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sniženi hDl2 Kolesterol je poVeZan s miKro- 
albuminurijom u bolesniKa sa šećernom bolešću tipa 1

toMislav BuluM, lea DuvNjak i iNGriD PrkaČiN1

Sveu9ilišna Klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Vuk Vrhovac i  
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Razvoj kronične bubrežne bolesti u šećernoj bolesti tipa 1 karakteriziran je nastankom albuminurije, u početku mikroalbuminuri-
je, a zatim makroalbuminurije uz progresivno smanjenje glomerularne filtracije. U većini studija dokazano je da su povišene vri-
jednosti LDL kolesterola rizični čimbenik razvoja mikroalbuminurije i nefropatije u šećernoj bolesti tipa 1. Također je pokazano da 
povišene vrijednosti HDL kolesterola djeluju preventivno na razvoj kardiovaskularne bolesti te nefropatije. Budući da podskupine 
HDL kolesterola imaju različiti utjecaj na razvoj kardiovaskularne bolesti, bilo je zanimljivo istražiti razinu HDL kolesterola, a po-

sebice podskupina HDL2 i HDL3 kolesterola, u bolesnika sa šećernom bolešću tipa 1 u ovisnosti o razini albuminurije. Analizirali 
smo 259 bolesnika sa šećernom bolešću tipa 1 od kojih su 215 imali normoalbuminuriju (<30 mg/24h), a 44 mikroalbuminuriju 
(30-300 mg/24h). Bolesnici s mikroalbuminurijom imali su više vrijednosti ukupnog, LDL, VLDL kolesterola i triglicerida te niže 
vrijednosti HDL i HDL3 kolesterola (razlike nisu dostigle statističku značajnost). Razina HDL2 kolesterola bila je statistički zna-

čajno niža u bolesnika s mikroalbuminurijom (0,50 prema 0,57 mmol/L, p=0,01). Mikroalbuminurija je najraniji klinički indikator 
dijabetičke nefropatije i endotelne disfunkcije. U našem smo istraživanju pokazali da je sniženi HDL2 kolesterol povezan s mikro-

albuminurijom u bolesnika sa šećernom bolešću tipa 1. 
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uvoD 

šećerna bolest je, uz povišeni krvni tlak, naj9ešći 
uzrok kroni9nog bubrežnog zatajenja u svijetu. ra-

zvoj kroni9ne bubrežne bolesti u šećernoj bolesti 
tipa 1 karakteriziran je nastankom albuminurije, u 
po9etku mikroalbuminurije (30-300 mg/24h), a za-

tim makroalbuminurije (>300 mg/24h) uz progre-

sivno smanjenje glomerularne iltracije. u šećernoj 
bolesti, mikroalbuminurija je prediktor kasnijeg ra-

zvoja proteinurije, progresivnog smanjenja bubrež-

ne funkcije, uznapredovale retinopatije, ubrzane 
ateroskleroze te kraće životne dobi uzrokovane naj-
9ešće kardiovaskularnom bolešću (1). kardiovas-
kularna bolest naj9ešći je uzrok smrti bolesnika sa 
šećernom bolešću tipa 1, a osobito onih bolesnika s 
već razvijenom mikroalbuminurijom (2,3). iako još 
nije poznat pravi patogenetski mehanizam nastan-

ka dijabeti9ke nefropatije, poznati su 9imbenici koji 
pogoduju nastanku kako nefropatije tako i mikro- 

te makrovaskularnih komplikacija u šećernoj bole-

sti tipa 1. Čimbenici koji utje9u na razvoj dijabeti9ke 
nefropatije uklju9uju dužinu trajanja šećerne bolesti 
te povišeni krvni tlak, a najvažniji rizi9ni faktor na-

stanka dijabeti9ke nefropatije je hiperglikemija (4). 
 

Budući da oko 30% bolesnika sa šećernom bolešću 
tipa 1 razvije manifestnu nefropatiju, a većina ih 
ima mikroalbuminuriju, pokušalo se doku9iti koji 
rizi9ni faktori, osim tradicionalnih, mogu utjeca-

ti na razvoj mikroalbuminurije u bolesnika sa še-

ćernom bolešću tipa 1. studije su pokazale da je i 
dislipidemija povezana s razvojem i progresijom 
nefropatije i ostalih vaskularnih komplikacija u še-

ćernoj bolesti tipa 1 (5-8), a hipolipemici mogu us-

poriti progresiju bubrežne bolesti (9). Dislipidemija 
je usko povezana s proteinurijom u bolesnika sa 
šećernom bolešću i bez nje, 9ak i u onih bez osta-

lih znakova bubrežnog zatajenja, a karakterizirana 
je povišenim vrijednostima ukupnog, vlDl, lDl 
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kolesterola kao i povišenim trigliceridima (10,11). 
u većini je studija dokazano da su povišene vrijed-

nosti lDl kolesterola (osobito malih gustih lDl 
9estica) rizi9ni 9imbenik razvoja nefropatije u šećer-

noj bolesti tipa 1 (12-15). iako povišene vrijednosti 
HDl kolesterola u serumu djeluju protektivno na 
razvoj kardiovaskularne bolesti (16), istraživanja 
su pokazala da podskupine HDl kolesterola imaju 
razli9iti utjecaj na razvoj kardiovaskularne bolesti. 
velike 9estice (HDl2 kolesterol) imaju zaštitnu ulo-

gu, dok male 9estice (HDl3 kolesterol) povećavaju 
rizik kardiovaskularne bolesti (17). iako bolesnici s 
tipom 1 šećerne bolesti imaju 10% veći rizik kardio-
vaskularne smrtnosti u odnosu na bolesnike bez 
šećerne bolesti, u bolesnika s dobro reguliranom 
šećernom bolešću tipa 1 razine ukupnog, lDl ko-

lesterola i triglicerida su sli9ne, ili 9ak i niže nego 
u općoj populaciji, dok su razine HDl kolesterola 
normalne ili povišene (18,19). Me:utim, u bolesni-
ka sa šećernom bolešću tipa 1 i mikroalbuminuri-
jom prisutna je dislipidemija koja je udružena s 
povećanim rizikom od kardiovaskularne bolesti i 
progresijom bubrežne bolesti (20,21). stoga, razina 
serumskih lipida može ubrzati ili usporiti nastanak 
nefropatije a posljedi9no i kardiovaskularne bolesti 
u šećernoj bolesti tipa 1. 

Cilj našeg istraživanja bio je ispitati odnos izme:u 
serumskih lipida i razine albumina u urinu u bole-

snika sa šećernom bolešću tipa 1 i urednim vrijed-

nostima serumskog kreatinina i klirensa kreatinina. 

BolesNiCi i MetoDe

u istraživanje je uklju9eno 259 bolesnika sa šećer-

nom bolešću tipa 1 i urednim hormonskim statu-

som štitnja9e (eutireozom) zbog mogućeg utjecaja 
poremećaja funkcije štitnja9e na serumske lipide. 
šećerna bolest tipa 1 dijagnosticirana je na teme-

lju kriterija svjetske zdravstvene organizacije: <40 
godina prilikom otkrivanja bolesti, epizoda keto-

acidoze ili dokazane ketonurije u anamnezi, nuž-

nost inzulinske terapije, uvedene unutar godine 
dana nakon otkrivanja bolesti. Pod urednim hor-

monskim statusom štitnja9e podrazumijevano je: 
vrijednosti slobodnih perifernih hormona štitnja9e 
(ft3, ft4) i tsH unutar granica normale uz nega-

tivan nalaz antitijela štitnja9e: anti-tPo (antitijela 
na peroksidazu) i anti-tG (antitijela na tireoglobu-

lin). u istraživanje su uklju9eni bolesnici sljedećih 
karakteristika: životna dob od 18 do 65 godina, mi-
nimalno trajanje šećerne bolesti tipa 1 od 1 godine, 
bez anamnesti9kih podataka o poremećaju funkcije 

štitnja9e i nadbubrežne žlijezde, bez anamnesti9kih 
podataka o bubrežnim i kardiovaskularnim bole-

stima. iz istraživanja su isklju9eni bolesnici koji su 
uzimali sljedeću terapiju: terapija hipolipemicima, 
terapija hormonima štitnja9e i tireostaticima, terapi-
ja oralnim hipoglikemicima, terapija ostalim lijeko-

vima koji mogu utjecati na lipidni status te bubrež-

nu funkciju. 
 

u bolesnika su se ujutro natašte (natašte zna9i naj-
manje 8 sati bez jela) uzimali uzorci venske krvi na 
pretragu tsH (miu/l, referentni interval 0,4-4,0), 
ft4 (pmol, referentni interval 8,4-22,0), ft3 (pmol/l, 
referentni interval 2,8-8,2), ukupni kolesterol 
(mmol/l), HDl kolesterol (mmol/l), HDl2 kole-

sterol (mmol/l), HDl3 kolesterol (mmol/l), lDl 
kolesterol (mmol/l), vlDl kolesterol (mmol/l), 
trigliceridi (mmol/l) i kreatinin (µmol/l). uzima-

lo se ukupno 2 uzorka 24-satnog urina na pretragu 
albuminurije (mg/24h) i zbog odre:ivanja klirensa 
kreatinina (ml/s). Normoalbuminurija je deinira-

na kao vrijednost albumina u urinu <30 mg/24h, 
mikroalbuminurija kao vrijednost albumina u uri-
nu 30-300 mg/24h, a one bolesnike s makroalbumi-
nurijom (>300 mg/24h) smo isklju9ili iz studije. kli-
rens kreatinina izra9unat je na temelju serumskog i 
urinarnog kreatinina te volumena 24-satnog urina.   
 

Mikroalbumin je izmjeren imunoturbidimetrijskim 
postupcima na automatskom spektrofotometru 
(olympus au600; Beckman-Coulter, saD). kole-

sterol i trigliceridi  u serumu izmjereni su enzimsko-
kolorimetrijski, HDl kolesterol direktno, a HDl2 i 
HDl3 indirektno, nakon precipitacije PeG-om na 
automatskom spektrofotometru (olympus au600; 
Beckman-Coulter, saD). kompletna krvna slika 
odre:ena je na automatskom hematološkom broja-

9u (advia120, siemens Diagnostic  solutions, saD). 
vrijednosti tsH, ft3 i ft4 odre:ivane su luoroimu-

nološkom metodom (Fia) (oy, turku, Finland). 
 

ispitanici su na osnovi vrijednosti albumina u uri-
nu iznad i ispod 30 mg/24h, kao granice izme:u 
normo- i mikroalbuminurije, podijeljeni u dvije 
skupine. u svakoj se skupini uspore:ivalo ovi-
snost albuminurije s ukupnim, lDl, HDl, HDl2, 
HDl3, vlDl kolesterolom i trigliceridima. sve 
statisti9ke analize provedene su korištenjem stati-
sti9kog paketa sas (verzija 9.1.3). Za sva obilježja 
provedena je deskriptivna analiza podataka. Dis-

tribucije kvantitativnih varijabli testirane su na 
normalnost raspodjele kolmogorov-smirnovljevim 
testom i shapiro-Wilksovim testom, a homogenost 
varijance lidmanovim testom. razlike me:u sku-

pinama istražile su se neparametrijskim testovima 
(Mann-Whitney). statisti9ki zna9ajnom smatrala se 
vrijednost empirijske razine zna9ajnosti p od 0,05 
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(p<0,05). istraživanje je odobrilo eti9ko povjeren-

stvo sveu9ilišne klinike vuk vrhovac. 

reZultati 

klini9ke i metaboli9ke karakteristike svih bolesnika 
navedene su u tablici 1. od ukupnog broja bolesni-
ka, 122 (47,1%) bile su žene, a 137 (52,9%) muškarci, 
prosje9na dob bolesnika bila je 37,9±11,3 godine, a 
trajanje šećerne bolesti 15,3±9,7 godina. Prosje9ne 
vrijednosti opsega struka [81 cm (61-111)], omje-

ra opsega struka i opsega bokova (0,82±0,07 cm), 
indeksa tjelesne težine [24 kg/m2 (15-37)] bile su u 
granicama normale za bolesnike sa šećernom bole-

šću. većina bolesnika imala je i vrijednosti lipidnih 
parametara u granicama normale za bolesnike sa še-

ćernom bolešću tipa 1. to se posebno odnosi na vri-
jednost zaštitnog HDl kolesterola. vrijednost HDl 
kolesterola iznad 1,0 mmol/l (referentna vrijednost 
za muškarce) imalo je 133 (97%) muških ispitanika, a 
vrijednost iznad 1,3 mmol/l (referentna vrijednost 
za žene) 114 (93,4%) ispitanica (sl. 1). svi bolesnici 
imali su striktno normalne vrijednosti hormonskog 
statusa štitnja9e (tsH 0,4-4,0 miu/l, ft3 2,8-8,2 
pmol/l, ft4 8,4-22,0 pmol/l) zbog eventualnog 
utjecaja hipo i hipertireoze, odnosno supklini9ke 
hipo i hipertireoze, na lipidni status. Prosje9ne vri-
jednosti sistoli9kog i dijastoli9kog krvnog tlaka tako-

:er su bile u granicama normale za bolesnike sa še-

ćernom bolešću tipa 1 (<130/80 mm Hg). Prosje9ne 
vrijednosti parametara bubrežne funkcije, albumina 
u 24-satnom urinu [14,8 mg/24h (0,9-241,4)], serum-

skog kreatinina (92,3±15,5 µmol/l) te klirensa krea-

tinina (1,87±0,48 ml/s) tako:er su bile u granicama 

normale za bolesnike sa šećernom bolešću. od 259 
ispitivanih bolesnika 215 (83%) imalo je normoalbu-

minuriju (<30 mg/24h), a samo 44 (17%) ispitanika 
mikroalbuminuriju (30-300 mg/24h) (sl. 2). 

tablica 1 

Klini9ke i metaboli9ke karakteristike svih bolesnika  

Parametar Vrijednost

Spol (m/ž) 137/122

Dob (godine) 37,9±11,3

Trajanje šećerne bolesti (godine) 15,3±9,7

Indeks tjelesne težine (kg/m2) 24 (15-37)

Opseg struka/opseg bokova 0,82±0,07

Opseg struka (cm) 81 (61-111)

HbA1c (%) 7,2±1,6

Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,0±0,8

LDL kolesterol (mmol/L) 2,8±0,7

HDL kolesterol (mmol/L) 1,66 (0,7-3,6)

HDL2 kolesterol (mmol/L) 0,52 (0,17-1,5)

HDL3 kolesterol (mmol/L) 1,17±0,3

VLDL kolesterol (mmol/L) 0,42 (0,16-1,9)

Trigliceridi (mmol/L) 0,93 (0,35-5,0)

Kreatinin (µmol/L) 92,3±15,5

Klirens kreatinina (ml/s) 1,87±0,48

Albumini u urinu (mg/24h) 14,8 (0,9-241,4)

TSH (mIU/L) 1,9±0,9

fT3 (pmol/L) 5,4±1,0

fT4 (pmol/L) 13,5±2,4

Sistolički krvni tlak (mmHg) 126±15

Dijastolički krvni tlak (mmHg) 79±8

sl. 1. Raspodjela podataka za vrijednost HDL kolesterola 

sl. 2. Raspodjela podataka za vrijednost albumina u urinu
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Bolesnici s mikroalbuminurijom imali su višu vri-
jednost ukupnog kolesterola (Mann-Whitney=6874, 
p=0,66), lDl kolesterola (Mann-Whitney=6984, 
p=0,77), vlDl kolesterola (Mann-Whitney=6268, 
p=0,15), triglicerida (Mann-Whitney=6283, p=0,15) 
te niže vrijednosti HDl kolesterola (Mann-Whit-
ney=6501, p=0,29) i HDl3 kolesterola (Mann-Whit-
ney=6991, p=0,81) koje nisu bile statisti9ki zna9ajne. 
razina HDl2 kolesterola bila je statisti9ki zna9ajno 
niža u bolesnika s mikroalbuminurijom u odnosu 
na bolesnike s normoalbuminurijom (Mann-Whit-
ney=5600, p=0,01) (tablica 2).

kazalo da oni pojedinci bez nefropatije imaju više 
razine HDl kolesterola za razliku od onih s razvi-
jenom nefropatijom (7,8,17,26-30). u studiji koja je 
obuhvatila 107 bolesnika sa šećernom bolešću tipa 
1 minimalnog trajanja 20 godina (do tada većina 
bolesnika koji imaju predispoziciju razviju nefropa-

tiju), dokazano je da bolesnici s normoalbuminuri-
jom imaju statisti9ki zna9ajno više vrijednosti HDl 
kolesterola u odnosu na one s vrijednošću albumina 
u urinu ≥30 mg/24h (31). Me:utim, u studiji koja je 
obuhvatila 400 bolesnika sa šećernom bolešću tipa 
1 trajanja preko 50 godina i visokom srednjom vri-
jednošću HDl kolesterola od 9ak 1,84 mmol/l, nije 

tablica 2.

Razlike u vrijednostima serumskih lipida u ovisnosti o razini albuminurije

Normoalbuminurija (< 30 mg/24h) Mikroalbuminurija (30-300 mg/24h) P

Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,02±0,8 (2,5-8,0) 5,07±0,9 (2,8-7,1) 0,66

LDL kolesterol (mmol/L) 2,80±0,7 (0,6-5,8) 2,81±0,7 (1,2-4,2) 0,77

HDL kolesterol (mmol/L) 1,73±0,4 (0,7-3,6) 1,68±0,5 (0,8-3,6) 0,29

HDL2 kolesterol (mmol/L) 0,57±0,2 (0,2-1,5) 0,50±0,2 (0,1-1,5) 0,01

HDL3 kolesterol (mmol/L) 1,16±0,3 (0,4-2,1) 1,15±0,3 (0,6-2,0) 0,81

VLDL kolesterol (mmol/L) 0,48±0,2 (0,1-1,9) 0,57±0,3 (0,1-1,4) 0,15

Trigliceridi (mmol/L) 1,08±0,6 (0,3-5,0) 1,27±0,7 (0,3-3,2) 0,15

rasPrava

Mikroalbuminurija je najraniji klini9ki indikator ra-

zvoja dijabeti9ke nefropatije te 25-80% bolesnika sa 
šećernom bolešću tipa 1 i mikroalbuminurijom tije-

kom vremena razviju makroalbuminuriju praćenu 
progresivnim pogoršanjem bubrežne funkcije (22). 
Mikroalbuminurija je i biljeg endotelne disfunkcije, 
a endotelna disfunkcija, koja nastaje 2-3 godine prije 
klini9ki manifestne mikroalbuminurije, poveznica 
je popratnog razvoja kardiovaskularnih i bubrežnih 
komplikacija u šećernoj bolesti tipa 1 (23,24). iako 
je najvažniji rizi9ni faktor nastanka dijabeti9ke ne-

fropatije hiperglikemija (4), mnoge epidemiološke 
studije su pokazale da tek oko 30-40%  bolesnika sa 
šećernom bolešću tipa 1 i nezadovoljavajućom re-

gulacijom glikemije razviju dijabeti9ku nefropatiju 
(25). vjerojatno je da i neki drugi geneti9ki ili ostali 
faktori utje9u ili na razvoj dijabeti9ke nefropatije, ili 
djeluju protektivno na razvoj nefropatije. 

iako je većina studija koja je istraživala utjecaj se-

rumskih lipida na razvoj nefropatije stavljala na-

glasak na razinu lDl kolesterola, nekoliko je do-

potvr:en zaštitni utjecaj HDl kolesterola na razvoj 
albuminurije (32). u prospektivnoj studiji koja je is-

pitivala incidenciju mikroalbuminurije u 1134 bole-

snika u 31 centru europe pokazano je da je najveći 
rizi9ni faktor nastanka mikroalbuminurije regulaci-
ja glikemije mjerena Hba1c, a od serumskih lipida 
samo je razina triglicerida bila statisti9ki zna9ajno 
povezana s rizikom nastanka mikroalbuminurije 
(33). s druge strane, 10-godišnja prospektivna stu-

dija koja je uklju9ila bolesnike s tipom 1 šećerne bo-

lesti pokazala je da je niski HDl kolesterol rizi9ni 
faktor za razvoj nefropatije (34). 

u našem smo istraživanju pokazali da je niža razina 
HDl2 kolesterola povezana s mikroalbuminurijom 
u bolesnika sa šećernom bolešću tipa 1. HDl kole-

sterol ima zaštitnu ulogu u razvoju kardiovasku-

larne bolesti poti9ući prijenos kolesterola od peri-
fernih stanica u jetru. Me:utim, HDl kolesterol se 
može podijeliti na najmanje 2 podskupine za koje 
je pokazano da imaju razli9iti utjecaj na razvoj ate-

roskleroze (17). Za HDl2 kolesterol (velike 9estice) 
je dokazano da ima zaštitnu ulogu u razvoju kar-

diovaskularne bolesti (35,36), dok je HDl3 koleste-
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rol (male 9estice) povezan s povećanim rizikom od 
kardiovaskularne bolesti (37). u bolesnika s tipom 1 
šećerne bolesti velike HDl kolesterol 9estice pove-

zane su s nižom incidencijom, a srednje i male HDl 
kolesterol 9estice s većom incidencijom razvoja kar-

diovaskularne bolesti te mikro- i makroalbuminurije 
(38,39). Naši bolesnici s mikroalbuminurijom imali 
su više vrijednosti ukupnog, lDl, vlDl kolesterola 
i triglicerida, te niže vrijednosti HDl, HDl2 i HDl3 
kolesterola. Me:utim, samo za vrijednost HDl2 
kolesterola smo dokazali statisti9ku zna9ajnost. 
vrijednosti malih HDl kolesterol 9estica (HDl3) u 
naših bolesnika bile su gotovo istovjetne u skupini 
bolesnika s normo- i mikroalbuminurijom što je u 
skladu s istraživanjima da razina HDl3 kolesterola 
nema zaštitnu ulogu u razvoju ateroskleroze i mi-
kroalbuminurije. izostanak statisti9ki zna9ajne po-

vezanosti s ostalim lipidnim parametrima možda je 
posljedica malog broja bolesnika s mikroalbuminu-

rijom, a izostanak zna9ajne povezanosti s ukupnim 
HDl kolesterolom vjerojatno je posljedica suprot-
nog djelovanja njegovih podskupina, HDl2 i HDl3 
kolesterola, na razvoj ateroskleroze i nefropatije. 
iako je većina studija pokazala da viša vrijednost 
lDl kolesterola pogoduje razvoju mikroalbuminu-

rije i nefropatije, u naših bolesnika s mikroalbumi-
nurijom razina lDl kolesterola bila je tek neznatno 
povišena. u studiji na 2927 bolesnika sa šećernom 
bolešću tipa 1, koja je istraživala odnos serumskih 
lipida i albuminurije, pokazano je da se razina 
ukupnog HDl, HDl2 i HDl3 kolesterola zna9ajno 
razlikuje izme:u bolesnika s mikro- i makroalbu-

minurijom, ali ne i izme:u normo- i mikroalbumi-
nuri9nih bolesnika (30). tako:er je u prospektivnoj 
studiji na 2304 bolesnika s tipom 1 šećerne bolesti 
pokazano da je niski ukupni HDl i HDl2 koleste-

rol rizi9ni 9imbenik progresije makroalbuminurije 
u završni stupanj kroni9nog bubrežnog zatajenja, 
ali ne i rizi9ni 9imbenik razvoja mikroalbuminuri-
je (29). vrijednosti HDl2 kolesterola u navedenim 
studijama bile su gotovo istovjetne onima u naših 
ispitanika.
 

Dobro je poznata povezanost koronarne bolesti srca 
te nefropatije u bolesnika s tipom 1 i 2 šećerne bo-

lesti (21,40,41). u bolesnika s albuminurijom poja-

9an je gubitak apolipoproteina kao i ostalih faktora 
koji moduliraju metabolizam lipoproteina, posebi-
ce HDl kolesterola urinom, što negativno utje9e na 
metaboli9ke procese i na funkciju enzima uklju9e-

nih u metabolizam lipida (20). Na antioksidativno 
djelovanje HDl kolesterola utje9e nekoliko enzima 
uklju9ujući lipoproteinsku lipazu, jetrenu lipazu, li-

solecitin kolesterol aciltransferazu, paraoksidazu te 
kolesterol esterski prijenosni protein koji posreduje 
prijenos estera kolesterola izme:u HDl i vlDl ko-

lesterola (8). već je od prije poznata zaštitna uloga 
HDl kolesterola na razvoj koronarne bolesti srca 
(16), ali njegova uloga u zaštiti od drugih kompli-
kacija nedovoljno je poznata i istraživana. Pretpo-

stavlja se da HDl kolesterol, osim što je uklju9en 
u reverzni prijenos kolesterola, ima mnoge druge 
u9inke sa zaštitnim djelovanjem na endotel krvnih 
žila (16). vjerojatno je da ti zaštitni mehanizmi dje-

luju i na razini glomerula odga:ajući ili sprje9ava-

jući nastanak mikro- odnosno makroalbuminurije. 
Povezanost izme:u lipidnog statusa i mikroalbu-

minurije ima i klini9ke implikacije, jer lije9enje disli-
pidemije dijetom ili lijekovima usporava progresiju 
nefropatije u bolesnika sa šećernom bolešću, a do-

kazano je i da se povećava razina HDl2 kolesterola 
(42-44). 

Iako bolesnici s tipom 1 šećerne bolesti imaju 10% 
veći rizik kardiovaskularne smrtnosti u odnosu na 
bolesnike bez šećerne bolesti, u bolesnika s dobro 
reguliranom šećernom bolešću tipa 1 razine uku-

pnog kolesterola, lDl kolesterola i triglicerida su 
sli9ne, ili 9ak i niže nego u općoj populaciji, dok 
su razine HDl kolesterola normalne ili povišene 
(18,19). to je u skladu i s karakteristikama naših bo-

lesnika jer su u većine srednje vrijednosti lipidnih 
parametara bile u granicama normale za bolesnike 
sa šećernom bolešću. to se posebno odnosi na vri-
jednosti HDl kolesterola koji je iznad 1,0 mmol/l 
(referentna vrijednost za muškarce) imalo 133 (97%) 
muških ispitanika, a vrijednost iznad 1,3 mmol/l 
(referentna vrijednost za žene) 114 (93,4%) ispitani-
ca (sl. 1). Bolesnici s mikroalbuminurijom imali su 
više vrijednosti ukupnog, lDl, vlDl kolesterola 
i triglicerida, odnosno manju vrijednost zaštitnog 
HDl kolesterola. stoga, povišenjem urinarne se-

krecije albumina paralelno s pogoršanjem bubrežne 
funkcije prisutna je dislipidemija koja povećava in-

cidenciju kardiovaskularne bolesti. s druge strane, i 
same patološke vrijednosti serumskih lipida mogu 
predvidjeti incidenciju mikroalbuminurije u bole-

snika sa tipom 1 šećerne bolesti (15, 32, 45). 

u ovom smo istraživanju pokazali da je niža razina 
HDl2 kolesterola povezana s mikroalbuminurijom 
u bolesnika s tipom 1 šećerne bolesti. Prospektiv-

nim studijama će trebati istražiti odga:a li viša ra-

zina HDl2 kolesterola nastanak mikroalbuminurije 
ili razina HDl2 kolesterola služi samo kao biljeg 
nekih drugih zaštitnih mehanizama.
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s u m m a r Y

lower leVels of hDl2 cholesterol are associateD with microalbumi-

nuria in patients with tYpe 1 Diabetes

t. bulum, l. DuVnjaK and i. prKačin1 

Vuk Vrhovac Department  for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases,  

and 1Department of Nephrology, Merkur University Hospital, Zagreb, Croatia

Objective: Lipoproteins may contribute to diabetic nephropathy. Although elevated total HDL cholesterol levels have been shown 
to protect from coronary artery disease and nephropathy in many studies, HDL can be subdivided into at least two major subclasses, 
which are thought to differ in the ability to protect against atherosclerosis. The objective of this study was to determine the rela-

tionship between serum lipids and HDL subclasses with albuminuria in patients with type 1 diabetes. 
Methods: We analyzed lipid profiles of 259 patients with type 1 diabetes and normal thyroid function. Patients were classified as 
normoalbuminuric (albumin excretion rate <30 mg/24 h, n=215) and microalbuminuric (albumin excretion rate 30-300 mg/24 h,  
n=44) in at least two urine collections. None showed signs of adrenal, thyroid, renal or cardiovascular disease, or received drugs, 
apart from insulin, that could attenuate glucose metabolism, serum lipids or renal function. Total, LDL, HDL, HDL2, HDL3, VLDL 
cholesterol and triglycerides were measured by an enzymatic colorimetric method and urinary albumin concentration was deter-
mined by an immunoturbidimetric assay.
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Results: Patients with microalbuminuria had higher levels of total cholesterol (5.07 vs. 5.02 mmol/L, Mann Whitney=6874, 
P=0.666), LDL cholesterol (2.81 vs. 2.80 mmol/L, Mann Whitney=6964, P=0.778), VLDL cholesterol (0.57 vs. 0.48 mmol/L, Mann 
Whitney=6268, P=0.151) and triglycerides (1.27 vs. 1.08 mmol/L, Mann Whitney=6283, P=0.158), and lower levels of HDL cho-

lesterol (1.68 vs. 1.73 mmol/L, Mann Whitney=6501, P=0.293) and HDL3 cholesterol (1.15 vs. 1.16 mmol/L, Mann Whitney=6991, 
P=0.812); however, these differences were not statistically significant. In contrast, HDL2 cholesterol levels were significantly 
lower in those who had microalbuminuria compared with those who had normoalbuminuria (0.50 vs. 0.57 mmol/L, Mann Whit-
ney=5600, P=0.01). 
Conclusions: Microalbuminuria is the earliest clinical indicator of diabetic nephropathy. Clustering of coronary artery disease 
with nephropathy has been shown previously in patients with type 1 diabetes. Specific effects of HDL subclasses on cardiovas-

cular disease have also been observed, i.e. a protective effect of large HDL subfractions (HDL2) and an increased risk for small 
HDL particles (HDL3). Results of the present study showed that lower levels of HDL2 cholesterol were associated with microal-
buminuria in patients with type 1 diabetes. Whether higher HDL2 cholesterol levels may be protective against the development 
of microalbuminuria in patients with type 1 diabetes can only be determined in long-term studies. 

Key words: type 1 diabetes, microalbuminuria, HDL cholesterol
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