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POPIS OZNAKA I KRATICA 

ABCA1 - engl. ATP-binding cassette transporter A1; prijenosnik A1 koji veţe adenozin-

trifosfat 

ABCG1 - engl. ATP-binding cassette transporter G1; prijenosnik G1 koji veţe adenozin-

trifosfat 

AE - engl. arylesterase activity of paraoxonase 1; arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 

ALT - alanin aminotransferaza 

ANGPTL3 - engl. angiopoietin-like protein 3; angiopoietinu sličan protein 3 

AP - engl. alkaline phosphatase; alkalna fosfataza 

apo - apolipoprotein 

apoBDS - engl. apolipoprotein B-depleted serum; serum iz kojeg su odstranjeni lipoproteini 

koji sadrţe apolipoprotein B 

AST - aspartat aminotransferaza 

C - engl. cholesterol; kolesterol 

CEC - engl. cholesterol efflux capacity; kapacitet za efluks kolesterola 

CETP - engl. cholesteryl ester transfer protein; prijenosni protein za estere kolesterola 

cGMP - ciklički gvanozin-monofosfat 

CK - engl. creatine kinase; kreatin kinaza 

CPMG - Carr-Purcell-Meibom-Gill (sekvenca pulsa u NMR spektroskopiji) 

CRP - engl. C-reactive protein; reaktivni protein C 

2D JRES - engl. two-dimensional J-resolved (sekvenca pulsa u NMR spektroskopiji) 

DMEM - engl. Dulbecco's Modified Eagle's Medium (medij za kultiviranje stanica) 

DNA - engl. deoxyribonucleic acid; deoksiribonukleinska kiselina 

eGFR - engl. estimated glomerular filtration rate; procijenjena brzina glomerularne filtracije 



 
 

EL - endotelna lipaza 

ELISA - engl. enzyme-linked immunosorbent assay; enzimska imunokemijska analiza 

eNOS - endotelna NO sintaza, endotelna sintaza dušikova monoksida 

FMD - engl. flow-mediated dilation; vazodilatacija izazvana povećanim protokom krvi 

g - akceleracija sile teţe 

GGT - γ-glutamil transferaza, gama-glutamil transferaza 

H - engl. healthy; zdravi ispitanik 

HDL - engl. high-density lipoprotein; lipoprotein velike gustoće 

HDL-C - engl. high-density lipoprotein cholesterol; kolesterol u sastavu čestica HDL-a 

HOMA-IR - engl. homeostatic model assessment for insulin resistance (model za procjenu 

inzulinske rezistencije) 

IDL - engl. intermediate-density lipoprotein; lipoprotein srednje gustoće 

IL-1β - interleukin-1 beta 

IL-6 - interleukin-6 

ITM - indeks tjelesne mase 

LCAT - engl. lecithin/cholesterol acyltransferase; lecitin:kolesterol-aciltransferaza 

LDF - engl. laser Doppler flowmetry; mjerenje protoka na temelju Dopplerovog učinka 

pomoću laserske zrake 

LDH - laktat dehidrogenaza 

LDL - engl. low-density lipoprotein; lipoprotein male gustoće 

LDL-C - engl. low-density lipoprotein cholesterol; kolesterol u sastavu čestica LDL-a 

LpPLA2 - engl. lipoprotein-associated phospholipase A2; fosfolipaza A2 vezana na 

lipoproteine 

M - muškarac 



 
 

MR - magnetska rezonancija 

MS - metabolički sindrom 

N - engl. number; broj 

NMD - engl. nitroglycerin-mediated dilation; vazodilatacija izazvana primjenom 

gliceriltrinitrata 

NMR - nuklearna magnetska rezonancija 

NO - dušikov monoksid 

NOESY - engl. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (sekvenca pulsa u NMR 

spektroskopiji) 

NOS - NO sintaza, sintaza dušikova monoksida 

PET - pozitronska emisijska tomografija 

PL - engl. phospholipid; fosfolipid 

PON1- paraoksonaza 1 

PPRα - engl. peroxisome proliferator-activated receptor alpha; alfa receptor koji se aktivira 

proliferatorom peroksisoma 

r - Spearmanov koeficijent korelacije 

ROS - engl. reactive oxygen species; slobodni radikali kisika 

S1P - engl. sphingosine-1-phosphate; sfingozin-1-fosfat 

SR-BI - engl. scavenger receptor BI; receptor hvatač BI 

TG - triglicerid 

TNF-α - engl. tumor necrosis factor alpha; faktor nekroze tumora alfa 

U - engl. unit; jedinica 

VLDL - engl. very low-density lipoprotein; lipoprotein vrlo male gustoće  

Ţ - ţena  
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1. UVOD I SVRHA RADA 

Kardiovaskularne bolesti, a osobito ishemijska bolest srca, posljednjih desetljeća predstavljaju 

najčešći uzrok smrti odraslih osoba u srednje razvijenim i razvijenim zemljama svijeta.
1
 U 

Sjedinjenim Američkim Drţavama u razdoblju od 2015. do 2020. godine od bolesti srca, kao 

najčešćeg uzroka smrti, umrlo je više od 600 000 ljudi godišnje.
2
 U Republici Hrvatskoj je 

2020. godine od bolesti kardiovaskularnog sustava preminulo više od 22 000 osoba, odnosno 

40,0% svih preminulih.
3
 

Kardiovaskularne bolesti, uvidom u statistiku baze podataka Scopus, uz onkologiju i kirurgiju, 

predstavljaju područje medicinske znanosti u kojemu se objavljuje najveći broj znanstvenih 

radova godišnje (18 790 dokumenata u 2020. godini samo u Sjedinjenim Američkim 

Drţavama).
4
 Unatoč tome, a uzevši u obzir navedene epidemiološke podatke, ostaje potreba 

za daljnjim istraţivanjima, posebno u području otkrivanja ranih, klinički asimptomatskih 

stadija kardiovaskularnih bolesti. 

Patofiziološku osnovu najvećeg broja kardiovaskularnih bolesti predstavljaju aterosklerotske 

promjene stijenke krvnih ţila. One su vidljive in vivo ultrazvučnim pregledom velikih 

perifernih arterija, CT angiografijom ili invazivnom angiografijom koronarnih ili perifernih 

arterija, kao i ex vivo na patohistološkom preparatu arterije. Nasuprot tome, endotelna 

disfunkcija predstavlja ranu i reverzibilnu fazu iste bolesti, koja prethodi strukturnim 

promjenama stijenke arterija vidljivim ultrazvukom ili angiografijom.
5
 

1.1. Endotelna disfunkcija 

1.1.1. Endotelne stanice i dušikov monoksid 

Lumen krvne ţile obloţen je slojem endotelnih stanica. Istraţivanja njihove funkcije 

intenzivirala su se od 1980. godine, kada su Furchgott i Zawadski pokazali da je za postizanje 

očekivane vazodilatacije nakon primjene acetilkolina nuţno postojanje neoštećenih endotelnih 

stanica stijenke arterije.
6
 

Danas je poznato da endotelne stanice posreduju izmjenu tvari izmeĎu stanica i krvi u 

kapilarama, kontroliraju hemostazu (imaju antikoagulantni, antitrombocitni i fibrinolitički 

učinak) te upravljaju kontraktilnošću glatkih mišićnih stanica u stijenci krvne ţile, čime 

odrţavaju tonus stijenke.
5,7
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Tonus stijenke krvne ţile rezultat je trenutnog meĎuodnosa tvari koje proizvode endotelne 

stanice, a koje imaju relaksirajuće ili kontraktilno djelovanje na glatke mišićne stanice 

stijenke. Relaksirajući učinak na glatke mišićne stanice stijenke arterije, odnosno 

vazodilatacijsko djelovanje, imaju dušikov monoksid (NO), prostaciklin, bradikinin i iz 

endotelnih stanica izlučen hiperpolarizirajući faktor (engl. endothelium-derived 

hyperpolarizing factor). Suprotno, kontraktilni učinak na glatke mišićne stanice stijenke 

arterije i vazokonstrikcijsko djelovanje imaju endotelin-1 i angiotenzin II.
5,8

 

Dušikov monoksid, osim relaksirajućeg učinka na glatke mišićne stanice stijenke krvne ţile i 

posljedične vazodilatacije, uzrokuje inhibiciju agregacije trombocita, sprječava ekspresiju 

adhezijskih molekula na površini endotelnih stanica, čime smanjuje adheziju leukocita na 

stijenku krvne ţile; stimulira proizvodnju mitohondrijske DNA i proteina u stanicama stijenke 

krvne ţile, čime kontrolira staničnu proizvodnju slobodnih radikala kisika (engl. reactive 

oxygen species, ROS); smanjuje proliferaciju glatkih mišićnih stanica stijenke krvne ţile te 

inhibira proizvodnju i djelovanje endotelina-1.
9,10

 S obzirom na opisane učinke, NO se smatra 

ključnim čimbenikom u odrţavanju funkcije zdravog endotela. 

1.1.2. Biokemijska osnova endotelne disfunkcije 

Endotelna disfunkcija označava neravnoteţu učinaka vazodilatacijskih i vazokonstrikcijskih 

produkata endotelnih stanica stijenke krvne ţile, koja je uzrokovana smanjenom 

proizvodnjom ili djelovanjem relaksirajućih čimbenika, pri čemu prevladava mehanizam 

vazokonstrikcije.
11

 S obzirom na raznolikost opisanih učinaka kojima NO odrţava urednu 

funkciju stijenke krvne ţile te činjenicu da bradikinin i prostaciklin dio svog vazodilatacijskog 

učinka ostvaruju posredno preko NO,
10

 široko prihvaćena definicija endotelne disfunkcije 

označava smanjenu raspoloţivost NO koji djeluje na stijenku krvne ţile.
9
 

NO sintaza (NOS) je enzim koji iz L-arginina proizvodi NO i L-citrulin.
9,12

 Njezin izoenzim 

endotelna NO sintaza (eNOS) proizvodi većinu NO koji ostvaruje opisane učinke na stijenci 

krvne ţile.
9,10

 Smanjena raspoloţivost NO i posljedični nastanak endotelne disfunkcije mogu 

biti uzrokovani smanjenom ekspresijom eNOS, inhibicijom eNOS, nedostatkom ili 

kemijskom modifikacijom supstrata i kofaktora za enzim, kao i inaktivacijom proizvedenog 

NO slobodnim radikalima kisika.
9,10

 Učinak sličan endotelnoj disfunkciji moţe biti uzrokovan 

i nereaktivnošću glatkih mišićnih stanica stijenke krvne ţile na postojeći NO.
10
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1.1.3. Endotelna disfunkcija u tjelesnim stanjima i bolestima 

Opisani mehanizmi posreduju smanjenu raspoloţivost NO koja se razvija starenjem, u 

postmenopauzalnom periodu kod ţena, koja je povezana s pušenjem cigareta te dokazana kod 

bolesnika s arterijskom hipertenzijom, šećernom bolešću tipa 2, hiperlipidemijom, pretilošću i 

metaboličkim sindromom.
10,13-20

 

1.1.4. Mjerenje endotelne disfunkcije 

Do sada opisane metode kojima je moguće kvantificirati stupanj endotelne disfunkcije su: 

mjerenje promjene promjera koronarnih arterija nakon intrakoronarne primjene acetilkolina, 

adenozina ili gliceriltrinitrata angiografskom metodom; procjena endotelne funkcije 

koronarne mikrovaskulature magnetskom rezonancijom (MR) ili pozitronskom emisijskom 

tomografijom (PET) nakon primjene o endotelu ovisnog podraţaja; venska okluzijska 

pletizmografija ekstremiteta uz intraarterijsku primjenu acetilkolina; ultrazvučno mjerenje 

promjene promjera brahijalne arterije u trenutku vazodilatacije izazvane povećanim protokom 

krvi (engl. flow-mediated dilation, FMD); analiza promjene pulsnog vala arterije nakon 

inhalacijske primjene salbutamola i sublingvalne primjene gliceriltrinitrata; mjerenje 

promjene tonometrijskog signala malih perifernih arterija u trenutku vazodilatacije izazvane 

povećanim protokom krvi; i mjerenje promjene protoka krvi u malim krvnim ţilama koţe 

laserskom metodom koja se temelji na Dopplerovom efektu (engl. laser Doppler flowmetry, 

LDF) nakon primjene acetilkolina iontoforezom ili mikro-kateterom supkutano.
21,22

 

Tehnika procjene endotelne disfunkcije kod ljudi ultrazvučnim mjerenjem promjene promjera 

brahijalne arterije u trenutku vazodilatacije izazvane povećanim protokom krvi (FMD) 

utemeljena je ranih 1990.-ih godina.
23,24,25

 Metoda podrazumijeva automatsko i kontinuirano 

mjerenje promjera brahijalne arterije prikazane ultrazvukom prije, tijekom i nakon okluzije 

arterijskog i venskog protoka krvi u podlaktici manţetom tijekom pet minuta. Prosječna 

vrijednost izmjerenih promjera arterije tijekom više srčanih ciklusa prije okluzije usporeĎuje 

se s analognom varijablom nakon okluzije arterije te se računa postotak promjene promjera 

brahijalne arterije. Priprema ispitanika, oprema i postupak mjerenja detaljno su opisani 

smjernicama koje su izdali American College of Cardiology
26

 i American Physiological 

Society.
27

 Vaţnost uniformnosti tehnike mjerenja i pridrţavanja preporuka iz smjernica 

naglašena je u sistematskim pregledima ovom metodom učinjenih istraţivanja.
28,29
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Metoda se temelji na naglom povećanju smičnog naprezanja (engl. shear stress) stijenke 

arterije protokom krvi nakon prekida vanjske okluzije arterije manţetom, koje uzrokuje 

otvaranje kanala za kalij na membrani endotelne stanice, izlazak iona kalija iz stanice i njenu 

hiperpolarizaciju.
30,31,32

 Time se povećava i utok iona kalcija u stanicu, koji aktivira enzim 

eNOS te time uzrokuje produkciju NO. Smično naprezanje stijenke krvne ţile uzrokuje i 

fosforilaciju eNOS pomoću serin/treonin kinaze Akt, čime se pojačava njezina 

aktivnost.
26,33,34

 Proizvedeni NO aktivira gvanilat ciklazu u glatkim mišićnim stanicama 

stijenke krvne ţile, čime povećava proizvodnju cikličkog gvanozin-monofosfata (cGMP), koji 

aktivira protein kinazu G. Protein kinaza G smanjuje koncentraciju iona kalcija u citoplazmi 

glatke mišićne stanice stijenke krvne ţile zaustavljajući njihov utok i povećavajući njihov 

eksport iz stanice te pohranu u stanična spremišta. O kalciju ovisna miozin kinaza u okolišu s 

niskom koncentracijom kalcija u citoplazmi ne moţe fosforilirati miozin. Protein kinaza G 

takoĎer aktivira miozin fosfatazu, koja defosforilira ranije fosforilirani miozin. Time se proces 

kontrakcije glatke mišićne stanice stijenke krvne ţile prekida, a kao vidljivi rezultat 

biokemijskog procesa, nastaje vazodilatacija.
10

 

Kod ljudi sa sniţenim postotkom dilatacije brahijalne arterije koji se izaziva povećanim 

protokom krvi (sniţen FMD), dodatni uvid u patofiziološke procese u pozadini pruţa mjerenje 

postotka promjene promjera brahijalne arterije nakon sublingvalne primjene gliceriltrinitrata 

(engl. nitroglycerin-mediated dilation, NMD). Gliceriltrinitrat predstavlja egzogeni izvor NO, 

koji djeluje izravno na glatke mišićne stanice stijenke krvne ţile i uzrokuje o endotelu 

neovisnu vazodilataciju. Sniţen postotak dilatacije brahijalne arterije nakon sublingvalne 

primjene gliceriltrinitrata (sniţen NMD) upućuje na smanjenu reaktivnost glatkih mišićnih 

stanica na NO. Suprotno, sniţen FMD i odrţan NMD upućuju na smanjenu raspoloţivost 

endogenog NO, čija bi proizvodnja trebala biti izazvana povećanim protokom krvi nakon 

završetka okluzije krvne ţile.
26,35

 

1.1.5. Tvari s protektivnim djelovanjem na endotelnu funkciju 

Za razliku od ranije opisanih tvari s kratkoročnim i parakrinim vazodilatacijskim djelovanjem 

koje izlučuju endotelne stanice stijenke krvne ţile (bradikinin, prostaciklin), poznato je da 

vitamin D, adiponektin, estrogeni te čestice lipoproteina velike gustoće (engl. high-density 

lipoprotein, HDL) aktivacijom eNOS povećavaju produkciju NO te imaju dugoročni 

protektivni učinak na krvne ţile.
10,36

 

  



5 

 

1.2. Lipoprotein velike gustoće (HDL) 

1.2.1. Izgled i struktura čestice HDL-a 

Lipoprotein velike gustoće (HDL) predstavlja heterogenu skupinu lipoproteinskih čestica 

prosječne veličine 8 do 10 nm i gustoće 1,063 do 1,210 kg/L, diskoidnog do kuglastog oblika, 

koje se nalaze u krvi. Sastoje se od proteina te neesterificiranog kolesterola, estera kolesterola, 

fosfolipida i triglicerida, koji čine lipidnu komponentu.
37

 

Površinski, hidrofilni sloj čestice HDL-a oblikuju proteini, fosfolipidi i neesterificirani 

kolesterol, dok se u unutrašnjosti čestice HDL-a nalaze u vodi netopljivi esteri kolesterola i 

trigliceridi.
38

 

Najpoznatiji proteini u sastavu čestica HDL-a su apolipoproteini (apoA-I, apoA-II, apoA-IV, 

apoC-I, apoC-II, apoC-III, apoD, apoE i drugi), enzimi (LCAT, PON1) i proteini koji 

sudjeluju u izmjeni lipida (CETP), no vaţni su i proteini akutne faze, komponente 

komplementa (C2, C3), proteini uključeni u hemostazu (protrombin, fibrinogen, antitrombin 

III, plazminogen) te proteini koji veţu metale ili sluţe transportu vitamina. Opisano ih je više 

od 80.
37,39

 

 Apolipoprotein A-I (apoA-I) je glavni strukturni protein čestice HDL-a, koji čini oko 

70% njene proteinske mase. Sadrţe ga gotovo sve čestice HDL-a. Aktivira enzim 

lecitin:kolesterol-aciltransferazu (engl. lecithin/cholesterol acyltransferase, LCAT).
37,40

 

 Apolipoprotein A-II (apoA-II) čini 15-20% proteinske mase HDL-a, no nalazi se u 

sastavu samo 50-60% svih čestica HDL-a.
37,41

 

 LCAT je enzim koji katalizira esterifikaciju kolesterola u lipoproteinima prijenosom 

masne kiseline iz sastava fosfatidilkolina na molekulu kolesterola; pri tome iz 

fosfatidilkolina nastaje lizofosfatidilkolin. Aktiviraju ga apoA-I i apoC-I. Esterifikacijom 

kolesterola tek formirana čestica HDL-a poprima kuglasti oblik.
37,40,42

 

 Paraoksonaza 1 (engl. paraoxonase 1, PON1) katalizira hidrolizu homocistein tiolaktona, 

čime sprječava homocisteinilaciju proteina koja inače ometa njihovu fiziološku 

funkciju.
37,43

 TakoĎer metabolizira perokside fosfolipida i estera kolesterola te time 

sprječava nakupljanje lipidnih peroksida u česticama lipoproteina male gustoće (engl. 

low-density lipoprotein, LDL).
44,45

 Enzim je prisutan u samo 5-10% cirkulirajućih čestica 

HDL-a.
46
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 Prijenosni protein za estere kolesterola (engl. cholesteryl ester transfer protein, CETP) 

omogućuje prijenos estera kolesterola iz čestica HDL-a lipoproteinskim česticama koje 

sadrţe apolipoprotein B (apoB) [hilomikroni, lipoprotein vrlo male gustoće (engl. very 

low-density lipoprotein, VLDL), lipoprotein srednje gustoće (engl. intermediate-density 

lipoprotein, IDL), LDL] u zamjenu za trigliceride.
37,42

 

Lipidni sastav čestice HDL-a čine fosfolipidi (fosfatidilkolin, fosfatidilkolin-plazmalogen, 

lizofosfatidilkolin, lizofosfatidilkolin-plazmalogen, fosfatidiletanolamin, fosfatidilinozitol i 

drugi) kao molarno najzastupljenija komponenta, zatim sfingolipidi (sfingomijelin), 

neesterificirani kolesterol i esteri kolesterola te trigliceridi.
37,47

 

Čestice se HDL-a meĎusobno razlikuju prema gustoći, veličini, naboju te udjelu pojedinih 

proteinskih i lipidnih sastavnica, zbog čega ih dijelimo u podrazrede. U literaturi je moguće 

naći različito imenovane podrazrede, ovisno o metodi koja je korištena za razdvajanje ili 

odreĎivanje količine i sastava čestica (ultracentrifugiranje, elektroforeza prema veličini ili 

naboju čestice, elektroimunodifuzija, nuklearna magnetska rezonancija).
37

 

1.2.2. Životni ciklus čestice HDL-a i uloge u metabolizmu lipida 

Formiranje čestice HDL-a počinje sintezom apolipoproteina A-I u stanicama jetre i stijenke 

crijeva. Protein ABCA1 (engl. ATP-binding cassette transporter A1, ABCA1) omogućuje 

prijenos fosfolipida i neesterificiranog kolesterola iz hepatocita na apoA-I, kao nezreli oblik 

čestice HDL-a.
42,48

 ApoA-I aktivira enzim LCAT koji katalizira esterifikaciju kolesterola u 

čestici HDL-a, čime ona poprima kuglasti oblik.
37,40,42

 Protein CETP omogućuje prijenos 

triglicerida iz čestica VLDL-a, IDL-a i LDL-a u sastav čestice HDL-a, uz prijenos estera 

kolesterola u suprotnom smjeru.
37,42

 

Cirkulirajuće čestice HDL-a naknadno modificiraju enzimi hepatična lipaza i endotelna 

lipaza. Hepatična lipaza ima jače izraţen afinitet za razgradnju triglicerida i slabije izraţenu 

fosfolipaznu aktivnost. Endotelna lipaza razgraĎuje primarno fosfolipide, a kapacitet za 

razgradnju triglicerida joj je manji.
42,49-51

 

Lipoprotein lipaza, koja razgraĎuje dominantno trigliceride u sastavu lipoproteina, i čestice 

HDL-a koje pomoću proteina CTEP preuzimaju trigliceride i daju estere kolesterola, sudjeluju 

u procesu prijelaza čestica VLDL-a (s najvećim udjelom triglicerida) u čestice IDL-a i 

konačno LDL-a (s najvećim udjelom kolesterola i estera kolesterola).
42,52,53
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Čestice LDL-a prenose kolesterol i estere kolesterola do perifernih tkiva, gdje se oni koriste 

za izgradnju staničnih membrana i proizvodnju steroidnih hormona u nadbubreţnoj ţlijezdi i 

spolnim ţlijezdama. Prolaskom krvnim ţilama, čestice LDL-a izloţene su oksidativnim 

mehanizmima pa dio kolesterola odlaţu i u makrofage smještene u stijenci krvnih ţila.
54

 

Metabolički put najvećeg broja čestica LDL-a završava endocitozom u hepatocite pomoću 

membranskih receptora za LDL, gdje se razgraĎuju.
52,53

 

Zrele čestice HDL-a interakcijom s membranskim proteinima makrofaga ABCG1 (engl. ATP-

binding cassette transporter G1, ABCG1) odstranjuju kolesterol odloţen u makrofage 

smještene u stijenci krvne ţile.
55,56

 Isti se proces odvija i posredovanjem proteina ABCA1, 

kada kolesterol preuzimaju nezrele čestice HDL-a koje sadrţe apoA-I s tek malom količinom 

lipida, ili posredovanjem proteina SR-BI (engl. scavenger receptor BI, SR-BI).
42

 Proces se 

naziva efluks kolesterola i početni je korak povratnog transporta kolesterola u jetru (engl. 

reverse cholesterol transport), jedne od vaţnih funkcija HDL-a.
57

 Povratni transport 

kolesterola u jetru završava vezanjem čestice HDL-a na receptor SR-BI na membrani 

hepatocita i prijenosom estera kolesterola u hepatocite, dok preostali dio čestice HDL-a ostaje 

u krvi. Dio unesenog kolesterola se u hepatocitima u neesterificiranom obliku koristi za 

izgradnju VLDL-a, a dio sluţi za proizvodnju ţučnih kiselina koje se izlučuju u crijevo.
42

 

Osim izoliranog unosa estera kolesterola u hepatocite pomoću SR-BI receptora, postoji i 

mehanizam endocitoze cijele čestice HDL-a u hepatocit, gdje se ona razgraĎuje.
42,58

 Dio 

apoA-I i čestica HDL-a razgraĎuje se u epitelnim stanicama proksimalnog tubula glomerula 

bubrega, u koje ulaze pomoću membranskog proteina kubilina.
42,59

 Prosječno vrijeme koje 

čestica HDL-a provede u cirkulaciji je 4 do 6 dana.
42

 

1.2.3. Dodatne uloge čestica HDL-a 

Osim ključne uloge u metabolizmu i transportu lipida u organizmu, čestice HDL-a imaju i niz 

drugih učinaka koji pridonose odrţavanju homeostaze i funkcije zdravog endotela krvnih ţila: 

antioksidativni, antiinflamatorni, antitrombocitni i antikoagulacijski učinak. Dodatno, HDL 

povećava produkciju NO, čime amplificira ranije opisane pozitivne učinke NO.
57,60,61

 

Čestice HDL-a ostvaruju svoj antioksidativni učinak pretvaranjem lipidnih hidroperoksida u 

lipidne hidrokside pomoću apoA-I i apoA-II,
62,63

 a i pomoću enzima PON1, koji razgraĎuje 

perokside fosfolipida i estera kolesterola.
44,45

 To sprječava nakupljanje lipidnih peroksida u 

česticama LDL-a. TakoĎer, HDL sprječava inhibiciju eNOS već oksidiranim česticama LDL-

a.
64
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Antiinflamatorno djelovanje čestica HDL-a ogleda se u činjenici da smanjuju citokinima 

izazvanu ekspresiju adhezijskih molekula na površini endotelnih stanica stijenke krvne ţile, a 

time i interakciju leukocita s endotelom te transmigraciju monocita u subendotelni prostor 

stijenke krvne ţile.
65-68

 Dodatno, čestice HDL-a izravno smanjuju aktivaciju monocita i 

neutrofila.
69

 

Antitrombocitni učinak čestica HDL-a odvija se na više razina: smanjuju izlučivanje 

čimbenika aktivacije trombocita i tromboksana A2 iz endotelnih stanica, smanjuju aktivaciju 

trombocita izravnim djelovanjem na njihove strukture te povećavaju izlučivanje NO i 

prostaciklina iz endotelnih stanica stijenke krvne ţile, koji takoĎer imaju vlastito 

antitrombocitno djelovanje.
69

 

Čestice HDL-a svoje antikoagulacijsko djelovanje realiziraju izravnom inaktivacijom tkivnog 

faktora, inhibicijom kompleksa tkivnog faktora i faktora VIIa te inaktivacijom faktora Va.
61

 

Učinak povećanja proizvodnje NO, čestice HDL-a ostvaruju izravnom aktivacijom eNOS 

pomoću SR-BI i S1P3 receptora u kaveolama endotelnih stanica stijenke krvne ţile,
70,71

 kao i 

sprječavanjem inhibicije eNOS oksidiranim česticama LDL-a.
64

 

Dodatno, čestice HDL-a svojim neizravnim djelovanjem preveniraju hiperglikemiju: 

pojačavaju sekreciju inzulina iz β-stanica pankreasa, sprječavaju apoptozu istih stanica, 

olakšavaju ulazak glukoze u stanice skeletnog mišića i potiču stvaranje glikogena.
69

 

Iz navedenoga je vidljivo da se dodatna djelovanja čestica HDL-a podudaraju s ranije 

opisanim djelovanjem NO. Čestice HDL-a sudjeluju u odrţavanju funkcija zdravog endotela 

izravnim, vlastitim djelovanjem, ali i neizravno, pojačavanjem produkcije NO. Redundantnost 

mehanizama upućuje na vaţnost endotelne funkcije u odrţavanju homeostaze u organizmu. 

1.3. Endotelna lipaza 

Endotelna lipaza (EL) je, uz lipoprotein lipazu i hepatičnu lipazu, enzim iz obitelji lipaza s 

afinitetom za razgradnju triglicerida. Za razliku od lipoprotein lipaze i hepatične lipaze, 

endotelna lipaza, uz afinitet za razgradnju triglicerida, ima i izraţeniju fosfolipaznu aktivnost 

(omjer afiniteta prema razgradnji triglicerida i fosfolipida iznosi 2:3).
49,50,72

 

S obzirom da čestice HDL-a, u usporedbi s drugim lipoproteinima, u sastavu imaju najveći 

udio fosfolipida i najmanji udio triglicerida,
52

 endotelna lipaza predstavlja vaţan modifikator 

njihove koncentracije i strukture s utjecajem na metabolizam.
72,73
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1.3.1. Životni ciklus i osnovni učinci endotelne lipaze 

Endotelnu lipazu proizvode endotelne stanice stijenke krvnih ţila koje opskrbljuju jetru, 

pluća, bubreg, štitnu ţlijezdu i placentu.
49,50

 Osim u endotelnim stanicama, eksprimirana je i u 

glatkim mišićnim stanicama stijenke zdrave arterije, a dodatno i u makrofazima u stijenci 

aterosklerotski promijenjene humane arterije.
74,75

 

Dio u krv izlučenih molekula endotelne lipaze u interakciji je preko heparan sulfatnih 

proteoglikana s endotelnim stanicama stijenke krvne ţile.
76

 

Svojom fosfolipaznom aktivnošću, endotelna lipaza razlaţe fosfolipid fosfatidilkolin u 

sastavu lipoproteinskih čestica, oslobaĎajući pri tome zasićene i nezasićene masne kiseline.
77

 

Ima najveći afinitet za čestice HDL-a jer one sadrţe najviše fosfolipida u usporedbi s drugim 

lipoproteinskim česticama.
52

 Endotelna lipaza ostvaruje fosfolipazni učinak i na česticama 

VLDL-a, IDL-a te LDL-a,
78

 ali je slabije izraţen zbog manjeg udjela fosfolipida i većeg 

udjela sfingomijelina u sastavu tih lipoproteina u usporedbi s česticama HDL-a.
52,79

 

Iako u manjoj mjeri nego fosfolipide, endotelna lipaza razlaţe i trigliceride u sastavu 

lipoproteinskih čestica oslobaĎajući masne kiseline. To se odnosi na trigliceride u sastavu 

čestica HDL-a i u sastavu trigliceridima bogatih lipoproteina (hilomikroni, VLDL, IDL).
78,80

 

Osim enzimske lipolitičke aktivnosti, endotelna lipaza neenzimskim učinkom sudjeluje u 

vezivanju čestica lipoproteina na stanicu. Opisana "vezna" funkcija endotelne lipaze vaţna je 

za selektivni unos estera kolesterola iz čestica HDL-a u jetru i za unos cijelih čestica HDL-a u 

stanicu.
81,82

 Endotelna lipaza pospješuje i adheziju upalnih stanica na stanice stijenke krvne 

ţile pomoću heparan sulfatnih proteoglikana.
83

 

Sfingomijelin, protein ANGPTL3 (engl. angiopoietin-like protein 3, ANGPTL3) i apoA-II 

inhibiraju funkciju endotelne lipaze, a proprotein konvertaze ju fragmentiraju i 

inaktiviraju.
76,79,84-86

 

1.3.2. Rezultantni učinci endotelne lipaze na strukturu, veličinu, koncentraciju i funkciju 

čestica HDL-a 

Endotelna lipaza razlaţe fosfatidilkolin u sastavu čestica HDL-a, pri čemu oslobaĎa zasićene i 

nezasićene masne kiseline.
77

 Posljedično smanjuje sadrţaj fosfolipida u česticama HDL-a i 

serumsku koncentraciju fosfolipida u sastavu HDL-u.
87,88,89
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Pospješujući unos estera kolesterola iz čestice HDL-a preko SR-BI receptora u jetru, 

endotelna lipaza smanjuje sadrţaj kolesterola u česticama HDL-a i serumsku koncentraciju 

kolesterola u sastavu HDL-a.
82,87,89

 

Hidrolizom triglicerida endotelna lipaza smanjuje njihov sadrţaj u česticama HDL-a.
80

 

Pod utjecajem endotelne lipaze dolazi do smanjenja koncentracije apoA-I u serumu, maseno i 

funkcionalno glavnog proteina HDL čestice.
87,89

 Ona ne uzrokuje disocijaciju apoA-I od 

čestice HDL-a,
90

 nego povećava unos apolipoproteina u česticama HDL-a u jetru i bubreg, 

gdje se razgraĎuju.
87

 

Razina hidrolize fosfolipida u sastavu čestice HDL-a proporcionalna je smanjenju veličine 

čestice HDL-a.
90

 Kao posljedica, djelovanjem endotelne lipaze, smanjuje se koncentracija 

velikih i povećava se koncentracija malih čestica HDL-a.
73,87,89

 

Povećana koncentracija endotelne lipaze povezana je sa smanjenjem ukupne koncentracije 

čestica HDL-a.
89

 Endotelna lipaza svojom "veznom" aktivnošću i bez posredovanja SR-BI 

receptora pospješuje unos cijelih čestica HDL-a u stanice jetre i bubrega, gdje se 

razgraĎuju.
82,87

 Smatra se da je za povećani klirens čestica HDL-a vaţna i prethodna promjena 

njihove strukture pod utjecajem endotelne lipaze.
73

 

Dosadašnja istraţivanja o utjecaju endotelne lipaze na kapacitet HDL-a za efluks kolesterola 

daju proturječne rezultate. Studije učinjene in vitro i in vivo na miševima pokazale su da 

endotelna lipaza uzrokuje poboljšanje kapaciteta HDL-a za efluks kolesterola koji je 

posredovan proteinom ABCA1.
91,92

 Pretpostavlja se da je opisani učinak posredovan 

"veznom" aktivnošću endotelne lipaze, koja pospješuje kontakt čestice HDL-a s endotelnim 

stanicama stijenke krvne ţile, kao i lipolitičkom aktivnošću endotelne lipaze, koja uzrokuje 

remodelaciju čestice HDL-a i omogućuje joj lakši prolazak kroz sloj endotelnih stanica 

stijenke krvne ţile do makrofaga smještenih subendotelno.
93

 Pri tome endotelna lipaza nije 

povezana s ekspresijom ABCA1 proteina koji posreduje efluks.
73,91

 Istovremeno je pokazano i 

da endotelna lipaza smanjuje kapacitet HDL-a za efluks kolesterola posredovan proteinom 

SR-BI.
92

 In vivo učinjena istraţivanja na miševima i ljudima koja nisu diferencirala proteine 

koji posreduju efluks, pokazuju da endotelna lipaza, unatoč očekivanoj promjeni strukture 

čestica HDL-a, ili nema utjecaj ili uzrokuje smanjenje kapaciteta HDL-a za efluks 

kolesterola.
88,89,94
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Čestica HDL-a modificirana endotelnom lipazom in vitro sama je manje podloţna oksidaciji i 

ima veći kapacitet zaštite čestice LDL-a od oksidacije, u usporedbi s kontrolnom česticom 

HDL-a.
80 

Utjecaj endotelne lipaze na sadrţaj proteina PON1 u česticama HDL-a i njegovu 

arilesteraznu aktivnost razlikuje se u analizama in vitro i in vivo, pri čemu je in vivo kod 

miševa pod utjecajem endotelne lipaze zabiljeţen povećan sadrţaj PON1 u HDL-u i povećana 

arilesterazna aktivnost PON1.
46

 

Endotelnom lipazom modificirane čestice HDL-a učinkovitije aktiviraju eNOS u usporedbi s 

kontrolnim česticama HDL-a, što je posredovano S1P (engl. sphingosine-1-phosphate, 

sfingozin-1-fosfat) receptorima.
95,96

 

Dodatno, remodelacija čestice HDL-a endotelnom lipazom povećava njezin kapacitet za 

PPRα (engl. peroxisome proliferator-activated receptor alpha, PPRα) signalnim putem 

posredovano smanjenje ekspresije adhezijskih molekula na endotelnim stanicama koje su 

stimulirane citokinima.
97

 Unatoč tome, opisano je da sama endotelna lipaza svojom 

neenzimskom, "veznom" aktivnošću, posredovanom heparan sulfatnim proteoglikanima, 

pospješuje adheziju monocita na stijenku krvne ţile,
83

 kao i unos neoksidiranih i oksidiranih 

čestica LDL-a u makrofage.
98,99

 Postojanjem opisanih suprotstavljenih mehanizama regulacije 

adhezije molekula na endotelne stanice stijenke krvne ţile pod utjecajem endotelne lipaze, 

moţe se objasniti činjenica da kod ljudi s genetski uvjetovanim potpunim gubitkom funkcije 

endotelne lipaze nije opisana značajna razlika u ekspresiji adhezijskih molekula u odnosu na 

kontrolne ispitanike.
88

 

1.3.3. Čimbenici koji utječu na ekspresiju endotelne lipaze 

Proupalni citokini, faktor nekroze tumora α (engl. tumor necrosis factor α, TNF-α), 

interleukin-1β (IL-1β) i interleukin-6 (IL-6), povećavaju ekspresiju endotelne lipaze u 

kultiviranim endotelnim stanicama.
93,100

 Angiotenzin II in vitro stimulira ekspresiju endotelne 

lipaze u glatkim mišićnim stanicama stijenke krvne ţile, a lipopolisaharid u makrofazima.
98,101

 

Osim biokemijskih čimbenika, ekspresiju endotelne lipaze u kultiviranim endotelnim 

stanicama stijenke krvne ţile povećavaju sile smičnog naprezanja i cikličkog rastezanja.
100

 

Smično je naprezanje stijenke inače u krvnoj ţili uzrokovano ubrzanim protokom krvi, a 

cikličko rastezanje povišenim hidrostatskim tlakom krvi. 

Statini smanjuju ekspresiju endotelne lipaze u endotelnim stanicama i makrofazima, kao i 

njezinu fosfolipaznu aktivnost.
76,102
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1.3.4. Patološka stanja u kojima je povećana koncentracija endotelne lipaze 

U pretilih ljudi bez drugih kroničnih bolesti zabiljeţena je povećana koncentracija endotelne 

lipaze u serumu. Veći indeks tjelesne mase (ITM), veća količina visceralnog masnog tkiva i 

veći opseg struka povezani su s većom koncentracijom endotelne lipaze u serumu.
103,104

 

Pretpostavljeni patofiziološki mehanizam povećanja koncentracije endotelne lipaze je njena 

povećana ekspresija pod utjecajem citokina i drugih upalnih čimbenika koje izlučuju stanice 

masnog tkiva.
105-108

 

Povećana ekspresija endotelne lipaze dokazana je u stijenci aorte štakora s hipertenzijom.
101

 

Poznato je da su više vrijednosti krvnog tlaka kod ljudi povezane s većom serumskom 

koncentracijom endotelne lipaze.
104

 Patofiziološki mehanizam porasta koncentracije 

endotelne lipaze predstavlja povećanje njene ekspresije posredovano angiotenzinom II te 

povećanim silama smičnog naprezanja i rastezanja koje djeluju na stijenku krvne ţile.
100,101

 

Kod ljudi sa šećernom bolešću tipa 2 koji nisu liječeni inzulinom zabiljeţena je povećana 

koncentracija endotelne lipaze u serumu u usporedbi s ljudima koji ne boluju od šećerne 

bolesti.
109

 Povećana koncentracija glukoze u krvi natašte i veća vrijednost pokazatelja 

HOMA-IR (engl. homeostatic model assessment for insulin resistance), kao mjera inzulinske 

rezistencije, povezani su s povećanom serumskom koncentracijom endotelne lipaze kod 

ljudi.
104

 Patofiziološki mehanizam koji objašnjava povećanu koncentraciju endotelne lipaze 

kod bolesnika sa šećernom bolešću nije u potpunosti razjašnjen. Poznato je da proupalni 

citokin TNF-α svojim djelovanjem inhibira signalnu kaskadu inzulinskog receptora, 

uzrokujući pri tome inzulinsku rezistenciju.
110,111

 Inzulinskom rezistencijom uzrokovana 

hiperglikemija izaziva glikaciju proteina u plazmi, koji pospješuju produkciju proupalnih 

citokina u makrofazima.
112

 Isti citokini pojačavaju i ekspresiju endotelne lipaze.
100

 Inzulin in 

vitro smanjuje ekspresiju endotelne lipaze u humanim endotelnim stanicama aorte.
109

 

Kod ljudi koji boluju od metaboličkog sindroma zabiljeţena je veća koncentracija endotelne 

lipaze u serumu u usporedbi sa zdravim ljudima.
113

 

1.4. Metabolički sindrom 

Metabolički sindrom predstavlja skupinu rizičnih čimbenika za razvoj kardiovaskularnih 

bolesti koji se često pojavljuju istovremeno, a uključuje pretilost, hipertrigliceridemiju, 

smanjenu serumsku koncentraciju kolesterola u sastavu čestica HDL-a (engl. high-density 

lipoprotein cholesterol, HDL-C), arterijsku hipertenziju i hiperglikemiju. Dijagnostičke je 
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kriterije definirala radna skupina s predstavnicima više meĎunarodnih udruţenja koja se bave 

kardiovaskularnim bolestima.
114

 

Patofiziološku osnovu metaboličkog sindroma predstavljaju pretilost, kronična upala, 

inzulinska rezistencija i endotelna disfunkcija.
115

 

Bolesnici s metaboličkim sindromom imaju dvostruko veći rizik obolijevanja od infarkta 

miokarda ili cerebrovaskularnog infarkta u usporedbi s pojedincima bez metaboličkog 

sindroma.
116

 

Prevalencija metaboličkog sindroma u odrasloj populaciji Sjedinjenih Američkih Drţava 

iznosila je 2016. godine 35%.
117

 U Hrvatskoj oko 40% populacije starije od 40 godina koja 

posjećuje liječnike obiteljske medicine boluje od metaboličkog sindroma.
118

 

1.5. Svrha istraživanja (ili Zašto analiziramo metabolički sindrom, endotelnu lipazu, 

HDL i endotelnu disfunkciju?) 

Metabolički sindrom predstavlja povećani rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti 

uzrokovanih aterosklerotskim promjenama stijenke krvnih ţila kod ljudi.
116

 

Kako je ranije opisano, povećan opseg struka i visceralna pretilost, povišene vrijednosti 

krvnog tlaka i hiperglikemija, kao sastavnice metaboličkog sindroma, kod ljudi su povezani s 

povećanom koncentracijom endotelne lipaze u serumu.
103,104

 Dodatno, koncentracija 

endotelne lipaze u serumu je veća kod bolesnika s metaboličkim sindromom u odnosu na 

zdravu populaciju.
113

 

S obzirom da je metaboličkom sindromu, prema definiciji i populacijskoj učestalosti, 

pridruţena i niska serumska koncentracija HDL-C,
114

 te uzevši u obzir prethodno definirane 

učinke endotelne lipaze na HDL na molekularnoj razini, nameće se ideja da bi endotelna 

lipaza mogla biti dominantan modifikator strukture i funkcije HDL-a u serumu bolesnika s 

metaboličkim sindromom. 

Budući da su dosadašnjim istraţivanjima endotelne lipaze in vitro i in vivo opisani njeni 

protektivni,
46,80,91,93,95-97

 ali i potencijalno proaterogeni učinci na stijenku krvnih 

ţila
83,88,89,94,98,99

 koje postiţe modifikacijom strukture i funkcije čestica HDL-a te svojim 

"veznim" djelovanjem, zanimljivo je razmišljati predstavlja li povećana koncentracija 

endotelne lipaze u serumu bolesnika s metaboličkim sindromom protektivni ili rizični 

čimbenik za razvoj endotelne disfunkcije kao ranog stadija ateroskleroze. 



14 

 

Svrha ovog istraţivanja je razjasniti povezanost endotelne lipaze s koncentracijom, 

strukturom i funkcijom čestica HDL-a u metaboličkom sindromu. Dodatna analiza 

povezanosti endotelne lipaze i čestica HDL-a s pokazateljima funkcije endotela stijenke krvne 

ţile kod bolesnika s metaboličkim sindromom mogla bi pridonijeti i razrješenju dvojbi oko 

dominantnog djelovanja endotelne lipaze u organizmu, kao protektivnog ili rizičnog 

čimbenika za razvoj endotelne disfunkcije i aterogenezu. 
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2. HIPOTEZA 

Koncentracija endotelne lipaze u serumu povezana je s koncentracijom, sastavom i 

funkcionalnošću čestica HDL-a te pokazateljima endotelne disfunkcije kod bolesnika s 

metaboličkim sindromom.  



16 

 

3. CILJEVI RADA 

3.1. Opći cilj 

Opisati povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu s koncentracijom, sastavom i 

funkcionalnošću čestica HDL-a te s ultrazvučnim pokazateljima funkcije brahijalne arterije 

(FMD, NMD) u skupini zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom. 

3.2. Specifični ciljevi 

(1) Odrediti i usporediti koncentraciju endotelne lipaze u serumu, serumske koncentracije 

lipidnih i proteinskih sastavnica HDL-a, pokazatelje lipidnog sadrţaja čestica HDL-a te 

pokazatelje funkcionalnosti čestica HDL-a u skupini zdravih ispitanika i skupini 

ispitanika s metaboličkim sindromom. 

(2) Odrediti i usporediti ultrazvučne pokazatelje funkcije brahijalne arterije (FMD, NMD) u 

skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. 

(3) Opisati i usporediti povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu sa serumskom 

koncentracijom lipidnih i proteinskih sastavnica HDL-a, pokazateljima lipidnog sadrţaja 

čestica HDL-a i pokazateljima funkcionalnosti čestica HDL-a u skupini zdravih ispitanika 

i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. 

(4) Opisati i usporediti povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu s ultrazvučnim 

pokazateljima funkcije brahijalne arterije (FMD, NMD) u skupini zdravih ispitanika i 

skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. 

(5) Opisati i usporediti povezanost serumske koncentracije lipidnih i proteinskih sastavnica 

HDL-a, pokazatelja lipidnog sadrţaja čestica HDL-a i pokazatelja funkcionalnosti čestica 

HDL-a s ultrazvučnim pokazateljima funkcije brahijalne arterije (FMD, NMD) u skupini 

zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom.  
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4. ISPITANICI I METODE 

4.1. Organizacija istraživanja i ispitanici 

Istraţivanje je organizirano kao opservacijska, presječna, translacijska studija, u koju je 

uključeno ukupno 130 ispitanika, 65 zdravih ispitanika i 65 ispitanika s metaboličkim 

sindromom. Svi su ispitanici bili u dobnom rasponu izmeĎu 45 i 65 godina. 

Metabolički sindrom definiran je pomoću pet meĎunarodno usklaĎenih dijagnostičkih 

kriterija:
114

 

 povećan opseg struka (≥102 cm za muškarce i ≥88 cm za ţene, kao populacijski 

prilagoĎeni kriteriji), 

 povećana koncentracija triglicerida u serumu (≥1,7 mmol/L) ili već započeto liječenje 

fibratima, nikotinskom kiselinom ili visokom dozom ω-3 masnih kiselina (≥3,0 g/dan), 

 smanjena koncentracija HDL-C u serumu (≤1,0 mmol/L za muškarce i ≤1,3 mmol/L za 

ţene) ili već započeto liječenje fibratima ili nikotinskom kiselinom, 

 povišena vrijednost krvnog tlaka (sistolički krvni tlak ≥130 mmHg i dijastolički krvni 

tlak ≥85 mmHg) ili već započeto liječenje antihipertenzivima zbog ranije povišenih 

vrijednosti krvnog tlaka, 

 povećana koncentracija glukoze u serumu natašte (≥5,6 mmol/L) ili već započeto 

liječenje lijekovima koji sniţavaju koncentraciju glukoze u krvi. 

Za dijagnozu metaboličkog sindroma potrebno je zadovoljiti tri ili više navedenih kriterija. 

Postojanje bilo koje kronične bolesti bilo je isključni kriterij za zdrave ispitanike. Isključni 

kriteriji za ispitanike s metaboličkim sindromom bili su: ranije preboljeli infarkt miokarda, 

kardiomiopatija, uznapredovala bubreţna insuficijencija (procijenjena brzina glomerularne 

filtracije, engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR ≤29 mL/min/1,73 m
2
), ciroza jetre 

(stadij B i C prema Child-Pugh klasifikaciji), maligne i autoimunosne bolesti. Svako akutno 

infektivno ili upalno stanje, kao i preosjetljivost povezana s korištenjem gliceriltrinitrata bili 

su isključni kriteriji za obje skupine ispitanika. 

Klinički dio istraţivanja proveden je u Klinici za unutarnje bolesti Kliničkog bolničkog centra 

Sestre milosrdnice u Zagrebu u razdoblju od kolovoza 2018. do rujna 2019. godine. 

Laboratorijski dio istraţivanja učinjen je u Istraţivačkom centru za staničnu signalizaciju, 

izmjenu tvari i starenje Gottfried Schatz, na Medicinskom sveučilištu u Grazu u Austriji 
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(Gottfried Schatz Forschungszentrum für zelluläre Signaltransduktion, Stoffwechsel und 

Altern; Medizinische Universität Graz). 

Etička povjerenstva Kliničkog bolničkog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu (EP-13125/17-

4), Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i Medicinskog sveučilišta u Grazu u Austriji 

(31-532 ex 18/19) odobrila su provoĎenje istraţivanja. Svakom je ispitaniku, prije početka 

bilo kojeg istraţivačkog postupka, objašnjen plan i svrha istraţivanja te mu je predan pisani 

primjerak Obavijesti za ispitanika. Nakon razjašnjavanja eventualnih dodatnih pitanja, svaki 

je ispitanik pročitao i potpisao obrazac Informiranog pristanka za sudjelovanje u istraţivanju. 

Istraţivanje je provedeno u skladu s načelima Dobre kliničke prakse
119

 i Deklaracije iz 

Helsinkija.
120

 

4.2. Priprema ispitanika za sudjelovanje u istraživanju 

Ispitanicima je savjetovano da tijekom 8 do 12 sati prije sudjelovanja u istraţivanju ne 

konzumiraju hranu, slatka pića i pripravke s kofeinom; da ne puše cigarete, da izbjegavaju 

izraţeniju tjelesnu aktivnost i da ne uzmu vazoaktivne lijekove ili pripravke vitamina koje 

inače koriste tijekom 24 sata prije sudjelovanja u istraţivanju. 

4.3. Anamnestički podatci ispitanika i fizikalni pregled 

Za svakog su ispitanika na početku istraţivačkog protokola zabiljeţeni vaţni demografski 

podatci (dob, spol), anamnestički podatci o preboljelim i do sada poznatim kroničnim 

bolestima (arterijska hipertenzija, šećerna bolesti tipa 1 ili 2, hiperkolesterolemija, 

hipertrigliceridemija, stanje nakon preboljelog infarkta miokarda ili učinjene perkutane 

intervencije na koronarnim arterijama, kardiomiopatija, fibrilacija atrija, stanje nakon 

preboljelog cerebrovaskularnog infarkta, aterosklerotska bolest perifernih arterija, stanje 

nakon preboljele flebotromboze ili tromboflebitisa, stanje nakon preboljele embolije plućne 

arterije, bubreţna insuficijencija, bolesti jetre, maligne bolesti, autoimunosne bolesti), 

anamnestički podatci o tjelesnim funkcijama i navikama (menstruacijski ciklus kod ţena, 

tjedna razina tjelesne aktivnosti, pušenje cigareta), podatak o lijekovima i ostalim pripravcima 

koje ispitanik uzima te o postojanju alergije na lijekove.  

Proveden je fizikalni pregled svakog ispitanika s mjerenjem vitalnih pokazatelja (krvni tlak, 

frekvencija srca), tjelesne mase, tjelesne visine i opsega struka. Indeks tjelesne mase (ITM) 

izračunat je kao tjelesna masa [kg]/(tjelesna visina [m])
2
. 
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4.4. Uzorkovanje krvi ispitanika 

Svakom je ispitaniku izvaĎen uzorak venske krvi (36 mL) iz površinske vene desne 

podlaktice u VACUETTE
®
 spremnike (VACUETTE

®
 Z Serum Clot Activator, Greiner Bio-

One GmbH, Kremsmünster, Austrija). Nakon čuvanja uzorka krvi tijekom 30 minuta na 

sobnoj temperaturi, uzorak je centrifugiran (1800 g) tijekom 10 minuta na temperaturi 4°C. 

Dobiveni serum pohranjen je na temperaturi -80°C, do trenutka provoĎenja laboratorijskih 

analiza u Istraţivačkom centru Gottfried Schatz, na Medicinskom sveučilištu u Grazu u 

Austriji. Transport svih prikupljenih zamrznutih uzoraka seruma od Zagreba do Graza učinjen 

je u spremniku ugljikova (IV) oksida u krutom stanju na istoj temperaturi. 

Tijekom 15 minuta nakon uzorkovanja krvi za laboratorijske analize ispitanik je mirovao u 

leţećem poloţaju, u svrhu pripreme za ultrazvučnu procjenu endotelne funkcije brahijalne 

arterije. Neposredno prije ultrazvučnih mjerenja, ispitaniku je izmjerena vrijednost krvnog 

tlaka na desnoj ruci. 

4.5. Procjena endotelne funkcije brahijalne arterije 

4.5.1. Smjernice i preporuke 

Ultrazvučna procjena endotelne funkcije brahijalne arterije učinjena je prema vaţećim 

smjernicama i preporukama koje su izdali International Brachial Artery Reactivity Task 

Force, American College of Cardiology 2002. godine
26 

i American Physiological Society 

2011. godine.
27,29

 

4.5.2. Oprema 

Za prikaz brahijalne korišten je ultrazvučni aparat Logiq S8 (General Electric Medical 

Systems, Milwaukee, Wisconsin, SAD) i linearna sonda frekvencije 10,0 MHz. Ultrazvučni je 

prikaz arterije u stvarnom vremenu projiciran na računalo i kontinuirano sniman tijekom 

pretrage.  Promjer brahijalne arterije u svim vremenskim intervalima opisanim istraţivačkim 

protokolom mjeren je na snimljenom prikazu brahijalne arterije automatski i kontinuirano 

pomoću kompjutorske aplikacije FloWave.US v. 0.2.0 (Coolbaugh CL, Vanderbilt University 

Institute of Imaging Science, Nashville, Tennessee, SAD),
121

 uz podršku programa MATLAB 

R2013a (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, SAD). 

Tijekom mjerenja ispitanik leţi na krevetu za pregled. Lijeva je ruka poloţena na stalak za 

ruku s posebno oblikovanim jastukom, pod kutom od 90° u odnosu na os tijela, u 
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supinacijskom poloţaju. Ultrazvučna sonda postavljena je na drţač koji je pomičan po svim 

osima trodimenzionalnog koordinatnog sustava i ima mogućnost fiksiranja sonde u zadanom 

poloţaju. Stalak za ruku i drţač sonde korišteni su radi smanjenja malih, nevoljnih pokreta 

ruku ispitanika i ispitivača za vrijeme mjerenja. (Slika 1) Mjesto optimalnog prikaza 

brahijalne arterije je 2 do 3 cm proksimalno od zgloba lakta, s medijalne strane nadlaktice, na 

mjestu gdje se palpiraju pulzacije brahijalne arterije. Sva su mjerenja učinjena na 

longitudinalnom prikazu arterije. 

Slika 1. Oprema korištena za procjenu endotelne funkcije brahijalne arterije. 

4.5.3. Protokol 

Tijekom dvije minute mirovanja kontinuirano je snimljen prikaz brahijalne arterije radi 

mjerenja bazalnog promjera arterije.  

Uslijedila je okluzija protoka kroz arteriju napuhivanjem manţete tlakomjera do vrijednosti za 

50 mmHg veće od bazalno izmjerenog sistoličkog krvnog tlaka tijekom 5 minuta. Manţeta je 

postavljena na podlakticu, neposredno ispod lakatnog zgloba, distalno od mjesta prikaza 

brahijalne arterije ultrazvučnom sondom. Tijekom 30 sekundi prije završetka okluzije i pet 

minuta nakon otpuštanja manţete tlakomjera kontinuirano je snimljen prikaz brahijalne 

arterije radi mjerenja njezinog promjera tijekom okluzije, najvećeg promjera nakon otpuštanja 

manţete i vremena proteklog od otpuštanja manţete do postizanja najvećeg promjera. 

Postotak promjene promjera arterije nakon otpuštanja manţete izračunat je kao (najveći 

promjer arterije nakon otpuštanja manžete - bazalni promjer arterije) / bazalni promjer 

arterije. Ta mjera opisana je kao FMD (engl. flow-mediated dilation). 
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Nakon razdoblja oporavka krvne ţile u trajanju od 15 minuta, ponovno je kontinuirano 

snimljen prikaz brahijalne arterije tijekom dvije minute mirovanja radi mjerenja bazalnog 

promjera arterije (bazalni promjer arterije 2). 

Ispitaniku je potom aplicirano 400 μg gliceriltrinitrata (Nitrolingual
®
) sublingvalno, koji sluţi 

kao egzogeni izvor NO i uzrokuje o endotelu neovisnu vazodilataciju. Tijekom najmanje 7 

minuta nakon primjene lijeka kontinuirano je snimljen prikaz brahijalne arterije radi mjerenja 

najvećeg promjera brahijalne arterije nakon primjene lijeka i vremena proteklog od primjene 

lijeka do postizanja najvećeg promjera. Postotak promjene promjera brahijalne arterije nakon 

primjene gliceriltrinitrata izračunat je kao (najveći promjer arterije nakon primjene 

gliceriltrinitrata - bazalni promjer arterije 2) / bazalni promjer arterije 2. Ta mjera opisana je 

kao NMD (engl. nitroglycerin-mediated dilation). 

Nakon provedenog testa svaki je ispitanik bio pod nadzorom ispitivača najmanje 15 minuta ili 

do povratka vrijednosti krvnog tlaka na prvotno izmjerenu vrijednost radi prevencije nastanka 

neţeljenih nuspojava primjene gliceriltrinitrata. 

Gliceriltrinitrat nije primijenjen kod 8 zdravih ispitanika zbog niţih vrijednosti krvnog tlaka 

izmjerenih neposredno prije procjene endotelne funkcije brahijalne arterije (sistolički tlak 

≤100 mmHg) i rizika od razvitka neţeljenih nuspojava lijeka. Zbog toga su bazalni promjer 

arterije 2, sva mjerenja nakon primjene nitroglicerina i NMD dostupni za 57 zdravih 

ispitanika i 122 ispitanika ukupno. 

4.6. Obrada uzoraka seruma ispitanika 

Laboratorijska obrada pohranjenih uzoraka seruma ispitanika učinjena je u Istraţivačkom 

centru za staničnu signalizaciju, izmjenu tvari i starenje Gottfried Schatz, na Medicinskom 

sveučilištu u Grazu u Austriji. 

4.6.1. Standardni biokemijski pokazatelji 

Koncentracije ukupnog kolesterola, HDL-C, triglicerida i reaktivnog proteina C (CRP) 

izmjerene su pomoću Cobas
®
 c analizatora (Roche Diagnostics, Hitachi, Tokio, Japan). 

Serumska koncentracija kolesterola u sastavu čestica LDL-a (engl. low-density lipoprotein 

cholesterol, LDL-C) izračunata je prema Friedewaldovoj formuli.
122

 

Koncentracije drugih standardnih biokemijskih pokazatelja, uključujući glukozu, ukupne 

proteine, albumin, bilirubin, alanin aminotransferazu (ALT), aspartat aminotransferazu 
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(AST), alkalnu fosfatazu (AP), γ-glutamil transferazu (GGT), laktat dehidrogenazu (LDH), 

kreatin kinazu (CK), kreatinin, ureju, urat, natrij, kalij i klor, izmjereni su pomoću ureĎaja 

Cobas
®
 8000 (Roche Diagnostics, Hitachi, Tokio, Japan). EGFR je izračunata prema formuli 

koju su predloţili Levey i suradnici.
123

 Koncentracija IL-6 odreĎena je elektro-

kemiluminiscencijskim imunotestom koristeći Cobas
®
 e 801 analizator (Roche Diagnostics, 

Hitachi, Tokio, Japan).  

4.6.2. Endotelna lipaza 

Za mjerenje koncentracije endotelne lipaze korišten je Human Endothelial Lipase Assay Kit 

(TaKaRa, Takara Bio Europe S.A.S., Saint-Germain-en-Laye, Francuska). 

4.6.3. Serumske koncentracije sastavnica HDL-a i lipidni sadržaj čestica HDL-a 

Lipoproteinski profil HDL-a analiziran je NMR (nuklearna magnetska rezonancija) 

spektrometrom AVANCE NEO 600 MHz (Bruker BioSpin, Bruker, Billerica, Massachusetts, 

SAD), prema Bruker IVDr protokolu za analizu podrazreda lipoproteina. Priprema uzoraka 

seruma obuhvaćala je otapanje, miješanje 330 μL svakog uzorka s 330 μL Bruker pufera za 

serum (Bruker, Rheinstetten, Njemačka) i prenošenje ukupno 600 μL mješavine svakog 

seruma i pufera u 5-milimetarsku cjevčicu na SampleJet stalku (Bruker). Snimljeni su 

protonski spektri pri stalnoj temperaturi od 310 K, koristeći standardnu NOESY (engl. 

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) sekvencu pulsa (Bruker: noesygppr1d), CPMG 

(Carr-Purcell-Meibom-Gill) sekvencu pulsa (Bruker: cpmgpr1d) s presaturacijom tijekom 

vremena relaksacije kako bi se postigla supresija signala vode i standardnu 2D JRES (engl. 

two-dimesional J-resolved) sekvencu pulsa (Bruker: jresgpprqf). Bruker IVDr Lipoprotein 

Subclass Analysis (B.I.LISA
TM

) metodom je učinjena analiza dobivenih podataka. 

Izmjerene veličine opisuju masenu koncentraciju lipidnih i proteinskih sastavnica HDL-a u 

serumu ispitanika. Primjerice, veličina HDL-TG označava masu triglicerida koji se u serumu 

nalaze i transportiraju u sastavu čestica HDL-a, mjerenu u miligramima, po jednom decilitru 

seruma ispitanika. U daljnjem će se tekstu za ovu varijablu upotrebljavati sintagma serumska 

koncentracija triglicerida u sastavu čestica HDL-a, odnosno serumska koncentracija lipida ili 

proteina u sastavu čestica HDL-a za druge analogne varijable. 

Budući da jedinični volumen seruma ispitanika moţe sadrţavati različiti broj čestica HDL-a, 

serumska koncentracija lipida ili proteina u sastavu čestica HDL-a ne oslikava precizno sastav 

samih čestica HDL-a. U slučaju nepostojanja izravno izmjerenog broja čestica HDL-a u 
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jediničnom volumenu seruma, serumska koncentracija apolipoproteina A-I (HDL-apoA-I) 

koristi se kao pribliţna mjera koncentracije čestica HDL-a.
124,125

 Tako je sadrţaj čestica HDL-

a pribliţno opisan omjerima serumske koncentracije lipida u sastavu čestica HDL-a i 

varijable HDL-apoA-I. Primjerice, veličina HDL-TG/HDL-apoA-I opisuje sadrţaj triglicerida 

u česticama HDL-a, neovisno o broju čestica HDL-a u jediničnom volumenu seruma. U 

daljnjem će se tekstu za ovu varijablu upotrebljavati sintagma sadržaj triglicerida u česticama 

HDL-a, odnosno sadržaj lipida u česticama HDL-a za druge analogne varijable. 

Podrazredi čestica HDL-a 1 do 4 označavaju njihovu gustoću: 1 - gustoća 1,063-1,100 kg/L; 2 

- gustoća 1,100-1,112 kg/L; 3 - gustoća 1,112-1,125 kg/L; 4 - gustoća 1,125-1,210 kg/L. 

4.6.4. Funkcionalnost HDL-a 

Pokazatelji funkcionalnosti HDL-a odreĎeni su u Istraţivačkom centru za vaskularnu 

biologiju, imunologiju i upalu Otto Loewi na Medicinskom sveučilištu u Grazu u Austriji 

(Otto Loewi Forschungszentrum für Gefäβbiologie, Immunologie und Entzündung; 

Medizinische Universität Graz). 

Kao analog HDL-a, za odreĎivanje njegove funkcionalnosti, korišten je serum ispitanika iz 

kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B (engl. apolipoprotein B-

depleted serum, apoBDS). ApoBDS je pripravljen prikupljanjem supernatanta nastalog 

centrifugiranjem (10 000 okretaja/min, 20 minuta, 4°C) mješavine 100 μL seruma svakog 

ispitanika i 40 μL polietilenglikola (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Njemačka). 

Arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 (engl. arylesterase activity of paraoxonase 1, AE) 

odreĎena je fotometrijski upotrebom 1,5 μL razrijeĎenog seruma kojem je odstranjen apoB 

svakog ispitanika (razrjeĎenje 1:10) i 200 μL pufera koji sadrţi fenilacetat u koncentraciji 1 

mmol/L. Stupanj hidrolize fenilacetata u otopini mjeren je povećanjem apsorbancije otopine 

pri valnoj duljini od 270 nm. Ponavljanim očitavanjima iznosa apsorbancije u intervalima od 

30 sekundi formirana je krivulja i odreĎena promjena apsorbancije/min. Pomoću Beer-

Lambertova zakona i korištenjem molarnog apsorpcijskog koeficijenta za fenilacetat 

izračunata je promjena molarne koncentracije fenilacetata u otopini, a time neizravno i 

enzimska AE aktivnost. Postupak su ranije detaljno opisali Holzer i suradnici.
126

 

Kapacitet za efluks kolesterola (engl. cholesterol efflux capacity, CEC) izmjeren je 

korištenjem J774.2 makrofaga (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Njemačka) kultiviranih u DMEM 

mediju (Dulbecco's Modified Eagle's Medium; Sigma-Aldrich, Darmstadt, Njemačka). 
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Makrofazi su postavljeni na pločicu s jaţicama (300 000 stanica u jaţici) i preliveni medijem 

s kolesterolom obiljeţenim tricijem ([
3
H]-kolesterol, 0,5 μCi/mL). Nakon 12 sati medij je 

ispran, a makrofazi ispunjeni [
3
H]-kolesterolom su inkubirani tijekom 4 sata s 2,8%-tnom 

otopinom pripremljenog apoBDS svakog ispitanika. CEC je izračunat kao omjer 

radioaktivnosti u supernatantu kulture makrofaga i ukupne radioaktivnosti supernatanta i 

makrofaga zajedno. Postupak je opisan u radovima autora Khera
127

 i Marsche.
128

 

Opisanim metodama odreĎena je funkcionalnost (arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 i 

kapacitet za efluks kolesterola) jediničnog volumena seruma iz kojeg su odstranjeni 

lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B svakog ispitanika. Budući da se koncentracija čestica 

HDL-a u serumu ispitanika razlikuje, dijeljenjem funkcionalnosti jediničnog volumena 

apoBDS svakog ispitanika s odgovarajućom koncentracijom apoA-I, koja pribliţno odgovara 

koncentraciji čestica HDL-a,
124,125

 procijenjena je funkcionalnost čestica HDL-a. 

4.7. Statističke analize 

Kvalitativne varijable sumarno su prikazane apsolutnim brojem i postotkom. Kvantitativne 

varijable čija distribucija odgovara Gaussovoj opisane su aritmetičkom sredinom i 

standardnom devijacijom. Kvantitativne varijable čija distribucija ne odgovara Gaussovoj 

opisane su medijanom i interkvartilnim rasponom (q1; q3). Distribucija kvantitativnih 

varijabli procijenjena je Shapiro-Wilk testom i uvidom u histogram. 

Usporedba kvalitativnih varijabli izmeĎu skupina zdravih ispitanika (H) i ispitanika s 

metaboličkim sindromom (MS) učinjena je Fisherovim egzaktnim testom. Usporedba 

kvantitativnih varijabli izmeĎu skupina zdravih ispitanika (H) i ispitanika s metaboličkim 

sindromom (MS) učinjena je t-testom za varijable čija distribucija prati Gaussovu krivulju i 

Mann-Whitney U testom za varijable čija distribucija ne prati Gaussovu krivulju. 

Spearmanov test korelacije korišten je za utvrĎivanje povezanosti dviju kvantitativnih 

varijabli, a razina povezanosti izraţena je Spearmanovim koeficijentom korelacije (r) i p 

vrijednošću. Korelacije su učinjene za skupinu zdravih ispitanika i skupinu ispitanika s 

metaboličkim sindromom posebno. 

P vrijednost <0,05 smatrana je statistički značajnom u svim analizama. 

Računalni program kojim su učinjene statističke analize je R 4.1.0 (The R Foundation for 

Statistical Computing, Beč, Austrija).  
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5. REZULTATI 

5.1. Demografske i kliničke karakteristike ispitanika 

U istraţivanje je uključeno ukupno 130 ispitanika, 65 zdravih ispitanika i 65 ispitanika s 

metaboličkim sindromom. 

Na Slici 2 prikazana je struktura obje skupine ispitanika s obzirom na pet kriterija kojima je 

definiran metabolički sindrom.
114

 

Udio ţena u obje skupine bio je 47,7%, a medijan dobi 56,0 (50,0; 59,0) godina u skupini 

zdravih ispitanika i 57,0 (50,0; 60,0) godina u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom 

(p=0,440). 

Ispitanici s metaboličkim sindromom imali su značajno veću tjelesnu masu [MS: 98,0 (86,0; 

113,5) kg; H: 77,0 (68,0; 88,0) kg; p<0,001], indeks tjelesne mase [MS: 32,6 (29,8; 35,9) 

kg/m
2
; H: 25,1 (23,7; 28,1) kg/m

2
; p<0,001] i opseg struka (MS: 113,9±13,2 cm; H: 

92,2±11,6 cm; p<0,001) od zdravih ispitanika, dok se tjelesna visina nije razlikovala meĎu 

skupinama. 

Nije bilo značajne razlike izmeĎu skupina prema broju ţena s redovitim menstruacijskim 

ciklusom i prema broju ispitanika koji puše cigarete, ali je značajno veći udio zdravih 

ispitanika prijavio redovitu tjelesnu aktivnost u usporedbi s ispitanicima s metaboličkim 

sindromom [H: 58 (89,2%); MS: 47 (72,3%); p=0,025]. 

U skupini ispitanika s metaboličkim sindromom, 92,3% ispitanika bolovalo je od arterijske 

hipertenzije, a 41,5% od šećerne bolesti tipa 2. 

Zdravi ispitanici nisu uzimali nikakve lijekove. Dio ispitanika s metaboličkim sindromom od 

ranije je uzimao lijekove za liječenje kroničnih bolesti koje čine metabolički sindrom, no nisu 

ih primijenili tijekom 24 sata prije sudjelovanja u istraţivanju. Četrdeset ispitanika (61,5%) 

liječeno je inhibitorima angiotenzin-konvertirajućeg enzima, 23 (35,4%) antagonistima 

kalcijskih kanala, 23 (35,4%) antagonistima β-adrenergičnih receptora, 25 (38,5%) 

diureticima, 23 (35,4%) metforminom i 23 (35,4%) statinima. Lijekovi čije su frekvencije u 

skupini bile <10 nisu navedeni i analizirani. 

Osnovne demografske i kliničke karakteristike ispitanika detaljnije su prikazane u Tablici 1. 
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Slika 2. Dio A. Broj ispitanika koji su zadovoljili pojedini kriterij koji definira metabolički 

sindrom.
114

 Dio B. Broj ispitanika koji su zadovoljili ukupno 0, 1, 2, 3, 4, ili 5 kriterija koji 

definiraju metabolički sindrom i njihova raspodjela u skupine. 

H (  )- zdravi ispitanik (engl. healthy), M - muškarac, MS (  ) - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), 

N (i) - broj ispitanika, N (k) - broj kriterija za metabolički sindrom, Ţ - ţena. 
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Tablica 1. Demografske i kliničke karakteristike ispitanika; razlike izmeĎu skupine zdravih 

ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Varijabla 
Svi 

(N=130) 

H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 
p 

     

Demografske karakteristike     

Dob (godine) 56,0 (50,0; 60,0) 56,0 (50,0; 59,0) 57,0 (50,0; 60,0) 0,440 

Spol (ţene) 62 (47,7%) 31 (47,7%) 31 (47,7%) 1,000 
     

Tjelesne mjere     

Tjelesna masa (kg) 87,5 (75,2; 102,8) 77,0 (68,0; 88,0) 98,0 (86,0; 113,5) <0,001 

Tjelesna visina (m) 1,74 ± 0,10 1,75 ± 0,10 1,73 ± 0,11 0,243 

ITM (kg/m
2
) 28,8 (25,1; 32,7) 25,1 (23,7; 28,1) 32,6 (29,8; 35,9) <0,001 

Opseg struka (cm) 103,1 ± 16,5 92,2 ± 11,6 113,9 ± 13,2 <0,001 
     

Kronične bolesti     

Arterijska hipertenzija 60 (46,2%) 0 (0,0%) 60 (92,3%) <0,001 

Šećerna bolest tipa 2 27 (20,8%) 0 (0,0%) 27 (41,5%) <0,001 

Aterosklerotska bolest koronarnih arterija 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (3,1%) 0,496 

Fibrilacija atrija 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (3,1%) 0,496 

Cerebrovaskularni infarkt, tranzitorna 

ishemijska ataka 
1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (1,5%) 1,000 

Aterosklerotska bolest perifernih arterija 4 (3,1%) 0 (0,0%) 4 (6,2%) 0,119 

Tromboza dubokih vena 6 (4,6%) 1 (1,5%) 5 (7,7%) 0,208 

Embolija plućne arterije 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (3,1%) 0,496 
     

Funkcije i navike     

Pušenje cigareta 34 (26,2%) 16 (24,6%) 18 (27,7%) 0,842 

Tjelesna aktivnost (≥3 puta tjedno) 105 (80,8%) 58 (89,2%) 47 (72,3%) 0,025 

Menstruacijski ciklus (ţene) 18/62 (29,0%) 12/31 (38,7%) 6/31 (19,3%) 0,161 
     

 
Kvalitativne varijable su opisane apsolutnim brojem i postotkom, kvantitativne varijable s distribucijom koja 

odgovara Gaussovoj opisane su aritmetičkom sredinom i standardnom devijacijom, a kvantitativne varijable čija 

distribucija ne prati Gaussovu krivulju opisane su medijanom i interkvartilnim rasponom (q1; q3). 

Razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom testirane su 

Fisherovim egzaktnim testom, T-testom ili Mann-Whitneyjevim U testom, ovisno o tipu varijable. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

cm - centimetar, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), ITM - indeks tjelesne mase, kg - kilogram, m - metar, MS - 

metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj. 
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5.2. Biokemijski laboratorijski pokazatelji 

Slika 3. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Medijani koncentracija pokazatelja funkcije jetre i bubrega u serumu bili su u obje skupine 

ispitanika u rasponu klinički urednih vrijednosti. Unatoč tome, izdvajamo statistički značajno 

veću koncentraciju glukoze (p<0,001), ukupnih proteina (p=0,002), ALT (p<0,001), GGT 

(p<0,001) i urata (p<0,001) kod ispitanika s metaboličkim sindromom. Medijani 

koncentracija upalnih pokazatelja takoĎer su kod obje skupine ispitanika bili u rasponu 

vrijednosti koje se u kliničkom radu smatraju urednima, ali ipak značajno veći kod ispitanika 

s metaboličkim sindromom u usporedbi sa zdravim ispitanicima (CRP: p<0,001; IL-6: 

p<0,001). (Tablica 2) 

Koncentracija endotelne lipaze u serumu bila je značajno veća kod ispitanika s metaboličkim 

sindromom u odnosu na zdrave ispitanike (p=0,002). (Tablica 2) 

U skladu s definicijom skupina, ispitanici s metaboličkim sindromom imali su statistički 

značajno veću koncentraciju triglicerida (p<0,001) i značajno manju koncentraciju HDL-C 

(p<0,001) u serumu u usporedbi sa zdravim ispitanicima, pri čemu su ti pokazatelji mjereni 

standardnim biokemijskim metodama. (Tablica 2) 

Iako bez statistički značajne razlike, medijani koncentracija ukupnog kolesterola i LDL-C 

odreĎeni standardnim metodama, kod ispitanika s metaboličkim sindromom bili su manji u 

usporedbi sa zdravim ispitanicima. (Tablica 2) Dvadeset tri ispitanika (35,4%) s metaboličkim 

sindromom od ranije su liječena statinima. Koncentracije ukupnog kolesterola i LDL-C 

značajno su se razlikovale u podskupinama ispitanika s metaboličkim sindromom s ili bez 

terapije statinom (ukupni kolesterol: p=0,001; LDL-C: p<0,001), s manjim vrijednostima u 
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podskupini liječenoj statinima. Dodatno, medijani koncentracija ukupnog kolesterola i LDL-C 

podskupine ispitanika s metaboličkim sindromom i bez terapije statinima [ukupni kolesterol: 

5,5 (4,7; 6,3) mmol/L; LDL-C: 3,4 (2,8; 4,0) mmol/L], bili su jednaki ili veći od medijana 

koncentracija analognih varijabli u skupini zdravih ispitanika. 

Vaţno je naglasiti da se koncentracije triglicerida, HDL-C niti endotelne lipaze nisu značajno 

razlikovale izmeĎu podskupina ispitanika s metaboličkim sindromom u ovisnosti o terapiji 

statinima.  
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Tablica 2. Biokemijski laboratorijski pokazatelji; razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i 

skupine ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Varijabla 
Svi 

(N=130) 

H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 
p 

     

EL (pg/mL) 353,6 (285,0; 431,2) 345,2 (272,1; 382,9) 367,1 (305,4; 497,0) 0,002 
     

     

Trigliceridi (mmol/L) 1,3 (0,9; 1,9) 1,0 (0,8; 1,4) 1,6 (1,1; 2,2) <0,001 

Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,3 (4,7; 6,1) 5,5 (5,1; 6,0) 5,0 (4,3; 6,2) 0,057 

LDL-C (mmol/L) 3,2 (2,5; 3,7) 3,3 (2,8; 3,7) 3,0 (2,3; 3,7) 0,077 

HDL-C (mmol/L) 1,4 (1,1; 1,7) 1,6 (1,4; 1,8) 1,2 (1,0; 1,4) <0,001 
     

     

Glukoza (mmol/L) 5,3 (4,9; 5,7) 4,9 (4,8; 5,2) 5,7 (5,3; 6,5) <0,001 

Ukupni proteini (g/L) 73,0 (70,0; 76,0) 72,0 (69,0; 75,0) 75,0 (71,0; 77,0) 0,002 

Albumin (g/L) 48,0 (46,0; 49,0) 47,0 (46,0; 49,0) 48,0 (45,0; 49,0) 0,465 

CRP (µg/mL) 1,8 (0,8; 3,7) 1,2 (0,6; 2,3) 2,4 (1,2; 5,5) <0,001 

IL-6 (pg/mL) 3,0 (2,1; 5,3) 2,3 (1,7; 3,0) 4,1 (2,7; 6,8) <0,001 

Bilirubin (µmol/L) 8,5 (6,0; 11,6) 9,6 (7,4; 13,3) 7,4 (5,5; 10,4) 0,012 

AST (U/L) 23,0 (20,0; 27,0) 23,0 (20,0; 25,0) 23,0 (19,0; 32,0) 0,244 

ALT (U/L) 24,0 (19,0; 36,0) 22,0 (18,0; 29,0) 30,0 (22,0; 43,0) <0,001 

AP (U/L) 61,0 (51,0; 73,0) 60,0 (49,0; 70,0) 65,0 (52,0; 81,0) 0,065 

GGT (U/L) 24,5 (15,2; 38,0) 16,0 (13,0; 30,0) 31,0 (21,0; 44,0) <0,001 

CK (U/L) 124,5 (83,0; 186,8) 115,0 (81,0; 153,0) 133,0 (86,0; 226,0) 0,048 

LDH (U/L) 172,0 (150,5; 192,0) 168,0 (147,0; 191,0) 176,0 (158,0; 193,0) 0,365 
     

     

Ureja (mmol/L) 5,3 (4,5; 6,3) 5,0 (4,2; 6,0) 5,6 (4,8; 6,5) 0,004 

Urat (µmol/L) 297,5 (249,9; 345,1) 273,7 (232,0; 327,2) 315,3 (279,7; 362,9) <0,001 

Kreatinin (µmol/L) 77,9 (67,3; 87,6) 77,9 (69,0; 89,4) 76,6 (65,5; 87,0) 0,414 

eGFR (mL/min/1,73 m
2
) 88,0 (78,0; 97,1) 87,5 (77,2; 93,6) 88,9 (79,1; 98,0) 0,358 

Natrij (mmol/L) 139,0 (138,0; 141,0) 140,0 (138,0; 141,0) 139,0 (138,0; 140,0) 0,041 

Kalij (mmol/L) 4,2 (4,1; 4,6) 4,3 (4,1; 4,5) 4,2 (4,1; 4,6) 0,703 

Klor (mmol/L) 100,0 (98,2; 102,8) 101,0 (99,0; 103,0) 100,0 (98,0; 101,0) 0,006 
     

 
Kvantitativne varijable s distribucijom koja odgovara Gaussovoj opisane su aritmetičkom sredinom i 

standardnom devijacijom, a kvantitativne varijable čija distribucija ne prati Gaussovu krivulju opisane su 

medijanom i interkvartilnim rasponom (q1; q3). 

Razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom testirane su T-testom 

ili Mann-Whitneyjevim U testom, ovisno o tipu varijable. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

LDL-C izmjeren je kod 60 ispitanika s metaboličkim sindromom i kod 125 ispitanika ukupno. Kreatinin i eGFR 

izmjereni su kod 64 ispitanika s metaboličkim sindromom i kod 129 ispitanika ukupno. 

ALT - alanin aminotransferaza, AP - alkalna fosfataza, AST - aspartat aminotransferaza, CK - kreatin kinaza, 

CRP - reaktivni protein C, eGFR - procijenjena brzina glomerularne filtracije, EL - endotelna lipaza, g - gram, 

GGT - γ-glutamil transferaza, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL-C - engl. high-density lipoprotein 

cholesterol, IL-6 - interleukin-6, L - litra, LDH - laktat dehidrogenaza, LDL-C - engl. low-density lipoprotein 

cholesterol, m - metar, µg - mikrogram, min - minuta, mL - mililitar, µmol - mikromol, mmol - milimol, MS - 

metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, pg - pikogram, U - jedinica (engl. unit). 
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5.3. Serumske koncentracije sastavnica HDL-a odreĎene NMR spektrometrom 

Slika 4. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrtkana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Analizirajući serumske koncentracije sastavnica HDL-a odreĎene NMR spektrometrom, 

vidljivo je da su proteini, na čelu s apoA-I, bili maseno najzastupljeniji sastojak. Maseni udio 

svih lipida zajedno bio je manji od masenog udjela proteina. Pri tome su fosfolipidi bili 

najzastupljenija lipidna sastavnica, slijedio ih je kolesterol, a trigliceridi su bili najmanje 

zastupljena lipidna sastavnica HDL-a. (Slika 5) 

UtvrĎeno je da su zdravi ispitanici imali značajno veću serumsku koncentraciju fosfolipida 

(HDL-PL, engl. phospholipid; p<0,001) i kolesterola u sastavu čestica HDL-a (HDL-C, engl. 

cholesterol; p<0,001) u usporedbi s ispitanicima s metaboličkim sindromom. Suprotno, 

ispitanici s metaboličkim sindromom imali su veću serumsku koncentraciju triglicerida u 

sastavu čestica HDL-a (HDL-TG, engl. triglyceride; p=0,006) u odnosu na zdrave ispitanike. 

Serumska koncentracija apolipoproteina A-I u sastavu čestica HDL-a (HDL-apoA-I) je kod 

zdravih ispitanika takoĎer bila veća nego kod ispitanika s metaboličkim sindromom 

(p<0,001), što indirektno ukazuje i na veću koncentraciju čestica HDL-a u serumu zdravih 

ispitanika. 

Precizan pregled serumskih koncentracija lipidnih i proteinskih sastavnica čestica HDL-a 

ispitanika prikazan je u Tablici 3. 
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Slika 5. Dijagrami s prikazom medijana i interkvartilnih raspona serumskih koncentracija 

lipidnih i proteinskih sastavnica HDL-a odreĎenih NMR spektrometrom kod zdravih 

ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, apoA-II - apolipoprotein A-II, C - kolesterol (engl. cholesterol), dL - decilitar, H - 

zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, mg - miligram, MS - metabolički sindrom 

(engl. metabolic syndrome), NMR - nuklearna magnetska rezonancija, PL - fosfolipid (engl. phospholipid), TG - 

triglicerid (engl. triglyceride). 
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Tablica 3. Serumske koncentracije sastavnica HDL-a odreĎene NMR spektrometrom; razlike 

izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Varijabla (mg/dL) 
Svi 

(N=130) 

H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 
p 

     

HDL-C  58,6 (51,3; 69,2) 65,2 (57,7; 74,5) 52,7 (47,9; 60,6) <0,001 

HDL1-C  17,2 (13,8; 22,5) 18,4 (15,1; 26,8) 15,7 (12,9; 20,1) 0,001 

HDL2-C  8,6 (7,5; 10,2) 9,5 (8,3; 12,6) 8,2 (7,3; 9,7) 0,001 

HDL3-C  11,2 (10,0; 13,2) 12,2 (10,7; 13,6) 10,4 (9,6; 11,9) <0,001 

HDL4-C  20,5 (17,2; 23,9) 22,3 (18,2; 24,7) 19,0 (16,0; 22,7) 0,001 
     

     

HDL-TG  10,5 (9,0; 13,3) 9,9 (8,7; 11,8) 11,4 (9,7; 13,6) 0,006 

HDL1-TG  3,3 (2,6; 4,4) 3,0 (2,5; 4,2) 3,6 (2,7; 4,6) 0,326 

HDL2-TG  1,8 (1,5; 2,3) 1,6 (1,3; 2,1) 2,0 (1,6; 2,5) 0,001 

HDL3-TG  2,3 (1,9; 2,8) 2,1 (1,7; 2,5) 2,7 (2,1; 3,1) <0,001 

HDL4-TG  3,6 (3,0; 4,3) 3,4 (2,5; 3,9) 3,7 (3,3; 4,7) <0,001 
     

     

HDL-PL  81,9 (72,1; 93,2) 89,4 (79,2; 99,8) 77,1 (67,5; 84,5) <0,001 

HDL1-PL  20,5 (16,8; 26,5) 22,1 (18,6; 33,9) 18,9 (14,8; 22,9) 0,002 

HDL2-PL  13,8 (11,7; 15,9) 14,4 (12,6; 18,6) 13,2 (10,9; 15,4) 0,017 

HDL3-PL  18,2 (15,9; 20,6) 19,1 (17,4; 20,9) 17,1 (15,2; 19,6) 0,004 

HDL4-PL  28,8 (25,4; 31,8) 29,9 (26,4; 32,7) 26,3 (23,1; 30,7) 0,003 
     

     

HDL-apoA-I  159,3 (144,5; 178,2) 167,8 (155,7; 183,7) 149,2 (138,1; 166,2) <0,001 

HDL1-apoA-I  26,3 (20,0; 34,7) 27,5 (22,3; 45,4) 24,9 (18,5; 30,1) 0,007 

HDL2-apoA-I  18,7 (16,3; 22,1) 19,6 (17,2; 23,3) 17,5 (15,2; 20,6) 0,004 

HDL3-apoA-I  30,2 (26,7; 33,3) 30,8 (27,5; 33,5) 28,8 (24,9; 32,5) 0,040 

HDL4-apoA-I  79,5 (70,8; 89,0) 81,9 (72,7; 91,1) 75,5 (68,3; 86,5) 0,023 
     

     

HDL-apoA-II  35,2 (32,2; 38,4) 36,0 (33,6; 38,6) 33,8 (31,5; 37,5) 0,039 

HDL1-apoA-II  2,4 (1,9; 3,5) 2,5 (2,1; 4,1) 2,1 (1,6; 3,0) 0,006 

HDL2-apoA-II  3,9 (3,2; 4,6) 4,0 (3,5; 4,6) 3,7 (3,0; 4,5) 0,111 

HDL3-apoA-II  7,3 (6,5; 8,2) 7,3 (6,9; 8,1) 7,1 (6,3; 8,4) 0,739 

HDL4-apoA-II  19,8 (17,5; 22,6) 20,9 (18,4; 23,2) 19,2 (17,0; 21,9) 0,060 
     

 
Kvantitativne varijable s distribucijom koja odgovara Gaussovoj opisane su aritmetičkom sredinom i 

standardnom devijacijom, a kvantitativne varijable čija distribucija ne prati Gaussovu krivulju opisane su 

medijanom i interkvartilnim rasponom (q1; q3). 

Razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom testirane su T-testom 

ili Mann-Whitneyjevim U testom, ovisno o tipu varijable. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

Podrazredi čestica HDL-a 1 do 4 označavaju njihovu gustoću: 1 - gustoća 1,063-1,100 kg/L; 2 - gustoća 1,100-

1,112 kg/L; 3 - gustoća 1,112-1,125 kg/L; 4 - gustoća 1,125-1,210 kg/L. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, apoA-II - apolipoprotein A-II, C - kolesterol (engl. cholesterol), dL - decilitar, H - 

zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, kg - kilogram, L - litra, mg - miligram, MS 

- metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, NMR - nuklearna magnetska rezonancija, PL - 

fosfolipid (engl. phospholipid), TG - triglicerid (engl. triglyceride).  
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5.4. Lipidni sadržaj čestica HDL-a 

Slika 6. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrtkana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Na Slici 7 i u Tablici 4 prikazani su pokazatelji lipidnog sadrţaja čestica HDL-a. 

Najzastupljenija lipidna sastavnica čestica HDL-a zdravih ispitanika i ispitanika s 

metaboličkim sindromom, neovisno o veličini i podrazredu kojem čestice pripadaju, bili su 

fosfolipidi, slijedio ih kolesterol, a trigliceridi su bili najmanje zastupljeni. (Slika 7) 

U obje su skupine ispitanika veće, manje guste čestice HDL-a sadrţavale više fosfolipida, 

kolesterola i triglicerida u usporedbi s manjim i gustim česticama HDL-a.  

Iako je veća serumska koncentracija fosfolipida i kolesterola u sastavu čestica HDL-a (HDL-

PL, HDL-C) bila izmjerena u prisutnosti većeg broja čestica HDL-a u jediničnom volumenu 

seruma zdravih ispitanika (Tablica 3), vidljivo je da i su njihove prosječne čestice HDL-a 

sadrţavale više fosfolipida (HDL-PL/HDL-apoA-I; p=0,002) i kolesterola (HDL-C/HDL-

apoA-I; p<0,001) nego prosječne čestice HDL-a ispitanika s metaboličkim sindromom.  

Zabiljeţen značajno veći sadrţaj fosfolipida u prosječnim česticama HDL-a zdravih ispitanika 

(HDL-PL/HDL-apoA-I; p=0,002) temeljio se na značajno većem sadrţaju fosfolipida u 

sastavu malih čestica HDL-a u usporedbi s istim takvim česticama bolesnika s metaboličkim 

sindromom (HDL4-PL/HDL4-apoA-I; p=0,001). Usporedbom velikih čestica HDL-a zdravih 

ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom nije zabiljeţena značajna razlika u sadrţaju 

fosfolipida (HDL1-PL/HDL1-apoA-I; p=0,460). Značajno veći sadrţaj kolesterola u 

prosječnim česticama HDL-a zdravih ispitanika (HDL-C/HDL-apoA-I; p<0,001) temeljio se 

na značajno većem sadrţaju kolesterola u sastavu srednje velikih i malih čestica HDL-a u 

usporedbi s odgovarajućim česticama ispitanika s metaboličkim sindromom (HDL2-C/HDL2-
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apoA-I, p=0,011; HDL3-C/HDL3-apoA-I, p<0,001; HDL4-C/HDL4-apoA-I, p<0,001). Nije 

zabiljeţena značajna razlika u sadrţaju kolesterola usporedbom velikih čestica HDL-a zdravih 

ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom (HDL1-C/HDL1-apoA-I; p=0,869). 

Prosječne čestice HDL-a ispitanika s metaboličkim sindromom sadrţavale su više triglicerida 

(HDL-TG/HDL-apoA-I) nego prosječne čestice HDL-a zdravih ispitanika (p<0,001), a to je 

vrijedilo i za sve podrazrede čestica HDL-a (p<0,001 za sve podrazrede čestica HDL-a). 

Slika 7. Dijagrami s prikazom medijana i interkvartilnih raspona omjera koji opisuju lipidni 

sadrţaj prosječnih čestica HDL-a kod zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim 

sindromom. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, C - kolesterol (engl. cholesterol), H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), PL - fosfolipid (engl. 

phospholipid), TG - triglicerid (engl. triglyceride).  
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Tablica 4. Omjeri koji opisuju lipidni sadrţaj čestica HDL-a; razlike izmeĎu skupine zdravih 

ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Varijabla 
Svi 

(N=130) 

H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 
p 

     

HDL-C / HDL-apoA-I 0,370 (0,351; 0,397) 0,387 (0,364; 0,412) 0,358 (0,333; 0,377) <0,001 

HDL1-C / HDL1-apoA-I 0,649 (0,598; 0,712) 0,644 (0,603; 0,690) 0,653 (0,598; 0,720) 0,869 

HDL2-C / HDL2-apoA-I 0,478 (0,448; 0,512) 0,495 (0,452; 0,529) 0,472 (0,432; 0,497) 0,011 

HDL3-C / HDL3-apoA-I 0,388 (0,370; 0,401) 0,397 (0,385; 0,408) 0,376 (0,358; 0,393) <0,001 

HDL4-C / HDL4-apoA-I 0,258 (0,240; 0,271) 0,264 (0,252; 0,276) 0,245 (0,231; 0,263) <0,001 
     

     

HDL-TG / HDL-apoA-I 0,065 (0,056; 0,083) 0,059 (0,051; 0,072) 0,078 (0,060; 0,096) <0,001 

HDL1-TG / HDL1-apoA-I 0,122 (0,095; 0,167) 0,106 (0,084; 0,133) 0,146 (0,114; 0,188) <0,001 

HDL2-TG / HDL2-apoA-I 0,099 (0,079; 0,131) 0,084 (0,068; 0,108) 0,117 (0,091; 0,158) <0,001 

HDL3-TG / HDL3-apoA-I 0,077 (0,065; 0,103) 0,070 (0,060; 0,084) 0,091 (0,073; 0,119) <0,001 

HDL4-TG / HDL4-apoA-I 0,044 (0,037; 0,055) 0,040 (0,034; 0,047) 0,049 (0,041; 0,062) <0,001 
     

     

HDL-PL / HDL-apoA-I 0,520 (0,488; 0,545) 0,528 (0,505; 0,553) 0,506 (0,468; 0,539) 0,002 

HDL1-PL / HDL1-apoA-I 0,779 (0,739; 0,829) 0,765 (0,735; 0,825) 0,784 (0,741; 0,834) 0,460 

HDL2-PL / HDL2-apoA-I 0,736 (0,682; 0,777) 0,735 (0,685; 0,787) 0,736 (0,681; 0,764) 0,694 

HDL3-PL / HDL3-apoA-I 0,614 (0,596; 0,633) 0,616 (0,602; 0,635) 0,607 (0,589; 0,632) 0,145 

HDL4-PL / HDL4-apoA-I 0,358 (0,337; 0,372) 0,363 (0,353; 0,374) 0,347 (0,330; 0,369) 0,001 
     

 
Kvantitativne varijable s distribucijom koja odgovara Gaussovoj opisane su aritmetičkom sredinom i 

standardnom devijacijom, a kvantitativne varijable čija distribucija ne prati Gaussovu krivulju opisane su 

medijanom i interkvartilnim rasponom (q1; q3). 

Razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom testirane su T-testom 

ili Mann-Whitneyjevim U testom, ovisno o tipu varijable. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

Podrazredi čestica HDL-a 1 do 4 označavaju njihovu gustoću: 1 - gustoća 1,063-1,100 kg/L; 2 - gustoća 1,100-

1,112 kg/L; 3 - gustoća 1,112-1,125 kg/L; 4 - gustoća 1,125-1,210 kg/L. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, C - kolesterol (engl. cholesterol), H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, kg - kilogram, L - litra, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, 

NMR - nuklearna magnetska rezonancija, PL - fosfolipid (engl. phospholipid), TG - triglicerid (engl. 

triglyceride). 
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5.5. Funkcionalnost HDL-a 

Slika 8. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 i kapacitet za efluks kolesterola jediničnog volumena 

seruma iz kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B bili su statistički 

značajno veći kod zdravih ispitanika nego kod ispitanika s metaboličkim sindromom 

(p=0,030; p<0,001; redom). No, značajne razlike izmeĎu skupina nije bilo kada je, 

dijeljenjem s koncentracijom apoA-I u serumu, svaka značajka funkcionalnosti izraţena za 

čestice HDL-a. To ukazuje na vaţnost broja čestica HDL-a za odrţavanje funkcionalnosti 

seruma ispitanika. (Tablica 5) 
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Tablica 5. Pokazatelji funkcionalnosti seruma koji ne sadrţi apolipoprotein B i omjeri koji 

opisuju funkcionalnost čestica HDL-a; razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine 

ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Varijabla 
Svi 

(N=129) 

H 

(N=65) 

MS 

(N=64) 
p 

     

AE (mmol/min/mL apoBDS) 125,3 (104,5; 145,4) 130,3 (107,5; 151,9) 120,0 (102,1; 135,5) 0,030 

AE (mmol/min/mL apoBDS) / HDL-apoA-I 0,759 (0,647; 0,896) 0,741 (0,650; 0,883) 0,769 (0,643; 0,903) 0,614 
     

     

CEC (%) 18,3 (17,1; 19,9) 18,8 (17,8; 20,3) 17,5 (16,1; 19,5) <0,001 

CEC (%) / HDL-apoA-I 0,113 (0,108; 0,121) 0,112 (0,108; 0,119) 0,115 (0,107; 0,123) 0,277 
     

 
Kvantitativne varijable s distribucijom koja odgovara Gaussovoj opisane su aritmetičkom sredinom i 

standardnom devijacijom, a kvantitativne varijable čija distribucija ne prati Gaussovu krivulju opisane su 

medijanom i interkvartilnim rasponom (q1; q3). 

Razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom testirane su T-testom 

ili Mann-Whitneyjevim U testom, ovisno o tipu varijable. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

AE - arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 (engl. arylesterase activity of paraoxonase 1), apoA-I - 

apolipoprotein A-I, apoBDS - serum iz kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B (engl. 

apolipoprotein B-depleted serum), CEC - kapacitet za efluks kolesterola (engl. cholesterol efflux capacity), H - 

zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, min - minuta, mL - mililitar, mmol - 

milimol, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, % - postotak. 
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5.6. Ultrazvukom odreĎene karakteristike brahijalnih arterija ispitanika 

Slika 9. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Bazalni promjeri brahijalnih arterija ispitanika s metaboličkim sindromom bili su značajno 

veći u usporedbi bazalnim promjerima brahijalnih arterija zdravih ispitanika (bazalni promjer 

arterije 1: p=0,024; bazalni promjer arterije 2: p=0,042). (Tablica 6) 

Nasuprot tome, najveći promjeri brahijalnih arterija ispitanika nakon kompresije manţetom, 

kao ni apsolutne vrijednosti promjene promjera brahijalnih arterija nakon kompresije 

manţetom nisu se razlikovali izmeĎu promatranih skupina. Ipak, postotak promjene promjera 

brahijalne arterije nakon kompresije manţetom (FMD) bio je značajno veći kod zdravih 

ispitanika (p=0,013). (Slika 10) Razlika izmeĎu skupina primijećena je i u vremenu proteklom 

od otpuštanja manţete do postizanja najveće dilatacije brahijalne arterije, sa značajno kraćim 

vremenom kod zdravih ispitanika (p<0,001). (Tablica 6) 

Najveći promjeri brahijalnih arterija ispitanika nakon primjene gliceriltrinitrata i apsolutne 

vrijednosti promjene promjera brahijalnih arterija nakon primjene gliceriltrinitrata nisu se 

značajno razlikovali izmeĎu promatranih skupina. No, postotak promjene promjera brahijalne 

arterije nakon primjene gliceriltrinitrata (NMD) bio je značajno veći kod zdravih ispitanika 

(p=0,033). (Slika 10) Nakon primjene gliceriltrinitrata, kao egzogenog izvora NO, nije 

zabiljeţena razlika izmeĎu skupina u vremenu proteklom od primjene gliceriltrinitrata do 

postizanja najveće dilatacije brahijalne arterije. (Tablica 6) 

Izdvajamo podatak da nije zabiljeţena statistički značajna razlika u varijablama FMD i NMD 

u podskupinama ispitanika s metaboličkim sindromom ovisno o redovito korištenoj terapiji 
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inhibitorima angiotenzin-konvertirajućeg enzima, antagonistima kalcijskih kanala, 

antagonistima β-adrenergičnih receptora, diureticima, metforminom ili statinima. 

 

 

Slika 10. Dijagrami s prikazom aritmetičke sredine i standardne devijacije postotaka 

promjene promjera brahijalnih arterija nakon kompresije manţetom (FMD) kod zdravih 

ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom (dio A); i prikazom aritmetičke sredine i 

standardne devijacije postotaka promjene promjera brahijalnih arterija nakon primjene 

gliceriltrinitrata (NMD) kod zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom (dio 

B). 

Prikazane p vrijednosti predstavljaju T-testom izračunatu razliku vrijednosti varijabli FMD i NMD izmeĎu 

skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom.  

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima. 

FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), MS - metabolički sindrom (engl. 

metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-mediated dilation, % - postotak.  
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Tablica 6. Ultrazvukom odreĎene karakteristike brahijalnih arterija ispitanika; razlike izmeĎu 

skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Varijabla 
Svi 

(N=130) 

H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 
p 

     

Bazalna mjerenja 1     

Sistolički krvni tlak (mmHg) 130,0 (120,0; 140,0) 120,0 (115,0; 130,0) 140,0 (130,0; 145,0) <0,001 

Dijastolički krvni tlak (mmHg) 80,0 (70,0; 80,0) 70,0 (70,0; 80,0) 80,0 (80,0; 80,0) <0,001 

Bazalni promjer arterije 1 (mm) 4,388 ± 0,752 4,240 ± 0,664 4,537 ± 0,809 0,024 
     

Kompresija manžetom     

Tlak kompresije (mmHg) 180,0 (170,0; 190,0) 170,0 (165,0; 180,0) 190,0 (180,0; 195,0) <0,001 

Promjer arterije tijekom kompresije (mm) 4,532 ± 0,779 4,377 ± 0,661 4,686 ± 0,857 0,024 
     

Nakon kompresije     

Vrijeme od otpuštanja manţete do najveće 

dilatacije (s) 
59,0 (47,0; 86,2) 50,0 (41,0; 67,0) 75,0 (56,0; 99,0) <0,001 

Najveći promjer arterije (mm) 4,705 ± 0,768 4,576 ± 0,669 4,834 ± 0,841 0,055 

Δ promjer arterije (mm) 0,317 ± 0,138 0,336 ± 0,137 0,297 ± 0,137 0,105 

FMD (%) 7,4 ± 3,3 8,1 ± 3,5 6,7 ± 3,1 0,013 
     

Bazalna mjerenja 2     

Bazalni promjer arterije 2 (mm) 4,403 ± 0,761 4,254 ± 0,678 4,534 ± 0,810 0,042 
     

Nakon primjene gliceriltrinitrata 

Vrijeme od primjene gliceriltrinitrata do 

najveće dilatacije (s) 
345,5 (305,8; 402,5) 333,0 (299,0; 397,0) 352,0 (324,0; 426,0) 0,152 

Najveći promjer arterije (mm) 5,138 ± 0,805 5,018 ± 0,710 5,243 ± 0,872 0,124 

Δ promjer arterije (mm) 0,734 ± 0,228 0,763 ± 0,229 0,709 ± 0,226 0,190 

NMD (%) 17,2 ± 6,2 18,4 ± 6,6 16,0 ± 5,7 0,033 
     

 
Kvantitativne varijable s distribucijom koja odgovara Gaussovoj opisane su aritmetičkom sredinom i 

standardnom devijacijom, a kvantitativne varijable čija distribucija ne prati Gaussovu krivulju opisane su 

medijanom i interkvartilnim rasponom (q1; q3). 

Razlike izmeĎu skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika s metaboličkim sindromom testirane su T-testom 

ili Mann-Whitneyjevim U testom, ovisno o tipu varijable. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

Promjer arterije tijekom kompresije izmjeren je kod 64 zdrava ispitanika i kod 129 ispitanika ukupno. Bazalni 

promjer arterije 2 i sva mjerenja nakon primjene nitroglicerina izmjerena su kod 57 zdravih ispitanika i kod 122 

ispitanika ukupno. 

Δ - promjena, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), mm - milimetar, mmHg - 

milimetar ţive, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation, s - sekunda, % - postotak. 
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5.7. Korelacije koncentracije endotelne lipaze i serumskih koncentracija sastavnica 

HDL-a 

Slika 11. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Analizom korelacija koncentracije endotelne lipaze u serumu i serumskih koncentracija 

sastavnica HDL-a, zabiljeţena je statistički značajna, ali slaba negativna povezanost 

koncentracije endotelne lipaze sa serumskom koncentracijom apolipoproteina A-II u sastavu 

čestica HDL-a male do srednje veličine (HDL3-apoA-II) samo u skupini ispitanika s 

metaboličkim sindromom (r=-0,25, p=0,047). (Slika 12) 

Detaljni prikaz svih korelacija nalazi se u Tablici 7.  
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Slika 12. Prikaz korelacije koncentracije endotelne lipaze u serumu i serumske koncentracije 

apolipoproteina A-II u sastavu čestica HDL-a male do srednje veličine (HDL3-apoA-II) u 

skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti koncentracije endotelne lipaze u serumu i 

serumskih koncentracija sastavnica HDL-a odreĎenih NMR spektrometrom. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima. 

ApoA-II - apolipoprotein A-II, dL - decilitar, EL - endotelna lipaza, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - 

engl. high-density lipoprotein, mg - miligram, mL - mililitar, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic 

syndrome), NMR - nuklearna magnetska rezonancija, pg - pikogram, r - Spearmanov koeficijent korelacije. 
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Tablica 7. Korelacije koncentracije endotelne lipaze u serumu i serumskih koncentracija 

sastavnica HDL-a odreĎenih NMR spektrometrom u skupini zdravih ispitanika i skupini 

ispitanika s metaboličkim sindromom. 

 EL (pg/mL) 

 
H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 

Varijabla (mg/dL) r p r p 

     

HDL-C  0,00 0,994 0,11 0,402 

HDL1-C  -0,04 0,723 0,23 0,060 

HDL2-C  -0,12 0,351 0,02 0,856 

HDL3-C  -0,13 0,317 -0,12 0,346 

HDL4-C  0,19 0,130 -0,01 0,923 
     

     

HDL-TG  0,05 0,682 -0,06 0,639 

HDL1-TG  -0,06 0,637 0,08 0,520 

HDL2-TG  -0,04 0,738 -0,02 0,894 

HDL3-TG  0,01 0,914 -0,09 0,456 

HDL4-TG  0,13 0,297 -0,16 0,203 
     

     

HDL-PL  -0,10 0,420 0,01 0,936 

HDL1-PL  -0,09 0,454 0,17 0,188 

HDL2-PL  -0,19 0,128 -0,03 0,831 

HDL3-PL  -0,16 0,208 -0,07 0,565 

HDL4-PL  0,10 0,421 -0,08 0,515 
     

     

HDL-apoA-I  -0,01 0,935 -0,03 0,820 

HDL1-apoA-I  -0,08 0,510 0,17 0,185 

HDL2-apoA-I  -0,12 0,341 -0,03 0,788 

HDL3-apoA-I  -0,11 0,379 -0,18 0,152 

HDL4-apoA-I  0,20 0,107 -0,06 0,623 
     

     

HDL-apoA-II  0,05 0,665 -0,20 0,107 

HDL1-apoA-II  -0,19 0,138 -0,13 0,312 

HDL2-apoA-II  -0,20 0,116 -0,15 0,229 

HDL3-apoA-II  -0,10 0,445 -0,25 0,047 

HDL4-apoA-II  0,20 0,107 -0,12 0,344 
     

 
Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti koncentracije endotelne lipaze u serumu i 

serumskih koncentracija sastavnica HDL-a odreĎenih NMR spektrometrom. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

Podrazredi čestica HDL-a 1 do 4 označavaju njihovu gustoću: 1 - gustoća 1,063-1,100 kg/L; 2 - gustoća 1,100-

1,112 kg/L; 3 - gustoća 1,112-1,125 kg/L; 4 - gustoća 1,125-1,210 kg/L. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, apoA-II - apolipoprotein A-II, C - kolesterol (engl. cholesterol); dL - decilitar, EL - 

endotelna lipaza, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, kg - kilogram, L - 

litra, mg - miligram, mL - mililitar, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, NMR - 

nuklearna magnetska rezonancija, pg - pikogram, PL - fosfolipid (engl. phospholipid), r - Spearmanov 

koeficijent korelacije, TG - triglicerid (engl. triglyceride).  
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5.8. Korelacije koncentracije endotelne lipaze i omjera koji opisuju lipidni sadržaj 

čestica HDL-a 

Slika 13. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Iz analize korelacija koncentracije endotelne lipaze u serumu i omjera koji opisuju lipidni 

sadrţaj čestica HDL-a (Tablica 8), izdvajamo negativnu povezanost koncentracije endotelne 

lipaze u serumu sa sadrţajem fosfolipida u prosječnim česticama HDL-a (HDL-PL/HDL-

apoA-I) u skupini zdravih ispitanika (r=-0,25, p=0,041). Analogna povezanost u skupini 

ispitanika s metaboličkim sindromom nije utvrĎena. (Slika 14)  
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Slika 14. Prikaz korelacije koncentracije endotelne lipaze u serumu sa sadrţajem fosfolipida u 

prosječnim česticama HDL-a (HDL-PL/HDL-apoA-I) u skupini zdravih ispitanika i skupini 

ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti koncentracije endotelne lipaze u serumu s 

omjerima koji opisuju lipidni sadrţaj čestica HDL-a. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, EL - endotelna lipaza, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-

density lipoprotein, mL - mililitar, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), pg - pikogram, PL - 

fosfolipid (engl. phospholipid), r - Spearmanov koeficijent korelacije. 
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Tablica 8. Korelacije koncentracije endotelne lipaze u serumu i omjera koji opisuju lipidni 

sadrţaj čestica HDL-a u skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim 

sindromom. 

 EL (pg/mL) 

 
H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 

Varijabla r p r p 

     

HDL-C / HDL-apoA-I -0,01 0,907 0,23 0,071 

HDL1-C / HDL1-apoA-I 0,21 0,088 0,04 0,727 

HDL2-C / HDL2-apoA-I -0,07 0,599 0,06 0,613 

HDL3-C / HDL3-apoA-I -0,02 0,890 0,03 0,799 

HDL4-C / HDL4-apoA-I 0,09 0,488 0,02 0,846 
     

     

HDL-TG / HDL-apoA-I -0,02 0,890 -0,02 0,871 

HDL1-TG / HDL1-apoA-I 0,03 0,789 0,03 0,830 

HDL2-TG / HDL2-apoA-I -0,02 0,885 0,03 0,783 

HDL3-TG / HDL3-apoA-I 0,01 0,938 -0,01 0,943 

HDL4-TG / HDL4-apoA-I 0,04 0,759 -0,08 0,501 
     

     

HDL-PL / HDL-apoA-I -0,25 0,041 0,07 0,581 

HDL1-PL / HDL1-apoA-I -0,02 0,904 0,00 0,977 

HDL2-PL / HDL2-apoA-I -0,24 0,052 0,04 0,775 

HDL3-PL / HDL3-apoA-I -0,17 0,176 0,00 0,974 

HDL4-PL / HDL4-apoA-I -0,18 0,141 -0,08 0,524 
     

 
Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti koncentracije endotelne lipaze u serumu i omjera 

koji opisuju lipidni sadrţaj čestica HDL-a. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

Podrazredi čestica HDL-a 1 do 4 označavaju njihovu gustoću: 1 - gustoća 1,063-1,100 kg/L; 2 - gustoća 1,100-

1,112 kg/L; 3 - gustoća 1,112-1,125 kg/L; 4 - gustoća 1,125-1,210 kg/L. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, C - kolesterol (engl. cholesterol), EL - endotelna lipaza, H - zdravi ispitanik (engl. 

healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, kg - kilogram, L - litra, mL - mililitar, MS - metabolički sindrom 

(engl. metabolic syndrome), N - broj, pg - pikogram, PL - fosfolipid (engl. phospholipid), r - Spearmanov 

koeficijent korelacije, TG - triglicerid (engl. triglyceride). 
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5.9. Korelacije koncentracije endotelne lipaze i pokazatelja funkcionalnosti HDL-a 

Slika 15. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

U ovom istraţivanju nije opisana statistički značajna povezanost koncentracije endotelne 

lipaze u serumu s izmjerenim pokazateljima funkcionalnosti jediničnog volumena seruma iz 

kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B ili pokazateljima 

funkcionalnosti čestica HDL-a u skupini zdravih ispitanika niti u skupini ispitanika s 

metaboličkim sindromom. (Tablica 9)  
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Tablica 9. Korelacije koncentracije endotelne lipaze u serumu s pokazateljima 

funkcionalnosti seruma koji ne sadrţi apolipoprotein B i omjerima koji opisuju funkcionalnost 

čestica HDL-a u skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. 

 EL (pg/mL) 

 
H 

(N=65) 

MS 

(N=64) 

Varijabla r p r p 

     

AE (mmol/min/mL apoBDS) 0,17 0,178 -0,24 0,058 

AE (mmol/min/mL apoBDS) / HDL-apoA-I 0,15 0,242 -0,22 0,074 
     

     

CEC (%) -0,08 0,529 -0,14 0,282 

CEC (%) / HDL-apoA-I -0,11 0,387 -0,12 0,325 
     

 
Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti koncentracije endotelne lipaze u serumu s 

pokazateljima funkcionalnosti seruma iz kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B i 

omjerima koji opisuju funkcionalnost čestica HDL-a. 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

AE - arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 (engl. arylesterase activity of paraoxonase 1), apoA-I - 

apolipoprotein A-I, apoBDS - serum iz kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B (engl. 

apolipoprotein B-depleted serum), CEC - kapacitet za efluks kolesterola (engl. cholesterol efflux capacity), EL - 

endotelna lipaza, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, min - minuta, mL - 

mililitar, mmol - milimol, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, pg - pikogram, r - 

Spearmanov koeficijent korelacije, % - postotak. 
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5.10. Korelacije koncentracije endotelne lipaze i pokazatelja funkcije brahijalne arterije 

Slika 16. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Spearmanovim testom korelacije nije opisana značajna povezanost koncentracije endotelne 

lipaze u serumu i analiziranih pokazatelja funkcije brahijalne arterije odreĎenih ultrazvukom, 

FMD (HV: r=0,22, p=0,084; MS: r=0,19, p=0,139) i NMD (HV: r=0,20, p=0,133; MS: 

r=0,07, p=0,561), niti u skupini zdravih ispitanika niti u skupini ispitanika s metaboličkim 

sindromom.  
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5.11. Korelacije serumskih koncentracija sastavnica HDL-a i pokazatelja funkcije 

brahijalne arterije 

Slika 17. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Testiranjem korelacija serumskih koncentracija sastavnica HDL-a izmjerenih NMR 

spektrometrom i ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije, utvrĎena je 

statistički značajna pozitivna povezanost serumske koncentracije triglicerida u sastavu 

velikih, manje gustih čestica HDL-a (HDL1-TG) s postotkom dilatacije brahijalne arterije 

nakon kompresije manţetom (FMD: r=0,27, p=0,033) i nakon primjene gliceriltrinitrata 

(NMD: r=0,28, p=0,038). Opisana povezanost postoji samo u skupini zdravih ispitanika, a 

izostaje u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. (Slika 18) 

Pregled svih korelacija serumskih koncentracija sastavnica HDL-a i ultrazvukom odreĎenih 

pokazatelja funkcije brahijalne arterije u zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim 

sindromom nalazi se u Tablici 10.  
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Slika 18. Prikaz korelacija serumske koncentracije triglicerida u sastavu velikih, manje gustih 

čestica HDL-a (HDL1-TG) s postotkom dilatacije brahijalne arterije nakon kompresije 

manţetom (FMD) (dio A); i s postotkom dilatacije brahijalne arterije nakon primjene 

gliceriltrinitrata (NMD) (dio B) u skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s 

metaboličkim sindromom. 

Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti serumskih koncentracija sastavnica HDL-a 

odreĎenih NMR spektrometrom i ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD). 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima. 

DL - decilitar, FMD - engl. flow-mediated dilation,  H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-

density lipoprotein, mg - miligram, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. 

nitroglycerin-mediated dilation, NMR - nuklearna magnetska rezonancija, r - Spearmanov koeficijent korelacije, 

TG - triglicerid (engl. triglyceride), % - postotak.  
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Tablica 10. Korelacije serumskih koncentracija sastavnica HDL-a odreĎenih NMR 

spektrometrom i ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD i 

NMD) u skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. 

 FMD (%) NMD (%) 

 
H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 

H 

(N=57) 

MS 

(N=65) 

Varijabla (mg/dL) r p r p r p r p 

         

HDL-C  0,14 0,276 0,03 0,810 0,07 0,605 -0,02 0,854 

HDL1-C  0,14 0,266 -0,03 0,827 0,11 0,436 -0,08 0,509 

HDL2-C  0,09 0,454 -0,06 0,626 0,09 0,512 -0,05 0,697 

HDL3-C  0,04 0,723 -0,05 0,693 0,07 0,610 -0,01 0,922 

HDL4-C  -0,03 0,804 0,01 0,910 -0,12 0,354 -0,05 0,683 
         

         

HDL-TG  0,11 0,366 -0,02 0,869 0,20 0,131 -0,09 0,495 

HDL1-TG  0,27 0,033 -0,02 0,849 0,28 0,038 -0,08 0,505 

HDL2-TG  0,12 0,328 -0,01 0,947 0,23 0,085 -0,05 0,721 

HDL3-TG  0,03 0,788 -0,02 0,864 0,20 0,146 -0,04 0,726 

HDL4-TG  -0,04 0,781 -0,05 0,713 0,02 0,854 -0,14 0,269 
         

         

HDL-PL  0,14 0,254 -0,03 0,784 0,13 0,347 0,01 0,929 

HDL1-PL  0,15 0,237 -0,05 0,672 0,15 0,262 -0,03 0,837 

HDL2-PL  0,16 0,215 -0,07 0,554 0,13 0,333 0,00 1,000 

HDL3-PL  0,10 0,429 -0,06 0,611 0,11 0,405 0,02 0,879 

HDL4-PL  -0,06 0,632 0,04 0,772 -0,12 0,383 0,02 0,857 
         

         

HDL-apoA-I  0,16 0,196 -0,04 0,763 0,12 0,393 -0,06 0,610 

HDL1-apoA-I  0,19 0,129 0,00 0,988 0,16 0,243 0,01 0,930 

HDL2-apoA-I  0,18 0,146 -0,07 0,575 0,12 0,366 0,00 0,975 

HDL3-apoA-I  0,10 0,436 -0,10 0,412 0,14 0,316 -0,03 0,793 

HDL4-apoA-I  -0,05 0,699 0,04 0,734 -0,12 0,368 -0,06 0,652 
         

         

HDL-apoA-II  -0,01 0,919 -0,06 0,656 0,07 0,625 -0,11 0,376 

HDL1-apoA-II  0,14 0,253 -0,01 0,951 0,20 0,140 0,02 0,867 

HDL2-apoA-II  0,17 0,173 -0,01 0,941 0,20 0,129 0,03 0,805 

HDL3-apoA-II  -0,04 0,732 -0,03 0,786 0,19 0,146 -0,02 0,881 

HDL4-apoA-II  -0,11 0,382 -0,02 0,852 -0,13 0,318 -0,11 0,370 
         

 
Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti serumskih koncentracija sastavnica HDL-a 

odreĎenih NMR spektrometrom i ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD). 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

Podrazredi čestica HDL-a 1 do 4 označavaju njihovu gustoću: 1 - gustoća 1,063-1,100 kg/L; 2 - gustoća 1,100-

1,112 kg/L; 3 - gustoća 1,112-1,125 kg/L; 4 - gustoća 1,125-1,210 kg/L. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, apoA-II - apolipoprotein A-II, C - kolesterol (engl. cholesterol), dL - decilitar, 

FMD - engl. flow-mediated dilation,  H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, 

kg - kilogram, L - litra, mg - miligram, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, NMD - 

engl. nitroglycerin-mediated dilation, NMR - nuklearna magnetska rezonancija, PL - fosfolipid (engl. 

phospholipid), r - Spearmanov koeficijent korelacije, TG - triglicerid (engl. triglyceride), % - postotak.  
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5.12. Korelacije omjera koji opisuju lipidni sadržaj čestica HDL-a i pokazatelja funkcije 

brahijalne arterije 

Slika 19. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

Tablica 11 pokazuje pregled korelacija omjera koji opisuju lipidni sadrţaj čestica HDL-a i 

ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije u skupini zdravih ispitanika i 

ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Iz rezultata izdvajam značajnu negativnu povezanost sadrţaja kolesterola i fosfolipida u 

česticama HDL-a velikog promjera i male gustoće s postotkom dilatacije brahijalne arterije 

nakon kompresije manţetom (FMD) kod zdravih ispitanika (HDL1-C/HDL1-apoA-I: r=-0,30, 

p=0,015; HDL1-PL/HDL1-apoA-I: r=-0,26, p=0,037). Značajnost povezanosti istih varijabli 

izostaje kod ispitanika s metaboličkim sindromom. Povezanost sadrţaja istih lipidnih 

sastavnica čestica HDL-a i postotka dilatacije brahijalne arterije nakon primjene 

gliceriltrinitrata (NMD) nije zabiljeţena niti u skupini zdravih ispitanika niti u skupini 

ispitanika s metaboličkim sindromom. (Slika 20)  
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Slika 20. Prikaz korelacije sadrţaja kolesterola u česticama HDL-a velikog promjera i male 

gustoće (HDL1-C/HDL1-apoA-I) s postotkom dilatacije brahijalne arterije nakon kompresije 

manţetom (FMD) u skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom 

(dio A); i korelacije sadrţaja fosfolipida u česticama HDL-a velikog promjera i male gustoće 

(HDL1-PL/HDL1-apoA-I) s postotkom dilatacije brahijalne arterije nakon kompresije 

manţetom (FMD) u skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s metaboličkim sindromom 

(dio B). 

Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti omjera koji opisuju lipidni sadrţaj čestica HDL-a i 

ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD). 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, C - kolesterol (engl. cholesterol), FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi 

ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic 

syndrome), PL - fosfolipid (engl. phospholipid), r - Spearmanov koeficijent korelacije, % - postotak.  
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Tablica 11. Korelacije omjera koji opisuju lipidni sadrţaj čestica HDL-a i ultrazvukom 

odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD) u skupini zdravih ispitanika i 

skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. 

 FMD (%) NMD (%) 

 
H 

(N=65) 

MS 

(N=65) 

H 

(N=57) 

MS 

(N=65) 

Varijabla r p r p r p r p 

         

HDL-C / HDL-apoA-I 0,05 0,708 0,05 0,672 -0,01 0,937 0,06 0,622 

HDL1-C / HDL1-apoA-I -0,30 0,015 -0,10 0,409 -0,16 0,220 -0,15 0,228 

HDL2-C / HDL2-apoA-I 0,01 0,949 -0,03 0,838 0,01 0,940 -0,17 0,187 

HDL3-C / HDL3-apoA-I -0,12 0,350 0,10 0,412 -0,11 0,419 -0,03 0,831 

HDL4-C / HDL4-apoA-I -0,04 0,781 -0,05 0,708 -0,09 0,510 -0,01 0,926 
         

         

HDL-TG / HDL-apoA-I 0,02 0,844 -0,03 0,801 0,08 0,536 -0,07 0,559 

HDL1-TG / HDL1-apoA-I 0,03 0,833 -0,01 0,923 0,06 0,637 -0,10 0,413 

HDL2-TG / HDL2-apoA-I 0,01 0,966 -0,03 0,815 0,09 0,500 -0,10 0,417 

HDL3-TG / HDL3-apoA-I -0,02 0,896 -0,04 0,731 0,08 0,565 -0,05 0,674 

HDL4-TG / HDL4-apoA-I -0,07 0,600 -0,05 0,709 0,07 0,595 -0,05 0,707 
         

         

HDL-PL / HDL-apoA-I 0,08 0,519 0,00 0,988 0,10 0,457 0,11 0,403 

HDL1-PL / HDL1-apoA-I -0,26 0,037 -0,09 0,452 -0,12 0,362 -0,02 0,881 

HDL2-PL / HDL2-apoA-I 0,05 0,711 -0,02 0,861 0,11 0,422 0,01 0,937 

HDL3-PL / HDL3-apoA-I -0,06 0,652 0,05 0,690 0,01 0,952 0,17 0,174 

HDL4-PL / HDL4-apoA-I -0,02 0,905 0,07 0,595 0,06 0,640 0,15 0,246 
         

 
Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti omjera koji opisuju lipidni sadrţaj čestica HDL-a i 

ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD). 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

Podrazredi čestica HDL-a 1 do 4 označavaju njihovu gustoću: 1 - gustoća 1,063-1,100 kg/L; 2 - gustoća 1,100-

1,112 kg/L; 3 - gustoća 1,112-1,125 kg/L; 4 - gustoća 1,125-1,210 kg/L. 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, C - kolesterol (engl. cholesterol), FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi 

ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density lipoprotein, kg - kilogram, L - litra, MS - metabolički sindrom 

(engl. metabolic syndrome), N - broj, NMD - engl. nitroglycerin-mediated dilation, PL - fosfolipid (engl. 

phospholipid), r - Spearmanov koeficijent korelacije, TG - triglicerid (engl. triglyceride), % - postotak. 
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5.13. Korelacije pokazatelja funkcionalnosti HDL-a i pokazatelja funkcije brahijalne 

arterije 

Slika 21. Prikaz u podnaslovu analiziranih odnosa varijabli. 

Puna linija - trenutno analizirani odnosi varijabli, iscrktana linija - ranije analizirani odnosi varijabli. 

EL - endotelna lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. 

high-density lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-

mediated dilation. 

 

U ovom istraţivanju nije zabiljeţena statistički značajna povezanost pokazatelja 

funkcionalnosti jediničnog volumena seruma iz kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe 

apolipoprotein B ili pokazatelja funkcionalnosti čestica HDL-a s ultrazvukom odreĎenim 

pokazateljima funkcije brahijalne arterije (FMD, NMD) u skupini zdravih ispitanika niti u 

skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. (Tablica 12)  
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Tablica 12. Korelacije pokazatelja funkcionalnosti seruma koji ne sadrţi apolipoprotein B i 

omjera koji opisuju funkcionalnost čestica HDL-a s ultrazvukom odreĎenim pokazateljima 

funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD) u skupini zdravih ispitanika i skupini ispitanika s 

metaboličkim sindromom. 

 FMD (%) NMD (%) 

 
H 

(N=65) 

MS 

(N=64) 

H 

(N=57) 

MS 

(N=64) 

Varijabla r p r p r p r p 

         

AE (mmol/min/mL apoBDS) 0,15 0,240 -0,02 0,901 0,07 0,601 0,07 0,594 

AE (mmol/min/mL apoBDS) / HDL-apoA-I 0,02 0,898 -0,02 0,903 -0,04 0,749 0,09 0,502 
         

         

CEC (%) 0,04 0,744 -0,02 0,895 0,13 0,342 -0,13 0,324 

CEC (%) / HDL-apoA-I -0,15 0,234 -0,08 0,544 0,04 0,753 -0,11 0,374 
         

 
Spearmanov test korelacije korišten je za analizu povezanosti pokazatelja funkcionalnosti seruma iz kojeg su 

odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B i omjera koji opisuju funkcionalnost čestica HDL-a s 

ultrazvukom odreĎenim pokazateljima funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD). 

P vrijednosti <0,05 smatrane su statistički značajnima i podebljano su otisnute. 

AE - arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 (engl. arylesterase activity of paraoxonase 1), apoA-I - 

apolipoprotein A-I, apoBDS - serum iz kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe apolipoprotein B (engl. 

apolipoprotein B-depleted serum), CEC - kapacitet za efluks kolesterola (engl. cholesterol efflux capacity), FMD 

- engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy); HDL - engl. high-density lipoprotein, min - 

minuta, mL - mililitar, mmol - milimol, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), N - broj, NMD - 

engl. nitroglycerin-mediated dilation, r - Spearmanov koeficijent korelacije, % - postotak. 

  



59 

 

 

Slika 22. Saţetak utvrĎenih rezultata i odnosa izmeĎu analiziranih varijabli kod zdravih 

ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Zelena linija - statistički značajna razlika (za analogne varijable kod zdravih ispitanika i ispitanika s 

metaboličkim sindromom) ili povezanost (za varijable koje su testirane Spearmanovim testom korelacije), crvena 

linija - nema statistički značajne razlike (za analogne varijable kod zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim 

sindromom) ili povezanosti (za varijable koje su testirane Spearmanovim testom korelacije). 

ApoA-I - apolipoprotein A-I, apoA-II - apolipoprotein A-II, C - kolesterol (engl. cholesterol), EL - endotelna 

lipaza, FMD - engl. flow-mediated dilation, H - zdravi ispitanik (engl. healthy), HDL - engl. high-density 

lipoprotein, MS - metabolički sindrom (engl. metabolic syndrome), NMD - engl. nitroglycerin-mediated 

dilation, PL - fosfolipid (engl. phospholipid), TG - triglicerid (engl. triglyceride). 
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6. RASPRAVA 

Ovo istraţivanje provedeno je s ciljem dodatnog objašnjavanja kompleksnih biokemijskih 

odnosa u metabolizmu lipida i njihovog utjecaja na razvitak endotelne disfunkcije, kao 

najranije faze aterosklerotske bolesti stijenke arterija. 

Iako je istraţivanjima učinjenim in vitro opisan veliki broj molekula koje su u interakciji i 

vode do nastanka endotelne disfunkcije, teško je procijeniti učinak koje od tih molekula je 

dominantan i vodi patološki proces u ljudi. To otvara vrata translacijskim istraţivanjima. 

Bolesnici s metaboličkim sindromom i bez do sada poznatih kliničkih manifestacija 

uznapredovale aterosklerotske bolesti arterija predstavljaju najpogodniju skupinu ispitanika za 

istraţivanje interakcija molekula u metabolizmu lipida koje vode do nastanka endotelne 

disfunkcije. Već je ranije na više od 950 000 ispitanika jasno pokazano da postojanje 

metaboličkog sindroma dvostruko povećava rizik obolijevanja od infarkta miokarda i 

cerebrovaskularnog infarkta, kao akutnih manifestacija aterosklerotskih promjena stijenke 

koronarnih i cerebralnih arterija.
116

 

Iako nismo uspjeli u potpunosti opisati hipotezom predloţene povezanosti endotelne lipaze, 

čestica HDL-a i pokazatelja endotelne disfunkcije u bolesnika s metaboličkim sindromom, 

rezultati istraţivanja otkrivaju zanimljive razlike u odnosima istih molekula u zdravlju i 

bolesti. TakoĎer ostaje prostor za istraţivanje novih molekula koje moguće nadjačavaju 

utjecaj endotelne lipaze u metaboličkom sindromu te dominiraju patološkim metabolizmom 

HDL-a i procesom razvitka endotelne disfunkcije u ljudi. 

U nastavku ćemo postupno analizirati dobivene rezultate, pretpostaviti fiziološke i 

patofiziološke odnose i procese u pozadini zabiljeţenih vrijednosti, kao i sagledati mogućnost 

postojanja drugih čimbenika u metabolizmu ili studijskim postupcima koji iskrivljuju 

ispravnu percepciju tih odnosa i procesa. 

6.1. Demografske i kliničke karakteristike ispitanika 

U obje su skupine ispitanika uključenih u istraţivanje zadovoljeni svi uključni i dijagnostički 

kriteriji, uz nepostojanje karakteristika koje su definirane kao isključni kriteriji. Skupina 

ispitanika s metaboličkim sindromom i skupina zdravih ispitanika adekvatno su usklaĎene 

prema dobi i spolu, tjelesnim funkcijama i navikama ispitanika, kao i nepostojanju akutnih ili 

kroničnih bolesti koje nisu sastavnice metaboličkog sindroma. Sve zabiljeţene značajne 
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razlike izmeĎu skupina (prema opsegu struka, tjelesnoj masi, indeksu tjelesne mase te 

učestalosti arterijske hipertenzije i šećerne bolesti; p<0,001 za sve navedene varijable) 

obuhvaćene su definicijom metaboličkog sindroma. To povećava reproducibilnost 

zamijećenih razlika u laboratorijski i ultrazvukom izmjerenim varijablama izmeĎu dviju 

skupina ispitanika i vjerojatnost da su te razlike povezane upravo s patofiziologijom 

metaboličkog sindroma. 

Iako je dio ispitanika s metaboličkim sindromom već ranije bio liječen lijekovima čiji je 

utjecaj na endotelnu funkciju opisan u literaturi, s ispitanicima je dogovoreno da tijekom 24 

sata prije sudjelovanja u istraţivanju ne uzmu inače predviĎene doze lijekova. Utjecaj lijekova 

dodatno je testiran analizom razlika vrijednosti ključnih varijabli u podskupinama ispitanika s 

metaboličkim sindromom koji su koristili ili nisu koristili pojedini lijek. 

6.2. Biokemijski laboratorijski pokazatelji 

6.2.1. Standardni biokemijski laboratorijski pokazatelji 

Iz Tablice 2 vidljivo je da su medijani i interkvartilni rasponi koncentracija analiziranih 

laboratorijskih pokazatelja koji se rutinski koriste u kliničkom radu u granicama referentnih 

intervala u obje ispitivane skupine; izdvajaju se tek očekivano povećane koncentracije 

glukoze i lipida u serumu dijela ispitanika s metaboličkim sindromom. To potvrĎuje činjenicu 

da uključeni ispitanici, zdravi i oni s metaboličkim sindromom, nisu bolovali od drugih 

kroničnih bolesti koje bi mogle imati značajan utjecaj na promatrani metabolizam lipida. 

Iako su medijani koncentracija analiziranih biokemijskih pokazatelja u granicama intervala 

koji se u svakodnevnom kliničkom radu smatraju zadovoljavajućima, pregled statistički 

značajnih razlika koncentracija istih pokazatelja izmeĎu skupine zdravih ispitanika i 

ispitanika s metaboličkim sindromom nadopunjuje patofiziološku sliku metaboličkog 

sindroma. Značajno veće koncentracije triglicerida (p<0,001), glukoze (p<0,001), proteina 

(p=0,002) i urata (p<0,001) u serumu ispitanika s metaboličkim sindromom moţemo dijelom 

objasniti njihovim povećanim unosom ugljikohidrata i sastojaka animalnog porijekla hranom. 

Masne kiseline iz triglicerida odlaţu se u masne stanice koje proizvode proupalne 

citokine,
105,106

 a glikirani proteini pospješuju izlučivanje proupalnih citokina u 

makrofazima.
112

 Dodatno, razgradnjom purinskih dušičnih baza do urata pomoću ksantin 

oksidaze stvaraju se slobodni radikali kisika,
129

 koji takoĎer posreduju nastanak upalne 

reakcije.
130

 Opisano proupalno stanje moglo bi objasniti izmjerene značajno veće 
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koncentracije IL-6 (p<0,001) i CRP-a (p<0,001) u serumu ispitanika s metaboličkim 

sindromom u odnosu na zdrave ispitanike u ovom istraţivanju. In vitro je pokazano da IL-6 i 

drugi proupalni citokini povećavaju ekspresiju endotelne lipaze u endotelnim stanicama.
93,100

 

6.2.2. Endotelna lipaza 

Koncentracija endotelne lipaze u ovom je istraţivanju odreĎena iz seruma ELISA metodom, 

bez prethodne primjene heparina ispitanicima. Izračunati medijan koncentracija endotelne 

lipaze za sve ispitanike pribliţno odgovara vrijednostima koje su zabiljeţili Badellino i 

suradnici prije primjene heparina svojim ispitanicima.
104

 Oni su dodatno istoj skupini 

ispitanika, koja je obuhvaćala i zdrave osobe i osobe s metaboličkim sindromom bez drugih 

kroničnih bolesti, odredili i koncentracije endotelne lipaze u serumu nakon primjene heparina, 

čiji je medijan bio pribliţno 3 puta veći od medijana koncentracija odreĎenih prije primjene 

heparina. Objašnjenje se krije u činjenici da je dio u krv izlučenih molekula endotelne lipaze 

preko heparan sulfatnih proteoglikana u interakciji s endotelnim stanicama stijenke krvne ţile, 

a oslobaĎaju se primjenom heparina.
76

 Badellino i suradnici opisali su da koncentracije 

endotelne lipaze u serumu prije i nakon primjene heparina značajno koreliraju kod istoga 

ispitanika, da je većina korelacija endotelne lipaze s drugim varijablama očuvana u obje 

situacije te za daljnja istraţivanja predlaţu odreĎivanje koncentracije endotelne lipaze u 

serumu bez primjene heparina ispitanicima.
104

 

Značajno veća koncentracija endotelne lipaze kod ispitanika s metaboličkim sindromom u 

odnosu na zdrave ispitanike u ovom istraţivanju (p=0,002) je u skladu s podatcima koje daju 

Lamarche i suradnici.
113

 Pretpostavljeni patofiziološki mehanizmi koji uzrokuju povećanje 

koncentracije endotelne lipaze u stanju metaboličkog sindroma analizirani su u Uvodu. 

U literaturi se navodi da statini smanjuju ekspresiju endotelne lipaze u endotelnim stanicama i 

makrofazima, kao i njenu fosfolipaznu aktivnost.
76,102

 U ovom istraţivanju nije utvrĎena 

statistički značajna razlika izmeĎu koncentracija endotelne lipaze u podskupinama ispitanika s 

metaboličkim sindromom bez ili s terapijom statinom, pri čemu su ispitanici liječeni statinom 

zadnju doza lijeka uzeli najmanje 24 sata prije uzorkovanja krvi. Stoga smo zaključili da 

korekcija za terapiju statinima u daljnjim statističkim analizama koje uključuju koncentraciju 

endotelne lipaze nije potrebna. 
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6.2.3. Lipoproteini 

U skladu s definicijom metaboličkog sindroma,
114

 u ovom istraţivanju zabiljeţene su 

značajno manje koncentracije HDL-C u ispitanika s metaboličkim sindromom u odnosu na 

zdrave ispitanike (p<0,001). Još je u Framinghamskoj studiji 1988. godine opisano da su ţene 

s koncentracijom HDL-C <1,4 mmol/L imale 5 puta veći rizik, a muškarci s HDL-C ≤1,1 

mmol/L 1,7 puta veći rizik nastanka infarkta miokarda tijekom narednih 12 godina u 

usporedbi sa ţenama koje su imale HDL-C >1,7 mmol/L ili muškarcima s HDL-C >1,35 

mmol/L, i to neovisno o dobi i postojanju drugih rizičnih čimbenika za kardiovaskularne 

bolesti.
131

 Usporedbom s opisanim relativnim rizicima bolesnika s metaboličkim sindromom 

za razvoj kardiovaskularnih bolesti,
114,116

 moţe se zaključiti da je, u spletu svih molekula čija 

je koncentracija i funkcija promijenjena u metaboličkom sindromu, HDL-a jedan od ključnih 

nositelja tog povećanog rizika. 

Iako statistički neznačajno različiti, u ovom su istraţivanju medijani koncentracija ukupnog 

kolesterola i LDL-C u serumu ispitanika s metaboličkim sindromom bili manji u usporedbi sa 

zdravim ispitanicima. Iz rezultata prezentiranih analiza moţemo zaključiti da se radi o učinku 

statina kojima je dio ispitanika s metaboličkim sindromom bio liječen prije sudjelovanja u 

istraţivanju. 

S obzirom na zabiljeţeni utjecaj statina na koncentracije ukupnog kolesterola i LDL-C kod 

ispitanika s metaboličkim sindromom, testirali smo i njihov utjecaj na koncentraciju HDL-C i 

triglicerida. Nije zabiljeţena statistički značajna razlika u koncentracijama HDL-C i 

triglicerida izmeĎu podskupina ispitanika s metaboličkim sindromom liječenih ili neliječenih 

statinima, iz čega smo zaključili da korekcija za terapiju statinima u daljnjim statističkim 

analizama koje uključuju HDL nije neophodna. Tom zaključku pridonose i podatci iz 

istraţivanja STELLAR, koje je analiziralo promjene koncentracije HDL-C u serumu 

ispitanika tijekom terapije svim standardnim dozama rosuvastatina, atorvastatina, 

simvastatina i pravastatina, te pokazalo da je najveća zabiljeţena promjena koncentracije 

HDL-C uz terapiju statinima <10%.
132

 

6.3. Serumske koncentracije sastavnica HDL-a odreĎene NMR spektrometrom 

Razlike u serumskim koncentracijama sastavnica HDL-a zdravih ispitanika i ispitanika s 

metaboličkim sindromom u ovom istraţivanju moţemo usporediti s odgovarajućim 

vrijednostima u studiji koju su proveli Stadler i suradnici. Analizirali su lipoproteinski sastav 



64 

 

HDL-a pretilih ispitanica sa značajno većim koncentracijama triglicerida i značajno manjim 

koncentracijama HDL-C u serumu (koji su odreĎeni standardnim biokemijskim 

laboratorijskim metodama) u usporedbi sa zdravim ispitanicama uredne tjelesne mase. Opisali 

su značajno manju serumsku koncentraciju fosfolipida, kolesterola i apoA-I te značajno veću 

koncentraciju triglicerida u sastavu HDL-a pretilih ispitanica u usporedbi sa zdravima,
133

 što 

odgovara zabiljeţenim razlikama izmeĎu ispitanika s metaboličkim sindromom i zdravih 

ispitanika u ovom istraţivanju. 

S obzirom da metoda odreĎivanja serumskih koncentracija sastavnica HDL-a korištenim 

NMR spektrometrom ne daje izravnu informaciju o koncentraciji čestica HDL-a u serumu, 

već je u ranijim istraţivanjima predloţeno korištenje serumske koncentracije apoA-I u sastavu 

čestica HDL-a kao pribliţne procjene broja čestica HDL-a u jediničnom volumenu 

seruma.
124,125

 

Iz serumskih koncentracija apoA-I u sastavu čestica HDL-a pojedinog podrazreda, moţemo 

zaključiti da male čestice HDL-a zauzimaju najveći udio u ukupnom broju čestica HDL-a kod 

zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom. To je u skladu s nalazima drugih 

istraţivanja koja su analizirala koncentraciju čestica HDL-a u uzorcima zdravih ispitanika
125

 

ili ispitanika različitih kliničkih karakteristika, ali bez anamneze kardiovaskularnih bolesti.
124

 

U ovom je istraţivanju takoĎer vidljivo da je broj čestica HDL-a svih podrazreda u 

jediničnom volumenu seruma (promatran preko odgovarajuće koncentracije apoA-I) značajno 

manji kod ispitanika s metaboličkim sindromom u odnosu na zdrave ispitanike (HDL1-apoA-

I: p=0,007; HDL2-apoA-I: p=0,004; HDL3-apoA-I: p=0,040; HDL4-apoA-I: p=0,023). Pri 

tome je ipak zabiljeţen značajno veći udio čestica male do srednje veličine (podrazred 3) u 

ukupnom broju čestica HDL-a u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom u odnosu na 

zdrave ispitanike, dok se udjeli najvećih i najmanjih čestica nisu značajno razlikovali izmeĎu 

promatranih skupina (HDL1-apoA-I/HDL-apoA-I: p=0,088; HDL2-apoA-I/HDL-apoA-I: 

p=0,652; HDL3-apoA-I/HDL-apoA-I: p=0,047; HDL4-apoA-I/HDL-apoA-I: p=0,424). Iako 

u literaturi postoje podatci o značajno manjem udjelu velikih čestica i značajno većem udjelu 

malih čestica HDL-a u ukupnoj masi čestica HDL-a pretilih ispitanica ili ispitanika s 

metaboličkim sindromom u usporedbi s odgovarajućim veličinama kod kontrolnih ispitanika, 

oni se temelje na podjeli čestica HDL-a u dvije, odnosno tri frakcije (HDL2, HDL3, male 

HDL3 čestice), odreĎeni su drugom metodom i nisu usporedivi s rezultatima našeg 

istraţivanja.
133,134

 Ipak, zanimljivo je da su Lagos i suradnici, unatoč opisanim razlikama u 

udjelima čestica različite veličine u ukupnoj količini čestica HDL-a, zamijetili značajno 



65 

 

manju masu i velikih i malih čestica HDL-a kod bolesnika s metaboličkim sindromom u 

odnosu na zdrave ispitanike.
134

 

6.4. Lipidni sadržaj čestica HDL-a 

Serumske koncentracije sastavnica HDL-a, zbog postojanja više podrazreda čestica HDL-a 

koji su odreĎeni veličinom i gustoćom čestica (podrazredi 1 do 4) te različitog broja čestica 

koje čine pojedini podrazred, ne pruţaju informaciju o sadrţaju pojedinih lipidnih sastavnica 

u česticama HDL-a odreĎenog podrazreda. 

Odnos lipidnog sadrţaja prosječnih čestica HDL-a ispitanika s metaboličkim sindromom i 

zdravih ispitanika zabiljeţen u ovom istraţivanju moţemo usporediti s rezultatima 

istraţivanja koje su proveli Denimal i suradnici. Njihov nalaz značajno manjeg sadrţaja 

kolesterola i značajno većeg sadrţaja triglicerida u sastavu čestica HDL-a ispitanika s 

metaboličkim sindromom u usporedbi s kontrolama je u skladu s rezultatima ovog 

istraţivanja. Razliku čini činjenica da u istraţivanju Denimala i suradnika sadrţaj 

fosfatildilkolina u sastavu čestica HDL-a nije bio značajno različit u promatranim skupinama, 

no potrebno je istaknuti da sadrţaj fosfolipida kao skupine u sastavu čestica HDL-a u tom 

istraţivanju nije zabiljeţen niti usporeĎen.
135

 

Pregledom literature, sustavno prikazani podatci o lipidnom sadrţaju čestica HDL-a 

pojedinog podrazreda kod bolesnika s metaboličkim sindromom za usporedbu s nalazima 

ovog istraţivanja nisu pronaĎeni. 

Serumske koncentracije sastavnica HDL-a i pokazatelji lipidnog sadrţaja čestica HDL-a u 

ovom istraţivanju načelno su u suglasju s nalazima drugih istraţivača. Ipak, izravne i 

jednoznačne usporedbe su oteţane zbog upotrebe različitih laboratorijskih metoda, različitog 

načina prezentiranja rezultata i različitih skupina ispitanika koje su bile uključene u 

istraţivanja drugih istraţivača. 

6.5. Funkcionalnost HDL-a 

6.5.1. Kapacitet HDL-a za efluks kolesterola 

Zabiljeţili smo značajno manji kapacitet jediničnog volumena apoBDS za efluks kolesterola 

kod ispitanika s metaboličkim sindromom u odnosu na zdrave ispitanike (p<0,001), no 

kapacitet čestica HDL-a za efluks kolesterola ispitanika s metaboličkim sindromom nije se 

razlikovao u usporedbi sa zdravim ispitanicima. To upućuje na činjenicu da je manji broj 
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čestica HDL-a u jediničnom volumenu apoBDS kod ispitanika s metaboličkim sindromom 

razlog manjeg kapaciteta njihovog apoBDS za efluks kolesterola. 

Literaturni podatci o kapacitetu HDL-a za efluks kolesterola se razlikuju. Marsche i suradnici 

su opisali povezanost većeg opsega struka i indeksa tjelesne mase te manje koncentracije 

HDL-C i adiponektina u serumu, što odgovara profilu bolesnika s metaboličkim sindromom, 

sa smanjenim kapacitetom HDL-a za efluks kolesterola.
128

 Za razliku od toga, Stadler i 

suradnici, proučavajući populaciju pretilih ispitanica sa značajno većim koncentracijama 

triglicerida i značajno manjim koncentracijama HDL-C u serumu u usporedbi sa zdravim 

ispitanicama uredne tjelesne mase, nisu pronašli značajnu razliku u kapacitetu HDL-a za 

efluks kolesterola.
133

 U obje studije kao analog za procjenu funkcionalnosti HDL-a korišten je 

apoBDS, a kapacitet čestica HDL-a za efluks kolesterola nije analiziran.
128,133

 

6.5.2. Arilesterazna aktivnost s HDL-om povezane paraoksonaze 1 

Nalaz ovog istraţivanja je značajno manja arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 u 

jediničnom volumena apoBDS kod ispitanika s metaboličkim sindromom u usporedbi sa 

zdravim ispitanicima (p=0,030). Uzevši u obzir da nije zabiljeţena značajna razlika u 

arilesteraznoj aktivnosti paraoksonaze 1 čestica HDL-a izmeĎu analiziranih skupina, 

zaključak je da je manja arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 u jediničnom volumenu 

apoBDS ispitanika s metaboličkim sindromom bila posredovana njihovom manjom 

koncentracijom čestica HDL-a u serumu. 

Za usporedbu, Stadler i suradnici nisu pronašli značajnu razliku u serumskoj (apoBDS) 

arilesteraznoj aktivnosti paraoksonaze 1 u pretilih ispitanica sa značajno većim 

koncentracijama triglicerida i značajno manjim koncentracijama HDL-C u serumu u odnosu 

na kontrolnu skupinu. U tom istraţivanju arilesterazna aktivnost s HDL-om povezane 

paraoksonaze 1 koja bi odgovarala česticama HDL-a nije kvantificirana.
133

 

Dostupan je relativno velik broj istraţivanja u kojima se odreĎivala arilesterazna aktivnost 

paraoksonaze 1 u serumu iz kojega nisu bili odstranjeni lipoproteini koji sadrţe 

apolipoprotein B. Ta istraţivanja ovdje nisu analizirana jer ne opisuju ekskluzivno 

arilesteraznu aktivnost s HDL-om povezane paraoksonaze 1. 
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6.5.3. Druge mjere antioksidativnog kapaciteta HDL-a 

Osim odreĎivanjem arilesterazne aktivnosti s HDL-om povezane paraoksonaze 1, 

antioksidativni kapacitet HDL-a moţe se kvantificirati i drugim metodama koje nisu korištene 

u ovom istraţivanju. 

Antioksidativni kapacitet HDL-a kvantificiran sposobnošću apoBDS-a za inhibiciju 

oksidacije dihidrorodamina bio je u studiji Stadler i suradnika značajno manji u već ranije 

opisanoj populaciji pretilih ispitanica u usporedbi sa zdravim ispitanicama uredne tjelesne 

mase.
133

 

Hansel i suradnici opisali su značajno manju antioksidativnu aktivnost čestica HDL-a 

ispitanika s metaboličkim sindromom u usporedbi s kontrolnim ispitanicima, mjereći 

učinkovitost čestice HDL-a u zaštiti čestice LDL-a od oksidacije.
136

 

6.5.4. HDL-om posredovana aktivacija eNOS 

Iako ova mjera funkcionalnosti HDL-a nije analizirana u aktualnom istraţivanju, vrijedi 

istaknuti nalaz Denimala i suradnika, koji su in vitro pokazali da su čestice HDL-a ispitanika s 

metaboličkim sindromom izazivale 69% manju aktivaciju eNOS u humanim endotelnim 

stanicama u usporedbi s česticama HDL-a kontrolnih ispitanika.
135

 

6.6. Ultrazvukom odreĎene karakteristike brahijalnih arterija ispitanika 

6.6.1. Osvrt na analizirane varijable i njihovu vrijednost u ovom istraživanju 

Zabiljeţeni značajno veći bazalni promjeri brahijalne arterije ispitanika s metaboličkim 

sindromom u usporedbi sa zdravim ispitanicima (bazalni promjer arterije 1: p=0,024; bazalni 

promjer arterije 2: p=0,042) mogu se objasniti različitom konstitucijom tijela ispitanika 

promatranih skupina, odnosno značajno većom tjelesnom masom ispitanika s metaboličkim 

sindromom (p<0,001). 

Iako je zamijećeno da je vrijeme proteklo od završetka kompresije arterije manţetom do 

postizanja najvećeg promjera brahijalne arterije značajno duţe kod ispitanika s metaboličkim 

sindromom u odnosu na zdrave ispitanike (p<0,001), niti koncentracija endotelne lipaze niti 

analizirane mjere strukture i funkcionalnosti HDL-a nisu bile u korelaciji s tom varijablom, 

zbog čega je stavljena izvan fokusa ovog istraţivanja. Ipak, Black i suradnici naglašavaju 

vaţnost ovog pokazatelja i njegovu značajnu razliku izmeĎu mlaĎih i starijih ispitanika.
137
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U skupini ispitanika s metaboličkim sindromom u ovom istraţivanju izmjeren je značajno 

manji FMD (p=0,013) i značajno manji NMD (p=0,033) u usporedbi sa zdravim ispitanicima. 

Poznato je da je za ostvarivanje vazodilatacije koju mjeri FMD potrebna i produkcija NO u 

endotelnim stanicama stijenke arterije i relaksacija glatkih mišićnih stanica stijenke arterije 

kao odgovor na proizvedeni NO, dok vazodilatacija koju mjeri NMD podrazumijeva 

relaksaciju glatkih mišićnih stanica stijenke arterije kao odgovor na egzogeni NO. S obzirom 

da u ovom istraţivanju postoji značajna razlika i u varijabli FMD i NMD, ali da je razlika 

izmeĎu promatranih skupina izraţenija za varijablu FMD u odnosu na NMD, moţemo 

zaključiti da izmeĎu zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom postoji i 

razlika u produkciji NO u endotelnim stanicama i razlika u reaktivnosti glatkih mišićnih 

stanica na postojeći NO. Analizu ipak oteţava činjenica da slobodni radikali kisika, prisutni u 

povećanoj koncentraciji kod ispitanika s metaboličkim sindromom,
138

 inaktiviraju NO, čime 

mogu stvoriti dojam i smanjene produkcije NO u endotelnim stanicama i smanjene 

reaktivnosti glatkih mišićnih stanica stijenke arterije na NO.
10

 

U literaturi je opisan protektivni učinak inhibitora angiotenzin-konvertirajućeg enzima,
139-141

 

antagonista kalcijskih kanala,
142

 antagonista β-adrenergičnih receptora,
143

 diuretika,
144

 

metformina,
145,146

 i statina
147,148

 na endotelnu funkciju brahijalne arterije mjerenu 

ultrazvučnom metodom (FMD). Testirali smo moguće razlike u varijablama FMD i NMD za 

svaku navedenu skupinu lijekova izmeĎu podskupina ispitanika s metaboličkim sindromom 

koji su uzimali lijek iz promatrane skupine i onih koji takav lijek nisu uzimali. Nakon 24 sata 

prekida uzimanja lijekova prije sudjelovanja u istraţivanju, niti za jednu skupinu lijekova nije 

pronaĎena statistički značajna razlika u FMD ili NMD izmeĎu tom skupinom lijekova 

liječenih i neliječenih ispitanika s metaboličkim sindromom. S obzirom na tu činjenicu, 

procijenjeno je da korekcije dobivenih rezultata i korelacija za uzimanje navedenih lijekova u 

ovom istraţivanju nisu potrebne. 

6.6.2. Usporedba izabranih pokazatelja funkcije brahijalne arterije s rezultatima drugih 

istraživanja 

U skladu s rezultatima ovog istraţivanja, postoje druge studije koje su pokazale da su 

ispitanici s metaboličkim sindromom imali značajno manji FMD u odnosu na zdrave 

ispitanike.
149,150

 Opisana razlika zabiljeţena je i u odnosu na zdrave ispitanike neovisno o 

tome jesu li oni bili pretili,
151

 kao i u odnosu na kontrolne ispitanike iz opće populacije bez 

metaboličkog sindroma koji nisu preboljeli akutne kardiovaskularne bolesti.
152,153
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U dijelu istraţivanja koja su usporeĎivala heterogene skupine pripadnika opće populacije s ili 

bez metaboličkog sindroma nije naĎena statistički značajna razlika u varijabli FMD izmeĎu 

promatranih skupina.
154,155

 

Dvije od navedenih studija koje su istraţivale vaskularnu funkciju u ispitanika s metaboličkim 

sindromom u usporedbi s opisanim kontrolnim populacijama, obuhvaćale su i mjerenje 

varijable NMD te nisu zabiljeţile statistički značajnu razliku izmeĎu promatranih skupina  za 

tu varijablu.
149,154

 

6.7. Korelacije analiziranih pokazatelja 

U prvom je dijelu istraţivanja pokazano da postoje statistički značajne razlike u koncentraciji 

endotelne lipaze, strukturi i funkcionalnosti HDL-a te ultrazvukom odreĎenim pokazateljima 

funkcije stijenke krvne ţile izmeĎu skupine zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim 

sindromom. 

U prvom dijelu Rasprave usporeĎene su u istraţivanju zabiljeţene vrijednosti koje opisuju 

endotelnu lipazu, strukturu i funkcionalnost HDL-a te funkciju stijenke krvne ţile kod zdravih 

ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom s odgovarajućim vrijednostima koje su 

zabiljeţili drugi istraţivači. 

Zadatak drugog dijela istraţivanja bio je utvrditi postojanje povezanosti izmeĎu zabiljeţenih 

vrijednosti koje opisuju endotelnu lipazu, strukturu i funkcionalnost HDL-a te funkciju 

stijenke krvne ţile kod zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom. 

U drugom dijelu Rasprave analizirat ćemo zabiljeţene korelacije te ih usporediti s do sada 

poznatim patofiziološkim procesima te rezultatima drugih istraţivača. 

6.7.1. Korelacije koncentracije endotelne lipaze i serumskih koncentracija sastavnica HDL-a 

U ovom je istraţivanju zabiljeţena slaba negativna povezanost serumske koncentracije 

endotelne lipaze sa serumskom koncentracijom apolipoproteina A-II u sastavu čestica HDL-a 

male do srednje veličine (HDL3-apoA-II) samo u skupini ispitanika s metaboličkim 

sindromom (r=-0,25; p=0,047). (Tablica 7, Slika 12) Ranije smo u Raspravi pokazali i 

podatak da, iako je broj čestica HDL-a svih podrazreda u jediničnom volumenu seruma bio 

značajno manji u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom u usporedbi sa zdravim 

ispitanicima, ispitanici s metaboličkim sindromom imali su značajno veći udio čestica HDL-a 

iz podrazreda 3 u ukupnom broju čestica HDL-a u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Odnos 
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endotelne lipaze i apolipoproteina A-II proučavali su Broedl i suradnici na mišjem modelu. 

Pokazali su da je ekspresija humane endotelne lipaze kod transgeničnih miševa bila povezana 

sa značajno većom redukcijom koncentracije apolipoproteina A-I u odnosu na apolipoprotein 

A-II. Dodatno, na modelu transgeničnih miševa koji su eksprimirali humane apoA-I i apoA-II, 

a u usporedbi s transgeničnim miševima koji su eksprimirali samo apoA-I, zabiljeţena je 

značajno manja aktivnost endotelne lipaze u serumu, sa značajno manje izraţenom 

redukcijom plazmatske koncentracije fosfolipida, kolesterola i apoA-I u česticama HDL-a. Pri 

tome nije bilo značajne razlike u koncentraciji endotelne lipaze u serumu dviju skupina 

miševa nakon primjene heparina, što znači da bi apoA-II mogao imati funkciju inhibitora 

endotelne lipaze kod miševa.
85

 Na osnovi rezultata ovog istraţivanja nije moguće donositi 

zaključke o interakcijama endotelne lipaze i apoA-II kod ljudi na molekularnoj razini, ali oni 

mogu biti smjerokaz za formiranje hipoteze daljnjih molekularno-bioloških istraţivanja. 

Dodatno, ovi rezultati mogu pridonijeti tumačenju izostanka korelacije koncentracije 

endotelne lipaze i sadrţaja fosfolipida u prosječnim česticama HDL-a u skupini ispitanika s 

metaboličkim sindromom, iako je opisana korelacija bila značajna u skupini zdravih 

ispitanika u ovom istraţivanju. 

6.7.2. Korelacije koncentracije endotelne lipaze i omjera koji opisuju lipidni sadržaj čestica 

HDL-a 

Druga zabiljeţena statistički značajna korelacija bila je negativna povezanost koncentracije 

endotelne lipaze u serumu i sadrţaja fosfolipida u prosječnim česticama HDL-a (HDL-

PL/HDL-apoA-I) samo u skupini zdravih ispitanika (r=-0,25; p=0,041). (Tablica 8, Slika 14) 

To je u skladu s nalazom istraţivanja u kojem je in vitro dokazano da endotelna lipaza razlaţe 

fosfatidilkolin u česticama HDL-a, pri čemu oslobaĎa zasićene i nezasićene masne kiseline.
77

 

Većina dosadašnjih istraţivanja analizirala je samo serumsku koncentraciju fosfolipida u 

sastavu čestica HDL-a u uvjetima različitih koncentracija endotelne lipaze u serumu i takoĎer 

zabiljeţila njihov inverzan odnos kod miševa i kod ljudi.
88,89

 No, te se rezultate ne moţe 

poistovjetiti s korelacijom na razini sadrţaja fosfolipida samih čestica HDL-a zabiljeţenom u 

ovom istraţivanju jer je za promjene serumske koncentracije pojedinog lipida u sastavu 

čestica HDL-a vaţna i promjena broja istih čestica. 

Jedno od mogućih objašnjenja izostanka odgovarajuće korelacije u skupini ispitanika s 

metaboličkim sindromom je, već spomenuti, veći udio čestica podrazreda 3 u ukupnom broju 

čestica HDL-a u toj skupini ispitanika i pokazana negativna korelacija serumske koncentracije 
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apoA-II u sastavu čestica HDL-a tog podrazreda s koncentracijom endotelne lipaze. Osim 

endotelne lipaze, fosfolipide u česticama HDL-a mogu hidrolizirati i fosfolipaza A2 vezana na 

lipoproteine (engl. lipoprotein-associated phospholipase A2, LpPLA2), čija je koncentracija 

povećana kod bolesnika s metaboličkim sindromom,
37,156

 te LCAT, čija je koncentracija 

povećana u stanju pretilosti.
37,40,133

 Moguće je da je utjecaj endotelne lipaze na sadrţaj 

fosfolipida u česticama HDL-a kod ispitanika s metaboličkim sindromom prikriven 

djelovanjem opisanih lipaza koje u ovom istraţivanju nisu analizirane. 

6.7.3. Korelacije koncentracije endotelne lipaze, pokazatelja funkcionalnosti HDL-a i 

pokazatelja funkcije brahijalne arterije 

Iako su vrijednosti pokazatelja funkcionalnosti (arilesterazna aktivnost PON1 i kapacitet za 

efluks kolesterola) apoBDS-a, kao analoga HDL-a,  bile značajno manje u skupini ispitanika s 

metaboličkim sindromom u usporedbi sa zdravim ispitanicima, u ovom istraţivanju nije 

zabiljeţena statistički značajna korelacija koncentracije endotelne lipaze u serumu s 

varijablama koje opisuju funkcionalnost apoBDS-a ili čestica HDL-a u analiziranim 

skupinama ispitanika. (Tablica 9) 

S obzirom da su na mišjem modelu opisali povećanu arilesteraznu aktivnost s HDL-om 

povezane PON1 pod utjecajem endotelne lipaze, Schilcher i suradnici su dodatno istraţili 

odnose istih varijabli i kod zdravih ljudi, no pri tome nisu zabiljeţili statistički značajnu 

korelaciju koncentracije endotelne lipaze i arilesterazne aktivnosti s HDL-om povezane 

PON1.
46

 Taj nalaz podupiru i rezultati ovoga istraţivanja. 

Do sada je in vitro i in vivo na miševima pokazano da endotelna lipaza povećava kapacitet 

HDL-a, odnosno seruma, za efluks kolesterola posredovan proteinom ABCA1,
91,92

 ali i da 

smanjuje efluks kolesterola posredovan proteinom SR-BI.
92

 Kod zdravih je ljudi primjenom 

monoklonskog protutijela koje neutralizira endotelnu lipazu zabiljeţeno značajno o dozi 

ovisno povećanje ukupnog kapaciteta apoBDS-a za efluks kolesterola, ali nije bilo značajne 

razlike u kapacitetu za efluks kolesterola koji je posredovan proteinom ABCA1 u odnosu na 

placebo.
89

 To bi moglo upućivati na zaključak da je utjecaj endotelne lipaze na efluks 

kolesterola posredovan proteinom ABCA1 kod zdravih ljudi manje izraţen nego u miševa. U 

svakom slučaju, suprotni učinci endotelne lipaze na kapacitet HDL-a za efluks kolesterola 

posredovan pojedinim proteinima mogu predstavljati objašnjenje činjenice da u ovom 

istraţivanju nismo zabiljeţili značajnu korelaciju koncentracije endotelne lipaze u serumu s 

ukupnim kapacitetom čestica HDL-a za efluks kolesterola. 
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Iako je in vitro dokazano da endotelnom lipazom modificirane čestice HDL-a učinkovitije 

aktiviraju eNOS u usporedbi s kontrolnim česticama HDL-a,
95,96

 u  ovom istraţivanju nije 

zabiljeţena statistički značajna povezanost serumske koncentracije endotelne lipaze i 

ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije stijenke brahijalne arterije (FMD i NMD) u 

skupini zdravih ispitanika niti u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. S obzirom da 

korelacija nije opisana niti u jednoj promatranoj skupini, njezin izostanak ne moţemo 

objasniti patofiziološkim mehanizmima koji karakteriziraju metabolički sindrom. Postoji 

mogućnost da povezanost izmeĎu ispitivanih varijabli nije zabiljeţena jer u organizmu 

čovjeka postoje drugi, dominantniji mehanizmi povećanja aktivnosti eNOS koji uopće nisu 

posredovani endotelnom lipazom i HDL-om ili su posredovani HDL-om kojeg učinkovitije 

remodeliraju drugi čimbenici u usporedbi s endotelnom lipazom. U tom bi slučaju, opisani 

mehanizam aktivacije eNOS posredovan endotelnom lipazom i HDL-om, iako postoji, mogao 

biti neprimijećen na razini rezultantne aktivacije eNOS i pokazatelja FMD i NMD. 

U svim analiziranim slučajevima, u kojima smo testirali povezanost koncentracije endotelne 

lipaze u serumu s pokazateljima funkcionalnosti HDL-a ili ultrazvukom odreĎenim 

pokazateljima funkcije stijenke brahijalne arterije, postoji i mogućnost da je izostanak 

statističke značajnosti uvjetovan i odabranom metodom kvantifikacije endotelne lipaze. 

Poznato je da je dio molekula endotelne lipaze izlučenih u krv preko heparan sulfatnih 

proteoglikana vezan na endotelne stanice stijenke krvne ţile.
76

 Iako Ishida i suradnici nisu 

zabiljeţili značajnu razliku u koncentraciji endotelne lipaze u serumu prije i nakon primjene 

heparina,
157

 Badellino i suradnici su izmjerili pribliţno 3 puta veći medijan koncentracije 

endotelne lipaze u serumu istih ispitanika nakon primjene heparina.
104

 Ipak, autori oba 

istraţivanja opisali su značajnu korelaciju vrijednosti koncentracija endotelne lipaze u serumu 

prije i nakon primjene heparina, zbog čega su čak i Badellino i suradnici za daljnja 

istraţivanja kao ravnopravnu opciju predloţili korištenje uzorka seruma bez prethodne 

primjene heparina.
104,157

 Dodatno, osim mjerenja koncentracije endotelne lipaze, postoji i 

mogućnost mjerenja njene aktivnosti.
158

 To je vaţno s obzirom na postojanje varijanti i 

mutacija u genu koji kodira endotelnu lipazu, čiji protein moţe biti manje funkcionalan. Ipak, 

najčešća od 17 opisanih mutacija u genu koji kodira endotelnu lipazu, koja je potvrĎena kod 

više od 30% ispitanika s povećanim koncentracijama HDL-a i 30% kontrolnih ispitanika u 

istraţivanju deLemosa i suradnika, kodira protein s normalnom lipaznom aktivnošću.
159,160

 

Činjenica je da su mutacije i polimorfizmi gena koji kodira endotelnu lipazu prisutni u općoj 
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populaciji. Iako njihov učinak ne mora biti potpuni izostanak sinteze proteina niti potpuni 

gubitak njegove funkcije, postoji mogućnost da moduliraju korelacije koje smo proučavali. 

6.7.4. Korelacije serumskih koncentracija sastavnica HDL-a i pokazatelja funkcije brahijalne 

arterije 

U istraţivanju smo utvrdili statistički značajnu pozitivnu korelaciju serumske koncentracije 

triglicerida u sastavu velikih čestica HDL-a (HDL1-TG) s varijablama FMD (r=0,27; 

p=0,033) i NMD (r=0,28; p=0,038) samo u skupini zdravih ispitanika. (Tablica 10, Slika 18) 

S obzirom da je razina statističke značajnosti korelacije slična za varijablu FMD i NMD, 

moţemo zaključiti da se učinak kojim trigliceridi u sastavu velikih čestica HDL-a pospješuju 

dilataciju brahijalne arterije temelji na mehanizmu koji dominantno uključuje njihovo 

djelovanje na glatke mišićne stanice stijenke krvne ţile. Fiziološku osnovu ove korelacije na 

molekularnoj razini nismo uspjeli razjasniti niti je u analiziranoj literaturi pronaĎen podatak 

koji pokazuje slične odnose ili opisuje njihov uzrok. Potrebna su daljnja istraţivanja radi 

objašnjenja vaţnosti ove korelacije. 

Budući da se serumske koncentracije triglicerida u sastavu velikih čestica HDL-a nisu 

značajno razlikovale u skupinama zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom te 

da odgovarajuća korelacija njihove koncentracije s FMD i NMD nije zabiljeţena u skupini 

ispitanika s metaboličkim sindromom, smatram da to nije uzrokovano značajnom razlikom u 

remodelaciji HDL-a u promatranim skupinama, nego negativnim učinkom patoloških 

čimbenika i procesa koji vladaju u metaboličkom sindromu na reaktivnost glatkih mišićnih 

stanica stijenke krvne ţile. 

Drukčije, iako ne u potpunosti usporedive, podatke daju Girona i suradnici. U njihovom 

istraţivanju, provedenom na populaciji bolesnika s rizičnim čimbenicima za kardiovaskularne 

bolesti i metaboličkim sindromom, su značajno veću serumsku koncentraciju triglicerida u 

sastavu čestica HDL-a imali bolesnici s formiranim aterosklerotskim plakovima stijenke 

karotidnih arterija u odnosu na one koji nisu imali opisane aterosklerotske plakove. Dodatno, 

serumska koncentracija triglicerida u sastavu čestica HDL-a pozitivno je korelirala s 

aktivnošću proteina CETP (koji omogućuje prijenos estera kolesterola iz čestica HDL-a 

lipoproteinskim česticama koje sadrţe apolipoprotein B u zamjenu za trigliceride
37,42

). Iako 

analize nisu učinjene s osvrtom na veličinu čestica HDL-a, autori naglašavaju da najveću 

ulogu u opisanim razlikama imaju male čestice HDL-a bogate trigliceridima, koje nastaju 
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djelovanjem proteina CETP u uvjetima hipertrigliceridemije, pri čemu molekule triglicerida 

svojim volumenom iz jezgre narušavaju integritet površine čestice HDL-a. Povećana 

serumska koncentracija triglicerida u sastavu čestica HDL-a u tom se istraţivanju percipirala 

kao rizični čimbenik za kardiovaskularne bolesti.
161

 

6.7.5. Korelacije omjera koji opisuju lipidni sadržaj čestica HDL-a i pokazatelja funkcije 

brahijalne arterije 

U skupini zdravih ispitanika u ovom istraţivanju zabiljeţena je značajna negativna 

povezanost sadrţaja kolesterola i fosfolipida u česticama HDL-a velikog promjera s 

varijablom FMD (HDL1-C/HDL1-apoA-I: r=-0,30; p=0,015; HDL1-PL/HDL1-apoA-I: r=-

0,26; p=0,037). (Tablica 11, Slika 20) 

S obzirom da odgovarajuća povezanost u skupini zdravih ispitanika nije opisana i s 

varijablom NMD, zaključak je da se zapravo radi o korelaciji sadrţaja kolesterola i fosfolipida 

u česticama HDL-a velikog promjera s funkcijom endotelnih stanica stijenke krvne ţile, bez 

značajnog utjecaja reaktivnosti glatkih mišićnih stanica stijenke krvne ţile. 

Patofiziološka osnova opisane korelacije mogla bi se temeljiti na činjenici da je razina 

hidrolize fosfolipida u sastavu čestice HDL-a razmjerna smanjenju veličine čestice.
90

 Čestice 

HDL-a manjeg promjera in vitro su značajno manje sklone oksidaciji u usporedbi s velikim 

česticama HDL-a.
80

 Robert i suradnici nisu utvrdili značajnu razliku u mogućnosti prolaska 

malih i velikih čestica HDL-a kroz sloj endotelnih stanica, kao početnom koraku reverznog 

transporta kolesterola.
93

 

Iako izravnim analizama povezanost serumske koncentracije endotelne lipaze s varijablom 

FMD u zdravih ispitanika nije bila statistički značajna, vidljiv je hipotetski trend negativne 

povezanosti koncentracije endotelne lipaze u serumu i sadrţaja fosfolipida u prosječnim 

česticama HDL-a te negativne povezanosti sadrţaja fosfolipida u česticama HDL-a velikog 

promjera s varijablom FMD u skupini zdravih ispitanika. (Slika 22) Dodatno, iako u ovom 

istraţivanju nije zabiljeţena značajna korelacija koncentracije endotelne lipaze u serumu sa 

sadrţajem kolesterola u česticama HDL-a, in vivo je na mišjim modelima pokazano da 

endotelna lipaza pospješuje unos estera kolesterola u jetru preko SR-BI receptora te da 

smanjuje serumsku koncentraciju kolesterola u sastavu čestica HDL-a (HDL-C).
82,87

 

Izostanak odgovarajućih korelacija sadrţaja fosfolipida i kolesterola u česticama HDL-a 

velikog promjera s varijablom FMD u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom mogao bi 
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biti uzrokovan inhibicijom eNOS posredovanom angiotenzinom II, citokinom TNF-α, 

česticama LDL-a ili hiperglikemijom;
10

 inaktivacijom već sintetiziranog NO slobodnim 

radikalima kisika;
10,138

 ili dominacijom vazokonstrikcijskih čimbenika poput endotelina-1, 

čija je koncentracija negativno korelirala s varijablom FMD kod ispitanika s metaboličkim 

sindromom u istraţivanju Samsamshariata i suradnika.
150

 

Pregledom literature nisu pronaĎena druga istraţivanja koja su analizirala funkciju stijenke 

krvne ţile u ovisnosti o lipidnom sadrţaju čestica HDL-a u zdravlju i bolesti. 

6.7.6. Korelacije pokazatelja funkcionalnosti HDL-a i pokazatelja funkcije brahijalne arterije 

U ovom istraţivanju nije zabiljeţena statistički značajna povezanost analiziranih pokazatelja 

funkcionalnosti HDL-a (arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1, kapacitet za efluks 

kolesterola) s ultrazvukom odreĎenim pokazateljima funkcije brahijalne arterije u skupini 

zdravih ispitanika niti u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom. (Tablica 12) 

Jedna od u literaturi opisanih funkcija HDL-a je izravna aktivacija eNOS pomoću SR-BI i 

S1P3 receptora u kaveolama endotelnih stanica stijenke krvne ţile,
70,71

 što uzrokuje povećanje 

proizvodnje NO i dilataciju krvne ţile. Taj oblik funkcionalnosti HDL-a u ovom istraţivanju 

nije analiziran. 

S obzirom da je izravno odreĎivanje antioksidativnog kapaciteta čestica HDL-a tehnički 

zahtjevno, mjerenje arilesterazne ili paraoksonazne aktivnosti s HDL-om povezane 

paraoksonaze 1 sluţi kao indirektni pokazatelj antioksidativnog kapaciteta HDL-a.
162

 

Molekularnu osnovu očekivane korelacije antioksidativnog kapaciteta HDL-a kvantificiranog 

aktivnošću s HDL-om povezane PON1 i ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije 

brahijalne arterije opisali su Besler i suradnici. PON1 sprječava oksidaciju HDL-a, koji bi 

inače vezanjem na receptor za oksidirane lipoproteine na membrani endotelnih stanica bio 

uključen u signalne puteve koji inhibiraju aktivaciju eNOS i produkciju NO.
163

 Dodatno, 

PON1 sprječava i oksidaciju čestica LDL-a,
44

 koje inače takoĎer smanjuju aktivaciju eNOS.
64

 

Slično rezultatima ovog istraţivanja, niti Espinola-Zavaleta i suradnici nisu utvrdili značajnu 

povezanost arilesterazne aktivnosti PON1 u serumu i varijable FMD u promatranoj skupini 

ispitanika s Takayasuovim arteritisom.
164

 

Dostupno je više istraţivanja koja su analizirala korelaciju paraoksonazne aktivnosti PON1 u 

serumu i varijable FMD u različitim skupinama ispitanika, no niti ona nisu opisala statistički 



76 

 

značajnu korelaciju navedenih varijabli.
165-168

 Ipak, potrebno je naglasiti da je paraoksonazna 

aktivnost PON1, za razliku od njene arilesterazne aktivnosti, značajno ovisna o populacijski 

učestalim varijacijama gena koji kodira PON1.
169,170

 

Uzevši u obzir da se arilesterazna i paraoksonazna aktivnost PON1 mogu značajno razlikovati 

u istom uzorku seruma ovisno o genotipu PON1, moguće je da niti antioksidativni kapacitet 

koji PON1 ostvaruje prema česticama LDL-a nije u potpunosti opisan samo arilesteraznom ili 

paraoksonaznom aktivnošću tog enzima. Štoviše, dokazano je da PON1 zadrţava svoje 

antioksidativno djelovanje prema LDL-u i kada je njena arilesterazna aktivnost kemijski 

inhibirana.
171

 To je moguće objašnjenje izostanka povezanosti arilesterazne aktivnosti PON1 i 

ultrazvučnih pokazatelja funkcije stijenke krvne ţile u ovom istraţivanju i dostupnoj literaturi. 

Za razliku od opisanih istraţivanja drugih autora koji su koristili serum sa svim 

lipoproteinima koje sadrţi, u ovom je istraţivanju za analizu arilesterazne aktivnosti s HDL-

om povezane PON1 korišten serum iz kojeg su odstranjeni lipoproteini koji sadrţe 

apolipoprotein B. Iako su čestice HDL-a dominantni nositelj proteina PON1 u serumu, 

poznato je da je mali dio PON1 u serumu vezan i za čestice VLDL-a te hilomikrone.
172,173

 

Molekularnu osnovu očekivane korelacije kapaciteta HDL-a za efluks kolesterola i 

ultrazvukom odreĎenih pokazatelja funkcije brahijalne arterije čini proteinom ABCG1 

posredovan efluks kolesterola iz humanih endotelnih stanica, čije opterećenje kolesterolom 

inače povećava interakciju eNOS s proteinom kaveolinom 1, smanjuje aktivnost eNOS i 

smanjuje produkciju NO.
174

 

Ista skupina autora pokazala je na modelu miševa hranjenih namirnicama bogatim 

kolesterolom da postoji razlika u o endotelu ovisnoj-, ali ne i u o egzogenom preparatu 

dušikova oksida ovisnoj relaksaciji femoralne arterije miševa bez eksprimiranih proteina 

ABCA1 i ABCG1 u odnosu na miševe s eksprimiranim navedenim proteinima. To je 

objašnjeno smanjenom aktivacijom eNOS u jedinki bez eksprimiranog proteina ABCG1.
175

 

Vigna i suradnici opisali su značajnu pozitivnu povezanost kapaciteta apoBDS-a za efluks 

kolesterola posredovan proteinom ABCG1 s varijablom FMD kod ljudi, no nije bilo značajne 

povezanosti ukupnog kapaciteta apoBDS-a za efluks kolesterola ili kapaciteta apoBDS-a za 

efluks kolesterola posredovan drugim proteinima s varijablom FMD.
176

 Ipak, Vazquez i 

suradnici pokazali su da je kapacitet seruma za efluks kolesterola posredovan proteinom 

ABCA1 značajno pozitivno povezan s varijablom FMD kod pretilih ţena.
177
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Činjenica da je u ovom istraţivanju mjeren ukupni kapacitet HDL-a za efluks kolesterola, a ne 

kapacitet HDL-a za efluks kolesterola posredovan pojedinim proteinima, predstavlja moguće 

objašnjenje za izostanak očekivane korelacije te varijable s ultrazvučnim pokazateljima 

funkcije brahijalne arterije. 

6.7.7. Opisane korelacije - šira slika 

Negativna korelacija koncentracije endotelne lipaze u serumu sa sadrţajem fosfolipida u 

prosječnim česticama HDL-a, kao i negativne korelacije sadrţaja fosfolipida i kolesterola u 

česticama HDL-a velikog promjera s varijablom FMD mogu se objasniti do sada poznatim 

biokemijskim procesima i molekularnim mehanizmima opisanim in vitro. Iako u ovom 

istraţivanju nije pronaĎena izravna povezanost koncentracije endotelne lipaze s varijablom 

FMD, čestice HDL-a modificirane na način koji je povezan s endotelnom lipazom koreliraju i 

s varijablom FMD. Pri tome, iako izravna korelacija ne postoji, veća koncentracija endotelne 

lipaze postoji istovremeno s većom vrijednošću varijable FMD. Činjenica je da su navedene 

korelacije opisane samo u skupini zdravih ispitanika. Koncentracija endotelne lipaze u serumu 

u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom značajno negativno korelira sa serumskom 

koncentracijom apolipoproteina A-II u sastavu čestica HDL-a male do srednje veličine 

(HDL3-apoA-II), čiji je udio u ukupnom broju čestica HDL-a značajno veći u skupini 

ispitanika s metaboličkim sindromom u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Dodatno, in vitro 

je na mišjem modelu pokazano da bi apoA-II mogao imati funkciju inhibitora endotelne 

lipaze kod miševa,
85

 no takav mehanistički zaključak nije moguće sa sigurnošću prenijeti i na 

ovo istraţivanje s obzirom na organizaciju istraţivanja i raspoloţive statističke analize. 

Prema rezultatima ovog istraţivanja, endotelna lipaza ne predstavlja dominantan modifikator 

strukture i funkcije HDL-a u serumu bolesnika s metaboličkim sindromom. 

Utjecaj endotelne lipaze na sadrţaj fosfolipida u čestici HDL-a kod ispitanika s metaboličkim 

sindromom moţe biti prikriven djelovanjem drugih enzima s fosfolipaznom aktivnošću, poput 

LpPLA2, čija je koncentracija povećana kod bolesnika s metaboličkim sindromom,
37,156

 ili 

LCAT, čija je koncentracija povećana u stanju pretilosti.
37,40,133

 

Djelovanje proteina CETP moglo bi objasniti značajno manju serumsku koncentraciju 

kolesterola u sastavu čestica HDL-a (HDL-C: p<0,001) i značajno manji sadrţaj kolesterola u 

česticama HDL-a (HDL-C/HDL-apoA-I: p<0,001) u bolesnika s pretilošću i metaboličkim 

sindromom. Taj protein, koji omogućuje prijenos estera kolesterola iz čestica HDL-a 
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lipoproteinskim česticama koje sadrţe apolipoprotein B u zamjenu za trigliceride,
37,42

 u 

uvjetima povećane koncentracije triglicerida i posljedično povećane koncentracije čestica 

VLDL-a u serumu, uzrokuje osiromašenje čestica HDL-a kolesterolom, smanjenje njihovog 

promjera i njihovu intenzivniju razgradnju.
161

 

Izostanak odgovarajućih korelacija sadrţaja fosfolipida i kolesterola u česticama HDL-a s 

varijablom FMD u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom moţe biti uzrokovan 

inhibicijom eNOS posredovanom angiotenzinom II, citokinom TNF-α, česticama LDL-a ili 

hiperglikemijom;
10

 inaktivacijom već sintetiziranog NO slobodnim radikalima kisika;
10,138

 ili 

dominacijom vazokonstrikcijskih čimbenika poput endotelina-1.
150

 

Analize oteţava i činjenica da mehanizmom dilatacije krvne ţile, osim NO, i u fiziološkim 

uvjetima u manjoj mjeri upravljaju i drugi vazoaktivni mehanizmi. Poznato je da se oko 70% 

intenziteta vazodilatacije koju opisuje varijabla FMD moţe objasniti učinkom sintetiziranog 

NO,
26

 a na mišjem je modelu zabiljeţena djelomična dilatacija arteriola miševa s 

inaktiviranim genom koji kodira eNOS kao odgovor na smično naprezanje stijenke 

arteriole.
178

 

Moguće je zaključiti da su molekule i procesi koji u organizmu modificiraju sastav i 

funkcionalnost HDL-a, kao i tonus stijenke krvne ţile, redundantni. Sloţenost sustava 

dodatno se ogleda u činjenici da su u različitim fiziološkim i patofiziološkim uvjetima 

pojedini mehanizmi regulacije dominantni i nadjačavaju utjecaj preostalih mehanizama, iako 

se oni moguće i dalje odvijaju. Ta činjenica ističe vaţnost meĎusobnog nadopunjavanja 

rezultata istraţivanja učinjenih in vitro, in vivo na laboratorijskim ţivotinjama u kontroliranim 

uvjetima te kliničkih istraţivanja kod ljudi, gdje je promatrani proces inkorporiran u biološki 

sustav u zdravlju ili bolesti. 

6.8. Ograničenja istraživanja 

Iako je prije istraţivanja provedena procjena potrebne veličine uzorka pomoću u literaturi 

dostupnih koncentracija endotelne lipaze, HDL-C i veličine varijable FMD kod zdravih 

ispitanika i ispitanika s metaboličkim sindromom; dobivene procjene potrebne veličine uzorka 

su realizirane i zabiljeţene su statistički značajne razlike u varijablama koje su analizirane 

tijekom procjene veličine uzorka izmeĎu promatranih skupina; moguće je da bi veći broj 

ispitanika otkrio i dodatne korelacije karakteristika pojedinih podrazreda čestica HDL-a ili 

pojedinih pokazatelja funkcionalnosti čestica HDL-a s analiziranim varijablama. 
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Za sve su ispitanike prije uključivanja u istraţivanje i razvrstavanja u skupine analizirani 

anamnestički podatci, podatci iz povijesti bolesti, podatci dobiveni kliničkim pregledom te 

standardni laboratorijski biokemijski pokazatelji. Organizacija istraţivanja nije uključivala 

isključivanje postojanja aterosklerotskih promjena stijenke krvnih ţila invazivnim 

angiografskim metodama. Moguće je, s obzirom na njihovu prosječnu dob, da je manji broj 

ispitanika koji su klasificirani kao zdravi, imao aterosklerotske promjene stijenke krvnih ţila 

bez postojanja kriterija koji karakteriziraju metabolički sindrom i bez kliničkih manifestacija 

ishemijske bolesti srca ili udova. 

Organizacija istraţivanja i korištene istraţivačke metode nisu omogućavale zaključivanje o 

uzročno-posljedičnim vezama izmeĎu promatranih pokazatelja, nego samo analizu njihove 

povezanosti. TakoĎer, nisu moguća mehanistička tumačenja dobivenih rezultata na 

molekularnoj razini, nego samo usporedba rezultata s do sada poznatim činjenicama iz 

istraţivanja učinjenih in vitro. Pojedini zabiljeţeni rezultati, kakvi do sada nisu opisani u 

dostupnoj literaturi, predstavljaju početnu točku za daljnja bazična, laboratorijska istraţivanja. 

Iako korištene molekularne i biokemijske metode predstavljaju zlatni standard i najbolji izbor 

meĎu do sada poznatim postupcima u analizi pojedinih laboratorijskih pokazatelja, rezultati 

donose i nova pitanja za daljnja istraţivanja, poput mjerenja aktivnosti endotelne lipaze 

umjesto njene koncentracije u serumu ili drugih metoda procjene antioksidativnog kapaciteta 

HDL-a. S obzirom da primijenjena metoda klasifikacije čestica HDL-a i analize njihovog 

sastava NMR-om ne pruţa izravnu informaciju o broju čestica HDL-a u jediničnom volumenu 

seruma, varijabla HDL-apoA-I je korištena za pribliţnu procjenu koncentracije čestica HDL-

a, što je ranije primijenjeno i u istraţivanjima drugih autora. 
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7. ZAKLJUČCI 

Ispitanici s metaboličkim sindromom imaju značajno veću  koncentraciju endotelne lipaze u 

serumu u usporedbi sa zdravim ispitanicima (p=0,002). 

Ispitanici s metaboličkim sindromom  imaju značajno manju koncentraciju čestica HDL-a u 

serumu u usporedbi sa zdravim ispitanicima (p<0,001). Istovremeno, serumska je 

koncentracija kolesterola i fosfolipida u sastavu čestica HDL-a značajno manja (p<0,001 za 

obje varijable), a serumska koncentracija triglicerida u sastavu čestica HDL-a značajno veća 

(p=0,006) kod ispitanika s metaboličkim sindromom u usporedbi sa zdravim ispitanicima. 

Analizom lipidnog sastava prosječnih čestica HDL-a, utvrĎeno je da u ispitanika s 

metaboličkim sindromom one imaju značajno manji sadrţaj kolesterola (p<0,001) i 

fosfolipida (p=0,002) te značajno veći sadrţaj triglicerida (p<0,001) u usporedbi sa zdravim 

ispitanicima. 

Arilesterazna aktivnost paraoksonaze 1 i kapacitet za efluks kolesterola seruma koji ne sadrţi 

apolipoprotein B su značajno manji kod ispitanika s metaboličkim sindromom u usporedbi sa 

zdravim ispitanicima (AE: p=0,030; CEC: p<0,001), što je odraz isključivo manjeg broja 

čestica HDL-a u jediničnom volumenu seruma, a ne lošije funkcionalnosti čestica HDL-a 

ispitanika s metaboličkim sindromom. 

Postotak dilatacije brahijalnih arterija ispitanika s metaboličkim sindromom nakon kompresije 

manţetom (FMD) i nakon primjene gliceriltrinitrata (NMD) je značajno manji u usporedbi sa 

zdravim ispitanicima (FMD: p=0,013; NMD: p=0,033). 

7.1. Korelacije u skupini zdravih ispitanika 

(a) Koncentracija endotelne lipaze u serumu negativno korelira sa sadrţajem fosfolipida u 

prosječnim česticama HDL-a (r=-0,25; p=0,041). 

(b) Nije utvrĎena statistički značajna povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu i 

analiziranih pokazatelja funkcionalnosti čestica HDL-a. 

(c) Nije utvrĎena izravna statistički značajna povezanost koncentracije endotelne lipaze u 

serumu i analiziranih ultrazvučnih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD). 

(d) Serumska koncentracija triglicerida u sastavu velikih čestica HDL-a pozitivno korelira s 

postotkom dilatacije brahijalne arterije nakon kompresije manţetom (FMD: r=0,27; 
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p=0,033) i nakon primjene gliceriltrinitrata (NMD: r=0,28; p=0,038). Sadrţaj kolesterola i 

fosfolipida u česticama HDL-a velikog promjera negativno korelira s postotkom dilatacije 

brahijalne arterije nakon kompresije manţetom (FMD) (HDL1-C/HDL1-apoA-I: r=-0,30; 

p=0,015; HDL1-PL/HDL1-apoA-I: r=-0,26; p=0,037). 

(e) Nije utvrĎena statistički značajna povezanost pokazatelja funkcionalnosti čestica HDL-a s 

analiziranim ultrazvučnim pokazateljima funkcije brahijalne arterije (FMD, NMD). 

7.2. Korelacije u skupini ispitanika s metaboličkim sindromom 

(a) Koncentracija endotelne lipaze u serumu negativno korelira sa serumskom koncentracijom 

apolipoproteina A-II u sastavu čestica HDL-a male do srednje veličine (r=-0,25; p=0,047), 

ali ne i s pokazateljima lipidnog sadrţaja samih čestica HDL-a. 

(b) Nije utvrĎena statistički značajna povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu i 

analiziranih pokazatelja funkcionalnosti čestica HDL-a. 

(c) Nije utvrĎena statistički značajna povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu i 

analiziranih ultrazvučnih pokazatelja funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD). 

(d) Nije utvrĎena statistički značajna povezanost serumskih koncentracija sastavnica HDL-a 

niti pokazatelja lipidnog sadrţaja čestica HDL-a s analiziranim ultrazvučnim 

pokazateljima funkcije brahijalne arterije (FMD i NMD). 

(e) Nije utvrĎena statistički značajna povezanost pokazatelja funkcionalnosti čestica HDL-a s 

analiziranim ultrazvučnim pokazateljima funkcije brahijalne arterije (FMD, NMD). 

 

Zaključno, koncentracija endotelne lipaze u serumu korelira s lipidnim sadrţajem čestica 

HDL-a ispitanika niskog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Dodatno, lipidni sadrţaj 

čestica HDL-a, modificiran na način koji korelira s EL, povezan je i sa stupnjem o endotelu 

ovisne dilatacije brahijalne arterije (FMD) iste skupine ispitanika. Pri tome, iako izravna 

korelacija ne postoji, veća koncentracija endotelne lipaze u serumu postoji istovremeno s 

većom vrijednošću varijable FMD. U skupini ispitanika s metaboličkim sindromom, čiji je 

rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti veći, endotelna lipaza ne predstavlja značajan 

modifikator strukture i funkcije čestica HDL-a, kao ni funkcije brahijalne arterije. 
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Radi procjene kliničke vrijednosti mjerenja koncentracije endotelne lipaze u serumu za 

prepoznavanje ljudi s nepogodnijim lipidnim profilom čestica HDL-a i lošijom o endotelu 

ovisnom funkcijom brahijalne arterije, koji prema sada vaţećim klasifikacijama pripadaju u 

populaciju niskog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, potrebno je provesti 

prospektivno istraţivanje s praćenjem razvoja akutnih kardiovaskularnih dogaĎaja u 

budućnosti u opisanoj populaciji. 
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8. KRATKI SADRŽAJ 

Iva Klobučar: Povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu s funkcionalnošću 

HDL čestica i endotelnom disfunkcijom u bolesnika s metaboličkim sindromom, 2023. 

Cilj istraţivanja bio je opisati povezanost koncentracije endotelne lipaze u serumu s 

koncentracijom, sastavom i funkcionalnošću čestica HDL-a te ultrazvučnim pokazateljima 

funkcije stijenke krvne ţile (FMD, NMD) u zdravih ispitanika i ispitanika s metaboličkim 

sindromom. 

U istraţivanje je uključeno ukupno 130 ispitanika (65 zdravih i 65 ispitanika s metaboličkim 

sindromom), prosječne dobi 56 godina (50,0; 60,0), s udjelom ţena od 47,7% u svakoj 

skupini. Koncentracija endotelne lipaze bila je značajno veća; a koncentracija čestica HDL-a, 

sadrţaj fosfolipida i kolesterola prosječnih čestica HDL-a, vrijednosti pokazatelja 

funkcionalnosti HDL-a te vrijednosti varijabli FMD i NMD bile su značajno manje u 

ispitanika s metaboličkim sindromom u usporedbi sa zdravima. Unatoč tome, nije pronaĎena 

značajna povezanost opisanih varijabli u ispitanika s metaboličkim sindromom. Ipak, u 

zdravih ispitanika, koncentracija endotelne lipaze je negativno korelirala sa sadrţajem 

fosfolipida u prosječnim česticama HDL-a, a sadrţaj fosfolipida i kolesterola u česticama 

HDL-a velikog promjera negativno je korelirao s varijablom FMD. Dodatno, serumska je 

koncentracija triglicerida u sastavu velikih čestica HDL-a pozitivno korelirala s varijablama 

FMD i NMD u zdravih ispitanika. 

Zaključno, endotelna lipaza ne predstavlja dominantan modifikator koncentracije, sastava ili 

funkcionalnosti čestica HDL-a, kao ni funkcije endotela stijenke krvne ţile u uvjetima 

metaboličkog sindroma. Ipak, u skupini ispitanika niţeg rizika za razvoj kardiovaskularnih 

bolesti, koji nemaju metabolički sindrom i još uvijek ih smatramo zdravima, koncentracija 

endotelne lipaze povezana je sa sastavom čestica HDL-a, a sastav čestica HDL-a sličan 

onome povezanom s koncentracijom endotelne lipaze korelira i s varijablom FMD. Unatoč 

tome, izravna povezanost koncentracije endotelne lipaze i pokazatelja funkcije endotela 

stijenke krvne ţile nije opisana niti u zdravih ispitanika. 

Ključne riječi: endotelna lipaza, HDL, FMD, endotelna disfunkcija, metabolički sindrom  
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9. SUMMARY 

Iva Klobučar: Association of endothelial lipase serum levels with functional 

characteristics of HDL particles and endothelial dysfunction in patients with metabolic 

syndrome, 2023 

The aim of the present study was to determine the associations of endothelial lipase serum 

levels (EL) with the serum levels, contents and functional characteristics of HDL particles, as 

well as with the ultrasonographic indicators of blood vessel wall endothelial dysfunction 

(FMD, NMD) in healthy volunteers (H) and metabolic syndrome patients (MS). 

A total of 130 subjects were enrolled in the study (65 H and 65 MS), with a median age of 56 

(50.0; 60.0) years and 47.7% of women in each group. EL was significantly higher; while 

serum levels of HDL particles, their average phospholipid- and cholesterol contents, 

functional characteristics of HDL, as well as FMD and NMD were significantly lower in MS 

compared to H. Despite the observed differences, no significant associations of these 

variables were found in MS. However, in H, EL correlated negatively with the phospholipid 

content of average HDL particles. Additionally, the phospholipid- and cholesterol contents of 

the big HDL particles correlated negatively with FMD. Concomitantly, the serum levels of 

HDL triglycerides were significantly positively associated with FMD and NMD in H. 

In conclusion, EL is not a dominant modifier of serum levels of HDL particles, their content 

or function, nor of the blood vessel wall endothelial function in MS. However, among 

participants with low cardiovascular risk who are still considered healthy, EL correlates with 

the HDL particle content; and the HDL particle content, which is similar to the HDL particle 

content associated with EL, correlates with FMD as well. Still, no significant direct 

associations of EL with the indicators of blood vessel wall endothelial function were found in 

H. 

Keywords: endothelial lipase, high-density lipoprotein, flow-mediated dilation, endothelial 

dysfunction, metabolic syndrome  
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