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1. UVOD

Osnovni poticaj za brojna istrazivanja razvoja ateroskleroze i eventualne
mogucnosti njezina spreavanja bila je spoznaja da stanje krvnih Zila i aterosklerotske
promjene u njihovoj stjenci odreduju nasu biolosku starost. Jedan od glavnih
predmeta istrazivanja suvremene medicine je proucavanje etiopatogeneze
ateroskleroze, jer su njezine posljedice danas naj¢es¢e uzrok smrtnosti u razvijenim

zemljama.

1.1. ATEROSKLEROZA

Rije¢ ateroskleroza je grékog podrijetla. Sastavljena je od dviju rijeci: “atero”
Sto znaci kasa, 1 “skleros” §to znaci otvrdnuto (1, 2.). Budu¢i je ateroskleroza,
odnosno njezine posljedice glavni uzrok smrtnosti u razvijenim zemljama, dosada su
provedene ili su u tijeku brojna istraZzivanja vezana uz etiopatogenezu njezina
nastanka. Danas je dokazan mogu¢i utjecaj brojnih rizicnih ¢imbenika na razvoj
ateroskleroze ali, sli¢no ostalim kompleksnim multifaktorskim i poligenetskim
poremecajima, veliki je problem razgrani¢enje izmedu genetske osnove i sekundarne
komponente bolesti. Zbog toga je potrebno naglasiti da je ateroskleroza slozen
poremecaj, odreden interreakcijom brojnih gena s egzogenim faktorima, kao §to su
dob, spol, prehrana, stupanj tjelesne aktivnosti, debljina, puSenje, arterijska
hipertenzija, Secerna bolest i poremec¢aj metabolizma lipida (1, 2.).

Ateroskleroza se o€ituje u raznim patofizioloskim i biokemijskim oblicima, a
zapocinje u djetinjstvu, sporo napreduje, a njezine klinicke manifestacije obicno se
pojavljuju u srednjoj ili kasnijoj Zivotnoj dobi. Morfoloski je definirana kao najcesce
oStecenje arterija, obiljezeno lokalnim zadebljanjem intime. Zadebljanja su nakupine
umnozenih i izmijenjenih glatkih miSi¢nih stanica, lipida iz serumskih lipoproteina u
stanicama 1 izvan njih te umnozenog veziva (kolagen, elastin, mukopolisaharid).

Ispitivanje gena koji, danas ve¢ dokazano, imaju vrlo suptilan, direktan ili
indirektan uc¢inak na ¢imbenike rizika vazne za razvoj ateroskleroze na velikom
uzorku ispitanika, omogucio je veliki napredak na podru¢ju molekularne genetike.

Mnoge mutacije gena mogu biti odgovorne za sintezu polimorfnih proteina
koji na razne nacine djeluju na proces razvoja ateroskleroze. Polimorfizam gena u

pravilu nije znacajan rizik, ali u kombinaciji s raznim utjecajima moZze potaknuti



ekspresiju rizi€nog fenotipa. Ono $to se u normalnim okolnostima svodi samo na
mogucu nasljednu osobinu vezanu za polimorfizam jednog gena, u drugim
okolnostima moze uzrokovati promjene koje su funkcionalno znacajne.

Danas su u tijeku mnoga istrazivanja mogucih aterogenih ¢imbenika, ali i onih
za koje se pretpostavlja da bi imali aterogeni u¢inak. Provode se takoder mnoge
studije nekih ¢imbenika (apolipoproteina, enzima) kojima se pripisuju
angioprotektivna svojstva (4,5,6,7).

Razvojem molekularne genetike omoguéeno je otkrivanje gena odgovornih za
sintezu razli¢itih apolipoproteina, te proucavanje razlicitih gena i njihovo promatranje
u usporedbi s klini¢kom slikom i biokemijskim promjenama. Tako je nastalo niz
pretpostavki o polimorfizmu razlicitih gena, koji su povezani s ve¢im rizikom razvoja
ateroskleroze, ali 1 gena kojima bi se mogle pripisati antiaterogena, odnosno
angioprotektivna svojstva.

Hipertenzija kao metaboli¢ko-hipertenzivni-aterosklerotski sindrom te pusenje
uz hiperlipoprotenemiju najvazniji su ¢imbenici rizika za nastanak ateroskleroze.
Hipertenzija je naro€ito vazan faktor rizika u populacijama u kojima je ucestalost
ateroskleroze prosjecna ili manja od prosjecne. Mnoga epidemioloska istrazivanja
dokazuju da je muski spol ¢imbenik rizika bez obzira na ve¢u ucestalost pojave
ostalih ¢imbenika rizika u muskaraca nego u Zena u vecini populacije (8). Rana
menopauza, uzimanje oralnih kontraceptiva te psiholoski profil i na¢in ponasanja
imaju povecan rizik za razvoj ateroskleroze. Debljina abdominalnog tipa za koji neki
smatraju da nije samostalni faktor, vazan je zato Sto je Cesto povezan s dijabetesom,
hipertezijom i hiperlipoproteinemijom, odnosno sa snizenom razinom zastitnog
lipoproteina velike gusto¢e — kolesterol (9). Povecana koncentracija mokraéne
kiseline u krvi takoder je povezana s hipertenzijom, hiperlipidemijom i debljinom, §to
upucuje na sudjelovanje ovih faktora u nastanku ateroskleroze (10). Nasljede se
takoder smatra ¢cimbenikom rizika jer je uo¢eno da postoji porodi¢na predispozicija
prema aterosklerozi, a koja djeluje neovisno o drugim ¢imbenicima rizika 1 na koje se
ne moze utjecati. Fibrinogen je takoder neovisan ¢imbenik rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti. PoviSene koncentracije fibrinogena u serumu visestruko
povecavaju ucinak konvencionalnih ¢imbenika rizika. Smanjena fizi¢ka aktivnost jos
u potpunosti nije prihvacena kao faktor rizika za nastanak ateroskleroze. Znano je da

tjelesna aktivnost potice povecanje koncentracije HDL-a, a donekle snizava razinu



ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida ¢ime bi se mogao objasniti njezin
ucinak na spre¢avanju ateroskleroze.

HOMOCISTINURIJA je bolest kod koje bolesnici obi¢no umiru od posljedica
ateroskleroze prije tridesete godine Zivota. Jo$ nije ustanovljena povezanost ove
bolesti s homocistonurijom,odnosno smatra se da se radi o kemijski izazvanoj ozljedi
endotela kojom zapocinje ateroskleroza. Vjerojatno oksidativnim mehanizmima
nastaje direktna toksi¢nost homocisteina na endotelne stanice krvne Zile, $to moze
povecati sklonost oste¢enju intime i trombozi (8,11).

Jedan od neovisnih ¢imbenika rizika za nastanak kardiovasularnih bolesti je
povisena koncentracija fibrinogena u serumu. PoviSena koncentracija fibrinogena u
krvi viSestruko povecan ucinak ostalih konvencionalnih ¢imbenika rizika (8,11).
Bolesti imunoloskog sustava mogle bi takoder biti faktor oSte¢enja endotela, a time
pocetka aterosklerotickog procesa.

Secerna bolest je vazan ¢imbenik rizika za svu pojavnost aterosklerotske
vaksularne bolesti. Ateroskleroza je uzrokom smrti u 80% dijabetickih bolesnika, uz
naputak da je ishemicka bolest srca u tri Cetvrtine sluc¢ajeva uzrok, a ostale su smrti
posljedica cerebrovaskularne i periferne vaskularne bolesti. Uz konvencionalne
¢imbenike rizika u bolesnika oboljelih od Se¢erne bolesti, hiperinzulinemija i

hiperglikemija doprinose dodatno razvoju ateroskleroze. (12).

1.2. HIPERLIPOPROTEINEMIJE

Hiperlipoproteinemije su poremecaji prijenosa lipida koji nastaju kao
posljedica ubrzane sinteze ili usporene razgradnje lipoproteina koji sudjeluju u
transportu kolesterola i triglicerida u plazmi. (13). Zbog poremec¢enog metabolizma
lipoproteina razvijaju se hiperkolesterolemija i hipertrigliceridemija.

Hiperlipidemija je sigurno jedan od najznacajnijih ¢cimbenika rizika i u
brojnim je istrazivanjima dokazana povezanost izmedu povecane razine kolesterola u
krvi, posebno lipoproteina male gustoce i povecane ucestalosti ateroskleroze.
Dokazana je povezanost smanjene koli¢ine lipoproteina velike gustoce s pove¢anom
ucestaloscu i1 intenzitetom ateroskleroze i njezinih posljedica (koronarna bolest,
infarkt miokarda, mozdanog udara i obliteracije perifernih arterija). Znacenje

hipertrigliceridemije je u tome $to je ona redovito pracena snizenjem koncentracije



HDL- kolesterola, a niska koncentracija HDL- kolesterola je faktor rizika za nastanak
ateroskleroze i njezinih posljedica, neovisan o ostalim faktorima.

Hiperlipoproteinemije su ujedno 1 najbolje istrazen ¢imbenik rizika u stvaranju
ateroskleroze (14, 15, 16. 17). Rezultati brojnih velikih istrazivanja najbolje pokazuju
vaznost lijecenja hiperlipoproteinemija u svrhu spre¢avanja ateroskleroze i njezinih
posljedica (18,19,20,21).

Hiperlipoproteinemije se po Fredricksonu dijele na nekoliko tipova, ovisno
koja je koncentracija lipoproteina poviSena. Podjela po Fredricksonu je korisna
isklju¢ivo za grubu orijentaciju, jer pruza uvid samo u fenotipske podjele, jer razli¢iti

poremecaji mogu uzrokovati isti tip hiperlipoproteinemije (tab 1.1.)(13,22).

Tip hiperlipoproteinemije Povecana koncentracija
Lipoproteina Lipida

I Hilomikroni Trigliceridi
ITa LDL Kolesterol
IIb LDL+VLDL Kolesterol+Trigliceridi
11 IDL Trigliceridi+Kolesterol
v VLDL Trigliceridi

A% VLDL+hilomikroni Trigliceridi+Kolesterol

Hiperlipoproteinemije su primarne ili sekundarne. Primarne
hiperlipoprotienemije su poremecaji metabolizma lipida uzrokovan, prirodenim, t]
nasljednim pogreSkama metabolizma lipoproteina. Ima nekoliko vrsta primarnih
hiperlipoprotienemija: obiteljska hiperkolesterolemija (0,2% populacije), poligenetska
hiperkolesterolemija, postojanje inhibitora lipoproteinske lipaze, obiteljska
hiperlipoalfaproteinemija, obiteljska pogreska apoproteina B-100 i bolesti nakupljanja
estera kolesterola. Hiperlipoproteinemija s dominantnom hipertrigliceridemijom
nastaje zbog obiteljskog nedostatka lipoproteinske lipaze, obiteljske
hipertrigliceridemije, obiteljskog manjka jetrene lipaze, obiteljskog nedostatka
apolipoproteina C-II, te postojanja inhibitora lipoproteinske lipaze (15,22).

Sekundarne hiperlipoproteinemije nastaju uz ostale bolesti, kao Sto su Secerna

bolest, hipotireoza, nefrotski sindrom, uremija, hiperuricemija, multipli mijelom,




razne jetrene bolesti, pretilost i alkoholizam. Javljaju se i kao posljedica nacina Zivota,
poglavito poremecaja prehrambenih navika. Hiperlipoproteinemije mogu ¢esto biti
uzrokovane lijekovima kao Sto su diuretici (poglavito tijazidi), blokatori beta

adrenergicnih receptora, kortikosteroidi (15,22).

1.3. KOLESTEROL

Kolesterol ima nekoliko vaznih uloga u organizmu. Nalazi se u sastavu veéine
stani¢nih membrana kao ¢imbenik koji je vazan za njihovu stabilnost. Istodobno,
kolesterol omogucuje prijenos tvari u stanicu i iz nje (transmembranski transport). U
izobilju ga ima u srediSnjem zZiv€anom sustavu, gdje je njegova uloga kao sastavne
komponente membrana, osobito znacajna. Kao osnovni sastavni dio serumskih
lipoproteina ima vaznu ulogu u transportu triglicerida. Prekursor je Zu¢nih kiselina
koje se sintetiziraju u jetri i prijeko su potrebne za apsorpciju masti u tankom crijevu.
Prekursor je steroidnih hormona nadbubrezne Zlijezde (kortizola i aldosterona) i
spolnih hormona (estrogena i androgena). Iz svega navedenog moze se zakljuciti da
bez odgovarajuce koli¢ine kolesterola u organizmu Zivot ne bi bio mogu¢ (23,24).

Kolesterol koji ulazi u tanko crijevo ima dvostruko podrijetlo: iz zuci i iz
hrane. Dnevni udio kolesterola iz zuci iznosi od 600 do 1000 mg. Koli¢ina kolesterola
unesenog hranom u organizam varira od 150 do 500 mg na dan. Sav kolesterol unesen
hranom Zivotinjskog je podrijetla. Od 50% ukupnog kolesterola pristiglog u tanko

crijevo apsorbira se, dok se ostatak izlucuje stolicom (23).

1.3.1. Sinteza i razgradnja kolesterola u jetri

Iako se kolesterol stvara u raznim organima i tkivima, mjesto najvece sinteze
kolesterola u organizmu je jetra. Sav kolesterol potjece iz acetata. Spajanjem triju
molekula acetata nastaje 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA), iz kojega
djelovanjem enzima HMG-CoA reduktaze nastaje mevalonska kiselina. Ta je reakcija
iznimno vazna zbog svoje limitiraju¢e uloge u biosintezi kolesterola (23,25). Daljnjim
slijedom niza kemijskih reakcija iz mevalonske kiseline nastaje kolesterol. Kolesterol
se u jetri razgraduje na primarne u¢ne kiseline (kolna i kenodaksikolna). Zuéne
kiseline pomazu otapanje kolesterola u Zu¢i, omogucéujuci tako njegovu ekskreciju

(23).



1.3.2. Enterohepaticka cirkulacija

Kolesterol i zu¢ne kiseline besprekidno cirkuliraju izmedu tankog crijeva i
jetre. Taj se proces zove enterohepaticka cirkulacija. Kolesterol sintetiziran u jetri
ulazi u cirkulaciju, prelazi u zu¢ne kiseline ili se luci u zu¢, a putem nje u tanko
crijevo. Oko 50% kolesterola koji je na taj nacin dospio u tanko crijevo ponovno se
apsorbira 1 vraca u jetru. Ostatak se izluCuje stolicom. Koli¢ina kolesterola, koji nakon
resorpcije ponovno ulazi u jetru, mehanizmom povratne sprege kontrolira jetrenu
sintezu kolesterola (23,24).

U proces enterohepaticke cirkulacije takoder su ukljucene i zu¢ne kiseline.
One se putem Zuci luce u tanko crijevo. Omogucuju otapanje bilijarnog kolesterola u
7uci, a u tankom crijevu pospjesuju njegovu apsorpciju i apsorpeiju masti. Oko 97%
svih zu¢nih kiselina prispjelih u tanko crijevo ponovno se apsorbira i ulazi u sustav
portalne cirkulacije, dok se svega 3% izluéuje stolicom. Zuéne kiseline ponovno se
izlu€uju pri prvom prolasku kroz jetru. One u jetri svoju sintezu takoder reguliraju
metabolizmom povratne sprege. U vecine ostalih, 300-500 mg kolesterola se pretvara
u zucne kiseline, a one se resecerniraju u zu¢ kako bi zatvorile ciklus enterohepaticke
cirkulacije. Zuéne kiseline prolaze put enterohepaticke cirkulacije oko $est puta na

dan — dva puta uz svaki obrok (23).

1.3.3. Transport kolesterola

Zbog svojstva hidrofobnosti, lipidi u plazmi bivaju transportirani u sklopu
velikih makromolekularnih kompleksa lipoproteina. to su Cestice koje sadrZzavaju
lipide i proteine — apolipoproteine. Hidrofobnu jezgru lipoproteina ¢ine nepolarni
lipidi — trigliceridi i esterificirani kolesterol. Hidrofilni vanjski dio, koji ¢ine polarni
lipidi — fosfolipidi 1 neesterificirani kolesterol, te apolipoproteini, predstavlja granicu
izmedu plazme 1 nepolarne lipidne jezgre. Nepolarni dijelovi apolipoproteina
smjesStenih na povrSini dopiru i do jezgre Cestica, pridonoseci tako stabilnosti cijele
Cestice. Navedena polarna povr§ina omogucuje transport netopivih estera kolesterola i

triglicerida u plazmi (3,23,26).

1.4. Lipoproteini



Lipoproteini su Cestice koje sudjeluju u transportu kolesterola i triglicerida u
plazmi. Poznavanje fiziologije lipoproteina prijeko je potrebno za razumijevanje
etiologije hiperlipoproteinemija i za definiranje racionalnoga terapijskog pristupa.

Prema gusto¢i molekule ili elektroforetskoj mobilnosti, lipoproteini se
klasificiraju u pet skupina (tab. 1.2.) (27). To su hilomikroni — lipoproteini bogati
trigliceridima, lipoproteini vrlo male gusto¢e (very low density lipoproteins — VLDL),
lipoproteini srednje gustoce (intermediate density lipoproteins — IDL), lipoproteini
niske gustoce (low density lipoproteins — LDL) i lipoproteini velike gustoce (high
density lipoproteins — HDL). HDL cestice mogu se nadalje, ras¢laniti na podskupne
HDL, i HDLs. Suptilnija analiza ukazala je na postojanje pet razli¢itih podvrsta HDL
Cestica (2a, 2b, 3a, 3b i 3c). Ta je podjela izvrSena na temelju veli€ine Cestica i
sadrzaja apolipoproteina A-I (apo A-I) i apolipoproteina apo A-II (apo A-II). Smatra
se da je ¢eSce pojavljivane koronarne bolesti povezano s predominacijom HDLsy, 1
HDL;, Cestica (28).

Lipoproteini (a) [Lp(a)] su Cestice ¢ija se gustoca, sukladno podjeli baziranoj
na elektroforetskoj mobilnosti Cestica, nalazi izmedu gusto¢a LDL 1 HDL cestica (3,
13, 22,29).

Tablica 1.2. Podjela lipoproteina prema gustoci.

Klasifikacija lipoproteina
Lipoprotein Gustoca (g/ml) Izvor
Hilomikroni ~0,98 Tanko crijevo
Vrlo niske gustoce ~ 1,006 Jetra
(VLDL)
Srednje gustoce (IDL) 1,006-1,019 Katabolizam VLDL-a
Niske gustoce (LDL) 1,019-1,063 Katabolizam IDL-a
Visoke gusto¢e (HDL) 1,063-1,21 Jetra, tanko
crijevo,ostala tkiva

1.4.1. Apolipoproteini



Apolipoproteini su vazni strukturni dijelovi lipoproteinskih Cestica, sudjeluju u
lipoproteinskoj sintezi, sekreciji, razvoju i katabolizmu. Medutin, njihova glavna
metabolicka uloga je da djeluju kao kofaktori pojedinih enzima koji sudjeluju u
metabolizmu lipoproteinskih ¢estica. Apolipoproteini omogucéuju ulazak lipoproteina
u stanice putem vezivanja za specifi¢ne stanicne receptore (3). Oni osiguravaju i
sturkturnu stabilnost lipoproteina (3,30). Imaju vaznu ulogu u transportu, kako
endogeno sintetiziranih lipida (endogeni put) ako i lipida koji ese u organizam unose
hranom (egzogeni put) (13,23).

Ovisno o tome sadrzavaju li jednu ili vise vrsta apolipoproteina, lipoproteini se
dijele na jednostavne i slozene. Apolipoproteini su uz ostalo, korisni pokazatelji rizika
od razvoja ateroskleroze u hiperlipoproteinemijama. Tako je dokazana smanjena
koncentracija apo A-I i pvecana koncentracija apo B u bolesnika s koronarnom
bolescu (2). Dosad je u plazmi Covjeka indentificirano deset apolipoproteina ¢ija je
fizioloSka uloga u metabolizmu lipoproteinapoznata (tab. 1.3) (29,31).

Zbog svoje povezanosti sa specificnim genetski uvjetovanim poremecajima
metabolizma lipida, najveci klinicki znacaj pridaje se lipoproteinima A,B,C i E.

Apolipoprotein A-I (apo A-I) i apolipoproteini A-II (apo A-II) dva su osnovna
apolipoproteina HDL cestica, a uz apolipopriten A—IV (apo A-1V) iz iste serije nalaze
se takoder 1 na povrS$ini hilomikrona.

Oni ¢ine 90% cjelokupnog proteinskog dijela HDL cestice, a ostatak od 10%
otpada na apolipoproteine grupe apo C-I, C-1I, C-III, apo D 1 apo B. Subfrakcije
HDL-a, HDL, ima relativno vec¢u koncentraciju apo A-II. Apo A-I je esencijalni
kofaktor lecitin-kolesterol aciltransferoze (LCAT) i posjeduje prili¢no znacajna
svojstva detergenta, Sto ima vaznost u prihvacanju kolesterola iz membrane stanice.
Funkcija apo A-II nije u potpunosti jasna. On je ¢vrsto vezan za molekulu HDL-a, pa
mu se pripisuje strukturna uloga.

Aterogeni LDL 1 VLDL vezani su za apolipoprotein B s glikozamin glikanom,
odlazu se u arterijskoj intimi dovode¢i do procesa aterogeneze. Neaterogeni HDL
vezan je za apo A-l, koji ima funkciju klirensa kolesterola iz stjenke arterije, koci
odlaganje aterogenih lipoproteina i time zaustavlja proces ateroskleroze. Poveéane
koncentracija apo A-I u HDL-u predstavljaju zastitni faktor u odnosu na pojavu
ateroskleroze, a antiaterogeno djelovanje pripisuje se apolipoproteinu A-I, djelomi¢no

1 zbog njegovog visokog sadrzaja fosfolipida (32).



Genetski polimorfizam koji je odgovoran za strukturne i funkcionalne
abnormalnosti apolipoproteina mogli bi se objasniti defekti u biosintezi, izlu¢ivanju i
katabolizmu lipoprotiena, §to je povezano s pojavom, dislipoproteinemije a time i
moguceg objaSnjenja pojave ateroskleroze (33). Proteinske anomalije bile su
otkrivene za apo A-l, apo E, apo C-II i apo C-III.

Abnormanosti apo A-I jednim dijelom su povezane sa smanjenom vrijednos¢u
HDL-a, a jednim dijelom s deficitom kofaktora za aktivnost enzima LCAT-a (69). Na
taj na¢in mutacije gena za apo A-I mogu povecati rizik nastanka ateroskleroze ¢ak i
ako je koncentracija kolesterola i LDL-kolesterola jednaka. Nedostatak cirkulirajucih
apo A-I 1 apo C-III povezan je s vrlo niskim vrijednostima HDL-a i pojavom
ateroskleroze (34). Kod normolipemic¢nih osoba apo A-I je najobilniji apolipoprotein
u plazmi, prelazi ¢ak koncentraciju apolipoproteina B (apo B), glavnog
apolipoproteina lipoproteina male gustoce (LDL).

Apolipoproteini grupe A sintetiziraju se u jetri i tankom crijevu (23,29,31,35).

Najveci dio proteinskog dijela LDL-a je apo B. Ostatak ¢ine apo A, apo C i
apo E. Dugo se nije znalo o strukturi, sastavu i fizikalno kemijskim osobinama apo B,
djelomicno zbog njegove slabe topivosti u vodi i ureji.

Danas znamo da apo B nije homogena molekula, ve¢ da postoje dvije
izoforme: apo B-48 i apo B-100, s molekularnim tezinama 251 i 25 kDa. Sintetiziraju
se 1z identi¢nog apo B gena, jedinstvenim RNA mehanizmom. Apo B izoproteini
glavni su strukturni apolipoproteini hilomikrona, VLDL, IDL i LDL cestica (36). Apo
B-48 sadrzava 2152 aminokiseline, a nastaje putem apo B-mRNA, s ranijim
translacijskim “stop-kodonom”. Sintetizira se u tankom crijevu i nalazi se na povrsini
hilomikrona: Apo B-100 sadrzava 4536 aminokiseline i translacijski je produkt Citave
apo B-mRNA. Sintetizira se u jetri. Molekularna masa mu je 550 000, pa se smatra
najve¢om poznatom humanom proteinskom molekulom (37). Osim strukturne uloge
apo B-100 vece lipoproteine male gusto¢e na receptore na povrsini stanice procesom
koji se zove receptor-posredovana endocitoza, ¢cime zapocCinje niz zbivanja kojim se
regulira homeostaza kolesterola. Aminokiseline lizin 1 arginin u apoproteinu djeluju
kao mjesto prepoznavanja i povezivanja kompleksa ligand-receptor. Receptor
prepoznaje samo one lipoproteine koji sadrze apo B iapo E, ato su LDL, VLDL i
lipoproteini velike gustoce (subpopulacija HDL.). Genetski polimorfizam vezan za
apo B prvi je opisao Hegele (38), skrecu¢i paznju da pojave abnormalnog proteina ili

pak njegova povecana koncentracija u plazmi uz normalne vrijednosti HDL-a i LDH-



a moze ukazati ne samo na pojavu ateroskleroze ve¢ i na stupanj oStecenja arterija.
Zato je potrebno i opravdano mjeriti koncentraciju apolipoproteina.

Apolipopriten C (apo C-I, apo C-II i apo C-III) sintetiziraju se u jetri i nalaze
se u sklopu hilomikrona, VLDL, IDL i LDL ¢estica (23). Apolipoproteini (apo E) je
apolipoprotein koji se sastoji od 299 aminokiselina. Nalazi se na povrSini
hilomikrona, VLDL, IDL i LDL ¢estice. Mjesto je njegove najvecée sinteze u jetri,

iako se sintetizira 1 u drugim tkivima (23,30,31,32).

Tablica 1.3. Podjela apolipoproteina A,B,C 1 E

Apolipoprotein Izvor Lipoprotein
A-1 Tanko crijevo, jetra HDL, hilomikroni
A-II Tanko crijevo, jetra HDL, hilomikroni
A-IV Tanko crijevo HDL, hilomikroni
B-48 Tanko crijevo, jetra Hilomikroni
B-100 Jetra VLDL, IDL, LDL
C-1 Jetra Hilomikroni, VLDL,
IDL, LDL
C-II Jetra Hilomikroni, VLDL,
IDL, LDL
C-1II Jetra Hilomikroni, VLDL,
IDL, LDL
E-2 Jetra, periferna tkiva Hilomikroni, VLDL,
IDL, LDL
E-3 Jetra, periferna tkiva Hilomikroni, VLDL,
IDL, LDL
E-4 Jetra, periferna tkiva Hilomikroni, VLDL,
IDL, LDL

1.4.2. Hilomikroni




Egzogeni lipidi, tj, trigliceridi, esteri kolesterola i fosfolipidi iz hrane, u
stanicama epitela tankog crijeva, zajedno s apolipopritenima, posebno apo B-48,
formiraju najvece lipoproteinske Cestice, hilomikrone (13,38). Isprva limfom, a zatim
krvlju, dolaze u kapilare miSi¢nog i masnog tkvia gdje se hidroliziraju djelovanjem
lipoproteinske lipaze (LPL), smjeStene na povrSini endotela kapilara. Ovaj se enzim
aktivira putem apo C-II kojeg hilomikroni, zajedno s apo E, dobivaju od HDL cestica,
u zamjenu za apo A-I, apo A-II, apo A-IV i fosfolipide (1,16,23,35). LDL hidrolizira
trigliceride koji su u sastavu hilomikrona, pri ¢emu se u cirkulaciju oslobadaju
slobodne masne kiseline, glicerol i monoacilglicerol. U tijeku lipolize oslobodene
masne kiseline mogu se iskoristiti kao izvor energije u misi¢nim stanicama, a takoder
mogu biti iskoriStene za resintezu triglicerida u stanicama masnog tkiva (39). Zavrsni
produkt hidrolize triglicerida jesu ostatne Cestice hilomikrona. Ostatni hilomikroni su
manji, a sadrzavaju uglavnom esterificirani kolesterol, apo B, apo C i apo E.
Zahvaljujuéi sposobnosti vezanja apo E na specifi¢ne stani¢ne receptore na povrsini
hepatocita, ostatni se hilomikroni unose endcitozom u jetru, gdje ih kataboliziraju
lizosomski enzimi. Poluvrijeme Zivota hilomikrona u cirkulaciji je oko 10 minuta
(40). Katabolizmom nastali slobodni neesterificirani kolesterol dijelom se u jetri
pretvara u zu¢ne kiseline. One se kao sastojak zuci izluce u tanko crijevo, gdje
omogucuju apsorpciju lipida iz hrane. Preostali dio slobodnog neesterificiranog
kolesterola dijelom se izlu¢i u Zu¢ nepromijenjen, a dijelom se reesterificira 1 kao
sastojak VLDL cestica odlazi u cirkulaciju. VLDL ¢estice krvotokom stiZzu u kapilare

gdje se njihovi trigliceridi djelovanem LPL-a hidroliziraju (1,41).

1.4.3. Lipoproteini vrlo male gustoée (VLDL)

Lipoproteini koji se u najve¢oj mjeri sintetziraju u jetri, poglavito nakon
obroka bogatih ugljikohidramima, jesu lipoproteini vrlo male gustoce (very low
density lipoproteins — VLDL). To su lipoproteini bogati trigliceridima. Glavni
strukturni proteini VLDL ¢estica je apo B-100. Uz njega se na povrSini nalaze jos 1
apo C-1, apo C-II, apo C-III i apo E te neesterificirani kolesterol i fosfolipidi (23,42).
Glavni lipidni sastojak nepolarne jezgre VLDL Cestica Cine trigliceridi (TG), iako su
prisutni 1 esteri kolesterola. Apo B-100 i vjerojatno apo E migriraju prema
trigliceridima 1 esterima kolesterola na spoju hrapavog i glatkog endoplazmatskog

retikuluma u hepatocitima, stvarajuci tzv. “nascentne” ¢estice VLDL-a.
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Preuzimanjem apo C-II, apo C-III i dodatne koli¢ine apo E od HDL c¢estica, nastaju
“zrele” VLDL cestice. Na povrsini endotela kapilara na VLDL cestice djeluje
lipoproteinska lipaza (LPL) aktivirana putem apo C-II, pri ¢emu se u cirkulaciju
oslobadaju masne kiseline, dok vecina apo C, te dijelom apo E, prelazi ponovno u
HDL. Pritom nastaju ostatne ¢estice VLDL-a, nazvane jo$ i IDL Cestice (intermediate
density lipoproteins ili ¢estice srednje gustoce) (23,35). Ostatne VLDL (IDL) Cestice,
metaboliziraju se na dva nac¢ina. Djelomice budu odstranjene iz cirkulacije ulaskom u
jetrene stanice. Taj proces omogucuju dvije vrste specifi¢nih stani¢nih receptora na
povrsini. To su u prvom redu LDL receptori koji su ime dobili prema svojoj
prvoprepoznatoj funkeiji. eliminaciji LDL cestica iz cirkulacije. Budu¢i da je danas
poznato da navedeni receptori prepoznaju apo B-100 i apo E, prema nekim autorima,
nazivaju se jo$ i B/E receptorima. Manji dio ostatnih ¢estica VLDL-a uklanja se iz
cirkulacije putem za sada jo$ ne do kraja definiranih receptora koji, nacelno,
prepoznaju ostatne Cestice hilomikrona (23). Ostatne VLDL cestice (IDL) koje nisu
odstranjene putem spomenutih receptora, podlijezu djelovanju hepaticke lipaze, koja
se takoder nalazi na povrSini jetrenih stanica, te se gubitkom gotovo svih preostalih
triglicerida i ve¢ine apolipoproteina (osim apo B-100) transformiraju u LDL cCestice
(1,23,43,44).0Ostatne VLDL (IDL) ¢estice imaju kratko vrijeme poluzivota — svega

nekoliko minuta (35).

1.4.4. Lipoproteini male gustoce (LDL)

LDL cestice su glavni prijenosnici kolesterola i izrazito aterogeni lipoproteini.
Sastoje se od lipidne jezgre saCinjene gotovo u potpunosti od estera kolesterola (oko
1500 molekula u svakoj €estici). PovrSinski sloj LDL-a sadrzava neesterificirani
kolesterol i fosfolipide te apo B-100, kao jedini apolipoprotein.

Najveci dio LDL kolesterola (70%-80%) uklanja se iz krvotoka ulaskom u
jetru, pretezno putem specificnih LDL receptora u hepatocitima. Zahvaljuju¢i LDL
receptorima, LDL ¢estice budu prepoznate i endocitozom unesene u jetrene stanice.
Tu se esteri kolesterola iz LDL cestica hidroliziraju djelovanjem lizosomske kisele
lipaze (23,43,45).

Koli¢ina sintetiziranog LDL-a ovisi o koli¢ini neposrednog prekursora VLDL-
a sintetiziranog u jetri, te frakciji ostatnih ¢estica VLDL-a uklonjenih putem jetrenih

stania. Koncentarcija LDL-a takoder ovisi o veli¢ini njegove eliminacije, bilo putem
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jetre, bilo u ekstrahepaticka tkiva. Svi navedeni procesi odvijaju se putem LDL
receptora.. To znaci da su LDL receptori, zapravo glavni moderatori sinteze i
eliminacije LDL cCestica (46,47). Uklanjanje LDL-a takoder je pod utjecajem nekih
apo E izoformi (48). Preostalih 20%-30% LDL cestica uklanja se iz krvotoka putem
tzv. “stanica Cistaca” — makrofaga i glatkih miSi¢nih stanica. Cirkuliraju¢e LDL
Cestice prolaze kroz endotel i ulaze u intimu arterija. Taj proces moze biti ubrzan
ozljedom endotela, ¢ime se gubi prirodna barijera ulasku lipoproteina u stijenku
arterija. Dio LDL-a prolazi kroz intimu te se ponovno vraca u cirkulaciju. Dio ostaje
“zarobljen” u intimi arterije djelovanem glikoaminoglikana koji pokazuju visoki
afinitet za apo B-100, $to se ujedno smatra prvim korakom u razvoju ateroskleroze.
Time se ujedno moze protumaciti visoka aterogenost svih lipidnih Cestica koje
sadrzavaju apo B-100 (LDL, IDL, VLDL). LDL u intimi arterije podlije¢e procesu
lipidne peroksidacije. Makrofazi u sklopu svoje fagocitne funkcije luce peroksid koji
ukljucuje oksidaciju apo B-100. Time slabi strukturna stabilnost LDL-a te ona bude
fagocitirana od strane makrofaga koji prepoznaju izmijenjeni apo B, a ne ve¢ obi¢ni
“neoksidirani LDL” (13,23). Makrofazi su stanice iznimno vazne u procesu
aterogeneze, jer nemaju regulacijskih mehanizama kojima bi se stitile od akumulacije
kolesterola. Oni ne mogu katabolizirati sva u njima nagomilan kolesterol; postaju
prepuni lipidnih kapljica i pretvaraju se u “pjenaste stanice” (13,41,49). Oksidirani
LDL ima aterogena svojstva koja se oCituju na nekoliko razina. U prvom redu
uzrokuje disfunkciju endotela i prijelaza masne pruge u jace uznapredovalu leziju,
¢ime se ocituje njegova citotoksi¢nost. Nadalje, LDL kolesterol moze potaknuti
proces aterogeneze modifikacijom ekspresije nekih drugih gena u stijenci krvne Zzile
(npr. trombocitnog ¢imbenika rasta, ¢cimbenika nekroze tumorskog rasta). Oksidirani
LDL, poticanjem tkivnih ¢imbenika, moZe izazvati stanovite promjene u procesu
koagulacije. Zahvaljujuéi svojstvu imunogenosti, potice stvaranje protutijela. Putem
receptora, imunokompleksi LDL agregata unose se u makrofage, Sto pridonosi

daljnjem nagomilavanju kolesterola (3,46,50,51).

1.4.5. Lipoproteini velike gustoé¢e (HDL)
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Najmanji lipoproteini u serumu jesu lipoproteini velike gusto¢e (high density
lipoproteins — HDL). Njihova lipidna jezgra sastoji se pretezno od estera kolesterola.
Jetra i tanko crijevo sintetiziraju prekursor HDL-a, tzv. nascentni HDL, s
predominiraju¢im apo E (jetra), odnosno apo A-I (tanko crijevo) (35).

Nascentni HDL cestica je diskoidnog oblika, koja vrlo brzo izmjenjuje lipide i
apolipoproteine s drugim lipoproteinima. On je akceptor neesterificiranog kolesterola,
koji dolazi iz membrana stanica razli€itih tkiva ili s povrSine drugih lipoproteina.
Djelovanjem lecitin-kolesterol aciltransferaze (LCAT) na povrSini HDL-a, u
prisutnosti apo A-I, neesterificirani kolesterol prelazi u esterificirani oblik (13,23,52).

Nagomilavanjem estera kolesterola u HDL Cesticama stvara se lipidna jezgra,
a diskoidni oblik zamjenjuje se sfernim. Nastaje najmanja HDL ¢estica — HDLs.
Daljnjim nagomilavanjem neesterificiranog kolesterola, koji se potom esterificira
djelovanjem LCAT-a, dolazi do daljnjeg uvecanja Cestice lipoproteina pa nastaje
HDL,,. Pretvorbom hilomikrona bogatih trigliceridima i VLDL-a u IDL i dalje u LDL
Cestice, takoder se oslobada odredena koli¢ina apolipoproteina i triglicerida. HDL,,
preuzima te apoproteine i trigliceride iz lipoproteina bogatih trigliceridima
(hilomikroni, VLDL) u zamjenu za estere kolesterola te nastaje molekula HDLy,.
Opisanu reakciju izmjene omogucuje protein prijenosa estera kolesterola (cholesterol-
ester transfer protein — CEPT). HDL,y, obogacen trigliceridima, djelovanem hepaticke
lipaze (HL) podlijeZe procesu hidrolize te ponovno nastaje HDL; (23,53). U toj
zadnjoj pretvorbi s HDL-om disocira apo A-I te tako HDL postaje pristupacan za
vlastitu razgradnu putem bubrega (23).

Tzv. ciklus HDL-a dinamicki je proces u kojem se HDL; trajno pretvara u
HDL, Cestice i obratno. Ponvna pretvorba HDL, u HDL; Cestice vazna je za transport
kolesterola iz perifernh tkiva u jetru ili u lipoproteine koji sadrzavaju apo B. To je
vazan zaStitni mehanizam od nakupljanja viska kolesterola u perifernim tkivima, a
naziva se povratni transport kolesterola (54,55,56,57,58).

U normalnom serumu nalazima otprilike dvije tre¢ine HDLj 1 tre¢inu HDL,

kolesterola (23).

1.4 5. Lipoprotein (a;) — Lp (a;)
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Rije¢ je o lipoproteinu koji se na elektroforezi ponasa slicno VLDL-u, ali
nakon ultracentrifugiranja pokazuje slicna fizikalno-kemijska svojstva kao LDL (59).
Mnogobrojna klinic¢ka i epidemioloska ispitivanja pokazala su da je Lp(a) poseban
genetski odreden lipoprotein i da postoji pozitivna povezanost izmedu koncentracija
La(a) u serumu te kardiovaskularnih bolesti, mozdane kapi i periferne vaskularne
bolesti (60). Unato¢ mnogim radovima to¢na fizioloSka uloga Lp(a) nije ustanovljena,
niti njegov utjecaj na aterosklerotski proces nije potpuno razrijesen.

Proteinski dio Lp(a) ¢ine samo dva proteina apo B-100, s istim obiljezjima kao
Sto ih ima apo B-100 u LDL-u i apo (a), koji je karakteristi¢an za ovu vrstu
lipoproteina (61). Sadrzaj ukupnih lipida u Lp(a) otprilike je 69%.

Koncentracija Lp(a) u serumu razlikuje se medu ljudima 1 do tisu¢u puta sto
ga izdvaja od svih ostalih serumskih lipoproteina (62). U zdravih osoba koncentracija
Lp(a) u serumu kontrolirana je apo(a) genetskim lokusom na kromosomu 6q2.6-q2-7
(63). Gen za apo(a) povezan je s lokusom za plazminogen koji se takoder nalazi na
kromosomu 6.

Koncentracija Lp(a) u serumu pokazuje velike individualne varijacije i krece
se od 0,1 do 300 mg/dl (64). Otprilike jedna tre¢ina zdrave populacije ima vrijednosti
La(a) u serumu manju od 10 mg/dl, druga tre¢ina ima vrijednosti izmedu 10 do 25
mg/dl, dok preostali dio populacije ima vrijednosti iznad 25 mg/dl(64). U
provjeravanju hipoteze o Lp(a) kao neovisnom ¢imbeniku rizika za pojavu
aterosleroze postavlja se takozvana grani¢na vrijednost od 30 mg/dl, iznad koje je
rizik za razvoj ateroskleroze povecan (65,66). U svakog ¢ovjeka pojedinacno
koncentracija Lp(a) vrlo je postojana i ne mijenja se bitno starenjem, promjenama u
prehrani, a vecina lijekova za lijeCenje hiperliporoteinemije ne izaziva smanjenje
Lp(a) u krvi (67,68).

Cestica Lp(a) je kuglasta oblika promjera 250 A, a sastoji se od dva sloja.
Jedan sloj je hidrofilna jezgra obogaéena kolesterolnim esterima i nesto manje
trigliceridima, a vanjski sloj ¢ine fosfolipidi, sloj kolesterola i proteini. Lp(a) je
makromolekularna koja je strukturno sli¢na LDL-u, ali se razlikuje po visoko
prolimorfnom glukoproteinu, apoproteinu (a), koji je kovalentno vezan na apo B u
LDL-u s jednom ili viSe disulfidnih veza (61). Postoji strukturna sli¢nost apo (a) i
plazminogena §to je otkrio McLean 1 sur. 1987.g. Apo(a) je molekula visoko
glukozilirana 1 sadrzi najmanje 28% ugljikohidrata, medutim fiziolo§ko/patofiziolosko

znacenje opsezne glukozilacije u ovom trenutku je nepoznato (69).
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S obzirom na sastav apolipoproteina, dokazano je da osim apo(a) i apo B-100,
Lp(a) sadrzi i apo E. Prisutnost apo E utjece na lipidnu strukturu i plazmatsku
koncentraciju Lp(a); kao i sposobnost vezanja na LDL receptore. Lp(a) koji ne sadrzi
apo E je bogat esterima kolesterola, a siromasan trigliceridima, dok je Lp(a) koji
sadrzi apo E bogat trigliceridima. Najnovija su istrazivanja dokazala udruzenost apo
A-I s djelovanjem Lp(a). Znacenje prisutnosti drugih apolipoproteina osim apo (a) i
apo B-100 s obzirom na funkciju 1 metabolizam Lp(a) ostaje nepoznato (70,71).

Na koncentraciju La(a) u plazmi ne utje¢e dob, spol 1 uzimanje hipolipemika,
te da pretraga bogata kolesterolom znatno povecava koli¢inu apoB, ali ne mijenja
razinu Lp(a) (67). Lp(a) se ne pretvara metabolicki u druge oblike lipoproteina, ve¢
ostaje nepromijenjen. Hilomikroni nisu prekursor za nastanak Lp(a) (72).
Transplatacijske su studije potvrdile da je mjesto sinteze apo(a) u jetri (73). Nazalost
nije sigurno ustanovljeno mjesto spajanja s LDL, da bi se stvorio Lp(a). Ispitivanja
provedena na zivotinjama ukazuju da se apo(a) luci neovisno o apo-B iz jetre, te se u
plazmi kovalentnom vezom vece za LDL (69,74).

Mjesto 1 nacin razgradnje Lp(a) je predmet mnogih kontroverzi. U bioloskim
uvjetima uloga LDL receptora je od malog znacenja. To je potvrdeno s klinickim
opazanjima da inhibitori 3-hidroksi-metilglutaril.koenzim A-(HMG-CoA) reduktaze
nemaju znacajan utjecaj na razinu Lp(a) u serumu. Ispitivanja u bolesnika s
homozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom pokazale su da odsutnost
funkcionalnih LDL receptora ne smanjuje metabolizam Lp(a) LDL-u srodnom protein
(engl. LDL-receptor-related protein, LDL-LRP) i plazminogenski receptor bili su
istrazivani s obzirom na sposobnost vezanja i interreakcije Lp(a), medutim dobiveni
su kontroverzni podaci (70). Moguce je da u metabolizmu Lp(a) sudjeluju
asijalogenski proteinski receptor (78). Budu¢i da brzina katabolizma nije u korelaciji
sa serumskom koncentracijom, ¢ini se da koncentracija Lp(a) u serumu prije ovisi o
sintezi nego katabolizmu (70). Prisutnost fragmenata apo(a) dokazana je u urinu.
Podrijetlo tih fragmenata kao ni enzimi odgovorni za njihovo stvaranje je sasvim
nepoznato(70).

Mnoge epidemioloske i klini¢ke studije provedene u zadnja dva desetljeca
upucuju da je Lp(a), neovisan, genetski uvjetovan rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj
aterosklerotskih bolesti krvnih zila (75,79,80). Dokazano je nakupljanje Lp(a) u
stijenci krvne Zile u aterosklerotskom plaku, medutim, to¢an patogenetski mehanizan

je sasvim nepoznat (81). Predpostavljaju se dva osnovna mehanizma djelovanja po
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kojima Lp(a) ubrzava proces ateroskleroze. Aterogeno djelovanje Lp(a) pripisuje se
velikoj sli¢nosti u gradi Lp(a) i LDL- kolesterola, koji su vrlo bogati kolesterolom.
Protrombongeno/antifibrinoliticko djelovanje Lp(a) omogucuje velika sli¢nost u gradi
Lp(a) i plazminogena. Najvjerojatnije oba ta mehanizma doprinose patogenosti Lp(a)

(70).

1.5. INZULIN I C-PEPTID

Inzulin je peptidni hormon, molekulske mase oko 6 kDa, kojeg stvaraju i
izlucuju beta stanice Langerhansovih otoci¢a gusterace (82).

Stvaranje inzulina zapoc€inje transkripcijom gena za inzulin, smjestenog na
kratkom kraku kromosoma 11, u jezgrama beta stanica Langerhansovih oto¢ica
gusterace (83).

Na ribosomima grubog endoplazmatskog retikuluma beta stanica gusterace,
kao prekursor inzulina, nastaje preproinzulin. To jednolancani polipeptid koji se
sastoji od 110 aminokiselina, molekulske mase 11,5 kDa, s vrlo kratkim
poluvremenom zivota.

Preproinzulin se ne nalazi u cirkulaciji u normalnim uvjetima jer ga
proteoliticki enzimi odcjepljivanjem tzv. signalnog peptida brzo pretvaraju u
proinzulin (83,84).

Proinzulin se sastoji od 86 aminokiselina, a molekulska masa mu iznosi 9 kDa
(82). Sastoji se od a1 P lanaca i C peptida (tzv. vezni peptid koji povezuje A i B
lanac).

Strukturna grada proinzulina i inzulina je vrlo sli¢na. Glavna uloga C peptida
je u tome da “poslozi” disulfidne mostove izmedu A 1 B lanaca tako da je molekula
pravilno “spakirana” za daljnje proteoliti¢ko cijepanje (85).

Proizulin se zatim transportira mikrovezikulima u Golgijev aparat gdje se na
kraju pohranjuje u sekretorne granule (83). Proinzulin ima relativno nisku biolosku
aktivnost (oko 10% aktivnosti inzulina), a predstavlja glavni pohrambeni oblik
inzulina (82).

Sa sazrijevanjem sekretornih granula dolazi do proteolitickog cijepanja
proinzulina na C peptid i inzulin (85,86). C peptid je polipeptid molekulske mase 3,6

kDa, a sastoji se od 31 aminokiseline (82).
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Molekula inzulina je sastavljena od dva polipeptidna lanca koji ukupno sadrze
51 aminokiselinu. Lanci su oznaceni kao A i B lanac. Polipeptidni lanac A se sastoji
od 21 aminokiseline, a lanac B od 30. Medusobno su povezani s dvije disulfidne veze,
a postoji jos$ jedna, treca, disulfidna veza koja povezuje Sestu i jedanaestu
aminokiselinu unutar lanca A (87).

Inzulin unutar sekretornih granula beta stanica tvori kompleks sa cinkom 1
formira kristale (88).

Inzulin 1 C peptid se iz beta stanica otpustaju u cirkulaciju u ekvimolarnom
omjeru (82) procesom egzocitoze. Sekretorne granule se priblizavaju stani¢noj
membrani i kona¢no dolazi do stapanja membrane granula i stani¢ne mebrane i tako
se oslobada sadrzaj granula iz stanice (83,85).

U normalnim uvjetima 95% hormonskog produkta se izlucuje kao inzulin, a manje od
5% je nekonvertirani proinzulin (85).

Koncentracija inzulina u plazmi prije jela je obi¢no izmedu 5 i 20 pU/mL.
Koncentracija C peptida je veca, iako se izlucuje u ekvimolarnom odnosu s
inzulinom, jer je njegov poluzivot dulji (30 min) od poluZivota inzulina (5 min) (83).

Razgradnja inzulina se u fizioloskim uvjetima prvenstveno odvija u jetri gdje
se oko 50% inzulina razgradi prilikom prvog prolaza kroz jetru. Glavni enzim
odgovoran za razgradnju inzulina je jetrena glutation-inzulin dehidrogenaza koja
reducira disulfidne veze 1 razdvaja A 1 B lanac.

Drugo mjesto razgradnje inzulina su bubrezi, u kojima se filtrira glomerulima i
reabsorbira u tubulima gdje se i razgraduje (83,88,89).

Proinzulin i C peptid se, suprotno od inzulina, prvenstveno odstranjuju
bubrezima. I bas zbog toga sto se C peptid ne razgraduje u jetri njegovo odredivanje u
plazmi je korisno za odredivanje stupnja izlu¢ivanja inzulina, tj za pracenje funkcije

beta stanica (83).

Na izluc¢ivanje inzulina utjeCu brojni faktori.
Stimulirajuce djelovanje na izlu¢ivanje inzulina ima na prvom mjestu povisena razina
glukoze u krvi, zatim aminokiseline, hormoni gusterace i gastro-intestinalni hormoni
(npr. glukagon, gastrin, sekretin, gastrointestinalni polipeptid) i neki lijekovi (npr.

derivati sulfonilureje i agonisti beta-adrenergickih receptora).
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Snizena razina glukoze u krvi, somatostatin i razni lijekovi (npr. agonisti alfa-
adrenergickih receptora, blokatori beta-adrenergickih receptora, fenitoin, fenotiazini i

nikotinska kiselina) inhibiraju izlu¢ivanje inzulina (82).

Fizioloska uloga inzulina je u poticanju anabolickih, a kocenju katabolickih
procesa u miSi¢nom i masnom tkivu te u jetri (83,88,90).

Inzulin se brzo otpusta iz gusterace kao odgovor na poviSenu razinu glukoze u
krvi.

U svim stanicama inzulin uzrokuje pojacan unos glukoze u stanicu gdje se
metabolizira i pohranjuje kao glikogen ili iskoriStava kao izvor energije u sintezi
proteina ili masti. Zbog toga inzulin ima hipoglikemijski u¢inak tj. smanjuje
koncentraciju glukoze u krvi. Jedine iznimke su stanice mozga 1 eritrociti u koje
glukoza ulazi bez pomoc¢i inzulina.

Inzulin stimulira i glukolizu i glikogenezu u stanici indukcijom enzima
glukokinaze i heksokinaze. U jetri inzulin aktivira glikogen sintetazu i tako povecava
sintezu glikogena. Istovremeno inhibira njegovu razgradnju pa je krajnji rezultat
porast spremljenog glikogena.

Unutar masnih stanica glukoza moze biti i metabolizirana i iskoriStena za
sintezu masnih kiselina ili upotrebljena za tvorbu glicerol-fosfata. Sintezu lipida
inzulin stimulira aktivacijom citrat-lipaze, acetil-CoA karboksilaze, sintetaze masnih
kiselina i glicerol-3-fosfat dehidrogenaze.

Vecina masnih kiselina nastalih u jetri se “pakira” u lipoproteine i tako otpusta
u cirkulaciju. Te lipoproteine prihvac¢a masno tkivo i u njemu se masne kiseline
spremaju kao trigliceridi. Inzulin u masnom tkivu stimulira aktivnost lipoprotein-
lipaze, enzima koji poti¢e unos lipoproteina iz krvi.

Inzulin inhibira i u jetri i u masnom tkivu enzim lipazu koji katalizira
razgradnju triglicerida na masne kiseline i triglicerol-fosfat te tako smanjuje lipolizu u
oba tkiva.

Ukupno djelovanje inzulina na lipidni metabolizam je povecanje sinteze
triglicerida i inhibiranje njihove razgradnje i time spre¢ava nastajanje ketonskih tijela.

U miSiénim stanicama inzulin stimulira aktivni transport glukoze i
aminokiselina iz krvi u stanice te na taj nacin pojacava sintezu proteina, dok

istovremeno inhibira razgradnju proteina.
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Inzulin ima sli¢no djelovanje na metabolizam proteina i u drugim tkivima; u
jetri i masnom tkivu, povecava sintezu proteina i smanjuje njihovu razgradnju. Inzulin
u jetri inhibira glukoneogenezu pa se u jetri manje aminokiselina konvertira u glukozu

te ih ostaje viSe za sintezu proteina (85,88,90,91).

1.6. Leptin

Zhang je 1994.g. analizirao i odredio gen debljine (OB) u miSeva i njegov
ljudski homolog, i tako podkrjepio hipotezu o genskoj determiniranosti debljine.
Mutacijom gena OB u miSa nastaje patoloska debljina i NIDDM. Humani gen
debljine daje kod za nastanak proteina sastavljenog od Sesnaest aminokiselina —
leptina. Leptin nastaje u bijelom visceralnom masnom tkivu u istoj mjeri i supkutano.
Leptin je sposoban informirati regulatorne centre za sitost i glad u hipotalamusu, o
perifernim depozitima masti. Leptin odreduje signal za sitost, regulira potrebu
uzimanja hrane i posljedi¢no regulira masu perifernog masnog tkiva. Tako je zatvoren
krug neprestane autoregulacije masnog tkiva. Leptin djeluje tj. mogao bi djelovati kao
adipostat na nivou hipotalamusa i odrzavanju tjelesne tezine.

U izrazito debelih osoba (BMI > 40) nadena je povecana koli¢ina leptina, §to
se tumaci postojanjem rezistencije na djelovanje endogenog leptina (92). Kada u
adipocitima nastane leptin, on izlazi ekstracelularno, ali se moZe nakupljati 1
intracelularno. Leptin je dijelom slobodan, a dijelom vezan na transportni protein.
Frakcija leptina vezana na transportne proteine je visa u mrsavih i osoba normalne
teZine u odnosu na debele osobe.

Poluvrijeme zivota leptina je 1,6 sati, i eliminira se 81% putem bubrega.
Djelovanje leptina odreduju najmanje dva receptora: a) kratki (short) i dugi (long),
koji imaju razli¢ite funkcije. Short receptor je transmembranski receptor koji
omogucuje prolazak leptina kroz hematoendocefalicku barijeru (nalazi se u pleksusu
horioideusu) i1 on je saturabilan i ovisan o temperaturi. Long receptor odgovoran je za
bioloske efekte leptina. Interreakcijom leptina i long receptora nastaje aktivacija
JAK:kinaze i fosforilacija drugih proteina: STAT-prenosivog signala i aktivatora
transkripcije.

U ljudi najvise vrijednosti leptina su u pono¢ i prvih jutarnjih sati, a najnize u

podne i ranog popodneva. Vrijednosti leptina su najniZze nakon 36-satnog gladovanja,
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a po€inju naglo padati nakon 12-satnog gladovanja. Ponovno hranjenje dovodi do
normalizacije leptina nakon 24 sata. Postoji hipoteza da intermedijarni produkti
razgradnje ketona kao $to je B-hidroksimaslacna kiselina raste nakon 12 sati, a
maksimalno narastu oko 36. sata, tako da ona to najvjerojatnije uzrokuje. To je
dokazano istovremenom primjenom glukoze u koli¢ini koja inhibira glukoneogenezu i
sprijecava rast ketona infuzijom B-hidroksimaslacne kiseline, a omogucio je da se
iskljuci direktni uticaj ketona na koncentraciju leptina (93).

Minimalni utjecaj inzulina na razinu leptina u krvi dokazan je “clamp”
studijom na mrSavim, debelim i NIDDM ispitanicima. Dokazano je da
hiperinsulinemija limitirana na period 3-4 sata, ne utjece na koncentraciju leptina u
plazmi (94). Kada se hiperinzulinemija prolongira na viSe od 5-6 sati biljezi se porast
nivoa leptina u krvi (95). In vitro, na ljudskim adipocitima dokazan je slab utjecaj
porasta leptina na ekspoziciju insulina. Nivo leptina raste nakon 96-satne ekspozicije
insulinom. Cini se da je u ovjeka utjecaj hiperinzulinemije na izrazaj gena za leptin
ostvaruje putem prolongirane stimulacije u visokoj koncentraciji. To znaci da utjecaj
leptina u fizioloskim uvjetima treba definirati.

Kod Cushinga koncentracija leptina ostaje nepromjenjena nakon kirur§kog
odstranjenja adenoma koji secernira ACTH. Dokazano je da primjena glukokorikoida
uzrokuje porast ekspresije gena za leptin koji je pracen smanjenjem tjelesne tezine i
unosa hrane (96). Cini se da hormon rasta uzrokuje ekspresiju gena za leptin, a ima
suprotni efekt na IGF. Moze se predpostaviti da je djelovanje IGF-a posredovano
insulinom (97). Kateholamini-norepinefrin i izoproterenol smanjuju mRNA leptina za
20%. Cini se da je to povezano s Bs-adrenergi¢kim receptorima (98). Nema dokaza da
hormoni §titnjace imaju utjecaja na sintezu leptina (99).

Izgleda da je u Zena za ovulaciju neophodna kriticna masa masnog tkiva, u
smislu da je optimalni volumen masnog tkiva potreban za menarrhe, a u muskaraca u
vrijeme puberteta — stanjima koja su pra¢ena povec¢anim koncentracijama leptina. U
zena su koncentracije leptina oko 3 puta viSe nego u muskaraca. Ta razlika ne €ini se
da je uzrokovana estrogenima, jer njihova primjena ili menopauza nemaju utjecaja na
nivo leptina (100).

Cini se da bi leptin mogao djelovati kao kontraregulatorni hormon insulina.
Cini se da smanjuje proizvodnju insulina u B-stanicama i uzrokuje insulinsku
rezistenciju (101). To bi znacilo da leptin djeluje suprotno insulinu na skladiStenju

energije u masnom tkivu.
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Koli¢ina masnog tkiva i odredeni endokrini ¢imbenici nisu jedini faktori koji
reguliraju sintezu leptina. Neki citokini (TNF, ITL-1) koji su poviseni u akutnim i
kroni¢nim upalama mogu uzrokovati gubitak masnog tkiva i anoreksije, povecavajuci

ekspresiju mRNA leptina i koncentracije leptina u plazmi (102).

1.7. UVOD — SECERNA BOLEST TIPA 2 : PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI

Prevalencija Secerne bolesti je u znaCajnom porastu- racuna se da ¢e danasnji
broj od oko 135 milijuna oboljelih do 2025 biti viSe nego dvostruk- oko 300 milijuna,
uglavnom u zemljama u razvoju. Oko 90% svih bolesnika boluje od Se¢erne bolesti
tipa 2 1 stoga ona postaje sve znacajniji javnozdravstveni problem (103). Procjena
broja oboljelih od Secerne bolesti u Hrvatskoj je oko 130 000, a procjenjuje se da je
neotkrivenih jos tre¢ina tog broja §to je manje u odnosu na svjetski prosjek (104).
Etiologija Secerne bolesti tipa 2 nije jasna. Da bi se moglo raspraviti o moguéim
etioloskim mehanizmima, prvo ¢e se prikazati poremecaju metabolizma

ugljikohidrata u Se¢ernoj bolesti u usporedbi s fizioloSkim metabolizmom.

1.7.1 FizioloSki metabolizam ugljikohodrata na taste (6-12 sati nakon obroka)

Postoji skoro idealna ravnoteza stvaranja glukoze (gotovo sve iz jetre, nakon
duljeg gladovnja i bubrega) i potrosnje glukoze u tkivima- poglavito miSi¢nom i
masnom. Normalni metabilizam glukoze ovisi o Ccetiri glavna faktora: lucenje
inzulina, inhibicija jetrenog stvaranjha glukoze inzulinom, sposobnost inzulina da
omoguc¢i ulaz glukoze u tkiva- senzitivnost na inzulin 1 mogu¢nost da glukoza ude u
stanice neovisno o inzulinu- senzitivnost za glukozu ili efektivnost glukoze. Glukoza
nastaje glikogenolizom (prevladava u stanju nataste) i glukoneogenezoma (povecava
se produljivanjem gladovanja). Glavni prekursori glukoze su tri-uglji¢ne molekule:,
glicerol (nastaje lipolizom iz masnog tkiva) i laktat i alanin (iz popre¢noprugaste
muskulature, gastointenstinalnog trakta i eritocita). Oko 80% tako nastale glukoze
neovisno o inzulinu iskoristi mozak, visceralni organi i eritrociti. Muskulatura,
najvecéi potroSac glukoze ovisan o inzulinu, uzima malo glukoze u postapsortivnom
stanju 1, kao 1 jetra, srce 1 bubrezi, koristi slobodne masne kiseline (smk) kao izvor

energije. Glavni hormonski modulatori su inzulin 1 glukagon.
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1.7.2 Normalan metabolizam ugljikohidrata poslije obroka

Glukoza iz hrane se pojavljuje u cirkulaciji 5-10 minuta poslije obroka.
Simultano se povecava lucenje inzulina i smanjuje glukagona §to suprimira oko 60%
otpustanja glukoze iz jetre. Kasnije, kako se smanjuje dotok glukoze iz obroka, raste
jetrena produkcija. U ranoj fazi se obnavlja jetrena rezerva glikogena: substrat je
glukoza, a kasnije (ovisno i o sastavu obroka) i glukoneogenetskih prekursori.
Muskulatura sada postaje glavni potrosac i povecava oksidaciju glukoze smanjujuci
istovremeno lipidnu oksidaciju: oko 50% glukoze se oksidira, 35% pohrani kao
glikogen, a 15% se oslobada kao laktat 1 alanin za glikogenezu u jetri. Osim Sto
regulira lucenje inzulina, glukoza izgleda regulira i svoj vlastiti metabolizam:
hiperglikemija uz dostatne koncentracije izulina povecava ulaz glukoze u periferna
tkiva, a gradijent glikemije portalne i hepati¢ke cirkulacije odreduje ulaz glukoze u

visceralne organe.

1.7.3 Metabolizam ugljikohidrata nataSte u Secernoj bolesti

U NIDDM je povecano i jetreno stvaranje i periferno iskoristavanje glukoze
(105). Apsolutni iznos glukoze koja izlazi iz cirkulacije (u tkiva i urinom) ujednacava
se s jetrenim stvaranjem na viSem nivou. Tkiva su relativno rezistentna: ne mogu
preuzeti toliko glukoze koliko bi trebala uz hiperglikemiju. Ova rezistencija na inzulin
je prvi znak Secerne bolesti. Tehnikama usporedivanja koncentracije glukoze i
inzulina u bolesnika s NIDDM 1 nedijabeticara (“clamp” tehnike) pokazalo se zaista
da u NIDDM postoji znacajna neosjetljivost na inzulin i jetre i ekstrahepati¢nih tkiva.
Vec¢ vise od desetlje¢a vode se rasprave $to je primarni defekt u NIDDM: nedostatno
lucenje ili nedostatno djelovanje inzulina. Do sada nije rijeSeno, no izgleda da je
rezistencija na inzulin primarna, kompenzatorna je najprije hipersekrecija, pa konacno
nedovoljno luc¢enje. Tada se beta stanice desenzibiliziraju na glukozu, ali jo§ donekle

mogu odgovarati na druge stimulatore (110,111).

1.7.4. Metabolizam ugljikohidrata poslije obroka u Secernoj bolesti
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Ugljikohidratni obrok u NIDDM, ali i u ljudi s poremeé¢enom tolerancijiom
glukoze, uzrokuje produljenu hiperglikemiju. Po rezultatim brojnim ispitivanja ovo ne
izgleda posljedicom povecanog utoka glukoze iz obroka: naime, visceralni organi
absorbiraju Cak 1 viSe glukoze, a periferna utilizacija je gotovo normalna. Moguci
razlog je jetreno kruzenje glukoze (primanje i otpustanje iste molekule glukoze). lako
ono je dokazano poveéano u NIDDM, po rezultatima izotopskih studija malo
doprinosi postprandijskoj hiperglikemiji. Najvjerojatniji uzrok je nedostatna supresija
jetrenog stvaranja glukoze. Zaklju¢no, stvaranje glukoze u jetri u NIDDM je
abnormalno visoko poslije obroka. Ulaz glukoze u periferna tkiva jest doduse
normalan, ali relativno nedovoljan za tako povecani dotok u cirkulaciju. Nadalje,
metabolizam glukoze koja ude u periferna tkiva u NIDDM je takoder abnormalan:
oksidacija je niska ili nedovoljno visoka prema ponudi, a sinteza glikogena smanjena.
Zbog toga se pojacano otpustaju laktat i alanin.

Prikaz metabolickih poremecaja u NIDDM ukazuju koliki su brojni etioloski
¢imbenici moguci uzrok ovog sindroma. Naime, u veéine bolesnika je inzulinska
sekrecija donekle oCuvana cijelim tijekom bolesti, za razliku od bolesnika s tipom 1,
no nedostatna za pojacanu potrebu za inzulinom. Nadalje, ritam lucenja inzulina je
poremecen: prvi inzulinski odgovor na podrazaj obrokom kasni,, a postabsortivno se
relativna hiperinzulinemija dugo zadrzava. Uz to, poznata je izrazita sklonost
obiteljskom pojavljivanju NIDDM-a. Teba naglasiti da je u debelih ljudi s obiteljskom
sklono$¢u pojavi Secerne bolesti senzitivnost na inzulin jo§ manja nego u jednako
debelih koji nemaju obiteljsku predispoziciju za dijabetes. Na molekuilarnoj razini jos$
pokazani su brojni defekti ranijih stupnjeva kaskade prenosa signala s inzulinskog
receptora. Sli¢ni defekti su uoceni i u bolesnika s NIDDM. Mehanoizmi rezistencije
na inzulin u debljini su multipli. Najvjerojatnije se radi o nekim produktima masnih
stanica koji djeluju inhibicijski na signlni sustav inzulina. Tako TNFa (faktor nekroze
tumora o) inhibira kinazu inzulinskog receptora povecavajuc¢i fosforilaciju serina
supstrata I inzulinskog receptora (IRS1), a slobodne maske kiseline i leptin izgleda da
djeluju na druge mehanizme postreceptorskog prenosa signala (106).

Ispitivanja kojima se pokuSava objasniti etiologija NIDDM su raznolika: od
poremecaja gena inzulinske molekule, mutacija gena inzulinskog receptora i S

proteina koji sluze za prijenos signala, poremecaja raznih enzimskih sustava
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ukljuc¢enih u metabolizam ugljikohidrata do uloge neaedkvatnog odgovora na stres i
uloge proteina akutne faze u etiologiji. Dio tih defekata je i naden (kao poremecaji
inzulinskog gena koji mogu uzrokovati razliCite oblike MODY = maturity onset
diabetes in young koji je fenotipski NIDDM), koji je uglavnom monogenski defekt.
Medutim, ni jedan defekt ne postoji univezalno u svih bolesnika i ne moze
jednoznaéno biti odgovoran za nastanak NIDDM-a. Najlogicniji je zakljucak da se
radi o poligenskom defektu koji se u potpunosti razvija u sindrom pod utjecajima
okoline I ponasanja (prehrana, debljina, tjelovjezba, toksini) (107).

Jedna od atraktivnih novijih teorija je temeljena na zapazanju da je ova bolest
¢esca u ljudi koji su bili niske porodne tezine. Takvima zapazanjima dala su dokaze
eksperimenti na zivotinjama prema kojima izgleda da bi Secerna bolest bila posljedica
fetalne prilagodbe na nepovoljni intrauterini okoli§ koja dovodi do trajnih promjena
nekih neurohormonskih osovina koje predisponiraju za razvoj metabolickog sindroma

i NIDDM-a u zivotu odrasle jedinke (108,109).

1.7.5. Metabolizam lipida u Secernoj bolesti — uvodne napomene

Dva su fizioloska metabolicka puta lipida: egzogeni i endogeni. Egzogeni
metabolicki put pocinje apsorpcijom triglicerida iz crijeva stvaraju se kilomikroni koji
transportiraju uglavnom trigliceride. Njihovi strukturni apolipoproteini su apoB-48 i
apoCIl. ApoClI je kofaktor lipoprotein lipaze koja hidrolizira trigliceride i ostaju
ostatne Cestice (remanants). Slobodne masne kiseline (smk) idu u masno tkivo gdje se
reesterificiraju. ApoCII se mijenja za ApoE (prijenosnik je HDL cestica). ApoE je
vezno mjesto (ligand) za receptor u jetri gdje kolesterol sluzi za sintezu zucnih
kiselina 1 VLDL Ccestica. Za endogeni metabolicli put najvaznija je jetra. Tamo VLDL
nakuplja tirgliceride (iz cirkulacije od smk i od lipogeneze). Kolesterol dolazi
uglavnom od ostataka hilomikrona. Glavni strukturni protein VLDL-a je ApoB100. U
plazmi HDL daje apoCll, koji kao kofaktor s lipoproteinskom lipazom hidrolizira
trigliceride pa nastaju ostatne ¢estice VLDL-a koje dobivaju apoE preko HDL-a. Dio
ovih Cestica ulazi u jetru vezivanjem apoE za LDL receptore, a ostale se pretvaraju
LDL (vjerojatno djelovanjem jetrene trigliceridne lipaze). ApoB u LDL-u veZe se na
LDL receptor posvuda u tijelu (najvise u jetri) gdje daje kolesterol.

HDL se sintetizira u jetri 1 crijevima 1 luci se kao dvosloj apoAl, apoAll i

fosfolipida. Takve Cestice su diskoidne. Ove lipofilne Cestice dobivaju kolesterol iz
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dva izvora: s povrSine lipoproteina (tijekom katabolickih procesa oslobada se
neesterificirani kolesterol), te iz svih stanica koje otpusStaju visak kolesterola.
Kolesterol se esterificira djelovanjem lecitin-kolesterol aciltransferaze (LCAT) 1
Cestica postaje kuglasta.

HDL cestice prenose kolesterol u jetru odakle se moze Iuciti zuénim
kiselinama (reverzni transport kolesterola). Protein koji prenosi kolesterolski ester
(CFTP) odgovoran je za prenos kolesterolskih estera u VLDL i LDL koji onda mogu
primiti apoE od HDL-a. ApoE je ligand za jetrene lipoproteinske receptore Sto
omogucava ulaz kolesterola u jetru odakle se moze luciti.

Apolipoproteini se HDL-om razmjeStaju po lipoproteinima bogatim
trigliceridima prema metabolickim potrebama. Tako nascentni lipoproteini bogati
trigliceridima dobivaju apoCIl 1 postaju zreli. Nakon hidrolize triglicerida
posredstvom LPL apoClI prelazi natrag HDL-u koji u zamjenu daje apoE potreban za
prijem ostatnih Cestica u jetru.

Dislipidemije su mnogo ¢esS¢e u tipu 2 Secerne bolesti, cesto su nazocne 1 u
samom pocetku bolesti. NajceS¢i poremecaj je hipertrigliceridemija obi¢no uz
smanjeni HDL kolesterol, posebno HDL2. Smanjenje HDL kolesterola uglavnom je
razmjerno otpornosti na inzulin. Analiza subfrakcija LDL-a takoder pokazuje
poremecaj. PrimjeCuje se izrazito povecanje malih gustih c¢estica LDL-a
(kromatografijski fenotip LDL B) koje su izrazito povezane s krvozilnim rizikom,
vjerojatno zato §to se kataboliziraju manje 1 $to su viSe podloZne oksidaciji. Izrazito je
povecanje kilomikronemije poslije jela, posebno u debelih bolesnika s loSom
kontrolom (¢ak i onih koji nemaju hipertrigliceridemiju na taste). Ostaci kilomikrona
imaju kompetitivnu prednost pred VLDL-om za ulazak u jetru pa to moze tumaciti
veéi ostanak VLDL-a u cirkulaciji 1 zbog toga veée nakupljanje potencijalno
aterogenog LDL-a.

Opisane su i druge kvalitativne promjene lipoproteina u Secernoj bolesti.
Apolipoproteini su podlozni glikaciji kao 1 ostali proteini. Glikozilirani LDL ne ulazi
u stanice endocitozom putem LDL receptora, nego se veZe na receptore- Cistace
makrofaga. Makrofazi se aktiviraju i postupno pretvaraju u pjenaste stanice. Utjecaj
promijenjenih (oksidiranih i glikoziliranih) lipoproteina u bolesnika od Secerne bolesti

tipa na razvoj kasnih dijabetickih komplikacija predmet je brojnih ispitivanja.
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1.7.6. Dislipidemije i kardiovaskularni rizik

U bolesnika s dokazanom ishemi¢nom bolesti kako u onih od Secerne bolesti
tipa 1, tako 1 onih od Secerne bolesti tipa 2, prema ocekivanjima koncentracije LDL
kolesterola su povedane, dok su koncentracije HDL kolesterola smanjene. Sto se tice
lipoproteina (a) postoje kontroverzni. Najmanje Sest velikih ispitivanja je pokazalo

neovisnu povezanost hipertrigliceridemije s ishemickom bolesti.

1.7.7 Dijagnostika dislipidmija u tipu 2 Seéerne bolesti

U bolesnika od Se¢erne bolesti za prac¢enje lipidnog statusa potrebno je
minimalno izmjeriti trigliceridemiju, koncentraciju HDL kolesterola i ukupnog
kolesterola. Za ve¢inu klinickih odluka ovo ¢e biti dostatno. Terapijske odluke
baziraju se na koncentraciji LDL-a koja se na zalost jos uvijek vrlo ¢esto racuna po
Friedewaldovoj formuli. Treba imati na umu da u bolesnika od Secerne bolesti,
narocito one tipa 2, zbog izmijenjenog omjera kolesterola i triglicerida u ¢esticama
VLDL-a izracun daje nerealne vrijednosti, kao i inace pri koncentraciji ukupnih
triglicerida vecoj od 4 mmol/l. Kako postoje komercijalno dostupni testovi za
odredivanje LDLa kao i HDLa metodu izracuna treba smatrati opsolentnom. Treba
teziti ciljanom odredivanju pojedinih parametara radi procjene rizika i donosenja
terapijskih odluka (odredivanje subfrakcija IDL-a i LDL-a, postprandijalna lipemija,
mjerenje modifikacija lipoproteina: glikoziliranih ili oksidiranih).

Ostale sekundarne hiperlipoproteinemije i1 dislipidemije mogu postojati
usporedno sa Sec¢ernom boles¢u. Posebno je vazno iskljuciti hipotiroidizam te
nuzpojave razli¢itih lijekova (posebno beta blokatora). U slu€ajevima izolirane
hipertrigliceridemije unato¢ dugotrajne normoglikemije moze se posumnjati u drugu
sekundarnu hiperlipoproteinemiju (osobito Cesto povezano s alkoholizmom).
Hiperkolesterolemija uz dobru kontrolu dijabetesa vrlo vjerojatno nije sekundarna

samoj Secernoj bolesti, pogotovo ako je nazocna uz normotrigliceridemiju.
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2. CILJ RADA

a) Kakve i u kom opsegu ¢e nastati promjene u tek otkrivenoj insulin neovisnoj
Sec¢ernoj bolesti s hiperlipoproteinemijom kada se postigne optimalna

regulacija dijabetesa:

- u lipidogramu (ukupni kolesterol, HDL, HDL2, HDL3, LDL, VLDL,
trigliceridi) i lipoproteina (a)
- u razini apolipoproteina /A1 1 B/

- leptina.

b) dali u bolesnika s NIDDM i hiperlipoproteinemijom raspodjela masnog tkiva

utjece na odredene frakcije lipoproteina:

- kolesterol (HDL, HDL2, HDL3, LDL, VLDL, triglicerida) i lipoproteina (a)
- apolipoproteina /A1 i B/

- leptina.

c) postoji li razlika u odredenim frakcijama lipoproteina u odnosu na musko-
zensko, odnosno fertilna dob bolesnica u odnosu na post-menopauzalno
razdoblje u bolesnika s NIDDM 1 hiperlipoproteinemijom, osobito
apolipoproteina: /Al 1B/

- leptina.

3. MATERIJAL I METODE

Ispitivanje je provedeno u Sveucilisnoj klinici za dijabetes, endokrinologiju i
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bolesti metabolizma “Vuk Vrhovac” i Klini¢koj bolnici “Dubrava”.

3.1. Ispitanici

U ispitivanje je ukljuceno 200 novoregistriranih dijabeti¢kih bolesnika koji boluju
od NIDDM (112) 1 hiperlipoproteinemije: 100 ispitanika Zenskog i 100 ispitanika
muskog
spola. Zivotna dob bolesnika je izmedu 30 — 65 godina. Tjelesna teZina bolesnika,
odnosno indeks tjelesne mase (ITM) nije prelazio 30. Svim bolesnicima se kod
registracije Sec¢erne bolesti odredila razina glukoze, insulina, C-peptida i leptina na
taste i poslije obroka, HbA1C, lipidogram (ukupni kolesterol, HDL i subfrakcije
(HDL2, HDL3), LDL i VLDL kolesterol te trigliceridi), takoder apoplipoproteini:
/ Al, B1i(a)/. Bolesnicima je izmjerena visina, tezina, odreden indeks

tjelesne mase, te opseg struka i bokova i izra¢unat njihov meduodnos.

Kao kontrolna skupina uzet je isti broj bolesnika (200 ispitanika) koji imaju
hiperlipoproteinemiju, a ¢ija tolerancija glukoze je uredna (112). Ti ispitanici imaju

slicnu Zivotnu dob 1 tjelesnu tezinu, odnosno indeks tjelesne mase (do 30).

Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine. Prva je skupina muskarci, a druga Zene.
Te dvije skupine podijeljene su u podskupine i to skupina do 50 godina zivota
1 skupina iznad 50 godina zivota (odnosno u zena dok imaju menstrualni ciklus,

te skupine Zena u menopauzi).

Svim bolesnicima s NIDDM je preporuc¢ena odgovarajuca dijeta, odnosno terapija
s peroralnim antidijabeticima - glibenklamid (Euglucon, tvrtke Pliva) u dozi od 5 -
20 mg. Svi gore navedeni parametri su ispitivani kada je

postignuta optimalna regulacija Secerne bolesti, te 2 mjeseca kasnije.

Kao kriteriji za dijagnozu Secerne bolesti 1 optimalnu regulaciju Secerne bolesti

uzeti su kriteriji Europske skupine za dijabetes (112).
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Iz istrazivanja su bili isklju€eni ispitanici s bilo kojim od ovih stanja: primarni
hipotireoidizam, hipertireoza, nefrotski sindrom, jetrena disfunkcija, nekontrolirana
hipertenzija, angina pektoris ili infakt srca i sva stanja koje je istraziva¢ smatrao

da bi mogla ugroziti bolesnikovu sigurnost ili uspjesno sudjelovanje u istrazivanju.

Takoder su iz istrazivanja iskljucene osobe koje su uzimale lijekove koji djeluju na
metabolizam lipoproteina kao $to su hipolipemici, beta blokatori, diuretici,

imunosupresivi 1 oralni kontraceptivi.

U tijeku istrazivanja bolesnici s NIDDM nisu smjeli uzimati lijekove za koje se zna
da takoder mogu utjecati na razinu glukoze u krvi ili razinu pojedinih lipidnih

frakcija .

Zbog nemogucnosti optimalne regulacije glikemije isklju¢ena su 2 ispitanika; zbog
nedolaska na kontrole 11 ispitanika, zbog prelaska na insulinsku terapiju zbog
infekcije 4 ispitanika, zbog prestanka menstruacije tijekom ispitivanja 7 ispitanica,
zbog uzimanja oralnih kontraceptiva 6 ispitanica, zbog uzimanja hipolipemika bez
znanja istrazivaca 10 ispitanika, zbog uzimanja diuretika i beta blokatora 6
ispitanika, zbog promjena antidijabeticke terapije bez znanja istrazivaca 10

ispitanika te zbog porasta BMI iznad 30 tijekom ispitivanja 6 ispitanika.

Bolesnici su u istrazivanje bili uklju¢eni nakon potpisivanja informiranog
pristanka, kojim su potvrdili suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju
Informiranim pristankom bolesnici su dali dopustenje za objavljivanje rezultata
istraZzivanja bez predocenja bilo kojeg podatka, koji bi omogucio njihovu

identifikaciju.

U svakog ispitanika bili su provedeni slijedeci klinicko-laboratorijski pregledi:

- anamneza 1 klinicki status,

- odredivan HbAlc,

- nakon 12-satnog prekono¢nog gladovanja uzeta je krv iz prekubitalne vene za
laboratorijske pretrage: ukupni kolesterol, HDL, HDL2, HDL3, LDL, trigliceride,
apolipoproteine: Al, B i (a), insulin, C-peptida,

- leptini,
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- u kapilarnoj krvi iz prsta odredivana je glukoza (nataste i poslije jela),
- mjerena visina i tezina ispitanika,
- odredivan indeks tjelesne mase i omjer opsega pojasa i bokova (engl. Waist to

Hip Ratio-WHR).

3.2. Metode odredivanja ispitivanih parametara

3.2.1. Odredivanje glukoze u krvi

Glukoza je odredivana u kapilarnoj plazmi komercijalnim-kolorimetrijskim testom
(glukoza-oksidaza, Trace Scientific, Melbourne, Australia) na automatskom

spektrofotometru (VO SuperSystem, Abbot, SAD) (113).

3.2.2. Odredivanje Hemoglobina Alc

U lizatu eritrocita, hemoglobin Alc, mjeren je automatiziranim imunoturbidime-
trijskim postupkom na analizatoru Olympus AU600 (Olympus Optical Co.Tokyo,
Japan) (114).

3.2.3. Mjerenje lipida u serumu

Ukupni kolesterol u serumu odredivan je standardnim enzimskim metodama na
analizatoru Olympus AU600 (Olympus Optical Co., Tokio, Japan) (115).

Za direktno odredivanje ukupnog kolesterola koriStena je TRACE reagencija za
kolesterol.

Rezultati su ocitavani automatski na samom instrumentu kao:

Ukupni kolesterol (mmol/L)= apsorbancija uzorka x vrijednost kalibratora

apsorbancija kalibratora
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- HDL kolesterol u serumu mjeren je direktno, homogenim enzimskim postupkom,
komercijalnim reagensima (Olympus Diagnostica, Do.Clare, Irska) na analizatoru

Olympus AU600 (Olympus Optical Co., Tokio, Japan) (116).

- HDL3 kolesterol u serumu mjeren je enzimski, nakon selektivne precipitacije

lipoproteina polietilenglikolom (pH 7.5; 15% PEQG) (242).

- HDL2 kolesterol u serumu odredivan je rac¢unski iz razlike vrijednosti ukupnog

HDL kolesterola i HDL3 kolesterola (117).

- LDL kolesterol u serumu odredivan je racunski, koriStenjem formule po Friedwaldu

(118)

Ukupni kolesterol — HDL kolesterol — Trigliceridi=L.DL
2,2

Trigliceridi su odredivani direktno standardnim enzimskim metodama na analizatoru
AU600 /Olympus Optical Co., Tokio, Japan), koristenjem TRACE reagencije za
trigliceride (115).

Ako je koncentracija triglicerida u serumu bila>4.51 mmol/L, VLDL je ru¢no talozen
s pomocu 10% natrij-dodecil sulfata (SDS) otopljenog u 0,15 M otopini NaCl-a.
Nakon mjerenja kolesterola u supernatantu (sadrzava sve frakcije osim VLDL-a).

VLDL je odredivan racunski:

VLDL = ukupni kolesterol — kolesterol u supernatantu

3.2.4. Odredivanju koncentracija Lp(a) u serum

Lipoprotein (a) u serumu odredivan je imunoturbidimetrijskom metodom, pomoc¢u
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reagensa koji sadrzi poliklonska protutjela protiv Lp(a) (Unimate Lp(a), Hoffman-La
Roche, Basel, Svicarska). Postupak je kalibriran komercijalnim kalibratorom
(Immuno AG, Bec¢, Austrija). Sva su mjerenja obavljena na analizatoru Olympus
AU600 (Olympus Optical Co., Tokyo, Japan). (119).

Referentno podrudje (M/Z): <30 mg/dl.

3.2.5. Odredivanje apolipoproteina A1 I B u serumu

1. Apolipoproteini Al i B u serumu mjereni su imunoturbidimetrijski, komercijalnim
reagensima (Olympus Diagnostica, Co.Clare, Irska) na analizatoru Olympus
AU600 (Olympus Optical Co., Tokyo, Japan). Za kalibraciju je koristen komerci-
jalni kalibrator (Apolipoprotein A1&B Calibrator, Olympus Diagnostica, Co.
Clare, Irska), standardiziran prema WHO referentnim materijalima SP1-01 (Apo
Al1SP3-07 (Apo B) (115).

Referentno podrugje za Apo-A (M/Z): 0,73-1,69 gr/l.
Referentno podrugje za Apo-B (M/Z): 0,58-1,38 gr/l.

3.2.6. Indeks tjelesne mase

Najcesce upotrebljavano antropometrijsko mjerilo za izraCunavanje stanja
uhranjenosti jest ITM (engl. Body Mass Index-BMI). To je omjer tjelesne mase i

tjelesne visine.

Izracunava se tako da se tjelesna masa u kilogramima podijeli s kvadratom tjelesne vi-
sine u metrima (kg/m2). Normalna jer uhranjenost pri ITM izmedu 18,5 i 24,9, preko-
mjerna tjelesna masa izmedu 25 129,9 a pretilost kod ITM>30,0. ITM izrazava samo

opce stanje uhranjenosti a ne nacin rasporeda tjelesne masti (120).
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3.2.7. Omjer opsega pojasa i bokova (WHR)

Odgovarajuca klinicka metoda koja se u posljednjih desetak godina upotrebljava za
utvrdivanje abdominalne pretilosti jest odredivanje WHR. Omjer opsega koji je za
muskarce veci od 1, a za zene veci od 0,85 izrazava abdominalnu (androidnu ili
musku) pretilost i upozorava na visok rizik za zdravlje ¢ak kod samo blago prevelike
tjelesne mase. Opseg pojasa mjeri se u srednjoj toc¢ki izmedu donjeg ruba rebarnog
lukai gornjeg dijela zdjelicne kosti. Opseg bokova uzima se najveci opseg u podrucju

bokova (120).

3.2.8. Odredivanje leptina u serumu

Leptin u serumu je odredivan kompletom firme DSL, Diagnostic Systems Laborato-
ries, Inc. Webster Texas, enzimsko-imunoloskom metodom. Osjetljivost metode bila
je 0,05 ng/ml.

Preciznost unutar odredivanja bila je 4,5%, a medu odredivanjima 4,9%. Normalna

vrijednost leptina nataste: Zene 3,7 — 11,1 ng/ml, muskarci 2-5,6 ng/ml (121)).

3.2.9. Odredivanje insulina u serumu

Insulin u serumu odredivan je komercijalnim kompletom firme Pharmacia&Upjohn
Diagnostic AB. Uppsala, Sweeden, radio-imunoloskom metodom. Podrucje mjerenja
bilo je od 3 do 240 mU/L, s osjetljivos¢u metode od 2 mU/L. Referentna vrijednost
na taste je 3-22 mU/L.
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3.2.10. Odredivanje c-peptida u serumu

C-peptid odredivan je kompletom firme DPC, Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, radio-imunoloskom metodom u serumu. Referentno podrucje bilo je 0,2 —

1,3 mmol/L, a analiti¢ka osjetljivost metode je 0,02 mmol/L.

3.2.11. Odredivanje opsega pojasa

Opseg pojasa mjeri se u srednjoj tocki izmedu donjeg ruba rebranog luka i gornjeg
dijela zgjeli¢ne kosti. Opseg pojasa vec¢i od 80 cm za Zene ili 94 cm za muskarce
upozorava na povecan rizik za zdravlje. To je jednostavna metoda odredivanja

debljine(122).

3.3. Statisticke metode

Kvalitativni su podaci prikazani tabli¢no, i to apsolutnom (N) i relativnom (%)
ucestaloscu, a raspodjele pokazatelja usporedene su x2-testom. Broj¢ani podaci iskaza
ni su aritmetickom sredinom kao mjerom srednje vrijednosti, te standardnom
devijacijom kao mjerom rasapa. Razlike vrijednosti broj¢anih pokazatelja medu
skupinama usporedene su t-testom kad su usporedene dvije skupine, a analizom
varijance i post-hoc LSD-testom (engl.least square difference) kad su usporedene tri
skupine. Broj¢ane vrijednosti pokazatelja su istodobno usporedene izmedu razlicitih
kategorickih varijabli (prema bolesti, spolu i dobnim skupinama) i unutar tri
vremenske tocke mjerenja, i to uporabom multivarijatne analize varijance i analizom
varijance za ponavljana mjerenja. Medusobna ovisnost dvaju broj¢anih mjerenja
odredena je korelacijom, izraCunavanjem Pearsonovog koeficijenta r. Statisticki

zna¢ajnom smatrana je svaka pronadena razlika uz p<0,05. Cjelokupna obrada
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podataka ucinjena je s pomocu programa SPSS (SPSS for Winfows 7.5, SPSS Inc.,
Chicago, IL, SAD).

4. REZULTATI

4.1. Bolesnici s insulin neovisnom $ecernom bolesé¢u (NIDDM)

U prospektivnu studiju otvorenog tipa ukljuceno je u istrazivanje 138
novootkrivenih bolesnika s NIDDM. U svih bolesnika u momentu otkrivanja Secerne
bolesti oreden je GUK, HgA1C lipidogram (ukupni kolesterol, HDL, HDL2, HDL3,
LDL, VLDL i trigliceridi), apolipoprotein —Al, apolipoprotein-B, lipoprotein (a),
insulin, leptin, BMI, WHR i opseg struka.

Pri postizanju optimalne regulacije Secerne bolesti (reguliranost glikemije
procijenjeno je razinom HbA1c i glukoze u krvi: na taste i poslije jela) ponovljeno je

odredivanje svih gore navedenih parametara, a takoder i dva mjeseca kasnije.

Kao $to je vidljivo iz tablice 4.1. imali smo - kontrolnu skupinu od 200 ispitanika

koji nisu imali Secernu bolest ali su imali hiperlipemiju.

Ispitanici se nisu bitno razlikovali po dobi i spolu. Postojale su razlike u nacinu
lije¢enja Secerne bolesti tj. postojala je razlika u vrsti terapije; samo dijabeticko -
dijetalna ishrana 1 /ili oralni antidijabetici — za postizanje optimalne regulacije

glikemije. TABLICA 2.0.

4.1.1. Statisticke metode koje smo Koristili pri izradi tablica:

Brojcani podaci iskazani su aritmetickom sredinom kao mjerom srednje vrijednosti, te
standardnom devijacijom kao mjerom rasapa. Razlike vrijednosti broj
¢anih pokazatelja medu skupinama usporedene su analizom varijance (ANOVA)

i post-hoc LSD-testom. Broj¢ane vrijednosti pokazatelja su istodobno usporedene
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izmedu razlicitih varijabli (prema bolesti, spolu i dobnim skupinama) i unutar tri
vremenske tocke mjerenja, uporabom multivarijantne analize varijance i

analizom varijance za ponavljana mjerenja.

4.2. Promjene ukupnog kolesterola u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost ukupnog kolesterola u bolesnika s NIDDM na poc¢etnom mjerenju
iznosila je 6,15 + 1,13 mmol/L a u momentu optimalne regulacije glikemije iznosilo
5,72 + 1,05 mmol/L §to je statisticka znacajna razlika. Nije bilo statisticki znacajnih

razlika s obzirom na spol i dob srednjih vrijednosti ukupnog kolesterola u bolesnika s

NIDDM.

Usporeduju¢i ispitanike s NIDDM i kontrolnu skupinu ispitanika uocavaju se vise
vrijednosti ukupnog kolesterola u kontrolne skupine u odnosu bolesnika s NIDDM
i te razlike su statisti¢ki znacajne (F=12,5 p<0,001). Takoder su uocene vise
vrijednosti ukupnog kolesterola u muskaraca nedijabeticara u odnosu na muskarce s
NIDDM, a takoder i zena nedijabeti¢ara u odnosu na zene s NIDDM

(F=3,8 p<0,053). Nije nadena statisticka znacajnost u ukupnom kolesterolu
nedijabeticara i bolesnika s NIDDM s obzirom na dob ispitanika. /TABLICE:
2.2.0,2.2.1.,2.2.2.

4.3. Promjene HDL kolesterola u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost HDL-kolesterola u bolesnika s NIDDM u po¢etnom mjerenju je
1,14 + 0,28 mmol/l, a u trenutku optimalne regulacije Secerne bolesti 1,17 + 0,35

mmol/l $to nije statisti¢ki znacajan porast.

37



Nije bilo statisticki znacajne razlike srednje vrijednosti HDL kolesterola u trenutku

postizanja optimalne glikemije u ispitanika s NIDDM, s obzirom na spol i dob.

Srednja vrijednost HDL kolesterola u dijabeticara iznosila je 1,14+0,28 mmol/L
a u kontrolnoj grupi 1,33 + 0,38 mmol/L $to je statisticki znacajno. (F = 22,1
p<0,001). Zene i muskarci s NIDDM imaju statisti¢ki znacajnije niZe vrijednosti
HDL-kolesterola u odnosu na zene i muskarce u kontrolnoj skupini ispitanika

(F=18,4 p<0,001).

Muskareci i Zene kako s NIDDM tako i u kontrolnoj skupini ispitanika imaju visi
HDL-kolesterol iznad 50 godina Zivotne starosti (F = 5,86 p<0,006) TABLICA:
2.3.0., 2.3.1., 2.3.2.

4.4. Promjene HDL 2 — kolesterola u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost HDL 2 — kolesterola u NIDDM bolesnika u pocetnom mjerenju
iznosila je 0,29 + 0,11 mmol/L a u trenutku optimalne regulacije glikemije
srednja vrijednost HDL 2 — kolesterola iznosila je 0,32 + 0,15 mmol/L $to je sta
tisticki znacajan porast (F = 25,6 p < 0,001). Takoder postoji statisti¢ki znacajan

porast HDL 2 kolesterola u II kontroli u odnosu na pocetno vadenje .

Nije bilo statisticki znacajne razlike u razini HDL 2 — kolesterola u trenutku

optimalne regulirane glikemije s obzirom na spol i dob.
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu srednje vrijednosti HDL 2 — kolesterola
bolesnika s NIDDM 1 kontrolnih ispitanika (F = 26,9 p < 0,001) u korist kontrolne

grupe ispitanika.

Nije bilo statisticki znacajne razlike kontrolnih ispitanika i ispitanika s NIDDM

s obzirom na spol i dob. /TABLICA: 2.4.0., 2.4.1., 2.4.2.
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4.5. Promjene HDL 3 — kolesterola u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost HDL 3 — kolesterola u bolesnika s NIDDM u po¢etnom mjerenju
iznosila je 0,86 + 0,23 mmol/L a u drugoj kontroli 0,79 + 0,27 mmol/L §to je
statisticki znacajna razlika (F = 11,6 p <0,001). U trenutku regulacije glikemije

nije bilo statisticki znac¢ajnih promjena u srednjoj vrijednosti HDL 3 — kolesterola.

U dijabetickih bolesnika u trenutku optimalne regulacije glikemije ne postoji sta-

tisticki znacajna razlika HDL 3 — kolesterola s obzirom na spol i dob.

Srednja vrijednost HDL 3 — kolesterola u bolesnika s NIDDM je 0,86 + 0,23 mmol/L
a u kontrolne skupine 0,97 + 0,32 mmol/L §to je statisti¢ki znacajna razlika u ko-

rist kontrolne skupine (F = 11,6 p <0,001).

Zene s NIDDM i Zene iz kontrolne skupine imaju statisti¢ki vise vrijednosti HDL 3-

kolesterola u odnosu na muskarce.

Muski dijabeticari imaju vise vrijednosti HDL 3 — kolesterola iznad 50 godina, dok

zene s NIDDM imaju nize vrijednosti iznad 50 godina.

Muskareci i Zene imaju vise HDL 3 — kolesterola u kontrolnoj grupi iznad 60 godina

4.6. Promjene LDL — kolesterola u serumu bolesnika s NIDDM tije-

kom kontrolnih pregleda

U bolesnika s NIDDM u poc¢etnom mjerenju srednja vrijednost LDL — kolesterola
iznosilo je 4,04 + 1,00 a u trenutku regulacije glikemije 3,72 + 0,93 §to je statis-
ticki znaCajna razlika (F = 21,8 p <0,001). I dva mjeseca kasnije tj. u drugoj kon-

troli dolazi do statisti¢ki znacajnog pada LDL kolesterola.
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U trenutku optimalne regulacije glikemije ne postoji statisticki znacajna razlika s

obzirom na spol i dob razina LDL — kolesterola u bolesnika s NIDDM.

Srednja vrijednost LDL kolesterola bolesnika s NIDDM je znacajna statisticki niza
u odnosu na kontrolnu skupinu (F = 6,5 p <0,001). Muski dijabeticki bolesnici

1 muski nedijabeticki ispitanici imaju statisticki znacajnu visu razinu LDL —u
plazmi u odnosu na Zene dijabeticke bolesnike i Zene nedijabeticke ispitanike
(F=5,6 p<0,018). Ne postoji statisticki znacajna razlika dijabetickih bolesnika

i kontrolna skupina s obzirom na dob. /TABLICA: 2.6.0., 2.6.1., 2.6.2.

4.7. Promjene VLDL kolesterola u serumu bolesnika s NIDDM
tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost VLDL — kolesterola u pocetnom mjerenju bolesnika s NIDDM
je 1,11 + 0,37, a u trenutku optimalne regulacije glikemije 0,85 + 0,42 Sto je
statisticki znacajna razlika (F = 25,4 p < 0,001).

Ne postoji statisticki znacajna razlika razine VLDL — kolesterola s obzirom na

spol i dob u trenutku optimalne reguliranosti glikemije, bolesnika s NIDDM.

Srednja vrijednost VLDL kolesterola bolesnika s NIDDM i kontrolne skupine
ispitanika se statisticki ne razlikuju. U muskih dijabetickih bolesnika i muske
kontrolne skupine ispitanika nadena je statisticki znacajna razlika srednje vri-
Jednosti VLDL kolesterola u odnosu na Zene s Se¢ernom boles¢u i Zena iz kontrolne

skupine ispitanika (F = 5,5 p < 0,020).

Postoji statisticki znacajna razlika srednje vrijednosti kolesterola s obzirom na

dob. Muski dijabeticari do 50 godina imaju vi§i VLDL — kolesterol nego oni

preko 50 godina. Isti je slucaj s Zenama dijabetickim bolesnicima. Muskarci

1 Zene u kontrolnoj skupini ispitanika imaju takoder statisticki znacajnu razliku razine
VLDL - kolesterola s obzirom na dob (F =5,9 p <0,016).TABLICA: 2.7.0., 2.7.1.,
2.7.2.
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4.8. Promjene triglicerida u serumu bolesnika s NIDDM tijekom

kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost razine triglicerida u serumu u po¢etnom mjerenju kod bolesnika s
NIDDM 2,79 + 1,38 a u trenutku optimalne regulacije glikemije 2,06 + 1,48 §to je
statisti¢ki znacajna razlika (F = 10,1 p <0,001).

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika razine triglicerida u plazmi bolesnika s NIDDM

glede optimalne regulacije, u odnosu na spol i dob.

Srednja vrijednost triglicerida kontrolne skupine ispitanika je statisti¢ki znacajno visa

u odnosu na bolesnike s NIDDM (F = 15,1 p <0,001).

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika razine triglicerida u serumu bolesnika s NIDDM
i kontrolne skupine ispitanika s obzirom na spol i dob. TABLICA: 2.8.0., 2.8.1.,
2.8.2.

4.9. Promjene apolipoproteina A1 u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost apolipoproteina A1 u pocetnom mjerenju, kod bolesnika s
NIDDM, iznosila je 1,54 + 0,29, u momentu optimalne regulacije glikemije
1,55 + 0,19, a dva mjeseca kasnije 1,43 + 0,23 Sto je statisticki znacajna razlika

(F=13,9p<0,001).
U bolesnika s NIDDM nema statisticki znacajne razlike prosjecnih vrijednosti

apolipoproteina A1 u serumu s obzirom na spol i dob 1 optimalnu regulaciju

glikemije.

41



Srednja vrijednost apolipoproteina A1 u dijabetickih bolesnika je 1,54+0,29
dok u kontrolnoj skupini ispitanika iznosi 1,43 + 0,25 Sto je statisticki znacajna

razlika (F=11,29 p <0,001).

Ne postoji statisticki znacajna razlika razine lipoproteina A1 u serumu bolesnika s
NIDDM i kontrolne skupine ispitanika, s obzirom na spol i dob/TABLICA: 2.9.0.,
2.9.1.,2.9.2.

4.10. Promjene apolipoproteina B u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost apolipoproteina B na pocetnom mjerenju u bolesnika s NIDDM je
bilal,14+25 a u trenutku optimalne regulacije glikemije 1,24 + 0,23 Sto je statisti¢ki
znacajna razlika (F = 14,7 p < 0,001). Nije bilo statisti¢ki znac¢ajnih razlika u razini
apolipoproteina B u trenutku reguliranosti glikemije bolesnika s NIDDM s obzirom

na spol i dob.

Srednja vrijednost razine apolipoproteina B u dijabetickih bolesnika je statisticki niza
u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (F = 15,1 p <0,001). Ne postoji statisticka
razlika razine apolipoproteina B u dijabetickih bolesnika i kontrolne skupine s

obzirom na spol i dob. TABLICA: 2.10.0., 2.10.1., 2.10.2.

4.11. Promjene lipoproteina (a) u serumu bolesnika s NIDDM tije-

kom kontrolnih pregleda

Mjerenje razina lipoproteina (a) u serumu bolesnika s NIDDM ne ovisi o spolu

1 dobi ispitanika, s obzirom na regulaciju glikemije.

42



Medutim postoji statisticki znacajne razlike u vrijednostima razine apolipoproteina
(a) u ponovljenim mjerenjima. Prosjecna vrijednost apolipoproteina (a)

31,47 + 28,12 u dijabetickih bolesnika u trenutku regulacije glikemije statisticki

je znacajno veca u odnosu na pocetno mjerenje (29,40 + 20,44) a jednako tako
vrijednost od 36,39 + 22,76 dva mjeseca kasnije veca je u odnosu na prva dva

mjerenja razine lipoproteina (a) u serumu (F = 7,4 p <0,001).

Takoder ne postoji statisticki znacajna razlika u razini apoproteina (a) dijabetickih
bolesnika i ispitanika u kontrolnoj skupini. Mjerenje razine lipoproteina (a) u
serumu bolesnika s NIDDM i kontrolne skupine ispitanika ne ovise o spolu

i dobi. TABLICA: 2.11.0., 2.11.1., 2.11.2.

4.12. Promjene insulina nataste u serumu bolesnika s NIDDM ti-

jekom kontrolnih pregleda

Mjerenja razine insulina nataste u serumu dijabetickih bolesnika nisu ovisila o
spolu, dobi i regulaciji glikemije. Takoder nije nadena statisticka razlika u razini
insulina nataste bolesnika s NIDDM i kontrolne grupe ispitanika s obzirom

na Se¢ernu bolest, spol i dob. TABLICA: 2.12.0., 2.12.1.

4.13. Promjene insulina poslije obroka u serumu bolesnika s

NIDDM tijekom kontrolnih pregleda

Mjerenje razine insulina poslije obroka u bolesnika s NIDDM nisu ovisile o
regulaciji glikemije 1 dobi bolesnica. Postoji statisticki znacajna razlika tj. vise
vrijednosti razine insulina poslije obroka u zena u odnosu na muskarce s NIDDM

tijekom svih kontrolnih pregleda (F = 6.3 p < 0,004).

Srednja vrijednost insulina poslije obroka kontrolne skupine bolesnika od
49,84 + 43,48 je statisticki znacajno visa 35,96 + 24,60 od dijabetickih bolesnika
(F=20,1p<0,002).

43



Mjerenja razine insulina poslije obroka bolesnika s NIDDM i kontrolne skupine

ispitanika nisu ovisile o spolu i dobi. TABLICA: 2.13.0., 2.13.1.

4.14. Promjene c-peptida nataste u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Mjerenje razine c-peptida nataste u bolesnika s NIDDM nije ovisilo o regulaciji

glikemije, spolu 1 dobi.

Srednja vrijednost c-peptida nataste dijabetickih bolesnika 0,98 + 0,28 statisticki
je znacajno visa od srednje vrijednosti c-peptida nataste 0,80 + 0,33 kontrolne

skupine ispitanika (F = 22,06 p <0,001).

Mjerenje razine c-peptida nataste dijabetickih bolesnika i kontrolne grupe ispitanika

nisu ovisili o spolu i dobi. TABLICA: 2.15.0., 2.15.1.

4.15. Promjene c-peptida poslije obroka u bolesnika s NIDDM
tijekom kontrolnih pregleda

Srednja vrijednost c-peptida poslije obroka 1,64 + 0,62 na pocetku mjerenja
dijabetickih bolesnika statistic¢ki se razlikuje od srednje vrijednosti c-peptida

1,82 + 0,76 u trenutku optimalne regulacije glikemije (F = 9,88 p < 0,001).

U svim kontrolama Zene s NIDDM imale su statisti¢ki znacajno vise srednje
vrijednosti c-peptida poslije jela u odnosu na muskarce (F = 9,88 p < 0,001).

Mjerenje c-peptida u dijabeti¢kih bolesnika nisu ovisilo o dobi.

Kontrolne grupe ispitanika u odnosu na dijabeticke bolesnike, ima statisticki

znacajno visu vrijednost prosje¢nog c-peptida poslije obroka(F = 10,30 p <



0,002), ali te razlike se ne uocavaju s obzirom na dob i spo. TABLICA: 2.16.0.,
2.16.1.

4.16. Promjene leptina nataSte u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Prosjecna vrijednost leptina nataste ne pokazuje statisticki znacajne razlike
tijekom kontrolnih pregleda bolesnika s NIDDM tj. razina leptina u serumu

ne ovisi o regulaciji glikemije.

Prosjecne vrijednosti leptina nataSte znacajno su statisticki viSe u zena u
odnosu na muskarce s Se¢ernom boles¢u. Razlika se javlja tijekom sva tri

mjerenja (F =87,21 p <0,001).

Prosjecna vrijednost leptina nataste zena i muskaraca s NIDDM starijih od
50 godina Zivotaje statisticki znac¢ajno visa od prosjecne vrijednosti u Zena i

muskaraca s NIDDM koji imaju manje od 50 godina Zivota (F=5,63 p< 0,019).

Prosjecna vrijednost leptina nataste 11,63 + 10,97 u dijabetickih bolesnika

je statisti¢ki niza od kontrolne grupe ispitanika 17,81 + 13,85 (F = 21,55

p <0,001). Zene dijabeti¢ki bolesnici i Zene u kontrolnoj skupini ispitanika
imaju statisticki znacajno vezu prosjecnu vrijednost leptina nataSte u odnosu
na muskarce dijabeti¢ke bolesnike i musSkarce iz kontrolne skupine (F = 18,45

p <0,001).

Prosjecna vrijednost leptina nataSte u muSkaraca i Zena dijabeti¢kih bolesnika

1 kontrolne skupine ispitanika je viSa iznad 50 godina Zivota u odnosu na one
koji imaju manje od 50 zivotne starosti (F = 5,63 p <0,019).TABLICA: 2.17.0.,
2.17.1
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4.17. Promjene leptina poslije obroka u serumu bolesnika s NIDDM

tijekom kontrolnih pregleda

Mjerenja razine leptina poslije obroka u serumu bolesnika s NIDDM nisu ovisila

o regulaciji glikemije, spolu i dobi bolesnika.

Prosjecna vrijednost leptina 16,78 + 13,69 kontrolne skupine ispitanika statisticki je
znacajno visa od prosjecne vrijednosti 9,94 + 9,38 bolesnika s NIDDM
(F=29,68 p<0,001).

Prosjecne vrijednosti leptina u serumu zena s NIDDM i Zena kontrolne skupine
ispitanika se znacajno statisticki razlikuju od muskaraca s NIDDM i musSkaraca

kontrolne skupine ispitanika (F = 82,53 p < 0,001).

Mjerenje razine leptina u serumu Zena i muSkaraca kontrolne skupine ispitanika

i bolesnika s NIDDM ¢ija je Zivotna dob veca od 50 godina, statisticki je znacajno
vi$a u onih ¢ija je zivotna dob manja od 50 godina (F=18,02p< 0,001)TABLICA
2.18.0., 2.18.1.

4.18. Promjene BMI u bolesnika s NIDDM tijekom kontrolnih
pregleda

Tijekom kontrolnih pregleda doslo je do statisticki znacajnog smanjenja BMI u
dijabetickih bolesnika (F = 31,3 p <0,001). Mjerenje BMI nisu pokazalo
statisticku znacajnost u bolesnika s NIDDM s obzirom na spol, dob i regulaciju

glikemije.

Prosjecnu vrijednost BMI kontrolne skupine ispitanika 27,61 + 2,26 je statisticki
znacajno razli¢ito u odnosu na prosjecnu vrijednost 26,93 + 2,26 dijabetickih
bolesnika (F = 5,32 p < 0,022). Mjerenje BMI kontrolne grupe ispitanika i bolesnika
s NIDDM nisu ovisilo o dobi 1 spolu. TABLICA: 2.14.0., 2.14.1.
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4.19. Promjene WHR u bolesnika s NIDDM tijekom kontrolnih
pregleda

Tijekom kontrolnih pregleda, WHR u bolesnika s NIDDM se statisticki znacano
smanjio (F = 14,03 p < 0,001). Zene s NIDDM imaju statisti¢ki nize vrijednosti
WHR u odnosu na muskarce s NIDDM (F = 72,12 p <0,001). Mjerenja nisu

pokazala razlike u dobi.

Kontrolna skupina ispitanika ima znac¢ajno nize prosjec¢ne vrijednosti WHR
0,88 + 0,09 u odnosu na bolesnike s NIDDM (F = 128,24 p < 0,001).

Mjerenje takoder pokazuje da muskarci s NIDDM i muskarci iz kontrolne
skupine ispitanika imaju statisticki znacajne vise prosjecne vrijednosti u odnosu
na zene s NIDDM te Zene iz kontrolne skupine (128,24 + p <0,001).

Mjerenja WHR kontrolne grupe ispitanika i bolesnika s NIDDM nisu pokazale
statisCke razlike u odnosu na godine starosti. TABLICA: 2.19.0., 2.19.1.

4.20. Testiranje Studentovim t-testom hiperlipemije, insulina
i leptina s obzirom na tjelesnu masu procijenjenu BMI-om

u bolesnika s NIDDM

Rezultati testiranja Studentovim t-tesom bolesnika s NIDDM s obzirom na
BMI, pokazali su znacajno povisen nalaz triglicerida i insulina nataSte u osoba s

povecanom tjelesnom masom.

Insulin poslije obroka statisticki je znacajno visi samo u prvom kontrolnom
pregledu tj. u momentu optimalne regulacije glikemije, samo u osoba s pove¢anom
tjelesnom masom. Razina VLDL kolesterola statisticki je znacajno visa u osoba s

povecanom tjelesnom masom u prvoj i drugoj kontroli.
U kontrolnoj skupini ispitanika vrijednosti VLDL kolesterola, leptina nataste

1 poslije obroka, su statisticki znacajno vece u ispitanika s pove¢anom tjelesnom

masom.
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Takoder u kontrolnoj skupini ispitanika, s normalnom tjelesnom masom, vrijednosti

HDL I HDL3 kolesterola su statisticki znac¢ajno ve¢e. TABLICA: 2.20.1

4.21. Pearsonova analiza korelacije leptina u plazmi s metabolic-
kim parametrima za hiperlipidemiju u bolesnika s NIDDM

s obzirom na BMI

Tablica predstavlja koeficijente korelacije (r) koji ukazuje povezanost dvaju pojava
tj. leptina sa svakom pojedinom varijablom metaboli¢kih parametara.

Podebljani koeficijenti korelacija znaci da je za te metabolicke parametre p<0,05.

1z tablice je vidljivo da u ispitanika s normalnom tjelesnom masom postoji slaba

povezanost (ne statistiCki znacajna) leptina s apolipoproteinom (a), dok u ispitanika
s povecanom tjelesnom masom postoji slaba povezanost (statistiCki neznacajna) s
HDL, HDL2 i razinom insulina poslije obroka u tenutku otkrivanja NIDDM (I

vadenje).

U prvoj kontroli tj. u vrijeme regulirane glikemije, postoji slaba povezanost (ne-
signifikantna) leptina i VLDL-a 1 triglicerida bolesnika s NIDDM 1 normalnom
tjelesnom masom, a takoder laka povezanost (nesignifikantna) leptina i apolipo-
poproteina — Al u bolesnika s NIDDM i povec¢anom tjelesnom masom. Dva mjeseca
kasnije (druga kontrola) postoji laka povezanost (nesignifikantna) VLDL-a i
triglicerida bolesnika s NIDDM 1 normanom tjelesnom masom, a u bolesnika s
NIDDM i pove¢anom tjelesnom masom postoji laka povezanost (nesignifikantna)
leptina s ukupnim kolesterolom HDL I HDL2 kolesterolom, VLDL-om i

apolipoproteinom B.

U kontrolnoj skupini ispitanika postoji laka povezanost (nesignifikantna) leptina
1 HDL3 kolesterola, apolipoproteina B u ispitanika s normalnom tjelesnom masom i
laka povezanost (nesignifikantna) leptina i apolipoproteina A u kontrolnoj

grupi ispitanika s povec¢anom tjelesnom masom.

Postoji stvarna povezanost (statisticki znacajno) leptina i razine insulina u osoba
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normalne i povecéane tjelesne mase bolesnika s NIDDM u trenutku optimalne

reguliranosti glikemije (I kontrola) i dva mjeseca kasnije (II kontrola).

U kontrolnoj skupini ispitanika postoji laka povezanost (nesignifikantna) leptina
i razina insulina u ispitanika s normalnom i pove¢anom tjelesnom masom.

TABLICA: 2.20.2.

4.22. Testiranje Studentovim t-testom hiperlipidemije, insulina i
leptina s obzirom na tjelesnu masu prac¢enjem WHR u

bolesnika s NIDDM

Rezultati testiranja Studentovim t-testom bolesnika s NIDDM pokazale su statisti¢ki
znacajno vece vrijednosti insulina nataste, insulina poslije obroka, leptina na taste i
leptina poslije obroka u osoba s povecanom tjelesnom masom. Isto tako

viSe vrijednosti insulina nataste, insulina poslije obroka, leptina nataste i leptina
poslije obroka, nadene su u osoba s povecanom tjelesnom masom kontrolne

skupine ispitanika.

Ukupni kolesterol u provom kontrolnom pregledu tj. u trenutku optimalne regulacije

glikemije je vi$i u osoba s povecanom tjelesnom masom.

Apolipoprotein B1 je statisti¢ki zna¢ajno visi u drugoj kontroli osoba s prekomjernom

tjelesnom tezinom.

U kontrolnoj skupini ispitanika su statisti¢ki znacajno veée vrijednosti insulina
nataste, insulina poslije obroka, leptina nataste i leptina poslije obroka u osoba
s povec¢anom tjelesnom masom. Apolipoprotein B1 ima statisticki znacajno vece

vrijednosti u osoba s normalnom tjelesnom masom. TABLICA: 2.20.4

4.23. Pearsonova analiza korelacije leptina u plazmi s metabolickim

parametrima za hiperlipidemiju s obzirom na tjelesnu masu
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procijenju s WHR

U trenutku otkrivanja NIDDM (I vadenje) postoji laka povezanost (statisticki nije
znacajna) leptina i HDL2 kolesterola u bolesnika s pove¢anom tjelesnom masom
a takoder postoji laka povezanost (nesignifikantna) leptina i razina leptina u osoba

s pove¢anom tjelesnom masom.

U trenutku optimalne regulacije glikemije (I kontrola) uocava se laka povezanost
(nesignifikantna) leptina I HDL3 kolesterola, apolipoproteina A1 u bolesnika s

NIDDM s normalnom tjelesnom masom.

Dva mjeseca kasnije (II kontrola) uocava se laka povezanost (nesignifikantna) leptina
1 apolipoproteina A1l u bolesnika s NIDDM i normalnom tjelesnom masom te
laka povezanost (nesignifikantna) leptina HDL3 kolesterola i VLDL-a u bolesnika

s NIDDM i pove¢anom tjelesnom masom.

U kontrolnoj skupini ispitanika postoji laka povezanost (nesignifikantna) leptina

i triglicerida s normalnom tjelesnom masom.

Postoji stvarna povezanost (statisticki znacajna) leptina i insulina u trenutku otkrvanja
NIDDM (I vadenje) u bolesnika s normalnom tjelesnom masom insulina u trenutku
reguliranosti glikemije (I kontrola) s normalnom tjelesnom masom i insulina dva

mjeseca kasnije (II vadenje) s normalnom tjelesnom masom.

Uocena je laka povezanost (nesignifikantna) leptina 1 insulina u trenutku otkrivanja
Secerne bolesti bolesnika s pove¢anom tjelesnom masom, insulina u trenutku
optimalne regulacije glikemije (I kontrola) u bolesnika s pove¢anom tjelesnom
masom 1 insulina dva mjeseca kasnije (II kontrola) bolesnika s pove¢anom tjelesnom
masom.

U kontrolnoj skupini ispitanika laka povezanost (nesignifikantna) leptina i insulina

uocena je samo u ispitanika s normalnom tjelesnom masom TABLICA: 2.20.5.
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TABLICA 2.0

Bolesnici koji boluju od diabetes mellitusa tip II (NIDDM)

Deskriptivna statistika

Skupinu od 138 ispitanika s dijagnozom dijabetes mellitus tip II. Cinilo je 86 muskih i
52 Zzenskih ispitanika. Prosjecna starost ispitanika je bila 58,27 £+ 10,29 godina (u
muskaraca 57,51£10,28 godina i u Zena 59,11+10,23 godine), standardna tezina
66,50+7,06 kg (u muskaraca 70,70+4,4 kg 1 u Zena 59,2+4,3 kg). Terapiju
Eugluconom uzimalo je 98 bolesnika (71,01%), a samo na dijeti bilo je 40 bolesnika
(28,99%).

Tablica 2.0 Aritmetic¢ke sredine i standardne devijacije svih parametara

Cijela skupina 1. vadenje 1.kontrola 2.kontrola

N X | s N | X | sp N | x | sp
HBAIC (%) 138 7,74 1,90 | 138 6,02 0,23 138 7,22 1,46
GUKI1 (mmol/L) 138 9,31 2,75 | 138 6,49 1,10 138 7,91 2,02
GUK2 (mmol/L) 138 14,45 2,83 | 138 7,08 1,06 138 | 10,19 3,24
Lipoproteini
Kolesterol (mmol/L) 138 6,15 1,12 | 138 5,71 1,05 138 5,64 1,08
HDL (mmol/L) 138 1,14 0,28 | 138 1,17 0,34 138 1,17 0,31
HDL?2 (mmol/L) 138 0,29 0,11 | 138 0,32 0,15 138 0,39 0,17
HDL3 (mmol/L) 138 0,86 0,23 | 138 0,85 0,26 138 0,79 0,27
LDL (mmol/L) 138 4,04 0,96 | 138 3,70 0,93 138 3,58 0,90
VLDL (mmol/L) 138 1,10 0,35 | 138 0,85 0,41 138 0,88 0,45
Trigliceridi (mmol/L) 138 2,82 1,41 | 138 2,01 1,18 138 2,24 1,77
Lp (a) (mg/d]) 138 29,76 20,49 | 138 31,82 28,19 138 | 36,70 22,79
Apolipoproteini
Apo A (g/L) 138 1,54 0,29 | 138 1,54 0,19 138 1,44 0,23
ApoB (g/L) 138 1,14 0,25 | 138 1,23 0,23 138 1,19 0,25
Hormoni
Inzulinl (mU/L) 138 15,20 7,81 | 138 14,51 9,34 138 | 14,24 8,85
Inzulin2 (mU/L) 138 36,21 24,67 | 138 38,85 34,60 138 | 36,27 29,82
C-peptid]1 (mmol/L) 138 0,99 0,29 | 138 1,01 0,60 138 0,93 0,27
C-peptid12 (mmol/L) 138 1,63 0,61 | 138 1,83 0,78 138 1,66 0,64
Leptinl (ng/ml) 138 11,67 11,03 | 138 10,83 10,02 138 | 11,47 10,75
Leptin2 (ng/ml) 138 9,98 9,43 | 138 9,36 8,59 138 9,89 9,59
Antropometrijske mjere
Opseg struka (cm)* 138 97,98 7,91 | 138 96,24 8,26 138 | 94,95 8,10
Opseg bokova (cm)* 138 101,39 5,76 | 138 | 100,35 5,62 138 99,81 5,76
Visina (cm) 138 169,95 10,04 | 138 | 169,95 10,04 138 | 169,88 10,05
Tezina (kg) 138 77,82 11,22 | 138 76,46 10,85 138 | 75,92 10,88
BMI (kg/m?) 138 26,94 2,24 | 138 26,29 2,52 138 | 26,12 2,53
WHR* 138 0,97 0,07 | 138 0,96 0,07 138 1,49 6,29

*normale antropometrijskih mjera posebno za zZenske, a posebno muske ispitanike

1.vadenje = otkriven NIDDM
1.kontrola = optimalno regulirana glikemija
2.kontrola = 2 mjeseca kasnije
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TABLICA 2.1

Razdioba bolesnika s NIDDM po spolu i starosnim granicama

granica starosti - brojno granica starosti - %
spol <50g | >50 g |ukupno| <50¢g >50 g ukupno
muski 24 62 86 17,78 45,19 62,96
zenski 17 35 52 11,85 25,19 37,04
ukupno 41 97 138 29,63 70,37 100,00

Testiranje xz - testom
Iako je u skupini ve¢i broj starijih (70.37%) 1 takoder muskih (62,96%) ipak nije se
testiranjem pokazala statisticki znacajna razlika jer su strukturno podjednako

rasporedeni (%2=0,072; n.s.) (Tablica 2.1).

GRAFIKON 1.0

Prikaz prosje¢nih vrijednosti GUK-a nataste i poslije obroka u svih bolesnika s

NIDDM tijekom ispitivanja
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GRAFIKON 1.1

Prikaz prosje¢nih vrijednosti HbAlc u bolesnika s NIDDM tijekom ispitivanja

HbA1c

1 vadenje 1. kontrola 2. kontrola

GRAFIKON 2.0

RASPODIJELA LIPOPROTEINA PREMA FREDICKSONOVOIJ TIPIZACII U
KONTROLNOJ SKUPINI ISPITANIKA

Otip 2B
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tip 2A 43
tip 2B 55
|ukupno | 200|
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GRAFIKON 2.1

RASPODJELA LIPOPROTEINA PREMA FREDRICKSONOVOJ
TIPIZACIJI U BOLESNIKA S NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

| VADENJE
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tip 5 1
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tip 2A tip 2B 30
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54



Il KONTROLA

tip 4
33%

normalni
54%

I KONTROLA

tip 4 45
tip 5 2
tip 2A 2
tip 2B 15
normalni 74
lukupno | 138

55






TABLICA 2.2.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI UKUPNOG KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F D
ISPITANICI (osnovne skupine) 12,5 <0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 38 0.053
muski zenski muski zenski ’ ,
<50 god 6,26 + 0,87 6,18 +1,22 7,62 £ 2,60 6,25+ 1,32 2,5 0,119
DOB > 50 god 6,18+ 121 508+1,15 | 6,75+136 | 652+1,26
po spolu 6,21 +1,10 6,05+ 1,17 7,21 +2,19 6,53 + 1,29 3,2 <0,002
UKUPNO po 6,15+1,12 6,78 £ 1,67
skupinama

TABLICA 2.2.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI UKUPNOG KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 21,0 <0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
1. kontrola
SPOL SPOL SPOL 0.002 0,963
muski zenski muski zenski muski zenski
<50god. | 6.25+0,89 | 6,18+122 | 558+1,07 | 579+1,04 | 587+1,28 | 5,73 +0,90 0,3 0,584
DOB >50god | 6,18+1,21 | 598+1,15 | 579+1,06 | 5,67 +1,04 | 541+0,99 | 5,79+ 1,03
pospolu | 6,21 £1,10 | 6,05+1,17 | 572+£1,06 | 5,71+1,03 | 5,58+1,22 | 5,77+0,98
UKUPNO po 6,15+1,13 5,72 £ 1,05 5,65+ 1,07
skupinama
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TABLICA 2.2.2
RASPODJELA UKUPNOG KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA
S OBZIROM NA VRSTU TERAPLJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + SD t P
Dijeta 40 6,187+1,047
| VADENJE 0,252 0,801
Dijeta+tablete 98 6,134+1,156
| Dijeta 40
| KONTROLA 5,761+0,963 0,295 0,769
Dijeta+tablete 98
]| Dijeta 40 5,683+0,999
Il KONTROLA 0,251 0,802
Dijeta+tablete 98 6,633+1,104
| VADENJE:Otkriven NIDDM N = BROJ ISPITANIKA
| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija X=ARITMETICKA SREDINA
Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije SD=STANDARDNA DEVIJACIJA

t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST

58



TABLICA 2.3.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI HDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 22,1 <0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 18.4 <0,001
muski Zenski muski Zenski
<50 god 1,04 £ 0,87 1,18 £ 0,24 1,09 + 0,39 1,43 £0,30 5,86 0,006
DOB > 50 god 1,15+0,31 1,20+026 | 1,17+022 | 1,46+ 0,40
po spolu 1,11 +0,29 1,19 +0,25 1,12 +£0,31 1,45+ 0,37 15,5 < 0,001
UKUPNO po 1,14 +£0,28 1,33 +£0,38
skupinama

TABLICA 2.3.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI HDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 1,6 0,202
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a I1. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 3,2 0,074
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 1,04+0,23 | 1,18+0,24 | 1,03+0,23 | 1,19+0,25 | 1,04+0,26 | 1,24+0,30 2,3 0,131
DOB >50god | 1,15+£0,31 | 1.20+0,26 | 1,21 +0,45 | 1,22+0,26 | 1,20+0,36 | 1,22 +0,27
pospolu | 1,11+0,29 | 1,19+0,25 | 1,14+0,39 | 1,14+0,26 | 1,14+0,33 | 1,23 +£0,28
UKUPNO po 1,14+ 0,28 1,17+ 0,35 1,17+ 0,32
skupinama
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TABLICA 2.3.2

KRETANJE HDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA

S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + SD t P

Dijeta 40 1,095+0,241

| VADENJE -1,247 0,214
Dijeta+tablete 98 1,160+0,291
Il Dijeta 40 1,149+0,321

| KONTROLA -0,362 0,786
Dijeta+tablete 98 1,172+0,356
1] Dijeta 40 1,136+0,267

Il KONTROLA -1,119 0,265
Dijeta+tablete 98 1,193+0,333

| VADENJE:Otkriven NIDDM
| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija

Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije

N = BROJ ISPITANIKA
X=ARITMETICKA SREDINA
SD=STANDARDNA DEVIJACIJA
t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.4.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI HDL, KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 26,9 < 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 2.4 0,123
muski zenski muski zenski
<50 god 0,28 £0,12 0,27 £0,08 0,32+0,1 0,38 £0,11 1,7 0,194
DOB > 50 god 0,29 +0,11 0,30 +0,12 0,35+ 0,09 0,38 £0,11
po spolu 0,28 £0,11 0,29+0,11 0,33 +0,13 0,38+ 0,11 10,3 < 0,001
UKUPNO po 0,29 £ 0,11 0,36 +0,12
skupinama

TABLICA 2.4.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI HDL, KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 25,6 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
1. kontrola
SPOL SPOL SPOL 2,6 0,136
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 0,27+0,12 | 0,27+0,10 | 0,28+0,11 | 0,30+0,14 | 0,32+0,14 | 0,43 +0,22 34 0,066
DOB >50god | 0,29+0,12 | 0,30+0,12 | 0,34+0,18 | 0,34+0,13 | 0,39+0,16 | 0,43+0,19
pospolu | 0,28+0,11 | 0,29+0,11 | 0,32+0,17 | 0,33+0,13 | 0,36 +0,15 | 0,43+0,19
UKUPNO po 0,29 £ 0,11 0,32 +£0,15 0,39 +£0,17
skupinama
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TABLICA 2.4.2
RASPODJELA HDL2 KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA
S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + 8D t P
Dijeta 40 0,287+0,159
| VADENJE 0,107 0,915
Dijeta+tablete 98 0,285+0,101
| Dijeta 40 0,327+0,141
| KONTROLA 0,272 0,786
Dijeta+tablete 98 0,319+0,159
]l Dijeta 40 0,355+0,139
Il KONTROLA -1,463 0,146
Dijeta+tablete 98 0,403+0,185
| VADENJE:Otkriven NIDDM N = BROJ ISPITANIKA
| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija X=ARITMETICKA SREDINA
Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije SD=STANDARDNA DEVIJACIJA

t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.5.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI HDL; KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 11,6 < 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 20,2 < 0,001
muski zenski muski zenski
<50 god 0,76 £0,16 0,91 +0,19 0,77 £ 0,31 1,05 +0,27 5,7 0,018
DOB > 50 god 0,87 £0,26 0,90 £ 0,25 0,82+0,17 1,08 £ 0,33
po spolu 0,83+ 0,23 0,90 + 0,23 0,79 £ 0,25 1,07+ 0,31 12,5 < 0,001
UKUPNO po 0,86 + 0,23 0,97 £ 0,32
skupinama

TABLICA 2.5.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI HDL; KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

skupinama

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 11,6 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 2,8 0,095
muski zenski muski zenski muski zenski
<50god | 0,76+0,16 | 091+0,20 | 0,76 +0,18 | 0,89+0,25 | 0,70+0,18 | 0,82+ 0,24 1,4 0,241
DOB >50god | 0,87+0,26 | 0,90+0,25 | 0,86+0,31 | 0,88+0,23 | 0,81 +0,31 | 0,81 +0,28
pospolu | 0,83+0,32 | 0,90+0,23 | 0,82+0,28 | 0,88+0,24 | 0,77+ 0,28 | 0,81 £0,26
UKUPNO po 0,86 +0,23 0,85+0,26 0,79 £0,27
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TABLICA 2.5.2
RASPODJELA HDL3 KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA
S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + 8D t P
Dijeta 40 0,810+0,202
| VADENJE -1,49 0,138
Dijeta+tablete 98 0,874+0,241
| Dijeta 40 0,821+0,255
| KONTROLA -0,635 0,527
Dijeta+tablete 98 0,853+0,265
]l Dijeta 40 0,771+0,239
Il KONTROLA -0,394 0,694
Dijeta+tablete 98 0,791+0,284
| VADENJE:Otkriven NIDDM N = BROJ ISPITANIKA
| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija X=ARITMETICKA SREDINA
Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije SD=STANDARDNA DEVIJACIJA

t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.6.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE

SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 6,5 0,012
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 5,6 0,018
muski Zenski muski Zenski
<50 god 4,14+ 0,74 4,02+1,03 5,02+ 1,97 4,25+ 1,20 1,5 0,226
DOB > 50 god 4,15 + 1,00 380+1,06 | 4,51+1.29 422 +1,22
po spolu 4,14+ 0,91 3,87+ 1,04 4,78 + 1,68 4,23 +1,21 4,5 0,004
UKUPNO po 4,04 £0,97 4,43 +1,42

skupinama

TABLICA 2.6.1. PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 21,8 <0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a I1. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 0,4 0,524
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 4,12+0,75 | 4,02+1,03 | 3,67+0,96 | 3,71+£0,92 | 3,76 +1,10 | 3,54+0,85 0,1 0,79
DOB >50god | 4,15+£1,00 | 3,80+1,06 | 3,79+0,88 | 3,62+1,00 | 3,46+0,80 | 3,66+ 0,89
pospolu | 4,14+091 | 3,87+1,05 | 3,74+091 | 3,65+1,00 | 3,57+ 1,00 | 3,62+ 0,87
UKUPNO po 4,04 + 1,00 3,72+ 0,93 3,59+0,90
skupinama
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TABLICA 2.6.2
RASPODJELA LDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA
S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + 8D t P
Dijeta 40 4,127+0,924
| VADENJE 0,648 0,518
Dijeta+tablete 98 4,009+0,983
| Dijeta 40 3,678+0,933
| KONTROLA 0,558 0,578
Dijeta+tablete 98 3,678+0,923
]l Dijeta 40 3,766+0,919
Il KONTROLA 1,509 0,134
Dijeta+tablete 98 3,512+0,887
| VADENJE:Otkriven NIDDM N = BROJ ISPITANIKA
| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija X=ARITMETICKA SREDINA
Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije SD=STANDARDNA DEVIJACIJA

t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.7.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI VLDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 0,7 0,407
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 55 0,020
muski Zenski muski Zenski
<50 god 1,15+0,35 1,14+ 0,34 1,51 +1,19 0,94 + 0,43 5,9 0,016
DOB > 50 god 1,08 0,39 1,10£0,37 | 1,09+0,39 0,89 + 0,28
po spolu 1,10+ 0,37 1,11 +£0,36 1,31 £0,92 0,91+ 0,33 4,0 0,008
UKUPNO po 1,11 +0,37 1,05+ 0,64

skupinama

TABLICA 2.7.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI VLDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 254 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 0,03 0,869
muski zenski muski zenski muski zenski
<50 god 1,15+035 | 1,14+034 | 095+041 | 091+0,48 | 1,05+0,55 | 0,93 +£0,38 3,6 0,060
DOB > 50 god 1,08+0,39 | 1,10+0,37 | 0,77+0,43 | 0,83+0,36 | 0,75+0,42 | 0,90+ 0,37
po spolu 1,11+036 | 1,11+0,36 | 0,84+043 | 0,87+0,40 | 0,86 +0,49 | 0,91 +£0,37
UKUPNO po 1,11 +£0,37 0,85+0,42 0,88 + 0,45
skupinama
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TABLICA 2.7.2
RASPODJELA VLDL KOLESTEROLA U DIJABETICKIH BOLESNIKA
S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + SD t P

Dijeta 40 1,116+0,325

| VADENJE 0,182 0,586
Dijeta+tablete 98 1,103+0,382
] Dijeta 40 0,818+0,418

| KONTROLA -0,569 0,571
Dijeta+tablete 98 0,863+0,418
i Dijeta 40 0,786+0,313

Il KONTROLA -1,549 0,124
Dijeta+tablete 98 0,916+0,490

| VADENJE:Otkriven NIDDM

| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija

Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije

N = BROJ ISPITANIKA
X=ARITMETICKA SREDINA
SD=STANDARDNA DEVIJACIJA
t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.8.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI TRIGLICERIDA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 15,1 < 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 0,9 0,334
muski zenski muski zenski
<50 god 327+1,71 2,68 +1,16 5,50 + 7,37 2,29 +0,83 0,6 0,428
DOB > 50 god 2,65+ 1,51 2,69 + 0,83 2,72 +£0,96 2,27+0,79
po spolu 2,88+ 1,61 2,69 + 0,95 4,18 +£5,50 2,28 £ 0,79 5,7 < 0,001
UKUPNO po 2,81+ 1,40 2,98 + 350
skupinama

TABLICA 2.8.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI TRIGLICERIDA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 10,1 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 0,05 0,819
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 3,20+1,69 | 2,68+1,16 | 220+ 1,12 | 2,69+2,78 | 2,93 +2,76 | 2,61 +1,89 4,7 0,031
DOB >50god | 2,65+1,51 | 2,69+0,83 | 1,77+ 1,11 | 2,08+1,24 | 1,85+1,30 | 2,17+ 1,24
pospolu | 2,85+1,60 | 2,69+0,95 | 1,92+1,12 | 229+1,92 | 2,24+£2,00 | 2,33 +1,50
UKUPNO po 2,79 £ 1,38 2,06 £ 1,48 2,27+1,83
skupinama
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TABLICA 2.8.2

RASPODJELA TRIGLICERIDA U DIJABETICKIH BOLESNIKA

S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + SD t P

Dijeta 40 2,794+1,729

| VADENJE -0,077 0,939
Dijeta+tablete 98 2,815+1,248
] Dijeta 40 2,113+1,997

| KONTROLA 0,161 0,873
Dijetattablete 98 2,068+1,240
i Dijeta 40 2,126+1,510

Il KONTROLA -0,592 0,555
Dijetat+tablete 98 2,330+1,947

| VADENJE:Otkriven NIDDM

| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija

Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije

N = BROJ ISPITANIKA
X=ARITMETICKA SREDINA
SD=STANDARDNA DEVIJACIJA
t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.9.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI APOLIPOPROTEINA-AI U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 11,29 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 3.09 0.080
muski zenski muski zenski ’ ’
<50 god 1,50 £ 0,25 1,53 +0,19 1,33 £0,22 1,46 £ 0,28 0,83 0,364
DOB > 50 god 1,57 +0,38 1,55+0,19 1,36 £ 0,25 1,49 £ 0,25
po spolu 1,55+ 0,34 1,54 £ 0,19 1,34+ 0,23 1,48 £0,25 2,53 0,016
UKUPNO po 1,54+ 0,29 1,43 £ 0,25

skupinama

TABLICA 2.9.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI APOLIPOPROTEINA-A U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 13,9 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 2,0 0,157
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 1,51+0,25 | 1,53+0,19 | 0,46+0,16 | 1,63+0,16 | 1,35+0,16 | 1,46+ 0,28 1,3 0,253
DOB >50god | 1,570,338 | 1,55+0,19 | 1,56+0,21 | 1,57+£0,18 | 1,46+0,24 | 1,47+0,25
pospolu | 1,55+0,34 | 1,54+0,19 | 1,52+0,20 | 1,59+0,17 | 1,42+0,22 | 1,46 £0,26
UKUPNO po 1,54 £ 0,29 1,55+0,19 1,43 +£0,23
skupinama
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TABLICA 2.9.2

RASPODJELA APOLIPOPROTEINA-A1 U DIJABETICKIH BOLESNIKA

S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + SD t P

Dijeta 40 1,517+0,238

| VADENJE -0,687 0,493
Dijeta+tablete 98 1,555+0,309
Il Dijeta 40 1,547+0,170

| KONTROLA 0,082 0,935
Dijeta+tablete 98 1,544+0,200
1] Dijeta 40 1,411+0,204

Il KONTROLA -0,888 0,376
Dijeta+tablete 98 1,450+0,246

| VADENJE:Otkriven NIDDM

| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija

Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije

N = BROJ ISPITANIKA
X=ARITMETICKA SREDINA
SD=STANDARDNA DEVIJACIJA
t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.10.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI APOLIPOPROTEINA-B U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 15,1 < 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 0,9 0,334
muski zenski muski zenski
<50 god 1,17 +£0,23 1,12+0,20 1,31 £0,45 1,31 £0,29 0,6 0,428
DOB > 50 god 1,14 +0,24 1,11+0,29 1,32+ 0,40 1,25+0,27
po spolu 1,15+0,23 1,11 £0,26 1,31 £0,42 1,27 +£0,28 5,7 < 0,001
UKUPNO po 1,14+ 0,24 1,28 £ 0,34
skupinama

TABLICA 2.10.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI APOLIPOPROTEINA-B U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 14,7 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 0,04 0,853
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 1,17+0,32 | 1,12+0,20 | 1,25+0,24 | 1,27+0,27 | 1,22+0,29 | 1,22+0,21 0,58 0,448
DOB >50god | 1,14+0,24 | 1,11+£0,30 | 1,25+0,20 | 1,20+£0,24 | 1,15£0,22 | 1,22+0,29
pospolu | 1,15+£0,23 | 1,12+0,26 | 1,25+0,21 | 1,22+0,25 | 1,18+ 0,25 | 1,22 +£0,27
UKUPNO po 1,14 £0,25 1,24 £ 0,23 1,19+ 0,25
skupinama
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TABLICA 2.10.2
RASPODJELA APOLIPOPROTEINA-B U DIJABETICKIH BOLESNIKA
S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + SD t P

Dijeta 40 1,128+0,237

| VADENJE -0,243 0,809
Dijeta+tablete 98 1,139+0,247
Il Dijeta 40 1,257+0,214

| KONTROLA 0,737 0,462
Dijeta+tablete 98 1,125+0,214
1] Dijeta 40 1,214+0,220

Il KONTROLA 0,693 0,489
Dijeta+tablete 98 1,181+0.266

| VADENJE:Otkriven NIDDM

| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija

Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije

N = BROJ ISPITANIKA
X=ARITMETICKA SREDINA
SD=STANDARDNA DEVIJACIJA
t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.11.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LIPOPROTEINA (a) U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE

SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 2,0 0,159
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 0,0 0,983
muski zenski muski zenski
<50 god 30,00 + 19,41 27.67 £ 14,46 | 32,05+21,63 | 30,60+ 13,66 0,5 0,463
DOB > 50 god 29,16 +20,95 30,75+23,79 | 37,50 £ 48,18 | 36,78 +42,77
po spolu 29,47 + 20,29 29,65 £20,87 | 34.63 £ 36,26 | 34,88 £36,35 0,8 0,470
UKUPNO po 29,54 + 20,43 34,79 + 36,14

skupinama

TABLICA 2.11.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LIPOPROTEINA (a) U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 7,4 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 0,003 0,958
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50 god | 29,42+1945 | 27,67+14,46 | 31,16 +22,23 | 25,17 £17,27 | 33,71+23,65 | 32,17+16,80 1,1 0,297
DOB >50god | 29,16£20,95 | 30,73+23,79 | 30,13+£22,33 | 37,45+42,85 | 37,58+23,24 | 39,24+24,26
po spolu 29,26+20,31 | 29,65+£20,87 | 30,50£22.17 | 33,12436,22 | 36,19+£23,33 | 36,75+22,01
UKUPNO po 29,40 £ 20,44 31,47 +£28,12 36,39 £ 22,76
skupinama
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TABLICA 2.11.2

RASPODJELA Lp(a) U DIJABETICKIH BOLESNIKA

S OBZIROM NA VRSTU TERAPIJE NIDDM TIJEKOM ISPITIVANJA

VRIJEME TERAPIJA N X + SD t P

Dijeta 40 25,975+15,858

| VADENJE -1,312 0,192
Dijeta+tablete 98 30,990+21,932
| Dijeta 40 24,100+16,587

| KONTROLA -2,026 0,045
Dijeta+tablete 98 34,643+31,118

] Dijeta 40 31,400+16,919 0,099

Il KONTROLA -1,66 0,376
Dijeta+tablete 98 38,454+24,558

| VADENJE:Otkriven NIDDM

| KONTROLA:Optimalno regulirana glikemija

Il KONTROLA:2 mjeseca kasnije

N = BROJ ISPITANIKA
X=ARITMETICKA SREDINA
SD=STANDARDNA DEVIJACIJA
t=OZNAKA ZA t TEST

P=STATISTICKA VJEROJATNOST
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TABLICA 2.12.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI INZULINA NATASTE U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 1,9 0,173
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 1,3 0,252
muski zenski muski zenski
<50 god 12,99 + 6,42 16,04 £ 6,35 | 12,83 +4,94 10,87 &+ 5,63 3,7 0,054
DOB > 50 god 15,18 +£9,20 16,84 £ 6,83 | 13,61 +9,76 | 1523 +12.46
po spolu 14,37 £ 8,32 16,56 6,61 | 13,20+7,51 | 13,89+ 10,97 2,3 0,054
UKUPNO po 15,18+ 7,78 13,64 + 9,80

skupinama

TABLICA 2.12.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI INZULINA NATASTE U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 0,7 0,483
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 3,1 0,080
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 12,93+6,52 | 16,04+6,37 | 13,82+8,68 | 14,34+6,94 | 12,94+7,23 | 17,23£12,55 0,2 0,686
DOB >50 god | 15,1849,20 | 16,84+683 | 13,74+11,09 | 16,22+7,64 | 12,87+7,74 | 15,93+£9,07
pospolu | 14,37+8,37 | 16,56+6,61 | 13,77+10,24 | 15,56+7,39 | 12,90+7,52 | 16,39+10,33
UKUPNO po 15,18 + 7,81 14,43 £ 9,29 14,20 + 8,80
skupinama
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TABLICA 2.13.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI INZULINA POSLIJE OBROKA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I

KONTROLNE SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 10,1 < 0,002
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 3,2 0,074
muski zenski muski zenski
<50 god 27,45+17,12 45,84+28,76 44,43+39,28 37,95+24,15 3,1 0,082
DOB > 50 god 35,48+26,01 39,64+24,17 45,03+30,94 59,46+£53,97
po spolu 32,53+23,36 41,83+25,77 44,71+£35,10 52,84+47,71 5.4 < 0,001
UKUPNO po 35,96 + 24,60 49,84 + 43,48
skupinama

TABLICA 2.13.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI INZULINA POSLIJE JELA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 0,5 0,635
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 6,3 0,004
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50 god 27,81£17,28 | 45,84+28,76 | 32,30+£27,79 | 47,56+24,54 | 25,31+18,52 | 51,914+38,31 0,002 0,961
DOB >50 god | 35,48+26,01 | 40,26+24,28 | 38,23+43,08 | 40,38+27,62 | 35,67+30,81 | 41,08+29,20
po spolu 32,72423,43 | 42,27+£25,83 | 36,10£38,21 | 42,96+26,52 | 31,93+£27,37 | 44,62+32,73
UKUPNO po 36,23 £ 24,68 38,62 + 34,43 36,60 £29,97
skupinama
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TABLICA 2.14.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI BMI U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138)  KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 5,32 0,022
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 0,40 0,842
muski zenski muski Zenski
<50 god 26,67 £2,25 27,61 +£222 | 2725+2,18 | 27,43 +2,10 0,30 0,587
DOB > 50 god 26,98 £2,19 26,70 2,38 | 28,02+229 | 27,04+242
po spolu 26,87 + 2,20 27,02+235 | 27,71 £226 | 27,24+2,26 1,25 0,276
UKUPNO po 26,92 +2,25 27,61 £2 .26

skupinama

TABLICA 2.14.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI BMI U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM ISPITIVANJA

Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 31,3 < 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 1,6 0,213
muski zenski muski zenski muski zenski
<50god | 26,69 +2,28 | 27,62+2,22 | 25,70+£2,54 | 27,06+2,61 | 25,40+2,54 | 27,08+3,04 0,2 0,693
DOB >50god | 26,98+2,19 | 26,70+2,38 | 26,42+2.45 | 26,17+2,50 | 26,23+2,34 | 26,03+2,41
pospolu | 26,88+2.21 | 27,01+2,35 | 26,16+2,50 | 26,48+2,55 | 25,934+2.43 | 26,40+2,67
UKUPNO po 26,93 £2,26 26,28 £2,51 26,11 +£2,52
skupinama
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TABLICA 2.15.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI C-PEPTIDA NATASTE U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 22,05 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 022 0.640
muski zenski muski zenski ’ ’
<50 god 0,92 + 0,28 1,01 £0,29 0,83 +0,24 0,74 £ 0,32 0,76 0,385
DOB > 50 god 0,97 £ 0,28 1,05+0,29 0,84 + 0,43 0,79 + 0,34
po spolu 0,97 £0,28 1,04 + 0,29 0,84 £ 0,34 0,77 £ 0,33 3,80 0,001
UKUPNO po 0,98 + 0,28 0,80+ 0,33

skupinama

TABLICA 2.15.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI C-PEPTIDA NATASTE U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 0,70 0,496
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 1,19 0,277
muski zenski muski zenski muski zenski
<50god | 0,93+0,28 | 1,01+£0,29 | 0,94+0,32 | 0,97+0,28 | 0,89+0,29 | 1,00+ 0,30 0,38 0,538
DOB >50god | 097+0,28 | 1,05+0,29 | 1,04+0,88 | 1,01 £0,30 | 0,89+0,25 | 1,00+0,27
po spolu 0,95+0,28 | 1,04+0,29 | 1,01+0,73 | 1,00+0,30 | 0,89 +0,26 | 1,00+ 0,28
UKUPNO po 0,96 £ 0,29 1,00 £ 0,60 0,93 £0,27
skupinama
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TABLICA 2.16.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI C-PEPTIDA POSLIJE JELA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 10,30 0,002
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 1,21 0,272
muski Zenski muski Zenski
<50 god 1,37 +£ 0,48 1,86 + 0,61 1,80 £ 0,71 1,77 £ 0,71 3,23 0,074
DOB > 50 god 1,62 £ 0,66 1,77£0,65 | 2,16+0,73 1,93 + 0,85
po spolu 1,53 + 0,60 1,80 + 0,63 1,97 0,73 1,88 + 0,81 3,13 0,004
UKUPNO po 1,63 +£0,62 1,92 +0,78

skupinama

TABLICA 2.16.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI C-PEPTIDA POSLIJE JELA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 9,88 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a I1. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 10,25 0,002
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 1,37+043 | 1,86+0,61 | 1,59+0,71 | 2,15+0,73 | 1,37+£0,50 | 1,87+0,70 0,33 0,569
DOB >50god | 1,62+0,66 | 1,800,064 | 1,73+0,78 | 1,98+0,83 | 1,66 0,65 | 1,85+ 0,66
pospolu | 1,53+0,60 | 1,80+0,62 | 1,69+0,75 | 2,04+0,80 | 1,56+0,61 | 1,86+ 0,67
UKUPNO po 1,64 + 0,62 1,82+ 0,76 1,68 + 0,65
skupinama
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TABLICA 2.17.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LEPTINA NATASTE U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I KONTROLNE

SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 21,55 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 18,45 0,001
muski zenski muski zenski
<50 god 4,79 + 3,34 15,97+6,14 | 6,82+6,14 19,34 +£ 11,91 92,55 0,001
DOB > 50 god 7,66 + 6,17 22,50 £13,85 | 11,70+ 12,27 | 24,45+ 13,88
po spolu 6,61 + 5,46 20,19 +12,64 | 9,13+9,73 22,88 + 13,43 19,10 0,001
UKUPNO po 11,63 £10,97 17,81 + 13,85

skupinama

TABLICA 2.17.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LEPTINA NATASTE U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 2,38 0,094
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 87,21 0,001
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 4,89+3,34 | 1597+891 | 536+598 | 1556+743 | 525+541 | 18,49+£8,76 5,63 0,019
DOB >50god | 7,66+6,20 | 22,50 + 13,85 | 6,48 +5,03 | 20,54+ 12,00 | 6,62 +5,13 | 21,64 £ 12,67
pospolu | 6,70 547 | 20,19+12,64 | 6,08 +5,37 | 18,78+ 10,81 | 6,12+5,24 | 20,53 + 11,43
UKUPNO po 11,70 £ 10,98 10,76 £ 9,93 11,49 £ 10,68
skupinama
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TABLICA 2.18.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LEPTINA POSLIJE OBROKA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) I

KONTROLNE SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 29,68 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 82,53 0,001
muski zenski muski zenski
<50 god 4,25+3,02 13,66 £ 8,28 | 6,47 +5,98 17,49 + 13,53 18,02 0,001
DOB > 50 god 6,55+ 5,16 19,08 £11,86 | 10,71 £10,50 | 23,48 + 13,70
po spolu 5,70 £4,61 17,17+ 10,96 | 8,48 +8,58 | 21,64+ 13,83 18,83 0,001
UKUPNO po 9,94 £ 9,38 16,78 + 13,69

skupinama

TABLICA 2.18.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI LEPTINA POSLIJE OBROKA U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM

ISPITIVANJA
Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 2,60 0,076
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 84,60 0,001
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50god | 4,34+3,02 | 13,66+828 | 462+5,17 | 1346+622 | 457+4,72 | 16,56+9,42 5,14 0,025
DOB >50god | 6,55+£5,16 | 19,51 +11,79 | 583 +4,58 | 17,70 10,33 | 5,70 +4,52 | 18,70 + 11,31
pospolu | 5,75+4,61 | 1740+7,11 | 540+4,80 | 16,17+9,23 | 5,30+4,60 | 17,90 + 10,62
UKUPNO po 9,43 +£9,38 9,30 £ 8,51 9,92 £9,53
skupinama
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TABLICA 2.19.0 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI WHR U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) | KONTROLNE
SKUPINE (n=200)

Skupine ispitanika Statistika
F p
ISPITANICI (osnovne skupine) 128,24 0,001
dijabetes kontrola
SPOL SPOL 128,24 0,001
muski zenski muski zenski
<50 god 0,99 + 0,06 0,91 + 0,07 0,93 £ 0,09 0,81 + 0,09 1,99 0,160
DOB > 50 god 1,01 £0,04 0,92 + 0,06 0,95+ 0,07 0,85+ 0,06
po spolu 1,00 £ 0,05 0,92 £ 0,06 0,94 £ 0,08 0,84 +£0,07 36,87 0,001
UKUPNO po 0,97 £ 0,07 0,88 + 0,09

skupinama

TABLICA 2.19.1 PRIKAZ SREDNJE VRIJEDNOSTI WHR U DIJABETICKIH BOLESNIKA (n=138) TIJEKOM ISPITIVANJA

Mjerenja kroz vrijeme Statistika
F p
VRIJEME MJERENJA 14,03 0,001
pocetno mjerenje nakon regulacije razine 2 mj.kasnije
GUK-a II. kontrola
I. kontrola
SPOL SPOL SPOL 72,12 0,001
muski Zenski muski Zenski muski Zenski
<50 god | 0,99+0,06 | 091 +0,07 | 0,97+0,07 | 0,91 +0,06 | 0,97+0,07 | 0,90+ 0,06 1,309 0,255
DOB >50god | 1,01£0,04 | 0,92+0,06 | 1,00£0,04 | 0,91 £0,05 | 0,99 +0,05 | 0,90=+0,05
pospolu | 1,00£0,05 | 0,92+0,06 | 0,99+0,06 | 0,91 0,05 | 0,98+0,06 | 0,90+ 0,05
UKUPNO po 0,97 £ 0,07 0,96 + 0,07 0,95 £ 0,07
skupinama
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Tablica 2.20.0 Prikaz klini¢kih i metabolic¢kih karakteristika za hiperlipidemiju, inzulin i leptin u ispitanika dijabeti¢ke (N = 108) i kontrolne skupine

ispitanika (N = 200) procijenjeni prema indeksu tjelesne mase (BMI)

1. vadenje 1. kontrola 2. kontrola Kontrolna skupina
mrSavi debeli mrsavi debeli mrsavi debeli mravi debeli
nalazi (BMI25) (BMI2>25) (BMIL 25) (BMI<25) (BMIL 25) (BMI<25) (BMIZ 25) (BMI<25)
n=22 n=116 n=22 n=116 n=22 n=116 n=66 n=134
X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD X |sp

starost (godine) 58,62 12,40 58,00 10,01

ukupni kolesterol (mmol/I) 6,08 1,34 6,16 1,08 5,70 1,24 5,72 1,01 5,59 1,20 5,66 1,05 6,45 0,99 6,84 1,77
HDL (mmol/l) 1,20 0,38 1,13 0,26 1,25 0,38 1,15 0,34 1,24 0,42 1,16 0,29 1,50 0,39 1,30 0,38
HDL2 (mmol/l) 0,29 0,10 0,28 0,11 0,35 0,15 0,32 0,16 0,36 0,17 0,40 0,18 0,36 0,11 0,36 0,12
HDL3 (mmol/l) 0,91 0,30 0,85 0,22 0,90 0,30 0,84 0,25 0,88 0,35 0,77 0,25 1,13 0,33 0,94 0,31
LDL (mmol/l) 4,12 1,14 4,03 0,93 3,79 1,08 3,69 0,90 3,63 1,02 3,58 0,88 4,26 0,94 4,47 1,49
VLDL (mmol/l) 0,98 0,39 1,13 0,36 0,66 0,30 0,89 0,43 0,67 0,29 0,92 0,46 0,78 0,40 1,11 0,67
TRIG (mmol/l) 2,20 0,45 2,92 1,49 1,45 0,66 2,20 1,57 1,49 0,64 2,42 1,94 2,25 1,61 3,12 3,75
Lp(a) (mg/dl) 26,10 17,09 29,89 21,07 | 35,48 47,93 30,50 23,20 31,60 22,10 37,20 | 2290 | 32,70 18,10 35,10 39,00
APO A (g/L) 1,58 0,25 1,54 0,30 1,55 0,22 1,55 0,19 1,46 0,22 1,44 0,24 1,52 0,31 1,41 0,24
APO B (g/L) 1,11 0,29 1,14 0,24 1,23 0,25 1,24 0,22 1,14 0,28 1,20 0,25 1,19 0,23 1,3 0,35
INZ 1(mU/L)** 1,02 0,22 1,15 0,22 0,98 0,21 1,12 0,23 0,97 0,26 1,10 0,25 1,01 0,21 1,08 0,23
INZ 2(mU/L)** 1,36 0,29 1,48 0,29 1,32 0,33 1,48 0,35 1,34 0,29 1,46 0,33 1,47 0,32 1,59 0,34
Leptl (ng/ml) * 2,77 1,68 3,16 1,39 2,64 1,49 3,05 1,37 2,89 1,72 3,10 1,39 2,89 1,14 4,10 1,63
Lept2 (ng/ml) * 2,55 1,57 2,93 1,26 2,49 1,40 2,84 1,25 2,71 1,6 2,87 1,31 2,6 1,08 3,99 1,64

e leptin transformiran (drugi korijen), ** inzulin transformiran (logaritam)
e inz_l=nataste, inz_2=poslije obroka; leptl =nataste, lept2=poslije obroka

Tumacenje: Tablica predstavlja deskriptivnu statistiku odnosno aritmeti¢ku sredinu i standardnu devijaciju za svaku varijablu i za svaku kontrolu u skupini
dijabeticara te za kontrolnu skupinu.

BMI - indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index — BMI)
BMI<25 — normalna tjelesna masa — mr3avi

BMI>25 — povecéana tjelesna masa — debeli

8 - aritmetiCka sredina

SD - standardna devijacija
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Tablica 2.20.1 Testiranje Studentovim t-testom hiperlipidemije, inzulina i leptina u svim pregledima izmedu bolesnika s NIDDM (N =138) i
kontrolne skupine ispitanika (N = 200) procijenjene pomocu BMI

nalazi 1 vadenje 1. kontrola 2. kontrola kontrolna skupina
t p t p t p t p

starost (godine) 0,25 0,802 -1,40 0,165
ukupni kolesterol (mmol/I) -0,33 0,744 -0,10 0,919 -0,30 0,765 -0,88 0,379
HDL (mmol/l) 1,09 0,277 1,22 0,224 1,02 0,308 1,96 0,053
HDL2 (mmol/l) 0,28 0,783 1,02 0,311 -0,95 0,345 0,11 0,915
HDL3 (mmol/l) 1,16 0,247 0,98 0,329 1,82 0,071 2,34 0,021
LDL (mmol/1) 0,41 0,685 0,47 0,643 0,23 0,821 -0,56 0,579
VLDL (mmol/1) -1,76 0,080 -2,38 0,019 -2,42 0,017 -1,94 0,055
trigliceridi (mmol/l) -2,26 0,025 -2,19 0,030 -2,22 0,028 -0,94 0,350
Lp(a) (mg/dl) -0,79 0,434 0,75 0,457 -1,03 0,303 -0,24 0,809
APO A (g/L) 0,71 0,478 0,00 0,997 0,41 0,684 1,69 0,094
APO B (g/L) -0,65 0,515 -0,21 0,835 -0,95 0,344 -1,20 0,234
inzulinl (mU/L)** -2,61 0,010 -2,62 0,010 -2,32 0,022 -1,20 0,233
inzulin2 (mU/L)** -1,84 0,069 -1,91 0,058 -1,57 0,120 -1,26 0,210
Leptinl (ng/ml)* -1,17 0,246 -1,25 0,215 -0,63 0,531 -2,90 0,005
Leptin2 (ng/ml)* -1,22 0,226 -1,16 0,248 -0,50 0,617 -3,34 0,001

pinz_Il=nataste, inz_2=poslije obroka; leptl =nataste, lept2=poslije obroka

Tablica predstavlja rezultate testiranja Studentovim t-testom nalaza skupine mrSavih prema nalazima skupine debelih ispitanika dijabetic¢ara i kontrole

U sve tri kontrole (vadenja) dijabeti¢kih bolesnika statisticki znac¢ajno su poviSeni nalazi triglicerida, inzulina nataste u debelih, dok je inzulin
postprandijalno statisticki znacajno visi samo u prvom kontrolnom pregledu takoder u debelih. U kontrolne skupine statisticki je znac¢ajno veca vrijednost
VLDL-a, leptina nataste i postprandijalno u debelih, dok je HDL i HDL3 statisti¢ki zna¢ajno visi u mrSavih.

BMI - indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index — BMI) 1. vadenje — otkrivanje NIDDM
BMI<25 — normalna tjelesna masa — mr3avi 1. kontrola — optimalna regulacija glikemije
BMI>25 — povecana tjelesna masa — debeli 2. kontrola — dva mjeseca kasnije



GRAFIKON 3.0

Prikaz vrijednosti leptina nataste i postprandijalno u bolesnika s NIDDM prema indeksu

tjelesne mase (BMI)

NN

1= +1.96*Std.
[ +1.00*Std.

O Mea

mrsavi

natast postprandijalno

debeli

BMI - indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index — BMI)

BMI<25 — normalna tjelesna masa — mrsavi
BMI>25 — povecéana tjelesna masa — debeli
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Tablica 2.20.2 Pearsonova analiza korelacije leptina u plazmi s metaboli¢kim parametrima za hiperlipidemiju u bolesnika s NIDDM normalne i
povecane tjelesne mase (N = 138) i kontrolne skupine ispitanika ( N =200)

procijenjene s BMI
dijabetes kontrola
Nalazi 1. vadenje 1. kontrolni pregled | 2. kontrolni pregled 1. pregled
mr$avi | debeli mrsavi debeli mrsavi debeli mrsavi debeli

n=24 | n=114 n=22 n=115 n=23 n=115 n=66 n=134
ukupni kolesterol (mmol/I) -0,04 0,05 0,08 0,08 0,02 0,23 0,01 -0,10
HDL (mmol/l) -0,06 0,20 -0,03 0,15 0,02 0,21 0,33 0,18
HDL2 (mmol/l) -0,02 0,19 0,02 0,05 -0,22 0,33 0,08 0,13
HDL3 (mmol/l) -0,06 0,14 -0,05 0,18 0,14 -0,01 0,36 0,17
LDL (mmol/l) -0,12 -0,06 0,00 -0,01 -0,04 0,12 -0,11 -0,09
VLDL (mmol/l) 0,02 0,15 0,38 0,10 0,28 0,19 0,01 -0,17
trigliceridi (mmol/l) 0,00 0,03 0,38 0,10 0,28 0,13 -0,24 -0,14
Lp(a) (mg/dl) -0,27 0,17 -0,12 0,14 -0,17 0,15 0,15 -0,12
APO A (g/L) -0,19 0,03 -0,02 0,23 0,05 0,16 -0,08 0,24
APO B (g/L) 0,15 0,05 0,08 0,02 0,08 0,23 0,29 -0,06
inzulinl (mU/L)** 0,71 0,39 0,51 0,40 0,57 0,44 0,31 0,27

Markirani (podebljani) koeficijenti korelacije p<0,05

Tablica predstavlja koeficijente korelacije koji pokazuju asocijaciju (povezanost) dviju pojava tj. leptina sa svakom pojedinom varijablom metabolickih

parametara. Koeficijent korelacije je to bolji Sto je blizi vrijednosti 1 a to 1o§iji Sto je blizi 0. Znaci sve markirane vrijednosti pokazuju da postoji povezanost
sa leptinom : parametar raste uz porast leptina ako je r pozitivan (+) a negativna korelacija odnosno leptin raste a drugi parametar pada kada je r negativan (-

).

BMI - indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index — BMI)

BMI<25 — normalna tjelesna masa — mrsavi

BMI>25 — povecana tjelesna masa — debeli

1. vadenje — otkrivanje NIDDM
1. kontrola — optimalna regulacija glikemije
2. kontrola — dva mjeseca kasnije
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Tablica 2.20.3 Prikaz klinickih karakteristika za hiperlipidemiju, inzulin i leptin u ispitanika dijabeticke (N=138) i kontrolne skupine
ispitanika(N=200) sobzirom na raspodjelu masnog tkiva procijenjenog s WHR

1. vadenje 1. kontrola 2. kontrola Kontrolna skupina

nalazi mrSavi debeli mrsavi debeli mrsavi debeli mrsavi debeli

n=42 n=96 n=42 n=96 n=42 n=96 n=111 n=89

X SD. X SD X SD X SD X SD X SD X SD X |sD

starost (godine) 54,87 | 11,45 59,43 9,64 53,71 | 12,17 | 59,70 9,77
ukupni kolesterol (mmol/1) 6,20 1,10 6,13 1,14 5,46 0,91 5,83 1,08 5,39 1,11 5,76 1,04 6,85 1,52 6,68 1,89
HDL (mmol/l) 1,14 0,24 1,14 0,29 1,16 0,28 1,17 0,37 1,14 0,27 1,19 0,33 1,35 0,35 1,30 0,44
HDL2 (mmol/l) 0,29 0,11 0,29 0,11 0,32 0,13 0,32 0,17 0,39 0,16 0,39 0,18 0,38 0,11 0,34 0,12
HDL3 (mmol/l) 0,85 0,20 0,86 0,25 0,84 0,23 0,85 0,28 0,74 0,23 0,80 0,29 0,97 0,30 0,96 0,36
LDL (mmol/1) 4,12 0,90 4,01 1,00 3,54 0,86 3,78 0,95 3,37 0,88 3,68 0,90 4,59 1,44 4,20 1,36
VLDL (mmol/1) 1,10 0,32 1,11 0,39 0,76 0,37 0,89 0,43 0,85 0,51 0,89 0,42 0,95 0,38 1,21 0,89
trigliceridi (mmol/l) 2,55 0,80 2,92 1,58 1,72 0,93 2,24 1,66 2,09 2,13 2,35 1,69 2,49 1,33 3,72 5,25
Lp(a) (mg/dl) 30,63 | 19,61 28,69 20,90 | 27,28 20,26 | 32,85 30,89 | 35,76 | 22,10 | 36,55 | 23,24 | 34,48 | 29,96 | 34,95 44,80
APO A (g/L) 1,53 0,23 1,55 0,31 1,54 0,19 1,55 0,19 1,46 0,21 1,43 0,24 1,41 0,26 1,45 0,24
APO B (g/L) 1,13 0,22 1,14 0,25 1,20 0,24 1,25 0,22 1,12 0,26 1,22 0,25 1,35 0,36 1,18 0,27
inzulinl (mU/L)** 1,01 0,24 1,18 0,19 0,98 0,24 1,14 0,21 0,95 0,28 1,14 0,22 1,02 0,23 1,13 0,19
inzulin2 (mU/L)** 1,33 0,28 1,52 0,27 1,33 0,36 1,51 0,33 1,32 0,31 1,49 0,31 1,47 0,33 1,71 0,30
Leptinl (ng/ml)* 2,29 0,92 3,45 1,49 | 2,20 0,97 3,31 1,42 2,20 0,95 3,44 1,46 3,57 1,64 4,39 1,49
Leptin2 (ng/ml)* 2,12 0,84 3,19 1,36 2,04 0,91 3,11 1,28 2,05 0,88 3,19 1,38 3,49 1,69 4,16 1,49

e leptin transformiran (drugi korijen), ** inzulin transformiran (logaritam)
e inz_l=nataste, inz_2=poslije obroka; leptl=nataste, lept2=poslije obroka
e  WHR=omjer izmedu opsega pojasa i opsega bokova

ZENE: WHR < 0,85 = mr$avi

WHR > 0.85 = debeli

MUSKARCI: WHR < 1,0 = mriavi
WHR > 1,0 = debeli

& = aritmeticka sredina
SD = standardna devijacija

1.vadenje — otkrivanje NIDDM

1.kontrola — optimalna regulacija glikemije

2. kontrola — dva mjeseca kasnije
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Tablica 2.20.4 Testiranje Studentovim t-testom hiperlipidemije, inzulina i leptina u svim pregledima izmedu dijabeticke ( N = 138) i kontrolne

skupine ispitanika (N = 200) obzirom na raspodjelu masnog tkiva procijenjenog s WHR

1. vadenje 1. kontrola 2. kontrola kontrolna skupina
t p t p t p t p
starost (godine) 0,25 0,802 -1,40 0,165
ukupni kolesterol (mmol/I) 0,32 0,746 -1,92 0,056 | -1,86 0,065 0,51 0,613
HDL (mmol/1) -0,06 0,953 -0,17 0,865 -0,90 0,367 0,62 0,538
HDL2 (mmol/l) 0,05 0,959 0,03 0,973 0,14 0,889 1,63 0,107
HDL3 (mmol/l) -0,04 0,969 -0,28 0,781 -1,18 0,242 0,16 0,872
LDL (mmol/l) 0,59 0,557 -1,38 0,170 -1,85 0,067 1,36 0,176
VLDL (mmol/l) -0,23 0,822 -1,65 0,100 -0,55 0,585 -2,00 0,049
trigliceridi (mmol/1) -1,45 0,150 -1,91 0,059 -0,78 0,439 -1,77 0,080
Lp(a) (mg/dl) 0,51 0,614 -1,04 0,301 -0,18 0,854 -0,06 0,950
APO A (g/L) -0,39 0,697 -0,39 0,696 0,74 0,460 -0,79 0,431
APO B (g/L) -0,23 0,815 -1,18 0,241 -2,05 0,043 2,49 0,015
inzulinl (mU/L)** -4,46 0,000 -4,00 0,000 -4,07 0,000 -2,44 0,017
inzulin2 (mU/L)** -3,77 0,000 -2,79 0,006 -3,02 0,003 -3,66 0,000
Leptinl (ng/ml)* -4,67 0,000 -4,58 0,000 -5,00 0,000 -2,58 0,011
Leptin2 (ng/ml)* -4,75 0,000 -4,85 0,000 -4,84 0,000 -2,05 0,043

e inz_I=nataste, inz_2=poslije obroka, leptl =nataste, lept2=poslije obroka
e WHR=omjer izmedu opsega pojasa i opsega bokova

U obje skupine i u svim kontrolama statisticki je znacajno veca vrijednost inzulina i leptina u debelih, dok je ukupni kolesterol statisticki znacajni vecih

vrijednosti u kontrolnom pregledu dijabetickih bolesnika, te APO B u drugom kontrolnom pregledu. U kontrolnoj skupini statisticki znacajno veca vrijednost

je kod VLDL-a dok je u APO B statisticki znacajno veca vrijednost u mrsavih.

ZENE: WHR < 0,85 = mravi
WHR > 0.85 = debeli

MUSKARCI: WHR < 1,0 = mriavi
WHR > 1,0 = debeli

1.vadenje — otkrivanje NIDDM
1.kontrola — optimalna regulacija glikemije
2. kontrola — dva mjeseca kasnije

90



GRAFIKON 4.0
Prikaz vrijednosti leptina nataste i postprandijalno u dijabetickih bolesnika s NIDDM s
obzirom na raspodjelu masnog tkiva procijenjenu pomoéu WHR

8 “T° +1.96*Std.
[ £1.00*Std.
0O Mea

mrsavi debeli

nataste postprandijalno

WHR=omjer izmedu opsega pojasa i opsega bokova

ZENE: WHR < 0,85 = mriavi
WHR > 0.85 = debeli

MUSKARCI: WHR < 1,0 = mr3avi
WHR > 1,0 = debeli



Tablica 2.20.5 Pearsonova analiza korelacije leptina u plazmi s metabolickim parametrima za hiperlipidemiju u dijabeticke (N = 138) i kontrolne

skupine ispitanika (N = 200) obzirom na raspodjelu masnog tkiva procijenjene s WHR

Koeficijent korelacije (r )

1. vadenje 1. kontrola 2. kontrola kontrola

mrSavi | debeli | mrSavi | debeli | mrSavi | debeli | mrSavi | debeli
ukupni kolesterol (mmol/l) -0,17 0,09 0,05 0,01 0,02 0,17 0,00 -0,14
HDL (mmol/l) 0,21 0,11 0,22 0,08 0,14 0,14 0,16 0,14
HDL2 (mmol/l) -0,07 0,23 -0,13 0,06 0,08 0,31 0,13 0,21
HDL3 (mmol/l) 0,29 0,03 0,34 0,07 0,12 -0,05 0,14 0,10
LDL (mmol/l) -0,27 -0,02 0,01 -0,08 -0,05 0,04 0,00 -0,13
VLDL (mmol/l) -0,08 0,19 -0,06 0,14 0,08 0,24 -0,16 -0,16
Trigliceridi (mmol/l) -0,16 0,03 -0,06 0,10 0,05 0,15 -0,25 -0,17
Lp(a) (mg/dl) -0,05 0,18 0,14 0,00 0,03 0,12 -0,09 -0,11
APO A (g/L) -0,09 -0,02 0,36 0,13 0,31 0,15 0,16 0,06
APO B (g/L) -0,24 0,13 0,18 -0,06 0,06 0,18 0,02 0,16
inzulinl (mmol/1)** 0,47 0,36 0,49 0,33 0,45 0,38 0,35 0,05

Markirani (podebljani) koeficijenti korelacije p<0,05

inz_I=nataste

O nekakvoj korelaciji izmedu leptina se moze govoriti samo u slu¢aju inzulina dok se u drugim pretragama radi o samo sporadickim ukazivanjima na blagu

korelaciju, odnosno moglo bi e zakljuciti da ni jedan parametar ne utjece na porast ili pad vrijednosti leptina.

WHR=omjer izmedu opsega pojasa i opsega bokova

ZENE: WHR < 0,85 = mr§avi
WHR > 0.85 = debeli

MUSKARCI: WHR < 1,0 = mriavi
WHR > 1,0 = debeli

1.vadenje — otkrivanje NIDDM
1.kontrola — optimalna regulacija glikemije
2. kontrola — dva mjeseca kasnije
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Tablica 2.20.6 Prikaz klinickih karakteristika za hiperlipidemiju, inzulin i leptin u ispitanika dijabeticke (N = 138) i kontrolne skupine ispitanika (N
=200) s obzirom na raspodjelu tjelesne mase procijenjene pomocu opsega struka (OS)

1.vadenje 1. kontrola 2.kontrola Kontrolna skupina
nalazi mrSavi debeli mrsavi debeli mrsavi debeli mrsavi debeli
n=42 n=96 n=42 n=96 n=42 n=96 n=111 n=89
X SD. X SD X SD X SD X SD X SD X SD X |sD
55,43

starost (godine) 3 12,8 58,87 9,48 51,12 | 10,62 57,9 11,46
ukupni kolesterol (mmol/l) 6,16 1,23 6,15 1,10 5,44 0,80 5,80 1,09 5,50 0,98 5,69 1,10 6,67 1,23 6,82 1,80
HDL (mmol/1) 1,21 0,25 1,12 0,28 1,23 0,35 1,15 0,34 1,20 0,26 1,17 0,33 1,46 0,36 1,29 0,39
HDL2 (mmol/l) 0,31 0,12 0,28 0,10 0,37 0,17 0,31 0,15 0,44 0,19 0,37 0,17 0,37 0,11 0,36 0,12
HDL3 (mmol/l) 0,90 0,21 0,84 0,24 0,87 0,28 0,84 0,26 0,78 0,21 0,79 0,29 1,09 0,30 0,93 0,32
LDL (mmol/1) 4,04 1,04 4,04 0,95 3,48 0,81 3,77 0,95 3,47 0,89 3,62 0,91 4,40 1,09 4,44 1,52
VLDL (mmol/l) 1,12 0,39 1,10 0,36 0,73 0,37 0,88 0,42 0,78 0,40 0,91 0,46 0,88 0,39 1,12 0,70
trigliceridi (mmol/l) 2,40 0,62 2,93 1,53 1,73 1,02 2,18 1,59 1,87 1,18 2,39 1,97 243 1,54 3,17 3,96
Lp(a) (mg/dl) 28,13 | 16,87 29,60 21,44 | 26,72 18,90 | 32,48 30,29 | 34,40 19,45 | 36,85 | 23,75 | 34,81 | 21,05 | 34,61 40,53
APO A (g/L) 1,61 0,25 1,52 0,30 1,58 0,20 1,53 0,19 1,49 0,21 1,43 0,24 1,47 0,27 1,41 0,25
APO B (g/L) 1,13 0,23 1,14 0,25 1,20 0,19 1,24 0,24 1,14 0,21 1,21 0,26 1,26 0,32 1,29 0,34
inzulinl (mU/L)** 0,97 0,24 1,17 0,19 0,96 0,22 1,13 0,22 0,92 0,30 1,13 0,22 0,99 0,25 1,09 0,21
inzulin2 (mU/L)** 1,29 0,30 1,51 0,27 1,28 0,34 1,50 0,34 1,27 0,32 1,49 0,31 1,44 0,31 1,61 0,34
Leptinl (ng/ml)* 2,42 1,35 3,29 1,41 2,23 1,24 3,20 1,36 2,45 1,53 3,25 1,37 3,09 1,33 4,19 1,63
Leptin2 (ng/ml)* 2,25 1,26 3,04 1,28 2,08 1,14 2,99 1,24 2,27 1,40 3,02 1,30 2,91 1,35 4,06 1,64

® [eptin transformiran (drugi korijen), ** inzulin transformiran (logaritam)

e inz_I=nataste, inz_2=poslije obroka, leptl =nataste, lept2=poslije obroka

e OS = opseg struka (m)

ZENE: OS < 0,80 m = mriavi
OS > 0.80 m = debeli

MUSKARCTI: OS < 0,94 m = mriavi

OS > 0,94 m = debeli

& = aritmeticka sredina

SD = standardna devijacija

1.vadenje — otkrivanje NIDDM

1.kontrola — optimalna regulacija glikemije
2. kontrola — dva mjeseca kasnije
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GRAFIKON 5.0 Prikaz vrijednosti leptina nataste i postprandijalno u bolesnika s NIDDM s

obzirom na raspodjelu masnog tkiva procijenjenu pomoc¢u opsega struka (OS)

mrsavi debeli

nataste postprandijalno

ZENE: OS < 0,80 m = mrsavi
OS > 0.80 m = debeli

MUSKARCT: OS < 0,94 m = mriavi
OS > 0,94 m = debeli

OS = opseg struka (m)

“T° £1.96*Std.
[ +1.00*Std.

0O Mea
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Tablica 2.20.7 Testiranje Studentovim t-testom hiperlipidemije, inzulina i leptina u svim pregledima izmedu debelih i mrSavih dijabeti¢kih (N =
138) i kontrolnih ispitanika (N = 200) s obzirom na raspodjelu masnog tkiva procijenjenog pomocu opsega struka

1. vadenje 1. kontrola 2. kontrola kontrolna skupina

t p t p t p t p
starost (godine) -1,607 0,110 -2,648 0,009
ukupni kolesterol (mmol/l) 0,067 0,947 -1,681 0,095 | -0,861 0,391 -0,411 0,682
HDL (mmol/l) 1,595 0,113 1,147 0,253 | 0,590 0,556 2,070 0,041
HDL2 (mmol/l) 1,308 0,193 1,885 0,062 | 2,012 0,046 0,489 0,626
HDL3 (mmol/l) 1,272 0,206 0,527 0,599 | -0,167 0,867 2,327 0,022
LDL (mmol/l) -0,032 0,975 -1,541 0,126 | -0,794 0,429 | -0,155 0,877
VLDL (mmol/l) 0,211 0,833 -1,821 0,071 | -1,385 0,168 | -1,675 0,097
Trigliceridi (mmol/l) -1,859 0,065 -1,499 0,136 | -1,385 0,168 | -0,947 0,346
Lp(a) (mg/d]) -0,346 0,730 | -0,972 0,333 | -0,517 0,606 0,025 0,980
APO A (g/L) 1,548 0,124 1,250 0,213 | 1,294 0,198 0,992 0,323
APO B (g/L) -0,072 0,943 -0,935 0,351 | -1,231 0,221 | -0,331 0,741
inzulinl (mU/L)** -4,900 0,000 | -3,793 0,000 | -4,189 0,000 | -2,132 0,035
inzulin2 (mU/L)** -3,843 0,000 | -3,209 0,002 | -3,415 0,001 | -2,323 0,022
Leptinl (ng/ml)* -3,037 0,003 -3,567 0,001 | -2,791 0,006 | -3,150 0,002
Leptin2 (ng/ml)* -3,030 0,003 -3,660 0,000 | -2,782 0,006 | -3,264 0,002

e inz_I=nataste, inz_2=poslije obroka, lepti =nataste, lept2=poslije obroka

Testiranje pokazuje da je inzulin i1 nataste i postprandijalno, kao i leptin statisti¢ki znacajno visi u debelih ispitanika svih kontrola i skupina, HDL2 je
statistiCki znacajno ve¢i u mrSavih u drugom kontrolnom pregledu dijabeti¢ara, HDL je statisticki znacajno ve¢i u mrSavih kontrolne skupine. U kontrolnoj
skupini debeli su statisticki znacajno stariji dok kod dijabeticara nema znacajne razlike u starosti.

OS = opseg struka (m)

ZENE: OS < 0,80 m = mr3avi 1.vadenje — otkrivanje NIDDM
OS > 0.80 m = debeli 1.kontrola — optimalna regulacija glikemije
) 2. kontrola — dva mjeseca kasnije
MUSKARCI: OS < 0,94 m = mrSavi
OS > 0,94 m = debeli



Tablica 2.20.8 Pearsonova analiza Korelacije leptina u plazmi s metabolickim parametrima za hiperlipidemiju kod dijabeticke (N = 138) i kontrolne

skupine (N=200) ispitanika s obzirom na raspodjelu masnog tkiva procijenjenog pomocu opsega struka (OS)

Koeficijent korelacije (1)

1. vadenje 1. kontrola 2. kontrola kontrola
mr$avi | debeli | mrSavi | debeli | mrSavi | debeli | mrSavi | debeli
ukupni kolesterol (mmol/]) -0,200 0,110 | -0,060 | 0,060 | -0,035 0,230 | 0,076 | -0,110
HDL (mmol/l) 0,140 0,180 | 0,189 0,130 0,190 0,176 | 0,340 | 0,166
HDL2 (mmol/l) -0,020 0,250 | 0,103 0,070 0,235 0,305 | 0,185 0,121
HDL3 (mmol/l) 0,180 0,100 | 0,177 0,130 0,261 | -0,040 | 0,339 | 0,157
LDL (mmol/l) -0,345 0,004 | -0,200 | -0,030 | -0,161 0,136 | 0,011 | -0,100
VLDL (mmol/l) -0,001 0,187 0,144 | 0,110 0,184 0,181 | -0,080 | -0,160
trigliceridi (mmol/1) 0,019 0,005 0,143 0,090 0,229 0,099 | -0,240 | -0,140
Lp(a) (mg/dl) -0,220 0,166 | 0,060 | 0,030 | -0,103 0,136 0,143 | -0,130
APO_A (g/L) -0,040 0,038 0,349 | 0,180 0,253 0,143 | -0,040 | 0,242
APO B (g/L) -0,292 0,174 | -0,270 | 0,060 | -0,048 0,243 0,199 | -0,070
inzulinl (ng/ml)** 0,668 0,308 | 0,643 0,310 0,585 0,351 0,353 0,216

Markirani (podebljani) koeficijent korelacije p<0,05

e inz_Il=nataste

Leptin je u zamjetnoj korelaciji samo sa inzulinom u svim skupinama i kontrolnim pregledima dok se kod ostalih parametara naznaka korelacije nalazi samo

sporadi¢no.
OS = opseg struka (m)

ZENE: OS < 0,80 m = mriavi
OS > 0.80 m = debeli

MUSKARCI: OS < 0,94 m = mriavi
OS > 0,94 m = debeli

1.vadenje — otkrivanje NIDDM
1.kontrola — optimalna regulacija glikemije
2. kontrola — dva mjeseca kasnije
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Tablica 3.1. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina

u svim pregledima za cijelu skupinu bolesnika s NIDDM (N=138)

Prvi pregled Prvi kontrolni pregled Drugi kontrolni pregled

0s OB | BMI |WHR |OS | OB BMI | WHR | OS OB | BMI | WHR
KOLES 015 | 0,11 | -0,03 0,09 | 0,13 005 | 0,10 014 010| 005| 004 -007
HDL 0,03 001 | -0,13| 0,16 -0,14 002 | 010 | -014] -0,13| -0,08| -0,09 0,05
HDL2 0,02 | -003 | -008| -001| -0,05 -0,05 | -0,12 000 -018| 001 | -0,06 0,14
HDL3 004 | 003 011 ] -018] 0,15 000 | -006| -019] -010| 013 | -0,11| -0,04
LDL 0,13 | 005 | -0,07 0,13 ] 010 001 | 0,06 0,13 007 | 001 | -002] -006
VLDL 015 | 008 ] 016 0,08 0,15 0,18 0,14 -0,07
TRIG 0,11 0,19 0,19 -0,05
APOAI -0,10 | -004 | -007 | -006| -0,13 004 | 001 | -018] -012| 003] -002 0,08
APOB 0,06 | 0,12 | -0,01 | 0,11 | 0,11 0,08 | 009 | o01l11| 0,12] 007] 005 -0,06
Lp(a) 004 | 006| 000 001]-006| -003| -006| -009]| -003| 000 0,01 0,03
lako velike korelacije nije bilo ni u jednom parametru ipak o tendenciji korelacije
masnog tkiva u struku mozemo govoriti samo kod VLDL-a i triglicerida u svim
pregledima. (Tablica 3.1).
Tablica 3.2. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u svim pregledima za muske ispitanike s NIDDM (N=86)

Prvi pregled Prvi kontrolni pregled Drugi kontrolni pregled
0s OB BMI | WHR | OS OB BMI | WHR | 0S | OB BMI | WHR

KOLES 002 | 008| 015 0,08 | 0,06 0,16 | 0,16 0,09 | 009 | -008
HDL 0,06 0,08 | -0,09 | 005] 0,00 003 | -008| -001| 001 | -008| -004 0,07
HDL2 0,09 008 | 001 | 002]| -003 003 | -013 | -006] -0,17 0,01 | -0,11
HDL3 0,04 006 | -0,12 | 004 ]| 001 0,02 | -0,04 002 | 003 | -0,10]| -005]| -004
LDL 0,16 022 | -0,04 | 003 0,09 0,05 | 0,00 0,10 | 0,09 004 | 002 | -008
VLDL 0,16 012 | 016 007 0,12 0,15 -0,08
TRIG 0,15 0,17 0,19 -0,06
APOA1 0,02 003 | 000] 006] 002 0,04 | 0,00 002 | -007 | -002] -001 0,12
APOB 0,18 000 | 004] 006 0,03 | -0,03 007 | 014] 007 | 006| -007
Lp(a) 0,14 | 014 | 0,15 ] -006| -001| -004| -0,05 0,03 | -007 ] -007] -0,09 0,04

Iako velike korelacije nije bilo ni u jednom parametru kod svih bolesnika muskog
spola ipak o tendenciji korelacije 1 masnog tkiva u struku mozemo govoriti samo kod
triglicerida u svim pregledima, u kolesterolu samo kod prvog pregleda a u VLDL
samo kod prve i druge kontrole te kod apoB s obujmom bokova (Tablica 3.2).
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Tablica 3.3. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u svim pregledima za sve ispitanike Zenskog spola s NIDDM (N=52)

Prvi pregled Prvi kontrolni pregled Drugi kontrolni pregled
0s OB | BMI | WHR | 0S OB BMI | WHR | OS OB BMI | WHR
KOLES 001 | -0,05 | -0,10 | 0,08 0,10 003 | 0,17 | 0,16 009 | 004 | -005 0,19
HDL -0,19 | -020 | -026 -023 | -0,19 025 | 021 | 004 -0,11
HDL2 0,13 | <021 022 | 004) -009| -020| 011 | 021 0,05 | 0,09 | -0,04 0,08
HDL3 - -0,11 | -0,12 041 | 0,13 | -0,14 023 | 023 -0,16
LDL 002 | -0,05 | -0,10 | 0,11 0,09 001 | 0,17 | 0,17 007 | 005 | -0,09 0,16
VLDL 020 | 002] 015| 022 023 | 0,18 ] 023 0,25 0,14 | 026 0,21
TRIG 026 | 0,10 | 017 | 022 023 | 025 034 | 025 0,25 0,17
APOAI -0,23 -0,08 | -0,03 0,11 001 | -0,06 -0,18
APOB 009 | 003] -001| 014] 015 0,17 0,13 0,18 0,03 0,02 0,26
Lp(a) 002 003] 024] 012] -008]| -005| 0,09 -020 0,05 0,08 0,16 -0,09
Iako velike korelacije nije bilo ni u jednom parametru bolesnika Zenskog spola ipak o
tendenciji korelacije masnog tkiva u struku mozemo govoriti kod apo A, HDL i
HDL3 s tim da se i ta povezanost gubi nakon regulacije dijabetesa, a u VLDL i
trigliceridima se povezanost javlja u prvoj kontroli koja se u drugoj kontroli gubi
(Tablica 3.3).
Tablica 3.4. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u svim pregledima za muske ispitanike <50 godina starosti
Prvi pregled Prvi kontrolni pregled Drugi kontrolni pregled
0S| OB BMI| WHR| OS OB| BMI| WHR| OS] OB| BMI| WHR
KOLES | 0,18 | -0,02 | -0,09 | 0,16 [ 0,18 | -0,03 | 021 0,22 032 020 | 024 |-021
HDL | -0,09 | 008 | -022 | -0,17 |-023 | 024 | -004 037 | 0,05 | -023 | 0,26
HDL2 | 0,08 | 005 | -0,18 | -0,19 | -030 | -005 |-031 | -032 -0,02
HDL3 | -0,07 | 0,08 | -0,18 | -0,09 | -0,11 | 031 | 0,12 032 [ 0,07 | 000 |-003 |-004
LDL | -001 | -0,i1 | -0,14 [005 | o018 |-001 |01l 0,20 025 | 006 | 021 |-0,19
VLDL | 028 | 0,04 [006 |029 | 040 |-008 | 030 022 029 |-020
TRIG | 037 | 017 | 007 | 029 0,07 | 031 040 | 022 | 032 |-014
APOAL -0,28 030 | 026 [ 013 [-0,10 [-039 |-027 |06 |-017 |037
APOB | 0,11 [ 000 |-007 [ 008 [ 005 |-018 |-004 |06 027 | 001 019 |-017
Lp@) | -0,19 | -0,18 | 020 | -006 [ 022 |016 [010 |05 0,02 | 0,18 | -0,14 | 0,11

Velike korelacije nije bilo ni u jednom parametru kod muskih bolesnika mladih od 50
godina ipak o tendenciji korelacije masnog tkiva u struku mozemo govoriti samo kod
apo A s tim da se i ta povezanost gubi nakon regulacije dijabetesa., zatim se javlja u
prvoj kontroli kod triglicerida s obujmom struka 1 u drugoj kontroli kod HDL2 i
VLDL-a (Tablica 3.4)
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Tablica 3.5. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u svim pregledima za muske ispitanike >50 godina starosti s NIDDM (N=62)

Prvi pregled Prvi kontrolni pregled Drugi kontrolni pregled

oS OB BMI WHR oS OB BMI WHR OS OB BMI WHR
KOLES 0,06 0,07 0,13 0,12 | -0,01 0,12 0,21 0,11 0,10 0,23
HDL 0,09 0,07 | -0,07 0,10 -0,01 -0,03 | -0,12 0,05 0,04 -0,13 -0,02 0,19
HDL2 0,18 0,10 0,11 0,14 -0,02 0,03 | -0,12 -0,05 -0,11 0,01 -0,01 -0,15
HDL3 0,03 0,04 | -0,12 0,06 0,00 -0,06 | -0,10 0,10 0,01 -0,16 -0,10 0,17
LDL 0,23 -0,01 0,03 0,05 0,07 | -0,05 0,04 0,12 0,10 -0,01 0,10
VLDL 0,17 0,18 0,22 0,02 0,25 0,23 0,24 0,13 0,30 0,19 0,34
TRIG 0,15 0,20 024 | 022 0,14 0,25
APOAL 0,17 0,12 0,13 0,18 0,06 -0,02 0,00 0,14 -0,07 -0,11 0,00 0,01
APOB 0,05 0,06 0,08 0,13 | -0,03 0,03 0,16 0,14 0,04 0,12
Lp(a) -0,14 -0,14 | -0,13 -0,06 -0,12 -0,13 | -0,12 -0,03 -0,14 -0,04 -0,10 -0,16

Velike korelacije nije bilo ni u jednom parametru kod muskih bolesnika starijih od 50
godina, no ipak o tendenciji korelacije masnog tkiva u struku mozemo govoriti samo
kod triglicerida u svim kontrolama i kod kolesterola i apo Al u prvom pregledu
(Tablica 3.5)

Tablica 3.6. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u svim pregledima za zenske ispitanike <50 godina starosti s NIDDM (N=17)

Prvi pregled Prvi kontrolni pregled Drugi kontrolni pregled
oS OB BMI WHR oS OB BMI WHR OS OB BMI WHR
KOLES | -0,18 -0,21 -0,40 -0,05 0,02 0,17 0,20 -0,01 -0,01 -0,07 -0,37 | 0,09
HDL | -0,35 -0,31 -0,33 -0,21 -0,28 -0,12 -0,24 | -0,36 -0,23 -0,28 -0,39 | -0,05
HDL2 | -0,26 -0,38 -0,29 -0,05 0,15 -0,08 -0,02 | 0,48 -0,08 -0,30 -0,25 | 0,19
HDL3 | -0,31 -0,22 -0,28 -0,24 -0,37 -0,06 -0,22 | - -0,21 -0,06 -0,24 | -0,24
LDL | -0,13 -0,13 -0,31 -0,04 -0,01 0,19 0,20 -0,07 -0,11 -0,05 -0,39 | -0,06
VLDL | 0,26 0,04 0,14 0,28 0,24 0,11 0,20 0,31 0,37 0,12 0,31 0,40
TRIG || 0,02 -0,12 -0,05 0,10 0,24 0,11 0,20 0,31 0,18 -0,05 0,10 0,28
APOAL -0,52 -0,25 -0,18 0,02 -0,07 | -0,39 -0,21 -0,14 -0,10 | -0,18
APOB | 0,07 -0,05 -0,08 0,13 0,11 0,40 -0,21 0,06 -0,08 -0,25 | 0,19
Lp(a) 0,48 0,48 0,34 0,45 0,35 0,33 0,32 0,45 0,42 0,57 0,20

Kod bolesnica fertilne dobi negativna korelacija se pokazala u apo A s obujmom
struka (r=-0,55) 1 bokova (r=-0,61) te pozitivna Lp(a) s obujmom struka (r=0,57)
prije regulacije dijabetesa te pozitivnha u prvoj kontroli nakon regulacije apo B s
obujmom bokova (r=0,54) dok se drugdje nije pokazala znacajna korelacija (Tablica

3.6.)
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Tablica 3.7. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u svim pregledima za Zenske ispitanike >50 godina starosti s NIDDM (N=35)

Prvi pregled Prvi kontrolni pregled Drugi kontrolni pregled

(oM OB BMI WHR (oM OB BMI WHR oS OB BMI WHR
KOLES 0,14 0,04 0,01 0,19 0,14 -0,04 | 0,15 0,25 0,13 -0,04 | 0,11 0,24
HDL | -0,31 -0,14 | -0,16 -0,28 -0,28 | -0,18 -0,35 -0,26 -0,18 | -0,18 -0,14
HDL2 | -0,11 -0,18 | -0,19 0,06 -0,22 -0,25 | -0,13 0,07 -0,03 0,01 0,09 0,00
HDL3 | -0,28 -0,07 | -0,09 -0,32 -0,17 | -0,14 -0,32 -0,29 | -0,25 -0,13
LDL 0,12 -0,01 -0,05 0,22 0,13 -0,07 | 0,15 0,28 0,16 -0,05 | 0,10 0,29
VLDL | 0,19 0,02 0,14 0,22 0,28 | 0,14 0,20 0,19 0,15 | 0,23 0,10
TRIG 0,23 0,32 0,33 0,28 | 0,28 0,09
APOA1 -0,06 | -0,18 | - -0,34 -0,14 | -0,06 | -0,29 -0,07 0,07 | -0,07 -0,18
APOB 0,11 0,06 0,01 0,15 0,19 -0,03 | 0,19 0,33 0,24 0,07 | 0,14 0,31
Lp(a) | -0,02 -0,07 0,18 0,05 -0,20 -0,12 | -0,16 | -0,32 -0,11 -0,02 | 0,02 -0,21

Kod bolesnica u menopauzi jedina korelacija se pokazala u trigliceridima s obujmom

struka u svim kontrolama, apo A s obujmom struka prije regulacije dijabetesa te HDL
1 HDL3 u prvoj kontroli nakon regulacije dijabetesa s obujmom struka, dok se drugdje
nije pokazala znacajna korelacija (Tablica 3.7.)
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Kontrolna skupina ispitanika

Deskriptivna statistika

Tablica 4.1. Prosjecna starost ispitanika je bila 56,4+11,44 godine, u muskih
52,33+12,03 1 58,68+10,50 u Zenskih ispitanika koje su statisticki znacajno starije

(t=2,8; p<0,05).

| ~ |

X M Min Max SD
Lipidogram
Kolesterol (mmol/L) 200 6,78 6,7 3,74 15,59 1,67
HDL (mmol/L) 200 2,28 1,29 0,63 100 9,73
HDL2 (mmol/L) 200 0,36 0,37 0,13 0,74 0,12
HDL3 (mmol/L) 200 0,97 0,94 0,41 2,27 0,32
LDL (mmol/L) 200 4,43 4,4 2,11 9,74 1,42
VLDL (mmol/L) 200 1,05 0,99 0,25 5,94 0,64
Trigliceridi (mmol/L) 200 2,98 2,37 0,57 35 3,50
Lp(a) (mg/dl) 200 34,79 25 1,01 279 36,14
Apolipoproteini
Apo A (g/L) 200 1,43 1,4 0,98 2,25 0,25
Apo B (g/L) 200 1,28 1,26 0,44 2,49 0,34
Hormoni
Inzulinl (mU/L) 200 13,64 9,8 5 69,3 9,80
Inzulin2 (mU/L) 200 49,84 30,6 5,6 256,3 43,48
C-peptidl (mmol/L) 200 0,80 0,76 0,23 1,9 0,33
C-peptid2 (mmol/L) 200 1,92 1,8 0,27 3,6 0,78
Leptinl (ng/ml) 200 17,81 13,7 0,9 53,2 13,85
Leptin2 (ng/ml) 200 16,78 12,5 0,7 51,7 13,69
Antropometrijske mjere
opseg struka (cm) 200 93,67 95,5 58,5 114 10,85
Opseg bokova (cm) 200 106,75 106 85,5 133 8,66
Visina (cm) 200 164,76 164 143 184 9,40
Tezina (kg) 200 75,26 75 53 108 11,27
BMI 200 27,73 28 22 46 3,06
WHR 200 0,88 0,87 0,67 1,15 0,09
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Tablica 4.2. Testiranje svih parametara po spolu za kontrolnu skupinu ispitanika

(N=200)

SD-

muski | Zenski | t p N-m |[N-Z |m SD-Z
Lipodogram
Kolesterol (mmol/L) 6,98 6,67 0,92 | 0,359 100 100 1,62 1,70
HDL (mmol/L) 1,14 1,44 -4,12 | 0,000 100 100 0,31 0,38
HDL2 (mmol/L) 0,33 0,38 -1,80 | 0,075 100 100 0,13 0,11
HDL3 (mmol/L) 0,80 1,06 -4,30 | 0,000 100 100 0,25 0,32
LDL (mmol/L) 4,66 4,30 1,24 | 0,216 100 100 1,54 1,33
VLDL (mmol/L) 1,19 0,98 1,56 | 0,122 100 100 0,50 0,70
Trigliceridi (mmol/L) 3,35 2,77 0,80 | 0,423 100 100 2,01 4,10
Lp(a) (mg/dl) 35,22 34,35 0,11 | 0,909 100 100 | 36,57 36,42
Apolipoproteini
Apo A (g/L) 1,35 1,47 -2,45 | 0,016 100 100 0,23 0,26
Apo B (g/L) 1,34 1,25 1,21 | 0,229 100 100 | 0,40 0,29
Hormoni
Inzulinl (mJ/L) 13,06 13,96 -0,45 | 0,657 100 100 7,57 10,90
Inzulin2 (mJ/L) 45,20 52,45 -0,81 | 0,420 100 100 | 35,46 47,45
C-peptid]l (mmol/L) 0,83 0,78 0,75 | 0,458 100 100 0,34 0,33
C-peptid2 (mmol/L) 1,98 1,88 0,62 | 0,537 100 100 0,74 0,81
Leptinl (ng/ml) 9,07 22,70 -5,42 | 0,000 100 100 9,86 13,40
Leptin2 (ng/ml) 8,41 21,48 -5,21 | 0,000 100 100 8,68 13,78
Antropometrijske mjere
opseg struka (cm) 99,78 90,24 4,70 | 0,000 100 100 8,20 10,69
Opseg bokova (cm) 106,19 | 107,07 -0,49 | 0,624 100 100 9,89 7,95
Visina (cm) 173,57 | 159,82 9,99 | 0,000 100 100 6,18 6,98
Tezina (kg) 83,74 70,51 6,90 | 0,000 100 100 9,73 9,12
BMI 27,68 27,77 -0,14 | 0,888 100 100 2,28 3,44
WHR 0,94 0,84 6,45 | 0,000 100 100 0,08 0,07

Testiranje je pokazalo da su Zene statisticki znafajno starije od muskaraca u
ispitivanoj skupini bolesnika (t=2,8; p=0,006), da je HDL?2 statisticki znacajno visi u
zena (t=4,3; p<0,001), kao i apo A (t=2,5; p<0,01), leptin (nataste t=5,4 1 poslije jela
t=5,2; p<0,001) (Tablica 4.2).
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Tablica 4.3. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u prvom pregledu za sve ispitanike kontrolne skupine (N=200)

0s OB BMI WHR
KOLES 0,12 0,07 -0,03
HDL 0,07 0,07
HDL2 0,02 -0,05 0,06
HDL3 0,19 0,02 0,03
LDL 0,19 0,02 0,00
VLDL 0,00 018 | -0.11 0,05
TRIG -0,06 -0,11
APOAL 0,02 | -004] -009 0,04
APOB 0,08 | -017 0,02 0,03
Lp(a) 0,11 020 | -0,05 -0,06

Znacajnu i negativnu korelaciju imaju obujam i struka i bokova sa HDL-om (struk r=-
0,38, bokovi r=-0,36) i trigliceridima (struk r=-0,21, bokova r=-0,22), sa obujmom
struka su kolesterol (r=-0,26) , pozitivnhu HDL3 (r=0,31) i LDL (r=0,22) , a HDL2
pozitivan s obujmom bokova (r=0,21) (Tablica 4.3.).

Tablica 4.4. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u prvom kontrolnom pregledu za muske i1 Zenske ispitanike kontrolne skupine (N-
m=100, N-z=100)

muski zenski
(oM OB BMI WHR oS OB BMI WHR
KOLES -0,22 0,03 0,21 0,05 -0,18 0,03 | -0,03 -0,06
HDL -0,10 0,03 0,15 0,16 -0,12 0,04 0,08
HDL2 -0,17 0,04 0,01 -0,02 0,04 -0,09 0,09
HDL3 0,03 -0,11 0,02
LDL -0,21 -0,09 0,21 -0,10 0,02
VLDL -0,13 0,22 | -0,18 0,09 0,10 -0,07 0,02 -0,10
TRIG -0,03 0,07 0,19 -0,19 -0,14 -0,13 | -0,19 -0,05
APOAL 0,02 -0,12 | -0,15 0,22 0,01 -0,06 | -0,04 -0,07
APOB 0,19 - 0,10 0,21 0,10 -0,18 | -0,01 -0,03
Lp(a) 0,06 -0,13 | -0,18 -0,19

Kod muskih ispitanika kontrolne skupine HDL3 ima pozitivnu korelaciju s obujmom
struka (r=0,33) 1 negativnu s obujmom bokova (r=-0,29) dok je kod Zena pozitivna s
oba obujma. (struk r=0,26, bokova r=0,30). Kod muskih ispitanika je LDL u
pozitivnoj korelaciji s obujmom struka (r=0,31), a kod Zena s obujmom bokova
(r=0,34). Negativna korelacija u muskaraca je kod apo B (r=-0,34) i A1 s obujmom
bokova (r=0,043), dok je kod zena apo Al pozitivna s obujmom struka (r=0,26). Kod
zena je HDLI u negativnoj korelaciji s obujmom struka (r=-0,29), a HDL2 u
pozitivnoj s obujmom bokova (r=0,28) (Tablica 4.4).
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Tablica 4.5. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u prvom kontrolnom pregledu za muske ispitanike <50 1 >50 godina kontrolne
skupine (>50-N=50, <50-N=50)

<50g >50 g

0s OB BMI | WHR 0s OB BMI WHR
KOLES -0,22 0,18 | 0,17 -0,08 -0,20 -0,22 0,24 0,25
HDL -0,20 0,02 | 0,14 0,29 0,07 0,10 0,23 -0,08
HDL2 0,07 0,05 | -0,26 0,07 -0,08 0,25 -0,08
HDL3 0,37 -0,50 | 0,40 -0,04 0,37 -0,19 0,25 0,22
LDL 0,38 044 | 044 0,12 0,13 0,15
VLDL -0,02 | 0,00 0,04 0,28 0,38 0,20 0,09
TRIG -0,13 0,10 | 0,18 0,30 0,07 0,06 0,21 -0,09
APOAL1 0,23 0,18 | -0,21 0,02 0,15 0,25 -0,14 0,33
APOB 0,19 028 | -0,14 0,35 0,20 -0,40 0,23 0,16
Lp(a) 0,09 0,35 0,03 -0,43 0,08 0,20

Kod muskih ispitanika mladih od 50 godina pozitivna korelacija se pokazala kod
VLDL-a s obujmom struka te apo Al s BMI, i negativnha s obujmom bokova; kod
zenskih ispitanika LDL je u pozitivnoj korelaciji a obujmom struka i BMI a HDL2 u
negativnoj s obujmom struka (Tablica 4.5).

Tablica 4.6. Korelacija antropometrijskih pokazatelja sa frakcijama lipo i apo proteina
u prvom kontrolnom pregledu za Zenske ispitanike <50 1 >50 godina kontrolne
skupine (>50-N=50, <50-N=50)

<50 g >50 g

0S OB BMI WHR oS OB BM | WHR
KOLES 0,16 0,23 0,11 0,12 0,24 0,01 | -0,07 | -0,11
HDL 0,05 0,15 0,45 -0,18 0,18 | 0,02 | -002
HDL2 0,00 0,22 -0,03 0,00 0,09 029 | -0,10 0,11
HDL3 0,03 0,19 0,17 0,01 0,30 042 | -0,15 0,05
LDL 0,00 0,43 0,30 0,15 0,24 045 | -0,13 0,04
VLDL -0,20 0,02 0,20 | -0.20 0,17 0,03 | 007 | -0,04
TRIG 0,13 -0,19 0,13 0,04 0,16 | -0,19 | -0,12
APOAI 0,25 0,01 0,03 0,06 0,03 0,06 | -0,05 0,07
APOB 0,13 0,24 0,08 -0,09 0,12 | -0,05 0,00
Lp(a) 0,11 0,32 -0,24 0,09 0,25 0,04 | -020 | -020

U skupini Zena u menopauzi nije bilo nigdje znacajne korelacije a u mladoj skupini
pozitivna korelacija se pokazala u obujmu struka s apo B s (r=0,62), negativna u
HDL-u (r=-0,59) i trigliceridima (r=-0,47) (Tablica 4.6).

Kratice

x2= Hi-kvadrat test

p<razina vjerojatnosti u zaklju¢ivanju
t = Studentov t-test

X = aritmeti¢ka sredina

SD = standardna devijacija

df = broj stupnjeva slobode
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5. RASPRAVA

Bolesnici s inzulin neovisnom Se¢ernom boles¢u (NIDDM) u velikom
postotku imaju izrazenu dislipidemiju koja ubrzava nastanak kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti, a §to moZe biti uzrok smrti tih bolesnika (123).

Lipoproteinske nenormalnosti u bolesnika s NIDDM mogu ukljucivati sve
frakcije lipoproteina, te moze postojati hilomikronemija, povecanje lipoproteina vrlo
male gustoce, lipoproteina male gustoe, te smanjena razina lipoproteina visoke
gustoce (124).

U bolesnika s NIDDM, hiperlipidemija se javlja kao sekundarno oste¢enje u
intermedijarnim produktima metabolizma, $to moze biti uzrokovano nedostatkom
inzulina ili inzulinskom rezistencijom 1ili oboje. U tih bolesnika ¢e se poboljSanjem
regulacije hiperglikemije poboljsati 1 dislipidemija. Nazalost, potpuna normalizacija
metabolizma glukoze i masti je rijetko moguca u tih bolesnika. Posljedica toga je da
dislipidemija u odredenom stupnju obi¢no perzistira ovisno o postignutoj kontroli
glikemije (124).

PoviSena razina triglicerida, kolesterola ili obaju parametara, je nalaz koji
gotovo svakodnevno mozemo naci u rutinskoj dijabetoloskoj praksi. Dok su ukupni
trigliceridi plazme, kao i VLDL-trigliceridi, izrazito poviSeni u Sefernoj bolesti
neovisnoj o inzulinu (NIDDM), ukupni kolesterol je rijede. No, zapazeno je nesto
drugo: premda razina kolesterola ne mora biti poviSena, postoji znac¢ajni pomak u
raspodjeli kolesterola izmedu pojedinih lipoproteina. Povisen je sadrzaj LDL-
kolesterola, a smanjen je kolesterol u HDL-u. Pomak u raspodjeli LDL i HDL
kolesterola, kao 1 poviSena razina VLDL-triglicerida, su odraz promjena u sintezi i/ili
poremecaj klirensa ovih lipoproteina. Takoder je poremecena razina ApoB, C-I1I 1 E.

Ponovno naglaSavamo da prisutno ostecenje metabolizma masti u NIDDM
bolesnika perzistira unato¢ intenzivne terapije Secerne bolesti, iako se u pojedinim
slu¢ajevima moze poboljsati (125).

Visoke hiperglikemije koje se javljaju u NIDDM vrlo &esto uzrokuju
dislipidemiju. Po nekim istraziva¢ima dislipidemija se javlja u oko 50% bolesnika s
NIDDM (125).

Proteini koji se povecano luc¢e urinom utjeCu na pojavu dislipidemije, Sto

poglavito utje¢e na povecanje razine LDL, VLDL, IDL 1 HDL-triglicerida (126).
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Kod bolesnika s NIDDM abnormalnosti lipida i lipoproteina u serumu su
mnogo ¢esc¢e nego u bolesnika s inzulin ovisnom Se¢ernom boles¢u (IDDM).

Hiperglikemija i1 inzulinska rezistencija su glavni ¢imbenici u patofiziologiji
dislipidemija u NIDDM. Kvantitativnhe abnormalnosti lipida (hipertrigliceridemija i
niska razina HDL-kolesterola) i kvalitativne abnormalnosti lipida (javljaju se u svim
frakcijama lipoproteina) u NIDDM uzrokuju pojavu ateroskleroze.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju poviSene vrijednosti ukupnog
kolesterola u trenutku otkrivanja Seferne bolesti u svih bolesnika. Optimalnom
regulacijom glikemije razina kolesterola se znacajno snizila (F=21,0, p< 0,001), uz
naputak da ipak nije postignuta optimalna razina ukupnog kolesterola u serumu (127).
Nije postojala statisti¢ki znacajno razlika po spolu i dobi razine ukupnog kolesterola,
u trenutku optimalne reguliranosti glikemije novootkrivenih dijabetickih bolesnika.
Usporedujuci ukupni kolesterol u bolesnika s NIDDM i kontrolne skupine ispitanika
uocava se statisticki znacajna razlika u korist kontrolne skupine (F=12,0, p<0,001).
Rezultati pokazuju vise vrijednosti ukupnog kolesterola u Zena kontrolne skupine
prema Zenama s NIDDM, a takoder se uocavaju statisticki znac¢ajno vise vrijednosti
ukupnog kolesterola u muskaraca kontrole skupine u odnosu na muskarce s NIDDM
(F= 3,8, p<0,053). Nije postojala statisticki znacajna razlika razine ukupnog
kolesterola bolesnika s NIIDDM i kontrolne skupine ispitanika u odnosu na godine
starosti (do 50, 50 1 viSe godina starosti).

U trenutku optimalne reguliranosti glikemije usporedivane su vrijednosti
ukupnog kolesterola s obzirom na oblik terapije Seerne bolesti (dijeta ili oralni
antidijabetici). Nije nadena statisticki znacajna razlika razine ukupnog kolesterola s
obzirom na vrstu terapije Se¢erne bolesti tipa 2.

Rezultat istrazivanja je gotovo identi¢ni s rezultatima istrazivanja u svijetu a
koje nalazimo u literaturi (128-133).

U trenutku otkrivanja NIDDM, u nasem istrazivanju razina, HDL kolesterola
je izrazito niska u odnosu na pozeljnu vrijednost razine HDL-a (127).

Postizanjem optimalne regulacije glikemije razina HDL kolesterola je porasla
ali razlika nije bila statisticki znacajna. Takoder nije uocena statisticki znacajna
razlika razine HDL kolesterola s obzirom na spol i dob. Usporedujuci novootkrivene
bolesnike s NIDDM 1 kontrolnu skupinu ispitanika uocava se: da je razina HDL
kolesterola znacajno viSa u kontrolne skupine ispitanika u odnosu na bolesnike s

NIDDM (F= 22,1, p<0,001), da zZene kontrole skupine ispitanika imaju viSe
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vrijednosti HDL kolesterola u odnosu na Zene u NIDDM, a takoder da muskarci
kontrole skupine imaju vise vrijednosti HDL-a nego muskarci s NIDDM (F=18,4,
p<0,001).

Rezultati istrazivanja su takoder pokazali viSu razinu HDL kolesterola u zena
kontrolne skupine u dobi iznad 50 godina u odnosu na istu grupu Zena s NIDDM.
Takoder statisticki znacajna razlika je nadena u Zena kontrolne skupine i Zena s
NIDDM ispod 50 godina Zivota.

Identi¢ni rezultati su nadeni u muskaraca kontrole skupine ispitanika i
muskaraca s NIDDM u odnosu na dob (F=5,86, p<0,0006).

U trenutku optimalne reguliranosti glikemije usporedivali smo vrijednosti
razine HDL kolesterola s obzirom na vrstu terapije Seerne bolesti (dijeta ili tablete).
Nije nadena statisticki znacajna razlika razine HDL kolesterola s obzirom na vrstu
terapije tipa 2 Secerne bolesti.

Razina HDL, kolesterola, u nasem radu, u trenutku otkrivanja NIDDM je
statisticki znacajno nize od razine HDL, koju smo izmjerili u trenutku optimalne
reguliranosti glikemije (F= 25,6, p<0,001).

Nije uo¢ena znacajna razlika razine HDL, kolesterola obzirom na spol i dob u
bolesnika s NIDDM u trenutku reguliranosti Se¢erne bolesti tipa 2.

Usporedujuci razinu HDL, kolesterola u plazmi novootkrivenih bolesnika s
NIDDM s kontrolnom skupinom ispitanika uocena je znacajno visa razina HDL,
kolesterola u kontrolnih ispitanika u odnosu na bolesnike s NIDDM (F=26,9,
p<0,001). Iz nalaza se razabire da ne postoji statisticki znacajna razlika u spolu i dobi
kontrolne skupine ispitanika i bolesnika s NIDDM s obzirom na razinu HDL,
kolesterola u plazmi.

U trenutku otkrivanja NIDDM razine HDL3 kolesterola je statisticki znacajno
viSa u odnosu na razinu HDL3 kolesterola mjerenu u trenutku optimalne reguliranosti
glikemije.

Razina HDL; kolesterola u plazmi poglavito je niza u drugoj kontroli u odnosu
na razinu HDL; kolesterola u momentu otkrivanja NIDDM (F=11,6, p<0,001).

Ne nalazimo statistiCke znacajnosti razlike u vrijednostima HDL; kolesterola
bolesnika s NIDDM u trenutku optimalne reguliranosti glikemije s obzirom na spol i
dob.

Kontrolna skupina ispitanika imala je statisti¢ki znacajnije viSe vrijednosti

HDL; kolesterola u odnosu na bolesnike s NIDDM (F= 11,6, p<0,001).
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Zenski ispitanici kontrolne skupine imali su statisti¢ki zna¢ajno visu vrijednost
kolesterola u odnosu na Zene s NIDDM, dok su muski bolesnici s NIDDM imali
statisticki znaCajno viSu vrijednost razine HDL; kolesterola u odnosu na kontrolnu
skupinu (F= 20,2, p<0,001).

Muskarci s NIDDM i muskarci kontrolne skupine imaju znatno viSu razinu
HDL; kolesterola u dobi iznad 50 godina Zivota u odnosu na musku populaciju kako u
bolesnika s NIDDM tako u kontrolnoj skupini ispitanika. Zene s NIDDM imaju nize
vrijednosti HDL3 iznad 50 godina Zivotne starosti u odnosu na ispitanice s NIDDM
¢ija je zivotna dob ispod 50 godina. U kontrolnoj skupini zene iznad 50 godina zivota
imaju viSe vrijednosti HDL3 kolesterola u odnosu na one mlade. Muskarci stariji od
50 godina zivota i oni s NIDDM i kontrolna skupina imaju viSe vrijednosti iznad 50
godina Zivota u odnosu na muSkarce s manje godina Zivotne starosti (F= 5.7,
p<0,018).

Jedna od znacajki Secerne bolesti je hipertrigliceridemija. Razina HDL
kolesterola je smanjena u bolesnika s visokom razinom triglicerida, a veli¢ina
smanjenja HDL-kolesterola je u uskoj vezi s razinom trigliceridemije. HDL kolesterol
u NIDDM i trigliceridemiji je strukturalno razli¢it od HDL kolesterola bez
hipertrigliceridemije (134) i to poglavito u gusto¢i HDL;. HDL; Cestice u NIDDM,
bogatije su trigliceridima i ve¢e gusto¢e od normalnih HDL; ¢estica imaju smanjenu
kolic¢inu kolesterol estera i slobodnog kolesterola. Uzrok kvalitativnoj promjeni HDL-
a u NIDDM je produljeno vrijeme boravka velike koli¢ine triglicerida u cirkulaciji te
povecani prijenos triglicerida u HDL, uzrokovanog povecanom aktivnoséu CETP-a u
bolesnika s NIDDM. Aktivnost CETP-a izravno korelira s regulacijom glikemije
(135,136,137). Takvo stanje moZze se vratiti u normalu ako se smanji razina
triglicerida $to je vidljivo pri regulaciji glikemije 1 redukciji trigliceridemije. HDL,
kolesterol je izrazito nizak u hipertrigliceridemiji, a katkada moze potpuno
nedostajati, poglavito ako je razina HDL kolesterola izmedu 1,04-1,30 mmol/l, (138).
Napomenimo da ukoliko je HDL kolesterol izrazito visok 2,07-2,33 mmol/l HDL,
kolesterol postaje ve¢i dio HDL Ccestica.

Muskarci imaju nizi HDL-kolesterol u plazmi nego Zene. U muskaraca
katkada HDL3 kolesterol moze Ciniti sav HDL-kolesterol u plazmi, dok je HDL,
kolesterol u zena redovito prisutan. Razlika u spolovima koncentracije HDL
kolesterola uzrokovana je spolnim hormonima i njihovim utjecajem na hepaticku

lipazu. Androgeni povecavaju aktivnost hepaticke lipaze dok je estrogeni snizuju.
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Nasuprot tome, pojacana aktivnost lipoproteinske lipaze (LPL) podize HDL
kolesterola u muskaraca a isto tako u zena. Aktivnost hepaticke lipaze je povecana u
NIDDM, sto uvjetuje hidrolizu jezgrenih triglicerida HDL kolesterola tvore¢i male
guste HDL cestice koje imaju visoku katabolicku stopu. Kao posljedica je smanjena
koli¢ina cirkuliraju¢eg HDL kolesterola (139,140).

Omjer aktivnosti LDL i hepaticke lipaze ¢ini se da sluzi kao odli¢an
predskazatelj razine HDL kolesterola u zdravih ljudi. HDL kolesterol je obrnuto
proporcionalan razini triglicerida u serumu kako zdravih osoba tako i osoba s
hipertrigliceridemijom.

Abnormalnosti metabolizma HDL kolesterola su kvantitativne i kvalitativne u
NIDDM. Smanjenje razine HDL kolesterola u plazmi bolesnika s NIDDM ne moze
biti samo utjecaj debljine, buduc¢i da mnogi bolesnici s NIDDM imaju prekomjernu
tjelesnu tezinu. Utjecaj NIDDM na HDL javlja se ucestalije u Zena nego muskaraca
(141).

Mnogi do sada objavljeni radovi pokazali su da je razina HDL kolesterola
poboljsana u NIDDM bolesnika lije€enih inzulinom (142,143). Odavno je poznato da
takoder i oralni antidijabetici imaju putem regulacije glikemije sposobnosti povecanja
razine HDL kolesterola u plazmi bolesnika s NIDDM (144).

Redukcija tjelesne tezine takoder podize razinu HDL kolesterola u serumu
bolesnika s NIDDM (145).

Lasko i sr (146) su tijekom sedmogodis$njeg prac¢enja 313 bolesnika s NIDDM
u Finskoj uocili su da je niska razina HDL kolesterola bila najvazniji ¢imbenik
koronarnih zbivanja, premda je bila prisutna povecana razina triglicerida, kao
predvodni ¢imbenik kod kojih je razina HDL kolesterola bila ispod medijana. Taj rad
je ukazao na nezeljene u¢inke dvaju abnormalnosti lipida.

Nasi rezultati pokazali su da u trenutku otkrivanja Se¢erne bolesti razina LDL
kolesterola je bila statisticki znacajno visa u odnosu na razinu LDL kolesterola u
vrijeme optimalne reguliranosti glikemije (F=21,8, p<0,001). Ta razlika je znacajno
veca u drugoj kontroli. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u razini LDL kolesterola u
plazmi bolesnika s NIDDM s obzirom na spol i dob, usporedujuéi razinu LDL u
trenutku otkrivanja NIDDM s razinom LDL-a u trenutku reguliranosti glikemije.

Razina LDL kolesterola je statisticki znacajno viSa u kontrolnoj skupini
ispitanika u odnosu na bolesnike s NIDDM, pokazao je ovaj rad. Muski ispitanici

kontrolne skupine i muskarci s NIDDM imaju znafajno vise vrijednosti LDL
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kolesterola u odnosu na zenske ispitanike kontrolne skupine i zena s NIDDM (F=5,6,
p<0,018). Obzirom na dob nema razlike u razini HDL kolesterola Zena i muskaraca s
NIDDM 1 kontrolne skupine ispitanika.

U trenutku optimalne regulacije glikemije rezultati naSeg istraZivanja ne
pokazuju statisticki znacajne razlike u razini LDL kolesterola s obzirom na vrstu
terapije Sec¢erne bolesti (dijeta ili tablete).

Poznato je da bolesnici s nelijeCenim NIDDM imaju povisenu razinu LDL
kolesterola §to je uobiCajena posljedica loSe kontrole glikemije. Medutim bolesnici
koji imaju genetsko oSte¢enje metabolizma lipida (npr. familijarna hiperkolestero-
lemija) imati ¢e stalno povisenu razinu LDL kolesterola unato¢ dobroj regulaciji
glikemije.

Premda je razina LDL kolesterola u plazmi normalna ili neSto poviSena
(128,147,148), podaci National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
IT) izvjestavaju da se razina LDL kolesterola oko 4,14 mmol/l, javlja se ¢eS¢e medu
osobama s NIDDM nego medu nedijabetickim ispitanicima (149).

Prije daljnjeg razmatranja koncentracije LDL kolesterola u NIDDM s obzirom
na reguliranost glikemije potrebno je re¢i o ulozi VLDL-a na veli¢inu LDL-
kolesterola.

Ucinak VLDL na sastav LDL kolesterola u zdravih i dijabeti¢kih bolesnika je
intenzivno prac¢ena. Atraktivna je teorija bazirana na modelu odjeljaka (compartment-
a) koja kaZe da postoje dvije grupe (pool) VLDL-a: veliki VLDL; i mali VLDL,.
Predmijeva se da se neSto VLDL, reciklira kroz jetru i da je u slucaju
hipertrigliceridemije prekursor malog gustog LDL-a. Postoji korelacija VLDL; i
malog gustog LDL-a (LDL3) (150). VLDL, je manja Cestica koja je delipidirana
lipoproteinskom lipazom (LPL) da bi se stvorio IDL i LDL. Naj$ire upotrebljavana
metoda za mjerenje obrtaja temelji se na davanju radioaktivnhog markera, a kinetika
VLDL-a se racuna modeliranjem ili jednim ili viSestrukim odjeljivanjem (151).
Nedavno je opisana metoda mjerenja kinetike VLDL triglicerida pomocu stabilnog
(2H5) glicerola kroz 12 sati (152). VLDL,; se brzo lipolizira i stvara se IDL i HDL. U
20 muskaraca razli¢itih razina kolesterola i triglicerida u plazmi analizirana je
kinetika VLDL;, VLDL,, IDL i LDL-a upotrebljavajuc¢i slobodni triduterat leucin na
multivarijantnom modelu.

Dokazano je da polovica apo B nastaje direktno katabolizmom IDL + LDL.

Takoder je utvrdeno da osobe s malim gustim LDL-om imaju manji apo B, VLDL 1, i
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VLDL, stopu razgradnje. LDL apo B kolerira se stvaranjem VLDL, apo B ali ne i sa
produkcijom apo B iz VLDL,, IDL i LDL-a.

Duvillard 1 sr. (153) nasli su u NIDDM da je vise nego trostruko povecanje
koncentracije VLDL i IDL apo B. Stvaranje VLDL apo B je bilo pove¢ano za 41%, a
stopa razgradnje prema IDL-u i LDL-u je bila smanjena 61%. U veéine bolesnika
koncentracija LDL apo B su bile usporedive s kontrolama ali je metabolizam LDL
apo B bio osteCen u dijabetickih bolesnika sa smanjenim katabolizmom LDL-a i
trendom ka smanjenoj sintezi.

Vecina studija ne razlikuje trigliceridima bogate Cestice koje dolaze iz jetre od
onih koje dolaze iz probavnog sustava, tj. crijeva.

Ispitivan je utjecaj statina u NIDDM i uocene bitne promjene u Cesticama koje
imaju Apo-B 100 i velikim 1 malim. Nadeno je da u VLDL frakciji nema utjecaja na
smanjenje kolesterola i Apo-B100, $to nam govori da jetrena sekrecija Apo-B100 nije
ovisna o trigliceridima. Znacajno je smanjen Apo-B48 i Apo-B kao u hilomikronskim
frakcijama, s odgovaraju¢im smanjenjem kolesterola, triglicerida i fosfolipida (154).

Jedan zaista neobiCan pristup ispitivanju koronarne ateroskleroze i Cestica
kolesterola ucinjen je u Japanu. Usporedivan je odnos cestica kolesterola i koronarne
ateroskleroze post mortem. Nadeno je da su ostaci malih Cestica kolesterola bogatih
trigliceridima u boljoj korelaciji s indeksom tezine ateroskleroze nego LDL kolesterol
(155).

Najvazniji lipoprotein u krvi uz kolesterol je LDL 1 mnoge studije su pokazale
neovisan odnos prema aterosklerozi u dijabetesu i nedijabetickih ispitanika.
Aterogenost LDL kolesterola ne ovisi samo o kvantitetu ve¢ i o sastavu LDL
kolesterola.

I dalje postoji hipoteza da modificirani LDL moZe u¢i u plak nekontrolirano
zaobilaze¢i Goldstein i Brown-ov LDL receptor. Oksidacija LDL kolesterola je
glavna modifikacija koja promovira stvaranje plaka (156).

Polunezasi¢ene masne kiseline se lako oksidiraju zbog multiplih dvostrukih
veza. Vise radova je pokazalo da NIDDM povecanu koli¢inu linoleicke kiseline (157,
158), najvjerojatnije kao preporuka o uzimanju dijete s nezasi¢enim masnim
kiselinama i znacajem inzulina na desaturiraju¢e enzime koji metaboliziraju
linolei¢nu kiselinu. U NIDDM nadeno je povecanje ukupnih masnih kiselina u LDL-u
$to moZe objasniti povecanu oksidabilnost LDL-a u dijabetesu (159). Druga vazna

modifikacija LDL-a je glukozilacija (160). Hiperglikemija se povezuje sa stvaranjem
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slobodnih radikala koji, misli se, povecavaju oksidabilnost LDL-a (161). Sijalinska
kiselina je na terminalnim krajevima brojnih ugljikohidratnih lanaca, glukolipida i
glukoproteina, te na apolipoproteinu B.

Desijalizacija LDL-a povecava njegove proteoglikane i ulazak LDL-a u
stanicu. Nadena je negativna korelacija sadrzaja sijalinske koseline u LDL-u i koli¢ine
kolesterol estera akumiliranog intracelularno. Pokazano je da nizak omjer
LDL/sijalinske kiseline je povezan s koronarnom arterijskom boles¢u (162).

Modificirani LDL uzrokuje stvaranje antitijela (163), Sto se povezuje sa
inflamatornim odgovorom u plaku (164).

U infarktu srca nadena su antitijela na modificaranom LDL-u, a najvisa razina
antitijela javila se unutar 24 sata od nastajanja infarkta srca (165).

Najvise vrijednosti LDL antitijela nadene su u ispitanika s koronarnom
boles¢u nedijabetickih osoba i osoba sa Secernom boles¢u. Medutim, u dijabetickih
bolesnika bez korornarne bolesti visa je razina LDL antitijela nego nedijabetickih
ispitanika.

Fizikalna svojstva LDL-a mogu biti povezane s anterogenosc¢u, Sto je zapazio
Austin 1 sr. u svom radu (166). Pokazao je povezanost malih gustih LDL cestica i
koronarne bolesti arterija pomoc¢u gel elektroforeze lipoproteina. Jedan od razloga
zaSto su male guste LDL cestice anterogene je sklonost oksidaciji koja je vjerojatno
povezana s njihovim fizickim osobinama. U Secernoj bolesti postoji kontroverza
odnosa malih gustih LDL Ccestica i koronarne bolesti. Mogucée da je razlog tomu
povecanje masnih kiselina u LDL ¢esticama dijabetickih bolesnika bez obzira je i taj
broj u LDL mali ili ne. Tesko je razlikovati utjecaj veli¢ine od sastava.

U Secernoj bolesti vjerojatno glukozilacija oSte¢uje mehanizme metabolizma
LDL-a budu¢i da glukozilirani LDL ne prepoznaje svoj receptor. Dokazano je da
postoji obrnuta proporcija zadrzavanja LDL u cirkulaciji prema razini glukoze nataste
1 HbAlc (167). Vrijeme zadrzavanja LDL u cirkulaciji u negativnoj je korelaciji s
omjerom esterificiranog prema slobodnom kolesterolu u serumu.

LijeCenje statinima povecava se afinitet LDL receptora, a time i smanjenje
zadrzavanja LDL u cirkulaciji te njegova glukozilacija, neovisno o regulaciji glukoze
u krvi. Ovo moze biti objasnjenje zasto efekt statima u sekundarnoj prevenciji u
Scandinavian Simvastatin Survival Study (45) bio je jaci u dijabetickih bolesnika

nego u nedijabetickih ispitanika (168).
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Da bi ponovo pokazali koliko je znacajna kvalitativna promjena
glukoviliranog apo B u metabolizmu LDL-a. Steinbrecher i sr. (169) su pokazali da
glukozilacija 2 — 5% apo B smanjuje razgradnju LDL kolesterola za 5 — 25%.
Glukozilacija apo B stimulira stvaranje pjenastih stanica, kao rezultat ulaska
glukoziliranog LDL-a u makrofage i poveéane LDL oksidacije (170, 171).
Glukozilirani LDL smanjuje fibrinolizu, povecava stani¢nu agregaciju i stimulira
ekspresiju stani¢nog vezivanja za endotelne stanice (132).

Oksidacijom promijenjeni LDL jako brzo ulazi u makrofage, a samim tim
povecava se stvaranje pjenastih stanica. Oksidirani LDL osSte¢uje endotel i glatke
misi¢ne stanice (172) stvarajuci kemotakticki efekt na monocite i povecavajuéi broj
monocita koji se drze za endotel, te pojacavajuci ekspresiju intracelularne adhezijske
molekule 1 (I CAM-1).

Glukozilirani i oksidirani LDL stimulira imunoloski sustav za stvaranje
protutijela. To uzrokuje stvaranje imunih kompleksa koji ulaze u makrofage, dakle
pojacavaju stvaranje pjenaste stani¢ne formacije i oslobadanje citokina (TNF a,

IL 1) koji takoder oStec¢uju endotel i pojacavaju proces ateroskleroze.

U naSem istrazivanju, vidi se, da  jerazina VLDL-a kolesterola u
novootrkrivenih dijabeti¢kih bolesnika, statisticki zna¢ajno vise u trenutku otkrivanja
bolesti nego pri optimalno reguliranoj glikemiji (F = 25,4 p<0,001). U trenutku
optimalne reguliranosti glikemije nema statisticki znacajnih razlika obzirom na spol,
dob i razinu VLDL-a.

Bolesnici s NIDDM i kontrolna skupina ispitanika nemaju ukupno gledajuci
statisticke razliCitosti. Postoji statisticka razlika po spolu. Muski ispitanici kontrolne
skupine imaju statisticki znacajno viSe vrijednosti VLDL kolesterola u odnosu na
muskarce s NIDDM. Zene s NIDDM imaju vise vrijednosti VLDL u odnosu na Zene
u kontrolnoj skupini ispitanika (F = 5,5 p<0,020).

Kontrolna grupa muskih ispitanika i bolesnika s NIDDM ima vise vrijednosti
VLDL kolesterola do 50 godina starosti. Takoder zene s NIDDM 1 Zene iz kontrolne
skupine ispitanika imaju viSe vrijednosti VLDL do 50 godina Zivotne starosti u
odnosu na one s preko 50 godina zZivotne starosti (F = 5,9 p<0,016).

U trenutku optimalne reguliranosti Secerne bolesti usporedivali smo razinu

VLDL kolesterola s obzirom na vrstu terapije Seferne bolesti (dijeta, peroralni
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antidijabetici). Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu VLDL kolesterola
bolesnika lijecenih dijetom ili bolesnika lije¢enih tabletama.

Razina triglicerida u plazmi statisticki je znacajno visa u trenutku otkrivanja
Secerne bolesti u odnosu na razinu triglicerida u plazmi u trenutku optimalne
reguliranosti glikemije; pokazalo je nase istrazivanje (F = 10,1 p<0,001). Kada smo
postigli optimalnu regulaciju glikemije nismo nasli statisticki znacajnih razlika s
obzirom na spol i dob razine triglicerida u serumu.

Kada smo usporedivali razinu triglicerida u bolesnika s NIDDM s kontrolnom
skupinom na$ih ispitanika uocava se statisticki znacajno viSa razina triglicerida
kontrolne skupine u odnosu na bolesnike s NIDDM (F = 15,1 p<0,001). Nismo nasli
statisticke znacajnosti u razini triglicerida kontrolne skupine ispitanika i bolesnika s
NIDDM s obzirom na spol i dob.

Kada smo postigli optimalnu reguliranost glikemije u bolesnika s NIDDM
zeljeli smo vidjeti postoji li statisticka razlika u razini triglicerida u plazmi obzirom na
vrstu terapije Secerne bolesti (dijeta, tablete). Nije nadena statisticki znacajna
razliitost u odnos na vrstu terapije Secerne bolesti i razine triglicerida u plazmi.

U metaboli¢nom lancu egzogenih lipida prehrambene lipide apsorbira sluznica
probavnog trakta u velikim cesticama bogatim trigliceridima, a koje nazivamo
hilomikroni koji imaju i apo-A 1 i apo-A IV a poticu iz limfe interstinalne stjenke.
Hilomikroni u cirkulaciji dobivaju apo E i apo C drugih lipoproteina, a gube apo A 1.

Prva stepenica klirensa hilomikrona je hidroliza triglicerida koju radi LPL i
time nastaju hilomikronski ostaci. Male promjene LDL-a natasSte znacajno produljuju
klirens postprandijalnih hilomikrona. Regulacija ulaza hilomikrona u jetru moze biti
ovisna o sastavu slobodnih masnih kiselina (SMK). Dokazano je da dijeta s mono-
nezasi¢enim masnim kiselinama povecava klirens hilomikrona u usporedbi s dijetom s
linolenskom kiselinom u dijabetickih bolesnika (172). Ovakvo stanje moZze biti barem
djelomi¢no povezano s inzulinskom osjetljivos¢u, jer je druga studija pokazala
povecanje omjera glukoze i inzulina nataSte 1 povecanje ulaska glukoze potaknute
inzulinom u izoliranim masnim stanicama (173).

Dokazano je da poboljSanjem regulacije glikemije u NIDDM smanjuje se
postprandijalni broj Cestica hilomikrona (173). Nije sasvim jasan mehanizam ovog
poboljsanja, ali nije vjerojatno da smanjenje glukozilacije hilomikrona koji sadrze
apo-B 48 to objaSnjava. Jako teSko je izolirati Cestice apo-B 48 u dovoljnim

koli¢inama da bi se izmjerila glukozilacija. Medutim, zbog vrlo kratkog vremena
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postojanja apo-B 48 vrlo je malo vjerojatno da se kod njega javlja znacajna
glukozilacija.

Najvjerojatnije da ulogu u odloZzenom klirensu hilomikrona ima glukolizacija
receptora 1 smanjenje receptora uz manjak inzulina. Drugi vaZan razlog manjka
klirensa hilomikrona je smanjena aktivnost LPL-a, a koja ovisi o inzulinu (174).

Zanimljivo je da su ispitivanja na ljudima pokazala, da povecanje osjetljivosti
inzulina metforminom bilo manje efikasno nego lijeCenje inzulinom u smanjenju
sadrzaja triglicerida postprandijalne hilomikronemije, uz naputak da je bio jednak
stupanj regulacije Secerne bolesti.

Sastav Cestice hilomikrona jako je vazan u odgodenom klirensu hilomikrona.
Najveca razlika hilomikrona u dijabetickih bolesnika u odnosu na nedijabeticke
ispitanike je smanjenje omjera kolesterola 1 tirglicerida prema apo-B, a manje prema
apo-E, Sto upucuje na cinjenicu da manja aktivnost LPL-a nije jedini razlog
smanjenog klirensa hilomikrona u Se¢ernoj bolesti.

Jedna grupa istrazivaca ispitivala je meduodnos: koncentraciju inzulina nataste
kao indeksa inzulinske osjetljivosti na lipide nataSte i poslije jela, lipoproteine i
neesterificirane slobodne masne kiseline u 50-godiSnjih zdravih muSkaraca. Nadene
su povecane kao i produzene postprandijalne lipemije s visokom koncentracijom
inzulina u serumu (gornja kvartila). U frakcijama lipoproteina bogatih trigliceridima,
bili su znacCajno povecani lipoproteini koji sadrze apo-B 48 1 apo-B 100,
postprandijalno u osoba koje su imale visoku razinu inzulina (gornja kvartila).
Senzitivnost na inzulin nije utjecala na sastav apo-B 100 u malim lipoproteinskim
frakcijama bogatim trigliceridima (SF 20-60). U njih je inzulinska senzitivnost
utjecala samo na sastav apo-B 48 u drugom i Sestom satu postprandijalno.

Ova ispitivanja su vazna jer pokazuju da Se€erna bolest moZe biti posebno
povezana sa poremecajem lipoproteina koji dolaze iz crijeva i velikih lipoproteina
bogatih trigliceridima iz jetre i da smanjeni klirens ovih Cestica, zbog smanjenja
delipidacije s LPL-om pomice veli¢inu Cestice lipida u plazmi od malih na velike.

IstraZivanja na Zivotinjama su pokazala znacajno manju sintezu hilomikrona u
dijabetickog zeca (175), dok su istrazivanja na ljudima pokazala da je inzulin direktno
suprimirao stvaranje VLDL-a u jetri i da je ta supresija losija u bolesnika s NIDDM
(176).

Hipertrigliceridemija nataste u bolesnika s NIDDM javlja se u 50 — 100%

slu¢ajeva, ponekad s vrijednostima triglicerida vec¢im od 5,6 mmol/l, a Cesto je
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povezana s nepoznatim genetskim defektom metabolizma lipida Sto rezultira pojavom
Secerne bolesti udruzen s hiperlipidemijom (176). Razina triglicerida koja je povecana
u NIDDM uglavnom je povecana zbog povisene razine VLDL-a (128, 129, 134).
Trigliceridima bogati lipoproteini osim §to su bogati VLDL-om ukljucuju i znacajno
povecanje IDL-a (177). Steiner i sr. pokazali su da 70% povecéanja trigliceridima
bogatih lipoproteina pripada povecanju VLDL-a i IDL-a. Pokazano je da inzulin
smanjuje VLDL sekreciju, znacajno reduciraju¢i razinu VLDL-a u odraslih
nedijabetickih osoba i1 bolesnika s NIDDM. Povecano stvaranje VLDL-a je pra¢eno
pove¢anom produkcijom VLDL apo B u bolesnika s NIDDM. Pojedini radovi su
dokazali da poveéano stvaranje VLDL triglicerida moze biti vece od stvaranja apo B
u NIDDM, a kao posljedica je stvaranje velikih trigliceridina bogatih VLDL dijelova
(179). Osim toga, bolesnici s NIDDM imaju smanjeni klirens VLDL triglicerida, koji
je znacajno manji u slucaju vece koncentracije triglicerida u serumu. Oste¢enje VLDL
razgradnje odrzava smanjenu lipoliticku aktivnost na te lipoproteine. U stvari je
smanjena aktivnost lipoliticke lipoze u masnom tkivu. Promijenjeni metabolizam
VLDL, u NIDDM, manifestira se pove¢anim nakupljanjem u stanicama makrofaga i
samim tim stvaranjem pjenastih stanica (180). VLDL ima nekoliko kvalitativnih
abnormalnosti u bolesnika s NIDDM. VLDL prezentira se kao velika Cestica
obogacena trigliceridima 1 kolesterolom (134, 179). Takoder VLDL ima
apolipoproteinsku distribuciju s relativnim povecanjem apo-E u usporedbi s apo C
(181). Druga kvalitativna promjena koja se dogada s VLDL u NIDDM je
glukozikacija apo C 1 apo E (182). Kao posljedica toga je smanjeno vezivanje na B/E
receptore i samim tim njegovu oSteCenu razgradnju. Sve to nam daje dokaze da
glukozilacija apo C II koja je kofaktor lipoproteinske lipoze pridonosi smanjenju
aktivnosti enzima tj. LPL-a (183, 184).

Ponovo naglasavamo da inzulin ima znacajnu ulogu u regulaciji i luenju
LPL-a. Lijecenje sulfonilurejom ili inzulinom.

Povecanje deficita LPL-a koje traje sedmicu do mjesec dana, uobicCajena je
pojava diseminiranih hipertriglicridemija (185). U nekim studijama se pokazalo da
smanjeni klirens tirglicerida je u proporcionalnoj svezi s visinom hiperglikemije zbog
smanjene razine LPL-a. Medutim, razina LPL-a nije u korelaciji s glikemijom u
bolesnika s NIDDM i1 IDDM koji su na kontinuiranoj terapiji tabletama ili inzulinom
(185). VLDL kolesterol i ostale cestice u NIDDM teze povecanju kolesterola i

triglicerida i tako povecavaju mogucénost odlaganja masti u stanicama arterija (186).
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Kada smo zeljeli usporediti razinu apolipoproteina-A (apo-A) u bolesnika s
NIDDM u trenutku otkrivanja Secerne bolesti i razine apolipoproteina-A u vrijeme
optimalne regulacije glikemije naSi rezultati su pokazali porast apo-A tijekom
reguliranosti glikemije ali ne statisticki znac¢ajno. Dva mjesece kasnije (II. kontrola)
pokazao se znacajan pad razine apo-A u odnosu na trenutak otkrivanja NIDDM (F =
13,9 p<0,001). Medutim, napominjemo da je tijekom kontrola NIDDM-a razina apo-
A bila u referentnom podrucju. Nije bilo statisticki znacajnije razlike razine apo-A u
odnosu na spol i dob bolesnika s NIDDM.

Znatno visa razina apo-A bila je u bolesnika s NIDDM u odnosu na kontrolnu
grupu ispitanika i ta razlika je statisticki znacajna (F = 11,9 p<0,001). Istrazivanje
nije naslo statisticke znacajnosti izmedu ispitanika s NIDDM 1 kontrolne skupine
ispitanika u odnosu na spol i dob.

Kako smo pratili razinu apo-A tijekom kontrola bolesnika s NIDDM, naSe
istrazivanje nije pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku pri usporedivanju vrste terapije
Secerne bolesti (dijeta ili tablete).

Daljnji korak u nasem istrazivanju karakteristika hiperlipidemije u NIDDM je
bilo pracenje apolipoproteina-B (apo-B) tijekom uobicajenih kontrola. NaSe
istrazivanje je pokazalo signifikantno veéu razinu apo-B u trenutku optimalne
reguliranosti $e¢erne bolesti (F = 14,7 p<0,001) u odnosu na trenutak otkrivanja
Secerne bolesti. U drugoj kontroli takoder postoji statisticki znacajna niza razina apo-
B u odnosu na mjerenje razine apo-B u trenutku optimalne regulacije glikemije (F =
2,70 p<0,008). Nije bilo statisticki znacajne razlike razine apo-B u serumu u
bolesnika s NIDDM tijekom kontrolnih pregleda s obzirom na spol i dob.

U nasSem istrazivanju rezultati ukazuju na signifikantno vecu razinu apo-B u
kontrolne skupine ispitanika u odnosu na bolesnike s NIDDM (F = 15,1 p<0,001),
medutim ne nalazimo znacajne razlike usporedujuci spol i dob kontrolne skupine
ispitanika i1 bolesnika s NIDDM.

Iz ucinjenog istrazivanja je jasno vidljivo da nije postojala signifikantna
razlika prosjene vrijednosti apo-B u odnosu na vrstu terapije (dijeta ili tablete)
bolesnika s NIDDM.

Mnoge epidemioloske studije su nepobitne dokazale da je HDL kolesterol
obrnuto proporcionalan s rizikom za nastanak koronarne arterijske bolesti (187).
Veliki apolipoprotein u HDL kolesterolu je apo-Al i apo-All. Razina apo-Al izrazito

obrnuto proporcionalno korelira s koronarnom arterijskom boles¢u (188) dok razina
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apo-All nije dosljedno pokazala tu sklonost. Drugi radovi su pokazali da postoje dvije
podgrupe unutar HDL kolesterola (189, 190, 191). Jedna podgrupa sadrzi Cestice
bogate apo-Al i apo II (oznacena Lp-Al, A-II) i druga podgrupa koja sadrzi samo apo-
Al bez apo-All (oznaeno Lp A-I). Postavljena je hipoteza, a koja je i dokazana
kineti¢kom studijom (191) da je Lp-Al specifi¢na antiaterogena Cestica s HDL-om za
razliku od Lp-Al, All. Takoder je dokazano da se apo-All duze zadrzava u cirkulaciji
u odnosu na apo-Al §to upucuje na razli¢itost metabolizma tih apolipoproteina.

Postoji slaba povezanost apo-Al 1 apo-All s razinom triglicerida u serumu. U
bolesnika s NIDDM razina apo-Al i apo-All je bila sniZena, a u skladu s tim i veli¢ina
apo-Al i apo-All (192). Glukozilacija apo-Al u direktnoj je svezi s razinom glukoze u
plazmi (193). Dokazano je da glukozilacija apo-Al smanjuje HDL receptore i time
ostecuje inatracelularno istjecanje kolesterola (194).

Regulacija jetrene sekrecije apo-B mozda ovisi o ACAT aktivnosti i
esterifikaciji kolesterola. Znano je, da inzulin kontroliraju¢i razinu slobodnih masnih
kiselina u plazmi igra vaznu ulogu u regulaciji VLDL-a suprimirajuc¢i oslobadanje
slobodnih masnih kiselina 1 limitiraju¢i koli¢inu supstrata, poglavito nataste. Jedna
grupa autora je markiranim stabilnim izotopima dokazala povec¢anu produkciju VLDL
u NIDDM. Taj rad je pokazao da sekrecija VLDL cestica moze biti suprimirana
inzulinom, djelomi¢no zbog smanjenog dotoka neesterificiranih masnih kiselina i
glicerola u jetru (195, 196). Druga grupa istrazivaca nalazi pojacano stvaranje apo-B u
NIDDM, a to stvaranje pojacavalo se inzulinom kroz 2 mjeseca (197). Ovi rezultati su
u suprotnosti sa studijama koje promatraju trenutno djelovanje inzulina na razinu
lipida (195). Otpornost stvaranja VLDL-a na djelovanje inzulina nalazimo i u debelih
dijabeticara Sto upucuje da to moze biti oznaka inzulinske rezistencije (198). Inzulin
je smanjio omjer triglicerida/apo-B pa je moZzda poboljSao kaskadu VLDL — IDL —
LDL. Twisk i sr. (199) ispitivali su odnos izmedu LDL-receptora i apo-B sekrecije u
hepotocitima. Pri pokusu koristili su macje hepatocite s nedostatkom LDL receptora i
usporedivali s hepatocitima divlje macke. Apo-B m RNA je bio obilan i sinteza nije
pokazivala razliku izmedu dviju vrsta stanica, ali u hepatocitima divlje macke
razgradnja apo-B 100 je bila viSe nego dvostruka.

Adenovirusi uzrokuju pojacanu ekspresiju LDL-receptora u heapatocitima
siroma$nim LDL-receptorima 1 rezultiraju velikim postotkom razgradnje novo
sintetiziranog apo-B 100. Ova je studija pokazala na originalni nac¢in ulogu LDL

receptora u regulaciji apo-B. Glukozilirani LDL, koji oskudno podize razinu LDL-
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receptora i uslijed toga smanjuje regulaciju stvaranja LDL receptora, moZze smanjiti
apo B razgradnju i vodi stvaranju manjih lipoproteinskih ¢estica postprandijalno, §to
znaCi, da poboljSana metabolicka regulacija u NIDDM vodi smanjenju
postprandijalno apolipoproteina B 48 bogatim ¢esticama (200).

U posljednje vrijeme znatno je porastao interes znanstvenika za trigliceride,
kao neovisnog ¢imbenika koronarne bolesti (201, 202) i ako je ve¢ Pariska studija na
policajcima 1988. godine to dokazala (202).

U nedavno objavljenim istraZivanjima pokazano je da su povecani
trigliceridima bogati lipoproteini nataste, u korelaciji s pove¢anom razinom apo-B 48.
Obrok bogat kolesterolom povecava broj malih Cestica s apo-B 48, $to ukazuje na
ulogu djelatnog kolesterola u regulaciji broja 1 veli¢ine Cestice koje sadrzavaju apo-B
48 (203). U izoliranim jetrenim stanicama zamorca nalazi se slaba korelacija mase
kolesterol estera i sekrecije apo-B 100 (204). Ukazuje se na implikacije apo-B 48 kao
strukturalnog elementa hilomikrona, a ¢ija uloga nije do kraja ispitana, nasuprot apo-
B 100. Njihov razliit utjecaj uvjetovan je razliCitoS¢u u fizikalnoj strukturi i
molekularnoj tezini. Razli¢ite studije su dale vizualan dokaz da ostaci post
prandijalnih lipoproteina brzo ulaze u arterijsko tkivo i akumuliraju se endotelijalno
(205, 206).

Kaskada lipoproteina od hilomikrona do HDL-a ¢ini iznimno teSkim
izolaciju pojedinih faktora, a jo$S teze je trajno remoduliranje Cestica prijenosom
apolipoproteina kao apo-Al, apo-All apo-CI, C-11 111, i apo-E. Citava pri¢a je jos
sloZzenija jer su kolesterol i trigliceridi stalno u pokretu skacuéi s Cestice na Cesticu.
Nijedna tehnika pracenja kinetike nije idealna. Stabilni izotopi su dodali novu
dimenziju prouCavanja lipoproteina, ali se takva proucavanja moraju osloniti na
matematicke modele za interpretaciju rezultata. U Secernoj bolesti, matematicki
gledaju¢i, postprandijalna faza lipoproteina je posebno abnormalna. Ona ne pokazuje
stanje nataste, a sigurno je da ima znacajnu, ako ne i vodecu ulogu u nastanku i
progresiji ateroskleroze, a sami tim 1 pojavi kroni¢nih dijabetickih komplikacija.
Dokazi da su postprandijalni lipoproteini sami po sebi aterogeni su sve uocljiviji i
jaci. Ovakvim novim saznanjima trebamo poboljSati mjere za smanjenje lipoproteina
koji sadrze apo-B i nataste i poslije obroka.

Impresivan broj istrazivanja u posljednja Cetiri desetlje¢a potvrdio je ¢injenicu
da je povisSena razina lipoproteina (a)-Lp(a) u serumu, neovisni genetski ¢imbenik

rizika za razvoj ateroskelroze.
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U nasem istrazivanju razina lipoproteina (a)-Lp(a) u serumu u trenutku
otkrivanja Secerne bolesti je statisticki znacajno niza od vrijednosti Lp(a) u bolesnika
s NIDDM kod optimalne reguliranosti glikemije (F = 7,4 p<0,001). Postavlja se
pitanje Sto bi mogao biti uzrok porasta Lp(a). Da bi se postigla optimalna regulacija
Secerne bolesti (HbA1¢<6,30 uz normoglikemiju nataste i post prandijalno) bolesnici
s NIDDM su lijeceni — dijabetickom dijetom ili dijabetickom dijetom + oralni
antidijabetici. Utvrdili smo da su oni bolesnici s NIDDM (N=98) koji su lijeceni
oralnim antidijabeticima, u trenutku optimalne regulacije Sec¢erne bolesti, imali su
signifikantno visu razinu Lp(a) (T =-2,026 p<0,045) od bolesnika s NIDDM (N=40),
koji su lijeceni samo dijabeticCkom dijetom. Da bi potkrijepili svoju tvrdnju podijelili
smo iste bolesnike u poCetnom mjerenju (otkrivena Secerna bolest tipa 2 — NIDDM)
prema vrsti kasnije terapije u dvije grupe (N=40 — samo dijeta, N=98 — dijeta + oralni
antidijabetici) 1 utvrdili da nije postojala statisticki znacajna razlika u razini Lp(a) u
serumu obzirom na vrstu terapije ove dvije skupine. Ovim postupkom smo izbjegli,
moguce zamjerke da se radilo o genetskoj determiniranosti i vi§im razinama Lp(a) u
bolesnika lijecenih oralnim antidijabeticima od onih lije¢enih samo dijetom. Slobodni
smo zakljuciti da oralni antidijabetici u bolesnika s NIDDM podizu razinu Lp(a) i
time mozda pospjesuju aterogenost, poglavito ako su prisutni i drugi kardiovaskularni
¢imbenici rizika (hipertenzija, hiperlipidemija, debljina, pusenje i dr.) koji su gotovo u
pravilu prisutni u bolesnika s NIDDM..

Koncentracija Lp(a) naSih bolesnika s NIDDM nije ovisila o spolu 1 dobi.
Takoder nisu postojale statisticki uocljive razlike razine Lp(a) u kontrolnoj skupini
ispitanika s obzirom na spol i dob.

Rezultati brojnih klinickih istrazivanja, ali svih nacinjenih na malom broju
ispitanika o razini Lp(a) u serumu dijabetickih bolesnika su kontradiktorni ili se u prvi
tren samo takvima prikazuju.

Medu prvim radovima koji su istrazivali Lp(a) u dijabetickih bolesnika i
njihov meduodnos su ispitivanja na djeci i adolescentima (207) s NIDDM, te
ispitivanja starije populacije bolesnika s NIDDM Jenkinsa 1 sr. (208). Ti radovi su
pokazali poviSenu razinu Lp(a) u serumu bolesnika s IDDM. Jedan od tih prvih
radova Haffnera i sr. izvjes¢uje da regulacija glikemije u bolesnika s IDDM pridonosi
smanjenju razine Lp(a) (209).

Medutim, drugi rad koji je istraZivao razinu Lp(a) u serumu bolesnika s

NIDDM, pokazuje da razina Lp(a) raste u dobro kontrolirane glikemije lijeCene
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inzulinom (210). Gotovo identi¢ni rezultat dobio je Ramirez sa sr. (211). Jedna grupa
japanskih istrazivaca u svom radu izvjeStava o utjecaju paravastatina na razinu Lp(a)
u NIDDM 1 njegovom porastu u serumu ispitanika (212). Ispitivanje provedeno na
bolesnicima s NIDDM i IDDM pokazalo je vecu ucestalost povisene razine Lp(a), ali
da inzulinska rezistencija nema utjecaja na razinu Lp(a) u serumu bolesnika (213).
Velho i sr. ispitivali su razinu Lp(a) u dijabetickih bolesnika tipa 2 i1 usporedivali su
rezultate s nedijabetickim ispitanicima koji su imali obiteljsku predispoziciju za
NIDDM i zakljucili su da inzulinska rezistencija nema utjecaja na razinu Lp(a)
ispitanika (214). Ispitivan je utjecaj inzulinske terapije na razinu Lp(a) u serumu
NIDDM bolesnika i rezultati su pokazali da inzulin nije smanjio razinu Lp(a) (215,
216).

Duell i sr. (217) ispitivali su 57 nedijabeticara i uocili su da su inzulinska
rezistencija i1 hiperinzulinemija obrnuto proporcionalni razini Lp(a) u serumu. Ti
rezultati sugeriraju da inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija moze biti povezana
sa smanjenjem razine Lp(a) u plazmi. Medutim, San Antonio Heart Study koja je
provedena na 558 hispanoamerikanaca i bijelaca (218) te ispitivanje 57 ispitanika iz
nordijskog dijela Europe (219) pokazala su da inzulinska rezistencija 1
hiperinzulinemija nemaju utjecaja na razinu Lp(a) u serumu. Ista grupa autora u
Wisconsin epidemiologic study of diabetic rethinopathy nije nasla povezanost razine
Lp(a) u bolesnika s NIDDM i smrti uzrokovane koronarnom bole$¢u. To bi znacilo da
povecana razina Lp(a) u NIDDM bolesnika nije faktor rizika za nastanak
ateroskleroze koronarnih krvnih zila (220).

Druga grupa istrazivaca (221, 222) izvjestavaju da je Lp(a) neovisan faktor
rizika za nastanak ateroskleroze, te da klinicki signifikantan porast razine Lp(a)
seruma NIDDM bolesnika nije potaknut inzulinskom rezistencijom ili
hiperglikemijom.

Uzimajuéi u obzir samo velika klinicka istrazivanja ¢ini se da Lp(a) nije
povisen u bolesnika s NIDDM u odnosu na nedijabeticke ispitanike (223, 224).

Znano je da u Secernoj bolesti nalazimo promijenjeni metabolizam i lucenje
apolipoproteina jer je jako oslabljena aktivnost i u¢inak inzulina. Posljedi¢no nastaju
sekundarne promjene zbog glukozilacije apolipoproteina i njihova smanjena
razgradnja. Kako je kontrola luc¢enja i razgradnje Lp(a) nejasna te utjecaj glukolizacije

na Lp(a), postavlja se opravdano pitanje u kojoj mjeri razina Lp(a) moze biti ovisna o
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Sec¢ernoj bolesti (225). Hormon rasta takoder ima utjecaja na porast razine Lp(a) u
serumu, a Sto su pokazala istrazivanja uc¢injena na djeci (226, 227).

Razina Lp(a) u bolesnika s IDDM pokazala je slicne vrijednosti s
nedijabetickim bolesnicima §to je utvrdeno tijekom dva istrazivanja (228, 229).

Smatra se da je razina Lp(a) aterogena u nedijabeti¢ara samo u sluc¢aju ako je
razina LDL kolesterola jednaka ili ve¢a od 2,59 — 3,37 mml/I.

Prisutnost kasnih dijabetickih  komplikacija ukljuuju¢i  neuropatiju,
nefropatiju i makroangiopatiju po nekim istrazivanjima nije povazana s porastom
razine Lp(a) u serumu (230). Dva istrazivanja provedena u bolesnika s NIDDM i
IDDM pokazala su sli¢ne vrijednosti Lp(a) u serumu tih dijabetickih bolesnika (230,
231).

Dubrey 1 sr. (232) ispitivali su faktore rizika za kardiovaskularne bolesti u
blizanaca s IDDM 1 usporedujuéi ih sa zdravim ispitanicima u kontrolnoj skupini.
Rezultati istrazivanja nisu pokazivali statisticki znacajnu razliku u razini Lp(a) u
serumu u onih s IDDM u odnosu na zdrave.

Prethodno provedena istrazivanja u tri manje studije o utjecaju inzulinske
terapije na regulaciju glikemije, a time 1 smanjenje razine Lp(a) u serumu bolesnika s
IDDM (223, 233, 234) identi¢ne su s rezultatima Diabetes Control and Complications
Trail (DCCT) studije. Rezultati DCCT studije pokazali su, da je intenziviranom
konvencionalnom inzulinskom terapijom postignuta bolja regulacija glikemije i niza
razina Lp(a) u serumu.

Makino 1 sr. (226) nasli su u svom istrazivanju slabu korelaciju izmedu
kontrole glikemije mjerene glukoziliranim hemoglobinom Alc (HbAlc) i
koncentracije Lp(a). Taj raskorak moze biti uvjetovan razlikom vremena polovi¢nog
izlu¢ivanja Lp(a), koji se procjenjuje na tri dana 1 procijenjene produzene glikemijske
kontrole iskazane s HbAlc (226, 233).

Zbog kontradiktornih rezultata o razini Lp(a) u serumu dijabetic¢kih bolesnika
obzirom na kontrolu glikemije uc¢injeno je istrazivanje na velikoj grupi dijabetickih
bolesnika (90 bolesnika s NIDDM 1 80 bolesnika s IDDM). Osim utjecaja kontrole
glikemije na Lp(a) promatrana je mikroalbuminurija, retinopatija i neuropatija u tih
bolesnika. U istrazivanju se pokazalo da razina Lp(a) bolesnika s NIDDM i IDDM
nije ovisila o regulaciji Se¢erne bolesti, mikroalbuminuriji, retinopatiji i neuropatiji.
Medutim, izrazito losa glikemijska kontrola bolesnika s IDDM podigla je razinu Lp(a)
za 0,25 gr/l (235).
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Alagozlu 1 sr. (236) ucinili su istrazivanje Lp(a) u mrSavih bolesnika s
NIDDM s obzirom na vrstu terapije Se¢erne bolesti. Uklju¢eno je 90 bolesnika s
NIDDM 1 bili su podijeljeni u tri jednake grupe: lijeceni inzulinom, lijeceni
sulfonilurejom i nelijecena grupa.

Istrazivanje je pokazalo da je razina Lp(a) bila statisticki znacajno visa u
nelijecenoj grupi u odnosu na grupu bolesnika s NIDDM lijecenih inzulinom ili
sulfanilurejom. Najnovije istrazivanje provedeno na 191-om dijabetickom bolesniku
(69 NIDDM 1 122 IDDM bolesnika) pokazala su da Lp(a) pozitivno korelira s
razinom LDL kolesterola u serumu, a negativno korelira sa razinom triglicerida u
serumu. Nije bilo utjecaja lije¢enja dislipidemija u Secernoj bolesti na razinu Lp(a) u

serumu (237).

U naSem istrazivanju nije se pokazala statisticki znacajna razlika razine
inzulina nataste, obzirom na optimalnu regulaciju glikemije u NIDDM bolesnika. Nije
bilo statisticke razlike razine inzulina nataSte s obzirom na spol i dob u NIDDM
bolesnika. Usporedujuci dijabeticke bolesnike koji imaju NIDDM i kontrolnu skupinu
ispitanika ne postoji statisticki znacajna razlika u razini inzulina nataSte, a takoder isti
rezultati su poluceni kad smo usporedivali dob i spol.

Tijekom naSeg ispitivanja razina inzulina poslije obroka u NIDDM bolesnika s
obzirom na kontrolu glikemije 1 dob ne nalazimo statisticku znacajnosti. U muSkaraca
s NIDDM, nadena je viSa vrijednost inzulina poslije obroka u odnosu na Zene s
NIDDM (F = 6,3 p<0,004). Bolesnici s NIDDM imali su znac¢ajno nizu vrijednost
inzulina poslije obroka u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika (F = 10,1 p<0,002),
a ne postoji znacajna statisticka razlika s obzirom na dob 1 spol u te dvije grupe.

Razina c-peptida nataSte u bolesnika s NIDDM ne pokazuje statisti¢ku
znacajnost s obzirom na kontrolu glikemije, dob i spol tijekom naSeg istrazivanja.
Kada smo usporedili posprandijalni c-peptid NIDDM bolesnika i kontrolne skupine
ispitanika s obzirom na dob i spol nismo nasli znacajnu statisticku razliku. Razlika je
postojala u razini c-peptida poslije obroka, bolesnika s NIDDM u odnosu na
kontrolnu skupinu ispitanika (F = 22,05 p<0,001).

Iz naSega istrazivanja je vidljivo da razina leptina nataste u bolesnika s
NIDDM ne korelira s kontrolom glikemije tj. unato¢ optimalnoj regulaciji Se¢erne
bolesti razina leptina nataSte statistiCki znacajno se ne mijenja. Postoji statistiCki

znacajna razlika izmedu razine leptina nataSte muskaraca i Zena tj. Zene s NIDDM
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imaju trostruko viSe vrijednosti leptina u odnosu na muskarce s NIDDM (F = 87,1
p<0,001). Muskarci i zene s NIDDM iznad 50 godina zivotne dobi imaju znacajno
vise vrijednosti leptina nataSte u odnosu na muskarce i1 zene s NIDDM; manje od 50
godina zivota (F = 5,63 p<0,019).

Kada smo usporedivali kontrolnu skupinu ispitanika i bolesnike s NIDDM,
usporedujuci vrijednosti leptina nataste, uocene su znacajno vise vrijednosti leptina u
kontrolnoj skupini (F = 21,55 p<0,001). Zenski ispitanici kontrolne skupine
ispitanika 1 s NIDDM imaju trostruko vecée vrijednosti leptina u odnosu na muskarce s
NIDDM i muskarce kontrolne skupine (F = 18,45 p<0,001). Muskarci i Zene
kontrolne skupine i bolesnici s NIDDM, koji su stariji od 50 godina, imaju
signifikantno vece vrijednosti leptina nataste od Zena 1 muskaraca mladih od 50
godina Zivota.

Kontrola glikemije ne korelira s razinom leptina u serumu poslije obroka
bolesnika s NIDDM (F = 2,38 p<0,094). Bolesnice s NIDDM imaju trostruko visu
razinu leptina poslije obroka u odnosu na muskarce s NIDDM (F = 87,2 p<0,001).
Razina leptina poslije obroka znacajno je viSa u muskaraca i Zena bolesnika s NIDDM
starijih od 50 godina zivota u odnosu na muskarce i zene s NIDDM koji imaju manje
od 50 godina Zivotne starosti (F = 5,63 p<0,019).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju znacajno vise vrijednosti leptina poslije
obroka u kontrolnoj skupini ispitanika u odnosu na bolesnike s NIDDM (F = 29,68
p<0,001). Zene kontrolne grupe i Zene s NIDDM imaju trostruko vide vrijednosti
leptina poslije obroka u odnosu na muskarce kontrolne grupe te muskarce s NIDDM
(F = 82,53 p<0,001). Zene i muskarci stariji od 50 godina Zivota, kontrolne grupe
ispitanika 1 bolesnici s NIDDM imaju statisticki signifikantno vise vrijednosti leptina
poslije obroka od Zena i muskaraca kontrolne grupe ispitanika i bolesnika s NIDDM
koji su mladi od 50 godina zivota (F = 18,02 p<0,001).

Mnoge studije koje su do danas pokusale razjasniti odnos inzulina i leptina
nisu polucile uspjeh. Neke klinicke studije su pokazale znacajnu korelaciju izmedu
inzulina u plazmi 1 razine leptina, a koja se javlja iza smanjenja indeksa tjelesne mase
(BMI), $to na kraju upucuje da inzulin nema znacajnu ulogu u promjeni koncentracije
leptina u serumu. Ta istrazivanja slazu se sa studijama provedenim na ljudima koji su
primali male doze inzulina u infuzijama, a $to nije uzrokovalo porast razina leptina u
serumu (238). Neka su druga istrazivanja upucivala na povezanost razine leptina

nataste, inzulinske osjetljivosti, krvnog tlaka i abdominalne debljine (239). Uska

124



povezanost koncentracije leptina i inzulinske rezistencije u mrsavih
normoglikemi¢nih muskaraca, upucuje da smanjena leptinska aktivnost moze biti
prisutna u osobe s inzulinskom rezistencijom. Medutim, to¢na uloga leptina i njegovo
djelovanje na razinu inzulina u plazmi u humanoj populaciji jo$ nije kona¢no
razrijeSena. Neki smatraju da je leptin «odsutna veza» u metabolickom sindromu i
faktor rizika za kardiovaskularne bolesti (240), pojam koji je potrebno ponovo
istraziti, poglavito u razli¢itim etnickim skupinama.

U nama dostupnim publikacijama iz svjetske literature nije nadena povezanost
izmedu glukoze u krvi, HbAlc i leptina, a $to je pokazalo i ovo istrazivanje. MrSavi i
debeli nedijabeticari pokazuju sli¢ne razine leptina u plazmi s mrSavim i debelim
dijabetickim bolesnicima. Mnoge studije ne pokazuju povecanu razinu leptina u
dijabetickih bolesnika. U velikim uzorcima na tri razli¢ite populacije bila je sli¢na
korelacija koncentracije leptina i BMI u NIDDM (241). Studije povezane s drugim
etnickim grupama dale su slicne rezultate. Leptin nema specifi¢ni utjecaj na tezinu
Secerne bolesti Afroamerikanaca (242) 1 Japanaca (243). Nije nadena povezanost
leptina s prepubertetnom, mladih debelih punoljetnika i dijabetickih bolesnika (244).
Meduodnos leptina u IDDM je tesko interpretirati zbog egzogenog davanja inzulina
(245).

Wanters i sr. (246) u svom istrazivanju pokazali su da je razina leptina
znacajno visa u Zena u odnosu na muskarce. Jedno drugo istrazivanje pokazalo je da
je razina leptina u Zena tri puta viSa nego u muskaraca (247). Ne ¢ini se da utjecaj
imaju spolni hormoni — estrogeni, jer hormonalna nadomjesna terapija i menopauza
nemaju utjecaja na razinu leptina u serumu (100). Rezultati naseg istrazivanja su
gotovo identi¢ni.

Jedno istraZivanje pokazalo je da razina leptina nataSte i/ili poslije obroka
znaajno je niza u bolesnika s NIDDM u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika
(242), a sto je pokazalo i naSe istrazivanje.

Personova analiza korelacije leptina u plazmi s metabolickim parametrima
hiperlipemije i inzulina u bolesnika s NIDDM, procijenjen pomocu indeksa tjelesne
mase (BMI), pokazala jeu ovom istrazivanju slabu korelaciju s VLDL-om i
trigliceridima u trenutku optimalne regulacije glikemije kod bolesnika s normalnim
indeksom tjelesne mase (r = 0,38 p<0,05). Medutim, statisticki signifikantno
korelacija u razini leptina u NIDDM uocena je s inzulinom u trenutku otkrivanja

NIDDM (mrsavi: r = 0,71 p<0,05, debeli: r = 0,40 p<0,05), u trenutku optimalne
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regulacije glikemije (mrsavi: r = 0,51 p<0,05, debeli: r = 0,40 p<0,05) kao i dva
mjeseca kasnije (mrSavi: r = 0,57 p<0,05, debeli: r = 0,44 p<0,05). U kontrolnoj
skupini ispitanika leptin 1 raspodjela masnog tkiva procijenjeni indeksom tjelesne
mase (BMI) nisu pokazali statistiCku znacajnu povezanost s nijednim ispitivanim
parametrom za hiperglikemiju, a isto tako ni sa razinom inzulina u serumu.

Nase istrazivanje korelacije leptina s metabolickim parametrima za
hiperlipidemiju i inzulinom u bolesnika s NIDDM s obzirom na raspodjelu masnog
tkiva procijenjenu pomocu omjera izmedu opsega struka i opsega bokova (WHR)
pokazalo je statisticku znacajnost s inzulinom u trenutku otkrivanja Se¢erne bolesti
(mrsavi: r = 0,47 p<0,05) i1 inzulinom 2 mjeseca kasnije (r = 0,45 p<0,05). Nije
postojala statistiCki znacajna korelacija leptina s parametrima hiperlipidemije (ukupni
kolesterol, HDL, HDL2, HDL3, LDL, VLDL, trigliceridi), apolipoproteinom-Al,
apolipoproteinom-B, lipoproteinom (a)) i inzulinom, pove¢anim WHR — (debeli) u
svim mjerenjima u dijabetickih bolesnika. U kontrolnoj skupini ispitanika leptin i
raspodjela masnog tkiva procijenjena WHR-om su pokazali statisticki znacajnu
povezanost s nijednim ispitivanim parametrom za hiperlipidemiju, a takoder i za
razinu inzulina.

Iz na$ih rezultata se takoder razaznaje signifikantna korelacija inzulina u
trenutku otkrivanja Secerne bolesti (mrsavi: r = 0,68 p<0,05), inzulina u trenutku
optimalne reguliranosti glikemije (mrSavi: r = 0,64 p<0,05) i1 inzulina mjerenog dva
mjeseca kasnije (mrsavi: r = 0,58 p<0,05) i razina leptina u bolesnika s NIDDM s
obzirom na raspodjelu tjelesne mase procijenjene pomocu opsega struka (OS). Nismo
nasli statisticke znacajnosti izmedu parametara za hiperlipidemiju i inzulina (debeli —
povecan opseg struka) u bolesnika s NIDDM i razine leptina u serumu s obzirom na
raspodjelu masnog tkiva procijenjenog pomocu opsega struka. U kontrolnoj skupini
korelacija razine leptina u serumu i parametara za hiperlipidemiju te inzulin ne
pokazuju statisticku korelaciju.

U jednom istrazivanju koje je ispitivalo meduodnos leptina sa proinzulinom i
inzulinom pokazala se statisti¢ki znacajna korelacija u nedijabeticara, ali uz vrlo malu
povezanost omjera proinzulin/inzulin (248). Ispitivanje povezanosti razine inzulina i
leptina u plazmi bila je provedena u razli¢itim epidemioloskim studijama na razli¢itim
etnickim grupama. Razina inzulina nataste bila je usko povezana s koncentracijom
leptina nataste u kanadskih starosjedilaca koji imaju izrazito veliku stopu NIDDM

(249). UKPDS studija pokazala je da razina leptina u plazmi bolesnika s NIDDM
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korelira s BMI neovisno o spolu, dobi i etnickoj grupi. Poveéana razina leptina je
udruZena s poveéanom razinom inzulina.

Je 1i to zbivanje uzrokovano inzulinskom stimulacijom leptina ili inzulinskom
rezistencijom ili obadvoje uzrokujuéi poveéanje razine inzulina i leptina za sada nije
poznato (250).

Jedna grupa istrazivaCa izvjeStava o znacajnoj korelaciji izmedu inzulina,
leptina 1 hiperinzulinemije 1 inzulinske rezistencije. Ispitanici s inzulinskom
rezistencijom poglavito imaju abdominalni tip debljine s karakteristicnim profilom
masti — hipertrigliceridemija i niski HDL kolesterol. Ako je leptin integralni dio t;.
komponenta sindroma inzulinske rezistencije, on bi morao korelirati s drugim
¢imbenicima kao Sto je visoka razina triglicerida u plazmi. Medutim ne nalazimo
izvjes¢e koje bi pokazalo korelaciju serumskog leptina sa serumskim lipidima i
lipoproteinima. Nije se pokuSalo do sada istraziti korelaciju serumskog leptina s
primarnim hiperlipidemijama. Neke studije na ispitanicima s pretilos¢u i pretiloséu
III. stupnja nisu pokazale korelaciju serumskog leptina i1 bilo koje lipidne frakcije
(251). Leyva i sr. su prezentirali svoje istrazivanje dokazuju¢i da ne postoji
signifikantna korelacija izmedu serumskog leptina i razine HDL kolesterola (240).
Drugi istrazivaci ukazuju na korelaciju serumskog leptina i HDL kolesterola i ako ne
postoji neki konzistentni meduodnos.

Pitanje na koje takoder zelimo odgovoriti u ovom istrazivanju je, utjece li
tielesna masa 1 raspodjela masnog tkiva u bolesnika s NIDDM i
hiperlipoproteinemijom na odredene frakcije lipoproteina. Siroko prihvaéena procjena
tjelesne mase, a koja dobro korelira s masom masnog tkiva je izraCunavanje indeksa
tjelesne mase (BMI).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da u trenutku otkrivanja Secerne
bolesti razina triglicerida (p<0,025) i inzulina nataste (p<0,010) je statisticki znacajno
niza u bolesnika s BMI manjim od 25. Kada smo postigli optimalnu regulaciju
glikemije, trigliceridi (p<0,030), VLDL kolesterola (p<0,019), inzulin nataste
(p<0,010) 1 inzulin poslije obroka (p<0,05) bili su statisticki znacajno visi u grupi
bolesnika s NIDDM i BMI 25 — 30 od grupe bolesnika s NIDDM i BMI manjeg od
25. Rezultati istrazivanja u drugoj kontroli pokazali su statistiCku znacajnost u
vrijednostima razine triglicerida (p<0,028), VLDL kolesterola (p<0,017) i inzulina
nataste (p<0,022) bolesnika s NIDDM i BMI 25 — 30 u odnosu na bolesnike s

NIDDM ¢iji je BMI manji od 25. U kontrolnoj skupini ispitanika razina HDL
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kolesterola (p<0,053) i HDL3 kolesterola bila je statisti¢ki znacajno visa u ispitanika s
BMI manjim od 25. VLDL kolesterol (p<0,005) leptini nataste (p<0,005) i leptini
poslije obroka su statisticki znacajno visi u ispitanika s BMI 25 —30 u odnosu na
ispitanike s BMI manjim od 25. Procjenu raspodjele masnog tkiva (visceralnog
masnog tkiva) mjerili smo mjerenjem opsega struka (OS) i opsega bokova (OB) te
izracunavanjem kvocijenta (OS/OB-WHR). Rezultati naseg istrazivanja pokazali su
da u trenutku otkrivanja NIDDM razina inzulina nataste (p<0,001) inzulina poslije
obroka (p<0,001), leptina nataste (p<<0,001) i leptina poslije obroka (p<0,001) bila je
statistiCki znaCajno niza u bolesnika s NIDDM: musSkaraca WHR<1,0 Zena
WHR<0,85 u odnosu na bolesnike s NIDDM; zena WHR>0,85 muskaraca WHR>1.0.
Pri postizanju optimalne regulacije glikemije ukupni kolesterol (p<0,05), trigliceridi
(p<0,05), inzulin nataSte (p<0,001), inzulin poslije obroka (p<0,006), leptini nataste
(p<0,001) 1 leptin poslije obroka (p<0,001) imali su statisticki znacajno nize
vrijednosti u bolesnika s NIDDM WHR-a: (Zene<0,85, muskarci<l,0) u odnosu na
bolesnika s NIDDM 1 ve¢eg WHR-a (zene>0,85, muskarci>1,0). U kontrolnoj skupini
ispitanika VLDL kolesterol (p<0,049), inzulin nataste (p<0,017), inzulin poslije
obroka (p<0,001), leptin nataSte (p<<0,011) i leptin poslije obroka (p<0,043) bili su
statisticki znacajno viSi u grupi ispitanika s ve¢im WHR-om (Zene<0,85,
muskarci<l,0). U naSem istrazivanju procjenjivali smo raspodjelu masnog tkiva
(visceralnog masnog tkiva) mjerenjem opsega struka (OS). Rezultati naSeg
istrazivanja su pokazali da u trenutku otkrivanja NIDDM, inzulin nataste (p<0,001),
inzulin poslije obroka (p<0,001), leptin nataSte (p<0,003) i leptin poslije obroka
(p<0,003) je statisticki znacajno visi u bolesnika s NIDDM vece visceralne raspodjele
masnog tkiva tj. ve¢eg opsega struka; zene>0,80 m, muskarci>0,94 m od bolesnika s
NIDDM manjeg opsega struka; Zene<0,80 m i1 muSkaraca<0,94 m. Pri postizanju
optimalne regulacije glikemije razina inzulina nataste (p<0,001), inzulina poslije
obroka (p<0,002), leptina nataste (p<<0,001) i leptina poslije obroka bila je statisticki
znacajno visa u bolesnika s NIDDM veceg opsega struka: Zzene>0,80 m,
muskarci>0,94 m u odnosu na bolesnike s NIDDM s manje visceralne debljine t;.
opsega struka; zene<0,80 m i muskarci<0,94 m. U drugoj kontroli razina HDL2
(p<0,046) je bila visa u bolesnika s NIDDM manjeg opsega struka; zene<0,85 m i
muskarci<0,94 m u odnosu na bolesnike s NIDDM veceg opsega struka; zene>0,80 m
1 musSkarci>0,94 m. Takoder inzulin nataste (p<0,001), inzulin poslije obroka

(p<0,001), leptini nataste (p<<0,006) i leptini poslije obroka (p<0,006) bili su statisticki
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znac¢ajno Vvisi u bolesnika s NIDDM, veceg opsega struka; zene>0,80 m,
muskarci>0,94 m u odnosu bolesnika s NIDDM manjeg opsega struka; zene<0,80 m,
muskarci<0,94 m.

U kontrolnoj skupini ispitanika HDL kolesterol (p<0,041) 1 HDL; kolesterola
(p<0,022) bili su statisticki znacajno visi u ispitanika manjeg opsega struka;
zene<0,80 m, muskarci<0,94 m u odnosu na ispitanike vefeg opsega struka;
zene>0,80 m, muskarci>0,94 m. Razina inzulina nataste (p<0,035), inzulina poslije
obroka (p<0,035), leptina nataste (p<<0,002) i leptina poslije obroka (p<0,002) bila je
statisticki znacajno viSa u ispitanika vefeg opsega struka; Zene>0,80 m,
muskarci>0,94 m u odnosu ispitanika manjeg opsega struka; Zene<0,80 m,
muskarci<0,94 m.

Nase istrazivanje je pokazalo da raspodjela masnog tkiva koju smo procijenili
indeksom tjelesne mase (BMI), statisticki znacajno korelira s razinom triglicerida u
serumu tijekom pracenja (I vadenje i obje kontrole) u bolesnika s NIDDM. Razina
VLDL kolesterola u serumu bolesnika s NIDDM statisticki znacajno korelira s
indeksom tjelesne mase u trenutku optimalne reguliranosti glikemije i dva mjeseca
kasnije (II kontrola). Bolesnici s pove¢anom tjelesnom masom (BMI 25-30) imaju u
trenutku optimalne regulacije glikemije statisticki znacajno viSe vrijednosti razine
trigilicerida (t = -2,19 p<0,030) i razinu VLDL kolesterola (t = -2,38 p<0,019) u
serumu bolesnika s NIDDM 1 normalnom tjelesnom masom (BMI manji od 25). Sve
ostale frakcije lipoproteina, apolipoproteina i leptina u bolesnika s NIDDM nisu
pokazivale znacajnu statistiCku povezanost s raspodjelom masnog tkiva procijenjenog
indeksom tjelesne mase.

Istrazivanje je takoder pokazalo da kontrolna skupina ispitanika u kojih je
raspodjela masnog tkiva takoder procijenjena indeksom tjelesne mase, razina HDL
kolesterola u serumu (t = 1,96 p<0,053) je bila statisticki znacajno visa, razina HDL;
kolesterola u serumu (t = 2,34 p<0,021) statisticki znacajno visa, dok je razina VLDL
kolesterola u serumu (t = 1,94 p<0,055) statisticki znaCajno niza u ispitanika
normalne tjelesne mase (BMI manji od 25) u usporedbi s ispitanicima povecane
tjelesne mase (BMI 25 do 30).

U kontrolnoj grupi ispitanika razina leptina nataste (t = 2,90 p<0,005) i razina
leptina poslije obroka (t = 3,34 p<0,001) je bila statisticki znacajno visa u ispitanika s
povecanom tjelesnom masom (BMI 25 do 30) u usporedbi s kontrolnom grupom

ispitanika normalne tjelesne mase (BMI manji od 25). Sve ostale frakcije lipoproteina,
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apolipoproteina u kontrolnoj skupini ispitanika nisu pokazivale znacajnu statisticku
povezanost s raspodjelom masnog tkiva procijenjenog indeksom tjelesne mase.

Slijedece pitanje koje smo postavili kako raspodjela tjelesne mase-visceralnog
masnog tkiva, a koju smo procijenili omjerom opsega pojasa i opsega bokova (WHR),
utjeCe na razinu odredenih frakcija lipoproteina, apolipoproteina i leptina u
novootkrivenih bolesnika s NIDDM. Razina inzulina nataste i leptina u serumu poslije
obroka tijekom pracenja (I vadenje, I kontrola 1 II kontrola) statisti¢ki je znacajno visa
u «mrsavih» bolesnika s NIDDM (WHR: Zene<0,85, muskarci<l,0) procijenjeni
omjerom opsega pojasa i opsega bokova (WHR).

U trenutku optimalne regulacije glikemije (I kontrola) «mrSavi» bolesnici s
NIDDM (WHR: Zzene<0,85, muskarci<l,0) imali su nize vrijednosti ukupnog
kolesterola (t =-1,92 p<0,05), triglicerida (t =-1,91 p<0,053), inzulina nataste (t =
-4,0 p<0,001), inzulina poslije obroka (t = -2,79 p<0,001), leptina nataste (t = -4,58
p<0,001) i leptina poslije obroka (t = -4,85 p<0,001) u odnosu na «debele» bolesnike
s NIDDM.

Dva mjeseca kasnije (II kontrola) u «debelih» bolesnika s NIDDM
procijenjeno WHR-om imali su statisticki znacajno visu razinu apolipoproteina B (t =
-2,05 p<0,043) u odnosu na «mrsave» bolesnike s NIDDM procijenjeno WHR-om.
Sve ostale frakcije lipoproteina i apolipoproteina nisu pokazivale statistiCku
povezanost s raspodjelom masnog tkiva procijenjenog WHR-om.

U kontrolnoj skupini ispitanika razina VLDL kolesterola u serumu (t = 2,00
p<0,049) je statisticki znacajno povecana u «debelih» ispitanika procijenjenih WHR-
om (WHR: zene>0,85; muskarci>1,0) u odnosu na «mrSave» ispitanike procijenjene
WHR-om. Apolipoprotein-B je statisticki znacajno visi u «mrSavih» ispitanika
procijenjenih WHR-om od «debelih» ispitanika.

U «debelih» ispitanika kontrolne grupe (WHR: Zene>0,80; muskarci>1,0)
nadena je statisticki znacajno viSa razina inzulina nataste (t = -2,44 p<0,017),
inzulina poslije obroka (t = -3,36 p<0,001), leptina nataste (t = -2,58 p<0,001) 1
razina leptina u serumu poslije obroka (t = -2,05 p<0,043) u odnosu na «mrSave»
ispitanike kontrolne grupe (WHR: Zene<0,85; muskarci>1,0).

Sve ostale frakcije lipoproteina i apolipoproteina u kontrolnoj grupi ispitanika
nisu pokazivale znacCajna statisticka povezanost u raspodjeli masnog tkiva

procijenjenog WHR-om.
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Procjenu raspodijele masnog tkiva, visceralnog masnog tkiva, proveli smo i
mjerenje opsega pojasa (OS).

Nasa testiranja su pokazala u «mrSavih» (OS: zene<0,80; muskarci<0,94 m)
bolesnika s NIDDM postoji statisticki znacajno visa razina HDL, kolesterola (t =
2,012 p<0,046) u serumu u odnosu na «debele» (OS: zene>0,80; muskarci>0,94 m)
bolesnika s NIDDM u II kontrolnom pregledu.

U «debelih» bolesnika s NIDDM razina inzulina nataste (t = -3,793 p<0,001),
inzulina poslije obroka (t = -3,209 p<0,002), leptina nataste (t = -3,567 p<0,001) i
leptina poslije obroka (t = -3,660 p<0,001) u serumu je bila statisticki znacajno visa
od «mrsavih» bolesnika s NIDDM (OS: zene<0,80; muskarci<0,94 m).

Sve ostale frakcije lipoproteina i apolipoproteina u bolesnika s NIDDM nisu
pokazivale statisticku povezanost s raspodjelom visceralnog masnog tkiva
procijenjenog opsegom pojasa (OS).

U kontrolnoj skupini ispitanika «mrSavi» ispitanici su imali statisticki
znacajno vise vrijednosti razine HDL kolesterola (t = 2,070 p<0,041) i HDL3
kolesterola (t = 2,327 p<0,022) u odnosu na «debele» ispitanika kontrolne skupine
ispitanika procijenjenih OS. Razina inzulina nataste (t = -2,132 p<0,035), inzulina
poslije obroka (t = -2,323 p<0,022), leptina nataste (t = -3,150 p<0,002) i leptina
poslije obroka (t = -3,264 p<0,002) u serumu «debelih» ispitanika kontrolne skupine
je bila statisticki znacajno visa u odnosu na «mrSavey ispitanike kontrolne skupine pri
procijeni visceralnog masnog tkiva opsegom pojasa (OS). Sve ostale frakcije
lipoproteina i apolipoproteina u kontrolne skupine ispitanika nisu pokazale statisticku
povezanost s raspodjelom visceralnog masnog tkiva procijenjenog opsegom pojasa
(OS).

Zadnjih desetak godina u fokusu znanstvenog interesa tj. istraZivanja je,
raspodjela masnog tkiva kao rizi€nog ¢imbenika razvoja i pojave inzulin neovisnog
dijabetesa (NIDDM), tako da je objavljeno impresivno veliki broj istrazivanja.

O utjecaju raspodjele masnog tkiva na razinu lipoproteina i apolipoproteina, u
nama dostupnoj literaturi, nema tako veliki broj istraZivanja.

Walton i sr. su istrazivali utjecaj raspodjele tjelesne mase, a koja je
procijenjena pomocu omjera opsega pojasa i bokova (WHR) na lipoproteine.
Istrazivanje je pokazalo da ukupni kolesterol 1 trigliceridi pozitivno koreliraju s WHR,
dok je negativna korelacija uo€ena s razinom HDL2 kolesterola. Statisticki zna¢ajan

utjecaj nije uocen izmedu spola i dobi u odnosu na razinu lipoproteina (253).
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Grupa istrazivaca iz Pakistana pokazala je meduodnos dislipidemije i indeksa
tjelesne mase (BMI) i WHR-a. Ukupan kolesterol je u korelaciji s WHR-om dok je
BMI u korelaciji s kolesterolom ako je BMI manji od 27 kg/m2. Postoji bolja
korelacija prema centralnoj raspodjeli masnog tkiva WHR-a u odnosu na BMI (254).

Tijekom 1990. i 1992. u pet kanadskih provincija ispitano je 16 007
muskaraca i zena starosti 18 — 74 godina zivota da bi utvrdili povezanost
antropometrijskih mjerenja s krvnim tlakom, dislipidemijom i1 Se¢ernom boles¢u. Spol
1 dob bili su statisticki znacajno povezani s RR-om, dislipidemijom i NIDDM. WHR 1
BMI korelirali su s RR, dislipdemijom tj. smanjenom razinom HDL kolesterola 1
povisenim omjerom ukupnog kolesterola i triglicerida (255).

K.O.G.T. s grupom istrazivaca ispitivao je debljinu u Kineza Hong Konga te
povezanost debljine s porastom triglicerida, smanjenom razinom HDL-a. Ispitivanje
je proveo na 902 Kineza . Porast indeksa tjelesne mase (BMI) i WHR-a pokazao je
usku povezanost s porastom koncentracije omjera LDL/HDL, triglicerida i
apolipoproteina B te omjera apo B 1 LDL-a uz porast glukoze nataste 1 poslije obroka,
te smanjenom koncentracijom HDL, HDL2 i apolipoproteina Al (apo-Al).

Godine su bile vazan ¢imbenik za ukupni kolesterol i LDL. Na kraju su
zakljucili da debljina (centralna debljina), neovisno o inzulinskoj rezistenciji odrazava
se porastom WHR-a, koji je vazna neovisna varijabla mnogih lipidnih abnormalnosti.
Ovi rezultati su naglasili multifaktorijalnu vezu izmedu debljine 1 dislipidemije (256).

Grupa istrazivaca s Taiwana ispitivala je prevenciju debljine i karakteristike
lipidemije 936 mladih muskaraca. Rezultati istrazivanja pokazali su da tjelesna tezina,
visina, BMI, opseg pojasa (OS), opseg bokova, WHR, koreliraju s lipoproteinima i
apolipoproteinima, BMI 1 WHR pozitivno koreliraju s trigliceridima, ukupnim
kolesterolom 1 apolipoproteinom B, a negativno s razinom HDL kolesterola. Zna¢ajno
je pripomenuti da BMI bolje korelira s lipoproteinskim frakcijama od WHR u mrSavih
osoba ali da WHR ima bolju korelaciju s lipidima u odnosu na BMI debelih osoba
(257).

Moussa i sr. u svom istrazivanju procjenjivali su povezanost apolipoproteina
A 11 apo B (nosioci proteina za HDL i LDL kolesterol) sa stupnjem debljine i
raspodjelom masnog tkiva; serumskih lipida, razine glukoze i inzulina. U istrazivanje
je ukljuceno 460 mladih debelih Kuvajcana starosti 6 — 13 godina s 460 kuwaitske
djece normalne tjelesne teZine. Obje grupe nisu se razlikovale po spolu i dobi. Razina

apoA nije se razlikovala u debelih i mrSavih djecaka, dok je bila signifikantno niza u
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debelih djevojcica. Apo B je statisticki znacajno visi u debelih djecaka i djevojcica,
dok je omjer Apo Al i apo B bio signifikantno nizi u debele djece. Apo A je pozitivno
korelirao s ukupnim kolesterolom, HDL 1 LDL kolesterolom, ali nije bilo statistic¢ki
znacajne korelacije s VLDL kolesterolom, glukozom, inzulinom te omjerom inzulina i
glukoze. Razina apolipoproteina B je negativno korelirala s inzulinom i omjerom
inzulina 1 glukoze. Ta je studija pokazala nepovoljan profil razine apo A u debele
djece Kuwaita.

Mensfield 1 sr. (259) ispitivali su mlade muskarce (17 — 35 godina starosti) 1
pokazali meduodnos unosa energije, nutritrijenata s koncentracijom lipoproteina
plazme i kolesterol ester transfer proteina (C-ETP). Bolesnici su praceni s obzirom na
tjelesnu aktivnost.

Istrazivanje je pokazalo da mali WHR bez posebne tjelesne aktivnosti
ispitanika je udruzen s ve¢om razinom HDL kolesterola i manjom razinom LDL
kolesterola. Unos hranom saturiranih i monosaturiranih masti i alkohola, ¢imbenik je
promjena u nekim apolipoproteinima i razine lipoproteina.

Grupa istrazivaca iz USA (Hyattsville) provela je ispitivanje na djeci
Afroamerikanaca, djeci bijelaca i Hispanoamerikanaca starosti 4 — 11 godina. Podaci
Third National Health and Nutrition Examination Survey u koje je bilo ukljuceno to
ispitivanje da WHR se mijenja s dobi, spolu i etnickoj grupi. WHR je bio veéi u djece
Hispanoamerikanaca. U djece, WHR ima negativnu korelaciju s razinom apo Al u
serumu, a pozitivhu povezanost s koncentracijom apo B dok je omjer apo B/apo A
neovisan o godinama ali ne s BMI. Povezanost triglicerida s WHR je bila neovisna o
starosti tj. godinama djece ispitanika i BMI. Drugi pokazatelji raspodjele tjelesne
mase nisu bili vjerodostojniji od WHR-a. Nije nadena Cvrsta povezanost lipoproteina,
Lp(a) i WHR. Zivotna dob, BMI te raspodjela masnog tkiva ne pokazuju znagajnu
statistiCku povezanost s apo Al i apo B. Ne nalaze signifikantne povezanosti razine
Lp(a) u serumu i raspodijele masnog tkiva. Razina triglicerida u serumu ne pokazuje
statisticki znacajnu povezanost s WHR neovisnom od godinama i BMI djelce bijelaca
1 Hispanoamerikanaca.

Wasset i sr. (261) procjenjivali su razinu lipoproteina (a) u bolesnika s
NIDDM i normalnom tjelesnom masom te bolesnika s NIDDM i pove¢anom
tjelesnom masom. Istrazivanje je provedeno na 30 bolesnika s NIDDM trajanja
dijabetesa oko 12,5 godina, 1 15 nedijabetickih ispitanika sa svim oznakama

(klinickim 1 statistickim — BMI i WHR) androidne pretilosti, te 10 nedijabetickih
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bolesnika s normalnom tjelesnom masom. Rezultati istrazivanja su pokazali da je
razina Lp(a) signifikantno veéa u svim grupama bolesnika s NIDDM (debeli, mrsavi)
u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika. Razina Lp(a) u serumu bolesnika s NIDDM
1 androidnom raspodjelom tjelesne mase bila je visa u odnosu na ispitanike kontrolne
skupine s androidnom raspodjelom tjelesnom masom. Razina Lp(a) u serumu nije
ovisila i regulaciji glikemije, ali je bila vi$a u bolesnika s dijabetickim vaskularnim
komplikacijama od onih bolesnika bez komplikacija. Nije postojala statisticka
povezanost razine Lp(a) s drugim lipoproteinskim parametrima.

Mnoga do sada ulinjena istraZivanja pokazala su da ne postoji korelacija
izmedu leptina i raspodjela tjelesne mase (251, 262, 263).

Jedno istrazivanje provedeno u Indiji pokazalo je povezanost leptina nataste s
potkoznim masnim tkivom koje je mjereno kompjutoriziranom tomografijom (CT).
Nadena je pozitivna korelacija leptina nataSte i BMI, a nije bilo korelacije s WHR-om
(264). Drugo istrazivanje koje je provedeno na zdravim muskarcima u juznoj Indiji
takoder pomoc¢u kompjuterizirane tomografije, izvjeStava o povezanosti izmedu
ukupne abdominalne debljine i razine leptina u krvi (265).

Jedna velika studija provedena je na osobama s pove¢anom tjelesnom masom
(IT stupanj) i koja prezentira ¢vrstu korelaciju razine leptina u serumu i pretilosti koje
je procijenjeno s BMI, te postotka tjelesne mase procijenjene opsegom pojasa struka.
Izrazito slaba korelacija je nadena izmedu razine leptina u serumu i WHR-a.

Istrazivanje provedeno u Svedskoj gdje je visceralno masno tkivo mjereno
magnetskom rezonancom pokazalo je pozitivnu korelaciju leptina i visceralnog
masnog tkiva (266). Neka novija istrazivanja su ispitivala utjecaj leptina na visceralno
masno tkivo. Primjenom leptina visceralna debljina smanjila se za 62%, Sto moze
imati znacajnu ulogu u patofiziologiji abdominalne debljine (267). Prikazana je jedna
zanimljiva studija u kojoj su kirurSkim zahvatom odstranjene masnoce u Sprague-
Dawley $takora, a Sto je uzrokovalo smanjenje genske ekspresije za leptin za 60% u
potkoznom masnom tkivu (268).

Najnovija istrazivanja Misra 1 sr. (269) ukazuju na ¢vrstu povezanost razine
leptina, pretilosti, BMI i raspodjele masnog tkiva procijenjenog opsegom struka. Nije
postojala korelacija razine leptina u krvi i raspodjele masnog tkiva procijenjenog
WHR-om (269).

Razli¢ita veli¢ina masne stanice i1 djelovanje izmedu depoa u masnom tkivu je

dobro poznata i vazna Cinjenica u patofiziologiji metabolizma i kardiovaskularnim
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komplikacijama debelih osoba. Cilj prikazanog istrazivanja bio je usporedivati
ekspresije leptina u omentumu i potkoznom masnom tkivu s BMI i WHR. Studija je
pokazala da je luCenje leptina manje u omentumu nego u supkutanom masnom tkivu;
moguce zbog razlike veli¢ine stanice 1/ili simpaticke intervencije (270).

Grupa istrazivata s Taiwana provela je istrazivanje na 1264 djece (647
djevojcica i 617 djeCaka), starosti 12-16 godina, s poveéanom tjelesnom masom, a
koja je procijenjena s BMI i WHR. Istrazivanje je pokazalo da su djecaci imali veci
BMI, WHR 1 krvni tlak, nizu razinu leptina, inzulina, triglicerida i HDL kolesterola
od djevojcica.

Djeca s viSom razinom leptina u plazmi imali poviSeni krvni tlak, vecu razinu
triglicerida 1/ili inzulina u usporedbi s djecom nize razine leptina u serumu. Zakljucili
su da je sindrom inzulinske rezistencije u djece karakteriziran viSom razinom krvnog
tlaka, dislipidemijom 1 hiperinsulinemijom, a moZe biti najraniji biljeg za
kardiovaskularni rizik. Pove¢an BMI u kombinaciji s pove¢anom razinom leptina je

znacajan predvidajuci ¢imbenik sindroma insulinske rezistencije Skolske djece (271).

Utjecaj spolnih hormona na metabolizam lipoproteina i apolipoproteina veé
duze vrijeme je predmet brojnih ispitivanja. Zanimanje za spolne hormone posljedica
je vise Cinilaca. Znamo da Zene manje obolijevaju od kardiovaskularnih bolesti u
reproduktivnhom dobu, u usporedbi s muSkarcima. Jedan od uzroka takovog stanja je
razliCita razina aterogenih i zaStitnih lipoproteina u krvi kod oba spola, za Sto se
smatra da su odgovorni spolni hormoni. Opcenito gledaju¢i muskarci imaju vecu
razinu u krvi triglicerida i VLDL kolesterola, a nizu razinu HDL kolesterola u
usporedbi sa zenama (272). U menopauzi zene imaju nizu razinu HDL kolesterola 1
viSu razinu LDL kolesterola u usporedbi sa Zenama u reproduktivhom periodu.
Smanjenje aterogenih cimbenika postignuto je terapijom estrogenima Zena u
menopauzi (273). U dva istrazivanja dokazano je da primjena estrogena smanjuje
razinu LDL kolesterola i povecava koncentraciju HDL kolesterola. Uzimanjem
estrogena takoder se povecava sekrecija velikih dijelova VLDL-a, a i odstranjenje
ostataka VLDL-a jetrom (274, 275). Estrogeni povecavaju razgradnju LDL
kolesterola povecavaju¢i broj receptora za LDL kolesterol (276). Primjena
testosterona ne vodi povecanju razine HDL kolesterola ili promijeni inzulinske
osjetljivosti (277). Postoje razlike u djelovanju testosterona, ovisno o nacinu i mjestu

primjene hormona, buduéi da se steroidni anabolici uobi¢ajeno daju peroralno, a
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testosteron se uobiCanjeno primjenjuje intramuskularnim injekcijama. Jedno od
objasnjenja razli¢itog djelovanja oralno davanih anabolika i1 intramuskularnog
testosterona na HDL kolesterol je taj, Sto se testosteron rado aromatizira u 17-beta
estradiol, dok oralno davani estrogen nema potentnu formu estrogena (278).

Ispitivanja provedena na Zivotinjskim modelima, pokazuju da utjecaj
testosterona na inzulinsku osjetljivost je razli¢it u muskih ili Zenskih ispitivanih
Zivotinja. Zenke miSeva kod kojih je primijenjen testosteron imale su smanjenu
inzulinsku osjetljivost u odnosu na miSi¢énu masu, dok je primjena testosterona u
muskih miSeva mnogo slozenija (279). Kastrirani muski miSevi imaju povecanu
inzulinsku rezistenciju, a koja se poboljsava primjenom malih doza testosterona.
Primjenom velikih doza testosterona pogorSava se inzulinska rezistencija (280). Za
sada se raspolaze s izuzetno malo podataka o djelovanju spolnih hormona na
distribuciju lipida u ljudi. Marin i sr. su u svom istrazivanju pokazali da primjenom
testosterona u srednjovjecnih muskaraca i uz abdominalnu debljinu, smanjuje se
debljina i poboljSava inzulinska rezistencija (281).

Nadomjesna terapija estrogena oralnim putem primijenjena kod Zena u
menopauzi povecava koncentraciju HDL kolesterola. To je djelovanje uzrokovano
posredovanjem dvaju razli¢itih mehanizama, a jedan je spolna steroidna hidroliza
HDL fosfolipida i triglicerida. Istrazivanja su dokazala da hepaticka lipaza i lipoliticki
enzim smjeSten u endotelnoj stanici jetrenog sinusoida, reguliraju razgradnju HDL
kolesterola. Aktivnost hepaticke lipaze u plazmi se uobi¢ajeno mijenja iza injekcije
heparina, oslobadaju¢i hepaticku lipazu u cirkulaciju. U jednom istraZivanju pokazano
je da posheparinska aktivacija hepaticke lipaze moze biti suprimirana etinil-
estradiolom (282) ali 1 stimulirana androgenim steroidom-oksandrololom. Dokazano
je da aktivnost hepaticke lipaze obrnuto je proporcionalna s koncentracijom HDL
kolesterola, poglavito s koncentracijom HDL, kolesterola u muskaraca i Zena koje su
u menopauzi (283).

Spolni hormoni imaju takoder utjecaja na razinu HDL-a u serumu regulirajuci
sintezu apolipoproteina. Dokazano je da etinilestradiol povecava sintezu HDL
apolipoproteina zena u reproduktivnoj dobi (284). Utjecaj estrogena na sintezu apo A
bila je istrazivana na hepatoma stanicama grupe HepG2. Rezultati istrazivanja su
pokazali da dodavanje estradiola kulturi stanice u prosjeku uzrokuje povecanje
mRNA apolipoproteina A kao i sekretarnog proteina poticuéi stimulacijsko djelovanje

apolipoproteinske sinteze (285). Kasnija istrazivanja ukazuju na porast razine
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hepatickog mRNA u Stakorima koji su dobivali estrogen (286). Sinteza
apolipoproteina A je suprimirana tj. potisnuta androgenim steroidom stanozololom
(287), a vec¢ otprije je poznato da metiltestosteron izrazito smanjuje sintezu
apolipoproteina u pasa.

Primije¢eno je da uzimanje oralno estradiola (288) i etinilestradiola (289)
dolazi do porasta stvaranja HDL apolipoproteina Al, dok poviSene vrijednosti apo A
drugi istrazivaci uzimaju kao razlog smanjenja katabolizam HDL apolipoprotein Al
(290).

Androgeni-progestin, snazno smanjuje HDL, poglavito HDL, i to u razli¢itim
stupnjevima. Relativno male doze muskog progestina smanjuju razinu HDL-a, dok
velika doza trudni¢kog progestina takoder znac¢ajno smanjuje razinu HDL kolesterola.

Mnoga istrazivanja pokusala su pribliziti meduodnos metaboli¢kih promjena 1
spolnih hormona Zene u reproduktivnoj dobi i menopauzi. Studije pokazuju (287, 290,
291) da serumski ukupni kolesterol, LDL kolesterol i razina triglicerida u prosjeku su
povisSene, dok se razina HDL kolesterola smanjuje. Vremenski tijek studija i promjene
udruZene s prirodnom menopauzom upucuju na postupno povecanje LDL kolestrola,
dvije godine koje prethode menopauzi (292).

Reverzibilna menopauza koja je uzrokovana agonistom gonadotropin relasing
hormona (GnRH) pokazuje djelomi¢no razli¢ito djelovanje (293), moguce zbog
razli¢itog gonadotropinskog statusa (stimulacija za vrijeme prirodne menopauze i
inhibicija za vrijeme GnRH tretmana).

Masarei i sr. (294) utvrdio je pozitivhu povezanost izmedu globulinskog
nosaca spolnih hormona (sex binding hormone globulin — SBHG) i koncentracije
HDL kolesterola, dok je drugo istrazivanje pokazalo da SHBG pozitivno korelira s
HDL kolesterolom, a negativno s trigliceridima. Takoder su dokazali povezanost
izmedu SHBG i razinu inzulina iza smanjena debljine i WHR-a (295).

Haffner i sr. (296) utvrdili su povezanost izmedu smanjenja razine SHBG,
porasta triglicerida i1 inzulina te smanjenje HDL kolesterola, neovisno o debljini ili
rasporedu masnog tkiva. Dva istraZzivanja pokazala su pozitivnu korelaciju izmedu
smanjene razine SHBG u krvi s porastom masnog tkiva gornjeg dijela tijela (295,
297). Neki autori smatraju da SHBG je predisponiraju¢i faktor nastanka NIDDM
(298).

Suprotno Zenama, porast koncentracije androgena u muskaraca nije povezan s

poveéanim rizikom za kardiovaskularne bolesti i ako androgeni povisuju
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koncentraciju triglicerida, inzulina i smanjuju HDL kolesterol. Mnoge studije
pokazale su da je testosteron povezan s smanjenjem kardiovaskularnih rizi¢nih
faktora, poglavito uz nisku razinu HDL kolesterola i porast razine triglicerida.
Medutim ta povezanost je jako slaba u Zena. Puno je bolje naglasiti da porast
androgena u muskaraca nema znacajniji utjecaj na porast kardiovaskularnih rizika.

U dvije studije utvrdena je negativna povezanost testosterona i inzulina (299,
300) dok niski SHBG nije signifikantni predznak za razvoj NIDDM, S§to je pokazano
u jednoj velikoj studiji — Multiple Rise Factor Intervention Trail, dokazano je, da
niska razina SHBG i testosterona usko je povezana s NIDDM (302).

Birkland i sr. (334) u svom su istrazivanju pokazali ¢vrstu korelaciju izmedu
inzulinske osjetljivosti i SHBG, umjerenu korelaciju izmedu inzulinske osjetljivosti,
ukupnog testosterona i WHR u 23 muSkaraca s NIDDM. Taj rad nije pokazao
znacajnu statisticku povezanost izmedu inzulinske osjetljivosti i slobodnog
testosterona, slobodnog estradiola i BMI. Dokazana je korelacija izmedu SHBG i
inzulinske osjetljivosti, poglavito iza smanjenja debljine i1 raspodjele tjelesne mase.
Suprotno tome Peiris i suradnici (304) pokazali su zna¢ajnu korelaciju izmedu SHBG
i sekrecije inzulina, ali bez poveéanja inzulinske osjetljivosti u periferiji u 10
nedijabetickih bolesnika.

Smanjenje testosterona i SHBG te povecéana tjelesna masa gornjeg dijela tijela
uzrokovalo je rana oSte¢enja neoksidirane razgradnje glukoze u stadiju predijabetesa
(305). Sukladno tome, postoji mogucnost oStecenja glikogenske sinteze, $to je
izvijestio Evans sa sr. (306), u reproduktivnoj dobi Zene s pove¢anom debljinom
gornjeg dijela tijela. Grupa finskih istrazivaca izvjesStava o povezanosti polimorfizima
glikogenske sinteze u NIDDM (307). Nestler je nepobitno dokazao da je SHBG
oznaka tj. biljeg inzulinske rezistencije (308).

U studijama koje su ispitivale odnos izmedu raspodjele masnog tkiva i spolnih
hormona u muskaraca, dokazano je da raspodjela masnog tkiva nema pozitivhu
korelaciju s porastom koncentracije slobodnog testosterona (307, 309).

U drugoj studiji nadena je slaba povezanost izmedu koncentracije testosterona
i povecane debljine gornjeg dijela tijela (310).

Niska razina androgena kako je ve¢ receno udruzeno je s NIDDM, povec¢anom
visceralnom debljinom 1 vjerojatno utjeCe na razvoj ateroskleroze. U prikazanoj
studiji istrazivano je djelovanje tjelovjezbe na razinu Dehydropiandrosteron (DHEA)

u odnosu na raspodjelu masnog tkiva i metabolic¢ki status NIDDM u 20 bolesnika.
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Tjelovjezba nije utjecala na tjelesnu tezinu, BMI, inzulin i testosteron, ve¢ na razinu
DHEA. Tjelovjezba je pojacala efekt DHEA, neovisno o poboljSanju metabol¢kog
statusa 1 raspodjele masnog tkiva u bolesnika s NIDDM (311).

Pacificka populacija i1 bijelci usporedeni su s obzirom na androgeni status.
Ispitivanje je provedeno na 77 Malezijaca i 16 bijelaca. Utvrdeno je da je testosteron
u NIDDM snizen u obje grupe. Testosteron je obrnuto proporcionalan BM i WHR. U
zena Malezije razina SHBG, u NIDDM, je niza od bjelkinja 1 u reproduktivhom dobu
1 menopauzi. Malezijske Zene imaju ve¢i androgeni profil od Zena Europe (312).

Razina leptina u plazmi usko je povezana sa stupnjem debljine i regulirana je
gladu ili sitos¢u. Kod smanjene razine leptina ob/ob zenke misa, tretiranje leptinom,
povecava se razina LH u serumu te povecava tezina ovarija i maternice u usporedbi s
kontrolnom skupinom i tako obnavlja fertilitet. Budu¢i da hipotalamus glodavaca luci
gen za receptore leptina, leptin poti¢e pojavu gonadotropina najvjerojatnije uticuci na
reproduktivni neuroendokrini sustav. Direktni utjecaj leptina na ovarij je takoder
demonstriran u Stakora s policiklicnim ovarijem suprimirajuci sinergisticki efekt IGF-
a na stimulirajuce stvaranje estradiola s FSH. Kod ispitivanja na humanoj populaciji
gena za receptor leptina i njegova ekspresija u hipotalamusu i ovariju, leptin smanjuje
stvaranje estradiola tj. granulosa stanice ovarija. Na kraju, najnovija istrazivanja te
pojacano zanimanje utjecaja leptina u reproduktivnoj funkciji, pruzile su novo svjetlo
na ¢vrstu povezanost prehrane i reproduktivne funkcije, isticu¢i vaznost proucavanja

mehanizama 1 utjecaja prehrane u brojnim bolestima ovarija (313).
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6.ZAKLJUCAK

U trenutku optimalne regulacije glikemije bolesnika s novootkrivenom
Sec¢ernom bolesc¢u 1 hiperlipidemijom nastale su slijede¢e promjene:

a) Statisticki znacajno snizenje razine ukupnog kolesterola, HDL2

kolesterola, VLDL kolesterola i triglicerida, uz naputak da nije postignuta optimalna

tj. preporucena razina lipoproteina.

b)

c)
d)

b)

d)

Statisticki znacajno povecanje razine HDL3 kolesterola.

Statisticki znacajno povecanje razine apolipoproteina B.

Statisticki znacajan porast razgine lipoproteina (a), i to u bolesnika lijeCenih
oralnim antidijabeticima — glibenklamidom. Bolesnici lijeCeni samo dijetom
nisu imali porast razine lipoproteina (a).

Regulacija glikemije nema utjecaja na razinu leptina nataste i poslije obroka.

U novootkrivenih bolesnika s inzulin neovisnom Sefernom boleS¢u 1
hiperlipemijom raspodjela masnog tkiva utjece:

U Zenskih boelsnica s NIDDM razina apolipoproteina Al u trenutku
otkrivanja Secerne bolesti i HDL kolesterol u trenutku regulirlane glikemije
negativno koreliraju s opsegom struka. Razina triglicerida pozitivno korelira s
opsegom struka u trenutku optimalne regulacije glikemije.

U Zenskih bolesnica s NIDDM razina apolipoproteina Al u trenutku
otkrivanja Secerne bolesti 1 razina HDL3 kolesterola u trenutku regulirane
glikemije negativno koreliraju s WHR-om.

U zenskih bolesnica s NIDDM mladih od 50 godina Zzivota razina
apolipoproteina Al u trenutku otkivanja Secerne bolesti negativno korelira s
opsegom struka. Razina apolipoproteina B pozitivno korelira s opsegom struka
u trenutku optimalno regulirane glikemije. Razina HDL3 kolesterola negativno
korelira WHR-om u momentu optimalne regulacije glikemije. Nema korelacije
lipoproteina i apolipoproteina s BMI.

U Zenskih bolesnica s NIDDM starijih od 50 godina Zivota opseg struka
negativno korelira s apolipoproteinom Al u trenutku otkrivanja Secerne
bolesti, a razina HDL kolesterola i HDL3 kolesterola u trenutku optimalne
regulacije glikemije. Opseg struka pozitivno korelira s trigliceridima tijekom

pracenja u svim pregledima, a razina VLDL kolesterol u trenutku optimalne
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regulacije glikemije. WHR negativno korelira s razinom apolipoproteina Al u
trenutku otkrivanja Secerane bolesti i razina HDL3 kolesterola u trenutku
optimalne regulacije glikemije. Nema korelacije lipoproteina i1 apolipoproteina
s BML

e) U muskih bolesnika s NIDDM  mladih od 50 godina Zivota razina
apolipoproteina Al negativno korelira s opsegom struka i BMI u trenutku
otkrivanja Sec¢erne bolesti. U trenutku optimalne regulacije glikemije opseg
struka pozitivno korelira s razinom triglicerida. WHR pozitivno korelira s
VLDL kolesterolom i razinom triglicerida, a negativno korelira s razinom
HDL kolesterola. U drugoj kontroli razina HDL2 kolesterola negativno
korelira s opsegom struka dok razina VLDL kolesterola pozitivno korelira.
Razina HDL2 kolesterola negativno korelira s BMI a pozitivno s WHR-om.

f) U muskih bolesnika s NIDDM starijih od 50 godina Zivota ne postoji
statistiCki znacajna povezanost lipoproteina i apolipoproteina s raspodjelom
masnog tkiva procijenjenom opsegom struka, s BMI 1 WHR-om.

g) Razina leptina nataste i poslije obroka u bolesnika s NIDDM i

hiperlipidemijom pozitivan korelira s opsegom struka i WHR-om. Ne postoji
povezanost leptina nataste i1 poslije obroka s raspodjelom masnog tkiva

procijenjenog s BMI.

3. Nismo nasli statisticku znacajnu razliku u frakcijama lipoproteina 1
apolipoproteina u odnosu na spol (musko — Zensko). Nije nadena razlika u razini
frakcija lipoproteina i apolipoproteina u bolesnica s NIDDM u fertilnoj dobi u

odnosu na bolesnice s NIDDM u vrijeme postmenopauze.

- U novootkrivenoj inzulin neovisnoj Se¢ernoj bolesti Zene imaju trostruko visu
razinu leptina nataste i poslije obroka u odnosu na muske bolesnike s NIDDM.

Razina leptina Zena i musSkaraca s NIDDM starijih od 50 godina Zivota je

statistiCki znacajno viSa u odnosu na mlade Zene i muSkarce s NIDDM.
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7. SAZETAK

Ucinjena je prospektivna studija otvorenog tipa u koju je bilo uklju¢eno 200
novootkrivenih bolesnika s NIDDM 1 hiperlipoproteinemijom. Tijekom ispitivanja iz
studije je isklju¢eno 64 bolesnika s NIDDM zbog nepridrzavanja uputa dobivenih od
istrazivaca: nedolaska na kontrole, prelazak na inzulinsku terapiju, prestanak
menstruacije, uzimanje oralnih kontraceptiva, hipolipemika, diuretika ili beta
blokatora. Kao kontrolna grupa uzeto je 200 ispitanika s hiperlipoproteinemijom, a
¢ija je teleracija glukoze uredna. bolesnici s NIDDM podjeljeni su u dvije skupine.
Prva skupina su muskarci (N = 86), a druga zene (N = 52). Te dvije skupine su
podjeljene u podskupine: do 50 godina zivota i iznad 50 godina Zivota. Studijom se
ispitivalo kakove 1 u kom opsegu nastaju promjene u bolesnika s NIDDM 1
hiperlipidemijom u trenutku optimalne regulacije glikemije razine lipoproteina,
apolipoproteina i leptina. Takoder je ispitivano utjecaj raspodjele masnog tkiva na
odredene frakcije lipoprotein, apolipoproteina 1 leptina. Ispitivano je postojanje
razlika u odredenim frakcijama lipoproteina, apolipoproteina i leptina u odnosu
musko — zensko, odnosno fertilna dob bolesnica u odnosu na postmenopauzalno
razdoblje.

U trenutku optimalne regulacije glikemije (HbAlc =ili manji od 6,30%)
bolesnika s novootkrivenom NIDDM 1 hiperlipidemijom nastale su slijedece
promjene: statisticki znacajno sniZenje ukupnog kolesterola, HDL2 kolesterola,
VLDL kolesterola i triglicerida, uz napomenu da nije postignuta optimalna tj.
preporucena razina lipoproteina. Takoder je poveéana razina HDL3 kolesterola i
apo B. Bolesnici koji su uzimali glibenklamid za regulaciju glikemije imaju statisticki
znacajan porast razine Lp(a) (p < 0,045), dok bolesnici lijeeni samo dijetom nisu
imali porast razine Lp(a). Regulacija glikemije nema utjecaja na razinu leptina u
serumu. U bolesnica s NIDDM, u trenutku optimalne reguliranosti Secerne
bolesti razina HDL kolesterola negativno korelira s opsegom struka, dok razina
triglicerida pozitivn korelira s opsegom struka. HDL3 kolesterol
negativno korelira s WHR om. U bolesnica s NIDDM koje su mlade od 50 godina
razina apo B pozitivno korelira s opsegom struka. U bolesnica s NIDDM starijih od
50 godina razina HDL kolesterola i HDL3 kolesterola negativno korelira s opsegom

struka u trenutku regulirane glikemije, dok s razinom triglicerida i VLDL kolesterola
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pozitivno koreliraju. WHR u Zena negativno korelira s razinom HDL3 kolesterola. U
muskih bolesnika s NIDDM mladih od 50 godina razina triglicerida pozitivno korelira
s WHR 1 opsegom struka u trenutku regulirane glikemije. Postoji takoder pozitivna

korelacija VLDL kolesterola s WHR-om, dok je negativha s razinom HDL
kolesterola. Razina HDL2 kolesterola negativno korelira s BMI a pozitivno s WHR-
om. U muskih bolesnika starijih od 50 godina zivota ne postoji statisticki znacajna
povezanost lipoproteina i apolipoproteina s koli¢inom i raspodjelom masnog tkiva
procijenjenom opsegom struka, s BMI i WHR-om. Razina leptina nataSte i1 poslije
obroka u bolesnika s NIDDM 1 hiperlipidemijom pozitivno korelira s opsegom struka
i WHR-om. Tijekom istrazivanja nije nadena statisticki znaajna razlika u
lipoproteinima i apolipoproteinima u odnosu na spol kao ni u bolesnica u fertilnoj
dobi u odnosu na one u postmenopauzi. Zene s NIDDM imaju trostruko visu razinu
leptina nataste i poslije obroka u odnosu na muske bolesnike s NIDDM. Razina
leptina Zena i musSkaraca starijih od 50 godina zivota je statisticki znacajno visa u

odnosu na mlade Zene 1 muskarce s NIDDM.
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8. SUMMARY

An open prospective study including 200 newly detected patients with
NIDDM and hyperlipoproteinemia was carried out. Sixty-four patients with NIDDM
were excluded from the study for failing to comply with the instructions by the
researchers: loss to follow-up, switch to insulin therapy, cessation of menstrual
periods, taking oral contraceptive agents, hypolipemics, diuretics or beta blockers.
The control group consisted of 200 subjects with hyperlipoproteinemia and normal
glucose tolerance. Patients with NIDDM were divided in two groups. The first group
consisted of men (N=86), and the other of women (N=52). These two groups were
further divided into subgroups: subjects below and above 50 years of age. The study
aimed to determine the type and extent of changes occuring in patients with NIDDM
and hyperlipidemia at the moment of optimal glycemic control, lipoprotein,
apolipoprotein and leptin levels, as well as the influence of fat tissue distribution on
individual lipoprotein, apolipoprotein and leptin fractions. Possible sex-related
differences in particular lipoprotein, apolipoprotein and leptin fractions and the fertile
age of female patients as compared to postmenopausal one, respectively, were
studied.

The following changes occurred at the moment of optimal glycemic control
(HbA1c<6.30%) in patients with newly detected NIDDM and hyperlipidemia:
statistically significant reduction in total, HDL2 and VLDL cholesterol and
triglycerides, although lipoprotein level was not optimal. HDL3 cholesterol and apo B
levels were increased. Patients taking glibenclamide for glycemic control had a
statistically significant increase in Lp(a) (p<0.045), whereas patients on diet alone did
not reveal such an increase. Glycemic control had no effect on serum leptin level. In
women with NIDDM, at the moment of optimal diabetes control, HDL cholesterol
level negatively correlated with waist circumference, while triglyceride level showed
a trend of positive correlation with waist circumference. HDL3 cholesterol showed
negative correlation with WHR.l Women with NIDDM younger than 50 yrs. revealed
positive correlation between apo B level and waist circumference. Women with
NIDDM older than 50 yrs. showed negative correlation of HDL and HDL3
cholesterol levels to waist circumference at the moment of good glycemic control,
whereas their correlation with triglyceride and VLDL cholesterol was found to be

positive. WHR showed negative correlation with HDL3 cholesterol level. In men
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with NIDDM younger than 50 yrs. at the moment of good glycemic control positive
correlation was found between triglyceride level and WHR and waist circumference.
Correlation of VLD cholesterol to WHR was also positive, whereas to HDL
cholesterol it was found to be negative. HDL2 cholesterol correlated negatively with
BMI, but positively with WHR. No statistically significant correlation of lipoproteins
and apolipoproteins with fat tissue distribution as defined by waist circumference, and
BMI and WHR was found in male patients older than 50 yrs.. Fasting and
postprandial leptin levels in patients with NIDDM and hyperlipidemia showed
positive correlation with waist circumference and WHR. No statistically significant
sex-related difference in lipoprotein and apolipoprotein fractions was observed, the
same holding true for women of fertile age as compared to those in postmenopause.
Female subjects with NIDDM had three times higher fasting and postprandial leptin
levels in comparison with male subjects with NIDDM. Leptin level in women and
men older than 50 yrs. of age was observed to be statistically significantly higher as

compared to younger women and men with NIDDM.
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