bpoj 7-8 BOJHOCAHUTETCKU ITPETJIE]] Crpana 529

UDC: 616.12-005.4:616.153.915]:616.379-008.64

Oksidovani LDL i lipidi kao faktori rizika za
ishemijsku bolest srca kod obolelih od
Diabetes mellitusa tip 2

Miroslava Zamaklar, Katarina Lali¢, Natasa Rajkovi¢, Danijela Trifunovié,
Mirjana Dragasevi¢, Ljiljana Popovi¢, Danijela Draskovié, Nebojsa Laié,
Aleksanda Joti¢, Olga Vasovié, Ljiljana Lukié, Tanja Milici¢,
Tatjana Potpara

Klinicki centar Srbije, Institut za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Centar
za lipidska ispitivanja i prevenciju kardiovaskularnih komplikacija u dijabetesu, Beograd

Uvod. Poremecaj lipidnog statusa u krvi znacajan je faktor rizika koji dovodi do arterios-
kleroticnih promena na velikim krvnim sudovima kod bolesnika sa dijabetes melitusom tip
2 (T2D). Faktori koji doprinose disfunkciji endotelnih Celija koje doprinose nastanku arte-
rioskleroze ukljucuju i oksidativni stres. Cilj istraZivanja bio je da se analizuje odnos lipida
i oksidativnog stresa kod bolesnika sa T2D, kao i da se uporedi taj odnos izmedu obolelih
od dijabetesa sa ishemijskom bolesti srca (IBS) i bez nje. Metode. Ispitivanje je izvrseno
kod 80 bolesnika sa T2D: kod 40 bolesnika sa IBS i kod 40 bez IBS (grupe Al i A2) i kod
51 bolesnika sa IBS bez dijabetesa (grupa Bl — 31 bolesnik) i kod 20 zdravih osoba (grupa
B2). Mereni su trigliceridi (Tg), ukupni i HDL holesterol, lipoprotein a (Lp a) i apoprotein
AL A1l B100iE, avrednost LDL holesterola je izracunavana. Za odredivanje oksidativ-
nog stresa mereni su oksidovani LDL (oxLDL), aktivnosti eritrocitnih enzima: superoksid
dizmutaze i glutation peroksidaze (E-SOD i E-GPx), ukupna antoksidansna aktivnost seru-
ma (TAS), kao i C-reaktivni protein (CRP) i fibrinogen kao markeri inflamacije. Rezultati.
Vrednosti lipida se nisu razlikovale u grupama Al, A2 i Bl, ali su bile vise u odnosu na
kontrolnu grupu. Grupa Bl je imala visi Lp a u odnosu na ostale grupe (p < 0,05). OxLDL
je u grupama Al, A2 i Bl bio je slican, ali visi nego kod zdravih. Kod dijabeticara oxLDL
je bio u korelaciji sa ukupnim, LDL i non HDL holesterolom, apo B 100, kao i sa odnosima
LDL/HDL, Tg/HDL (p < 0,001), Tg i fibrinogenom (p < 0,05). U grupi Bl oxLDL je bio u
korelaciji sa ukupnim holesterolom, Tg (p < 0,01), LDL i non HDL holesterolom (p < 0,05)
i sa apo B100 (p < 0,001). Nije bilo razlike u antioksidativnoj aktivnosti u grupama Al i
A2, kao ni u nivou CRP, ali je fibrinogen bio visi u grupi A1 (p < 0,05). U grupi Bl akiv-
nost E-SOD je bila niza (p < 0,05) nego kod obolelih od dijabetesa, dok je CRP bio visi
(p < 0,05). Korelacije izmedu oxLDL i CRP kod obolelih od dijabetesa nisu bile znacajne,
ali jesu u grupi Bl (p < 0,05). Zakljucak. Vrednosti lipida su bile slicne kod obolelih od
dijabetesa sa IBS ili bez njega, a bile su viSe u odnosu na zdrave, kao i oksidativni stres.
Oboleli od dijabetesa sa IBS su imali visi fibrinogen, ali ne i CRP u poredenju sa oboleli-
ma od dijabetesa bez IBS. Oni bolesnici koji nemaju dijabetes sa IBS imali su visok nivo
oxLDL, snizenu antioksidativau aktivnost E-SOD i visok nivo CRP.

Kljuéne reci: dijabetes melitus, insulin nezavisni; holesterol;
lipoproteini, LDL holesterol; lipidi; stres, oksidativni;
faktori rizika; koronarna bolest.

Uvod razvijaju se kardiovaskularne komplikacije, a neki ih imaju

ve¢ u vreme postavljanja dijagnoze. Zato se ovaj tip dija-

Nema nikakve sumnje da poremecaji lipida i dijabetes  betesa smatra i kardiovaskularnim oboljenjem. Istovremenu

kao faktori rizika imaju veoma vaznu ulogu u aterogenezi. pojavu dijabetesa i drugih poremecaja je Reaven opisao kao
Diabetes mellitus tip 2 je najces¢i oblik dijabetesa koji ~ metabolicki sindrom (1). Genetski, ali i spoljni faktori su od
pokazuje stalni porast incidencije. Kod mnogih bolesnika  znacaja za razvoj ovog sindroma. Receptori za aktivaciju
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proliferacije peroksizoma (Peroxisome Proliferator Activa-
ted Receptors — PPARs) su vazni za metabolizam lipida i
glukoze, ali i za kontrolu inflamacije (2, 3). PPAR o se na-
laze u jetri i miSi¢ima gde kontroliSu transport i oksidaciju
masnih kiselina (MK). PPAR vy su vazni za metabolizam
glukoze, regulaciju insulinske senzitivnosti, adipogenezu i
za kontrolu diferentovanja adipocita.

Za proces aterogeneze poremecaji lipida, kao §to su vi-
sok ukupni i LDL holesterol i pad HDL holesterola, imaju
znacaja, a to su pokazale Framingamska ili PROCAM stu-
dija (4, 5). Vazan prediktivni znacaj za buduce kardiovas-
kularne dogadaje, narocito kod obolelih od dijabetesa, tako-
de ima zastupljenost malih i gustih LDL Cestica, kao i odnos
ukupnog i HDL holesterola (6, 7). Male i guste LDL Cestice
su veoma aterogene jer lakSe oksiduju. Klirens oksidovanih
LDL cestica odvija se preko receptora ,,¢istaca“ na ¢elijama
endotela ili makrofaga, §to se smatra vaznim u aterogenezi
(8, 9). Oksidativne promene Lp nastaju pod dejstvom slo-
bodnih, pre svega hidroksilnih i kiseonickih radikala koji se
inace stvaraju u normalnim metabolickim procesima (10).

Cilj ove studije bio je da se analizuju medusobni odno-
si nivoa lipida u krvi, oksidativnog stresa i inflamatornog
odgovora kod obolelih od dijabetesa tip 2, a da se uporede
oboleli od dijabetesa sa i bez ishemijske bolesti srca (IBS) i
osobe koje imaju IBS bez dijabetesa kako bi se procenio
znacaj ovih faktora za razvoj IBS kod jednih i drugih.

Metode

U ispitivanje je bio ukljucen 141 bolesnik, od kojih je
80 imalo dijabetes tip 2 i bili su podeljeni u dve podgrupe:
A1 (40 bolesnika sa dijabetesom i sa IBS) i grupa A2 (40
bolesnika sa dijabetesom, bez IBS). Ispitivanje je izvrSeno i
kod 31 bolesnika sa IBS, ali bez dijabetesa (grupa Bl) i u
kontrolnoj grupi od 20 ispitanika bez dijabetesa i bez IBS
(grupa B2). Ishemijska bolest srca bila je verifikovana na
osnovu jasnih, specifiénih EKG promena ili na osnovu me-
dicinske dokumentacije o prelezanom infarktu srca, dok
bolesnici sa nejasnim promenama nisu bili ukljuéeni u ispi-

Uzorci krvi uzimani su 12—14 sati nakon poslednjeg
obroka, a pre uzimanja redovne terapije. Ukupni i HDL
holesterol, kao i trigliceridi (Tg) odredivani su enzimskim
metodama, pomoc¢u komercijalnih setova, a LDL holesterol
je izraCunavan prema Friedewaldovoj formuli, sem u sluca-
jevima kada su Tg > 4,5 mmol/l (takvi bolesnici nisu uklju-
Ceni u ispitivanje). Lipoprotein a, kao i apoproteini A 1, A
II, B 100 i E su odredivani nefelometrijski. Intezitet oksida-
tivnog stresa procenjen je na osnovu merenja nivoa oksido-
vanog LDL-a i aktivnosti eritrocitnih antioksidativnih en-
zima. Oksidovani LDL (0oxLDL) je odredivan u uzorcima
sveze plazme ELISA metodom firme Mercodia (11).

Odredivana je aktivnost antioksidativnih enzima: Cu-
Zn eritrocitne superoksid dizmutaze (EC 1.15.1.1, E-SOD),
Se zavisne eritrocitne glutation peroksidaze (EC 1.11.1.9,
E-GPX), kao i totalni plazmatski antioksidansni status (P-
TAS), koris¢enjem komercijalnih setova firme Randox, za-
snovanim na metodama Goldsteina, Paglia i Millera (12—
14). CRP je, takode, odredivan ELISA metodom.

Kao markeri aterogenog rizika (15) izraCunavani su
slede¢i odnosi: ukupni holesterol / HDL holesterol (> 4,25 —
poveéan rizik), LDL holesterol / HDL holesterol (> 2,90 —
poveéan rizik), non HDL holesterol (razlika izmedu ukup-
nog i HDL holesterola > 3,86 — povecan rizik). Kao indi-
rektni pokazatelj prisustva malih, gustih LDL cestica izra-
Cunavan je odnos Tg/HDL holesterol (> 1,33 ukazuje na
dominantno prisustvo malih i gustih LDL), jer se pokazalo
da je u korelaciji sa izmerenom veli¢inom Cestica (16).

Statisticka obrada izvrSena je pomoc¢u SPSS software-
Windows 2000. Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti
(X) £ standardna devijacija (SD). Znacajnost razlika testira-
na je Studentovim #-testom, a korelacije Spearman testom.

Rezultati

Osnovne karakteristike bolesnika prikazane su u tableli
1. U svim grupama bio je slian broj ispitanika i slian od-
nos polova. U grupama Al, A2 i B1 gojaznost je bila Cesta,
Sto pokazuju vrednosti indeksa telesne mase (ITM > 25

Tabela 1
Osnovni klini¢ki podaci ispitivanih osoba
Broj . . .
. Odnos polova BMI Obim struka Hipertenzija
Grupa bolc(:rslr)nka Starost god. M/ ke/m’ (cm) > 130/85 mm Hg
Al 40 52,3+5,5 18/22 28,23+432 95,76+ 9,94 24 (60,0%)
A2 40 54,5+3,8 19/21 26,61 +426 9248+ 5,61 21 (50,2%)
B1 31 552+4,4 17/14 27,31+£331 96,12+ 13,52 19 (63,3%)
B2 20 51,5+45 10/10 23,55+2,55 8591 11,64 7 (35,0%)

tivanje. Starost bolesnika je bila izmedu 45 i 62 godine.
Kod obolelih od dijabetesa prose¢na duzina trajanja bolesti
je bila 8,5 £ 1,5 godina, svi su bili leCeni oralnim prepara-
tima sulfonilureje i nisu imali dobru glukoregulaciju
(HbAlc > 7,7%). U vreme ispitivanja bolesnici nisu dobijali
lekove iz grupe statina ili fibrata.

kg/m®). Hipertenziju je imalo vise od 50% bolesnika u prve
tri grupe, a u kontrolnoj grupi 35%.

Vrednosti standardnih parametara lipida prikazani su u
tabeli 2. U kontrolnoj grupi B2 bile su niZe vrednosti ukup-
nog, LDL i non HDL holesterola i triglicerida u odnosu na
sve tri grupe bolesnika, ali su znacajne razlike bile samo
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Tabela 2
Srednje vrednosti lipida u plazmi
Podgrupe ispitivanih bolesnika

Lipidi Al A2 B1 B2

U. holesterol (mmol/l) 6,38+1,04 647+1,73 6,80%£1,32  554+1,25
HDL holesterol (mmol/l) 1,26 £ 0,36 1,35+0,32 1,31 £0,41 1,35+0,32
LDL holesterol (mmol/l) 427+085 430+1,74 442+143 4,16+1,44
Tg (mmol/l) 297+1,99  247+2.21 2,52+1,74 1,66 0,29
Non HDL holesterol (mmol/l) 5,25+£0,94 5,17+£1,76 5,42 £ 1,50 422 +1,65
Lp a (nmol/ml) 032+0,33 031£033 0,74+0,32*% 0,27+0,24

Znacajnost razlika:

*p < 0,05 za razlike izmedu A1 1B1, A21iB1,B1iB2

izmedu bolesnika sa IBS bez dijabetesa (B1) i kontrolne
(B2) grupe za vrednosti ukupnog, non HDL holesterola i
triglicerida (p < 0,05). Nije nadena znacajna razlika u vred-
nostima ukupnog holesterola, HDL i LDL holesterola, kao
ni u visini triglicerida izmedu grupa Al i A2, kao i u odnosu
na grupu B1. Bolesnici iz grupe B1 imali su znacajno viSe
vrednosti Lp a u odnosu na na sve ostale grupe (p < 0,05).

Srednje vrednosti holesterola, LDL holesterola, kao i
non HDL holesterola u grupama Al, A2 i Bl su bile iznad
vrednosti koje se smatraju rizicnim na osnovu preporuka
NCEP ATP IIl i to ne samo u odnosu na preporucene vredno-
sti za obolele od dijabetesa, nego i za one koji to nisu (17).
Prema ovim preporukama vrednosti LDL iznad 4,1 mmol/l, a
kod odbolelih od dijabetesa i koronarnih bolesti iznad 2,6
mmol/l su visoke. U ispitivanim grupama srednje vrednosti
HDL nisu bile ispod 1,0 mmol/l. Najnize vrednosti HDL
imali su oboleli od dijabetesa sa IBS. U svim ispitivanim gru-
pama bio je visok nivo non HDL holesterola (> 3,86 mmol/l),
kao 1 vrednosti triglicerida u odnosu na kontrolnu grupu
(p <0,05) ali izmedu A1, A2 i B1 nije bilo bitne razlike.

Nisu nadene znacajne razlike u vrednostima apopro-
teina izmedu grupa (tabela 3). Ipak, najviSe vrednosti apo A
II bile su u kontrolnoj grupi. Interesantno je da su vrednosti
apo B 100 bile sli¢ne u svim grupama, mada su u kontrolnoj
grupi bile nesto nize. Apo E je bio u kontrolnoj grupi zna-
¢ajno nizi (p < 0,05) u odnosu na sve grupe, a u grupi A2
nizi u odnosu na grupu A1, mada ne znacajno.

Najvise vrednosti apo E imali su bolesnici sa IBS bez
dijabetesa (grupa B1). Prema naSim rezultatima, moglo bi se
re¢i da je dijabetes udruzen sa lipidnim profilom koji je sli-
¢an onom kod bolesnika koji ve¢ imaju IBS.

Nivo oksidovanog LDL (tabela 4) se nije znacajno ra-
zlikovao izmedu grupa Al i A2, mada je bio nesto visi u pr-
voj grupi, kao ni izmedu ovih grupa i grupe Bl. Ove tri
grupe bolesnika su medutim, imale statisticki znacajno visi
oxLDL (p < 0,01) u odnosu na kontrolnu grupu.

U tabeli 4 prikazane su i vrednosti aterogenih indeksa
u ispitivanim grupama. Oboleli od dijabetesa iz obe grupe
(Al1 A2) 1 grupe B1 imali su vise ove indekse u odnosu na
kontrolnu grupu, ali je kod bolesnika sa IBS, bez obzira da

Tabela 3
Apoproteini u plazmi
Podgrupe ispitivanih bolesnika

Apoproteini Al A2 Bl B2

Apo AT (g/) 1,77+ 0,35 1,75+ 0,38 1,69+ 0,46 1,79+ 0,33
Apo A TI (g/1) 343,61 + 68,82 343,33 + 58,72 341,52 + 91,26 369,55 + 52,63
Apo B 100 (g/1) 1,37+ 0,36 1,39+ 0,41 1,37+ 0,34 1,25+ 0,24
Apo E (g/1) 80,22 + 30,13 78,14 + 34,23 95,33 + 39,76 43,24 + 17,53*

Znacajnost razlika:
*p < 0,05 za razlike izmedu A1 i B2, A21B2, Bl i B2

Tabela 4
Oksidovani LDL (oxLDL) i aterogeni indeksi
Podgrupe ispitivanih bolesnika

Indeksi Al A2 Bl B2

OxLDL (1U/) 119,35 + 45,82 106,82 + 67,85 114,44 + 38,47 78,51 £ 14,50*
Ukupni/HDL 5,57+ 1,83 5,02+ 1,55 561+ 2,64 4,18+ 0,64+
LDL/HDL 328+ 1,83 3,19+ 1,61 3,87+ 131 2,86+ 1,12
Tg/HDL 223+ 1,54 1,51+ 0,87% 229+ 1,16 1,25+ 1,13%

Znacajnost razlika:

*p < 0,01 za razlike izmedu Al i B2, A21B2,B1iB2

Tp < 0,05 za razliku izmedu Al i B2, Bl i B2

¥ p < 0,05 za razliku izmedu Al 1 A2, A11B2,B1iB2
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li imaju ili ne i dijabetes, bio posebno visok odnos ukupnini
holesterol / HDL holesterol.

U tabeli 5 prikazane su vrednosti antioksidativne akti-
vnosti eritrocitnih enzima, kao i ukupne antioksidativne ak-

ma naSim rezultatima grupe A i B1 imaju povisene vredno-
sti LDL i non HDL holesterola, ali i triglicerida. Neke stu-
dije su pokazale da non HDL holesterol moze biti bolji
marker aterogenog rizika i od LDL holesterola, jer ukazuje

Tabela 5
Oksidovani LDL (oxLDL) i antioksidativni status
Podgrupe ispitivanih bolesnika
Odredivani parametri Al Bl B2
OxLDL (1U/) 119,35 + 45,82 106,82 + 67,85 114,44 + 38,47 78,51 + 14,50%

E-SOD (U/g Hb)
E-GPX (U/g Hb)
P-TAS (nmol/l)

988,77 £ 54,46
29,92+ 3,63
1,29+ 0,19

969,93 + 72,23
27,52 +
132 +

877,53 + 99,25
27,712+ 534
1,18+ 0,26

1017,15 + 75,667
38,14+ 4,43%
145+ 0723

5,10
0,23

Znacajnost razlika:

*p < 0,01 za razlike izmedu Al 1 B2, A21B2,B1iB2

Tp < 0,05 za razliku izmedu B1 i B1
¥ < 0,05 za razliku izmedu B1 i B2

tivnosti seruma. Vidi se da povisen nivo oksidacije LDL
nije uvek pracen znacajnim padom antioksidativne aktivno-
sti enzima i plazme, ali je aktivnost oba enzima veca u kon-
trolnoj grupi u odnosu na grupu B1 i to narocito aktivnost
E-SOD.

U tabeli 6 prikazane su vrednosti CRP i fibrinogena
kao pokazatelja inflamacijskog odgovora. Najvise vrednosti
CRP imali su bolesnici sa IBS i to znacajno vise u odnosu
na kontrolnu grupu (p < 0,05), pa potom obe grupe obolelih
od dijabetesa. Fibrinogen je visi u grupi Bl u odnosu na
kontrolnu grupu (p <0,01), dok su u grupi Al imali vise
vrednosti u odnosu na grupu A2 (p < 0,05).

na koli¢inu holesterola u LDL, IDL i VLDL liporpoteinima.
Ta prediktivna vrednost je potvrdena i kod obolelih od dija-
betesa i kod onih koji nisu oboleli od dijabetesa (20, 21).
Takode, i visok nivo triglicerida ima nesumljiv uticaj
na aterogenezu kod osoba sa normalnim, a pogotovo sa sni-
zenim HDL holesterolom (22). Dobijene vrednosti ovih li-
pida kod nasih bolesnika odgovaraju profilu lipida u meta-
bolickom sindromu, osim §to je kod njega snizen HDL ho-
lesterol (23). Medutim, mi takav nalaz nismo potvrdili kod
svih nasih bolesnika, a profil lipida u grupama nasih boles-
nika bio je sli¢an, a prema NCEP, ATP III se moze defini-
sati kao rizian, pro aterogeni (17). Izmedu grupa se razli-

Tabela 6

Oksidovani LDL (oxLDL) i markeri inflamacije

Podgrupe ispitivanih bolesnika

Parametri Al A2 B1 B2

OxLDL (IU/N) 119,35 + 45,82 106,82 + 67,85 114,44 + 38,47 78,51 + 14,50*
CRP (mg/l) 7,03+ 6,38 6,70 £ 5,93 11,58 + 15,25 439+ 125+
Fibrinogen (g/1) 461+ 1739 3,68+ 0,731 421+ 131 249+ 0,728

Znacajnost razlika:

*p < 0,01 za razlike izmedu Al i B2, A21B2, Bl iB2

p < 0,05 za razliku izmedu B1 i B2
*p < 0,05 za razliku izmedu Al i A2
$p < 0,01 za razliku izmedu B1 i B2

Diskusija

Diabetes mellitus tip 2 je u centru paznje i dijabetologa
i kardiologa zbog veoma Cestih kardiovaskularnih kompli-
kacija. To potvrduju i rezultati Unieted Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS) na osnovu pracenja velikog
broja bolesnika (18). Na njihovu pojavu znacajano utice re-
gulacija dijabetesa, ali i Cesto prisutni poremecaji lipida. I
prema nasim nalazima oboleli od dijabetesa tip 2 imaju vise
vrednosti lipida u krvi u odnosu na kontrolnu grupu zdravih.
Medutim, nema razlike izmedu obolelih od dijabetesa koji
imaju i koji nemaju IBS. Profil lipida je slican onom u grupi
B1. Sli¢ne rezultate su imale i neke ranije studije (19). Pre-

kuje nivo Lp a, jer je najvisi u grupi B1 u odnosu na obe
grupe obolelih od dijabetesa i kontrolnu grupu (p < 0,05 ).

Ovakav nalaz ide u prolog shvatanju da je Lp a neza-
visan faktor rizika za IBS (24, 25), premda ima i studija
koje to ne potvrduju (26). Odnos LDL/HDL holesterola (ta-
bela 4) se smatra zna¢ajnim za procenu aterogenog rizika i
on je u svim nasim grupama bolesnika bio ve¢i od 2,90, sem
u kontrolnoj grupi zdravih, $to ukazuje na povecan rizik
(15) u obe grupe dijabeticara, Al i A2, kao i u grupi Bl.
Nije nadena znacajna razlika za ovaj indeks izmedu grupa,
ali je on bio najve¢i u grupi BI.

Oksidacija LDL-a je veoma vaZna u procesu ateroge-
neze. Izmenjeni molekul LDL-a ozleduje endotel, a uklanja
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se preko makrofaga i dovodi do njegovog pretvaranja u pe-
naste Celije. Indukuje se osobadanje citokina inflamacije i
ekspresija adhezivnih molekula na povrsini endotela (27).

U eksperimentima je pokazano da oksidativni stres ima
znacaja i u razvoju dijabetesnih makrovaskularnih kompli-

bodnih radikala i smanjenu antioksidativnu sposobnsot kod
obolelih od dijabetesa (35, 36).

Kod obolelih od dijabetesa postoji visoko znacajna ko-
relacija (tabela 7) izmedu nivoa oxLDL i ukupnog, LDL i
non HDL holesterola, apo B i sa odnosom LDL/HDL hole-

Tabela 7

Znacajne linearne korelacije (r) izmedu parametara lipida i oksidovanog LDL (oxLDL)

Podgrupe ispitivanih bolesnika

Korelacije Al +A2 Bl Al +Bl1 B2
r P r p r r P

OxLDL-U.hol. 0,698 : 0,332 i 0,273 0,592 :
OxLDL-LDL hol. 0,722 i 0,272 * 0,252 0,602 i
OxLDL-Non HDL hol. 0,793 i 0,322 * 0,328 0,539 i
OxLDL-Tg 0,298 * 0,420 1 0,324 0,410 f
OxLDL-LDL/HDL hol. 0,686 i 0,011 0,164 0,261 *
OxLDL-Tg/HDL hol. 0,494 i 0,174 0,373 0,201
OxLDL-Apo B 100 0,723 i 0,403 i 0,330 0,675 f
OxLDL-Fibrinogen 0,318 * 0,196 0,260 0,123
OxLDL-CRP 0,099 0,139 0,438 0,070

Znacajnost razlika:

*p<0,05

"p<0,01

$p<0,001

kacija (28). Glikacija apoproteina u LDL ¢esticama u dija-
betesu uti¢e na njihovu osetljivost na delovanje slobodnih
radikala, ali je i produkcija ovih radikala u dijabetesu pove-
¢ana (29, 30).

Prema nasim rezultatima oksidacija LDL-a je bila na
slicnom nivou u obe grupe obolelih od dijabetesa (sa i bez
IBS), ali i u grupi koji nisu oboleli ali sa IBS. Ona je, me-
dutim, znacajno niza u kontrolnoj grupi zdravih.

Slican nivo oxLDL-a u grupi Al i A2, potvrduje da je
dijabetes kao takav udruzen sa lipidnom peroksidacijom, i
to pre svega kada je glukoregulacija losa, kao $to je to bilo
kod nasih bolesnika. To je u skladu sa studijama koje su
pokazale da je produkcija slobodnih radikala u neregulisa-
nom dijabetesu povecana (31).

Prema brojnim ispitivanjima (16, 32, 33) pokazano je
da su posebno aterogene male, guste LDL Cestice, jer se la-
kse oksidiSu. One su izgleda vrlo zastupljene kod obolelih
od dijabetesa, a indirektni pokazatelj njihove zastupljenosti
je odnos izmedu triglicerida i HDL holesterola (Tg/HDL
holesterol) kada je on veéi od 1,33 (16). U svim naSim gru-
pama bolesnika, sem u kontrolnoj grupi, ovaj odnos je bio
znatno iznad pomenute vrednosti. Znacajna razlika u ovom
odnosu postoji izmedu grupi Al i A2 (p <0,05), kao i iz-
medu B1 i kontrolne grupe (p < 0,05). Ovo povrduje da suu
grupi Al i A2 ali i u grupi Bl, viSe prisutne male, guste
LDL, sto je pokazala i DAIS studija (34).

Antioksidativna aktivnost enzima E-SOD i E-GPX je
veca u kontrolnoj grupi u odnosu na sve grupe bolesnika, a
u odnosu na grupu Bl (tabela 5) ona je i znaCajna
(p < 0,05). Medutim, izmedu pojedinih grupa bolesnika nije
postojala znacajna razlika, kao ni u ukupnoj antioksidativ-
noj aktivnosti seruma. Ovo je u skladu sa ranijim ispitiva-
njima koja ukazuju na smanjenu sposobnost uklanjanja slo-

sterola (p <0,001). Korelacija oxLDL i triglicerida takode
postoji (p < 0,05). Nije nadena ocekivana negativna korela-
cija izmedu oxLDL i HDL holesterola. Nadena je visoka
korelacija izmedu oxLDL i odnosa Tg/HDL holesterol
(p <0,001), sto potvrduje da su male, guste LDL posebno
sklone oksidaciji (29, 30).

U grupi Bl i B2 postoji korelacije izmedu oxLDL i
ukupnog, LDL i non HDL holesterola, kao i nivoa triglice-
rida, a takode i sa apo B 100. Ove su korelacije na nizem
nivou nego u grupi Al i A2. Nije nadena korelacija izmedu
oxLDL i odnosa Tg/HDL, §to ukazuje na ipak manju zastu-
pljenost malih i gustih LDL u ovoj grupi bolesnika. Atero-
geni indeks LDL/HDL holesterola je u svim ispitivanim
grupama bolesnika bio slican, ali visi u odnosu na kontrolnu
grupu. Visok aterogeni indeks ukupni / HDL holesterol (>
4,25) je jasno bio udruzen sa dijabetesom i to narocito kod
bolesnika i sa IBS. On je visok i u grupi B1. Prema rezulta-
tima ispitivanja Ridkera i sar. (37, 38) visoku prediktivnu
vrednost za nastanak buduéih kardiovaskularnih dogadaja
ima ba$ ovaj odnos, naroCito ako su povisene i vrednosti
CRP. On nije uporedivao ovaj odnos kod obolelih od dija-
betesa i onih koji nisu oboleli. Kod nasih bolesnika u svim
ispitivanim grupama ovaj odnos je bio veci od 5, sem u
kontrolnoj grupi. Ovaj odnos je visi i u grupi Al nego u
grupi A2, kao u grupi Bl u odnosu na kontrolnu grupu
(p <0,05) .

U svim ispitivanim grupama CRP je bio iznad refe-
rentnih vrednosti (normalno do 5 mg/l), sem u kontrolnoj
grupi. Najvisi je bio u grupi B1 i to znacajno visi u odnosu
na kontrolnu grupu (p < 0,05), sto je u skladu sa nekim dru-
gim ispitivanjima (17, 35). Fibrinogen je bio znacajno visi u
grupi Al (p <0,05) u odnosu na grupu A2, a narocito u
grupi B1 u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,01). Nije na-
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dena korelacija izmedu oxLDL i CRP kod obolelih od dija-
betesa, ali postoji korelacija sa fibrinogenom (p < 0,05). U
grupama B1 i B2 nema korelacije oxLDL ni sa CRP, ni sa
fibrinogenom. Inace, postoje neke studije koje su pokazale
da nivo fibrinogena moze biti od znacaja (39, 40) u predik-
ciji budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja. Markeri kao §to su
CRP, fibrinogen, interleukin 6 i drugi potvrduju hipotezu
Rossa i Libbya o arteriosklerozi kao inflamatornom odgo-
voru na leziju endotela. Izgleda da u metaboli¢kom sindro-
mu postoji latentni proces inflamacije (41-43).

Kod bolesnika sa IBS, bez obzira da li imaju dijabetes
ili ne, postoji korelacija oxLDL sa trigliceridima, sa apo B
100 i ocekivano sa odnosom Tg/HDL (p < 0,05), kao i sa
CRP (p <0,01). Kod ispitanika bez IBS, bez obzira da li
imaju ili ne dijabetes, nema korelacije oxLDL sa fibrinoge-
nom i CRP, a postoji znacajna korelacije oxLDL sa ukup-
nim LDL, non HDL holesterolom, kao i sa apo B 100, te sa
odnosom LDL/HDL holesterol i sa trigliceridima. Ni u jed-
noj od ispitivanih grupa nije nadena negativna korelacija
izmedu oksidacije LDL i nivoa HDL.

Zakljucak

U zakljucku se moze istaci da se lipidni profil kod obo-
lelih od dijabetesa ne razlikuje bitno izmedu onih bolesnika
koji imaju IBS i onih koji je nemaju, ali se znacajno razlikuje
u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Takode, nema znacaj-
nije razlike izmedu bolesnika sa IBS bez obzira da li su obo-
leli od dijabetesa ili nisu, osim u nivou Lp a. Oksidacija LDL
kod obolelih od dijabetesa korelise sa svim frakcijama holes-
terola i sa odnosom LDL/HDL holesterol, kao i sa odnosom
Tg/HDL. Sli¢ne korelacije postoje i kod onih koji nisu oboleli
od dijabetesa, ali je znacajnost na nizem nivou. Korelacija
izmedu stepena oksidacije LDL i CRP postoji kod bolesnika
sa IBS bez obzira da li su ili nisu oboleli od dijabetesa, ali ne i
kod osoba bez IBS. Ovo potvrduje znac¢ajnu povezanost oksi-
dativne transformacije lipida i inflamacije kod bolesnika sa
IBS. Smatramo da bi u proceni rizika za razvoj IBS i kardio-
vaskularnih dogadaja kod svih trebalo izracunavati ne samo
LDL nego i non HDL holesterol, kao i odnose ukupni/HDL
holesterol i Tg/HDL holesterol.
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Abstract

Zamaklar M, Lali¢ K, Rajkovi¢ N, Trifunovi¢ D, Draga$evi¢ M, Popovi¢ Lj, Draskovic¢
D, Lai¢ N, Joti¢ A, Vasovi¢ O, Luki¢ Lj, Mili¢i¢ T, Potpara T. Vojnosanit Pregl 2005;
62(7-8): 529-536.

OXIDIZED LDL AND LIPIDS AS RISK FACTORS FOR ISCHEMIC HEART
DISEASE IN TYPE 2 DIABETES

Backround. Abnormal lipid profile is an important risk factor in the development of
macrovascular atherosclerotic complications in patients with type 2 diabetes melli-
tus (T2D). Factors that contribute to endothelial cell dysfunction associated with the
initiation of atherosclerosis include oxidative stress. The aim of this study was to in-
vestigate the relationship between lipid profile and oxidative stress in type 2 dia-
betics with and without ischemic heart disease (IHD). Methods. We studied 80 pa-
tients with T2D, 40 with IHD (group A1) and 40 without IHD (group A2). We also
studied 51 non-diabetics, 31 with IHD (group B1), and 20 without IHD (group B2 —
control group). Lipid profile was estimated by the total cholesterol, HDL cholesterol,
LDL cholesterol, the level of triglyceride (Tg), lipoproteina a (Lp a), Apo A I, All, B
100 and E. To evaluate the oxidative status we measured circulating oxidized LDL
(ox LDL), erythrocyte antioxidative enzyme activity: superoxide dismutase (E-SOD),
glutathione peroxidase (E-GPX), as well as the total antioxidative serum activity
(TAS). Inflammatory reaction was estimated by C-reactive protein (CRP) and fi-
brinogen. Results. No significant difference was found in the lipid profile in groups
A1, A2 and B1, but the group B2 had the lowest one. Lp a level was significantly
higher in group B1 comparing to other groups (p < 0.05). There was no significant
difference in the level of ox LDL between the groups. In diabetics, ox LDL positively
correlated with the total cholesterol, LDL cholesterol, non HDL cholesterol, Apo B
100 and the relations between LDL/HDL and Tg/HDL (p < 0.001), as well as with
Tg and fibrinogen (p < 0.05). In group B1, ox LDL positively correlated with total
cholesterol, Tg (p < 0.01), LDL, and non HDL cholesterol (p <0.05) and signifi-
cantly with Apo B 100 (p < 0.001). There was no significant difference in the anti-
oxidant enzyme activities between the groups of diabetics (A1 and A2), but fibrino-
gen was higher in the group with IHD (group A1, p < 0.05). Group B1 had lower E-
SOD activity than the groups A1 and A2 (p < 0.05), but CRP was higher (p < 0.05).
There were no significant correlations between oxLDL and CRP in groups A1 and
A2, but it was statistically significant in the group B1 (p < 0.05). Conclusion. In this
study we demonstrated the increased oxidative stress in diabetics compared to
non-diabetics regardless of the presence of IHD. Fibrinogen, but not CRP, was
higher in diabetics with IHD, compared to diabetics without IHD. The increased oxi-
dative stress, the reduced antioxidative activity E-SOD, and the higher level of CRP
were found in non-diabetics with IHD compared to non-diabetics without IHD.

Key words: diabetes mellitus, type 2; cholesterol; lipoproteins,
LDL cholesterol; lipids; oxidative stress; risk
factors; coronary disease.
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