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1. SAZETAK

ULOGA C-REAKTIVNOG PROTEINA U BOLESTIMA
KARDIOVASKULARNOG SUSTAVA

Ivana Krnjus

-----

uzrok bolesti srca i krvnih zila, predmet je brojnih istraZivanja u kojima je naglaSena
bitna uloga upale. Cilj ovog diplomskog rada je povezati razvoj ateroskleroze i upalnih
zbivanja i istraziti ulogu C-reaktivnog proteina (CRP) u kardiovaskularnim bolestima te
mogucénost koriStenja CRP-a kao prediktora neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja.
Kljuénu ulogu u etiologiji ateroskleroze ima upala, kako u inicijaciji i progresiji tako i u
aterotrombotskim komplikacijama. Postoje brojni ¢imbenici rizika koji mogu doprinijeti
bolest, muski spol. Navedeni ¢imbenici koriste se i za procjenu rizika za razvoj
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Medutim, javila se potreba za novijim
¢imbenicima rizika koji bi bili bolji i precizniji prediktori nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja. Jedan od tih potencijalnih ¢imbenika je i CRP. Brojne studije pokazuju
pozitivnu povezanost povisenih vrijednosti CRP-a i neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja. IstraZivanja su dokazala da su poviSene vrijednosti CRP-a povezane s
poveéanim rizikom za razvoj koronarne bolesti srca u oba spola i budu¢ih komplikacija
ili novih KV dogadaja. CRP moze biti povisen u svim klinickim oblicima koronarne
bolesti srca. Povisene vrijednosti CRP-a nalazimo i u ishemijskom mozdanom udaru i
neka istrazivanja su pokazala da je povecéana razina CRP dobar prediktor
cerebrovaskularnog dogadaja. Medutim, postoji odredeni broj istraZzivanja koja ne
potvrduju ulogu CRP-a kao nezavisnog prediktora cerebrovaskularnih dogadaja. Uloga
CRP-a u ishemijskom mozdanom udaru jo§ uvijek nije u potpunosti razjasnjena. Sto se
ti¢e periferne arterijske bolesti pretpostavljeno je da CRP moze biti nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za razvoj PAD, ali i prediktor ishoda bolesti,odnosno mogucih komplikacija

ukljucujuéi 1 kardiovaskularnu smrtnost.

Kljuéne rije¢i: upala, ateroskleroza, C-reaktivni protein, kardiovaskularne bolesti



2. SUMMARY

THE ROLE OF C-REACTIVE PROTEIN IN CARDIOVASCULAR
DISEASE

Ivana Krnjus

Cardiovascular disease is the leading cause of death for both men and women.
Atherosclerosis is by far the most frequent underlying cause of the majority
of cardiovascular diseases. Recent concepts point to the central role of the inflammatory
process. The purpose of this study is to investigate the association between
atherosclerosis and inflammation, blood levels of C-reactive protein and cardiovascular
disease and utility of inflammatory markers in predicting incident CVD.
Accumulating evidence supports inflammation as a key pathogenetic mechanism in the
development, progression and, ultimately, the thrombotic complications of
atherosclerosis. Many factors are involved in the genesis of atherosclerosis, a well-
known different risk factors that could contribute to development of the atherosclerosis.
The most common risk factors for developing atherosclerosis are smoking,
dyslipidemia, high blood pressure, diabetes mellitus, male sex. Current cardiovascular
risk prediction models are based on these traditional risk factors. Investigators attempt
to identify additional risk factors that can improve our ability to accurately predict
cardiovascular risk. C-reactive protein (CRP) is one possible marker of vascular
inflammation. Several studies show that increased CRP levels are associated with the
increased cardiovascular risk. Studies have established that increased CRP levels are
associated with increased coronary heart disease risk in both genders and have a prognostic
value for complications or new events. High CRP levels have been found in all types of
coronary heart disease. Several studies have analyzed the association between CRP and
ischemic stroke and have demonstrated that increased CRP level is a good predictor of
cerebrovascular events. Some studies do not confirm independent relationship of CRP
with stroke risk. Thus, the role of CRP as a predictor of ischemic stroke is still
uncertain. A number of studies have shown that CRP is an independent risk factor for
the development of PAD and a predictor of clinical outcomes, complications and
mortality.

Keywords: inflammation, atherosclerosis, C-reactive protein, cardiovascular disease



3. UvOD

Ateroskleroza je multifokalna, fibroproliferativna, kroni¢na upalna bolest srednjih i velikih
arterija [1]. Uz djelovanje ostalih poznatih ¢imbenika rizika za nastanak 1 progresiju
ateroskleroze i upalni proces ima vaznu ulogu u aterogenezi [2]. Brojne studije ukazuju na
ulogu upale kao klju¢ni patogenetski mehanizam u svim fazama ove bolesti. Od inicijacije
preko progresije ateroskleroze i u konac¢nici do tromboembolijskih komplikacija same bolesti
[3]. Upalne stanice, stanice arterijske stijenke i brojni medijatori upale klju¢ni su u
patogenetskom mehanizmu te aktivno sudjeluju u razvoju ateroskleroze kao i u razvoju
potencijalnih komplikacija. Glavnu ulogu imaju leukociti, makrofagi, disfunkcionalan
endotel arterija te glatke misi¢ne stanice intime [1]. Obzirom da brojni stani¢ni i molekularni
mehanizmi pridonose razvoju ateroskleroze, a u sredistu patogenetskog mehanizma je upala
postavlja se pitanje uloge pojedinih medijatora upale i njihova primjena u procjeni

kardiovaskularnog rizika.

3.1 UPALA

Prema Kovacu [4] upala je tkivni odgovor na upalotvornu noksu ¢iji je cilj smanjenje nokse i
uklanjanje oSte¢enog tkiva. Upalna reakcije je prirodni cjelidbeni proces nuZan u izljecenju
zahvacéenog tkiva. Upalna reakcija je vazan obrambeni mehanizam koji ukljucuje lokalne
tkivne i sustavne procese. Lokalni tkivni procesi su infiltracija stanicama, promjene na krvnim
zilama, vezivnotvorna reakcija te kocenje tkivnih funkcija. Osim lokalno, organizam na noksu
djeluje i aktivacijom brojnih sustavnih procesa poput akutnofaznog odgovora SZS , jetrenom
sintezom proteina akutne upale, hemodinamskom prilagodbom, promjenama u metabolickim

putevima te pokretanjem upalostatickih procesa.

Klini¢ko ocitovanje upalne reakcije odredeno je odnosom dvaju mehanizama: upalotvornim i
upalostatickim procesima te promjenom permisivne reaktivnosti organizma (anemije
pothranjenost, endokrinopatije, op¢i status bolesnika, dob organizma). Rezultat prevage
pojedinog mehanizma moze biti smanjenje jakosti 1 usporavanje kinetike ili pojacavanje i
ubrzavanje upale. Osim obrambene uloge upalni proces ima i potencijalno stetne uc¢inke poput
prolazne disfunkcije tkiva, trajnog smanjenja djelatne sposobnosti tkiva ili generalizacije

upalotvornih procesa (npr. sepsa ili SIRS).
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Slika 1. Shematski prikaz opcih patogenetskih ¢imbenika koji odreduju patofizioloske

ucinke i ishod upale [5]



3.1.1 Etiologija upale

Upalotvorne nokse mogu se podijeliti u egzogene (vanjske) i endogene (unutarnje).
Upalotvorne nokse cesto djeluju sinergisticki. Stoga su upalne bolesti u patofizioloSkom

smislu plurietioloske [4].

Tablica 1. Etioloski ¢imbenici upale [6]

Egzogene nokse Endogene nokse
Infekcije i infestacije Nekroti¢na smrt stanice
Ionizacijska zracenja Imunosna reakcija
Ultraljubicasta zracenja Ishemija tkiva
Toplinska zracenja Pojacano endogeno stvaranje radikala
Mehanic¢ka trauma Opstrukcija Supljih organa
Kemijske nokse Neurogena upala
Ijatrogene nokse Suvisak endogenih tvari i metabolita
Strana tijela Poremecaj tjelesnih odjeljaka

3.1.2 Patogeneza upale

Kova¢ [4] u svojoj knjizi navodi da svaka upalna reakcija ukljuéuje infiltraciju upalnim
stanicama i njihovu pobudu, pokretanje biokemijskih mehanizama, reakciju krvnih Zzila,
promjenu arhitekture i funkcije zahvaéenog tkiva. Upalna reakcija je inducirana brojnim
kemijskim posrednicima koje proizvode oStecene stanice domacina. Kemotakti¢ni ¢imbenici
(peptidi - komponente komplementa, kemokini, citokini, fibrinopeptidi, leukotrieni, derivati
arahidonske kiseline - prostaglandini, fosfolipidni derivati — alkilni fosfolipidi) i aktivacija
brojnih adhezijskih molekula (P-selektini, E-selektini, L-selektini, ICAM-1, ICAM-2,
VCAM-1 itd.) dovode do infiltracije upalnim stanicama i njihova utkivljenja. Stani¢ne
komponente upale su neutrofili, aktivirani makrofagi, monociti, limfociti, mastociti, bazofili,

eozinofili, trombociti, endotelne stanice i fibroblasti.




Dolazak upalnih stanica u zahvaceno tkivo dovodi do njihove aktivacije i pobude
unutarstani¢ne metabolicke aktivnosti koja rezultira sintezom i oslobadanjem brojnih citokina,
kemokina i ostalih upalotvornih tvari. Svi ti ¢imbenici pridonose napredovanju upalnog
procesa; dovode do povratne pobude upalnih stanica , vazodilatacije, pove¢ane propusnosti
krvnih zila, daljnje infiltracije upalnim stanicama, resorpcije tvari, aktivacije trombocita,
neoangiogeneze, pobude lucenja kortikotropina u adenohipofizi,pokretanja akutnofaznog
odgovora SZS i jetre. Osim upalotvornih procesa, na jakost i Kinetiku upale utjedu i
upalostati¢ki procesi. Upalostaticki mehanizmi dijele se na izvanstani¢ne (proteazni inhibitori,
upalostaticki citokini poput IL-10 i TGF-B, protucitokini), unutarstani¢ne (pokretanje
apoptoze, antioksidantni sustavi, koc¢enje stani¢nih biokemijskih procesa klju¢nih u sintezi
upalotvornih tvari) i tkivne (promjene tkivne grade). Aktivacija tih mehanizama dovodi do
kocenja enzimatskih reakcija, vezanja za citokine i sprjecavanja njihova ucinka, smanjenja

koncentracije kisikovih radikala i smanjenja oksidativnog stresa, smanjene sinteze citokina.

Upala je samoograni¢avajuca i kontrolirana. Prirodnim tijekom dolazi do rezolucije upale, ali
dode 1li do poremecaja stvaranja pro-resorptivnih procesa dolazi i do produljenja i
modifikacije prirodnog tijeka upale. Nuzna je ravnoteza upalotvornih i upalostati¢kih
mehanizama te aktivnost pro-resorptivnih mehanizama, o ¢emu ovisi i ishod upale koji se u
patofizioloSkom smislu o€ituje na pet nacina. Najces¢i ishod je uklanjanje nokse 1 oStecenog
tkiva s funkcijskom i strukturnom regeneracijom tkiva (restitutio ad integrum). U kroni¢noj
upali prevladava fibrozacija i promjena tkivne arhitekture $to moze dovesti do hipofunkcije
ili afunkcije organa. Neke upale Kkarakterizira progresivan tijek i stalno produljenje
disfunkcije. Pokretanjem upalnih reakcija istodobno u viSe organa mozZe dovesti do
viSesustavnog organskog zatajenja, a upala mozZe biti okida¢ u razvitku sekundarnih

patofizioloskih procesa (autoimunost, karcinogeneza).



3.1.3 Podjela upale

Klinicka podjela upale je najces¢e na akutnu i kroni¢nu. Akutna upala ima brz pocetak 1
kratkog je trajanja s vrlo izrazenim lokalnim i op¢im znakovima i simptomima. Stanice koje
dominiraju su neutrofili, ostecenje tkiva je blago a upala je samoograni¢avajuca.

Kroni¢na upala ima sporiji tijek i dulje traje (tjedni, mjeseci, godine), karakterizira ju
infiltracija limfocitima i makrofagima, proliferacija krvnih zila i fibrozacija. OStecenje tkiva
je izraZenije u kronicnoj upali 1 progresivna je tijeka, a znakovi i simptomi su slabije izrazeni
u odnosu na akutnu upalu. Postoji znacajna uloga kroni¢ne upale u razvoju brojnih bolesti i

stanja (bolesti kardiovaskularnog sustava, kroni¢ne bolesti plu¢a, metabolicke bolesti, tumori)

[7]1.

Kardiovaskularne
bolesti:

ateroskleroza,
cerebrovaskularna
bolest, koronarni
sindrom, PAD

Bolesti SZS:

Alzheimerova bolest ,

Parkinsonova bolest,

demencija, depresija,
MS

Kroni¢na

Komplikacije
dijabetesa: Autoimune bolesti:
neuropatija, RA, psorijaza,
retinopatija, Crohnova bolest,
nefropatija, ulcerozni kolitis

kardiomiopatija

Metaboli¢ke
bolesti:

masna promjena
jetre, dijabetes tip II,
metabolicki sindrom

Pluéne bolesti:

KOPB, astma,
kroni¢ni bronhitis

Slika 2. Bolesti i stanja povezana s kroni¢nom upalom [7]



4. ATEROSKLEROZA

4.1 Definicija

Ateroskleroza je kroni¢na upalna i fibroproliferativna bolest srednjih i velikih arterija. Vaznu
ulogu u patogenezi ateroskleroze imaju endotelne stanice, leukociti i glatke misiéne stanice
intime arterija [1]. ObiljeZena je medudjelovanjem leukocita s disfunkcionalnim endotelom
arterija [8]. Patogenetski mehanizam, osim oSte¢enja endotela arterija, ukljucuje i neravnotezu
metabolizma lipida i loSu prilagodbu imunoloskog odgovora na kroni¢nu upalu arterijske
stijenke [9]. Ateroskleroza je daleko najéesci uzrok koronarne bolesti srca, bolesti karotidnih

arterija, cerebrovaskularne i periferne arterijske bolesti.

4.2 Cimbenici rizika

Postoje brojni ¢imbenici rizika za nastanak ateroskleroze. Definiraju se kao ,specifi¢ne
znacajke osoba 1 njihovih Zzivotnih navika koje pogoduju nastanku 1 napredovanju
ateroskleroze.” Razvoj je ubrzan ako netko ima istodobno vise ¢imbenika rizika ¢iji se ucinci
umnozavaju [10]. Cimbenici rizika se dijele na tradicionalne i novije, odnosno na

nepromjenjive i promjenjive.

Medu mnogim poznatim ¢imbenicima rizika dislipidemija se smatra najvaznijim i najbolje

istraZzenim ¢imbenikom rizika [11]. PoviSena razina kolesterola u plazmi je specifi¢na upravo
po tome $to je dovoljna za razvoj ateroskleroze, Cak i bez prisutnih ostalih poznatih ¢imbenika
rizika [1]. Brojna istrazivanja su dokazala vezu izmedu poviSene koncentracije kolesterola u
krvi, posebice LDL-kolesterola i stvaranja ateroma. Vezu je dodatno potkrijepila ¢injenica da
u nekih genetskih bolesti poput obiteljske hiperkolesterolemije, u kojoj postoje povisene
razine LDL-kolesterola, postoji i povecana incidencija koronarne bolesti srca [12]. Osim
koncentracije LDL- kolesterola naglasava se vaznost koncentracije HDL-kolesterola. Prema
Framinghamskim kriterijima koncentracije HDL-kolesterola nize od 40 mg/dl (~2,2 mmol/l)
prepoznate su kao povecan faktor rizika u zena i muskaraca [13]. HDL- Kolesterol je
ateroprotektivna frakcija lipoproteina, a zaStitni ucinak se temelji na obrnutom transportu
lipida, sposobnosti da veze i nosi brojne proteine koji mogu regulirati metabolizam lipida,

oksidativni stres, upalu i proteolizu te ,,kradi kolesterola iz makrofaga i drugih stanica [12].



Arterijska hipertenzija je, uz dislipidemiju, najvazniji C¢imbenik rizika. Zbog promjene
hemodinamike dolazi do mehanickog oSte¢enja endotelnih stanica. NajizraZenije promjene se
nalaze na mjestima gdje struja krvi udara o stijenku arterije (npr. racvista arterija) [10].
Pusenje cigareta je joS jedan vrlo vazan ¢imbenik rizika za razvoj ateroskleroze. Pusenje
utjeCe na funkciju (poremecaj vazodilatacije) i strukturu endotela (oste¢enje koje bi moglo biti
povezano s oksidativnim stresom stanica arterijske stijenke) te poti¢e kroni¢ni upalni
odgovor. Secerna bolest moze pridonijeti razvoju ateroskleroze. Neenzimska glikozilacija i
druge vrste oksidativnih procesa razli¢itih makromolekula su U prisutnosti viSih razina
glukoze povecani. Molekule nastale tim procesima mogu izazvati upalne i oksidativne
reakcije [12]. Od ostalih tradicionalnih ¢imbenika rizika spominje se starija zivotna dob i

muski spol, genetska predispozicija, smanjena tjelesna aktivnost, pretilost.

Istrazuju se i noviji ¢imbenici rizika poput infektivnih mikroorganizama, povisenog
homocisteina, fibrinogena i CRP-a. Uloga CRP u patogenezi ateroskleroze predmet je brojnih
istrazivanja. Stoga postoji veliki broj radova koji ukazuju na potencijalnu ulogu CRP-a kao
prediktora kardiovaskularnih dogadaja i novijeg Cimbenika rizika [14]. Prema nekim
studijama CRP moze doprinijeti razvoju ateroskleroze, odnosno da, uz ostale poznate
molekule, izravno pokreée njen razvoj. Postoji i nekoliko dokaza da se CRP ne proizvodi
samo u jetri, ve¢ 1 unutar aterosklerotskih plakova aktiviranih stanica krvnih Zila $to ukazuje

na mogucu parakrinu i endokrinu aktivnost CRP-a [15,16].

4.3 Patogeneza ateroskleroze

Kroni¢ni upalni proces arterijske stijenke najcesce se javlja na predilekcijskim mjestima gdje
struja krvi udara o stijenku krvne zile i stvara vrtloge (npr. na ra¢vistima arterija) [10]. Dolazi
do funkcionalnih 1 strukturnih promjena endotela Sto omogucuje subendotelnu akumulaciju
kolesterola i LDL-a. Na promijenjenom endotelu dolazi do pojacane ekspresije adhezijskih
molekula i sekrecije citokina. Poveéan broj adhezijskih molekula dovodi do prianjanja
monocita uz endotel arterija i prodor LDL-a u subendotelni prostor gdje dolazi do njegove
oksidacije [11]. Na takav nacin potice se sloZzeni upalni odgovor koji dovodi do stvaranja
aterosklerotskog plaka. Patogenetski mehanizam ukljuéuje i neravnotezu metabolizma lipida i

losu prilagodbu imunoloskog odgovora na kroni¢nu upalu arterijskog zida. Odnos i ravnoteza



akumulacije lipida i imunoloskog odgovora ovise o adheziji i migraciji upalnih stanica, o

djelovanju kemokina i citokina te ekspresiji njihovih receptora [9].

4.3.1 Uloga endotela

Ostecenje ili funkcionalna promjena endotela je kljuéna u aterogenezi. Aterosklerotske lezije
pocinju se razvijati pod intaktnim ali disfunkcionalnim endotelom arterija [1]. Zdravi endotel
ima vaznu ulogu u odrzavanju vaskularne homeostaze te predstavlja vrlo vaznu barijeru
slobodnom prolasku molekula i stanica u intersticij. Inhibira adheziju i agregaciju trombocita,
adheziju leukocita, proliferaciju i migraciju glatkih miSi¢nih stanica, odrzava ravnotezu
izmedu profibrinolitiCke i protromboticke aktivnosti. Takoder, posreduje u vazodilataciji
ovisnoj o endotelu te ima vaznu protuupalnu ulogu. Neka stanja koja povecavaju rizik za
razvoj ateroskleroze (hiperkolesterolemija, hipertenzija, dijabetes i puSenje) povezana su S
disfunkcijom endotela. Posljedi¢no dolazi do promjena proupalnih i protrombotic¢kih
svojstava endotela koje pridonose povecanom nakupljanju leukocita, glatkih misi¢nih stanica,
lipida, trombocita, fibroblasta u stijenku krvne Zzile, hiperplaziji intime i medije te razvoju
aterosklerotskog plaka [17]. Upravo ove promjene endotelne funkcije mogu imati kljué¢nu

ulogu u razvoju i progresiji ateroskleroze i njenih klini¢kih komplikacija.

4.3.2 Inicijacija ateroskleroze

Ateroskleroza pocinje ostecenjem ili promjenom funkcije endotelnih stanica. Ona moze biti
izazvana kemijski, npr. hiperkolesterolemijom, hiperglikemijom, povecanom koli¢inom
homocisteina u krvi i pusenjem, te mehanicki, npr. hipertenzijom [10].

Normalni i zdravi endotel ne veze leukocite, medutim, djelovanjem nekog ¢imbenika rizika
dolazi do aktivacije endotelnih stanica [3]. Pokrecu se unutarstani¢ni signalni putevi poput
transkripcijskog sustava NF-kB koji dovode do povecane sinteze adhezijskih molekula [11].
Na povrsini endotelnih stanica dolazi do ekspresije selektivnih adhezijskih molekula koje su
receptori za intergine na povrsini razli¢itih klasa leukocita. Medu njima su najvaznije
vaskularne adhezijske molekule (VCAM-1), unutarstani¢ne adhezijske molekule (ICAM-1) i
slektini (E-selektini, P-selektini) [18,19]. VCAM-1 veze monocite i T-limfocite, tipove
leukocita koje nalazimo u ranim ateromima [20]. Nakon prianjanja za endotel arterijske

stijenke leukociti migriraju u intimu. Molekule koje su odgovorne za migraciju leukocita su
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kemoatraktanti. MCP-1 (eng. monocyte chemoattractant protein-1)je bitan za migraciju
monocita [21]. Upravo adhezija leukocita i njihova infiltracija, regulirana adhezijskim
molekulama i kemoatraktantima, bitan je korak u formiraju aterosklerotskih lezija [17].
Nakon dolaska u intimu monociti se diferenciraju u makrofage. Pod utjecajem M-CSF (eng.
macrophage colony-stimulating factor ) na povrsini makrofaga dolazi do pojacane ekspresije
receptora Cistaca (eng. scavenger receptors) za oksidirani LDL. Receptori ¢ista¢i omogucuju
ingestiju promijenjenih lipoproteina, a kako ne postoji regulacijski mehanizam receptora (eng.
down-regulation), u makrofage ulazi velika koli¢ina oksidiranog LDL-a i oni postaju tzv.
pjenaste stanice (eng. foam cells) [22]. Dolazi do aktivacije makrofaga i lucenja brojnih

citokina koji pokrecu daljnje upalne reakcije.

4.3.3 Progresija ateroskleroze

U ranim aterosklerotskim lezijama, osim pjenastih stanica se nalaze i T-limfociti. Rana i
asimptomatska aterosklerotska lezija zove se masna pruga (eng. fatty streak). U njenom
razvoju sudjeluju samo endotelne stanice, makrofagi i T-limfociti [23].

Progresija aterosklerotske lezije, od masne pruge prema slozenijim lezijama, obiljeZena je
proliferacijom glatkih misi¢nih stanica, njihovom migracijom iz medije u intimu i sintezom
kolagena. Nakupljanje glatkih misi¢nih stanica, kolagena i lipida dovodi do nastanka ateroma
[8]. U masnoj pruzi, dolazi do aktivacije T-limfocita. Makrofagi prezentiraju antigen T-
limfocitima te stimuliraju predominaciju Thl imunosnog odgovora, produkciju Thl
proupalnih citokina (IL-1, IL-2, TNF-B, interferon-y) i cimbenika rasta. Kontinuirano
izlu¢ivanje citokina i ¢imbenika rasta odrzava upalu unutar masne pruge kao i proliferaciju i
migraciju glatkih misi¢nih stanica, proliferaciju fibroblasta te prekomjerno stvaranje gustog
izvanstani¢nog matriksa [3]. Citokini poticu daljnji izrazaj adhezijskih molekula na povrsini
endotelnih stanica i dolazak sve veceg broja upalnih stanica i daljnje napredovanje upale.
Posljedi¢no, dolazi do nastanka ateroma, fibrolipidne lezije gradene od lipidne jezgre i
fibrozne kape. Kasastu lipidnu jezgru tvore lipidi iz apoptozom unistenih pjenastih stanica, a

fibroznu kapu glatke misi¢ne stanice i matriks [10].
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Slika 3. Upalne stanice i citokini koji sudjeluju u inicijaciji i progresiji ateroskleroze [24]

10



4.4 Aterotrombotske komplikacije

Sastav plaka vazan je za klinicku manifestaciju ateroskleroze. Mali ateromi s tankom
fibroznom kapom manje su otporni na mehanicke utjecaje i kao takvi su nestabilni 1 lakse
pucaju [10]. Nezeljeni kardiovaskularni dogadaji naj¢esce su posljedica pucanja ili erozije
kape ateroma. Do pucanja kape najces¢e dolazi kao posljedica aktivacije makrofaga u
lezijama u kojima napreduje upala. Aktivirani makrofagi izlucuju proteoliticke enzime poput
metaloproteinaza matriksa (eng. matrix metalloproteinases) koje razgraduju kolagen. Obzirom
da je kapa ateroma gradena od vezivnog tkiva, zbog djelovanja enzima je podloznija rupturi
[25]. Pri pucanju kape ateroma dolazi do kontakta trombogene lipidne jezgre sa sadrzajem
krvi i stvaranja tromba. Upala je, osim u inicijaciji i progresiji ateroskleroze, kljuc¢an
patofizioloski mehanizam i u razvoju aterotrombotskih komplikacija. Obzirom da je upala
povezana sa svim fazama ateroskleroze, povecava se moguéi broj metoda procjene rizika kao

i terapijskih metoda u svrhu sprje¢avanja nezeljenih kardiovaskularnih dogadajima [26].
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Upalno zbivanje u plaku pridonosi stanjivanju i slabljenju fibrozne kape [27]
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5. KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti i jedan su od najvaznijih javnozdravstvenih
problema u svijetu. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije [28], KVB nalaze se
na prvom mjestu uzroka smrti. Procjenjuje se da je u 2012. godini umrlo 17,5 milijuna ljudi,
odnosno uzrokuju 31% sveukupne smrtnosti. Od toga je 7,4 milijuna smrti posljedica
koronarne bolesti srca, a 6,7 milijuna posljedica cerebrovaskularne bolesti.

Prema podacima HZJZ [29] i u Hrvatskoj su KVB vode¢i uzrok smrti. U 2012. godini umrlo
je 24 988 osoba, a od toga 14 133 Zena i 10 855 muskarca. One su uzrok smrti u 54,5% umrlih
zena 1 42,1% umrlih muskaraca, a udio u ukupnoj smrtnosti iznosi 48,3%. To znaci da je kod
svakog drugog umrlog u Hrvatskoj uzrok smrti bila jedna od bolesti kardiovaskularnog
sustava. NajceSce dijagnosticke podskupine kao uzrok smrti su ishemijske bolesti srca s
udjelom od 22,7% (11 464 umrle osobe) i cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 14,1% (7
291 umrlih osoba) u ukupnom mortalitetu. Smrtnosti od KVB u muskaraca i Zena raste s dobi

1 viSa je u musSkaraca nego u Zena u svim dobnim skupinama.

Kardiovaskularne bolesti su bolesti srca i krvozilnog sustava, a prema X. reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti, povreda i uzroka smrti u tu skupinu pripadaju:

— akutna reumatska groznica (100-102)

— kroni¢ne reumatske sréane bolesti (105-109)

— hipertenzivne bolesti (110-115)

— ishemicne (koronarna) bolesti srca (120-125)

— pluéna bolest srca i bolesti plu¢ne cirkulacije (126-128)

— ostali oblici sr¢ane bolesti (130-152)

— cerebrovaskularne bolesti (160-169)

— bolesti arterija, arteriola i kapilara (170-179)

— Dbolesti vena, limfnih zila i limfnih ¢vorova, nesvrstane drugamo (I80-189)

— ostale i nespecificirane bolesti cirkulacijskog sustava (195-199)

Ateroskleroza se najcesce spominje u etiologiji ovih bolesti, a njezine najvaznije i najcesce
klini¢ke manifestacije se mogu podijeliti na one koje zahvacaju srce i sr¢ani krvozilni sustav—
koronarna (ishemijska) bolest, mozak i mozdani krvozilni sustav- cerebrovaskularna bolest,

donje udove — okluzivna bolest perifernih arterija.
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Koronarna (ishemijska) bolest srca najéeséi je uzrok smrti u razvijenim zemljama [30].
Klini¢ki se najéesce ocituje kao:
1. Stabilna angina pektoris
2. Akutni koronarni sindrom
a) Infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI)
b) Infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI)
c) Nestabilna angina

3. Iznenadna sr¢ana smrt

6. POVEZANOST CRP-a | BOLESTI
KARDIOVASKULARNOG SUSTAVA

6.1 UVOD

Kardiovaskularne bolesti- koronarna bolest srca, cerebrovaskularna bolest i periferna
arterijska bolest najéesca su klini¢ka manifestacija ateroskleroze, kroni¢ne upalne bolesti [31].
Upala je klju¢na u inicijaciji i progresiji ateroskleroze, ali i u destabilizaciji i1 rupturi
aterosklerotskog plaka, $to dovodi do akutnih kardiovaskularnih dogadaja [32]. Obzirom da je
upala u aterosklerozi bitan patofizioloski proces postavlja se pitanje jesu li ve¢ poznati
markeri upale povezani s KV rizikom. Trenutno, procjena KV rizika i nezeljenih KV
dogadaja temelji se na tradicionalnim ¢imbenicima rizika. Medutim, pokazalo se da veliki
broj osoba pod rizikom nije moguce otkriti koriste¢i samo tradicionalne ¢imbenike KV rizika.
Opseznim istraZivanjima nastoji se identificirati nove ¢imbenike rizika i na takav nacin
omoguciti to¢niju procjenu KV rizika, utvrditi nove terapijske ciljeve i poboljsati trenutne
prognostic¢ke algoritme [33]. Biomarkeri koji bi se koristili u procjeni KV rizika, u idealnom
slucaju, bi trebali biti prisutni u krvi i na neki nacin povezani s patofiziologijom ateroskleroze.
Medu ve¢ poznatim markerima upale istaknuo se C-reaktivni protein (CRP) mjeren metodama
za odredivanje vrlo malih koncentracija tzv. visoko osjetljiv- hsCRP (eng. high sensitive).
Provedene su brojne studije koje naglasavaju njegovu potencijalnu ulogu prediktora
kardiovaskularnog rizika i moguéi cilj terapijskih intervencija u prevenciji nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja [34].
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6.1.1 C-reaktivni protein

CRP je protein akutne faze, pentamer graden od pet jednakih neglikoziliranih polipeptidinih
podjedinica (~20kd), medusobno povezanih nekovalentnim vezama, simetri¢no rasporedenim
oko centralne pore [35]. Pripada obitelji petraksina, kalcij-ovisnim adhezijskim plazmatskim
proteinima (eng. calcium-dependent ligand-binding plasma proteins) [14]. Sintetizira se u jetri
kao odgovor na poviSene koncentracije pro-upalnih citokina, posebice IL-6, IL-1 i TNF-a.
Glavna uloga CRP-a je aktivacija komplementa i sprjeCavanje upale [36]. Veze se za bakterije
ili oSteCene stanice te na takav nadin pomaze aktivaciju klasi¢nog puta komplementa,
opsonizaciju te fagocitozu [37]. Povisene vrijednosti CPR-a nalazimo u infekcijama,
ozljedama tkiva, upali, tumorskim procesima. Rezultat su povecanje sinteze i odredene su
brzinom stvaranja u jetri. Tijekom akutne faze upale vrijednosti CPR-a mogu se povecati i do
tisucu puta, rast pocinje nakon 6 sati od pocetka upale, a vr$ne vrijednosti doseze nakon 48

sati. Vrijeme poluzivota je konstantno i iznosi 19 sati [14].

Vrijednosti CRP-a u akutnim fazama upale dovoljno su visoke te ih je moguce mijeriti
tradicionalnim laboratorijskim testovima niske osjetljivosti. Vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a
su puno nize u kroni¢nim upalnim stanjima te se nalaze ispod donje granice osjetljivosti
tradicionalnih testova. Stoga se nize vrijednosti CRP-a odreduju visoko osjetljivim testom
(eng. high sensitive) ¢ime dobivamo visoko osjetljiv CRP (hsCRP) kojim mozemo detektirati

niske razine upale, poput one u aterosklerozi [38].

Bazalne vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a u zdravih pojedinaca iznose oko 0,8 mg/l i dijelom
su genetski regulirane [39]. Neke studije su pokazale da su jednostruki nukleotidni
polimorfizmi (SNP eng. single nucleotide polymorphism) gena za CRP i brojnih drugih gena
koji reguliraju sekreciju povezani s varijacijama vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a [40-43]. |
brojni drugi ¢imbenici utjeu na vrijednosti CRP-a. U Zena su vrijednosti nesto viSe nego u
muskaraca, a pokazalo se da starenjem, u muskaraca te vrijednosti rastu [44]. Varijabilne
vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a se nalaze i medu razli¢itim etnickim skupinama, a ovise i 0
dobi, obrazovanju, geografskoj regiji. Vrijednosti su povezane i s povecanim indeksom
tjelesne mase, metabolickim sindromom, hipertenzijom, Se¢ernom bolesti, uzimanjem oralnih
kontraceptiva, pusenjem, konzumacijom alkohola, LDL-kolesterolom [45]. Pronalazak
depozita CRP-a u drugim tkivima, osim u jetri, upucuje da i druge stanice mogu sintetizirati
protein. Osim hepatocita, sintetiziraju ga i glatke misi¢ne stanice krvnih zila i makrofagi u

aterosklerotskim plakovima, adipociti, neuroni, a nalazimo ga i bubrezima i pluénim
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alveolama [46]. Vrijednosti sintetiziranog CRP-a u jetri i u drugim tkivima su neusporedive,

medutim sinteza CRP-a u aterosklerotskim plakovima upuéuje na mogucu ulogu u

aterogenezi [15].

Slika 5. Molekularna struktura C-reaktivnog proteina [47]

6.1.2 CRP, ateroskleroza i kardiovaskularni rizik

CRP i brojni drugi sistemski medijatori upale prihvaceni su kao potencijalni ¢imbenici rizika i
nezavisni prediktori KV dogadaja. Uloga CRP-a u KVB predmet je brojnih preglednih
Clanaka i meta-analiza. Studije su pokazale da poviSene vrijednosti CRP-a imaju prognosti¢ko
znacenje, posebice za razvoj nezeljenih KV dogadaja [48]. PoviSene vrijednosti CPR-a imaju
vece prognosti¢ko znacenje u zena nego u muskaraca [49]. PoviSene vrijednosti cirkulirajuce
CPR-a u naizgled, zdravih muskaraca i Zena pokazale su se znacajne u procjeni rizika za
razvoj buduceg infarkta miokarda, iznenadne sréane smrti, inzulta i razvoja periferne
arterijske bolesti [50]. Ridker i sur. [51,52] razvili su i verificirali novi nacin procjene
kardiovaskularnog rizika- the Reynolds Risk Score koji ukljucuje i vrijednosti hCRP-a.
Vrijednosti cirkuliraju¢éeg CRP-a su poviSene u osoba sa subklinickom i u onih s klini¢ki
manifestnom aterosklerozom [53]. CRP nije specifi¢an samo za aterosklerozu, vise vrijednosti
potaknute su i drugim upalnim procesima, ali jednom dostignute konstantne viSe vrijednosti,

pokazalo se da poveéavaju kardiovaskularni rizik. Za procjenu rizika mjeri se visoko osjetljiv
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CRP (hsCRP), obzirom da su vrijednosti CRP-a u aterosklerozi nesto niZze u odnosu na druge

upalne procese.

Depoziti CRP-a pronadeni su u aterosklerotskim plakovima §to upucuje na njegovu ulogu, ne
samo endokrinog (sistemskog), nego i parakrinog (lokalnog) pro-aterogenog ¢imbenika [15].
CRP sudjeluje u aterogenezi i pridonosi upalnom procesu arterijske stjenke [54]. Tome u
prilog govore in vitro studije i studije provedene na zivotinjama. CRP aktivira komplement i
veze oksidirani LDL, te postoji mogucénost da na takav nacin posreduje ingestiju
promijenjenog LDL-a i stvaranje pjenastih stanica [14]. In vitro testovi su pokazali da
povecava ekspresiju adhezijskih molekula i pridonosi smanjenju aktivnost sintaze dusikova
oksida (NO sintaza) $to je klju¢an korak u aktivaciji endotelnih stanica i inicijaciji
ateroskleroze. Stimulira kemotaksiju 1 diferencijaciju monocita, produkciju citokina i
kemokina. Ovi dokazi upucuju na bitnu ulogu u ranim fazama ateroskleroze [15]. Medutim,
postoje dokazi i o ulozi CRP-a u kasnijim fazama ateroskleroze. Stimulacijom migracije i
proliferacije glatkih miSi¢nih stanica pridonosi stvaranju aterosklerotskog plaka. Stimulira
razgradnju izvanstani¢énog matriksa te na takav nacin doprinosi destabilizaciji plaka. Povezan
je i s poveéanom agregacijom trombocita u pacijenata sa stabilnom koronarnom bolesti srca
[37].

Unato¢ studijama koje govore u prilog uloge CRP-a u kardiovaskularnim bolestima jos uvijek
postoje kontroverze. Njegova uloga u procjeni rizika jo§ uvijek je upitna. Casas i sur. [55]
pokazali su da postoji povezanost izmedu vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP i polimorfizma gena
za CRP, medutim nisu podrzali (ali ni opovrgnuli) dosadasnje spoznaje 0 povezanosti CRP-a i
KV rizika. Prema njima postoji moguci ¢imbenik zabune te je potrebno provesti dodatna

istrazivanja koja bi potvrdila moguc¢u uzrocnu povezanost.

6.1.3 CPRidrugi ¢imbenici rizika

Vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a povezane su i s brojnim drugim kardiovaskularnim
¢imbenicima rizika. NajceS¢e se povezuje s pretiloséu, puSenjem, fibrinogenom, krvnim
tlakom, vrijednostima glukoze, trigliceridima i LDL-kolesterolom [36]. Vrijednosti CRP-a su
povisene u pretilih i osoba s niskom tjelesnom aktivnoscu [48]. Pozitivna povezanost postoji i
S povisenim arterijskim tlakom, puSenjem, glukozom nataSte, metabolickim sindromom,

poviSenim vrijednostima kolesterola. Vrijednosti CRP-a obrnuto proporcionalno ovise o
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vrijednostima HDL-kolesterola [56]. CRP je prediktor moguceg nastanka Secerne bolesti (tip
2). Pojedinci s vrijednostima CRP-a ve¢ima od 3mg/l imaju 4 do 6 puta veéi rizik nastanka
SeCerne bolesti u odnosu na pojedince s nizim vrijednostima. Postoji i povezanost s
metaboli¢kim sindromom. Vrijednosti CRP-a rastu kako raste i broj pokazatelja koji se koriste
kao kriteriji za dijagnozu metabolickog sindroma [50]. Povezan je i s poviSenim krvnim
tlakom, te moze sluziti kao prediktor razvoja arterijske hipertenzije [34]. Young i sur. [57]
povezali su promjene vrijednosti CRP-a s promjenama drugih ¢imbenika rizika. Prema
njihovoj studiji vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a negativho su povezane S promjenama
vrijednosti triglicerida u Zena i muSkaraca, pozitivno povezane s promjenama sistolikog
krvnog tlaka u muskaraca, dok kod promjena ostalih ¢imbenika rizika nije doslo do statisti¢ki
znacajnih promjena vrijednosti CRP-a. Postoji i moguéa povezanost povisenih vrijednosti
CRP-a i obiteljske anamneze s infarktom miokarda. U provedenoj studiji zdravi ispitanici s
barem jednim roditeljem koji je prebolio infarkt miokarda imali su vise vrijednosti CRP-a u
odnosu na one bez obiteljske anamneze infarkta miokarda [58]. Obzirom da se jo§ uvijek ne
zna koji su to nasljedni ¢imbenici koji povecavaju rizik za razvoj KVB, ovakve studije bi

mogle pomoc¢i definirati upravo te nasljedne ¢imbenike.

Postavlja se pitanje je 1i CRP neovisan ¢imbenik rizika ili je povezan s drugim ¢imbenicima.

Ridker i sur. [59] pokazali su da nize vrijednosti CRP-a su povezane s nizim rizikom KV
dogadaja, te da je CRP bolji prediktor kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na LDL-
kolesterol. Zene s nizim LDL-kolesterolom ali visokim CRP-om bile su pod veéim rizikom u
odnosu na zene s visokim LDL-kolesterolom ali niskim CRP-om. Tuomisto i sur. [60] su,
nakon prilagodbe za tradicionalne kardiovaskularne ¢imbenike rizika, dokazali da vrijednosti
CRP-a mogu biti koristene za procjenu KV dogadaja i ukupnog mortaliteta u muskaraca, ali

neiu Zena.

6.1.4 Ucinak terapijskih intervencija na vrijednosti CRP-a

Promjene Zivotnih navika, dijetetske mjere i pojedine skupine lijekova mogu djelovati na
promjene vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a. Obzirom na njegovu proupalnu ulogu u
patofiziologiji ateroskleroze, snizavanje vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a mogla bi biti dobra

terapijska strategija smanjenja KV rizika [15].
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Smanjenje tjelesne tezine i masnog tkiva dovelo je do statisticki znacajnih promjena
vrijednosti hsCRP-a [61]. Studije [62-64] su potvrdile da redovita tjelesna aktivnost, takoder
dovodi do smanjenja vrijednosti CRP-a. Obzirom da puSenje povecava razinu CRP-a, ali i
ostalih ¢imbenika rizika, smanjenje pusenja dolazi u obzir kao dodatna bihevioralna mjera
smanjenja vrijednosti CRP-a. Povremena konzumacija alkohola takoder je povezana s nizim
CRP-om. Neki nutrijenti poput omega-3 masnih kiselina, vitamina C, folata, retinola, selena
utjecu na CRP. Potrebno je vise studija koje bi potvrdile njihov to¢an mehanizam djelovanja

[15].

Skupine lijekova koji se prema smjernicama pripisuju u lijeCenju KVB takoder djeluju na
vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a. Statini, fibrati i niacin utjeu na sniZavanje vrijednosti CRP-
a [15,65]. Studije, poput PRINCE (eng. Pravastatin Inflammation CRP Evaluation) i CHEST
(eng. hsCRP and HDL Effects of Statin Trial), pokazale su da terapija statinima smanjuje
vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a [14]. Mehanizam djelovanja najvjerojatnije je neposredni,
djelujuéi na unutarstani¢ne puteve sinteze CRP-a u hepatocitima [66]. Ridker i sur. [67] u
studiji AFCAPS/TexCAPS (eng. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study) provedenoj na vise od 6605 muskaraca i Zena sa dislipidemijom, dokazali su da je
terapeutski uc¢inak lovastatina jednak u ispitanika s visokim LDL-kolesterolom i normalnim
do srednje visokim CRP-om i onih s visokim CRP-om i niskim LDL-kolesterolom (niZim od
medijana za kolesterol koji je iznosio 4,12 mmol/l). U JUPITER studiji (eng Justification for
the Use of Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
testirali su hipotezu da svakodnevno uzimanje 20 mg rosuvastatina, u usporedbi s placebom,
moze smanjiti stopu prvih kardiovaskularnih dogadaja u pojedinaca s vrijednostima LDL
kolesterola <3,37 mmol /I i niskim stupnjem upalnog odgovora koji je bio mijeren
vrijednostima CRP-a. Vrijednosti LDL-kolesterola smanjene su za 50%, vrijednosti CRP-a za
37%. Mjerene vrijednosti bile su indikatori uspjes$nosti, u namjeri da potvrde radnu hipotezu
[68]. Aspirin i klopidogrel mogu utjecati na vrijednosti cirkuliraju¢eg CPR-a. Postoje i rijetki
dokazi in vivo testova o ucincima ACE inhibitora / antagonista angiotenzin Il receptora na
markere upale [36]. Neki hipoglikemici mogu utjecati na smanjenje CRP-a [69]. Medutim,

tocni mehanizmi ucinka su jos uvijek nepoznati.

Uobicajenom terapijom, usmjerenom prema tradicionalnim ¢imbenicima rizika, smanjujemo i
razine cirkuliraju¢eg CRP-a. Postavlja se pitanje ¢emu onda mjerenje hsCRP-a i koja je
razlika u terapiji. Vrijednosti hsCPR-a mogle bi pomoci u donosenju odluke o terapiji, kada je

odluka o agresivnosti terapije nesigurna. Ne provodi se rutinsko mjerenje hsCRP-a, ali u
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slucajevima u kojima klini¢ari nisu sigurni koju terapiju pripisati, posebice treba li poceti
statinima ili aspirinom, mjerenje hsCRP-a moglo bi biti znac¢ajno. Naime, u tom slucaju
moglo bi do¢i do reklasifikacije razine rizika §to bi utjecalo na terapijski pristup [45]. To bi
posebno bilo znacajno u naizgled zdravih osoba bez velikog broja drugih rizi¢nih ¢imbenika,
samo s poviSenim vrijednostima C-reaktivnog proteina. American Heart Association [70] u
smjernicama predlaze mjerenje hsCRP-a samo u pojedinaca s umjerenim rizikom, dok ne
preporuca uvodenje skrininga (eng. screening) kao mjeru prevencije obzirom da jo$ uvijek
nema dovoljno sigurnih dokaza da terapija usmjerena na snizavanje vrijednosti hsCRP

poboljsava prezivljenje i smanjenje komplikacija kardiovaskularne bolesti.

6.2 CRP | KORONARNA BOLEST SRCA

Istrazuje se uloga C-reaktivnog proteina u kardiovaskularnim bolestima, posebice koronarnoj
bolesti srca i akutnom koronarnom sindromu. Brojna prospektivna kohortna istrazivanja su
dokazala da su poviSene vrijednosti hsCRP-a povezane s poveéanim rizikom za razvoj
koronarne bolesti srca u oba spola [54]. Prva prospektivna studija o povezanosti CRP-a i
rizika koronarne bolesti srca objavljena 1996. godine, bila je ugnjezdena slucaj-kontrola
studija (eng. nested case-control) u kojoj su usporedili 246 slu¢ajeva koronarne bolesti srca i
491 kontrolu. Provedena je u sklopu MRFIT studije (eng. The Multiple Risk Factor
Intervention Trial) [71]. Od tada objavljeno je vise od 40 sli¢nih istrazivanja o povezanosti

CRP-a i rizika koronarne bolesti srca [38].

Riedker i sur. [72] su u velikoj epidemioloskoj studiji potvrdili ulogu CRP-a prediktora
kardiovaskularnih dogadaja povezanih s koronarnom bolesti srca. U odsutnosti upale
vrijednosti CRP-a upucuju na razinu rizika. Preporucene grani¢ne vrijednosti su manje od 1,0
mg/l, 1,0-3,0 mg/l i vise od 3,0 mg/l. Prema Madjid i sur. [54] vrijednosti <1,0 mg/Il
predstavljaju nizak rizik, vrijednosti 1,0-3,0 mg/l umjereni rizik a vrijednosti >3,0 mg/I visoki
rizik za koronarnu bolest srca. Podaci Framinghamske studije pokazuju da se mjerenjem
hsCRP-a i koristenjem kao dodatnog cimbenik rizika, uz tradicionalne kardiovaskularne
¢imbenike rizika, poboljsava mogucnost predvidanja ishoda koronarne bolesti srca za 11,8 %
[73]. Neke prospektivne studije ukazale su da blago povisene vrijednosti CRP-a su prisutne u
ispitanika sa stabilnom 1 nestabilnom anginom koji su pod povecanim rizikom za razvoj

infarkta miokrada, starijih ispitanika pod rizikom za razvoj simptomatske koronarne bolesti
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srca, te puSaca i naizgled zdravih musSkaraca srednje dobi pod rizikom za razvoj infarkta
miokarda. U usporedbi s ostalim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika (tradicionalnim-
trigliceridi, LDL-kolesterol i novijim- homocistein, lipoprotein A, apoprotein A), prediktivna
vrijednost hsCRP-a bila je znacajnija [46]. Vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a u skupini
pacijenata s nestabilnom anginom ili infarktom miokarda imaju tendenciju rasta, medutim u
usporedbi s vrijednostima u pacijenata sa stabilnom anginom nisu znacajno razliCite.
Promatrajuc¢i samo skupinu pacijenata s infarktom miokarda, vrijednosti CRP-a su znacajno
viSe u odnosu na pacijente sa stabilnom anginom. Takoder postoji znacajan porast CRP-a u
pacijenata s nestabilnom anginom i infarktom miokarda i to 12 sati nakon pojave simptoma.
Rast vrijednosti nedugo nakon pojave simptoma potvrduje hipotezu o ulozi upalnog
mehanizma u akutnom koronarnom sindromu [74]. CRP moze biti povisen u svim klini¢kim
oblicima koronarne bolesti srca. PoviSene vrijednosti pronadene su u naizgled zdravih
asimptomatskih pojedinaca, pacijenata sa stabilnom anginom, u onih s akutnim koronarnim
sindromom (u nestabilnoj angini i infarktu miokarda) i o onih nakon preboljelog infarkta
miokarda.

Brojne prospektivne studije su pokazale da u naizgled zdravih pojedinaca povisene vrijednosti
CRP-a mogu biti povezane s povecanim kardiovaskularnim rizikom. Danesh i sur. [75]
objavili su meta-analizu 22 prospektivne studije o ulozi CRP-a, prediktora kardiovaskularnih
dogadaja. Ispitanici u studijama su praceni prosje¢no 12 godina i 7068 ispitanika je razvilo
neki oblik koronarne bolesti srca. Konacnom obradom, sumarni omjer izgleda za razvoj
kardiovaskularnog dogadaja (uz poviseni CRP) iznosio je 1,58 (95% interval pouzdanosti (CI)
1,48-1,68). Studijama, koje su nakon toga objavljene, dobiveni su sli¢ni rezultati [14]. U
pacijenata sa stabilnom koronarnom bolesti porast hsCRP-a za jednu standardnu devijaciju
povecava rizik akutnog koronarnog dogadaja za 50% [76]. Cushman i sur. [77] analizirali su
vrijednosti CRP-a u 3971 starije osobe bez anamneze prethodne kardiovaskularne bolesti.
Ispitanici su praceni 10 godina. Nakon prilagodbe za ¢imbenike zabune, usporedbom
ispitanika s vrijednostima CRP-a >3,0 mg/l i onih s <1,0 mg/l, relativni rizik (RR) za
skupini ispitanika s vi§im vrijednostima CRP-a iznosio je 11%. Istrazivanjem je potvrdeno da
je CRP povezan s povecanim rizikom za razvoj koronarne bolesti srca u starijih osoba i u oba
spola, neovisno o drugim ¢imbenicima rizika. CRP dodan tradicionalnim ¢imbenicima rizika

daje bolji uvid u kardiovaskularni rizk pacijenta, posebice u muskaraca s umjerenim i zena s
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visokim rizikom procijenjenim prema Framinghamskoj tablici rizika (eng. Framingham Risk
Score) [46].

U infarktu miokarda dolazi do nekroze sr¢anog misica, $to potice stvaranje CRP-a. Rast CRP-
a proporcionalan je stupnju nekroze sr¢anog misica, a vrSne vrijednosti doseze nakon drugog
dana infarkta [78]. Liuzzo i sur. [79] mjerili su CRP u 31 pacijenta s nestabilnom anginom i u
29 pacijenata s akutnim infarktom miokarda. 20 pacijenata s nestabilnom anginom i
vrijednostima CRP-a >3,0 mg/l imalo je viSe ishemijskih napada u odnosu na one pacijente s
vrijednostima <3,0 mg/l. Od ukupnog broja tih pacijenata, pet je naknadno dozivjelo infarkt
miokarda, dva su umrla, a dvanaest je bilo upuceno na hitnu koronarnu revaskularizaciju.
Medu 11 pacijenata s nestabilnom anginom i vrijednostima CRP-a < 3,0 mg/ samo dva
pacijenta su upucena na koronarnu revaskularizaciju, a smrti i infarkta miokarda u toj skupini
nije bilo. Medu pacijentima koji su primljeni zbog infarkta miokarda, u skupini onih s
vrijednostima CRP-a > 3,0 mg/l u 14 od 22 slucaja infarktu je prethodila epizoda nestabilne
angine. To nije bio slu¢aj medu onima s vrijednostima CRP-a < 3,0 mg/l. Medutim, broj
pacijenata je bio premali da bi mogli donositi neke konkretne zakljucke. Kasnije su ti rezulati
potvrdeni i upravo na primjeru AKS prvi puta je prikazana i potencijalna uloga CRP-a u
prognozi ishoda kardiovaskularne bolesti. Pacijenti s nestabilnom anginom i vrijednostima
CRP-a >3,0 mg/l imali su vise ishemijskih napada u odnosu na one s nizim vrijednostima.
Potvrdena je prognosticka i vaznost CRP-a u pacijenata s AKS. U studiji u kojoj su pacijente
pratili 4 godine, stopa smrtnosti u skupini ispitanika s vrijednostima CRP-a 2,0-10,0 mg/l bila

je 7,8%, u skupini s CRP-om >10,0 mg/l stopa smrtnosti je udvostru¢ena na 16,5% [34].

Studije su pokazale da je mjerenje hsCRP-a, prilikom prijema u bolnicu kao i kod otpusta iz
bolnice, u pacijenata s akutnim koronarnim sindromom znacajno, posebice u predikciji
buducih komplikacija ili novih dogadaja. PoviSene vrijednosti upucuju na veci rizik za razvoj
buducih kardiovaskularnih dogadaja . CRP se moze koristiti kao samostalni prediktori rizika,
a u kombinaciji s troponinom daje bolji uvid u kardiovaskularni rizik pacijenta [46].
Prolongirane povisene vrijednosti hsCRP-a, najmanje tri mjeseca nakon akutnog koronarnog
dogadaja, povezane su ponovnim budu¢im dogadajima [80]. U klinicki stabilnih pacijenata
nakon AKS koji je nastupio prije pedesete godine zivota, vrijednosti CPR-a ve¢e od 1,6 mg/l
prediktori su buducih koronarnih dogadaja i upucuju na podlijeZze¢u kroni¢nu upalu i nakon
AKS. Sukladno tome, referentne granice za predvidanje rizika AKS morale bi biti nize u ovoj

skupini bolesnika nego u bolesnika srednje ili starije dobi [81].
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6.3 CRPIMOZDANI UDAR

CRP kao potencijalni prediktor kardiovaskularnog rizika moze se koristiti i U procjeni rizika
nastanka mozdanog udara. Vrijednosti hsCRP-a mogu pomoc¢i u identifikaciji pacijenata koji
su pod povecanim rizikom za nastanak mozdanog udara. Relativni rizik za buduce
tromboembolijske dogadaje raste kako raste stupanj upale mjeren hsCRP-om [82]. U dvije
velike prospektivne studije povisene vrijednosti CRP-a bile su prediktivne za razvoj
mozdanog udara u muskaraca srednje dobi [36]. Koncentracije CRP-a su poviSene i u starijih
pacijenata koji su umrli zbog mozdanog udara. Prema Muir i sur. [83] CRP je nezavisni
prediktor prezivljenja nakon ishemijskog mozdanog udara i povisene vrijednosti su povezane
s loSijim prezivljenjem neovisno o tezini klinicke slike i dobi pacijenta. U presjecnom
istrazivanju CRP je povezan s zadebljanjem kompleksa intima-medija karotidnih arterija
(engl. carotid intima-media thickness — CIMT) [84]. Takoder, pacijenti kojima su nadeni
karotidni aterosklerotski plakovi imali su viSe vrijednosti CRP-a u odnosu na pacijente bez
aterosklerotskih plakova [85]. Cao i sur. [86] u studiji (eng. Cardiovascular Health Study) su
pokazali da je hsCRP u starijih pacijenata prediktor ishemijskog mozdanog udara, a uloga
CRP kao faktora rizika za ishemijski mozdani udar neovisna o zadebljanju kompleksa intima-
medija karotidnih arterija. Ti su rezultati opovrgnuli prethodne dokaze o mogucoj
povezanosti. Navedene studije su ukazale na poviSene vrijednosti CRP-a u ishemijskom
mozdanom udaru i pokazale da je povecana razina hsCRP je dobar prediktor prvog ili ¢ak
ponovnog cerebrovaskularnog dogadaja.

CRP takoder sluzi kao prognosticki ¢imbenik ishoda u ranoj fazi mozdanog udara. Doista,
veliko klinicko istraZivanje pokazalo je da poviSene razine hsCRP koreliraju sa svim
podtipovima mozdanog udara osim lakunarnog, te da je neovisan prognosticki ¢imbenik loSeg
ishoda 3 mjeseca nakon mozdanog udara [87]. Hipoteza da visoke koncentracije CRP u
akutnoj fazi mozdanog udara mogu korelirati s opsegom 1 tezinom cerebralne ozljede je
testirana u laboratorijskim i klinickim uvjetima, a rezultati pokazuju da su koncentracije CRP

povezane s veli¢inom infarkta tkiva i mozdanog edema [88].

Medutim, nisu sve studije potvrdile prethodno navedene rezultate o neovisnom prediktivnhom
¢imbeniku. U Framinghamskoj studiji Rosta i sur. [89], tijekom desetogodisnjeg pracenja,
muskarci s viSim vrijednostima CRP-a imali su dva puta ve¢éi rizik za razvoj mozdanog udara
u odnosu na one s nizim CRP-om dok je u Zena rizik bio tri puta ve¢i. Nakon prilagodbe za

¢imbenike zabune, u muskaraca taj rizik viSe nije bio povecan. Studijom je dokazana bolja
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povezanost CRP-a i ishemijskog mozdanog udara u zena nego u muskaraca. Honolulu studija
[90] (eng. The Honolulu Heart Study) je najdulja i najopseznija studija o povezanosti CRP-a i
mozdanog udara. Ukazuje da bi povezanost CRP-a i mozdanog udara mogla biti znacajnija u
sredovjeénih muskaraca s niskim KV rizikom u odnosu na one s visokim rizikom.
Procijenjeni izgledi tromboembolijskog mozdanog udara statisticki znacajno rastu porastom
CRP-a kod sredovje¢nih muskaraca (<55 godina) bez arterijske hipertenzije, dijabetesa i
nepusaca. Povezanost tromboembolijskog mozdanog udara i CRP-a kod muskaraca starijih od
55 godina s arterijskom hipertenzijom ili dijabetesom i pusaca nije statisticki znacajna. Studija
je pokazala da je CRP neovisni prediktor rizika za razvoj akutnih ishemijskih dogadaja samo
medu pojedincima mladim od 55 godina. Dakle, CRP ima manju prediktivnu vrijednost kod
starijih pacijenata, kao i kod skupine pacijenata s vise komorbiditeta, dok se najveca
povezanost s mozdanim udarom vidi kod zdravih osoba. NOMAS studija [91] (eng. Northern
Manhattan Study) nije potvrdila da hsCRP-a moze biti prediktor prve epizode mozdanog
udara. Postoji jo§ odredeni broj studija koje takoder nisu potvrdile ulogu hsCPR-a prediktora
mozdanog udara u starijih pacijenta. Povezanost izmedu CRP-a i ishemijskog mozdanog
udara vijerojatno je slabija u odredenim starijim populacijama i onima s viSe rizi¢nih
¢imbenika, te moZe ovisiti 1 o stupnju do kojeg su 1 drugi ¢imbenici rizika ukljuceni u analizu,
o0 dobi i apsolutnom riziku za razvoj mozdanog udara u populaciji [92].

Zakljucno, uloga C-reaktivnog proteina u ishemijskom mozdanom udaru jo§ uvijek nije u

potpunosti razjasnjena.

6.4 CRP I PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEST

Odredeni broj istrazivanja potvrduje sumnju da je upala kljucni patofizioloSki mehanizam u
razvoju 1 progresiji PAD. Stoga se nastoji povezati veliki broj proteina akutne faze, posebice
CRP-a i periferne arterijske bolesti [93]. Pozitivna statistiCka korelacija izmedu razina
feritina, upalnih citokina, CRP-a i smrtnosti upucuje da oksidativni stres moze biti povezan s
upalnim odgovorom u PAD [94]. Dokazano je da koncentracije CRP-a mogu predvidjeti
kasniji razvoj PAD kod muskaraca [95]. PoviSene koncentracije CRP-a povezane su s niskim
vrijednostima pedobrahijalnog indeksa (eng. ABI- ankle-brachial index). U pacijenata s PAD,
CRP progresivno raste kako AB-indeks pada. Na temelju ovih rezultata pretpostavljeno je da
CRP moze biti nezavisni riziéni ¢imbenik za razvoj PAD te da pacijenti s viSim

koncentracijama CRP-a imaju dva puta ve¢i rizik za razvoj PAD [93].
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CRP moze biti 1 prediktor ishoda bolesti,odnosno progresije i kardiovaskularne smrtnosti.
Pacijenti s intermitentnim klaudikacijama i povisenim koncentracijama hsCRP-a imaju pet
puta veci rizik smrtnog ishoda nego oni s nizim koncentracijama tog upalnog biomarkera
[96]. PoviSene koncentracije upalnih markera u pacijenata s PAD povezane su i S progresijom
funkcionalnog poremecaja i komplikacijama poput amputacije, infarkta miokarda, mozdanog
udara [97]. CRP u pacijenata s PAD mozZe biti nezavisni prediktor nezeljenih
kardiovaskularnih ishoda i povecanog rizika za sekundarne intervencije ili amputaciju udova
[98]. Velika prospektivna studija, koja je ukljuéila 18540 pacijenata (eng. European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)—Norfolk cohort) potvrdila je da
postoji znacajna povezanost poviSenih koncentracija CRP-a i rizika komplikacija PAD, te da
je CRP nezavisni ¢imbenik rizika [99]. Koristenje CRP-a u pacijenata s PAD moze pruziti

dodatne informacije za bolju stratifikaciju kardiovaskularnog rizika [100].

Razmotrena je i uloga CRP-a prediktora uspjeSnosti arterijske revaskularizacije kod
pacijenata s PAD. Postoji moguénost da su niske vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a dovoljne
da bi pretpostavili uspjesnost perkutane angioplastike u pacijenata s PAD i dijabetesom [93].
Angioplastika i implantacija potpornice u perifernim krvnim Zilama poti¢e upalni odgovor
dilatiranog segmenta krvne zile koji je mjerljiv postintervencijskim vrijednostima parametara
akutne faze, poput CRP-a. Razina upale je povezana s tezinom 0zljede krvne Zile tijekom
zahvata [101]. Endovaskularni zahvati na velikim elastiénim arterijama poput unutarnje
karotidne i ilijaéne arterije povezani su s nizom stopom recidiva, dok se nakon PTA
femoropoplitealnog segmenta Gesée se javljaju restenoze [102,103]. Cini se da ta razlika u
restenozi moze biti posljedica razlike u opsegu upale nakon endovaskularnog zahvata, te da
jaci upalni odgovor u femoropoplitealnom segmentu dovodi i do ¢eS¢ih restenoza. Stoga se
postavlja pitanje mogu li parametri upale biti pokazatelji moguce restenoze. PoviSene
vrijednosti upalnih parametara nakon periferne, koronarne i karotidne angioplastike bili su
povezani s ve¢im rizikom za razvoj restenoze [104]. ViSe vrijednosti CRP-a neposredno prije
perkutane angioplastike mogle bi upucivati na visi stupanj upalne aktivnosti i veci rizik
restenoze. Medutim, primjena CRP-a pokazatelja restenoze nije opravdana jer njegova uloga
nije u potpunosti razjasSnjena te je potrebno vise istrazivanja kojim bi se definirale rizi¢ne

vrijednosti [101].
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7. ZAKLJUCAK

Dosada$nje spoznaje ukazuju na proaterogenu i proupalnu ulogu C-reaktivnog proteina u
svim fazama kardiovaskularne bolesti, od pocetnih, asimptomatskih aterosklerotskih plakova

do klinickih manifestacija i nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Brojne studije ukazuju na pozitivnu povezanost poviSenih vrijednosti CRP-a i nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. PoviSene vrijednosti su pronadene kod pacijenata s koronarnom
bolesti srca, ishemijskim mozdanim udarom i perifernom arterijskom bolesti. Hs-CRP moze
biti koristan nezavisni marker za procjenu vjerojatnosti recidiva, ukljucujuci i smrt, infarkt
miokarda ili restenozu nakon PCI (eng. percutaneous coronary intervention) u bolesnika sa
stabilnom koronarnom bole$¢u ili akutnim koronarnim sindromom Uloga CRP-a u mozdanom
udaru nije u potpunosti razjasnjena, dok u slucaju periferne arterijske bolesti CRP moze biti

nezavisni prediktor razvoja i ishoda bolesti.

Danasnje smjernice za procjenu kardiovaskularnog rizika ne preporucuju rutinsko mjerenje
hsCRP-a. Odluka o odredivanju vrijednosti cirkuliraju¢eg hsCRP-a se prepusta lije¢nicima.
Mijerenje bi moglo biti korisno u skupini pacijenata u kojih je, koriStenjem tradicionalnih
¢imbenika rizika, desetogodi$nji kardiovaskularni rizik procijenjen u rasponu 10-20%.
Vrijednosti hsCRP-a dodane tradicionalnim ¢imbenicima mogu pridonijeti boljoj stratifikaciji
kardiovaskularnog rizika te na takav nac¢in pomoci u donosenju odluke o terapiji. To bi moglo

rezultirati uvodenjem najbolje terapije 1 u konacnici boljim rezultatima lijeCenja pacijenata.

Iako je opcenito prihvaceno da je upala kljucan patofizioloski mehanizam kardiovaskularnih
bolesti, uloga CRP-a jo$ uvijek nije u potpunosti razja$njena. Mnoga pitanja se jo§ treba
odgovaoriti prije nego hsCRP prihvatimo kao standard za procjenu kardiovaskularnog rizika i
ukljué¢imo u svakodnevnu klini¢ku praksu. Zakljuéno potrebna su daljnja istraZivanja koja bi
potvrdila to¢nu uzroénu povezanost povisenih vrijednosti C-reaktivnog proteina i povecanog

kardiovaskularnog rizika.
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