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Koncentracija HbA,, HDL-kolesterola, LDL-kole-
sterola, ukupnog kolesterola i triglicerida odrediva-
na je kod 18 bolesnika s insulin neovisnom Sedernom
bolesti prethodno lije¢enih glibenklamidom, te prije
i tri mjeseca nakon kombinirane terapije insulinom i
glibenklamidom. Koncentracija HbA, zna¢ajno je pa-
la nakon tri mjeseca (p < 0,01), HDL-kolesterol je os-
tao nepromijenjen (1,27 + 0,42 mmol/l na 1,26 + 0,41

mmol /I, p > 0,05)), a LDL-kolesterol je blago, ali
nesignifikantno pao (4,32 = 0,87 mmol /l na 4,01 + 099
mmol /1, p > 0,05). Signifikantno su pali i ukupni ko-
lesterol (p < 0,05) i trigliceridi (p < 0,01), Sto vjero-
jatno odrazava pad VLDL-kolesterola. Nije ustanov-
ljena znacajna povezanost izmedu HDL-kolesterola i
HDbA,.

Kljucne rijeci: Secerna

bolest

insulin, lipoproteini, serum,

Ateroskleroza se u dijabetickih bolesnika javlja ra-
aije i u tezim oblicima’? Usprkos dugogodi$njem pro-
1Cavanju, jo§ se ne moZe objasniti patogeneza ubr-
ranog procesa ateroskleroze u slucaju sSecerne bole-
sti, osobito mjene najopasnije klini¢ke manifestacije
— koronarne bolesti. Velikim epidemiolo$kim studi-
lama u Framinghamu¢ Izraelu® i Tecumsenu's utvr-
iena je jaka inverzna korelacija izmedu HDL-koleste-
‘ola i koronarne bolesti, kako u dijabeti¢kih tako i u
1edijabetickih bolesnika.

Vecina autora slaZze se da je u dijabetickih boles-
lika snizena koncentracija HDL-kolesterola, osobito
yrotektivna antiaterogena frakcija HDL:! 212317 Me-
futim, nedoumice post-oje u pogledu odnosa HDL-ko-
esterola i regulacije Secerne bolesti, odnosno korek-
1Je tog metabolickog defekta nakon od_crovarajuce te-
-apije. U insulin ovisnom dijabetesu (IO$B) koncen-
racija HDL-kolesterola signifikantno se povisi kada
ie postigne zadovoljavajuca regulacija glikemije.2.10
J bolesnika s insulin neovisnom S$ecdernom bolesti
INSB) vecina autora nije mogla pokazati nikakvu
azliku u koncentraciji HDL-kolesterola nakon peri-
da regu]acije."-"’ Isto tako, dijabeti¢ki bolesnici, li-
eceni preparatima sulfonilureje, imali su signifikant-
10 nizu koncentraciju HDL-kolesterola u odnosu na
rolesnike lije¢ene insulinom, i samo dijetom.2 Medu-
im, bilo je autora koji su opisali malo, ali signifi-
ﬁ%tﬁ?m poviSenje HDL-kolesterola u bolesnika s

U ovom radu Zeljeli smo vidjeti da li uvodenje kom-
vinirane terapije insulina i glibenklamida ima utje-
aja na HDL-kolesterol i druge lipide u bolesnika s
NSB.

ISPITANICI I METODE

Ispitivanjem je obuhvaceno 18 bolesnika s INSB
©0ji su ambulantno lijeCeni u Regionalnom centru
a dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma
)pce bolnice Osijek. Niti jedan ispitanik nije pusio,
va tjedna prije i u toku ispitivanja nisu uzimali li-
ekove koji mogu utjecati na metabolizam lipida i
rethodno nisu bili na insulinu. Svi su uzimali gliben-
lamid u dozi od 15 mg na dan i na pocetku ispitiva-

nja im se uvela jutarnja doza Insulonga GPP, 02—
0,3 j/kg tjelesne tezine. Koncentracija ukupnog kole-
sterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola, triglicerida
i HbA, odredena je prije uvodenja insulina i nakon
perioda od oko tri mjeseca (9—12 tjedana) kada je
glukoza mnataste u nekoliko navrata bila ispod
11 mmol/l. Osnovni podaci o ispitivanoj skupini na-
laze se u tablici 1.

Ukupni kolesterol i trigliceridi odredivani su enzi-
matskim metodama u automatskom analizatoru fir-
me Greiner. HDL-kolesterol odredivan je nakon pre-
cipitacije Na-fosfovolframatom i Mg-kloridom meto-
dom po Huangu. LDL-kolesterol dobiven je racunskom
metodom po Friedewaldovoj formuli. HbA; je odre-
div kromatografskom metodom u hemoliziranom u-
zorku.

Rezultati su izrazeni kao srednje vrijednosti s jed-
nom standardnom devijacijom. Znacajnost razlika ra-
¢unala se metodom diferencijacije, a povezanost je
izrazena koeficijentom linearne korelacije.

REZULTATI

Na slici 1. je graficki prikaz, a u tablici 2. srednje
vrijednosti ispitivanih parametara prije i nakon re-
gulacije. Koncentracija HbA; bila je signifikantno ni-
Za nakon tri mjeseca (p < 0,01). Koncentracija HDL-
-kolesterola ostala je mnepromijenjena (1,27 + 0,42
mmol/l prema 1,26 + 0,41 mmol/l, p > 0,05), dok je
LDL-kolesterol pokazivao blagi, ali nesignifikantni pad
(4,32 + 0,87 mmol/l na 4,01 + 0,99 mmol/l, p > 0,05).
Koncentracija ukupnog kolesterola pokazivala je bla-
gi, ali signifikantni pad (p < 005, dok su trigli-
ceridi znacajno pali (p < 0,01). Izmedu HDL-koleste-
rola i HbA: nije ustanovljena znacajna povezanost
(r =0,3414, p > 0,05), a izmedu HDL-kolesterola i tri-
gliccrinda je -postojala jaka inverzna korelacija (r =
= —0,5744, p < 0,05).

RASPRAVA

U ovom radu pokazali smo da nakon uvodenja in-
sulina i tri mjeseca kombinirane terapije glibenklami-
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SLIKA 1.
TABLICA 1. sterola povezan s padom koncentracije VLDL-koleste
0 X daci o ispiti oi skupini rola. Medutim, u koncentracijama HDL-kolesterola
snovny podacl .0:asplivang) Skup) LDL-kolesterola nije bilo signifikantne promjene, $tc
Broj 18 su opisali i drugi autori®!? Od vece vaznosti je jedar
Spol noviji rad u kojem Hollenback i suradnici® ni nakor
) 8 (44 intenzivirane terapije i postignute odli¢ne regulacij
— i (%) 10 (66) glikemije nisu mogli pokazati promjene ni HDL- n
Db Gtinie) 504+ 89 LDL-.ko.lesterolla. ) . .
Trajanje dijabetesa 52423 Neki autori su ipak opisali i signifikantno povise

(godine)

TABLICA 2.
Koncentracija HbA:;, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola,
ukupnog kolesterola i triglicerida prije i nakon
uvodenja insulina

Pocetna Nakon tri

vrijednost mjeseca P
HbA1 (%) 128 + 1,8 112+ 1,5 <<0,01
HDL-kolesterol (mmol/l) 1,27 + 0,42 1,26 + 0,41 Nz*
LDL-kolesterol (mmol/1) 4,32 4 0,87 4,01 + 0,99 NZ
Ukupni kolesterol (mmol/1)} 6,82 + 0,97 6,32+ 1,23 <0,05
Trigliceridi (mmol/1) 2,56 + 1,09 2,14+ 1,08 <0,01

*NZ — nije znacajno

dom i insulinom, dolazi do dramati¢nog pada triglice-
rida, meSto manjeg, ali signifikantnog pada ukupnog
kolesterola i blagog, ali nesignifikantnog pada LDL-ko.
lesterola. Koncentracija HDL/kolesterola je i nakon po-
stizavanja zadovoljavajuée glikemije ostala nepromi-
jenjena. Iako nije ustanovljena korelacija izmedu
HDL-kolesterola i HbAi, §to su potvrdili i drugi auto-
ri, )28 postojala je jaka inverzna korelacija izmedu
triglicerida i HDL-kolesterola. Kako su povisene vri-
jednosti triglicerida opisane u razdobljima lose regu-
lacije, mogla bi ta inverzna korelacija indirektno ipak
upucivati na povezanost HDL-kolesterola i regulacije
dijabetesa. Osim toga, blazi pad ukupnog kolesterola
vjerovatno odrazava pad koncentracije VLDL-koleste-
rola. Kako u bolesnika s INSB VLDL-trigliceridi sa-
drZze oko 80% triglicerida plazme, a odnos kolesterola
prema trigliceridima u VLDL je 1:5' iz toga proiz-
lazi da je pad triglicerida i blazi pad ukupnog kole-

nje HDL-kolesterola nakon postizavanja dobre regu
lacije glikemije. Greenfield i suradnici? opisali su bla
go, ali signifikantno povisenje HDL-kolesterola u sku
pini bolesnika lije¢enoj preparatima sulfonilureje, me
dutim, nisu ustanovili korelaciju izmedu povisenj:
HDL-kolesterola i glukoze, za razliku od signifikantmn
korelacije izmedu sniZenja triglicerida i poboljsanj:
regulacije glikemije. U vedini studija zadovoljavajud;
regulacija postignuta je za 6 do 8 tjedana. U nasen
ispitivanju produZili smo period ispitivanja na 9 di
12 tjedana. Moguce je da ni to nije dovoljno dugo z
pobolj$anje metabolizma HDL-kolesterola, iako je pc
luzivot HDL-kolesterola 4 do 5 dana. Paisey i surac
nici'® pokazali su da terapija klorpropamidom snize
va VLDL trigliceride i ukupne trigliceride u razdot
lju od tri mjeseca, dok se nakon 12 mjeseci taj uc
nak gubi. Nasuprot tome, HDL-kolesterol i LDL-kol¢
sterol pokazuju signifikantno poviSenje i u skupir
lije¢enoj insulinom i u skupini lije¢enoj klorpropam
dom tek nakon 12 mjeseci.

U dva novija rada cpisano je da sniZene vrijec
nosti HDL-kolesterola odrazavaju povecani katabol
zam HDL-kolesterola uz direktnu povezanost izmed
HDL-kolesterola i koncentracije insulina i pretilostit

ZAKLJUCAK

U ovom radu ni nakon tri mjeseca kombiniran
terapije glibenklamidom i insulinom nismo mogli dc
kazati promjene koncentracije HDL-kolesterola, LDI
-kolesterol je pokazivao blag, ali nesignifikantan pac
dok su ukupni kolesterol i trigliceridi znacajno pal
§to vjerojatno odrazava pad VLDL-kolesterola. Nij
ustanovljena povezanost izmedu HDL-kolesterola
HbA:. Kako su metabolicke promjene dosta sloZem
koncentracija HDL-kolesterola ne moZe se jednosta
no objasniti relativhom-hipoinsulinemijom ili hipe:
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glikemijom. Potrebna su dalja prospektivna istraziva-
nja metabolizma HDL-kolesterola, mozda u duljem
razdoblju da bi se utvrdilo da li se pobolj$anjem gli-
lgel:nije ipak moze korigirati taj vazni metabolicki de-
eKt.
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Abstract

LIPOPROTEINS IN SERUM IN NON-INSULIN DEPENDENT DIABETES
MELLITUS AFTER TREATMENT WITH INSULIN

\nte Ivandié, Ivana Prpi¢, Darko Sulava, Dubravka
svarc, Marija Kuvezdi¢, and Dubravka Grbesa

Jlinic of Internal Diseases, General Hospital Osijek

HbA;, HDL-cholesterol, total cholesterol and tri-
ilyceride concentrations were measured in 18 patients
vith non-insulin dependent diabetes mellitus previo-
isly treated with glibenclamide, before and three
nonths after the combined treatment with insulin and
jlibenclamide. HbA, concentration fell significantly af-

ter three months (p < 0.01), HDL-cholesterol did not
change (1.27 + 047 mmol/L to 1.26 + 0.46 mmol /L,
p > 0.05), whereas LDL-cholesterol fell slightly but
insignificantly (432 + 0.87 mmol/L to 401 + 099
mmol /L, p > 0.05).

There was a significant reduction in total chole-
sterol (p < 0.05) and triglyceride concentrations
(p < 0.01), probably reflecting the fall in VLDL-cho-
lesterol concentration. No significant connection has
been observed between HbA, and HDL-cholesterol
concentrations.
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