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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Li­pid­na pe­rok­si­da­ci­ja i an­ti­ok­si­dant­ni si­ste­mi su va­žni fak­to­ri ko­ji uče­stvu­ju u me­ta­bo­li­zmu li­po­pro­te­i­na u 
di­ja­be­te­su.
Ciq rada  Ciq ra­da je bio da se is­pi­ta­ju ni­vo li­pi­da i an­ti­ok­si­dant­ni pa­ra­me­tri kod bo­le­sni­ka sa di­ja­be­te­som tip 2 i 
mo­gu­ći uti­caj di­ja­be­tič­kih kom­pli­ka­ci­ja na is­pi­ti­va­ne pa­ra­me­tre.
Metod rada  Vred­no­sti li­pi­da, ok­si­di­sa­nog LDL (Ox-LDL) ho­le­ste­ro­la, glu­ta­tion-pe­rok­si­da­ze (GSH-Px), su­per­ok­sid-di­smu­
ta­ze (SOD) i in­hi­bi­to­ra ak­ti­va­to­ra pla­zmi­no­ge­na (PAI-1) od­re­đi­va­ne su kod 50 bo­le­sni­ka sa di­ja­be­tes me­li­tu­som tip 2. Is­
pi­ta­ni­ci su svr­sta­ni u dve gru­pe: na one kod ko­jih su za­be­le­že­ne mi­kro­an­gi­o­pat­ske kom­pli­ka­ci­je i na bo­le­sni­ke kod ko­jih 
su ove kom­pli­ka­ci­je iz­o­sta­le. Za me­re­we na­ve­de­nih pa­ra­me­ta­ra ko­ri­šće­ni su ko­mer­ci­jal­ni ki­to­vi.
Rezultati  Re­zul­ta­ti su po­ka­za­li sta­ti­stič­ki zna­čaj­no ve­će vred­no­sti tri­gli­ce­ri­da (3,12±3,9 mmol/l) kod bo­le­sni­ka sa di­
ja­be­te­som tip 2 ne­go kod zdra­vih is­pi­ta­ni­ka kon­trol­ne gru­pe (1,7±0,9 mmol/l). Ni­vo Ox-LDL ho­le­ste­ro­la (84,7±16,9 mmol/l) 
i ak­tiv­no­sti SOD (913,4±120,3 U/g Hb) bi­li su ve­ći kod is­pi­ta­ni­ka obo­le­lih od di­ja­be­te­sa ne­go kod is­pi­ta­ni­ka kon­trol­ne 
gru­pe, ma­da raz­li­ke ni­su bi­le sta­ti­stič­ki zna­čaj­ne. S dru­ge stra­ne, kod bo­le­sni­ka sa kom­pli­ka­ci­ja­ma di­ja­be­te­sa vred­no­
sti LDL ho­le­ste­ro­la, PAI-1, SOD i GSH-Px bi­le su po­vi­še­ne, ali ne zna­čaj­no u od­no­su na is­pi­ta­ni­ke s iz­o­stan­kom kom­pli­ka­
ci­ja. Vred­no­sti tri­gli­ce­ri­da i Ox-LDL ho­le­ste­ro­la bi­le su ni­že kod bo­le­sni­ka sa kom­pli­ka­ci­ja­ma ne­go u gru­pi is­pi­ta­ni­
ka kod ko­jih su kom­pli­ka­ci­je iz­o­sta­le, ali sta­ti­stič­ka zna­čaj­nost raz­li­ke ni­je po­tvr­đe­na.
Zakqučak  Na­ve­de­ni re­zul­ta­ti uka­zu­ju na mo­guć­nost pro­me­na u an­ti­ok­si­dant­nom sta­tu­su bo­le­sni­ka sa di­ja­be­te­som tip 2, 
po­seb­no onih sa kom­pli­ka­ci­ja­ma.

Kqučne reči: diabete s mellitus tip 2; kom­pli­ka­ci­je di­ja­be­te­sa; li­pid­ni sta­tus; su­per­ok­sid-di­smu­ta­za; glu­ta­tion-pe­rok­si­da­
za; in­hi­bi­tor ak­ti­va­to­ra pla­zmi­no­ge­na (PAI-1)

UVOD

Diabetes mellitus (dijabetes melitus – DM) je stawe 
hronične hiperglikemije koje pogađa 2,5-3% svetske 
populacije i jedan je od vodećih uzroka morbiditeta 
i mortaliteta u svetu [1, 2]. Hiperglikemija dovodi 
do metaboličkih poremećaja i raznih komplikacija. 
Povećani oksidantni stres se takođe uočava kod oso
ba koje pate od dijabetesa. Povećane su i proizvodwa 
slobodnih radikala i lipidna peroksidacija, ali je 
smawen antioksidantni status [3, 4]. Do razvoja hro
ničnih mikroangiopatskih komplikacija dijabete
sa dovode oksidantni stres i neenzimska glikozila
cija. Poremećaj lipidnog statusa pogoduje povećanoj 
osetqivosti na lipidnu peroksidaciju, [5], koja je od
govorna za povećawe incidencije ateroskleroze kod 
bolesnika sa dijabetesom [6].

Antioksidantni sistem ukqučuje enzimske i neen
zimske komponente, sastoji se od antioksidantnih 
molekula male molekularne težine, kao što su glu
tation-peroksidaza (GSH-Px), superoksid-dismuta
za (SOD) i katalaza [7]. Oksidantni stres se može 
dokazati merewem wegovih pokazateqa ili antioksi
dantnim molekulima. Većina objavqenih studija o ok
sidantnom stresu u dijabetesu pokazala je kontradik
torne rezultate. Zabeležene su nepromewene, poviše
ne i snižene vrednosti SOD [8], odnosno smawene i 
povećane vrednosti GSH-Px [9-12] u odnosu na zdra
ve ispitanike.

CIQ RADA

Ciq ispitivawa je bio da se procene oksidantni 
stres i antioksidantni status bolesnika sa dijabe
tesom tip 2 u odnosu na zdrave ispitanike kontrol
ne grupe. Budući da je oksidantni stres značajan za 
razvoj dijabetičkih mikrovaskularnih komplikaci
ja, ispitivani su i lipidni status, oksidisani LDL 
(Ox-LDL) holesterol i antioksidantni status bole
snika s ovim komplikacijama, odnosno bez wih.

METOD RADA

Ispitivawem je obuhvaćeno 50 ambulantno leče
nih bolesnika sa DM tip 2, od čega 20 muškog pola, 
prosečne starosti od 50,47±17,1 godinu, i 30 žena, 
prosečne starosti od 56,09±15,6 godina. Kontrolnu 
grupu činilo je 20 zdravih ispitanika, prosečne sta
rosti od 47,33±15,4 godine. Kriterijumi za iskquči
vawe bolesnika iz ispitivawa bili su: arterijska hi
pertenzija, koronarna bolest, poremećaji ritma rada 
srca, cerebrovaskularna oboqewa i teška insufici
jencija jetre i bubrega. Svi ispitanici sa DM bili 
su iskqučivo na dijetetskom režimu ishrane ili su 
koristili oralne antidijabetičke lekove. Kriteri
jum loše metaboličke kontrole bio je nivo glikozi
liranog hemoglobina (HBA1c) veći od 6,5%.
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Bolesnici sa DM su svrstani u dve grupe prema za
beleženim dijabetičkim mikroangiopatskim kom
plikacijama. Od ukupno 50 ispitanika, kod 21 su di
jagnostikovane mikrovaskularne komplikacije, kod 
20 je potvrđena dijabetička neuropatija, dok je kod 
pet bolesnika oftalmološkim pregledom utvrđena 
dijabetička retinopatija. Bolesnici sa DM koji bo
luju od nefropatije nisu ukqučeni u ispitivawe.

Kada je reč o biohemijskim analizama, nivo tri
glicerida je meren enzimskim kolorimetrijskim me
todom Elitech, nivo LDL holesterola je određivan pre
ma Fridvaldovoj (Friedwald) formuli, vrednosti Ox-
LDL holesterola su merene Elisa metodom (Mercodia), 
nivo HBA1c je meren imunoturbidimetrijskim meto
dom uz primenu komercijalnog kita (Roche) i siste
ma Hitachi 902 analyser, nivo glukoze je određivan po
moću metoda GOD-PAP, dok su vrednosti inhibito
ra aktivatora plazminogena (PAI-1) merene spektro
fotometrijskim metodom uz primenu komercijalnog 
kita (Behring).

Antioksidantni parametri

Aktivnost SOD (U/g Hb) je određivana testom in
hibicije oksidantne reakcije soli tetrazolijuma na 
500 nm sa komercijalnim kitom (Randox Laboratories, 
kit Ransod superoxidedismutase). Koeficijent varijabi
liteta između eseja bio je 4,2%. Eritrocitna aktiv
nost GSH-Px (U/g Hb) analizirana je takođe komerci
jalnim kitom (Ransel glutathione peroxidase, Randox La
boratories) u eritrocitima na 340 nm, merewem sniže
wa apsorpcije NADPH. Koeficijent varijabiliteta 
između eseja bio je 4%.

Statistička obrada vršena je primenom programa 
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Program), 
Studentovog t-testa i Man-Vitnijevog (Mann-Whit
ney) U-testa. Korelacije su određivane multiplom 
regresivnom analizom.

REZULTATI

Svi klinički i biohemijski parametri prikaza
ni su u tabeli 1. Kao što se primećuje, samo su vred
nosti HBA1c, glikemije i triglicerida (p<0,01) bi
le značajno veće kod ispitanika sa DM u odnosu na 
zdrave ispitanike kontrolne grupe, indeks telesne 
mase (BMI) se nije razlikovao među ispitivanim gru
pama, dok je bolest u proseku trajala 7,18 godina. Vred
nosti ukupnog holesterola i LDL holesterola nisu se 
značajno razlikovale između bolesnika sa DM i zdra
vih ispitanika. Nivo Ox-LDL holesterola bio je vi
ši u grupi ispitanika da DM, ali statistički zna
čajna razlika nije uočena. Aktivnosti SOD i GSH-Px 
bile je nešto veće kod osoba sa DM, ali ni to nije bi
lo statistički značajno. Takođe, nije bilo statistič
ki značajne razlike u vrednostima PAI-1 između bole
snika sa DM i ispitanika kontrolne grupe.

U tabeli 2 su prikazani rezultati ispitivanih pa
rametara u odnosu na zabeležene dijabetičke mikro
vaskularne komplikacije. Poređewem rezultata dobi
jenih iz grupe ispitanika sa DM kod kojih su dijagno

TABELA 1. Klinički i biohemijski parametri kod zdravih i ispi­
tanika sa dijabetesom tip 2.
TABLE 1. Clinical and biochemical parameters in healthy controls and 
diabetic type 2 patients.

Parametri
Parameters

Kontrolna 
grupa

Controls

Bolesnici 
sa DM tip 2
DM type 2 

patients
Broj ispitanika
Number of subjects 20 50

Broj žena/muškaraca
Number of female/male patients 10/10 30/20

BMI (kg/m2) 27.16±8.1 27.27±7.3
Trajawe DM (godine)
Duration of DM (years) - 7.18±1.1

HbA1c (%) 5.34±0.59 8.03±2.95*
Glikemija (mmol/l)
Glycemia (mmol/l) 5.26±0.86 9.79±4.25*

Trigliceridi (mmol/l)
Triglycerides (mmol/l) 1.74±0.9 3.12±1.09*

LDL holesterol (mmol/l)
LDL-cholesterol (mmol/l) 3.61±1.56 3.58±0.72

Ukupni holesterol (mmol/l)
Total cholesterol (mmol/l) 5.9±1.88 5.63±0.98

Ox-LDL holesterol (mmol/l)
Ox LDL cholesterol (mmol/l) 79.00±29.26 84.73±16.9

SOD (U/g Hb) 877.14±153.18 913.38±120.36
GSH-Px (U/g Hb) 44.63±13.73 45.04±11.19
PAI-1 (U/ml) 2.6±0.35 2.97±1.08

* p<0,01
DM – dijabetes melitus; BMI – indeks telesne mase; HBA1c – gliko­
lizirani hemoglobin; Ox-LDL – oksidisani LDL; SOD – superok­
sid-dismutaza; GSH-Px – glutation-peroksidaza; PAI-1 – inhibitor 
aktivatora plazminogena 1

* p<0.01
DM – diabetes mellitus; BMI – Body Mass Index; HBA1c – glycolysed 
hemoglobin; Ox-LDL – oxidized LDL; SOD – superoxide dismutase; 
GSH-Px – gluthatione peroxidase; PAI-1 – plasminogen activator in-
hibitor 1

stikovane komplikacije i grupe bolesnika sa DM kod 
kojih su one izostale, nisu uočene statistički značaj
ne razlike među ispitivanim parametrima, međutim, 
vrednosti LDL holesterola, SOD, GSH-Px i PAI-1 bi
le su veće kod bolesnika sa komplikacijama.

DISKUSIJA

Značaj lipidne peroksidacije i antioksidantnog 
sistema ogleda se u uticaju na oksidaciju lipopro
teina i napredovawe kako ateroskleroze, tako i raz
voja hroničnih komplikacija kod bolesnika sa DM. 
Ciq ove studije je bio da se analiziraju vrednosti 
Ox-LDL holesterola i antioksidantni parametri, 
te ispita povezanost eventualnih odstupawa sa pri
sustvom DM tip 2, odnosno sa zabeleženim mikrova
skularnim komplikacijama. U dostupnoj literaturi 
uočeni su kontradiktorni rezultati.

Rezultati našeg ispitivawa nisu ukazali na zna
čajnu razliku niti za jedan ispitivani parametar 
osim za glikemiju, HBA1c i trigliceride između bo
lesnika sa DM i zdravih ispitanika kontrolne grupe 
[8]. Specifičan parametar oksidantnog stresa pred
stavqao je Ox-LDL holesterol, čiji je nivo bio viši 
kod bolesnika sa DM, ali statistička razlika nije 
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bila značajna. Ovakav nalaz nije u potpunosti konzi
stentan sa rezultatima većine objavqene literature 
s obzirom na to da se kod bolesnika sa DM tip 2 očeku
je značajno povećani oksidantni stres. Ipak, rezulta
ti nekih studija takođe ne pokazuju značajne razlike u 
vrednostima Ox-LDL holesterola kod osoba obolelih 
od DM tip 2 u odnosu na zdrave ispitanike [9].

Pretpostavqa se da oksidantni stres može biti 
ukqučen u nastanak mikrovaskularnih komplikaci
ja u dijabetesu. U našem ispitivawu parametri li
pidnog statusa i Ox-LDL holesterola nisu se značaj
no razlikovali među ispitanicima sa pomenutim 
komplikacijama i onih kod kojih su te komplikaci
je izostale. Ovo se delimično može objasniti čiwe
nicom da je DM kod ispitanika trajao mawe od 10 go
dina (7,18 godina) i da grupa ispitanika, kada je u pi
tawu vrednost HBA1c, nije bila homogena, što ne is
kqučuje dobru glikoregulaciju kod većine bolesni
ka. Ovo je značajno s aspekta uticaja neregulisanih 
hiperglikemija, kao i trajawa DM tip 2, kako na ni
vo oksidantnog stresa, tako i na antioksidantni sta
tus bolesnika [10-14].

Iako se kod bolesnika sa DM očekuje smawena an
tioksidantna aktivnost, u dosad razmatranoj litera
turi se nalaze podaci i o povećanoj i o smawenoj ak
tivnosti SOD i GSH-Px [9-12, 15-18]. U nekoliko ob
javqenih studija, kao i u našem ispitivawu, nije za
beležena statistički značajna razlika između bole
snika sa DM i zdravih osoba [19-21]. Ranije razma
trani nalazi Ox-LDL holesterola, kojima nije potvr
đeno značajno povećawe oksidantnog stresa, elimi
nišu potrebu povećane odbrane od slobodnih radi
kala, čime se objašwava izostanak očekivano smawe
nog antioksidantnog statusa kod ispitanika sa DM. 
Takođe, zanimqiv je nalaz povišenih, mada ne i sta
tistički značajnih, koncentracija PAI-1 u plazmi bo
lesnika sa dijabetičkim komplikacijama, što bi mo
glo biti značajno za daqe napredovawe aterosklero
ze kod bolesnika sa DM tip 2. Povišene vrednosti 
PAI-1 isto tako mogu uticati na ubrzani razvoj ate
roskleroze u stawima koja se odlikuju rezistencijom 
na insulin [22].

ZAKQUČAK

Utvrđene su povišene, ali ne i statistički zna
čajne, vrednosti Ox-LDL holesterola i antioksidant
nih enzima SOD i GSH-Px kod bolesnika sa DM tip 
2 u odnosu na zdrave ispitanike. Navedeni rezulta
ti sugerišu da bi mogla postojati poremećena rav
noteža između oksidantnog i antioksidantnog siste
ma kod osoba obolelih od DM tip 2, dok bi poveća
we aktivnosti ispitivanih enzima mogao biti kom
penzacioni mehanizam tela u sprečavawu oštećewa 
tkiva.

Kod ispitanika obolelih od DM tip 2 kod kojih 
su dijagnostikovane mikrovaskularne komplikaci
je zabeležene su veće vrednosti antioksidantnih en
zima SOD i GSH-Px, kao i PAI-1 nego kod bolesnika 
kod kojih su pomenute komplikacije izostale, mada 
statistički značajna razlika nije potvrđena. Rezul
tati naše studije pokazuju značaj oksidantno-antiok
sidantnog sistema u procesu razvoja kako mikrovasku
larnih, tako i ateroskleroznih komplikacija kod bo
lesnika sa DM. Na osnovu izloženih rezultata može 
se pretpostaviti da je antioksidantni kapacitet u 
dijabetesu tip 2 očuvan. Ipak, potrebne su nove stu
dije koje bi do kraja istražile ulogu lipidne perok
sidacije i antioksidantnih odbrambenih mehaniza
ma u nastajawu komplikacija dijabetesa.
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Introduction  Lipid peroxidation and antioxidant systems are 
important factors affecting the metabolism of lipoproteins in 
diabetes mellitus.

Objective  The aim of this study was to investigate the lipid 
and antioxidant parameters in type II diabetes mellitus patients, 
and also to determine the effect of diabetic complications on 
these parameters.

Method  Lipid status, Oxidized LDL cholesterol, glutathione 
peroxidase (GSH-Px), superoxide dismutase (SOD) and plas-
minogen activator inhibitor (PAI-1) levels in plasma of 50 type 
II diabetic patients were measured with commercially available 
kits.

Results  The results showed only statistically significant higher 
levels of triglycerides (3.12±3.9 mmol/l) in diabetics compared 
with the controls. Ox-LDL cholesterol (84.7±16.9 mmol/l) and 
SOD activities (913.4±120.3 U/gHb) in type 2 diabetes mellitus 
were higher than those of the controls, but there was no sta-
tistical significance. On the other hand, in patients with diabe-
tes mellitus and complications, LDL cholesterol, PAI-1, SOD and 

GSH-Px activities were higher but not significantly than those 
without complications. Triglycerides and Ox-LDL cholesterol 
were lower in the group of diabetic patients with complica-
tions in comparison to the group without complications.

Conclusion  These results indicate that antioxidant status may 
be affected in type II diabetic patients and that the rise in some 
enzyme activities could be a compensatory mechanism to pre-
vent tissue damage. Our results suggest that the rise in PAI-1 in 
type II diabetics with complications may be a good marker of 
vascular endothelial dysfunction.

Key words: diabetes mellitus type 2; diabetic complications; 
lipids; superoxide dismutase; glutathione peroxidase; PAI-1
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