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Apstrakt
Inflamacija je i ključ inicijacije i progresije ateroskleroze. Me
đutim, malo su poznate osobine inflamatornog procesa u dija
betesu. S obzirom na značaj inflamacije u aterosklerozi, kao 
glavnom etiopatogenetskom mehanizmu koronarne bolesti, cilj 
ovog rada bio je odrediti značaj pojedinih inflamatronih para
metara kod koronarnih bolesnika sa dijabetesom melitusom 
tipa 2. Istraživanjem je obuhvaćeno 40 bolesnika sa dokazanom 
koronarnom bolešću (KB) i dijabetesom melitusom (DM) tipa 
2, 30 bolesnika sa KB i 20 ispitanika bez znakova za KB, DM tipa 
2 i intoleranciju glikoze. Analizirani su uzorci krvi pre terapije 
i određivan je: broj leukocita, vrednosti visoko senzitivnog 
C-reaktivnog proteina (hsCRP), koncentracija albumina i 
adhezivnih molekula ICAM-1 i VCAM-1. Bolesnici sa DM 
su imali značajno veći broj leukocita (p < 0,05), veći hsCRP i 
koncentraciju VCAM-1 i ICAM-1 molekula (p < 0,05), dok 
su bolesnici bez DM imali nepovoljnije profile fibrinogena (p 
< 0,05). Bolesnici sa KB imali su značajno veću koncentraciju 
hsCRP i ICAM-1 (p < 0,01), kao i VCAM-1 molekula (p < 0,05). 
Regresioni model pokazuje da povišene koncentracije albumina 
imaju značajnu prognostičku vrednost za pojavu KB. Broj 
leukocita, koncentracija hsCRP, VCAM-1 i ICAM-1 su značajno 
veći kod KB sa DM tipa 2 (p < 0,05). Koncentracija fibrinogena 
je značajno niža kod ovih bolesnika u odnosu na bolesnike bez 
DM tipa 2 (p < 0,05). Inflamatorni markeri kod bolesnika sa KB 
i DM tipa 2 mogu imati dijagnostički i prognostički značaj u 
patogenezi bolesti, a taj uvid može dovesti i do novih pristupa u 
lečenju koronarnih bolesnika sa dijabetesom melitusom tipa 2. 

Ključne reči: inflamatorni parametri, koronarna bolest, 
dijabetes melitus

Abstract
Inflammation a key factor in the initiation and progression of 
atherosclerosis. However, the characteristics of the inflamma-
tory process in diabetes are not well understood. Given the 
importance of inflammation in atherosclerosis as the main 
etiopathogenetic mechanism of coronary artery disease, the 
aim of this study was to determine the significance of specif-
ic inflammatory parameters in coronary patients with type 2 
diabetes mellitus. The study included 40 patients with con-
firmed coronary artery disease (CAD) and type 2 diabetes 
mellitus (DM), 30 patients with CAD and 20 control subjects 
without evidence of CAD, type 2 DM or glucose intolerance. 
The blood samples were analyzed prior to therapy and the 
following parameters were determined: the leukocyte count, 
the high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) levels, and 
the concentration of albumin and the adhesion molecules 
ICAM-1 and VCAM-1. The patients with DM had a signifi-
cantly higher leukocyte count (p < 0.05), elevated hsCRP levels 
and a higher VCAM-1 and ICAM-1 concentration (p < 0.05), 
while the patients without DM had less favorable fibrinogen 
profiles (p < 0.05). The patients with CAD showed significant-
ly higher hsCRP and ICAM-1 concentrations (p < 0.01), as 
well as VCAM-1 concentrations (p < 0.05). The regression 
model indicates that elevated albumin concentrations have a 
significant prognostic value for the occurrence of CAD. The 
leukocyte count and concentrations of hsCRP, VCAM-1 and 
ICAM-1 is significantly higher in CAD patients with type 2 
DM (p < 0.05). Fibrinogen concentrations is significantly low-
er in these patients compared to those without type 2 DM (p 
< 0.05). Inflammatory markers in patients with CAD and type 
2 DM may have diagnostic and prognostic significance in the 
pathogenesis of the disease, and this insight could lead to new 
approaches in the treatment of coronary patients with type 2 
diabetes mellitus. 
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I grupa: 40 bolesnika sa dokazanom koronarnom 
bolešću i dijabetesom melitusom tipa 2 (KB i DM tipa 2).

II grupa: 30 bolesnika sa koronarnom bolešću. 
U ovoj grupi su bolesnici bez dijagnostikovanog di
jabetesa i bez znakova za intoleranciju glikoze, što je 
potvrđeno OGTT testom.

III grupa: 20 ispitanika bez znakova za koronarnu 
bolest, dijabetes i intoleranciju glikoze.

Kod svih bolesnika je uzeta detaljna anamneza, a 
zatim, iz kubitalne vene uzorak krvi i to pre otpoči
njanja terapije.

Metode za ispitivanje inflamatornih faktora rizika 
podrazumevale su: 
–	 određivanje broja leukocita i drugih parametara 

krvne slike, koje je vršeno autoanalizatorom za 
krvnu sliku Haematolog H1-Technicon, pri čemu 
su za normalne vrednosti smatrane 6–8 × 10^9/l;

–	 određivanje koncentracije albumina, koje je vrše-
no aparatom Technicon-Bayer, pri čemu su za nor-
malne vrednosti smatrane 35–50 g/l;

–	 određivanje koncentracija fibrinogena na autom-
atizovanom analizatoru hemostaze BCS XP firme 
Simens Healthineers, pri čemu su za normalne 
vrednosti smatrane 2–4 g/l;

–	 određivanje vrednosti visoko senzitivnog C-reak-
tivnog proteina (hsCRP), koje je vršeno komerci-
jalnim testom firme Dade Behring na analizatoru 
Dimension Expand, a vrednosti izražavane u mg/l;

–	 određivanje adhezivnih molekula ICAM-1 i VCAM-
1, koje je vršeno ELISA komercijalnim testom firme 
Beckman Coulter Company, a vrednosti izražavane 
u ng/ml.
Kod svih bolesnika urađen je EKG, test fizičkim 

opterećenjem i ehokardiografski pregled.

Rezultati

Karakteristike ispitivanih grupa prikazane su u Ta
beli 1. 

Od ispitivanog broja bolesnika, 49 (55%) je bilo 
ženskog i 41 (45%) muškog pola. Prosečna starost 
bolesnika bila je 58.8 ± 6.49 godina, pri čemu nije bilo 
statistički značajne razlike u starosti između polova. 

Inflamatorni faktori rizika za nastanak aterotrom
botskih oboljenja u odnosu na prisustvo koronarne 
bolesti prikazani su u Tabeli 2.

Značaj inflamatornih parametara određivan je 
komparacijom podataka između grupe bolesnika sa 

Uvod

Najnovije shvatanje ateroskleroze koje su izneli 
Kong i dr. ukazuje na to da je inflamatorni odgovor 
arterijskog zida značajan patogenetski faktor. U novi
je vreme dokazano je da inflamacija ne samo da do
prinosi akutnom kardiovaskularnom događaju, već je 
ključ inicijacije i progresije ateroskleroze (1, 2). Me
đutim, malo su poznate osobine inflamatornog pro
cesa u dijabetesu.

Najverovatnije je da su hiperholesterolemija, hiper
tenzija, hiperglikemija, pušenje i nedostatak estrogena 
proinflamatorni okidači. Iniciranje ovog hroničnog 
inflamatornog procesa započinje adhezijom monocita 
na endotelnu površinu posredstvom vezivanja za ad
hezione molekule koji su ekspresovani na endotelu 
(3–5).

Aktivirani monociti i endotel sekretuju hemokine, 
kao što je monocitno hemotaktični protein-1 (MCP-
1) koji deluje na monocite. Oštećenje endotela je 
rezultat povećane ekspresije tri glavna adheziona 
molekula (P-selektina, interćelijskog adhezionog 
molekula-1 (ICAM-1) i vaskularnog ćelijskog adhe
zionog molekula (VCAM-1)). P-selektin se vezuje 
za monocite slabo, prolazno i omogućava sporo ko
trljanje preko endotela. ICAM-1 se vezuje sporo za 
monocite i aktivira ih ovim vezivanjem. Konačno, 
VCAM-1 posreduje kretanju monocita kroz sub
endotel i interćelijski prostor endotela aktivirajući 
matrične metaloproteinaze (MMP). Aktivirani mo
nociti proizvode superoksidni radikal koji indukuje 
oksidativnu modifikaciju LDL-a. Oksidisani LDL 
se uklanja posredstvom receptora čistača i CD36 
na površini monocita. Aktivacija monocita i stva
ranje makrofaga koji fagocituju lipidne čestice re
zultira formiranjem penastih ćelija, čija kolekcija 
formira masne pruge koje predstavljaju inicijalne ma
kroskopske lezije ateroskleroze (6–7).

S obzirom na povezanost inflamacije i aterosklero
ze, kao glavnom etiopatogenetskom mehanizmu ko
ronarne bolesti, cilj ovog rada bio je odrediti značaj 
pojedinih inflamatornih parametara kod KB sa DM 
tipa 2.

Materijal i metode
Istraživanjem je obuhvaćeno 90 ispitanika od kojih 

je 70 bolesnika sa koronarnom bolešću koji su lečeni 
u Vojnoj bolnici u Nišu, dok je kontrolnu grupu činilo 
20 zdravih ispitanika. 

U praćenje nisu uključeni bolesnici sa: valvularnim 
srčanim bolestima, cerebrovaskularnom bolešću, 
implantiranim pejsmejkerom, hroničnim oboljenjima 
jetre i bubrega, malignim bolestima, kao i drugim bo
lestima koje bi mogle uticati na modifikaciju karak
teristika koronarne bolesti kod ispitivanih bolesnika.

Svi ispitanici su na osnovu prisustva dijabetesa i 
znakova za intoleranciju glukoze podeljeni u tri gru
pe:
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Ukupan broj Žene Muškarci
n (%) n (%) n (%)

I 40 44,5 23 25,5 17 19,0
II 30 33,5 14 15,5 16 18,0
III 20 22,0 12 14,0 8 8,0
Ukupno 90 100,0 49 55,0 41 45,0

Tabela 1. Karakteristike formiranih grupa
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koronarnom bolešću i kontrolne grupe zdravih ispita
nika. Dobijeni rezultati ukazuju na to da bolesnici sa 
KB imaju nepovoljniji profil inflamatornih pokazatelja 
u odnosu na one bez KB. Ovo zapažanje se ogleda u 
značajno većoj koncentraciji hsCRP i ICAM-1 (p < 
0,01), kao i VCAM-1 molekula (p < 0,05), u odnosu na 
kontrolne ispitanike bez KB. 

Povezanost inflamatornih faktora rizika sa poja
vom KB prikazana je na grafikonu 1.

Inflamatorni faktori rizika za pojavu KB i njihova 
povezanost sa pojavom KB ispitivani su u modelu bi
narne logističke regresije i pokazana je grupna signi
fikantnost (Cox&Snell R2 = 0,12). Urađeni Backward 
Logistic regresioni model pokazuje da jedino povišene 
koncentracije albumina imaju značajnu prognostičku 
vrednost za pojavu KB.

Inflamatorni faktori rizika za nastanak atero
trombotskih oboljenja, koji su analizirani komparaci
jom između grupa bolesnika sa KB i DM i bolesnika 
sa KB koji nemaju DM, prikazani su u tabeli 3. 

Dobijene vrednosti inflamatornih parametara 
jasno ukazuju na to da bolesnici sa KB i DM imaju ne

povoljniji profil inflamatornih pokazatelja u odnosu 
na one bez DM. Ovo se ogleda u značajno većem broju 
leukocita (p < 0,05) i većoj vrednosti hsCRP, VCAM-
1 i ICAM-1 molekula (p < 0,05). Bolesnici bez DM 
imali su nepovoljnije profile fibrinogena (p < 0,05).

Diskusija

Savremeno shvatanje patogeneze ateroskleroze 
obavezno uključuje inflamatornu komponentu u 
njenom razvoju. Danas se smatra da ovaj inflama-
torni proces arterijskog zida nastaje kao posledica 
različitih stimulusa (8). Potencijalna uloga inflamaci-
je i ekspresije ćelijskih adhezionih molekula u kar-
diovaskularnim oboljenjima postaje sve više pred-
met istraživanja. Interesovanje je, takođe, usmereno 
i na druge inflamatorne markere kao što su hsCRP, 
koncentracija albumina i interleukina 6. Ove studije 
potvrđuju jak prognostički potencijal ovih markera 
inflamacije u razvoju koronarne bolesti, koji nekad 
premašuje značaj klasičnih faktora rizika kao što su 
hiperglikemija, loša glikoregulacija i dislipidemija (9). 

Uloga inflamacije u nastanku endotelne disfunkci-
je i pojavi KB ispitivana je poređenjem inflamatornih 
markera između grupe bolesnika sa KB i kontrolne 
grupe zdravih ispitanika (tabela 2). Najznačajniji in-
flamatorni markeri povezani sa prisustvom mani-
festne KB su hsCRP, VCAM-1 i ICAM-1 koji su imali 
značajno veće vrednosti u grupi bolesnika sa KB.

Porast nivoa ICAM-1, interleukina 6 i hsCRP 
kod bolesnika sa koronarnom bolešću, koji je doka-
zan u ovom istraživanju, u skladu je sa rezultatima 
istraživanja Mallez-a i dr. (10). Poznato je da kon-
centracija adhezionih molekula varira zavisno od 
stadijuma i prezentacije koronarne ateroskleroze. 
Nivoi VCAM-1 su dobri markeri aktivnosti aterosk-
lerotskog procesa i najveći su kod akutnih koronarnih 
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Sa KB Bez KB Ukupno
Broj leukocita 5,99 ± 1,30 5,49 ± 1,21 5,87 ± 1,30
Albumin 46,80 ± 2,30 45,60 ± 3,70 46,50 ± 2,90
Fibrinogen   2,34 ± 0,63  2,15 ± 0,29 2,29 ± 0,51
C-reaktivni protein (hsCRP) 4,86 ± 2,90** 2,83 ± 0,70 4,41 ± 2,10
Vaskularni adhezioni molekul VCAM-1 9,49 ± 2,10* 9,26 ± 0,95 9,81 ± 1,90
Intracelularni adhezioni molekul ICAM-1 8,75 ± 2,20** 6,22 ± 2,00 7,17 ± 2,20

* p < 0.05; ** p < 0.01

Tabela 2. Inflamatorni faktori rizika za nastanak aterotrombotskih oboljenja

Grafikon 1. Povezanost inflamatornih faktora rizika sa 
pojavom KB

KB sa DM tipa 2 KB Ukupno
Broj leukocita 6,23 ± 1,87* 5,75 ± 1,33 5,99 ± 1,30
Albumin 46,60 ± 1,05 46,96 ± 2,83 46,80 ± 2,30
Fibrinogen   2,26 ± 0,58  2,45 ± 0,65* 2,34 ± 0,63
C-reaktivni protein (hsCRP) 5,10 ± 3,20* 3,89 ± 2,85 4,86 ± 2,90
Vaskularni adhezioni molekul VCAM-1 10,56 ± 1,21* 8,08 ± 3,38 9,49 ± 3,70
Intracelularni adhezioni molekul ICAM-1 9,80 ± 1,35* 7,36 ± 2,87 8,75 ± 2,20

* p < 0.05

Tabela 3. Inflamatorni faktori rizika za nastanak aterotrombotskih oboljenja
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događaja, a najniži kod stabilne angine pektoris. Nivoi 
ICAM-1 molekula su dobri markeri prisustva razvi-
jene aterosklerotske lezije i ne variraju značajnije u 
odnosu na kliničku manifestaciju koronarne aterosk-
leroze. Uglavnom, oba adheziona molekula su znatno 
viših koncentracija kod koronarnih bolesnika u od-
nosu na zdravu populaciju (11). 

Istraživanje Wannamethee-a i dr. (12) pokazalo je 
da povišene vrednosti CRP > 3,2 mg/l i broj leuko
cita imaju značajnu povezanost sa postojanjem me
taboličkog sindroma. Slična povezanost postoji, ali 
nije značajna, za vrednosti fibrinogena. Povišen broj 
leukocita je bio povezan sa istovremenim prisustvom 
većeg broja faktora rizika za aterosklerozu, kao što su 
hipertenzija i hiperglikemija.

Inflamatorni faktori rizika pokazali su značajnu 
povezanost sa nastankom KB. Urađeni Backward 
Logistic regresioni model pokazuje da jedino pov-
išene koncentracije albumina imaju značajnu prog-
nostičku vrednost za pojavu KB (grafikon 1). Slične 
trendove kretanja inflamatornih markera kod di-
jabetičara pokazala je MONICA studija (13). U ovoj 
studiji je redukcija karotidnog odnosa debljine inti-
ma/media nakon dve godine praćenja bila značajno 
povezana sa redukcijom nivoa CRP.

Sve komponente metaboličkog sindroma: go-
jaznost, hipertenzija, hiperlipidemija, insulinska re-
zistencija, hiperinsulinemija, hiperglikemija, hiper-
trigliceridemija, snižene vrednosti HDL-C, protrom-
botičko stanje sa povećanim vrednostima fibrinogena 
i PAI-1, proinflamatorno stanje sa povećanim vred-
nostima CRP i adhezionih molekula, imaju kumulati-
van uticaj na ubrzane procese aterogeneze i nastanak 
DM tipa 2 (14, 15).

Pored ovih pokazatelja, prognostički značaj za 
nastanak ateroskleroze imaju i drugi klasični inflama
torni pokazatelji kao što su: koncentracija albumina, 
broj leukocita, koncentracija antitela i cirkulišućih 
imunih kompleksa, što sve zajedno ukazuje na veliki 
značaj inflamatorne komponente u patogenezi atero
skleroze (16).

U ovom ispitivanju značajan porast koncentracije 
albumina kod bolesnika sa KB ima svoj prognostički 
značaj, koji je postao vidljiv zahvaljujući rezultatima 
nekih populacionih studija koje su pokazale pove
zanost koncentracije albumina i pojave KB. Iako je 
albumin negativni reaktant akutne faze, koronarni 
rizik se smanjuje sa povećanjem koncentracije albu
mina. Albumini su, takođe sagledavani u NHANES 
I studiji (9–16 godina) i ustanovljeno je da su oni 

značajni prognostički faktori za razvoj KB (17). Re
lativni rizik kod vrednosti albumina koje su više od 
44 g/l bio je 0,5 u odnosu na niže vrednosti sa rizikom 
od 0,70. U Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MRFIT) studiji koncentracije albumina veće od 47 g/l 
bile su povezane sa relativnim rizikom od 0,45 za 
kardiovaskularni mortalitet ili pojavu IM u odnosu na 
bolesnike koji su imali koncentraciju albumina < 44 g/l 
(18).

Ispitivanje značaja inflamatornih pokazatelja u 
dijabetesu za pojavu endotelne disfunkcije karakte
ristične za KB vršeno je kroz upoređivanje njihovih 
vrednosti između grupe bolesnika sa KB i DM tipa 
2 i bolesnika sa KB bez DM (tabela 3). Pokazalo se 
da su broj leukocita i koncentracija hsCRP, VCAM-1 
i ICAM-1 značajno veći kod koronarnih bolesnika sa 
DM tipa 2 (p < 0,05). Jedino je koncentracija fibrino
gena značajno niža kod ovih bolesnika, u odnosu na 
bolesnike bez dijabetesa melitusa tipa 2 (p < 0,05). 

Veći broj studija iznosi podatak da koncentracija 
sVCAM-1 i sICAM-1 raste kod bolesnika sa koro
narnom bolešću nezavisno od kliničke slike (19). Oba 
adheziona molekula sICAM-1 i sVCAM-1 su značajno 
viša kod bolesnika sa anginom pektoris u odnosu na 
zdrave osobe. Neke studije su pokazale značaj sICAM-1 
za predikciju infarkta miokarda kod zdravih osoba 
(20). U ARIC studiji pokazana je značajna povezanost 
između povišenih vrednosti sICAM-1 i rizika za pojavu 
infarkta miokarda. U stvari, najveći rizik je registrovan 
kod bolesnika čije su bazalne vrednosti sICAM-1 u 
najvišem kvartilu (> 260 ng/ml, relativni rizik 1,6). Ova 
povezanost postoji i nakon eliminacije drugih faktora 
rizika kao što je pušenje. Slični nalazi su potvrđeni i 
kod bolesnika sa simptomatskom koronarnom bolešću 
(21). U ovim studijama, sICAM-1 i sVCAM-1 pokazali 
su značajnu prediktivnu vrednost za pojavu naknadnih 
koronarnih događaja.  

Zaključak

Inflamatorni markeri kod bolesnika sa KB i DM 
tipa 2 mogu imati dijagnostički i prognostički značaj 
u patogenezi bolesti. Razumevanje inflamatornih 
markera kod koronarnih bolesnika sa dijabetesom 
melitusomom tip 2 može imati širi klinički značaj 
koji bi mogao da pruži uvid u patogenezu koronarne 
bolesti, a taj uvid može dovesti i do novih pristupa 
u lečenju koronarnih bolesnika sa dijabetesom 
melitusom tipa 2. 
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