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POVEZANOST INFLAMATORNIH I LIPIDNIH POKAZATELJA U
ODNOSU NA POL BOLESNIKA OBOLELIH OD DIJABETES MELITUSA

TIP 2

Dejan Ili¢ 1, Milica Pesic?, Todorka Savié 3, Natasa Stankovié 3 i Boris Pindi¢ 3

Dijabetes melitus tip 2 (DM tip 2) predstavlja jedan od najcescih zdravstvenih problema
sirom sveta. Bolesnici oboleli od DM tip 2 imaju poviSen rizik za nastanak i razvoj Sirokog
spektra aterosklerotskih komplikacija, u ¢ijoj osnovi stoje inflamacija i lipidni poremecaji.
Povecanje relativhog rizika za nastanak koronarne bolesti veée je kod Zena nego
muskaraca obolelih od dijabetesa.

Cilj ove studije bio ja da se utvrdi povezanost i karakteristike inflamatornih i lipidnih
poremecaja u odnosu na pol bolesnika obolelih od DM tip 2.

Studijom je obuhvaéeno 35 bolesnika obolelih od DM tip 2 sa stabilnom anginom
pektoris. Pored uzimanja anamnestickih podataka i klinickog pregleda (merenje arterijske
tenzije, telesne tezine i visine, preradunavanje indeksa mase tela), kod svih bolesnika
odredivani su inflamatorni (sedimentacija u I i II satu, C reaktivni protein-CRP, koncen-
tracija fibrinogena i broj leukocita) i lipidni pokazatelji (koncentracija ukupnog, LDH i HDL
holesterola i triglicerida).

Vrednosti ukupnog holesterola i triglicerida su veée kod zena obolelih od dijabetes
melitusa tip 2 u odnosu na muskarce (p<0,05), bez razlike u vrednostima HDL i LDL
holesterola izmedu polova. Svi ispitivani inflamatorni pokazatelji (SE I, SE II, CRP,
fibrinogen, leukociti) bili su znacajno vedéi kod Zena sa dijabetes melitusom i KB u odnosu
na muskarce (p<0,05). Kod muskaraca postoji jaka pozitivha povezanost izmedu vrednosti
SE Ii SE II i ukupnog, LDL (p<0,05) i HDL holesterola (p<0,01). Vrednosti CRP jedino su
znacajno povezane sa koncentracijom triglicerida (p<0,05). Broj leukocita je povezan sa
rastom triglicerida (p<0,05) i padom HDL holesterola (p<0,01). Kod Zena postoji samo
jaka pozitivha povezanost SE II (p<0,01) i CRP (p<0,05) sa vrednostima serumske
koncentracije triglicerida.

Kod Zena obolelih od dijabetes melitusa tip 2 sa klini¢cki manifestom koronarnom
aterosklerozom po tipu stabilne angine pektoris postoji vedi rizik za razvoj naknadnih
koronarnih dodaja i kardiovaskularnih komplikacija uslovljen tezim lipidnim i inflamatornim
poremecajima. Acta Medica Medianae 2008;47(3):39-43.
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Uvod

Dijabetes melitus tip 2 (DM tip 2) predstavlja
jedan od najcescih zdravstvenih problema Sirom
sveta. Cini oko 80-90% svih oblika DM.

Incidenca DM tip 2 je znacajno povecana
tokom poslednje 3 dekade (1). Svetska zdrav-
stvena organizacija predvida da ¢e do 2025. godine
biti preko 300 miliona obolelih (2). U Americi je
trenutno 15-16 miliona dijagnostikovanih i
nedijagnostikovanih dijabeti¢ara i dodatnih 25-30
miliona ljudi sa predijabetesnim stanjem ili pore-
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mecenom tolerancijom na glukozu (3). Ucestalost
dijabetesa u nasoj zemlji krec¢e se izmedu 2-3%,
Sto znaci izmedu 200-300 hiljada obolelih.
Procenat obolelih je vedi kada se u obzir uzmu
osobe sa oStecenom tolerancijom na glukozu (4).
Bolesnici oboleli od DM tip 2 imaju povisen

rizik za nastanak i razvoj Sirokog spektra kompli-
kacija koje vode prevremenoj nesposobnosti i
smrti. Stopa mortaliteta u grupi dijabeticara je 2-
3 puta vecéa nego u opstoj populaciji. Smatra se
da inflamacija ima vaznu ulogu u razvoju
dijabetesa i nastanku kasnijih komplikacija.
Epidemioloske, klinicke i eksperimentalne studije
ukazuju na povezanost niskog stepena inflama-
cije sa dijabetes melitusom tip 2 (DM tip 2) (5).
Pored preinflamatornog stanja, dijabetes melitus
tip 2 karakteriSu teski lipdni poremecaji i nalaz
dijabetesne dislipidemije. U DM tip 2 dolazi do
promene kompozicije i koncentracije svih lipopro-
teinskih cestica, Sto se manifestuje porastom
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ukupnog i LDL holesterola, porastom triglicerida,
padom HDL holesterola, pojavom postprandijalne
lipemije i promenama apoproteinskog apoB/apoA
odnosa (6,7).

Ateroskleroza je hronic¢na inflamatorna bo-
lest, pri ¢emu inflamacija i lipidni poremedaji imaju
klju¢nu ulogu u inicijaciji, progresiji i rupturi atero-
sklerotskog plaka (8). U osnovi ovog procesa lezi
endotelna disfunkcija i aktivacija T limfocita (9).

Mnoge studije su pokazale da je povecanje
relativnog rizika za nastanak KB veée kod Zena
nego muskaraca obolelih od dijabetesa (10). Ovo
je posledica gubitka povlastica u odnosu na
morbiditet i mortalitet koje zene imaju u odnosu
na muskarce, u opstoj populaciji. Veca stopa
smrtnosti kod Zena dijabetiCara se delimi¢no
objasnjava nepovoljnim nivoima HDL i VLDL
holesterola. Vrednosti HDL-C<1.3 mmol/l i VLDL
holesterola >0.5 mmol/l, dobri su pokazatelji KV
mortaliteta kod Zena dijabeti¢ara i mogu pomodi
da se identifikuju Zene koje ¢e imati najvece
koristi od antilipemicke terapije (11).

Sli¢ni nalazi su pokazani i za sistemske poka-
zatelje inflamacije, koji su znacajno veci kod Zena
obolelih od dijabetes melitusa tip 1 i tip 2 (12).

Imajudi u vidu sve ove kompleksne prome-
ne koje prate dijabetes, cilj ove studije bio je da
se utvrdi povezanost i karakteristike inflamatornih i
lipidnih poremecaja u odnosu na pol bolesnika
obolelih od DM tip 2.

Bolesnici i metodologija

Studijom je obuhvaceno 35 bolesnika obo-
lelih od DM tip 2, leCenih u Kabinetu za lipide,
Instituta Niska Banja i Klinici za endokrinologiju,
Klinickog centra u NiSu, u periodu od januara do
septembra 2007. godine. U ispitivanje su ukljuceni
bolesnici sa potvrdenom dijagnozom dijabetes me-
litusa tip 2 i stabilne angine pektoris u trajanju od
najmanje godinu dana. Na osnovu pola, podeljeni
su u dve grupe: muskarci (n=23) i Zene (n=12).
Svi bolesnici su bili na odgovaraju¢em higijensko-
dijetetskom rezimu i redovno uzimali propisanu te-
rapiju oralnim antidijabeticima i kardiolosku tera-
piju. Iz studije su iskljuceni bolesnici oboleli od DM
tip 2 koji su bili na terapiji insulinom i hipoli-
pemicima, kao i bolesnici sa dijagnozom akutnog
koronarnog sindroma i tezim oboljenjima respi-
ratornog, hepatobilijarnog i digestivnog trakta.
Kod svih bolesnika uzeti su detaljni anamne-
sticki podaci o trajanju KB i dislipidemije i duzini
dijabeticarskog staza. Uraden je klinicki pregled
koji je obuhvatio merenje arterijske tenzije,
telesne tezine, telesne visine i preraCunavanje
indeksa mase tela (BMI). Kod svih bolesnika, iz
uzoraka venske krvi koji su uzimani u jutranjim
Casovima naste (period gladovanja od 12 sati),
odredivani su inflamatorni i lipidni pokazatelji.
Od inflamatornih pokazatelja odredivani su:
e sedimentacija u prvom i drugom satu (SE1i SE
IT) metodom po Westergreen-u,

¢ vrednosti visoko senzitivnog CRP odredivane su
komercijalnim testom firme Dade Behring na
analizatoru Dimension Expand. Vrednosti su
izrazavane u mg/I,
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e vrednosti fibrinogena su odredivane turbidime-
trijskom metodom. Normalne vrednosti su 2.0-
4.0 g/,

e odredivanje broja leukocita vrSeno je auto-
analizatorom za krvnu sliku Haematolog H1-
Technicon. Normalne vrednosti su 6-8x109 /I.

Od lipidnih pokazatelja odredivani su:

e ukupni serumski holesterol i trigliceridi reage-
nsima firme Bayer, na analizatoru Technicon-
Axon Bayer. Normalne vrednosti laboratorije su
3.63-5.5 mmol/li 0.5-1.97 mmol/I,

e HDL i LDL-holesterol su odredivani iz seruma
direktnom enzim kolorimetrijskom analizom bez
precipitacije, reagensima firme Dade Behring, na
analizatoru Dimension Expand Dade Behring.
Normalne vrednosti laboratorije su HDL:(1.0-
1.55 mmol/l za muskarce i 1.2-1.7 mmol/l za
zene) i LDL: (2.6-3.9 mmol/I).

Vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska merene su zivinim manometrom na levoj
nadlaktici u tri uzastopna merenja, pri ¢emu je
uzimana srednja vrednost.

Dobijeni rezultati su izrazeni kao srednja
vrednost + SD. Za testiranje statisticke znacajno-
sti rezultata koris¢en je Studentov t-test i
Pearson-ov koeficijent korelacije. Obrada poda-
taka izvrSena je koris¢enjem Microsoft Office
Excel 2003 programskog paketa u Windows XP
Profesional okruzenju.

Rezultati

Opste karakteristike bolesnika prikazane su
u Tabeli 1.

Tabela 1. Opste karakteristike bolesnika

zene muskarci
broj (%) 12 (34) 23 (66)
starost (god) 63+ 1.10 62.75+5.97
dijabetski staz (god) [16.5+2.64 13.749.83
trajanje KB (god) 2.01+1.2 7.5+2.73%
trajanje dislipidemije 7.6542.73 2.140.75%
(god) - -
jutarnja glikemija 9.242.3 6.9+1.83%%*
(mmol/I) T e
BMI (kg/m?) 25.37+3.49 28.961+1.32%**
sistolni TA (mmHg) [142.27+£22.51(132.14+18.17
dijastolni TA (mmHg)(80.71+8.29 [85.91+10.68

podaci su predstavljeni kao srednja vrednost+SD ili kao
apsolutni broj (%)
*p<0.05; ***p<0.001

Uradeni Student-ov t test nije pokazao
znacajnije razlike u prosec¢noj starosti i trajanju
dijabetesa. Medutim, trajanje koronarne bolesti je
bilo znacajno duze (p<0.05) a trajanje dislipide-
mije znacajno krace (p<0.05) kod muskaraca u
odnosu na Zzene. Kvalitet glikoregulacije odre-
divan kroz vrednosti jutarnje glikemije pokazuje
da su one bile znacajno manje kod muskaraca u
odnosu na zene (p<0.001). Stepen gojaznosti izra-
Zen kroz BMI bio je znacajno veci kod muskaraca
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u odnosu na zene (p<0.001). Vrednosti sistolnog
i dijastolnog krvnog pritiska se nisu znacajnije
razlikovale izmedu ispitivanih grupa (Tabela 1).

Vrednosti lipidnih pokazatelja prikazane su
u Tabeli 2.

Tabela 2. Karakteristike lipidnog statusa

lipidi (mmol/l) |zene muskarci |ukupno
ukupni hol. 7.5710.73*% (6.27+1.2416.7+1.24
trigliceridi 3.89+0.25** [2.43+0.89(2.91+1.02
HDL holestreol [1.15+0.1 1.1440.341.15+0.28
LDL holesterol [4.87+0.86 4.13+1.35(4.38+1.16

podaci su predstavljeni kao srednja vrednost+SD
*p<0.05; **p<0.01

Statistickom analizom podataka utvrdeno
je da su vrednosti ukupnog holesterola (p<0,05)
i triglicerida (p<0,01) znacajno vecée kod Zena
obolelih od dijabetes melitusa tip 2 u odnosu na
muskarce (p<0,05). Istovremeno, ne postoji zna-
¢ajna razlika u vrednostima HDL i LDL holesterola
izmedu polova (Tabela 2).

Karakteristike inflamatornih pokazatelja
kod bolesnika obolelih od diabetes mellitusa tip 2
i stabilne angine pektoris prikazane su u Tabeli 3.

Tabela 3. Inflamatorni faktori rizika za nastanak KB

zene muskarci ukupno
(BG”;f)'e“k“'ta 9.63+1.02*** 5.38+0.73  |6.23+1.87
(nglr;mge” 2.89+0.6" 2.11+0.54  |2.26+0.58
C-reaktivni |16 g,5 g*** 3.73+1.67  |5.1+3.2
protein (mg/l)
SEI(mm/h) |18.36£9.39 *** [6.23£4.95
SE II (mm/h) |39.45+18.54 ™™ [14.92+11.56

* p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Svi ispitivani inflamatorni pokazatelji bili su
znacajno veci kod Zena sa dijabetes melitusom i
KB u odnosu na muskarce (Tabela 3).

Povezanost izmedu lipidnih i inflamatornih
pokazatelja kod muskaraca i Zzena ispitivana
Pearson-ovim koeficijentom korelacije prikazana
je u Tabelama 4 i 5.

Tabela 4. Povezanost lipidnih i inflamatornih
pokazatelja kod muskaraca

se1 |sem [cre [T liukociti
ogen
ukupni hol. [0.6°  |0.6*  |-0.4 0.3 | 0.1
LDLhol. [0.7% [o.6* [-05 0.2 | 0.06
trigliceridi |-0.3  [-0.3  [0.5" 0.2 | 0.6"
HDL hol. [0.8" (0.8 |-0.2 0.4 | -0.6™

* p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Kod muskaraca obolelih od DM tip 2 i stabilne
angine pektoris postoji jaka pozitivha povezanost
izmedu vrednosti SE I i SE II i vrednosti ukupnog,

LDL (p<0,05) i HDL holesterola (p<0,01). Vrednosti
CRP jedino su znacajno povezane sa koncentra-
cijom triglicerida (p<0,05). Broj leukocita je zna-
¢ajno povezan sa rastom triglicerida (p<0,05) i
padom HDL holesterola (p<0,01) (Tabela 4).

Tabela 5. Povezanost lipidnih i inflamatornih
pokazatelja kod Zena

SE1I SEII |CRP |fibrinogen |lukociti
ukupni hol. || -0.06 0.1 0.1 0.09 -0.3
LDL hol. -0.3 -0.3 | -0.1 -0.05 -0.03
trigliceridi 0.3 |[0.9%* | 0.8* 0.3 -0.08
HDL hol. -0.2 | -0.7 | -0.3 -0.2 0.1

* p<0.05; **p<0.01

Kod Zena obolelih od DM tip 2 i stabilne angine
pektoris postoji jaka pozitivha povezanost SE II
(p<0,01) i CRP (p<0,05) sa vrednostima serum-
ske koncentracije triglicerida (Tabela 5).

Diskusija

Zene su imale vise vrednosti ukupnog hole-
sterola i triglicerida u odnosu na muskarce
(Tabela 2). Ovo je u skladu sa nalazima meta-
analize kojom je dokazano prisustvo nepovoljnijih
lipoproteinskih profila kod Zena dijabeticara za
razliku od muskaraca (13). Ovakav nalaz ukazuje
na vedi rizik od nastanka kardiovaskularnih kompli-
kacija kod zZena obolelih od dijabetesa, jer je
pokazano da snizeni HDL-C i poviseni LDL-C
imaju jac¢i prognosticki znacaj nego vrednosti
hiperglikemije u UKPDS studiji (14). Pored inflama-
cije, dislipidemija predstavlja znacajnu karakte-
ristiku dijabetesa. Wexler i saradnici su potvrdili
da su vrednosti LDL i HDL holesterola znacajno
vece kod Zena obolelih od DM tip 2, sa ili bez
koronarne bolesti, Sto navodi na zakljucak da
dijabetes neutraliSe protektivno dejstvo Zenskih
polnih hormona na kardiovaskularni sistem i
dodaje odredeni kardiovaskularni rizik (15), Sto
je u skladu sa rezultatima nase studije.

Svi ispitivani inflamatorni pokazatelji bili su
znacajno veci kod Zena sa dijabetes melitusom i
KB u odnosu na muskarce (brzina sedimetacije u
I i II satu, broj leukocita, koncentracija fibrino-
gena i CRP) (Tabela 3). Inflamacija je inicijalna
promena u procesu razvoja ateroskleroze, a samim
tim i drugih kardiovaskularnih komplikacija. Nizak
stepen inflamacije se dovodi u vezu i sa nastan-
kom dijabetesa. Brojne prospektivhe studije su
identifikovale proinflamatorne citokine, proteine
akutne faze i nekoliko indirektnih markera infla-
macije kao prediktore DM tip 2. Natali A. i saradnici
su dokazali da su vrednosti sedimentacije zna-
¢ajno vece kod bolesnika obolelih od dijabetesa u
odnosu na zdrave osobe i da su ove vrednosti
znacajno vece kod Zzena u odnosu na muskarce
obolele od dijabetesa (16), Sto je u skladu sa
rezultatima nasSe studije. Postoje podaci koji
ukazuju da su vrednosti sedimentacije veée kod
Zena u odnosu na muskarce i rastu sa godinama
starosti kod oba pola (17). One su vece kod Zena
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u postmenopauzalnom periodu u odnosu na zene
iste starosne dobi koje imaju redovne men-
strualne cikluse, ali su znacajno nize kod zZena u
postmenopauzalnom periodu na supstitucionoj
terapiji estrogenima (18).

Rezultati MONICA studije, koja je ispitivala
prognosticki znacaj CRP vrednosti za pojavu
aterosklerotskih oboljenja, ukazuju da su povise-
ne vrednosti hsCRP udruzene sa postojanjem
dijabetesa, te da imaju znacajnu prognosticku
vrednost na pojavu aterosklerotskih oboljenja,
kako KB tako i PVB (19). Slicna povezanost sa
pojavom metabolickog sindroma i kasnijim kar-
diovaskularnim komplikacijama je pokazana i za
broj leukocita (20). Naime, prospektivne studije
su odavno zapazile vezu izmedu broja leukocita i
razvoja KB. U Framingham-skoj studiji, kod bole-
snika bez KB pokazana je znalajna povezanost
prve pojave KB sa ukupnim brojem leukocita (21).
U skladu sa rezulatatima sprovedenog ispitivanja
pokazalo se da zene obolele od dijabetesa imaju
jacCe izrazeno proinflamatorno stanje i vedéi rizik
od razvoja naknadnih koronarnih dogadaja u
odnosu na muskarce (Tabela 3).

Poznato je da holesterol ima znacajan inhi-
bitorni uticaj na sedimentaciju eritrocita, Sto se
objasnjava elektrostatskim promenama na eritro-
citnoj membrani (22). Nasuprot ovome, postoje
dokazi da brzina sedimentacije znacajno raste kod
zdravih osoba sa hiperholesterolemijom (23,24).
Koncentracija ukupnog, LDL i HDL holesterola
pokazuje jaku korelaciju sa brzinom sedimen-
tacije kod muskaraca ali ne i kod Zena u ovom
ispitivanju, Sto navodi na zakljuCak da hiperho-
lesterolemija ubrzava sedimentaciju eritrocita
kod muskaraca na nacin koji se vida kod zdravih
osoba, dok je kod Zena ovaj mehanizam ugasen
(Tabele 4 i 5). Rezultati nase studije potvrduju
¢injenicu da je brzina sedimentacije znacajno
veca kod Zena i da ona pokazuje jaku povezanost
sa vrednostima triglicerida, za koje je poznato da
u stanjima insulinske rezistencije predstavljaju
surogatni marker lose glikoregulacije i hipergli-

kemije (25). U svetlu ovih nalaza je i ¢injenica da
je porast CRP znacajno povezan sa vrednostima
triglicerida kako kod muskaraca tako i kod zena u
sprovedenom ispitivanju. Posebno ako se ima na
umu da CRP predstavlja najjaci biomarker za pojavu
i razvoj KB, Cija prognosticka vrednost prevazilazi
LDL-C i Framingham-ski rizik skor (26,27). CRP,
pored toga Sto je mocan marker rizika, ispoljava
proinflamatorna i proaterogena svojstva. On pred-
stavlja i meru ukupnog inflamatornog odgovora
organizma te ga treba posmatrati i kao dobar
pokazatelj efikasnosti antiinflamatornog tera-
pijskog odgovora.

Jedna detaljnija analiza ukazuje da poviSene
vrednosti broja leukocita imaju znacajnu poveza-
nost sa postojanjem metabolickog sindroma i
dislipidemije (20), Sto je u skladu sa rezultatima
u ovom ispitivanju, nadenim kod muskaraca ali
ne i kod Zena (tabele 4 i 5). Sli¢na povezanost
postoji, ali nije znacajna za vrednosti fibrinogena.
Ujedno, u navedenoj studiji je broj leukocita bio
povezan sa hipertenzijom i hiperglikemijom, a
vrednosti fibrinogena sa niskim HDL-C.20

Povezanost inflamatornih i lipidnih poreme-
¢aja kod Zena je pre svega na nivou koncen-
tracije triglicerida kao indirektnog markera lose
glikoregulacije i insulinske rezistencije, dok je
kod muskaraca ova povezanost prisutna na nivou
svih lipidnih frakcija. Time se potvrduje veca korist
korekcije lipidnih poremecaja kod muskaraca u
odnosu na Zene, kod kojih se ovi poremecaji
ponasaju kao relativno nezavisni patogenetski
mehanizmi u aterogenezi.

ZAKLIUCAK

Kod Zena obolelih od dijabetes melitusa tip 2
sa klinicki manifestnom koronarnom aterosklero-
zom po tipu stabilne angine pektoris postoji veci
rizik za razvoj naknadnih koronarnih dogadaja i
kardiovaskularnih komplikacija, uslovljen tezim
lipidnim i inflamatornim poremecajima.
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GENDER-RELATED DIFFERENCES IN INFLAMMATORY AND LIPID
PARAMETERS IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2

Dejan Ilic, Milica Pesic, Todorka Savic, Natasa Stankovic and Boris Djindjic

Diabetes mellitus type 2 (DM type 2) is one of the most common health problems

worldwide. Diabetics have increased

atherosclerotic complications,

risk for development of wide spectrum of
at the basis of which are

inflammation and diabetic

dyslipidemia. Increasing of relative risk for coronary artery disease development is higher

in females with DM type 2.

The aim of this study was determination of characteristic inflammatory and lipid
disorders in type 2 diabetics and their association with patient gender.

The study involved 35 patients with DM type 2 and stabile angina pectoris. Besides
anamnesis, all patiens underwent clinical examinations (measure of blood pressure, body

height and weight and calculation of body mass

index). Inflammatory markers

(sedimentation in I and II hour-SE I and SE II, C reactive protein-CRP, fibrinogen
concentration and leukocyte count) as well as lipid parameters (total cholesterol, LDL and
HDL cholesterol concentration and triglycerides) were determined in all the patients.

Total cholesterol and triglycerides concentrations were higher in females with DM type
2 compared to males (p<0,05). There were not significant gender differences in HDL and
LDL cholesterol concentration. All inflammatory markers (SE I and SE II, CRP, fibrinogen
concentration and leukocyte count) were higher in females with DM type 2 and CAD
compared to men (p<0,05). In males, there was a strong postive correlation between SE I

and SE II with total

LDL (p<0,05) and HDL cholesterol

concentrations (p<0,01).

Concentration of CRP was only significantly connected with triglycerides concentration

(p<0,05). There was a strong association

between leukocyte count and increased

triglycerides (p<0,05) and low HDL cholesterol concentration (p<0,01). In females, there
was only a strong positive correlation between SE II (p<0,01) and CRP concentration

(p<0,05) and triglycerides.

Women with DM type 2 and clinically manifest CAD (stable angina pectoris) are at
higher risk for development the cardiovascular complications as they have more prominent
lipid and inflammatory disorders than men. Acta medica Medianae 2008;47(3):5-10.

Key words: diabetes mellitus, inflammation, lipid disorders, dyslipidemia
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