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ANALIZA PARAMETARA LIPIDNOG STATUSA
U PREDIJABETESU I DIJABETESU TIP 2
1 PROCJENA NJEGOVOG ZNACAJA ZA
RAZVO]J ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA

Sazetak: Uvod: Pacijenti sa dijabetesom imaju povi$en rizik od ishemijske bolesti st-
ca (IBS), uklju¢ujuéi hiperglikemiju i lipidne poremecaje. Obje vrste predijabetesa, povi-
Sena glikemija nataste (IFG) i intolerancija glukoze (IGT) takode uklju¢uju rizik od IBS.

Cilj: Analizirali smo nivoe lipida u serumu kod pacijenata sa dijabetesom tip 2 (DM
tip 2) i kod pacijenata sa predijabetesom (IFG ili IGT) i zna¢aj lipidnih poremecaja za ra-
zvoj IBS u obje grupe.

Pacijenti i metode: Pacijente smo podijelili u etiri grupe: I - DM tip 2 sa IBS (52 pa-
cijenta), I - DM tip 2 bez IBS (34 pacijenta), III - predijabetes bez IBS (62 pacijenta) i
IV - predijabetes sa IBS (43 pacijenta). Tolerancija na glukozu procjenjivana je oralnim
testom tolerancije na glukozu (OGTT). Mjereni su sljede¢i lipidi u serumu: ukupan ho-
lesterol (U hol), trigliceridi (TG), HDL holesterol (HDL-h), LDL holesterol (LDL-h),
Apo A 1, Apo B 100, Lp (a), a zatim su izra¢unavani indeksi aterogeneze: U hol / HDL-
h, LDL-h/HDL-h.

Rezultati: DM tip 2 i predijabetes sa pridruzenom IBS, pokazali su znacajne razlike
u nivou serumskih lipida u poredenju sa grupom DM tip 2 i predijabetesa bez pridruze-
ne IBS. Pacijenti sa DM tip 2 i IBS imali su znaéajno vigi U hol (p < 0,01), LDL-h (p <
0,01),i TG (p < 0,01) u odnosu na grupu pacijenata sa DM bez IBS. Nije bilo statisti¢ki
znadajne razlike u HDL-h (p > 0,05), Apo A 1 (p > 0,05), Apo B (p > 0,05) i Lp (a) (p >
0,05) izmedu grupa.

Pacijenti sa predijabetesom i IBS imali su zna¢ajno visi U hol (p < 0,01) i TG (p <
0,05) u poredenju sa predijabetesom bez IBS. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u LDL-
h (p > 0,05), HDL-h (p > 0,05), Apo A 1 (p > 0,05), Apo B (p > 0,05) i Lp (a) (p > 0,05)
izmedu grupa.

" Ljiljana Boji¢, Vesna Dimitrijevié-Sre¢kovié, Klinicki centar Crne Gore, Institut za
endokrinologiju i bolesti metabolizma, KCS
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U hol / HDL-h je bio najsnazniji prediktor za nastanak IBS kod pacijenata sa DM tip
2 i predijabetesom, dok je LDL-h/HDL-h bio zna¢ajan samo kod pacijenata sa DM tip 2.

Zaklju¢ak: DM tip 2 i predijabetes udruZeni su sa povi§enim rizikom od IBS na osno-
vu procjene serumskih lipida. DM tip 2 i predijabetes sa pridruzenom IBS karakterise
snazniji aterogeni lipidni profil u poredenju sa DM tip 2 i predijabetesom bez pridruzene
IBS. Najsnazniji prediktor za pojavu IBS u DM tip 2, kao i u predijabetesu jeste ateroge-
niindeks U hol / HDL-h.

Kljuéne rijedi: dijabetes, predijabetes, IFG, IGT, IBS, ateroskleroza, lipidi, kardiova-
skularni rizik

1. UVOD

DM tip 2 je metaboli¢ko oboljenje koje je uzrokovano defektnom sekre-
cijom insulina i insulinskom rezistencijom (Saltiel A. R. i sar. 2001). Kardi-
ovaskularne bolesti predstavljaju naj¢es¢i i najznacajniji uzrok smrti u svije-
tu, ali i najznacajniji uzrok obolijevanja i smrti kod pacijenata sa dijabetesom
(Avogoro A.isar.2007; Amber A.isar. 2009). U patogenezi DM tip 2 veoma
je vazno prepoznati abnormalni metabolizam ugljenih hidrata, koji zapo¢inje
veoma rano i traje veoma dugo, prije nego $to bolesnik ispuni klasi¢ne krite-
rijume za hiperglikemiju, kojim defini$emo postojanje DM tip 2. U toku tog
perioda eksponirane osobe su takode izlozene pove¢anom riziku od razvoja
kardiovaskularnih bolesti.

Predijabetes ili rane poremecaje glikoregulacije karakteri$u dva poreme-
¢aja: povisena glikemija nataste (IFG) i/ili intolerancija na glikozu (IGT), ko-
ja predstavljaju znacajane faktore rizika za razvoj DM tip 2, mikrovaskular-
nih i makrovaskularnih komplikacije (Unwin N. i sar. 2001; Vanita R. i sar.
2003; Chakarova N. i sar. 2009). Treba istadi da jo§ prije postavljanja dijagno-
ze DM tip 2 vec postoje:

1. insulinska rezistencija;

2. poremecaj sekrecije insulina iz beta ¢elija — u pocetku se gubi prva, br-
za faza lu¢enja insulina (Abdul-Ghani M. i sar. 2006) i, $to je najvaznije,

3. hroni¢ne, mikroangiopatske i makroangiopatske komplikacije. O ovo-
me postoje i nasa iskustva u stadijumu poremeéene glikemije nataste (IFG),
podnogljivosti glikoze (IGT) u novootkrivenom tipu dijabetesa tipa 2: U IFG
i IGT: retinopatija 28,6%, neuropatija 33,3%, kardiovaskularna bolest: koro-
narna 23% i periferna vaskularna 9,5% (Pordevi¢ P. B., 2002).

Mnoge studije su pokazale da je povi$en nivo glukoze kod pacijenata sa
predijabetesom udruzen sa rizikom od ishemijske bolesti srca jednako kao
gojaznost, hipertenzija i dislipidemija (Unwin N. i sar. 2002; Feah D. i sar.
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2007, Jansen A. i sar. 2007; Zhang L. i sar. 2008). Oba predijabetesna stanja
su razli¢ito udruzena sa rizikom od IBS. Udruzenost IGT sa obolijevanjem i
mortalitetom od IBS je dokumentovana u literaturi, dok je korelacija IFG sa
ovim entitetom jo§ uvijek nedovoljno istrazena i kontroverzna (Temelkova T.
i sar. 2000; Petersen J., McGuire D. 2005).

U vedini ispitivanih populacija, 60% ljudi koji ¢e vremenom razviti DM
tip 2 ve¢ imaju IGT ili IFG pet godina ili duze, dok ostalih 40% imaju normal-
nu glikoregulaciju u to vrijeme. Dosad objavljeni radovi sugeri$u da su izolo-
van poremecaj IFG i izolovan poremecaj IGT priblizno isti faktori rizika za
IBS, kao $to su hipertenzija i poremecaj lipidnog statusa.

Mnoge studije su pokazale da je predijabetes stanje supklinicke inflama-
cije i endotelne disfunkcije (Okopien B. i sar. 2003; Lin J. i sar. 2008). Op-
$te je prihvaceno da je ateroskleroza zapravo vaskularno inflamatorno obo-

ljenje prouzrokovano nakupljanjem lipida u samom zidu krvnog suda (Ross
R. 1999; Libby P. i sar. 2002).

2. CILJ

1. Analizirati lipidni profil kod pacijenata sa predijabetesom i dijabe-
tesom tip 2 i njegov znacaj za razvoj ishemijske bolesti srca.
2. Izracunati indekse aterogeneze u predijabetesu i dijabetesu tip 2.

3. METODOLOGIJA

Ova studija presjeka obuhvatila je 191 pacijenta, oni su ispitivani na Insti-
tutu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klini¢kog centra Sr-
bije u Beogradu. Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju bili su: dijabetes tip 2
ili predijabetes (IFG ili IGT) koji ili nemaju komplikacije osnovne bolesti ili
kao jedinu makrovaskularnu komplikaciju imaju IBS.

Pacijentima je na prvom pregledu uzeta detaljna anamneza i uraden kom-
pletan fizikalni pregled, a zatim su uradene laboratorijske analize klju¢ne za
ovu studiju: oralni glukoza tolerans test (OGTT) raden je mjerenjem glikemi-
jeu 0,301 120 min. nakon uzimanja 75 g glukoze rastvorene u 200 ml vode.
Ukupni holesterol (U hol), HDL holesterol (HDL-h), LDL holesterol (LDL-
h), trigliceridi (TG), apolipoproteinA 1 (ApoA 1), apolipoprotein B (Apo B)
i lipoprotein (a) (Lp (a)) odredivani su metodom spektrofotometrije. Izracu-
nati su i aterogeni indeks U hol / HDL-h i LDL-h/HDL-h. Svim pacijentima
uraden je kardioloski pregled i EKG snimanje. Ishemijska bolest srca potvr-
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divana je ergometrijom prema Bruce protokolu kod svih pacijenata suspek-
tnih na IBS. Pacijenti su svrstani u Cetiri grupe:

I - pacijenti koji imaju diabetes mellitus tip 2 sa IBS (DM sa IBS);

I1 - pacijenti koji imaju diabetes mellitus tip 2 bez komorbiditeta (DM);

III - pacijenti sa predijabetesom (IFG ili IGT) bez komorbiditeta
(PreDM) i

IV - pacijenti sa predijabetesom (IFG ili IGT) sa pridruzenom IBS
(PreDM sa IBS).

Svi prikupljeni podaci analizirani su savremenim metodama deskriptiv-
ne i analiticke statistike uz racunarsku podrsku i softverski paket SPSS 12.0.

4. REZULTATI

Tabela 1. Ukupan holesterol u ispitivanim grupama pacijenata

Grupa N Aritme.tiéka Median | Minimum | Maksimum | Raspon | SD
sredina
DM + IBS 50 6,2118 6,4650 3,60 9,20 5,60 |1,17222
DM 34 5,3803 5,0850 4,00 7,72 3,72 [0,95633
PreDM (IFGiIGT) | 62 5,5747 5,6250 3,90 8,40 4,50 |0,84215
PreDM + IBS 43 6,1963 5,9600 4,03 9,17 5,14 |1,10986
Ukupno 189 5,8497 5,7600 3,60 9,20 5,60 |1,07290

Analizom varijanse utvrdeno je da postoji visoko statisticki znacajna ra-
zlika izmedu grupa po ukupnom holesterolu (F (Welch) = 7,368; p < 0,01).

Analiziraju¢i samo medugrupne razlike pacijenata sa DM i pacijente sa
DM i IBS utvrdeno je da postoji visoko statisticki znacajna razlika u uku-
pnom holesterolu (p < 0,01) i da pacijenti sa DM tip 2 bez IBS imaju u pro-
sjeku 0,831 nizi ukupan holesterol.

Posmatrajuci samo grupu pacijenata sa PreDM sa i bez IBS, utvrdeno je
da postoji visoko statisti¢ki zna¢ajna razlika (p < 0.01) u prosje¢noj vrijed-
nosti ukupnog holesterola i iz rezultata vidimo da je prosje¢an holesterol za
0,621 mmol/I manji kod pacijenata sa PreDM bez IBS u odnosu na pacijen-
te sa PreDM i IBS.

Testiranjem medugrupnih razlika utvrdeno je da prosje¢na razlikau HDL
holesterolu izmedu grupe pacijenata sa DM i pacijenata sa DM i KB iznosi
0,06 mmol/l, tj. da pacijenti koji imaju DM i IBS u prosjeku imaju nizi HDL
holesterol za 0,06 mmol/l u odnosu na pacijente sa DM. Medutim, ova razli-
ka nije statisti¢ki znacajna (p > 0.05).
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Grafikon 1. Distribucija HDL holesterola u ispitivanim grupama pacijenata

Pacijenti sa PreDM i IBS imaju HDL holesterol u prosjeku nizi za 0,03
mmol/l u odnosu na grupu sa PreDM, $to se takode nije pokazalo statisticki
znac¢ajnom razlikom (p > 0.05).

Tabela 2. LDL holesterol u u ispitivanim grupama pacijenata

Grupa N Aritmeftiéka Median | Minimum | Maksimum | Raspon| SD
sredina
DM + IBS 42 4,0938 4,3000 1,71 5,78 4,07 |1,07160
DM 31 3,3110 3,2000 2,02 5,17 3,15 |0,74991
PreDM (IFGiIGT) | 61 3,4892 3,4000 1,93 5,71 3,78 10,77269
PreDM + IBS 40 3,9660 3,9850 2,16 6,90 4,74 |1,01144
Ukupno 174 3,7130 3,5550 1,71 6,90 5,19 | 0,95078

Analizom varijanse utvrdeno je da postoji visoko statisti¢ki znacajna ra-
zlika izmedu grupa po LDL (F (Welch) = 6,531; p < 0,01).

Naknadnim testiranjem analizirane su medugrupne razlike u prosjec-
nim vrijednostima LDL holesterola. Tako je utvrdeno da je prosje¢na razli-
ka u vrijednosti LDL izmedu grupe pacijenata sa DM tip 2 i IBS i pacijena-
ta sa DM iznosila 0,78 mmol/] i da je ta razlika visoko statisticki znacajna



44 Ljiljana Boji¢, Vesna Dimitrijevi¢-Sreckovic

(p <0.01). Pacijenti sa PreDM i IBS imali su LDL-h za 0,47 mmol/1vi$i u odno-
su na pacijente sa PreDM, ali se ova razlika nije pokazala statisti¢ki zna¢ajnom

(p > 0.05).

Tabela 3. Trigliceridi u ispitivanim grupama pacijenata

Grupa N Aritmgtiéka Median | Minimum | Maksimum | Raspon | SD
sredina
DM + IBS 49 2,9918 2,4000 1,00 9,39 8,39 |1,82783
DM 33 1,8639 1,7000 0,96 3,00 2,04 10,57773
PreDM (IFGiIGT) | 62 1,8624 1,6650 0,67 5,50 4,83 |1,00546
PreDM + IBS 43 2,4056 2,0000 0,64 7,90 7,26 | 1,55977
Ukupno 187 2,2835 2,0000 0,64 9,39 8,75 | 1,42354

Kruskal-Wallis testom utvrdeno je da postoji visoko statisti¢ki znac¢ajna
razlika izmedu ispitivanih grupa po trigliceridima.

X2=21,279; df = 3; p < 0,01

Naknadnim testiranjem analizirane su medugrupne razlike i utvrdeno je
da je izmedu grupe pacijenata sa DM tip 2 i IBS i grupe sa DM tip 2 prosjec-
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Grafikon 2. U hol / HDL-h u ispitivanim grupama pacijenata
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na razlika u trigleceridima iznosila 0,78 mmol/1i da je bila visoko statisti¢ki
znacajna (Mann-Whitney U test Z = -3,381; p < 0,01).

Pacijenti sa PreDM i IBS imali su viSe vrijednosti triglicerida za 0,47
mmol/] u odnosu na grupu sa PreDM i ova razlika je bila statistic¢ki znacajna
(Mann-Whitney U test Z = -2,009; p < 0,05). Grupe se nijesu bitnije statisti¢-
ki razlikovale po vrijednostima ApoA 1, ApoB i Lp (a) (p > 0,05).

Naknadnim testiranjem utvrdeno je da izmedu grupe sa DM tip 2 i IBS
postoji visoko statisticki znac¢ajna razlika u odnosu na grupu sa DM tip 2 za
vrijednost ovog indeksa (Mann-Withney; Z = -2,623; p < 0,01); Pacijenti sa
PreDM i IBS imali su vi$u vrijednost ovog indeksa u prosjeku za 0,66 u od-
nosu na grupu sa PreDM bez udruzene IBS, ali se ova razlika nije pokazala
statisticki zna¢ajnom (p > 0,05).
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Grafikon 3. LDL-h/HDL-h u ispitivanim grupama pacijenata

Naknadnim testiranjem utvrdeno je da izmedu grupe sa DM tip 2 i IBS
postoji visoko statisticki znacajna razlika u odnosu na grupu sa DM tip 2
(Mann-Withney; Z = -2,623; p < 0,01; U grupi sa PreDM i IBS vrijednost od-
nosa LDL-h/HDL-h bila je u prosjeku veéa za 0,45, ali se ova razlika nije po-
kazala statisti¢ki znac¢ajnom (p > 0,05).
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S. DISKUSIJA

U literaturi smo nasli rezultate sli¢ne dobijenim kada je u pitanju analiza
lipidograma u ispitivanim grupama pacijenata. Wlodarczkyk i sar. su zaklju-
¢ili da je vrijednost U hol pribizno ista i blizu referentnih vrijednosti u grupi
pacijenata sa dijabetesom i predijabetesom bez koronarne bolesti srca (Wlo-
darczkyk A., Strojek K. 2008). Takode, Solymoss i sar. su pokazali da nije bi-
lo razlike u U hol izmedu grupa sa PreDM i DM bez pridruzene IBS (Solymo-
ss BC i sar. 2003).

Koppash i sar. su dobili prosje¢ne vrijednosti holesterola sli¢ne nagima. U
dijabetesu prosje¢ne vrijednosti holesterola iznosile su 5,42 mmol/l, dok smo
mi dobili 5,38 mmol/1 (Koppash S. i sar. 2002). U predijabetesu smo mi do-
bili 5,57 mmol/l], dok je Kopash zajedno sa saradnicima dobio 5,76 mmol/l.
Ukupan holesterol je bio znacajan prediktor mortaliteta od koronarne bolesti
u pariskoj Prospektivnoj studiji, u kojoj su u¢estvovali pacijenti muskog pola
sa DM iIGT (Fontbonne A. i sar. 1989; Fontbone A. 1991).

Yamida i sar. su sniZene vrijednosti HDL holesterola nasli kod samo 27%
pacijenata sa DM tip 2, dok prosje¢ne vrijednosti nijesu odstupale od refe-
rentnih. Identi¢ne rezultate dobili su i u grupi pacijenata sa PreDM (Yama-
daN.isar. 1994).

Povisen LDL holesterol se pokazao kao znac¢ajan prediktor za pojavu is-
hemijske bolesti srca u radu Koppash i sar. (Koppash i sar. 2002).

Brojne studije su pokazale snaznu aterogenu mo¢ hipertrigliceridemije.
Nasi rezultati su u saglasnosti sa podacima iz literature (Avogoro i sar. 2007;
Koppash i sar. 2008). U pariskoj Prospektivnoj studiji hipertrigliceridemija je
bila ja¢i prediktor mortaliteta od IBS u odnosu na snizen HDL-h i jedini zna-
¢ajan prediktor u multivarijantnim analizama. Za 15 godina pracenja koncen-
tracija triglicerida je bila najsnazniji prediktor umiranja od IBS (Fontbonne
A.isar. 1989; Fontbone A. 1991). Na osnovu nasih rezultata mozemo takode
reci da je hipertrigliceridemija, pored povi$enih prosje¢nih vrijednosti uku-
pnog holesterola i LDL holesterola bila veoma znacajan faktor rizika za na-
stanak IBS kako u DM tip 2 tako i u predijabetesu.

Podaci iz literature (Ridker P. i sar. 1997) ukazuju na visoku prediktivnu
vrijednost indeksa U hol / HDL-h za pojavu IBS kako u dijabetesu, tako i u
predijabetesu.

Analizom drugog aterogenog indeksa (LDL-h/HDL-h) utvrdili smo da
je i on znac¢ajan prediktor pojave IBS u dijabetesu, dok to u predijabetesu ni-
je slucaj.
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6. ZAKLJUCAK

Nasim radom pokazali smo da poremecaji lipidnog statusa postoje u dija-
betes melitusu tip 2, ali i u predijabetesu i da su znac¢ajan factor rizika za ra-
zvoj ishemijske bolesti srca. Kod pacijenata sa DM tip 2 i pridruzenom ishe-
mijskom bole§¢u srca znacajno su bile povisene vrijednosti ukupnog holeste-
rola, LDL holesterola i triglicerida u odnosu na grupu sa DM tip 2 bez pridru-
zene ishemijske bolesti srca, pa mozemo re¢i da su povi$eni nivoi ovih lipida
najvise uticali na pojavu IBS kod dijabeticara.

Hiperholesterolemija i hipertrigliceridemija su najznacajniji poremecaji
lipidnog statusa koji se dovode u vezu sa ishemijskom boles¢u srca u predija-
betesu. Analizom lipida kao faktora rizika za pojavu ishemijske bolesti srca
kod svih analiziranih pacijenata zajedno, utvrdeno je da najve¢i uticaj na na-
stanak ishemijske bolesti srca ima povisen nivo LDL holesterola i trigliceri-
da. Najbolji prediktor ishemijske bolesti srca u dijabetes melitusu tip 2 kao i
u predijabetesu jeste aterogeni indeks U hol / HDL-h, dok je odnos LDL-h/
HDL-h slabiji, ali zna¢ajan prediktor ishemijske bolesti srca samo u DM tip 2.
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