu tezine i kardiovaskularne
smrtnosti u starijih osoba pokazalo je da preterana uhranjenost, kao §to je definisano u
trenutnim vodi¢ima, nije bila povezana s povecanim rizikom od kardiovaskularne
smrtnosti i da je, na suprot, zastitna (186,200).

Shvatanje odnosa izmedu gojaznosti, inflamacije 1 kardiovaskularnih bolesti je
sloZenije nego §to se ranije pretpostavljalo. Osim proizvodnje proinflamatornih citokina
koji promovisu metabolicke komplikacije, masno tkivo je jedini izvor adiponektina, koji
pocetku zdravih osoba gde je gojaznost pretstavlja snazan kardiovaskularni rizik, kod
pacijenata s viSestrukim ¢iniocima rizika i istorijom kardiovaskularnih bolesti, upravo je
suprotno (,, obesity paradox "): najmrSaviji imaju najgoru prognozu, a tezi imaju daleko
bolju prognozu od normalno uhranjenih (201,202). U naSoj studiji ITM < 25 kg/m? je bio
prediktivan za kardiovaskularni mortalitet i mi smo ga ukljucili u na$ prediktivni risk
skor.

Nizak kalorijski unos i smanjenje miSi¢ne mase su Cesti u starih i mogu
uzrokovati niske nivoe serumske ureje i1 kreatinina, ¢ak i u prisustvu uznapredovale
bubrezne insuficijencije. S druge strane, povecane koncentracije ureje ¢ini se da su
znacajni prediktori loSeg ishoda u pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (203,204).
Povecani nivo ureje u krvi je udruzen sa loSim ishodima i ve¢ je uvrSten u modele
predikcije infarkta miokarda. Nivoi ureje su posebno znacajni u starih osoba obzirom da
kreatinin moze oslabiti svoju sposobnost da reflektuje promene u opsegu glomerulske
filtracije zbog smanjenja misi¢ne mase (203,204). Ovo je bio slucaj i u nasoj studiji,
obzirom da kreatinin nije bio multivarijantni prediktor kardiovaskularnog mortaliteta, ali
je urea bila inkorporisna u nas skor. U ukupnom broju ispitanika urea je bila
multivarijantni prediktor kardiovaskularnog mortaliteta sa RR 1,08 (95%CI: 1,04-1,12);
p<0,001, a nakon podele na grupe zavisno od prisustva T2D i KVB, urea je bila
multivarijanti prediktor u grupi sa T2D i KVB, koja je inace imala najloSije
prezivljavanje 1 to sa RR 1,12; 95%CI: 1,03-1,21; p<0,01. Rizi¢na vrednost dobijena
ROC krivom bila je urea 2 6,5 mmol/L, §to je u ukupnom broju ispitanika povecavalo
rizik za kardiovaskularni mortalitet 1,7 puta (RR 1,74; 95%CI: 1,18-2,58; p<0,01), tako

da smo ovu vrednost ureje ukljucili u nas novi risk skor. U naSih ispitanika urea je
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statisti¢ki znacajno pozitivno korelirala sa fibrinogenom, HbA Ic, glikemijom naste,
godinama Zivota, kreatininom, a nije imala statisti¢ki znacajne negativne korelacije.

Cilj istrazivanja obavljenom u ime American Heart Association da bi dobili
Vodice klini¢ke prakse pri sr¢anoj insuficijenciji (American Heart Association Get with
the Guidelines—Heart Failure Program) je da se identifikuje rizik za intrahospitalni
mortalitet u bolesnika hospitalizovanih zbog sr¢ane insuficijencije. Dobijen je risk skor i
potvrden na 39.783 bolesnika (prosecne starosti 72,5 godine, 51% su Zene),
hospitalizovanih u 198 bolnica. Starija Zivotna dob, nizak sistolni krvni pritisak, ubrzani
otkucaji srca, nizak serumski natrijum, povisena urea u krvi (BUN), prisustvo HOBP, i
bela rasa predvidali su povecani rizik od smrti. Oni koji su umrli imali su veci serumski
kreatinin 1 BUN 1 niZe nivoe serumskog natrijuma i hemoglobina u krvi na prijemu (204).

Sindrom akutne sr¢ane insuficijencije (AHFS) definisan je kao postepeno ili
brzo pogorSanje znaka i simptoma sréane insuficijencije (HF). Znakovi i simptomi koji
nastaju zahtevaju hitnu terapiju. Ovaj sindrom u starijih bolesnika na kraju zavrsava sa
smréu od kardiovaskularnih uzroka. U AHFS, bubrezna disfunkcija nosi losu prognozu.
Izmijenjena hemodinamika bubrega, "vazomotorna nefropatija", definisana kao prolazna
bubrezna disfunkcija vezana za neusaglaSenu perfuziju aferentnih / eferentnih arteriola
zbog hemodinamskih, neurohormonalnih, i inflamatornih ¢inioca uz daljnju aktivaciju
neurohormona (renin-angiotenzin-aldosteron sistem, kateholamini, endotelin ,
vazopresin) 1 inhibiciju prostaglandina doprinosi vazokonstrikciji arteriola glomerula i
reapsorpciji uree bez kreatinina u distalnom nefronu. To moZze biti objasnjenje zasto je
poviSen nivo uree u krvi snazan faktor rizika za kardiovaskularnu smrtnost u starijih
osoba (205).

Koncentracija uree u krvi se smatra manje specifi¢cnim markerom bubrezne
funkcije. Medutim, osim §to odrazava GFR, BUN moZe rasti nezavisno od promena u
GFR ili serumskog kreatinina zahvaljujuéi poboljSanoj reapsorpciji u proksimalnom
tubulu pod aktivacijom simpatikusa i renin-angiotenzin-aldosteron sistema. Podaci
dobijeni u studiji sprovedenoj na 9420 bolesnika (prosecne starosti vise od 60, uglavnom
muskog pola, 73%) s nestabilnim koronarnim sindromima iz Orbofiban u bolesnika s
nestabilnim koronarnim sindromom-trombolizom u infarktu miokarda (Orbofiban in

Patients With Unstable Coronary Syndromes-Thrombolysis In Myocardial Infarction)
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(OPUS-TIMI) -16, pokazali su da je BUN povezan s nepovoljnim ishodima. Istrazivanje
je iskljucivalo bolesnike sa serumskim kreatininom > 1,6 mg / dl ili procenjenim
klirensom kreatinina <40 ml / min (203), ali u ovoj studiji istrazivaci su imali za cilj da
utvrde da li postoji nezavisno povecanje rizika sa ve¢im BUN kroz stratume serumskog
kreatinina, kreatinin klirensa i procenjene GFR.

Konkretno, BUN koncentracija odreduje ravnotezu izmedu sinteze uree i
izlu€ivanja putem bubrega, §to je zavisno od nivoa resorpcije uree. Urea se resorbuje sa
natrijumom i1 vodom u proksimalnom tubulu u pasivnom procesu, dok se u distalnom
delu nefrona, urea reapsorpcije usko povezana s vodom pod uticajem antidiuretskog
hormona , na koji pak utice angiotenzin-II . Dakle, osim §to odrazava GFR, povisen BUN
dalje moze odrazavati stanje bubrezne hipoperfuzije zbog hipovolemije, renovaskularne
bolesti, ili smanjenog sré¢anog volumena (203). U tim stanjima, BUN mozZe rasti
nezavisno od promene GFR ili serumskog kreatinina zbog pojacane reapsorpcije uree pod
aktivacijom simpatikusa i renin-angiotenzin-aldosteron sistema, poznatih ¢inilaca
kardiovaskularnog rizika (203).

TIMI Study Group je utvrdila da kod pacijenata s nestabilnim koronarnim
sindromom i uglavnom normalnom ili blago smanjenom GFR, povisen BUN je bio
povezan s povecanom smrtno$éu, nezavisno od GRF procenjenog na osnovu nivoa
serumskog kreatinina i drugih biomarkera (203).

U retrospektivnoj studiji kohorte Medicare bolesnika (starosti > 65 godina)
hospitalizovanih zbog infarkta miokarda (n =44 437) 1 insuficijencije srca (n = 56 652),
povecan 1-godisnji rizik smrtnosti utvrden je pri nivou uree ve¢em od 17 mg / dl (> 6,1
mmol / L) u bolesnika koji su imali infarkt miokarda, a kod nivoa uree veceg od 16 mg /
dl (> 5,7 mmol / L) u bolesnika koji su doziveli insuficijenciju srca. Od svih markera
bubreznih funkcija, urea je imala najveci relativni znacaj za predvidanje smrtnosti. Odnos
urea/kreatinin nije bio niSta bolji od nivoa uree za objaSnjavanje varijabilnosti rizika od
smrtnosti. Narocito u bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, nivo uree je nadmasio
sistolni krvni pritisak, sistolnu funkciju leve komore, i starost u relativnom
prognosti¢kom znacaju i bio je najvazniji prediktor smrtnosti. Stavise, nivo uree u krvi je
posebno vazan u ovoj starijoj populaciji, jer kreatinin moze oslabiti svoju sposobnost da

odrazava promene u GFR posto se miSi¢na masa smanjuje. Vazno je primetiti da u
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navedenom istrazivanju, nije bilo odredene tacke preseka za nivo BUN u predvidanju
rizika smrtnosti, jer je smrtnost bila pove¢ana na svim nivoima povecanja BUN pocev od
normalnih vrednosti pa navise (206). Ovo je u saglasnosti sa nasim rezultatima gde je
nivo uree u krvi >6.5 mmol/L inkorporisan u skor kardiovaskularnog rizika za mortalitet.

Analiza relativne vaznosti funkcije bubrega u poredenju sa tradicionalnim
¢iniocima rizika pokazala je da je bubrezna funkcija bila jedini faktor rizika merena na
pocetku 1 da je ostala jedan od najvaznijih prediktora tokom kratkog i dugorocnog
pracenja. Studija koja je ispitivala kako se povezanost izmedu funkcije bubrega i
smrtnosti menja tokom 10 god nakon AIM u grupi 118.753 pacijenata (starosti > 65
godina) iz kardiovaskularnog projekta - Cooperative Cardiovascular Project pokazala je
da u poredenju s normalnom bubreznom funkcijom, ¢ak i blaga insuficijencija bubrega
povecava 10 godisnji rizik za smrtnost za 10%. TeSko oStecenje bubrega viSe nego
udvostrucava rizik za smrtnosti na 1 god, a taj povecan rizik ustrajava na oba 51 10 god.
Na godinu dana, doprinos klirensa kreatinina za rizik od smrtnosti ukazuje na
tradicionalne ¢inioce, kao §to su krvni pritisak 1 sistolna funkcija, za 10 god, klirens
kreatinina nadmasio je ove druge faktore rizika, te se mogao uporediti samo sa staroS¢u
pacijenta. U zakljucku, bubreg u hospitalizovanih bolesnika s AIM je vazni i dosledni
prediktor smrtnosti do 10 god (209).

Nalaz dominantne i uporno prediktivne vrednosti funkcije bubrega u dugoro¢nom
pracenju bolesnika s AIM isti¢e nove prednosti osnovnih merila bubrezne funkcije kao
jedinstvenih ¢inioca u proceni rizika i na osnovu njih stratifikovanju kardiovaskularnih
bolesnika. Nalaz upornog efekta bubrezne funkcije ¢ak i bez bolesnika s akutnim
ostecenjem bubrega pomaze afirmaciji uloge hroni¢ne bubrezne bolesti (CKD) kao
nezavisnog faktora rizika, a ne samo markera akutne tezine kardiovaskularne bolesti
(207). Raspolozivi faktori rizika su usmereni samo na ozbiljno oste¢enje bubrezne
funkcije, ali buduce studije treba da pokazu rezultate za znac¢aj uklju€ivanja ¢itavog niza
bubrezne funkcije u predikciji dugoro¢ne kardiovaskularne smrtnosti (208).

U akutnim sindromima insuficijencije srca (acute heart failure syndromes -
AHFS), bubrezne abnormalnosti potpomazu retenciju natrijuma i zadrzavanje vode.
Strukturna bubrezna disfunkcija zbog dijabetesa, hipertenzije i arterioskleroze je Cesta.

Pogorsanje bubrezne funkcije javlja se u 20% do 30% bolesnika tokom hospitalizacije.
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Bubrezna disfunkcija je posledica neurohormonalnih ili hemodinamskih abnormalnosti
(vazomotorna nefropatija), koja moze biti sprecena ili reverzibilna, a to se ¢esto naziva
kardio-renalnim sindromom. Podaci EVEREST istrazivanja sugeriSu da povec¢anje uree u
krvi tokom ranog postoperativnog perioda je jedan od najvaznijih prediktora rane
smrtnosti (205).

U prethodnoj studiji Huynh i sar. razvili su model rizika za predvidanje
smrtnosti od svih uzroka u narednih Sest meseci, godinu dana, pet godina u starijih
pacijenata, tj. starijih od 70 godina (prosecna starost 79 godina) nakon hospitalizacije
zbog ADHF. Njihov model se sastoji od sedam prognostickih ¢inioca, ukljucujuéi starije
zivotno doba, hiponatremiju, istoriju bolesti koronarnih arterija, istoriju demencije,
istoriju periferne vaskularne bolesti, nizeg sistolnog krvnog pritiska 1 visoke vrednosti
ureje u krvi. PoviSeni nivo uree bio je najjaci nezavisni prediktor smrtnosti u ovom
modelu. Moguée objasnjenje moze biti da BUN moze biti marker za bubreznu
hipoperfuziju, s poboljsanom aktivacijom simpatickog nervnog sistema i renin-
angiotenzin-aldosteron sistemom u bolesnika sa HF (209).

Pored hsCRP, albumina, ITM i uree, znacajan multivarijanti prediktor
kardiovaskularnog mortaliteta u nasih pacijenata bio je nizak bilirubin (RR 0,91; 95%CI:
0,86-0,97; p<0,01). Bilirubin se odrzao kao multivarijantni prediktor u grupama
pacijenata sa KVB i to sa T2D ( RR 0,88; 95%CI: 0,78-0,98; p<0,05 ) i pacijenata bez
T2D (RR 0,86; 95%CI: 0,75-0,99; p<0,05). Nakon ROC analize dobili smo da je rizi¢na
vrednost bilirubina <10,5umol/L sa RR 1,82 (95%CI: 1,22-2,70); p<0,01, te smo ovu
vrednost uvrstili u nas prediktivni skor. Ovo je u skladu i sa drugim studijama koje su
nasle povezanost niskog bilirubina i kardiovaskularnog rizika.

Nizak ukupni serumski bilirubin je udruzen sa kalcifikacijom koronarne arterije, i
sa prisustvom angiografski dokumentovane koronarne bolesti srca nakon prilagodavanja
za etablirane faktore rizika (211). Pokazano je da muskarci koji nemaju aterosklerotsku
kardiovaskularnu bolest imaju vise vrednosti ukupnog bilirubina od muskaraca sa KVB
(212). Zato, bilirubin moZe biti novi negativni faktor rizika za KVB (213).

Bilirubin je glavni fizioloski antiodksidant i §titi ¢elije od oSte¢enja. Kao
antioksidant, bilirubin ima antiaterogenu funkciju kroz inhibiciju oksidacije LDL

holesterola i kroz inhibiciju aktivacije vaskularnih endotelnih ¢elija (214). Nekoliko
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epidemioloskih studija je naslo da je nivo bilirubina inverzno povezan sa koronarnom
bolesti srca (215). U National Health and Nutrition Examination istrazivanju, povecani
nivo serumskog ukupnog bilirubina je bio udruzen sa smanjenjem periferne arterijske
bolesti 1 prevalencije Sloga (216,217). U prospektivnoj studiji Korejskih muSkaraca 1
Zena, nizak nivo serumskog bilirubina je udruzen sa pove¢anim rizikom od incidence
Sloga (218). U naSoj studiji ukupni serumski bilirubin < 10.5 pmol/L je bio prediktivan za
kardiovaskularni mortalitet u ukupnom broju ispitanika, ali takode 1 u podgrupi ispitanika
sa prethodno prelezanim glavnim kardio/cerebrovaskularnim dogadajem, a bez T2D. U
ukupnom broju ispitanika bilirubin je imao statisticki zna¢ajanu pozitivnu korelaciju
samo sa albuminom, dok druge korelacije nisu bile statisticki znacajne. Grupa ispitanika
bez MetS imala je statisticki znacajnu negativnu korelaciju bilirubina i hsCRP, §to nije
primeceno u ostalim grupama ispitanika. Postoji inverzna korelacija izmedu bilirubina
(ukupnog i direktnog) i visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina (hsCRP) medu naizgled
zdravim odraslim Koreancima (210). Hwang i sar. su sugerisali da nizak nivo CRP u
plazmi moze biti posledica antioksidantnih i antiinflamatornih efekata metabolizma
bilirubina (210).

Treba naglasiti da iako HDL-holesterol nije u naSem skoring sistemu, on je bio
znacajni i jedini multivarijantni prediktor za kardiovaskularni mortalitet u kontrolnoj
grupi ispitanika u nasoj studiji. U Framinghamskoj studiji ( Framingham Heart Study),
svako povecanje HDL holesterola za 0.26 mmol/L je bilo udruzeno sa znacajnim
smanjenjem u relativnom riziku za kardiovaskularni mortalitet. Dalje, i rizik za restenozu
nakon kardiovaskularne intervencije je u inverznoj korelaciji sa HDL holesterolom (219).

PREV-ICTUS studija je ispitivala vezu izmedu HDL-holesterola i prisustva
kardiovaskularne bolesti u mediteranskoj populaciji starih u Spaniji (220). U 6010 osoba
starih 60 1 viSe godina (prose¢no 71.7%), nizak HDL-holesterol (prema evropskim
vodic¢ima) je prisutan u 17.5% osoba i statisticki znacajno je bio ¢es¢i u zena (20.4%) u
odnosu na muskarce (14.1%). Takode, nizak HDL-h je bio ¢e$¢i u osoba sa dijabetesom i
onih sa KVB, kao i u onih na terapiji statinima. Nadena je snazna, nezavisna i inverzna
udruZenost izmedu koncentracija HDL-holesterola i prisustva KVB, ¢ak i u opsezima koji

se smatraju normalnim. Kad se porede najvisi kvintil HDL-h (>1.67 mmol/L) i Cetvrti
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kvintil (vrednost HDL-h: 1.46-1.67 mmol/L), korigovani OR za KVB je 1.39. Ova
udruzenost je videna i u muskaraca i zena.

SCORE istrazivaci su ispitivali ulogu HDL-h kao protektivnog faktora za KVB u
104961 osoba (45% zZena) bez prethodne KVB (221). Korigovani HR za kardiovaskularni
mortalitet sa 0,5 mmol/L pove¢anja HDL-h bio je 0.60 u Zena i 0.76 u muskaraca. U
starih ispitanika, ovaj HR je bio 0.53 u Zena i 0.79 u muskaraca. Povezanost je bila
statisticki znacajna u svim stratumima kardiovaskularnog rizika prema SCORE sistemu 1
u svim dobnim grupama. Istrazivaci su zakljucili da je ovime potvrdena inverzna,
nezavisna, snazna i postepena povezanost izmedu nivoa HDL-h 1 KVB i
kardiovaskularnog mortaliteta.

Multietni¢ka populaciona studija ispitivala je udruzenost pojave ishemijskog
Sloga i HDL-h u osoba starih 65 i viSe godina koji Zive na podruc¢ju severnog Menhetna u
NY (222). Naden je smanjen rizik od ishemijskog Sloga u onih sa ve¢im vrednostima
HDL-h, nezavisno od rasne i etnicke pripadnosti.

Mozemo takode primetiti da stare osobe u nasem istrazivanju imaju visoke
srednje vrednosti HDL holesterola, kao i da je rizi¢na vrednost koja je nadena u
kontrolnoj grupi ispitanika prili¢no visoka, tako da je mozda vreme da se ponovo
razmotre referentne vrednosti HDL-holesterola za ovu dobnu skupinu. Ovo zahteva dalje
istazivanje u pogledu znacaja da se dostignu visoke vrednosti HDL-holesterola u starih,
kao 1 da se razmotre pitanja funkcionalnosti, tj. disfunkcionalnosti HDL-h 1 njegovog
uticaja na zdravo starenje .

U nasih pacijenata sam MetS nije bio udruzen sa kardiovaskularnim
mortalitetom, ¢ak su pacijenti sa MetS bolje prezivljavali u odnosu na one bez MetS
(mada ovo nije bilo statisticki znacajno). Opet se odgovor mora traziti u modifikaciji
kardiometaboli¢kih faktora prisustvom malnutricije i inflamacije. Vischer UM i sar. (223)
ovo ¢ak nazivaju ,,reverznim metabolickim sindromom* u starih. PROTEGER studija
(prognoza kardiovaskularna i optimizacija terapije u gerijatriji) je prospektivna kohortna
studija koja determiniSe znacaj hemodinamskih i metabolic¢kih faktora rizika u visoko
rizi¢noj populaciji veoma starih osoba. U studiju su uklju¢ivane osobe slede¢ih
kriterijuma: starost > 70 godina, prethodna istorija KV bolesti (ishemijska bolest srca,

Slog, hipertenzija ili druga KV bolest), MMSE veci od 15/30, odsustvo bolesti sa
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o¢ekivanom duzinom zivota kraCom od mesec dana, Zelja da se ucestvuje u istrazivanju.
Pacijenti sa kaheksijom (BMI manji od 17 kg/m2), karcinomom ili bubreznom
insuficijencijom (kreatinin preko 250 mikromol/L) su iskljuceni. Ispitivan je uticaj
kardiometabolickih faktora rizika na dvogodis$nji ukupni mortalitet u prospektivnoj
kohortnoj studiji koja je ukljucila 331 staru osobu koja je u visokom riziku (prosecna
starost 85 godina).

Dobijeni rezultati ukazuju na to da u veoma starih osoba postoji reverzni MetS,
koji se najverovatnije moze pripisati malnutriciji i/ili hroni¢nim bolestima, tj. da nizak
BMI, nizak dijastolni krvni pritisak, nizak ukupni i HDL-holesterol i visoka insulinska
senzitivnost predvidaju ukupni mortalitet. Prethodni kardiovaskularni dogadaj i HDL
holesterol ostaju snazni prediktori mortaliteta. U multi varijantnom modelu, koji je
ukljucivao starost, 1 sve komponente MetS: starost, prisustvo dijabetesa, nizak BMI 1
HDL su predvidali mortalitet. Kada se ukljuci prethodni KV dogadaj, udruzenost
dijabetesa i mortaliteta nije viSe statisticki znac¢ajna. Ovo govori u prilog odsutne ili ¢ak
paradoksalne udruzenosti mortaliteta i BMI, krvnog pritiska 1 dislipidemije. Samo nizak
HDL holesterol je udruzen sa mortalitetom kao Sto je bilo ocekivano. Takode, uticaj
dijabetesa na mortalitet moze se pripisati vaskularnim komorbiditetima. Ovo je bio slucaj
1 kod nasih pacijenata kod kojih prisustvo T2D nije pretstavljalo rizik za kardiovaskularni
mortalitet, a ¢ak su pacijenti sa T2D i bez prethodnih glavnih kardio/cerebrovaskularnih
dogadaja imali statistiCki znacajno bolje prezivljavanje od pacijenata sa T2D 1 KVB i
onih sa KVB , a bez T2D, mada ne i od kontrolne grupe pacijenata. Nasuprot ovome,
prethodna KVB u nasSih pacijenata je dvostruko povecavala rizik od kardiovaskularnog
mortaliteta (RR 2,00; 95%CI: 1,34-2,99; p<0,01).

U zakljucku PROTEGER studije autori isti¢u da je najverovatnije objasnjenje da
malnutricija i/ili hroni¢ne bolesti sa njihovim negativnim uticajem na prezivljavanje,
modifikuju kardiovaskularne faktore rizika i prevazilaze njihov prognosticki znaca;.
Pretpostavka je da se stari, gerijatrijski pacijenti prezentuju sa ,,reverznim metaboli¢kim
sindromom®, gde udruzenost niskog BMI, niskog dijastolnog krvnog pritiska, niskog
ukupnog i HDL holesterola i visoke insulinske senzitivnosti predvida ukupni mortalitet.
Na prezivljavanje je takode uticao prethodni KV dogadaj. Zapravo, uticaj dijabetesa na

mortalitet se objasnjavao visokom prevalencom prethodnih kardiovaskularnih dogadaja.
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Ova zapaZzanja isticu ograniceni prognosticki znacaj tradicionalnih kardiometabolickih
faktora rizika u starih. U naSih pacijenata hsCRP > 2,25 mg/L je bio prediktivan za
kardiovaskularni mortalitet i1 u pacijenata sa MetS (RR 4,44; 95%CI: 2,04-9,65; p<0,001)
i u onih bez MetS (RR 1,70; 95%CI: 1,05-2,75; p<0,05). I na$ novi IMRIS skor je takode
bio prediktivan u obe grupe pacijenata (sa MetS: RR 5,83; 95%CI: 2,79-12,22; p<0,001;
bez MetS: RR 3,21; 95%ci: 1,86-5,53; p<0,001). U pacijenata bez MetS hsCRP je bio u
statisticki znacajnoj negativnoj korelaciji sa HDL-holesterolom, albuminom, bilirubinom,
dok je u onih sa MetS statisticki znacajno pozitivno korelirao sa kreatininom.

Kada se razmatra uticaj same metabolicke kontrole dijabetesa, na osnovu HbAlc,
na kardiovaskularni mortalitet, u nasih pacijenata ona nije bila od znacaja. Kada
razmatramo hsCRP kao prediktor kardiovaskularnog mortaliteta zavisno od metabolicke
kontrole dijabetesa, mozemo videti da u naSih pacijenata hsCRP nije bio prediktor
kardiovaskularnog rizika u obolelih od T2D sa HbA1¢<7%. Medutim, na$ novi IMRIS
skor je bio prediktivan ( i to statisticki visoko znacajno) i u ovoj podgrupi pacijenata. Ovo
se moze objasniti time da nas novi skor pretstavlja kombinaciju inflamatornih 1 markera
malnutricije, a da nizak HbAlc u ovoj specifi¢noj kategoriji starih sa komorbiditetima
takode je uslovljen malnutricijom, Sto i objasnjava ,,U* oblik kardiovaskularnog rizika
dobijen za HbA 1c u mnogim studijama. Jedna od ovih je i studija Currie i sar. U velikoj
kohorti starih osoba sa dijabetesom (n=28 000), iz baze opste prakse u Velikoj Britaniji,
nadena je udruzenost ,,U* oblika izmedu nivoa HbA Ic i kardiovaskularnih dogadaja sa
najnizim kardiovaskularnim rizikom na nivou HbAlc oko 7,5% (224). Sli¢ni rezultati su
dobijeni i u studiji sprovedenoj u Kini na 2137 starih (65 i vise), obolelih od dijabetesa
pracenih 7,9 godina. U ovoj studiji pove¢anje HbAlc za 1% smanjivalo je rizik od Sloga
za 51% u onih ¢iji je HbA1c bazalno bilo manji od 6,5%, a povecavalo je rizik od Sloga
za 30% u onih sa HbAlc 6,5% 1 vise (225).

Cini se da u bolesnika s dugogodinjim dijabetesom i KVB, trajanje i stepen
oStecenja srca negativno utice na ishod ako se primeni intenzivna kontrola glukoze.
Tomova GS 1 sar. su ispitivali efekat nivoa HbA1c na ishod u 845 pacijenata obolelih od
sr¢ane insuficijencije, sa i bez dijabetesa. U kohorti sa T2D povecanje HbAlc za jednu
jedinicu je smanjivalo za 15% rizik od smrti ili potrebe za hitnom transplantacijom (226).

Oprez se preporucuje u bolesnika s duzim trajanjem dijabetesa i ve¢im optereéenjem
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kardiovaskularnim bolestima. S druge strane, oni s novonastalim dijabetesom ili
dijabetesom kratkog trajanja bez ili sa manjim optere¢enjem kardiovaskularnim
bolestima treba da imaju intenzivniju glikoregulaciju (HbA1c¢<7%). Ovaj pristup je
ugraden u zajednickom stavu ADA-EASD objavljenom 2012 god (Inzucchi i sar., 2012).
Ovo je novi smer udaljavanja od predasnjih stavova smanjenja HbAlc na manje od 7% u
svih bolesnika. Uzima se u obzir ¢injenica da je pojacana kontrola glukoze udruzena s
povecanim rizikom (dvostruko povecanje) od teske hipoglikemije (227).

Nekoliko meta-analiza je sprovedeno da se utvrde prednosti i rizici intenzivne
kontrole glikemije. To je objaSnjeno u nedavnoj publikaciji (Maclsaac i Jerums, 2011)
(228). Nedavno su jo§ dve meta-analize objavljene: Boussageon i sar. (2011) pronasao je
ogranicene prednosti intenzivnog snizavanja nivoa glukoze na ukupnu smrtnost i
smrtnost od kardiovaskularnih uzroka (229), a druga Hemmingsena i sar. (2011) je
utvrdila da intenzivna kontrola glikemije ne doprinosi smanjenju ukupne smrtnosti u
bolesnika s dijabetesom tipa 2, te da dostupni podaci iz randomizovanih klini¢kih studija
nisu pruzili dovoljno dokaza da se utvrdi ili opovrgne relativni rizik za kardiovaskularne
uzroke smrti, ne-fatalni IM ili mikrovaskularne komplikacije (230). Nadalje, intenzivna
glikoregulacija povecava relativni rizik od teske hipoglikemije za 30%.

U skladu sa navedenim su i nasi rezultati u starih sa multiplim komorbiditetima,
gde HbA 1c nije bio prediktor kardiovaskularnog mortaliteta ni u ukupnom broju
ispitanika, ali ni pojedina¢no po grupama zavisno od prisustva T2D 1 KVB, pa ¢ak ni u

kontrolnoj grupi ispitanika.
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6. ZAKLJUCCI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

U naSih pacijenata nije postojala statisticki znacajna razlika u nivou hsCRP
izmedu grupa sa i bez T2D i sa i bez prelezanih glavnih kardio 1
cerebrovaskularnih dogadaja (infarkta miokarda i Sloga).

U ukupnom broju ispitanika, kao 1 u svim ispitivanim grupama, hsCRP je
pokazivao statisticki znac¢ajnu pozitivnu korelaciju sa drugim markerima
inflamacije (br leukocita i fibrinogenom).

Statisticki zna¢ajne pozitivne korelacije u ukupnom broju ispitanika hsCRP je
imao sa prisustvom MetS, pulsom, ITM, obimom struka, obimom kuka, odnosima
LDL/HDL-holesterol, UH/HDL-holesterol, Non HDL/HDL-holesterol,
trigliceridi/HDL-holesterol, a u statisticki znacajnoj negativnoj korelaciji bio je sa
HDL holesterolom i albuminom.

U ispitanika sa T2D, hsCRP je imao statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju sa
glikemijom naste, a negativnu sa HDL-holesterolom. U ispitanika bez T2D,
hsCRP je imao statisticki znacajne pozitivne korelacije sa obimom struka i kuka,
a negativne sa HDL-holesterolom i albuminom.

U podgrupi ispitanika sa T2D i KVB, hsCRP je statisticki znacajno pozitivno
korelirao sa glikemijom naste i prisustvom MetS.

U pogrupi ispitanika sa T2D a bez KVB, hsCRP je imao statisticki znacajne
pozitivne korelacije sa lipidnim odnosima LDL/HDL-h., UH/HDL-h.,
NonHDL/HDL-h.

U pacijenata sa KVB, hsCRP je bio u statisticki znac¢ajnoj pozitivnoj korelaciji sa
prisustvom MetS i obimom kuka, a u negativnoj korelaciji sa holesterolom, HDL-
holesterolom i albuminom. U ispitanika bez KVB, hsCRP je bio u statisticki
znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa ITM, obimom kuka, i aterogenim indeksima:
LDL/HDL, UH/HDL, NonHDL/HDL, TG/HDL holesterol.

U podgrupi sa KVB, a bez T2D, hsCRP je imao statisticki znacajne negativne

korelacije sa HDL-h., ukupnim proteinima u serumu i albuminom.
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9) U kontrolnoj grupi ispitanika (bez T2D i1 bez KVB), hsCRP je statisticki znacajno
pozitivno korelirao sa ITM i obimom kuka, a bio je u statisticki znacajnoj
negativnoj korelaciji sa godinama zivota ispitanika.

10) HsCRP nije statisti¢ki znac¢ajno korelirao sa HbAlc, kao markerom metabolicke
kontrole T2D i to ni u ukupnom broju ispitanika ni nakon podele na grupe.

11) Grupa sa MetS imala je statisti¢ki znacajnu pozitivnu korelaciju hsCRP i
kreatinina, $to nije zapazeno u ostalim grupama. Takode, grupa bez MetS imala je
statisti¢ki znac¢ajnu negativnu korelaciju bilirubina 1 hsCRP, §to nije primeceno u
ostalim grupama ispitanika.

12) Statisticki znacajni multivarijantni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta u
ukupnom broju ispitanika bili su: hsCRP22,25 mg/L, albumin <40g/L,
ITM<25kg/m2, bilirubin <10,5umol/L, urea=6,5 mmol/L. Ovi prediktori su ostali
statisticki znacajni u svim podgrupama ispitanika sa i bez T2D i sa i bez KVB,
osim u kontrolnoj grupi (bez T2D i1 bez KVB).

13) Nizak HDL-holesterol je bio statisticki znacajan prediktor kardiovaskularnog
mortaliteta jedino u kontrolnoj grupi ispitanika (bez T2D i bez KVB), sa rizicnom
vredno$¢u HDL-hol.<1,51 mmol/L.

14) U nasih pacijenata nijedan od tradicionalnih faktora kardiovaskularnog rizika
(starost, pusenje, sistolni i dijastolni krvni pritisak), lipidski faktori rizika (svi
osim HDL-holesterola), OSK, prisustvo MetS nisu pokazali statisticku znacajnost
u predikciji loSeg kardiovaskularnog ishoda i to kako u svih pacijenata, tako i u
stratumima zavisno od prisustva T2D 1 KVB.

15) U nasih ispitanika prisustvo MetS i T2D nisu bili statisticki znacajno udruZeni sa
pojavom kardiovaskularnog mortaliteta.

16) Prethodni glavni kardio/cerebrovaskularni dogadaj je povecavao rizik za
kardiovaskularni mortalitet dvostruko.

17)hsCRP > 2.25 mg/L je povecéavao rizik za kardiovaskularni mortalitet 2,7 puta u
pacijenata bez prethodnih glavnih kardio/cerebrovaskularnih dogadaja, a 2,2 puta
u onih koji su ve¢ prelezali neki KV dogadaj.

18) hsCRP > 2.25 mg/L je povecavao rizik za kardiovaskularni mortalitet 2,1 puta u

pacijenata bez T2D i 2,6 puta u pacijenata sa dijabetesom.
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19) hsCRP > 2.25 mg/L je povecéavao rizik za kardiovaskularni mortalitet 1,7 puta u
pacijenata bez MetS i 4,4 puta u pacijenata sa MetS.

20) LoSa metabolicka kontrola dijabetesa (na osnovu HbA1c¢) nije bila udruzena sa
kardiovaskularnim mortalitetom u obolelih od T2D.

21)hsCRP > 2.25 mg/L je bio prediktivan za kardiovaskularni mortalitet u T2D
nezavisno od metaboli¢e kontrole dijabetesa ukoliko se dobrom metabolickom
kontrolom smatra HbA 1¢<8%, a loSom kontrolom HbA 1¢>8%.

22) hsCRP > 2.25 mg/L nije bio prediktivan za kardiovaskularni mortalitet u
pacijenata sa T2D 1 HbA1¢c<7%, ali je bio prediktivan u onih sa HbA1c>7%.

23) Na osnovu pet multivarijantnih prediktora kardiovaskularnog mortaliteta u nasih
pacijenata : hsCRP>2,25 mg/L, albumin < 40g/L, ITM<25kg/m?, bilirubin
<10,5umol/L i urea=6,5 mmol/L, mi smo napravili novi skor sistem koji je
nazvan inflamatrono-malnutricijski risk skor (IMRIS). Skor je bio pozitivan
ukoliko je tri ili viSe ovih prediktora bilo pozitivno.

24) Testirali smo nas$ novi skor u pacijenata sa T2D, bez T2D, sa KVB, bez KVB, sa
MetS i bez MetS i u svim podgrupama ispitanika on je imao prediktivnu
sposobnost ve¢u od samostalno ispitivanog hsCRP kao prediktora.

25) Nas IMRIS skor je pokazivao prediktivnu sposobnost u grupi T2D, nezavisno od
metaboli¢e kontrole dijabetesa , pa ¢ak 1 u grupi sa HbA1¢<7%, gde hsCRP

samostalno nije bio prediktor kardiovaskularnog mortaliteta.
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Kljucne poruke:

» HsCRP je prediktor kardiovaskularnog rizika u starih osoba,
nezavisno od prisustva T2D, MetS i prethodne KVB i nezavisno od

tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika.

» U starih osoba treba u predikciju ukljuciti i markere koji ukazuju na
malnutriciju §to smo mi i ucinili napravivsi novi

inflamatorno-malnutricijski risk skor (IMRIS).

» Budude studije treba da pokaZu validnost naseg novog skoraidalii
kada treba da bude ukljucen

u predikciju kardiovaskularnog rizika u starih.
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