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Aanmyma 



ABSTRACT 

THE EFFECT OF BEZAFIBRATE AND A SOLUBLE NON-STARCH 

POLYSACCHARIDE SUPPLEMENT ON RISK FACTORS OF 

CORONARY HEART DISEASE IN PRIMATES 

Coronary heart disease (CHO) accounts for most deaths in South Africa (Central Statistical 

Services) . Elevated total serum cholesterol (TC), hypertension and cigarette smoking are 

traditional well-known risk factors . Low levels of high density lipoprotein cholesterol (HOL-C), 

raised levels of low density lipoprotein cholesterol (LOL-C) and lipoprotein (a) [Lp(a)l , and 

more recently, elevated plasma fibrinogen have been identified as major risk factors for CHO 

in prospective, epidemiological surveys. Oyslipoproteinemia is often associated with glucose 

intolerance, hyperinsulinemia, obesity , hyperfibrinogenemia and increased plasminogen 

activator inhibitor-1-activity (PAl-1). Th is cluster of risk factors , when occurring together, is 

thought to be a coronary risk syndrome referred to as syndrome X or insulin-resistance 

syndrome (Kaplan, 1989) . 

In human and in animal models , dietary supplements of soluble non-starch polysaccharides 

(NSP) have sign ificant hypocholesterolemic effects. The supplementation also improves 

glucose tolerance and lower plasma fibrinogen levels. A number of possible mechanisms for 

the lowering of risk of CHO has been proposed , but concensus has not been reached . 

Treatment with hypolipidemic drugs is frequently prescribed to patients who do not respond 

adequately to dietary recommendations. Among such drugs, fibrates have been widely used 

for many years . Bezafibrate (BF) , one of the newer derivates of clofibrate, is a well-tolerated 

drug with potent hypolipidemic properties as well as the ability to lower ra ised plasma 

fibrinogen . The mechanisms of action of BF on risk factors for CHO remains unclear. 

Because experimental examination of CHO in humans is confined by practical and ethical 

considerations, increasing numbers of investigators choose the nonhuman primate model due 

to similarities in lipid and lipoprotein metabolism . In the present study an obese, 

hypercholesterolemic model was developed and the effects of the soluble NSP, konjac­

glucomannan (KGM) and BF on risk factors of CHO were investigated. Ten male baboons 

(Papio ursinus) were fed a "Western" diet for 8 weeks supplemented with 15.6g KGM/day, 

and 10 male baboons the same diet with 4.2mg BF/day. Anthropometric measurements and 



ii 

biochemical variables were taken four times during the study period and liver samples at the 

end of the experiment. 

The results of the study showed that: 

• an obese , hypercholesterolemic baboon model at risk for CHO was successfully developed. 

• BF significantly decreased TC and apolipoprotein A. It also lowered LOL-C, apolipoprotein 

B, Lp(a) , fibrinogen and fasting glucose and insulin concentrations. A significant increase 

in triglycerides (TG) and % HOL-C of TC was found. The higher albumin levels and 

albumin-fibrinogen ratio after BF therapy showed a reduced risk to develop blood clots . An 

increase was found in PAl-1 . This should be investigated further since raised PAl-1 is a 

CHO-risk. 

• Supplementation of a Westernised diet with KGM lowered TC , Lp(a) , serum free fatty acids 

and PAl-1 significantly. A reduction was also found in LDL-C, Apo B, insulin sensitivity 

and fibrinogen . No change in TG and fasting glucose levels was observed . 

• Liver lipids and fatty acids were measured at the end of the study. Liver lipids and poly­

unsaturated fatty acids tended to be lower in the BF-group than in the KGM-group, 

indicating a different mechanism of action from that of KGM . 

The conclusion was reached that both interventions had beneficial effects on the CHD risk 

profile in the baboon model , whilst KGM had more pronounced effects. It seems as if the 

effects of BF were mediated through the liver. It is recommended that subjects at risk for 

developing CHD and patients with confirmed CHO (with the exception of fam ilial 

hypercholesterolemia), should increase their intake of fermentable dietary fibre before 

medication is considered . No side effects were observed in the baboons fed KGM­

supplements . On the contrary, their increase in body weight and daily energy intake from the 

diet were somewhat higher than the BF-group. The coronary risk profile of the KGM-group 

improved substantially. Reference values for baboons were gathered for various biochemical 

variables and anthropometric measurements. These normal ranges may be valuable for 

similar investigations in the future . 
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Die taalversorging van die verhandeling is deur die Departement Afrikaans en Nederlands aan die PU vir 

CHO waargeneem. In hierdie verhandeling verwys apolipoprote'ien A (Apo A) na apolipoprote·ien A-1. 

Die punt (.) is deurgaans as desimale teken gebruik. Die Afrikaanse terme wat vir sekere terme wat 

beter in Engels bekend is, in die verhandeling gebruik is, is: 

• "clustering" - klomping 

• "hypo- and hyper response" - hipo- en hipervatbaarheid 

• "VLDL" - baie laedigtheidlipoprote'iene 

• "LCAT" - lesitien-cholesterolasieltransferase 

• "ACAT" - asiel-ko-ensiem A:cholesterolasieltranferase 

• "CETP" - cholesterielester-oordragprote'ien 

• "body weight" - liggaamsgewig 

• "obese" - vetsug 



HOOFSTUK 1 

1. INLEIDING EN DOELSTELLINGS 

1.1 INLEIDING 

In 'n land waar koronere hartvatsiekte (KHS) steeds een van die grootste oorsake van mortaliteit en 

morbiditeit is (Sentrale Statistiekdiens, 1992), gaan die soeke na meer sensitiewe en spesifieke 

risikofaktore en -merkers vir KHS voort. In Figuur 1-1 word Suid-Afrika se posisie ten opsigte van 

die voorkoms van KHS met ander lande vergelyk. In 1980 was Suid-Afrika reeds derde op die lys 

van voorkoms en mortaliteit as gevolg van KHS ter wereld (DiBianco, 1992). Die posisie tans is nie 

bekend nie, maar 'n afname in mortaliteit as gevolg van KHS het die afgelope paar jaar onder die 

Suid-Afrikaanse populasie voorgekom (Tabel 1-1). Hierdie is ook die geval in ander Westerse lande 

(Walker et al., 1993). Dit mag egter die gevolg van verbeterde mediese behandeling wees, terwyl 

die v66rkoms van KHS steeds 'n toename toon (Enig, 1994). 

Figuur 1-1 
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2 INLEIOING 

Tabel 1-1 Ouderdom-gestandaardiseerde mortaliteitsyfer van KHS in Suid-Afrika 
gedurende 1985 en 1989 per 100 000 persone (30-49 jaar) 
(verkry uit Walker et al., 1993) 

tt J>,OPl:,JLASJ~.r,c{ 11-L\:i 3:.c MANLIK ,.2Y< . 

- GROEP . 

Swartes 
lndiers 
Kleur1inge 
Blankes 

1985; .... -

18 
499 
245 
391 

1989 \ 

17 
417 
198 
257 

- ,_,_._- VROULIK .,.,, 
·,~.: 

1985 . 1989 

11 10 
234 182 
134 113 
117 83 

KHS is 'n multifaktoriale toestand (Dawson & Henney, 1992) met verskeie onafhanklike sowel as 

onder1ing-verwante risikofaktore en -merkers. Die gebruik van reeds "gevestigde" tradisionele 

risikofaktore alleen (byvoorbeeld rook, hipertensie en hipercholesterolemie), verskaf nie altyd 'n 

bevredigende risikoprofiel wat KHS sal voorspel nie (Heller et al., 1984). Risikofaktore wat tot hierdie 

profiel bygevoeg behoort te word, is hipertrigliseridemie (Criqui, 1994), lae HDL-C-konsentrasies 

(Assmann et al., 1994), abnormale apolipoprote·iene (Connelly, 1991 ), verhoogde lipoprote'ien (a)­

vlakke (Gullace et al., 1994), sindroom X (Reaven, 1994), wat 'n klomping van 'n aantal faktore is, 

en die "nuwer" hemostatiese faktore (Gullace et al., 1994). Hierdie hemostatiese risikofaktore sluit 

veral hiperfibrinogenemie (Vorster & Venter, 1994) en verhoogde plasminogeen­

aktiveerderinhibeerder-1 (Dawson & Henney, 1992) in. 

Die ondersoek na die voorkoming en behandeling van KHS is waarskynlik tans een van die grootste 

uitdagings vir die Mediese en Voedingswetenskap. Die tradisionele behandelingsmetode vir KHS­

pasiente is die volg van 'n omsigtige dieet (hoe-vesel, lae-vetdieet) (McNamara , 1994) om 

serumlipiede en -lipoprote'iene te normaliseer. lndien die dieet onsuksesvol is, word medikasie in 

kombinasie met die dieet voorgeskryf (DiBianco, 1992). Klem val veral op die normalisering van 

dislipoprote'ienemie (Astelli, 1994; Gotto, 1994), maar al hoe meer navorsingsgroepe konsentreer 

nou ook op die hemostatiese faktore (Tremoli, 1994; Vorster & Venter, 1994). Die tipiese 

medikamente wat vir hierdie pasiente voorgeskryf word, sluit nikotiensuur, galsuursekwestrante, 

statiene en fibrate in (Bard et al., 1992; Cobbe & Shephard, 1993). 

Die vitamien nikotiensuur word vir hipertrigliseridemiese en -cholesterolemiese pasiente voorgeskryf 

in dosisse van 500 mg drie keer per dag of selfs meer, met 'n maksimum van 3 g per dag (Mara is, 

1991). Nikotiensuur ver1aag verhoogde trigliseried- en cholesterolvlakke effektief in hiper1ipidemiese 

pasiente. Dit is goedkoop, veilig, verlaag mortaliteit, maar toon meestal onaangename newe-effekte 

(Cobbe & Shephard, 1993). In mense ver1aag nikotiensuur lae-digtheidlipoprote'iencholesterol­

(LDL-C) en totale serumcholesterol (TC)-konsentrasies met ongeveer 20% en verhoog hoe­

digtheidlipoprote'iencholesterol (HDL-C) met ongeveer 15% (Marais, 1991). 

Die galsuursekwestrante of harse bind groot hoeveelhede galsure en die heropname daarvan deur 

die mukosaselle word dus verhoed. Die entero-hepatiese sirkulasie van galsoute word dus 

ge'inhibeer, galsoutsekresie verhoog en nuwe galsoutsintesese vanuit cholesterol word gestimuleer. 
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Galsuursekwestrante het 'n sterk hipocholesterolemiese effek (afname van 25% in LDL-C), maar mag 

hipertrigliseridemie veroorsaak (Marais, 1991 ). Die grootste nadeel is newe-effekte wat onder meer 

hardlywigheid en dispepsie insluit (Marais, 1991 ). Die galsuursekwestrant wat tans in die Suid­

Afrikaanse mark beskikbaar is (met die handelsnaam in hakies), is cholestiramien (Questran®). 

Die statiene of HMG Ko-A-reduktase -inhibeerders funksioneer deur die inhibisie van HMG Ko-A­

reduktase (3-hidroksie-3-metielglutariel-ko-ensiem A-reduktase), die tempo-bepalende ensiem in 

cholesterolsintese. Dit stimuleer ook hepatiese LDL-reseptorproduksie. Die newe-effekte is min en 

TC kan in mense met tot 30% verlaag word en LDL-C met 40% (Marais, 1991). Die statiene 

beskikbaar in Suid-Afrika sluit simvastatien (Zocor®) en pravastatien (Prava®) in. 

Die fibrate wat tans op die Suid-Afrikaanse mark beskikbaar is is klofibraat (Atromid-S®) , gemfibrozil 

(Lopid®} , fenofibraat (Lipsin®) en besafibraat (Bezalip Retard®/Bezalip®) . Die meganisme van 

werking van fibrate is minder bekend as die van die ander lipiedmedikamente (Bard et al., 1992). 

Dit kom voor asof besafibraat (BF) die werking van die ensiem lipoprote·ienlipase stimuleer en/of die 

aantal LDL-reseptore verhoog wat LDL-C-katabolisme versnel (Bo et al., 1991; Stahlberg, 1992). 

Buiten vir die verwagte verlagende effekte ten opsigte van TC en trigliseriede (TG), neem verhoogde 

fibrinogeenvlakke ook met BF-behandeling af (Bo et al., 1991). In die literatuuroorsig (Hoofstuk 2) 

word die meganisme van werking van BF in meer besonderhede behandel. 

Daar bestaan egter verskeie onduidelikhede wat die tradisionele behandelingsmetodes van KHS 

betref. 'n Studie wat daarop gemik was om KHS in middeljarige mans te voorkom, bevraagteken 

medikamentbehandeling (Strandberg et al., 1991 ). Na afloop van 10 jaar van die studie, het daar in 

vergelyking met die kontrole-groep, 'n toename in kardiale dood en totale mortaliteit voorgekom. 

Onafhanklik hiervan, doen Holme (1993) verslag dat tesame met die afname in KHS en miokardiale 

infarksie met lipiedverlagende behandeling, 'n toename in nie-koronere mortaliteit voorkom. Die 

verhoogde nie-koronere mortaliteit kan nie aan 'n enkele oorsaak toegeskryf word nie. 

Fibraatbehandeling is egter onder verdenking geplaas nadat dit met 'n toename in kankerdood 

geassosieer is (Cobbe & Shephard , 1993). Medikamentbehandeling word dus slegs vir pasiente met 

'n hoe risko vir KHS (TC>S.2 mmol/L [Smith et al., 1993)) aanbeveel en dieetintervensie behoort 

altyd die eerste behandelingsmetode te wees (DiBianco, 1992). 

Hierdie bevindings dui op die noodsaaklikheid om die waarde van huidige aanbevole 

behandelingsmetodes vir KHS te herevalueer, aangesien 'n afname in risikofaktore soos 

hipercholesterolemie oenskynlik nie noodwendig 'n afname in die totale mortaliteit van 'n populasie 

beteken nie (Cobbe & Shephard, 1993). Dit is verder belangrik dat behandeling van een risikofaktor 

of risikofaktore, nie 'n ander risikofaktor nadelig be"invloed nie. In die Goteberg-studie is, ten spyte 

van 'n afname in die gemete risikofaktore, geen afname in die hoeveelheid sterftes as gevolg van 

KHS gevind nie (Wilhelmsen et al., 1986). Oliver (1992) som soortgelyke bevindings van ander 

langtermynstudies op. Tot op hede is die effek van besafibraat op KHS-mortaliteit nog nie bekend 

nie (Stahlberg, 1991). 
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Die meganisme van werking van medikamentkomponente soos besafibraat (Niort et al., 1988; 

Kesaniemi, 1991; Bard et al., 1992) en dieetfaktore soos oplosbare nie-styselpolisakkariede (NSP) 

(Anderson et al., 1990) om die risiko vir KHS te verlaag, is steeds onduidelik (soos in Hoofstuk 2 

uitgelig sal word). Daar is selfs nog kontroversie oor watter dieetriglyne en aanbevelings geskik is vir 

die behandeling en voorkoming van KHS (Ulbricht & Southgate, 1991). Daar is egter 

ooreenstemming dat dieetintervensie die eerste behandelingsmetode m6et wees en dat medikasie 

slegs vir pasiente wat nie op dieetbehandeling, gewigsverlies, vermindering/staak van rookgewoontes 

en verhoogde fisiese aktiwiteit gereageer het nie, voorgeskryf moet word (DiBianco, 1992). Die 

effekte van NSP en besafibraat op ander risikofaktore en -merkers tydens die behandeling van 

dislipoprote"ienemie is ook nog nie seker nie. 

Om die meganisme van werking van lipiedverlagende intervensies (dieet en medikasie) te 

ondersoek, is dit belangrik om ook na die lewerfunksie te kyk (Lamb et al., 1993). Aangesien dit 

oneties sou wees om lewermonsters van dislipoprote·1enemiese pasiente te neem, is proefdiermodelle 

geskik om genoemde intervensies te bestudeer. Vir die bestudering van die lipiedmetabolisme is 

primaatmodelle die mees geskikte model vanwee ooreenkomste met die van die mens se 

lipiedmetabolisme (Kritchevsky, 1987). In Suid-Afrika is geskikte primaatmodelle geredelik 

beskikbaar. Na aanleiding van vorige navorsing en ondervinding in die laboratoriums en 

Proefdiersentrum aan die Potchefstroomse Universiteit vir Christelike Hoer Onderwys (Kruger, 1984; 

Vorster, 1987; Venter et al., 1990; Nel, 1993) is daar besluit op die Papio ursinus bobbejaanspesie 

as proefdiermodel vir hierdie studie op risikofaktore vir KHS. 

1.2 SAMEVATTING, MOTIVERING EN DOELSTELLINGS 

Alhoewel KHS-mortaliteit as gevolg van beter mediese behandelingsmetodes afgeneem het, neem 

die voorkoms van KHS in Westerse lande steeds toe (Enig, 1994). Die tradisionele 

behandelingsmetodes van KHS naamlik medikament- en/of dieetintervensie, word soms 

bevraagteken. Aangesien primate as geskikte navorsingsmodelle vir KHS beskou word (Kruger, 

1984), is die ondersoek na die effek van die behandelingsmetodes in diere, soos bobbejane, ideaal 

waar etiese aspekte ter sprake kom. 

Die behandeling van hiperfibrinogenemie en verhoogde plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1-

aktiwiteit (PAl-1), wat albei "nuwer'' riskofaktore vir KHS is (Kannel et al., 1987; Juhan-Vague et al. , 

1991), is tans onbevredigend aangesien geen bekende of beskikbare komponent die veranderlikes 

selektief verlaag nie. Daar is egter aanduidings dat sommige hipolipidemiese medikamente soos die 

fibrate (Folsom et al., 1992), plasmafibrinogeenvlakke kan verlaag. Die meganisme van werking en 

effek van besafibraat, die nuutste fibraat op die Suid-Afrikaanse mark, op KHS-mortaliteit en 

riskofaktore is tans nog onbekend (Stahlberg, 1992). 

Hiperfibrinogenemie word dikwels met insulienweerstand (Antoniades & Westmoreland, 1976) en hoe 

vastende vlakke van vrye vetsure (VVS) in die serum geassosieer (Pickart & Thaler, 1980). Die 

navorsingsgroep in die Departement Voeding en Gesinsekologie (PU vir CHO) het aangetoon dat 
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behandeling met 'n gekonsentreerde oplosbare nie-styselpolisakkaried (NSP), konjak-glukomannan 

(KGM), insuliensensitiwiteit, fibrinogeenvlakke en sirkulerende vrye vetsure in die Zucker vetrot 

(Venter et al., 1991) en bobbejaanmodel (Venter et al., 1990) voordelig be"invloed. Hierdie studies, 

tesame met die feit dat beide fibrate en NSP daarvoor bekend is om glukoseverdraagsaamheid en 

insulienwerking te verbeter, suggereer dat insulien 'n belangrike rol in die regulering van 

fibrinogeenvlakke mag speel. lnsulien se effek op fibrinolitiese aktiwiteit mag verder moontlik via 

PAl-1 gemedieer word (Juhan-Vague et al., 1989). 

Meer kennis aangaande die meganisme van werking van besafibraat (BF) en NSP om die risiko vir 

KHS te verminder, kan tot sinvolle dieetaanbevelings en/of die ontwerp van medikasie wat selektief 

riskofaktore be"invloed, lei. Om meer lig op die leemtes te werp, is 'n risikomodel ontwikkel en die 

effekte van KGM en BF op risikofaktore biochemies, antropometries en in die lewer ondersoek. 

Die doelstellings van hierdie studie was soos volg: 

die skep van 'n vetsugtige, hipercholesterolemiese primaatmodel waarin die effekte van 

verskillende ingrepe op die lipiedmetabolisme bestudeer kon word; 

• die vergelyking van die hipocholesterolemiese effekte van 'n NSP-supplement (konjak­

glukomannan) en 'n medikament (besafibraat) in die serum, plasma en lewer van die 

bobbejaanmodel; 

die effek van die bogenoemde twee ingrepe op ander risikofaktore vir KHS en 

• moontlike meganismes waardeur die ingrepe se effekte gemedieer word. 

1.3 STRUKTUUR VAN DIE VERHANDELING 

Na die inleiding, motivering en doelstellings, volg die literatuuroorsig in Hoofstuk 2 waarin die 

risikomerkers van KHS, die primaat as proefdiermodel en konjak-glukomannan en besafibraat, die 

ingrepe in die onderhawige studie gebruik, bespreek word . Daar is gepoog om die oorsig kort en 

gefokus te hou op die veranderlikes wat in hierdie studie bestudeer is. Die eksperimentele metodes 

wat die gedragstimuli van die bobbejane, biochemiese sowel as antropometriese metings insluit, word 

in Hoofstuk 3 uiteengesit. Die resultate volg in Hoofstuk 4 en in Hoofstuk 5 word die interpretasie van 

die resultate bespreek. Gevolgtrekkings en aanbevelings word in Hoofstuk 6 gemaak. In die Bylaes 

is die nutrientinnames van die proefdiere, die aanvanklike begroting en evalueringsvorm van die 

innames uiteengesit. 





HOOFSTUK 2 

2. LITERATUUROORSIG 

2.1 RISIKOFAKTORE VAN KORONERE HARTVATSIEKTE 

2.1.1 INLEIDING 

Koronere hartvatsiekte (KHS) is vir sowat een uit elke drie sterftes in Westerse lande verantwoordelik 

(Daae et al., 1993). Dit lei verder tot chroniese agteruitgang van die algemene gesondheidstoestand 

(Daae et al., 1993). Die afgelope aantal jare het die kennis aangaande faktore wat 'n bydrae tot die 

ontwikkeling van KHS lewer merkwaardig toegeneem. Verhoogde totale cholesterol (TC), 

hipertensie, vetsug en sigaretrook is die bekende tradisionele risikofaktore vir KHS. Lae 

hoedigtheidlipoprote·1en-cholesterol- (HDL-C) en hoe laedigtheidlipoproteYen-cholesterol(LDL-C)­

vlakke, verhoogde trigliseried(TG)-konsentrasies, lipoproteYen (a) [Lp(a)] en insulienweerstand word 

ook as deel van die multifaktoriale risikoprofiel van KHS beskou (Austin, 1991; Hjermann, 1992). 

Die "nuwer" hemostatiese komponente wat onlangs ge·1dentifiseer is as risikofaktore vir KHS 

(Hamsten et al., 1987) is plasmafibrinogeen (Cook & Ubben, 1990; Ernst, 1990), faktor VII (Balleisen 

et al., 1985 ) en plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (PAl-1) (Vague et al., 1986; Hamsten et al., 

1987). 

Verskeie klassifikasiesisteme vir risikofaktore van KHS word in die literatuur beskryf (Passmore & 

Eastwood, 1986). In Tabel 2-1 word die risikofaktore as onomkeerbare, omkeerbare en 

omgewingsfaktore opgesom. 

• RISIKOPROFIEL 

Die risikofaktore wat in die onderhawige studie gemeet is (Tabel 2-2) word hierna afsonderlik 

bespreek ten opsigte van definisie, etiologie of faktore wat die risikofaktor be"invloed en die rol wat dit 

in die ontwikkeling van KHS speel. 

7 
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Tabel 2-1 Risikoprofiel vir KHS 

• Manlike geslag • Endomorfiese bou 

• Toename in ouderdom • Familiegeskiedenis 

• Genetiese faktore 

~ 

• Hipertensie • Hiperurisemie 

• Dislipoproterenemie • Vetsug / oorgewig 

• Hiperfibrinogenemie • Diabetes mellitus 

• Verhoogde PAl-1-vlakke • lnsulienweerstand 

• Faktor VII • Glukose-
onverdraagsaamheid 

~ 1- " 9MGEWINGSFAKTO~E 

• Sigaretrook • Gedragspatrone 

• Fisiese onaktiwiteit • Spanning 

• Ongesonde eetgewoontes • Alkoholinname 

(Saamgestel uit Passmore & Eastwood, 1986; Bierman & Chait, 1988; Cook & Ubben, 1990; Juhan­
Vague et al. , 1991) 

Tabel 2-2 Risikofaktore wat in die onderhawige studie gemeet is 

Afkortings: 

i - verhoogde 
,!. - verlaagde 

• t TC 

• t LDL-C 

• t TG 

• t Lp(a) 

• t PAl-1 

• t fibrinogeen 

TC - totale cholesterol 
LDL-C - laedigtheid-
li poproteT en-cholesterol 

RISIKOFAKTORE ':, = •u 

• ,!, HDL-C 

• ,!, insuliensensitiwiteit 

• t plasma-insulien 

• t glukose-
onverdraagsaamheid 

• t liggaamsgewig 

• vetsug 

TG - trigliseriede 
HDL-C - hoedigtheid­
lipoproteTen-cholesterol 

Lp(a) - lipoproteTen (a) 
PAl-1 - plasminogeen­
aktiveerderinhibeerder-1 
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2.1.2 DISLIPOPROTEiENEMIE AS RISIKOFAKTOR VIR KHS 

Hiperlipidemie is 'n toestand wat deur verhoogde cholesterol- en/of TG-vlakke in 'n verskeidenheid 

lipoprote'iene gekenmerk word (Feldman, 1994). Dislipoprote"ienemie sluit hiperlipidemie sowel as 

verlaagde HDL-C-vlakke in (Patsch et al., 1989). 

2.1.2.1 Totale serumcholesterol 

Hipercholesterolemie verwys na verhoogde totale serumcholesterolkonsentrasies (TC). Die bewyse 

wat hoe TC-vlakke en KHS verbind, is oorweldigend (Kannel et al. , 1971; Brown et al., 1981; Multiple 

Risk Factor Intervention Trial Research Group, 1982; Lipid Research Clinics Program, 1984; Brensike 

et al., 1984; Canner et al., 1986; Hjermann et al., 1986; Blankenhorn et al., 1987; Frick et al. , 1987; 

Carlson & Rosenhamer, 1988). Resultate van epidemiologiese, kliniese, genetiese en dierestudies 

dui daarop dat verhoogde TC oorsaaklik verband hou met aterosklerose en die risiko van KHS (Gotto 

et al., 1990). In Figuur 2-1 word hierdie verband duidelik gernustreer. Volgens Grundy (1991) is die 

TC-waardes van 'n bevolking dikwels 'n weerspieeling van die mortaliteitsyfer vir KHS. Verlaging van 

serum-TC-vlakke verlaag nie net die risiko om KHS te ontwikkel nie, maar epidemiologiese en 

kliniese studies toon 'n afname in mortaliteit en 'n verlenging van lewensverwagting met 'n daling in 

TC-konsentrasies (Canner et al. , 1986; Carlson & Rosenhamer, 1988). Hipercholesterolemie kom by 

mense voor en kan in verskeie proefdiermodelle , onder andere die bobbejaan (Papio ursinus) 

ge"induseer word (Rainwater et al., 1989). 

Verskeie studies op proefdiere en kliniese proefnemings gee aanduidings dat gunstige veranderinge 

in TC en ander lipoprote"iene, die vorming van aterosklerotiese plaak en ontwikkeling van 

aterosklerose kan vertraag of inhibeer ( Armstrong et al. , 1983; Brensike et al., 1984; Blankenhorn et 

al. , 1987). Volgens Eggen et al. (1990) is TC is die beste parameter om aterosklerotiese 

letselneerlegging in nie-menslike primate te voorspel. Die hoe korrelasie wat dikwels tussen TC- en 

Apo B-konsentrasies waargeneem word, mag impliseer dat Apo B en TC dieselfde onderliggende 

meganisme as voorspellers van KHS-letsels in diere het (Eggen et al., 1990). Apo A-1-vlakke kan 

ook betroubare voorspellers van ateroskleroties ge"induseerde letsels in primate wat 'n "Westerse" 

dieet gevoer word, wees (Eggen et al., 1990). 

Hipercholesterolemie kan ook as 'n geenabnormaliteit oorgeerf word (Brown & Goldstein, 1986; 

Feldman, 1994). 'n Toename in TC is gewoonlik die gevolg van verhoogde LDL-C-vlakke en/of 

defektiewe verwydering van LDL-C. Hipercholesterolemie kom dikwels saam met matige verhoogde 

TG-konsentrasies voor. Dit mag die gevolg van 'n Westerse dieet en/of genetiese afwykings wees 

(Feldman, 1994). 
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Relatiewe risiko 
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Figuur 2-1 'n Verhoogde risiko vir KHS bestaan reeds op TC-vlakke van 5.2 mmol/L 
(aangepas uit DiBianco, 1992) 

2.1.2.2 Trigliseriede 

Die rol van verhoogde TG-vlakke as 'n risikomerker van KHS was tot onlangs nog kontroversieel 

(Austin , 1991 ). Vo lg ens Tverdal et al. (1989) is TG 'n swakker aanwyser vir koronere sterftes as TC, 

maar tog 'n onafhanklike risikofaktor vir KHS. Navorsers van die tagtigerjare was van mening dat 

verhoogde TG-konsentrasies slegs 'n risiko inhou indien dit in kombinasie met lae HDL-C­

konsentrasies, hoe LDL-C-vlakke, oorgewig (Kannel, 1983, Castelli, 1986) en/of in die 

teenwoordigheid van OM voorkom (Anderson et al., 1990). Grundy (1991) meen dat toenemende 

bewyse na vore kom wat baie-laedigtheidlipoprote'ien-cholesterol (VLDL-C) as 'n aterogeniese 

komponent uitwys. Dit word nou aanvaar dat verhoogde TG-konsentrasies 'n onafhanklike 

risikofaktor vir KHS is (Cruiqi, 1994). Abnormale hoe trigliseriede, sekonder tot 'n ander oorsaak 

(byvoorbeeld hoe koolhidraatdiete of estrogeenbehandeling) is skynbaar nie 'n risikomerker vir KHS 

nie (Cruiqi, 1994). Aangesien 'n assosiasie tussen serum-TG-vlakke en ander moontlike risikofaktore 

soos lae HDL-C, hiperinsulinemie, vetsug, verlaagde fibrinolitiese kapasiteit, abnormale 

glukosetoleransie (Hjermann, 1992) en hoe PAl-1-konsentrasies (Hamsten, 1987) bestaan, is die 

behandeling van hipertrigliseridemie in die teenwoordigheid van die faktore geregverdig. Primere 

hipertrigliseridemie kan van die oorproduksie van VLDL-C alleen, of in kombinasie met chilomikrone, 

of as gevolg van 'n defektiewe verwydering via lipoprote'ienlipase, ontstaan (Feldman, 1994). 

TG in baie-laedigtheidlipoprote'iene (VLDL) (endogene hipertrigliseridemie) word deur 'n Westerse 

tipe dieet (oormaat energie, veral in die vorm van verfynde koolhidrate asook deur alkohol) verhoog 

en deur n-3 vetsure in visolie verlaag (Harris et al., 1984; Harris, 1989). Eksogene 

hipertrigliseridemie (TG in chilomikrone) word deur verhoogde vet- en alkoholinname veroorsaak. 

Behandeling sluit in gewigbeheer, verhoogde fisiese aktiwiteit en beperking van vet- en 
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alkoholinname (Greene & Feldman, 1991). Die risiko vir aterosklerose neem af wanneer TG-vlakke 

deur die dieet verlaag word (Feldman, 1994). 

2.1.2.3 Laedigtheidlipoprote"ien-cholesterol 

LDL word vanaf VLDL en intermedieredigtheidlipoprote·ien (IDL) van endogene en eksogene 

oorsprong gevorm. LDL dra twee derdes van serumcholesterol en vervoer dit na die weefsel vir 

hormoon- en membraansintese (Mahan & Arlin, 1992). Die vername rol wat LDL-C as risikofaktor vir 

KHS speel , is reeds in verskeie studies bewys (Anderson et al. , 1990). Die sterk verwantskap tussen 

TC en KHS is dikwels die gevolg van verhoogde LDL-C-konsentrasies (Patsch et al., 1989). LDL 

vervoer cholesterol tot in die arteriele wande en die opname daarvan deur makrofage gaan die 

ontwikkeling van die sogenaamde vetneerleggings vooraf (Mahan & Arlin, 1992). In 'n oorsigartikel 

deur Steinberg & Witztum (1994) word die interaksie tussen gemodifiseerde LDL-C, endoteelselle en 

bloedmonosiete in die aterogeneseproses bespreek. Dit kom voor asof geoksideerde LDL-C 'n hele 

reeks effekte het en tot skuimselvorming kan lei (Steinberg et al., 1989). Verhoogde plasma LDL-C­

konsentrasies mag die gevolg van 'n verhoogde totale en versadigde vetinname of tekort aan LDL­

reseptore of abnormale LDL-reseptore wees (Steinberg & Witztum, 1990). 

Die twee lipoprote"ienklasse wat sander enige twyfel aterogenies is, is LDL-C en B-VLDL. B-VLDL 

word uit chilomikrone of VLDL deur die werking van lipoprote"ienlipase gevorm. Gewoonlik word die 

oorblyfsels van VLDL en chilomikrone vinnig uit die plasma verwyder of na LDL-C omgeskakel sodat 

akkumulering daarvan nie plaasvind nie. In diere wat 'n hoe cholesterol- of versadigde vetsuurdieet 

gevoer word, is die tempo van verwydering vertraag en vind akkumulering wel plaas en die risiko vir 

premature ontwikkeling van vaskulere en koronere siektes verhoog (Steinberg & Witztum, 1990). 

Uit bogenoemde word afgelei dat aterosklerose, hetsy direk of indirek, met verhoogde LDL-C-vlakke 

geassosieer word en dat dit 'n primere risikofaktor vir KHS in mense en diere is. 

2.1.2.4 Hoedigtheidlipoprote"ien-cholesterol 

Hoedigtheidlipoprote·iene (HDL) word 6f direk deur die lewer gesintetiseer 6f as voorloper-HDL deur 

die spysverteringskanaal (SVK) gesekreteer (Mahan & Arlin , 1992). HDL vervoer cholesterol vanaf 

weefsels na die lewer. In die lewer vind hidrolise plaas en cholesterol word in die gal as galsoute of 

cholesterol uitgeskei (Brewer et al., 1988). 

'n Omgekeerde verwantskap tussen HDL-C en die voorkoms van KHS is deur verskeie studies, onder 

meer die Helsinki Heart Study, bewys (Mahan & Arlin , 1992). Dus, lae serumvlakke van die 

sogenaamde "goeie" of "beskermende" cholesterol, HDL-C, is 'n risikofaktor van KHS (Gordon et al., 

1989). Volgens Gordon et al. (1989) verminder die risiko vir KHS met 2-3% vir 'n verhoging van 

0.03 mmol/L (1 mg/dl) in HDL-C-vlakke. Data van die Framinghamstudie (Gordon et al., 1977) toon 

aan dat HDL-C, van al die gemete risikofaktore, die sterkste verwantskap met KHS-risiko in mans en 

vroue gehad het. Volgens Eisenberg (1984) is 'n direkte rol vir HDL-C nog nie ge"identifiseer nie. 
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Die meganisme van werking le waarskynlik in die verwydering van cholesterol vanaf die intima of 

perifere weefsel na die lewer, voordat dit as plaak neergele kan word (Anderson et al., 1990). HDL­

C per se is nie aktief betrokke by die voorkoming van plaakneerlegging nie, maar die hoer vlakke 

reflekteer slegs 'n suksesvolle vervoersisteem (Eisenberg, 1984). 'n Aantal molekulere defekte kan 

vir die lae HDL-C, hipertrigliseridemie of abnormale apolipoprote'iene betrokke in die omgekeerde 

cholesterolvervoersisteem verantwoordelik wees, naamlik Apo A-1, Apo A-IV, Apo C-111, 

lesitien:cholesterel-asieltransferase (LCA T) en cholesterielester-oordragprote'ien (CETP) (Assman, 

1994). Faktore wat HDL-C-vlakke be'invloed, word in Tabel 2-3 opgesom (Feldman, 1994). 

Ter opsomming is dit duidelik dat HDL-C nie aterogenies is nie. Hoe plasma HDL-C-vlakke word met 

'n "beskermende" funksie teen aterosklerose geassosieer en lae HDL-C-konsentrasies word met 

premature aterosklerose en KHS in verband gebring. 

Tabel 2-3 Faktore wat HDL-C verlaag 
(verkry uit Feldman, 1994) 

• Sigaretrook 

• Vetsug 

• Fisiese onaktiwiteit 

2.1.2.5 Apolipoprote"iene 

• Hipertrigliseridemie 

• Genetiese faktore 

• Hormone, stero'iede en 

sommige medikamente 

Die fokus van risikofaktore vir KHS het vanaf TC-bepalings, na lipoprote'ienmetings, en meer onlangs 

na apolipoprote'iene verskuif (Anderson et al., 1990). Apolipoprote'iene is polipeptiede met sekere 

fisiese en chemiese eienskappe wat dit in staat stel om lipied-prote'ienkomplekse of lipoprote'iene te 

vorm. Daar is reeds 16 klasse apolipoprote'iene ge'identifiseer (Naito, 1987). Apo A-I en Apo A-II 

kom hoofsaaklik in die a.-lipoprote'iene of HDL voor, terwyl Apo B in B-lipoprote"iene of LDL gevind 

word (Naito, 1987). Volgens Durrington et al. (1988) kan serumapolipoprote'iene 'n beter aanduiding 

vir KHS-risiko as die konvensionele TC bied. Apo A word omgekeerd met KHS-risiko in verband 

gebring en Apo B word positief met KHS-risiko gekorreleer (Durrington et al., 1988). 

'n Onlangse studie deur Assman et al. (1994) op pasiente met lae HDL-vlakke maar geen KHS­

voorkoms nie, het die meganisme van cholesterolverwydering ondersoek. Hulle bevind (met 

inkubasie van 3H-cholesterolfibroblaste) dat Apo A-bevattende HDL-subfraksies tesame met LDL, die 

grootste bydrae tot die omgekeerde cholesterolvervoer lewer. 
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2.1.2.6 Verband tussen TC-, HDL-C- en LDL-C-vlakke 

Gotto (1986) is van mening dat die beste lipiedaanwyser vir die ontwikkeling van KHS verkry word 

deur die verhouding van TC of LDL-C tot HDL-C-konsentrasies en TC:LDL-C te bepaal. Volgens 

Rossouw et al. (1985) het die verhouding teoreties 'n groter voorspelbare krag om KHS te ontwikkel 

as die waardes afsonderlik. Teen die einde van adolessensie en met die aanvang van 

volwassenheid, kom 'n gemiddelde LDL-C:HDL-C van 1 :1 in gesonde persone voor. In primitiewe 

gemeenskappe verander die verhouding relatief min tydens latere volwasse jare. Die verhouding van 

LDL-C:HDL-C in Westerse gemeenskappe neem egter merkwaardig toe. HDL-C-vlakke bly bykans 

onveranderd, maar die konsentrasies van LDL-C verhoog twee tot drie maal in die periode vanaf die 

laat tienerjare tot vroee dertigs (Gotto, 1986). 

2.1.2. 7 Lipoprote"ien ( a) 

Lp(a) is 'n cholesterolryke lipoprote'ien wat in die !ewer gesintetiseer word. Lp(a) bestaan onder meer 

uit 'n fraksie wat ooreenstem met die prote"ien- en lipiedsamestelling van LDL-C, waaraan 'n 

addisionele prote·ien, apoprote'ien (a) deur middel van disulfiedbrue gebind is. Besondere groot 

individuele variasies kom in Lp(a)-konsentrasies voor (Assmann, 1987). Vandag word verhoogde 

Lp(a)-konsentrasies as 'n onafhanklike risikofaktor vir KHS beskou (Kannel et al., 1987) en in 

besonder vir akute miokardiale infarksie (Rhoads et al., 1986) en aterosklerotiese toestande (Dahlen 

et al., 1986). Sterk korrelasies met ander serumlipiede is egter nog nie konsekwent bewys nie. 'n 

Homologie tussen Lp(a) en kringel 4 in plasminogeen (voorloper van die fibrinolitiese ensiem, 

plasmien) is aangetoon (McLean et al., 1987). Plasminogeenbindingsplekke kom wyd verspreid op 

vaskulere selle voor wat trombolise bevorder deur die omskakeling van plasminogeen na plasmien te 

bevorder en plasmien teen inhibering te beskerm. Dit wil voorkom asof Lp(a) met plasminogeen vir 

bindingsplekke op endoteelselle kompeteer en die omskakeling van plasminogeen na plasmien (deur 

middel van weefselplasminogeenaktiveerder [tPA]) inhibeer (Hajjar et al., 1989). Dus, Lp(a) beskik 

skynbaar oor die vermoe om fibrinolitiese aktiwiteit te reguleer of met verhoogde konsentrasies 

fibrinolise te inhibeer (Mehrabian et al., 1990). Mehrabian et al. (1990) het bogenoemde 

moontlikheid ondersoek en aangetoon dat Lp(a) nie aterosklerose versnel deur middel van inhibisie 

van fibrinolise nie. Takada & Takada (1993) ondersteun laasgenoemde bevinding. Dit kom voor 

asof Lp(a)-konsentrasies nie deur dieetverandering be'invloed word nie (Simmerman, 1993; 

Kellerman, 1993). 

2.1.3 ABNORMALE HEMOSTASE AS RISIKOFAKTORVIR KHS 

2.1.3.1 lnleiding 

In die onderhawige studie is plasmafibrinogeen, 'n sleutelprote'ien in die stollingsproses, en PAl-1, 'n 

belangrike ensiem in die fibrinolitiese sisteem, as risikofaktore vir KHS gemeet. Daarom sal daar in 

die onderstaande bespreking veral op hierdie prote"iene gekonsentreer word. Die term hemostase 
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verwys na die prosesse betrokke om bloeding te beheer (Takada & Takada, 1993). Dit word in die 

sellulere en humorale of stalling en fibrinolise gedeeltes verdeel (Ranby & Brandstrom, 1988). 

Stolling verwys na die vorrning van stolsels, en fibrinolise na die afbraak of lise van stolsels. 

Versteurings in die hemostatiese balans kan trombose (klontvorming) of 'n bloedingsneiging soos 

hemofilie veroorsaak. 

2.1.3.2 Die stollingskaskade 

Die stollingsproses behels 'n ingewikkelde interaksie tussen serienproteases, protease-inhibeerders, 

ko-faktore, verskillende selle en selreseptore, die ekstrasellulere matriks (ESM) en faktore soos 

bloedviskositeit en bloedvloei (Loskutoff et al., 1989; Takada & Takada, 1993). Bloed vorm 'n stolsel 

sodra endoteelweefsel of sekere weefseloppervlakke in die liggaam beskadig word as gevolg van 

meganiese oorsake of aterosklerotiese plaak (Takada & Takada, 1993). Hierdie stolsel bestaan uit 

gegelatiniseerde plasmagedeeltes, saamgepakte bloedplaatjies en ander bloedselle betrokke by die 

proses (Miller, 1993). Die aktivering van bloedplaatjies resulteer in die aktivering van die 

stollingskaskade, wat in Figuur 2-2 skematies voorgestel word . Die stollingskaskade bestaan uit 

twee wee: die eerste intrinsieke weg (waarvan die elemente reeds in die bloed teenwoordig is) begin 

met die aktivering van faktor XI deur negatief-gelaaide oppervlakke. Die tweede weg staan bekend 

as die ekstrinsieke weg. Dit begin met die aktivering van faktor X deur 'n weefsellipoprote"ien, 

weefseltromboplastien en faktor VII. Na die aktivering van faktor X is die twee wee dieselfde. Albei 

hierdie wee is outokatalities, selfbeherend en lei tot die vorming van trombien wat fibrinogeen na 

fibrienmonomere omskakel. Die fibrienmonomere polimeriseer om 'n jelagtige stolsel te vorm wat 

die geraamte van die uiteindelike fibrientrombus is. Die prote"ien, antitrombien Ill (AT Ill) inhibeer 

trombien, faktore IXa, Xlla , Xia, Xa, plasmien en kallikre"ien (Verstraete & Verhaege, 1991; Takada & 

Takada, 1993). 

2.1.3.3 Die fibrinolitiese sisteem 

2.1.3.3.1 lnleiding 

Bloed bevat 'n fibrinolitiese ensiemsisteem (Figuur 2-3) wat die vermoe besit om bloedklonte effektief 

op te los (Takada & Takada, 1993). Fibrinolise vorm 'n integrale deel van hemostase en hou die 

bloedvate vry van aterosklerotiese plaakvorming (Ranby & Brandstrom, 1988). Fibrinolise se drie 

belangrikste funksies kan soos volg opgesom word: 

1. los fibrienstolsels op; 

2. beheer (verklein) die grootte van die gevorrnde stolsels en 

3. verwyder fibrien na die vaskulere herstelproses. 

Die sleutelensiem in die sisteem is die serienprotease plasmien, wat die stabiele fibrienpolimeer 

afbreek. Plasmien word uit die onaktiewe pro-ensiem, plasminogeen (wat deur 
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plasminogeenaktiveerders (PA) omgeskakel word na aktiewe plasmien) gevorm (Verstraete & 

Verhaege, 1991 ). Twee fisiologiese aktiveerders is verantwoordelik vir die omsetting van 

plasminogeen naamlik, weefselplasminogeenaktiveerder (tPA) wat deur endoteelselle gesintetiseer 

en afgeskei word en urokinase-aktiveerder (uPA) wat in menslike urien en plasma voorkom. 

II lntrinsieke weg II 
Negatief gelaaide oppervlak 

HMW-klnlnogeen 

FXII .. 
FXlla. 

FIXa 
FVIII 
FX 
Fosfolipiede 
Ca-ione 

Weefseltromboplas1ien 

ATIII 

FXa 
FV 
Fosfolipiede 
Ca-ione 

II Ekstrinsieke weg I 
FVII 

► i 
FVlla 
FX 
Fosfolipiede 
Ca-ione 

. ....--
Protromb1en ► Trombien ◄--------ATIII • Fibrinogeen ------►- Fibrinogeenmonomeer 

-- Transformasie 
- Aktlvering FXIII 

____ . lnhibering t 
Tromblen 
Ca-lone 

► 
• Onstabiele polimeer 

FXllla ► "t 
Stabiele polimeer 

Figuur 2-2 Skematiese voorstelling van die stollingskaskade 
(saamgestel uit Verstraete, 1991; Dawson & Henney, 1992; Jerling, 1992) 

Afkortings: 
FV - Faktor V­
FIX - Faktor IX 
FIXa - Faktor IX-aktiwiteit 
FXllla - Faktor Xlll-aktiwiteit 
FXII - Faktor XII 
FVIII - Faktor VIII 

FXIII - Faktor XIII! 
FX- Faktor X 
ATIII - antitrombien Ill 
FXI - Faktor XI 
FVII - Faktor VII 

2.1.3.3.2 Die beheer van fibrinolise 

FXla - Faktor Xl-aktiwiteit 
FXa - Faktor X-aktiwiteit 
FVlla - Faktor Vll-aktiwiteit 
FXlla - Faktor Xll-aktiwiteit 
HMW - ho!! molekul~re gewig 

Fibrinolise word deur die spesifieke molekulere interaksies tussen aktiveerders en inhibeerders van 

die sisteem gereguleer (Miller, 1993; Takada & Takada, 1993). Die resultaat van die balans tussen 

aktiveerders en inhibeerders staan as die fibrinolitiese kapasiteit bekend (Vague et al., 1986). Die 

lewer metaboliseer en elimineer die hoofkomponente van die sisteem en be'invloed dus die 

plasmavlakke daarvan (Verstraete & Verhaege, 1991). 
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Die belangrikste inhibeerder van die fibrinolitiese sisteem is volgens Loskutoff et al. (1989) 

plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (PAl-1) , 'n relatiewe onstabiele molekuul wat in beide die 

aktiewe en latente vorms voorkom. PAl-1 word in afdeling 2.1 .3.6 in groter besonderhede bespreek. 

Flbrlnolltlese slsteem 

PAl-1 

' Plasminogeen 

tPA -------,►---~ ◄:------- ::~:ikinien 

Plasmien t ◄------ -- ALFA2-antlplasmlen 

Fibrlnogeen ---1►~ Stabiele fibrienpolimeer ----►► FDP 

- Transformasle 
-Aktivering 
- - - - lnhibering 

Figuur 2-3 Skematiese voorstelling van die fibrinolitiese sisteem 
(saamgestel uit Collen & Lijnen, 1990; Jerling, 1992) 

Afkortings: 
tPA - weefselplasminogeenaktiveerder 
PAl-1 - plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 
FXlla - faktor Xll-aktiwiteit 
FOP - fibrinogeendegraderings/afbraakprodukte 

2.1.3.4 Fibrinogeen 

2.1.3.4.1 Struktuur en sintese 

Menslike fibrinogeen is 'n oplosbare glikoproteYen met 'n molekulere gewig van 340 000 dalton . Dit 

word hoofsaaklik in die lewer gesintetiseer en die biologiese halfleeftyd is ongeveer 100 ure. Die 

fibrinogeenmolekuul besit 'n simmetriese dimeriese struktuur met drie verskillende pare 

polipeptiedkettings wat deur middel van disulfiedbrue verbind is (Dippel, 1992). 'n Skematiese 

voorstelling van die molekulere struktuur van fibrinogeen word in Figuur 2-4 gegee. Fibrinogeen is 'n 

akute-faseproteYen en die plasmakonsentrasies daarvan verhoog sodra inflammasie, infeksie, trauma 

of stres teenwoordig is (Cook & Ubben, 1990). In Figuur 2-5 word die regulering van 

fibrinogeensintese skematies voorgestel. Dit word deur 'n terugvoermeganisme van plasma­

fibrinogeenafbraakprodukte en sitokiene (deur makrofage geproduseer) beheer (Ernst, 1994). 
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T'~.:sponclenblndlni;a 

l ,vo ~ - -----

Flbrlnop•ptled 

✓/~-
~Mii 

Fraoment X (Mr 250.000J 

Fralfflent Y (Mr IS~.000) 

Flbrlnopeptled - D P'ltrtnop1ptlad - E (Mr 50.000) 

Figuur 2-4 Molekulere struktuur van fibrinogeen 
(saamgestel uit Cook & Ubben , 1990; Veldman, 1993) 

Afkortings: 

Ca"l+ -
Kalsiumione 

a - Alfa­
kettin_g_s 

p - Beta­
kettin_g_s 

CHO -
koolhidrate 

Mr - Molekulere massa 

Flbrinopeptled - D (Mr 90.000) 
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HEPATOSIET I 

vrye 
vetsure 

I _____.,. 
~ 

fibrinogeen i (plasmlen) 

fi bri nogeen-afbraak­
makrofage .... ◄-------- produkte 

Figuur 2-5 Skematiese voorstelling van die regulering van fibrinogeensintese 
(aangepas Dippel, 1992) 

2.1.3.5 Faktore wat fibrinogeenvlakke be'invloed 

• Genetiese faktore 

Verskeie navorsingsgroepe (Hamsten et al., 1987; Humphries et al., 1987; Green & Humphries, 

1989) dui aan dat fibrinogeenvlakke in 'n hoe mate (20-50%) geneties bepaal word. Die DNA­

polimorfe in die geen wat kodeer vir B-fibrinogeen be"invloed blykbaar fibrinogeenkonsentrasies 

(Humphries et al., 1987). 

• Omgewingsfaktore 

Sekere omgewingsfaktore soos rook van tabak (Thomas et al., 1990), oorgewig (Hamsten et al., 

1987), ander KHS-risikofaktore (Lee et al., 1990), stres en sosiale faktore kan ook vir die variasie in 

fibrinogeenvlakke verantwoordelik wees (Dippel, 1992). 

fibrinogeen be"ivloed opgesom. 

2.1.3.5.1 Funksies van fibrinogeen 

In Tabel 2-4 word die faktore wat 

Buiten fibrinogeen se rol as 'n akute-faseprote"ien en stollingsfaktor, vervul dit ook ander funksies. Dit 

is 'n essensiele ko-faktor vir plaatjie-aggregasie, 'n beslissende faktor vir bloedvloei en 'n stimulant 

van gladdespierselaggregrasie en -vermenigvuldiging (Cook & Ubben, 1990; Ernst, 1994). 
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Tabet 2-4 Faktore wat fibrinogeenkonsentrasies be'ivloed 

i'#;;;;,r;;,.,;~;;;;.,;,., .... :,";,;:,'.:,,;;;;,;~:;;;;,;;;;;;;;:.:; .. ,;,;;.+ ,~, FIBRINOGEEN_;;;;;;;::.::·;;;;,;;;:;;~·:;;;;;;:;,;~;;;;;:,;;;l;t;~.~;.;;;;;;;;;;;;;:;;1t 
;,;'E'2+.e:= = ""± FAKTORE'F'·-=,' ,,,,,..±=;, =-0 "'"'. ·--- .•. 'I'.t VERY\fYSl~G/ :8i!ll:j::\:::s{~-:- i'"~fl'' 

• t TC, LDL-C, Lp(a) • Ernst & Resch, 1993 

• t vastende glukosevlakke • Kannel et al., 1987 

• t vastende insulienvlakke • Ernst & Resch, 1993 

• "' fisiese aktiwiteit • Cook & Ubben, 1990 

• "' sosio-ekonorniese klas • Markowe et al., 1985 

• t liggaarnsgewig • Ernst & Resch, 1993 

• vetsug • Ernst, 1990 

• t LGI • Balleisen et al., 1985 

• t velvoumetings • Meade, 1981 

• t ouderdom • Balleisen et al., 1985 

• diabetes mellitus • Kannel et al., 1987 

• menopause • Ernst & Resch, 1993 

• vroulike geslag • Folsom et al., 1992 

• nie-blanke ras • Folsom et al., 1992 

• spanning • Markowe et al., 1985 

• dieet t in koolhidrate • Ernst & Resch, 1993 

• hipertensie • Stone & Thorp, 1985 

• sigaretrook • Ernst & Resch, 1993 

• OKM • Meade, 1981 

• genetiese faktore • Hamsten et al., 1987 

• leukosiettelling • Ernst & Resch, 1993 

'·,;. --;:5i .. ';'; " .+ , .. :'. - " .1;,, FIBRINOGEEN ' .. 
" '· 

~,"',:::• ". FAKTORE ;~•:§:,,:!" ·- VERWYSING _,, [f:1: --:c 

• t etanolinname • Ernst & Resch, 1993 

• t oefening • Ernst & Resch, 1993 

• t HDL-C • Ernst & Resch, 1993 

• t inname van POVS • Ernst & Resch, 1993 

• manlike geslag • Folsom et al., 1992 

• blanke ras • Folsom et al., 1992 

• genetiese faktore • Hamsten et al., 1987 

Afkortings: 
POVS - poli-onversadigde-vetsure 
-i- - afname/verlaagde 

~ - toename/verhoogde 
LGI - liggaamsgewig-indeks 

OKM - orale kontraseptiewe middels 

2.1.3.5.2 Fibrinogeen as risikofaktor vir KHS 

Prospektiewe epiderniologiese studies het die afgelope paar jaar die verwantskap tussen verskeie 

hernostatiese faktore soos fibrinogeen, en KHS aangetoon. Van hierdie studies is die Goteberg­

studie (Wilhelmsen et al. 1984), Leigh-studie (Stone & Thorp, 1985), Northwick Park Heart-studie 

(Meade et al., 1986), Frarningham-studie (Kannel et al., 1987) die PROCAM-studie (Balleisen et al., 

1987) en die Caerphilly/Speedwell-studie (Yarnell et al., 1991 ). In die getabelleerde studies (kyk 
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Tabel 2-5) het fibrinogeen 'n voorspelbare waarde vir die voorkoms van miokardiale infarksie en 

serebrovaskulere toestande gehad. Hierdie verwantskappe was onafhanklik van die voorkoms en 

verspreiding van ander kardiovaskulere risikofaktore soos TC, hipertensie, rook, diabetes en 

oorgewig (Dippel, 1992). Die epidemiologiese data word ondersteun deur verskeie kliniese en 

eksperimentele studies wat 'n verband tussen plasmafibrinogeen en KHS en miokardiale infarksie 

aangetoon het (Hamsten et al., 1987; Ernst, 1990; Ernst & Resch, 1993). 

Die verwantskap tussen fibrinogeen en ander KHS-risikofaktore en vaskulere toestande word in Tabel 

2-5 opgesom. 'n Positiewe korrelasie tussen fibrinogeen en TC, TG (Simpson et al., 1983), LDL-C en 

lae HDL-C-vlakke (Ernst & Resch, 1993) kom voor. In pasiente met hipertrigliseridemie ontstaan 'n 

neiging tot verhoogde stollingskapasiteit as gevolg van hiperfibrinogenemie en verlaagde fibrinolitiese 

aktiwiteit (Simpson et al., 1983). Aterogeniese effekte van hiperlipidemie is dus nie net die direkte 

gevolg van hiperlipidemie (hoe TG, LDL-C, lae HDL-C) (Moller & Kristensen, 1991) nie, maar kan 

ook indirek via interaksie van die verhoogde lipiede met die stollingsisteem ontstaan (Hunt, 1990). 

Daar bestaan ook 'n verband tussen fibrinogeen en onder meer diabetes mellitus (Kannel et al., 

1990), hipertensie (Stone & Thorp, 1985), ouderdom (Kannel et al., 1987), psigo-sosiale faktore soos 

stres (Jern et al., 1989), liggaamsgewig-indeks (LGI) (Lee et al., 1990), fisiese onaktiwiteit (Moller & 

Kristensen, 1991), vastende seruminsulien- (Folsom et al., 1992) en glukosevlakke (Ernst & Resch , 

1993) (kyk Tabel 4-2 vir ander verbande). Verhoogde fibrinogeenvlakke bevorder die 

vermenigvuldiging van gladdespierselle (Naito et al., 1990) en versnel die opname van LDL-C en 

ander lipiede deur die arteriewand (Smith & Staples, 1981). 

Uit bovermelde studies tree die rol van fibrinogeen in koronere hartsiektes (Ernst, et al., 1990), 

beroertes (Eisenberg, 1966), perifere arteriele siektes en aterotrombotiese siektes na vore (Fowkes et 

al., 1992). Fibrinogeen is dus duidelik in aterosklerotiese toestande verhoog (Ernst, 1994) en is 'n 

onafhanklike risikofaktor vir KHS. Daar bestaan tans geen universele meetmetode vir fibrinogeen nie 

en standaardisering daarvan is nodig, aangesien fibrinogeenwaardes volgens die tegniek wat gebruik 

is kan wissel (Ernst, 1994). 

2.1.3.5.3 Meganisme waardeur fibrinogeen tot KHS bydra 

Daar bestaan steeds 'n groot mate van onsekerheid oor die meganisme waardeur fibrinogeen 

aterosklerose bevorder. Die hemoreologiese uitwerking van hiperfibrinogemie kan op verskillende 

vlakke 'n uitwerking he. 'n Hiperkoaguleerbare toestand bevorder trombose en aterogenese (Ernst & 

Resch, 1993) en aangesien fibrinogeen 'n groot invloed op hemostase het (Ernst, 1994), kan hier 'n 

verband bestaan. Die studies in Tabel 2-5 bevestig hierdie stelling. 

Fibrinogeen speel 'n baie groot rol in plasmaviskositeit en veroorsaak omkeerbare rooibloedsel­

aggregasie. Albei hierdie faktore laat die tempo van bloedvloei afneem (Ernst & Resch, 1993). 

Plaatjie-hiperaggregasie het 'n oorsaaklike rol in aterogenese. Fibrinogeen bind aan die reseptore op 

plaatjie-membrane en bevorder aterogenese en die aggregasie-proses. 



Tabel 2-5 

Goteberg 

Leigh 

Northwick 
Park 

Framingham 

PROCAM 

Caerphilly/ 
Speedwell 

Afkortings: 
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Langtermynstudies wat die verwantskap tussen plasmafibrinogeen en 
kardiovaskulere toestande aandui 
(saamgestel uit Ernst & Resch, 1993; Vorster & Venter, 1994) 

Beroerte 
Ml 3.56 
Geen eind unt 3.30 

297 58.4(4~9) 0.1- Ml 40 3.92 Nefelome-
16.1 Geen eind unt 257 3.13 tries 

1511 52(4~) 7.3- Noodlottige Ml 68 3.13 Gravime-
13.5 Ml 60 3.22 tries 

Geen eind unt 1280 
1315 55(47-79) 12 KHS 241 2.90 Spektrofo-

Beroerte 92 >3.10 tometries 
2187 (4~5) 4 KHS 55 2.86 Clauss 

Geen eind unt 2.62 
4641 (45-63) 5 Noodlottige Ml 25 Moontlikheid van Nefelome-

Ml 95 kardiovaskulere tries; 
EKG-bepaalde toestand: 4.1 in Clauss 
Ml 27 die boonste 

vyfde 
vers reidin 

Stone & Thorp, 
1985 
Meade et al. , 
1986 

Kannel et al., 
1987 
Balleisen et al. , 
1987 
Yarnell et al., 
1991 

Ml - miokardiale infarksie EKG - elektrokardiogram 

Seide fibrinogeen en fibrinoogeenafbraakprodukte stimuleer gladdespierselvermenigvuldiging en -

migrasie (Smith et al., 1990). Hierdie effek toon aan dat fibrinogeen moontlik in die vroee stadiums 

van plaakvorming betrokke kan wees (Ernst & Resch, 1993). Fibrinogeen is ook direk in 

aterosklerotiese vaskulere letsels ge'integreer, waar dit na fibrien en fibrinogeenafbraakprodukte 

omgeskakel word en aan LDL-C bind en meer fibrinogeen isoleer (Smith et al., 1990). 

Fibrinogeen is 'n akute-fase-prote'ien. Aterosklerose toon sekere ooreenkomste met die 

inflammatoriese proses. Witbloedseltellings is byvoorbeeld verhoog in aterosklerose (Ernst et al. , 

1987). Dit is dus teoreties moontlik dat die aanvang van aterosklerose tot 'n matige inflammasie kan 

lei, wat akute-fase prote'ienkonsentrasies verhoog (Kannel et al., 1992). Die Caerphilly/Speedwell­

studie !ewer uitgebreide bewyse van die patofisiologiese rol van leukosiete in KHS (Yarnell et al., 

1991 ). Fibrinogeen kan dus nie noodwendig as oorsaaklike risikofaktor beskou word nie, maar as 

risikofaktor vir KHS dien (Ernst, 1994). 

Daar bestaan tans geen medikasie (of metode) om fibrinogeen effektief en selektief te verlaag nie. 

Farmakologiese middels soos die fibrate verlaag fibrinogeen, maar ook ander bloedlipiede wat dit dus 

nie moontlik maak om fibrinogeen onafhanklik te bestudeer nie (Ernst, 1994). Alhoewel baie 

kernvrae nog onbeantwoord is, is fibrinogeen 'n sterk, onafhanklike risikofaktor wat in die 

identifisering van individue vir KHS in aanmerking geneem behoort te word (Vorster & Venter, 1993). 

In Suid-Afrika kom 'n hoe voorkoms van KHS in verskeie populasiegroepe voor. Navorsing behoort 

op die identifjsering van die invloed van sekere lewenstyle op fibrinogeen te fokus, ten einde die 

voorkoming en behandeling van KHS te bevorder (Vorster & Venter, 1993). 
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2.1.3.6 Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 

2.1.3.6.1 lnleiding 

Sedert die navorsingsgroep van Chmielewska in 1983 die eerste maal die ontstaan van 

plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (PAl-1) ge'identifiseer het (Chmielewska et al., 1983), neem 

die bewyse vir die prote'ien se betrokkenheid by die regulering van die fibrinolitiese sisteem geweldig 

toe (Dawson & Henney, 1992). Epidemiologiese navorsing dui daarop dat verhoogde PAl-1-aktiwiteit 

hipofibrinolise tot gevolg kan he, wat op sy beurt weer met siektes soos diep veneuse trombose, KHS, 

miokardiale infarksie en diabetes mellitus geassosieer word (Dawson & Henney, 1992). 

PAl-1 is self een van die mees gereguleerde komponente van die fibrinolitiese sisteem. 

Veranderinge in PAl-1-aktiwiteit, natuurlik of eksperimenteel ge'induseer, ontwrig die normale 

fibrinolitiese sisteem en kan tot merkwaardige verhogings of verlagings in die netto fibrinolitiese 

aktiwiteit lei (Loskutoff et al., 1989). Die sirkadiese variasie in die voorkoms van hartaanvalle en 

miokardiale infarksie kan moontlik aan die hoe koaguleerbaarheid en geassosieerde PAl-1 -vlakke in 

die oggende en lae fibrinolitiese aktiwiteit toegeskryf word (Takada & Takada, 1993). 

2.1.3.6.2 Struktuur 

PAl-1 is 'n serienproteaseinhibeerder (molekulere massa = 50 000 dalton) en toon 30% homologie 

met beide a.1-prote'ienase-inhibeerder en ATIII (Loskutoff et al. , 1989). Die volwasse PAl-1-

molekuul bestaan uit 379 aminosure en het 'n valien by die NH2-terminaal (Loskutoff et al. , 1989). 

Geen siste'ienresidue kom in die enkelketting-glikoprote'ien voor nie (Takada & Takada, 1993) en dit 

mag verklaar waarom chemiese reduksie geen invloed daarop het nie (Loskutoff et al., 1989). Die 

afwesigheid van stabiliserende disulfiedbande suggereer dat PAl-1 saam met die omgewing verander 

(Loskutoff et al., 1989). Dit bied ook moontlik 'n verklaring vir die onstabiliteit van PAl-1 in 

oplossing, asook die vermoe om latente PAl-1 na die aktiewe inhibeerder om te skakel met 

behandeling met denaturante (Loskutoff et al., 1989). 

PAl-1 kom in twee vorms in die plasma voor, naamlik: 'n aktiewe 200 000 dalton gedeelte en die 

latente 50 000 dalton vorm. Die 200 000 dalton gedeelte is 'n kompleks tussen PAl-1 en 'n 

bindingsprote'ien (Ranby & Brandstrom, 1988). Die onaktiewe vorm reageer nie met tPA of uPA nie. 

Die latente vorm kan wel in vitro deur stowwe soos SOS (natriumdodesielsulfaat) , ureum en 

guanidien HCI geaktiveer word, waardeur 'n konformasieverandering plaasvind en die PAl-1 -aktiwiteit 

van die molekuul verlore gaan (Sprengers & Kluft, 1987). lnaktivering (uitgesonder die 

kompleksvorming met PA) kom op twee wyses voor: 'n vinnige en stadige inaktivering (Sprengers & 

Kluft, 1987). Ongeveer 60% van die PAl-aktiwiteit wat in normale menslike plasma voorkom is 

PAl-1 . Die oorblywende 40% maak deel uit van die PA-bindende prote·iene (Sprengers & Kluft, 

1987). 
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2.1.3.6.3 PAl-1-sintese en -opberging 

PAl-1 word in spoorhoeveelhede in die plasma aangetref en dit bemoeilik dus die analisering 

daarvan. In selkulture kom hoer PAl-1-konsentrasies voor en die tempo van sintese kan hier 

eksperimenteel gemanipuleer word (Loskutoff et al., 1989). Die isolering van PAl-1 in selkulture 

vergemaklik dus die bestudering daarvan. PAl-1 word in 'n wye verskeidenheid selkulture aangetref 

wat endoteelselle, bloedplaatjies, megakariosiete, polimorfe neutrofiele, makrofages (Simpson et al., 

1991), gladde spierselle (Knudsen, 1987), granulosa selle (Ny et al., 1985), mesoteelselle (Rheinwald 

et al., 1987) asook die I ewer en milt (Simpson et al. , 1991) insluit. Volgens 'n oorsigartikel deur 

Sprengers & Kluft (1987) word PAl-1 deur endoteelselle, menslike hepatosiete (in kultuur), granulosa 

selle, menslike longfibroblaste, die melanoom sellyn en deur gladde vaskulere spierselle 

gesintetiseer. Die PAl-1 word in 'n aktiewe vorm deur endoteelselle gesintetiseer (Sprengers & Kluft, 

1987). In vitro kan verskeie selle gestimuleer word om PAl-1 te produseer. Verdere studies is 

egter nodig om die in vivo produksie te bepaal (Loskutoff et al., 1989). 

Die ekstrasellulere matriks (ESM) is betrokke by weefselherstel , selvashegting en -migrasie. Die 

ESM dien as "stoor" vir aktiewe PAl-1 wat waarskynlik die komponente in die ESM teen PA­

gemedieerde afbraak beskerm (Loskutoff et al. , 1989). 

Verskeie stowwe is bekend vir die rol wat dit in die regulering van biosintese speel. Dit sluit onder 

meer endotoksien (lipopolisakkariede) (Colucci et al., 1985), verskeie groeifaktore, sitokiniene (Yong 

et al. , 1991) en sommige hormone (Loskutoff et al. , 1989) in . 'n Opsomming van die regulering van 

biosintese is in Figuur 2-6 ge"integreer. 

2.1.3.6.4 Regulering van PAl-1-aktiwiteit en vrystelling 

In 'n groeimedium is PAl-1 relatief onstabiel met 'n halfleeftyd van 3 ure terwyl PAl-1 in die ESM oor 

'n tydperk van 24 uur by 37°C aktief en stabiel is. Dit het die vermoede laat ontstaan dat PAl-1 teen 

inaktivering deur prote"iene gestabiliseer kan word in die ESM (Mimuro et al., 1987). Die molekuul 

wat aktiewe PAl-1 bind, is ge·identifiseer as vitronektien en het 'n stabiliserende effek op PAl-1 

(Declerck et al. , 1988). 'n Verskeidenheid molekule is in staat om die netto fibrinolitiese aktiwiteit te 

verander deur die effekte wat dit op PAl-1 het. Dit sluit stabiliserende stowwe, direkte inaktiverende 

molekule en stowwe wat vir die omskakeling vanaf 'n latente na 'n aktiewe vorm verantwoordelik is, in 

(Loskutoff et al. , 1989). Aangesien dit nie van direkte belang in die onderhawige studie is nie, word 

slegs 'n opsomming van die faktore wat PAl-1 -aktiwiteit be"invloed in Figuur 2-6 gegee. 

Fisiologiese konsentrasies trombien besit die vermoe om PAl-1 vanaf bloedplaatjies vry te stel. 

Volgens Loskutoff et al. (1989) word die PAl-1 in die plaatjies gestoor en daarvandaan vrygestel soos 

dit benodig word. Die vrystelling van PAl-1 vanuit bloedplaatjies tydens die plaatjie-aggregasie mag 

fibrienneerlegging bevorder en plasmienneerlegging beperk. Dit beskerm dus die gevormde klont 

teen voortydige afbraak. Sommige inhibeerders van prote"iensintese soos trombien, interleukien-1 of 

lipopolisakkariede blokkeer die vrystelling van PAl-1 (Loskutoff et al., 1989). Na alle waarskynlikheid 

word PAl-1 uit intrasellulere poele of uit die ESM van die vaskulere veneuse afsluiting vrygestel 
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(Loskutoff et al., 1989). 'n Opsomming van die stowwe wat PAl-1 vrystelling be"invloed word in 

Figuur 2-6 aangedui. 

Regulering van PAl-1 uitdrukking vind op transkripsionele vlak plaas. Baie van die reguleerders van 

PAl-1 beheer dit deur middel van die tempo van geentranskripsie (Dawson & Henney, 1992). Die 

genetika rondom PAl-1 word in 'n oorsigartikel deur Dawson & Henney (1992) volledig uiteengesit. 

PAl-1-vlakke word deur beide genetiese (Dawson & Henney, 1992) en omgewingsfaktore soos 

gewigsverlies en die dieet (Hamsten et al., 1987; Juhan-Vague et al., 1989; Huisveld et al. , 1990) 

gereguleer (Mehrabian et al. , 1990), soos in Figuur 2-6 aangetoon. 

2.1.3.6.5 Funksies van PAl-1 

Daar is reeds ten minste vier immunologies-onderskeibare PAl-molekule beskryf (Collen, 1986): 

• PAl-1: 

• PAl-2: 

• PAl-3: 

• Protease­

neksien: 

is 'n "vinnige" inhibeerder van tPA en word ook die endoteelselinhibeerder 

genoem (Kruithof et al., 1984); 

word uit die plasenta en monosiet/makrofaag-weefselkulture ge"isoleer 

(Kruithof et al ., 1986); 

'n uPA wat eerste in urien aangetoon is en ook in die bloed voorkom 

(Stump et al. , 1986) en 

inhibeer trombien, plasmien en tripsien wat deur gekweekte fibroblaste 

geproduseer is en vorm SDS-stabiele komplekse met urokinase in vitro 

(Scott & Baker, 1983). 

Van die vier ge"identifiseerde vorms van PAI (Loskutoff et al., 1989) besit PAl-1 die vernaamste 

funksie met die inhibering van tPA en uPA (Grulich-Henn & Muller-Berghaus, 1989). PAl-1 mag 'n 

belangrike rol in die regulering van beide lokale en sistemiese fibrinolitiese aktiwiteit speel , asook in 

die beheer van die ekstravaskulere plasminogeenaktivering . 

Die werking van PAl-1 is veral belangrik in die hemostaseproses, maar speel ook 'n rol in 

weefselherstel en selvermenigvuldiging (Sprengers & Kluft , 1987). PAl-1 reageer met beide uPA en 

tPA en resulteer in die vorming van SDS-stabiele komplekse met 'n hoe molekulere gewig (Sprengers 

& Kluft, 1987). Sommige prote"iene (trombien en proteren C) inaktiveer inhibeerders deur middel van 

'n direkte effek (Sprengers & Kluft, 1987). Dit blyk asof inhibering ook deur middel van die lewer 

gereguleer kan word (Sprengers & Kluft, 1987). Die moontlike rol wat insulien in die meganisme van 

werking van PAl-1 kan speel, word vervolgens bespreek. 
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Toestande geassosieer met verhoogde PAl-1 Stowwe wat PAl-1.sintese verhoog 

Diep veneuse trombose (1) 
Koronere hartvatsiekte (2) 
Miokardiale infarksie (3) 
Vetsug (4) 
lnsulienweerstand (5) 
Pankreatitis (6) 
Diabetes (7) 
Kanker (8) 
Artritis (9) 
Lewertoestande (10) 
Swangerskap (11) 
Bejaardheid (12) 
Menopause (13) 
Trauma en ch irurgie (14) 

Stowwe wat PAl-1 vrystelllng verhoog 

Trombien (15) 
ADP (16) 
Veneuse stase (17) 
Kolla geen (18) 

\ I 

I\ 
Figuur 2-6 Die regulering van PAl-1 

(verkry uit Jerling, 1992) 

Afkortings: 

Lipopolisakkariede (19) 
Groeifaktore (20) 
lnterleukien-1 (21) 
Trombien (22) 
Steroiede (23) 
Gonadotropiene (24) 
IPA (25) 
Lp(a) (26) 
lnsulien (27) 

Oksidante (28) 
Prote"ien C (29 
Trombien (30) 
Heparien (31) 
Spontane deaktivering (32) 
Hepatiese verwydering (33) 

ADP - adenosiendifosfaat tPA- weefselplasminogeen-aktiveerder 

Verwysings: 

1 Paramo et al. , 1985 
2 Rydzewski et al., 1900 
3 Almer & 6hiin, 1987 
4 Vague et al. , 1987 
5 Vague et al. ,1986 
6 Juhan-Vague et al. , 1984 
7 Auwerx et al. , 1988 
8 Juhan-Vague et al. , 1984 
9 Mussoni et al., 1900 
10 Juhan-Vague et al., 1984 
11 Kruithof, 1987 

12 Kruithof, 1987 
13 Heinrich et al. , 1992 
14 Kluft, 1985 
15 Kruithof et al. , 1986 
16 Kruithof et al., 1986 
17 Kruithof, 1987 
18 Kruithof et al., 1986 
19 Emeis & Kooistra, 1986 
20 Fuji et al. , 1989 
21 Emeis & Kooistra, 1986 
22 Van Hinsbergh et al., 1987 

2.1.3.6.6 PAl-1 en ander risikofaktore vir KHS 

23 Losku1off et al. , 1986 
24 Ny et al., 1985 
25 Fuji et al. , 1900 
26 Etingin et al. , 1991 
27 Alessi et al., 1988 
28 Carrell & Travis, 1985 
29 De Fouw et al. , 1987 
3'.) De Fouw et al., 1987 
31 Ehrlich et al., 1991 
32 Levin & Santell , 1987 
33 Paramo et al., 1985 

Verhoogde PAl-1-aktiwiteit word met verskeie kliniese toestande (kyk Figuur 2-6) geassosieer, 

waarvan die verwantskap met kardiovaskulere toestande soos trombose van die diep venes (Paramo 

et al., 1985), herhaalde miokardiale infarksie (Hamsten et al., 1985) en koronere aterosklerose van 

groat belang is (Hamsten et al., 1987; Juhan-Vague et al., 1991; Dawson & Henney, 1992). 

Verhoogde PAl-1-vlakke word ook met ander risikofaktore vir KHS geassosieer (Juhan-Vague et al., 

1989; Mussoni et al., 1990). Die belangrikste hiervan word nou kortliks bespreek. 
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• PAl-1 en insulien 

Volgens Haverkate (1990) speel insulien 'n groter rol in die ontwikkeling van trombose as PAl-1-

aktiwiteit. Verhoogde PAl-1-konsentrasies, hiperinsulinemie en insulienweerstand word met mekaar, 

KHS (Juhan-Vague et al., 1989) en vetsug geassosieer (Landin et al., 1990). Die korrelasies tussen 

PAl-1 en LGI, middel-heupverhouding en TG hang grootliks af van die verband tussen PAl-1 en 

insulien (Juhan-Vague et al., 1991). 

Volgens Juhan-Vague et al. (1987) is abnormale insulienfunksie verantwoordelik vir die verlaagde 

fibrinolitiese aktiwiteit en verhoogde PAl-1-vlakke wat in pasiente met nie-insulien afhanklike diabetes 

mellitus (NIDDM), hipertensie en vetsug voorkom (Alessi et al., 1988). Die meganisme van 

regulering van PAl-1-konsentrasies deur middel van insulien kan deur direkte stimulering van PAl-1-

sekresie en vrystelling veroorsaak word of indirek deur insulien se invloed op plasmalipoprote·iene 

(Olefsky et al. 1974; Juhan-Vague et al., 1991). Verskeie studies het nou aangetoon dat insulien in 

staat is om PAl-1-sekresie in menslike hepatoma selle (HEPG2) en primere hepatosiete te verhoog 

(Dawson & Henney, 1992). 'n Direkte effek van insulien op PAl-1-vlakke deur verhoogde sekresie 

vanaf die lewer is dus moontlik (Alessi et al., 1988). lnsulien stimuleer egter nie PAl-1 op die vlak 

van endoteelselle nie (Alessi et al., 1988). 

'n Akute toename in een van beide endogene of eksogene insulien (Juhan-Vague & Vague, 1991) 

verhoog nie PAl-1-konsentrasies betekenisvol in mense nie. 'n Mens kan dus veronderstel dat 

insulien eerder 'n indirekte rol in PAl-1-regulering het. Plasma-PAl-1-konsentrasies en insulien word 

dus nie direk met mekaar in verband gebring nie (Juhan-Vague et al., 1991). Aangesien insulien 

hepatiese VLDL-TG-sintese stimuleer (Stiko-Rahm et al., 1990) en VLDL-TG PAl-1-sekresie in 

menslike umbikale vene endoteelselle (HUVEC) stimuleer (Stiko-Rahm et al., 1990), ontstaan die 

moontlikheid dat VLDL-TG die direkte bemiddelaar van PAl-1-sekresie kan wees (Raccah et al., 

1993). lnsulien stimuleer nie HUVEC nie, moontlik as gevolg van 'n wanverhouding tussen die 

hoeveelhede en affiniteit van insulienreseptore tussen hepatosiete en endoteelselle (Raccah et al., 

1993). 

Teenstrydige resultate tussen in vivo en in vitro eksperimentele navorsing van insulien se effek op 

PAl-1 is verkry (Dawson & Henney, 1992). 'n Moontlike verklaring is dat selkulture 'n 

insulienweerstandbiedende toestand naboots (Juhan-Vague et al., 1991). Die hipotese vind steun in 

die feit dat HEPG2 selle defektiewe reseptore besit (Williams & Olefsky, 1990). 

Ter opsomming blyk dit dus dat PAl-1-vlakke onafhanklik is van insulien in die afwesigheid van 

insulienweerstandbiedende toestande. PAl-1-sintese in hepatosiete en endoteelselle kan wel tydens 

lipiedabnormaliteite en insulienweerstand be"invloed word. lnsulienweerstand kan deur sekere 

medikasie, oefening en die dieet gewysig word (Kluft et al., 1992). Die normalisering van PAl-1 deur 

insulienweerstand te verminder mag aterotrombose vertraag en KHS voorkom (Juhan-Vague et al., 

1991). 
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• PAl-1 en hipertrigliseridemie 

Die rol van PAl-1 in hepatiese lipoprote"iene is reeds in 2.1 .3.6.6 bespreek. Raccah et al. (1993) 

ondersoek PAl-1 in normale gewig en oorgewig pasiente met endogene hipertrigliseridemie. Hulle 

bevind normale PAl-1-aktiwiteit in hipercholesterolemiese en normale gewig hipertrigliseridemiese 

pasiente, maar verhoogde PAl-1 in hipertrigliseridemiese vetsugtige pasiente. Vetsugtige persone 

besit nie noodwendig hoe PAl-1-aktiwiteit nie (Raccah et al. ,1993). Die verwantskap tussen TG en 

PAl-1-vlakke mag moontlik verklaar word deur die direkte meganisme waar VLDL aan die Apo B.E 

reseptor van die endoteelselle bind, en PAl-1-sintese en -vrystelling veroorsaak (Stiko-Rahm et al., 

1990). Sirkulerende VLDL is egter nie die enigste bepaler van verhoogde PAl-1-konsentrasies in 

hipertrigliseridemiese pasiente nie (Raccah et al., 1993). In pasiente met normale gewig (nie­

diabete) hang hipertrigliseridemie van koolhidraatinname af en speel PAl-1-sintese deur middel van 

VLDL nie 'n rol nie. PAl-1-aktiwiteit is normaal in pasiente met hipertrigliseridemie sonder 

insulienweerstand (Raccah et al. , 1993). 

• PAl-1 en vetsugtigheid 

Die sterk korrelasies wat tussen PAl-1 en liggaamsgewig (LG), liggaamsgewig-indeks (LGI), die 

middel-heupverhouding (MH), vetsug en verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit bestaan, word deur verskeie 

studies bevestig (Vague et al. , 1986; Sundell et al., 1989b; Kluft et al., 1992; Zimmet, 1993). 'n 

Toename van kardiovaskulere siektes kom in vetsugtige persone voor (Tuomilehto et al., 1987). 

Andro"iede (sentrale) vetsugtigheid, eerder as totale liggaamsvet, korreleer met 'n abnormale 

fibrinolitiese balans (Vague et al. , 1989). Die verhoogde endogene TG-vlakke wat met vetsug 

geassosieer word, is waarskynlik die gevolg van verhoogde hepatiese sintese (Grundy et al., ;t 979) 

wat op verhoogde substraatbeskikbaarheid en endogene hiperinsulinemie volg (Tzagournis et al. , 

1968). 

• PAl-1 en dieet 

Die resultate van studies wat dieet se invloed op PAl-1 bestudeer het, is in Tabel 2-6 opgesom. Die 

korttermyneffek (3 weke) van 'n hoe nie-styselpolisakkariede (NSP), lae vetdieet op fibrinolise in 

gesonde vrywilligers is onlangs deur navorsers in Amerika bestudeer. Hulle bevind dat 'n 

verskuiwing van 'n tradisionele Westerse dieet na 'n hoe NSP-(35-45 g NSP/4200 kJ), lae vetdieet 

dramatiese verbeterings in sommige trombolitiese faktore veroorsaak (Mehrabian et al., 1990). Die 

konsentrasies van PAl-1 het gedurende die eksperimentele periode betekenisvol afgeneem. Verskeie 

ander parameters is ook gunstig beYnvloed waarvan die mees opmerklike veranderinge in individue 

met die hoogste pre-eksperimentele waardes voorgekom het. Hierdie bevinding word ondersteun 

deur Nilsson et al. (1990) wat ook 'n afname in PAl-1-aktiwiteit met 'n hoe inname van vrugte en 

groente vind. Die moontlikheid dat die lae PAl-1-vlakke geassosieer met 'n hoe inname van die 

genoemde voedselsoorte, deur ander faktore (buiten die inname van NSP-ryke voedsels) soos 

daaglikse variasie (Grimaudo et al. 1990), antropometrie en endokriene metaboliese veranderinge, 

veroorsaak kan word, is ook ondersoek. Daar is egter gevind dat PAl-1 onafhanklik van die faktore 

verlaag is (Nilsson et al. 1990). In teenstelling hiermee kon Marckmann et al. (1992b) se studie op 

gesonde jong vrywilligers verlagings van sommige kardiovaskulere risikofaktore van die 
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hemostatiese siteem met dieet aantoon, maar geen betekenisvolle veranderinge in fibrinogeen, tPA 

en PAl-1 demonstreer nie. lnname van voedselsoorte hoog in NSP korreleer omgekeerd eweredig 

met kardiovaskulere mortaliteit (Kushi et al., 1985). Dit is dus moontlik dat hierdie korrelasie deur 

effekte van NSP op PAl-1-vlakke gemedieer kan word . 

Tabel 2-6 Dieet se invloed op fibrinolitiese faktore 

,,,;i;t·t1i>e'o1EETs;:i!;jF .. ,. '""'"';" .. ,;;·rvosouUR,,, . .. , ~· ~· ~ ..... ,.. ..,,., .. 
ls1§, PROEFPERSONE, '.,; EFFEK OP PAl-t• l,;ii,i"'. OUTEURS,;;::·', ' ~::~, . 

Hoe NSP (35- Gesonde vrywilligers 3 weke -0- PAl-1 Mehrabian et al. 
45 g/4200kJ), lae (n= 27) 1990 
vet (10%) 

Lae kJ-dieet Gesonde vetsugtige 13 weke -0- PAl-1 Huisveld et al. 
(4200kJ) persone (n=22) 1992 

Baie lae kJ-dieet Vetsugtige vroue 3 maande -0- PAl-1 Legnani et al. 
(2159 kJ, 63 g (n=23) 1992 
prote"iene/dag) 

Hoe NSP (4.5g / Gesonde vrywilligers 8 maande ~ PAl-1 Marckmann et al. 
MJ), lae vet (26%) (n=16) 1992b 

Matig, lae vet Gesonde vrywilligers 2 weke ~ PAl-1 Marckmann et al. 
diete (39% (1) (n=13) (dieet 1) 1992a 
versus 31 % (2) 2 weke 
van totale energie) (dieet 2) 

Veselsupplement Gesonde vrywilligers 6 weke -0- PAl-1 Ranby & Sundell, 
(10 g hawermeel- (n=11) 1992 
tablette/dag) 

Afkortings: 
~ - geen verandering {> - afname 

2.1.4 INSULIEN AS RISIKOFAKTOR VIR KHS 

2.1.4.1 Sindroom X 

Kliniese studies dui daarop dat diabetiese pasiente en vetsugtige persone 'n groter risiko het om 

kardiovaskulere siektes te ontwikkel as skraal nie-diabetiese individue (Fontbonne & Eschwege, 

1991 ). 'n Mate van glukose-onverdraagsaamheid, verhoogde bloeddruk, lipoprote"ienemiese 

abnormaliteite (lae HDL-C-vlakke en verhoogde VLDL-TG-vlakke) (Kaplan, 1989), hiperinsul inemie 

en insulienweerstand (Bain & Dodson, 1991) gaan ook dikwels met oorgewig gepaard. Hierdie 

faktore kom dikwels saam voor en word sindroom X genoem (Reaven, 1988). Persone met 

sindroom X het dikwels kardiovaskulere komplikasies (Reaven, 1988; Fontbonne & Eschwege, 1991). 

Volgens Reaven (1988) kan die sindroom se simptome in die basiese abnormaliteit van 

insulienweerstand en/of oorgewig gewortel wees. lnsulienkonsentrasies korreleer dikwels met TC, 

TG (Manolio et al., 1990), fibrinogeen, PAl-1 (Landin et al., 1990) en omgekeerd met HDL-C 

(Manolio et al. , 1990). 'n Besondere sterk verwantskap tussen insulien en vetsug, veral in geval van 

die andro"iede vorm, kom oak voor (Landin et al., 1990). Resultate van verskeie studies het egter 
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hiperinsulinemie (Ducimetiere et al. , 1980), 'n direkte merker van insulienweerstand, as 'n 

onafhanklike risikofaktor vir KHS en mortaliteit in nie-diabetiese persone ge'identifiseer. Dit blyk dus 

dat verhoogde insulienvlakke, 'n merker van insulienweerstand , nie net as gevolg van verwantskappe 

met ander risikofaktore van KHS tot die siekte bydra nie, maar waarskynlik self 'n onafhanklike risiko 

verteenwoordig. 

2.1.4.2 lnsulienweerstand 

lnsulienweerstand is 'n toestand waarin die normale bloedvlakke van die hormoon 'n verlaagde 

fisiologiese respons ontlok (Bodkin et al., 1989). Soos reeds genoem gaan insulienweerstand 

meestal met verskeie kliniese en metaboliese abnormaliteite soos 'n matige verhoogde bloeddruk, 'n 

abnormale lipiedprofiel , glukose-onverdraagsaamheid en verlaagde fibrinolitiese kapasiteit gepaard 

(Kaplan , 1989). Hierdie kompleks van abnormaliteite is gewoonlik die voorloper van tipe II diabetes 

(Haffner et al., 1988). 

Daar is 'n verband tussen insulienfunksie en die lipiedmetabolisme en omgekeerd. Vrye vetsure 

(YVS) inhibeer hepatiese opruiming van sirkulerende insulien en stimuleer hepatiese glukoneogenese 

(Svedberg et al. , 1989). 'n Verhoogde toevoer van WS na die !ewer stimuleer hepatiese sintese en 

vrystelling van die TG-ryke lipoprote"ien, VLDL. Perifere insulienweerstand veroorsaak ingekorte 

lipoprote·ienlipase-aktiwiteit (LPL) in skeletspiere en adiposiete. LPL is vir die metabolisme van TG­

ryke molekule en chilomikrone verantwoordelik (Flack et al. , 1991). TG-vlakke styg dus as gevolg 

van die toename in hepatiese TG-lipoprote'iensintese en verlaagde perifere VLDL -metabolisme. Die 

oneffektiewe TG-metabolisme veroorsaak 'n daling in HDL-C (Flack et al. , 1991). 

Onder normale omstandighede word sowat 50% van die VLDL na VLDL-afbraakprodukte 

gemetaboliseer en die res na LDL. In geval van perifere insulienweerstand word die eerste 

meganisme (VLDL-afbraakprodukte) grootliks ge"inhibeer en die omsetting na LDL neem gevolglik 

toe. Die verhoogde LDL -vlakke in persone met insulienweerstand en hiperinsulinemie kan dus deur 

hierdie meganisme verklaar word (Flack et al. , 1991 ). 

WS kompeteer met glukose-molekule as energiebron in skeletspiere. Die insulien-gestimuleerde 

glukose-opname neem dus af (Ferrannini et al. , 1983). In sekere toestande soos insulienopenie 

(tipe I DM) , stimuleer WS endogene glukoseproduksie (Ferrannini et al., 1983). Verhoogde 

glukosevlakke in insulienweerstandbiedende persone kan dus moontlik die gevolg van 'n toename in 

endogene glukosesintese en onderdrukte glukoseverbruik wees. 

lnsulienweerstand en/of hiperinsulinemie kan ook deur middel van die fibrinolitiese sisteem die risiko 

vir KHS be"invloed. 'n Positiewe korrelasie tussen insulien en fibrinogeen en PAl-1 is deur Landin et 

al. (1990) bewys. lnsulien is ook waarskynlik in staat om PAI 1-sintese in die !ewer te stimuleer 

(Alessi et al., 1988). Die effek van insulien op fibrinolise mag dus nog 'n manier wees hoe 

insulienweerstand en/of hiperinsulinemie aterogenese bevorder, onafhanklik van ander faktore. 
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2.1.4.3 Oorsake van insulienweerstand 

Binding van insulien aan die insulienreseptor op die selmembraan is nodig vir normale metaboliese 

effekte in selle. Die insulienreseptor is 'n tetrameer wat uit twee a.- en twee p-glikoprote"ienkettings 

bestaan. Die subeenhede word met disulfiedbindings met mekaar verbind (kyk Figuur 2-7). 

Ongeveer 20 000 reseptore is in 'n teikensel se selmembraan gelee. lnsulien bind hoofsaaklik aan 

die a.-subeenhede waartydens die p-subeenhede geaktiveer word. Die gevolg is 'n toename in 

glukosedraers in insulienafhanklike selmembrane, influks van glukose, aktivering en inaktivering van 

ensieme, DNA- en RNA-sintese, selgroei en prote"iensintese (Meyer et al., 1990). 

Die aktiewe p-subeenheid ('n tirosienspesifieke prote"ienkinase) outofosforileer en sit intrasellulere 

fosforilasie-defosforilasiekaskades aan die gang wat glukose-transport en ander aksies reguleer. 

Wanneer die insulienvlak styg, daal die aantal insulienreseptore in die selmembraan. Dit staan ook 

as afwaartse regulering bekend. Op hierdie wyse word die aantal insulienreseptore by vetsugtige 

persone aangepas (Meyer et al. , 1990). 

Figuur 2-7 Die insulienreseptor 
(verkry uit Vorster, 1993) 

Afkortin s: 
G-draers - Glukosedraers I - lnsulien 

1 - lnsulien bind aan reseptor 

2 - Boodskap na glukosedraers 

3 - Glukosedraers beweeg na selmembraan 

G - Glukose 

4 - Glukosedraers bind aan glukose en vevoer glukose na binnekant van sel 

5 - Boodskap na ensieme wat geaktiveer moet word; metaboliese wee geaktiveer 

Se l ken 

IR - lnsulienreseptor RNA - Ribonuklel'ensuur 

6 - Boodskap na ensieme wat geinaktiveer moet word; metaboliese wee geinaktiveer 

7 - Boodskap na selkern; proterensintese gestimuleer 
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Die moontlike oorsake van insulienweerstand kan kortliks soos volg opgesom word: 

• abnormale p-subeenhede afskeidingsproduk; 

• sirkulerende insulienantagoniste; 

• teikenseldefek in insulienwerking. 

Laasgenoemde is waarskynlik die grootste oorsaak. Die kombinasie van hiperglukemie en 

hiperinsulinemie wat tydens glukose-inname ontstaan stimuleer glukose-opname en onderdruk 

hepatiese glukose-sintese (De Fronzo et al. 1991 ). lnsulienweerstand in die perifere weefsels 

veroorsaak 'n toename in die plasmaglukose-konsentrasies en die pankreas skei nog meer insulien 

af. Hierdie toename in insulien veroorsaak die afwaartse regulering van die insulienreseptore en 

verlaag die weefselinsuliensensitiwiteit. 'n Kringloop ontstaan sodoende met 'n toenemende styging 

in glukose tot op 'n punt waar die p-selle dekompenseer, insuliensekresie afneem en hiperglukemie 

verder toeneem (Zimmet, 1993). 

'n Oormatige energie-inname gaan gewoonlik insulienweerstand vooraf. Alhoewel die tipe 

vetsugtigheid (andro"iede of gino"iede) grootliks geneties bepaal word, word 'n oormatige energie­

inname tog benodig v66r sentrale vetsug, insulienweerstand en hiperinsulinemie kan ontwikkel (Flack 

et al. , 1991 ). Seide insulienweerstand en hiperinsulinemie toon ook 'n mate van oorerfl ikheid 

(Sowers, 1990), maar 'n groot aantal studies het aangetoon dat dieetveranderinge insulienweerstand 

sal omkeer en lipoprote"i"enkonsentrasies sal verbeter (Flack et al., 1991). 'n lnteressante hipotese 

bestaan dat sekondere hiperinsulinemie verdere vetneerlegging mag veroorsaak en dus 

insulienweerstand bevorder (Flack et al., 1991 ). Vetsug is waarskynlik vir die assosiasie tussen 

insulienweerstand en TG-konsentrasies verantwoordelik (Sonnichsen et al., 1993) 

2.1.5 VETSUG EN OORGEWIG AS RISIKOFAKTORE VIR KHS 

2.1.5.1 lnleiding 

Epidemiologiese en kliniese studies het aangetoon dat 'n aantal antropometriese bepalings van die 

menslike liggaam met die risiko om sekere siektetoestande te ontwikkel, geassosieer word . Dit sluit 

onder meer liggaamsgewig (LG), spierweefsel, skeletgrootte, omtrekke, velvoumetings en die 

algehele subkutane vetverspreiding in (Van ltallie, 1988). 

Uit die Framingham-studie (wat op 2420 vroue en 1934 mans uitgevoer is), is gevind dat die 

abdomen-(of middel-)omtrek, subskapulere, triseps en abdominale velvoue, aanduidings vir die risiko 

om KHS te ontwikkel, is. Vetsug het ook in die betrokke studie met KHS-risiko gekorreleer. 

In hierdie afdeling gaan vetsug gedefinieer word, die verband tussen vetsug lipoprote"iene en insulien 

uitgelig word en die verspreiding van liggaamsvet bespreek word. Die verband tussen hemostase en 

vetsug is reeds in afdeling 2.1 .3.6.6 bespreek. 
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Resultate van verskeie epidemiologiese studies dui aan dat vetsug 'n risikofaktor vi r KHS is, 

onafhanklik van die geassosieerde metaboliese effekte daarvan (Gotto et al., 1990). Die vraag of 

vetsug 'n onafhanklike risikofaktor vir KHS is, is egter meer teoreties as prakties, aangesien vetsug 

met 'n aantal bekende KHS-risikofaktore geassosieer word: hipertensie, hipercholesterolemie, 

hipertrigliseridemie, glukose-onverdraagsaamheid, lae HDL-C-vlakke, 'n onaktiewe lewenstyl , 

hiperinsulinemie en 'n Westerse tipe dieet (hoe vet, lae NSP) (McNamara, 1994). 'n Aantal studies 

dui egter daarop dat liggaamsgewig per se 'n aanduiding vir die ontwikkeling van KHS kan wees 

(Mahan & Arlin , 1992). Volgens Manson et al. (1990) verhoog die risiko vir KHS reeds met matige 

oorgewig. 

2.1.5.2 Definisie en etiologie 

Volgens Jooste et al. (1988) is LGI 'n eenvoudige indeks wat geskik is om liggaamsgewigkategoriee 

in 'n populasie te evalueer en te beskryf. Oorgewig kom voor sodra vetweefsel 'n groter as die 

normale gedeelte van die totale liggaamsgewig uitmaak en 'n liggaamsgewig-indeks (LGI) (kg/m2
) 

van 24-25 oorskrei. Sodra 'n individu se LGI groter as 30 is, word die persoon as vetsugtig 

geklassifiseer (Xavier Pi-Sunyer, 1994). 'n LGI groter as 28.5 kg/m2 is 'n merker v ir verhoogde 

koronere mortaliteit (Bain & Dodson, 1991). Die gewigstatusbepaling word in Tabel 2-7 uiteengesit. 

Die etiologie van vetsugtigheid is 'n heterogene kompleks wat 'n interaksie tussen genetiese en 

omgewingsfaktore, psigologiese, kulture le, sosiale , ekonomiese en fisiologiese komponente insluit 

(Mahan & Arlin, 1992). Verkeerde eetgewoontes en fisiese onaktiwiteit is waarskynlik die grootste 

oorsake van vetsug/oorgewig in die Westerse wereld . 

Tabel 2-7 Riglyne vir die interpretering van liggaamsgewigstatus 
(saamgestel uit Gray & Bray, 1988; Mahan & Arlin , 1992) 

,~ ~,· , ' " 
•,r Jn_terp'retasie van ':, 

::;;jli1'[ Gi:ic~tegori~tf; · 
::',,: ... . ... 

ldeale 
liggaamsgewig 

Ondergewig 
manlik 
vroulik 

Normaal 
manlik 
vroulik 

Oorgewig 
manlik 
vroulik 

Vetsug 

,. 

., LGl-kategoriee;,r 
-~ •~• <K< 

"' : --~ . -. 
'. .. 

20 - 25 

< 20 
< 19 

> 20 < 25 
> 19 < 24 

> 25 < 30 
> 24 < 30 
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'n Studie deur Larsson et al. (1984) op Switserse mans en vroue om die risiko vir KHS te bepaal, toon 

aan dat LGI, verskeie velvoumetings, abdomen- en middelomtrekke, nie betekenisvol met beroerte of 

KHS korreleer nie. Die middel-heupverhouding (MH) het egter 'n hoe korrelasie met KHS getoon. 

Hierdie bevindings word deur Lapidus et al. (1984) bevestig . Die MH word ook met ander toestande 

soos diabetes mellitus en hipertensie geassosieer (Van ltallie, 1988). 

Volgens Bjomtorp (1988) is LGI nie 'n goeie maatstaf vir die risiko om KHS te ontwikkel nie, maar wel 

in kombinasie met die middel-heupverhouding (MH). LGI korreleer wel met insuliensekresie en MH 

met insulienweerstand , 'n afname in hepatiese opruiming van insulien (Peiris, 1987), glukose­

onverdraagsaamheid (Sonnischen et al., 1993), en beide met plasma-insulienvlakke (Bjorntorp, 

1988). Albei indekse korreleer ook met TG-konsentrasies (Bjorntorp, 1988). TG-vlakke hang van 

insuliensensitiwiteit af (Sonnischen et al. , 1993). 

Volgens Lohman (1988) behoort ten minste die volgende bepalings in 'n studie van 

liggaamsamestelling gebruik te word: triseps-, subskapulere- en subumbilikusvelvoue en die bo-arm-, 

abdomen- en heupomtrekke. 'n Getabelleerde uiteensetting daarvan kan in Tabel 2-8 gevind word . 

Tabel 2-8 Aanbevole antropometriese bepalings in studies met betrekking tot 
liggaamsamestelling 
(verkry uit Lohman, 1988) 

.;:;;l\ji\!1' VELVOUE OMTREKKE ii· .. 
• triseps • bo-arm 

• subskapulere • abdomen 

• subumbilikus • heup 

Velvoumetings word met totale liggaamsvet geassosieer, deur die verband wat dit met totale 

subkutane vet het (Lohman, 1988). Die subskapulere velvou (SS) is volgens Donahue et al., (1987) 

'n risikofaktor vir KHS, onafhanklik van die LGI. lndividue met hoe SS-metings het 'n verhoogde 

risiko om KHS te ontwikkel met enige waarde vir LGI. SS word met die volgende ander risikofaktore 

geassosieer: HDL-C, TC, glukose-onverdraagsaamheid, TG en hipertensie (Donahue et al., 1987). 

Die trisepsvelvoumeting is skynbaar nie 'n aanwyser vir KHS-risiko nie (Donahue et al., 1988). 

Omtrekke wat ook dikwels met die totale liggaamsvet geassosieer word , is die arm-, abdominale en 

heupomtrekke. 'n Kombinasie van velvoumetings en omtrekke sal waarskynlik die mees optimale 

resultate in die bepaling van liggaamsamestelling met behulp van antropometrie kan bied (Lohman, 

1988). 

2.1.5.3 Verspreiding van liggaamsvet 

Die primere areas _vir vetneerlegging in die liggaam le in die femorale (heupe) en abdominale 

gedeeltes. 'n Dominante abdominale vetverspreiding staan as andro·1ede of appelvormige vetsug 
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bekend, en femorale verspreiding as gino·1ede of peervormige vetsug. Die indeks word deur middel 

van die middel-heupverhouding bereken en 'n waarde > 0.85 dui op andro"iede vetsug (Mahan & Arlin, 

1992). In Figuur 2-8 is 'n skematiese voorstelling van die gebruik van die MH om liggaamsbou te 

klassifiseer. 
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Die middel-heupverhouding word gebruik om liggaamsbou as andro·1ed 
(appelvorm) of gino"i"ed (peervorm) te klassifiseer 
(verkry uit Venter, 1994). 

Die bewyse dat die verspreiding van liggaamsvet op sigself 'n betekenisvolle risikofaktor vir KHS kan 

wees, neem voortdurend toe (McNamara, 1994). 'n Sentrale tipe vetverspreiding, wat deur 

abdominale andro"iede vetsugtigheid gekenmerk word, is geneig om meer aterogenies en 'n groter 

risiko vir KHS te wees, as gino"iede vetsugtigheid (McNamara, 1994). Die effek is selfs meer 

prominent op 'n jonger ouderdom (Larsson et al., 1984). 

Andro"iede vetsug word onafhanklik met verhoogde plasma-TG-vlakke, LDL-C-konsentrasies, Apo 8-

vlakke, Apo B:LDL-C-verhouding, verlaagde HDL-C, HDL:LDL-, en 
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Apo A:HDL-C verhoudings geassosieer (Despres et al., 1994). Lipoprote·ienlipase en hepatiese 

lipase mag moontlik 'n regulerende rol in die verskynsel speel (Despres et al., 1990; Cominacini et 

al., 1993). 

'n Andro"iede vorm van vetsug gaan met glukose-onverdraagsaamheid en abnormale glukose- en 

insulienmetabolisme gepaard (Despres et al., 1990). 'n Verhoogde pankreatiese insuliensintese kom 

tydens vetsug voor en 'n abdominale vetverspreiding word met 'n verlaagde metaboliese opruiming 

van insulien geassosieer. In 'n oorsigartikel deur Despres et al. (1990) word die rol van WS in 

abnormale insulien- en glukosemetabolisme bespreek. Kortliks, andro"iede vetsugtigheid word 

meestal met insulienweerstand, glukose-onverdraagsaamheid, verhoogde vastende 

seruminsulienvlakke en insulienrespons (oppervlakte onder 120 minute insulienkurwe) geassosieer. 

Die verband tussen hiperinsulinemie en 'n abdominale vetverspreiding le waarskynlik in die korrelasie 

met TG-vlakke, maar die verband tussen vetverspreiding en HDL-C is onafhanklik van variasies in 

glukose- en insulienkonsentrasies (Haffner et al. , 1988). Daar bestaan ook 'n positiewe verband 

tussen andro"iede vetsug en vetselhipertrofie wat ook met insulienweerstand korreleer (Donahue et 

al., 1988). 

Die fibrinolitiese sisteem speel patofisiologies 'n belangrike rol in die ontwikkeling van KHS. 

Weefselplasminogeenaktiveerder en PAl-1, die sleutelkomponente in fibrinolise, korreleer met die 

LGI en vetverspreiding in gesonde (Sundell et al. , 1989a) en oorgewig proefpersone (Vague et al. , 

1986). 'n Studie deur Sundell et al. (1989b) het selfs bevind dat antropometriese veranderlikes soos 
\ 

LGI en abdominale velvoue, bepalers van fibrinolitiese faktore byvoorbeeld PAl-1 kan wees. 'n 

Onafhanklike korrelasie tussen MH en fibrinogeen word ook gerapporteer (Bjorntorp, 1988). 

Sonnichsen et al. (1993) het 'n antropometriese studie met gesonde vroue gedoen. Hulle bevind dat 

die verband tussen MH en 'n versteurde glukosemetabolisme toegeskryf kan word aan vetsug en 

genetiese-, hormonale- en omgewingsinvloede. Die onderliggende patofisiologiese meganisme 'kan 

'n oormaat sekresie van WS vanaf viserale adiposietweefsel wees, wat hepatiese VLDL-sekresie 

stimuleer (Sonnichsen et al., 1993). Daar bestaan nie 'n verwantskap tussen MH en vastende serum­

WS-konsentrasies nie (Pouliot et al., 1994). Volgens Kissebah & Peiris (1989) kan 'n verhoogde 

hepatiese toevloei van WS, hiperinsulinemie en verlaagde hepatiese en perifere insuliensensitiwiteit 

veroorsaak. 'n Vervette lewer kan dus 'n metaboliese komplikasie van sentrale vetsug wees. 

Dit blyk dus dat die MH (wat die tipe vetverspreiding bepaal) met 'n aantal KHS risikofaktore (totale 

serum TG en VLDL-TG, HDL-C (Sonnichsen et al., 1993) insulienweerstand, hipertensie, lae HDL-C 

en glukose-onverdraagsaamheid (Despres et al., 1990) geassosieer word, maar die LGI slegs met 

plasma insulien, TG-vlakke en serumglukose. 

Sonilichsen et al. (1993) is egter van mening dat vetverspreiding nie 'n onafhanklike parameter is nie, 

maar deur endokriene veranderlikes, gedragseienskappe soos alkoholverbruik, sosiale klas en 

genetiese faktore bepaal word. Andro"iede vetsugtigheid is volgens die navorsingsgroep slegs 'n 
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eienskap van die metaboliese toestande wat met vetsug geassosieer word en nie noodwendig die 

oorsaak nie (Sonnichsen, et al., 1993). 

2.1.5.4 Vetsug en lipoprote'iene 

Vir elke 1 kg/m2 toename in die LGI verhoog TC met 0.2 mmol/L en neem HDL-C met 0.02 mmol/L af 

(Berns et al. , 1989). Uit metaboliese studies is gevind dat vetsug endogene cholesterol_sintese (20 

mg/dag vir elke kilogram oorgewig) en TG-sintese versnel (McNamara, 1994). 'n lndividu wat 10 kg 

oorgewig is, sintetiseer dus 'n addisionele 200 mg cholesterol per dag. Hierdie cholesterol word direk 

by die liggaam se cholesterolpoel gevoeg. 'n Afname in cholesterolinname resulteer egter in 'n 

minimale daling van cholesterolvlakke. Gewigsverlies is dus meer effektief om TC te verlaag, as wat 

'n beperking in dieetcholesterol sal wees (McNamara, 1994). 

LDL-C is verhoog in vetsugtige persone en die HDL-C-konsentrasies is gewoonlik verlaag (Yaari et 

al. , 1981). Hierdeur word die risiko vir KHS verhoog. Alhoewel hipertrigliseriedemie met vetsug 

geassosieer word, is die korrelasie nie altyd groot nie (Albrink & Meigs, 1964). Aangesien WS­

vlakke toeneem met vetsug, kan die verhoogde hepatiese opname van WS die tempo van TG­

sekresie verhoog. Tog is vetsugtige persone se TG-konsentrasies dikwels normaal (Xavier Pi­

Sunyer, 1994). 

2.1.5.5 Vetsug en insulienweerstand 

Besondere hoe konsentrasies van insulien in vetsugtige persone, dui op die teenwoordigheid van 

insulienweerstand. Verlaagde glukose-absorpsie en 'n toename van hepatiese glukosevrystelling 

kom ook voor (Caro et al. , 1989). Oor die langtermyn kan die insulienrespons afneem wat tot 

metaboliese oneffektiwiteit lei. Hierdie aanname word ondersteun deur data wat voorstel dat die 

duur van vetsug eerder as die graad daarvan met glukose-onverdraagsaamheid korreleer (Xavier Pi­

Sunyer, 1994). Die behandeling van vetsug sluit gewoonlik die volgende faktore of 'n kombinasie 

daarvan in: dieetverandering, fisiese aktiwiteit, medikasie, psigoterapie, lewenstyl- en 

gedragsveranderinge, en in uiterste gevalle chirurgie 

Ter opsommnig blyk dit dus dat vetsug lipiedvlakke verhoog , endogene cholesterol en 

lipoprote·ienmetabolisme verander, insulienweerstand tot gevolg het en die risiko vir KHS verhoog. 

Dit is essensieel dat vetsug in die behandeling van KHS-risikopasiente aangespreek sal word , 

aangesien vetsug met 'n toename van KHS mortaliteit (Anderson et al. , 1990) en ander risikofaktore 

verband hou. Die belang van antropometriese veranderlikes as moontlike risikomerkers van KHS 

weens die verband met fibrinolitiese- en lipoprote·ienemiese faktore en die glukosemetabolisme, 

behoort uitgelig te word. 
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2.1.6 DIEET AS RISIKOFAKTOR VIR KHS 

2.1.6.1 lnleiding 

Daar is reeds aangedui dat die dieet al die vorige risikofaktore be"invloed, naamlik die serumlipied- en 

lipoprote·ienprofiel, hemostase, vetsug en oorgewig, insulienweerstand en glukose­

onverdraagsaamheid. Die meganismes waardeur dieet die risiko vir KHS verhoog is dus 

veelvoudig. Die nutriente en voedsels wat kan bydra tot die verhoogde risiko is 'n toename in 

versadigde vetsuur-, totale vet (Hegsted & Ausman, 1988), cholesterol (Stamler & Shekelle, 1988), 

verfynde koolhidraat- en 'n oormatige energie-inname (Tudor et al., 1994). Die nutriente en 

voedsels wat die risiko vir KHS verlaag is nie-styselpolisakkariede (Anderson et al. , 1990), poli- en 

mono-onversadigde vetsure (Ip et al., 1990), omega-3 vetsure (Di Minno et al., 1994; Eritsland et al. , 

1994), anti-oksidante (Duthie et al., 1989) en 'n omsigtige dieet (Ip et al., 1990). 

Dieet kan 'n KHS-risikofaktor, onafhanklik van effekte op serumlipiede of hemostase wees (Anderson 

et al. , 1990). Verskeie studies, soos in Tabel 2-6 uiteengesit, dui daarop dat dieet PAl-1-vlakke 

be"invloed. 

2.1.6.2 Totale energie-inname 

Die rol van vetsug en oorgewig as risikofaktor vir KHS is reeds uitgelig in afdeling 2.1.5. Vetsug en 

oorgewig gaan dikwels met hiperinsulinemie, glukose-onverdraagsaamheid, dislipoprote"ienemie en 

hipertensie gepaard (McNamara, 1994). 'n Oormatige energie-inname kan dus met vetsug en 

oorgewig se KHS-risiko in verband gebring word. Die verband tussen 'n hoe energie-inname en KHS 

is dikwels moeilik bepaalbaar aangesien die betrokke dieet gewoonlik ook ryk is aan cholesterol , 

verfynde koolhidrate en sout wat opsigself 'n bydrae tot KHS lewer (Bierman & Chait, 1988). Dit is 

egter duidelik dat gewigsverlies die risiko vir KHS verminder (Grundy, 1991). 

2.1.6.3 Vet-inname 

In die algemeen verhoog versadigde vetsure LDL-C- en HDL-C-vlakke, waarvan palmitiensuur (C16) 

en miristiensuur (C14) die grootste aterogeniese effekte het (Mahan & Arlin, 1992). In teenstelling 

met die effek van versadigde vetsuurinhoud op plasma cholesterolvlakke, neem TC af met 'n 

toename in die persentasie poli-onversadigde vetsuurinhoud, en KHS mortaliteit verlaag (Hegsted & 

Ausman, 1988). Dieselfde tendens is in geval van mono-onversadigde vetsure waargeneem 

(Grundy, 1989) 'n Vermindering in die totale vetinname hou wel voordelige effekte in deur 'n afname 

in TC. Beskikbare data dui egter aan dat die sleutel tot 'n verlaging in TC- en LDL-C-vlakke, die 

vermindering van die versadigde vetsuurinname is (McNamara, 1994). Volgens McNamara (1994) 

toon 'n verlaging in die vetinname van die dieet, sonder 'n verandering in die poli-onversadigde tot 

versadigde vetsuurinhoud verhouding, min, indien enige effek, op LDL-C en mag die anti­

aterogeniese HDL-C inderdaad afneem. 
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Hoe innames van visolies in die Eskimos in Groenland wat 'n besondere lae voorkoms van KHS het, 

het die fokus op omega-3-poli-onversadigde vetsure as beskermende faktor vir KHS laat val. 

Onlangse navorsing dui daarop dat die inname van omega-3-poli-onversadigde vetsure riskofaktore 

soos hipertensie (B0naa et al., 1994), hipertrigliseridemie en LDL-C (Berge et al., 1994) verlaag. 

'n Cholesterolinname van 200 mg/4200 kJ/dag of meer, kan die risiko om KHS te ontwikkel met 30% 

verhoog (Stamler & Shekelle, 1988). McNamara (1994), daarenteen, is van mening dat 

dieetcholesterol 'n minimale effek op plasma TC-konsentrasies in die meeste individue het. 'n 

Endogene terugvoermeganisme, wat cholesterolsintese in die lewer verminder sodra dieetcholesterol 

verhoog, is hoofsaaklik vir die effek verantwoordelik. Sommige individue het egter 'n minder 

sensitiewe terugvoermeganisme, en reageer gevolglik op hoe cholesterolinnames met 'n aansienlike 

toename in TC-konsentrasies (Mahan & Arlin, 1992). Die gemiddelde verandering in TC is slegs 0,06 

mmol/L vir elke 100 mg afname in die daaglikse dieetcholesterolinname. Volgens beskikbare data 

bestaan daar geen wisselwerking tussen die hoeveelheid cholesterol en die tipe of hoeveelheid vet in 

die dieet nie (McNamara, 1994). 

• Hipo- en hipervatbaarheid 

Die voer van hoe vet, hoe cholesterol-diete aan verskillende dierlike spesies, resulteer in groot 

interindividuele verskille in TC. Sommige toon slegs 'n klein verandering (hipovatbaar) en ander 

groot verskille (hipervatbaar). Hierdie verskille in vatbaarheid berus grootliks op 'n genetiese basis 

en kan die interindividuele variasies in 'n populasie gedeeltelik verklaar (Beynen et al., 1987). 

Hipervatbare diere gaan dus hoe TC-vlakke op 'n lae vet, lae cholesteroldieet toon. Dieselfde 

tendens geld ook vir ander lipoprote'i'ene (Beynen et al. , 1987). Die proefdiere wat in die 

onderhawige studie gebruik is, het 'n duidelike voorkoms van hipo- en hipervatbaarheid getoon . 

2.1.6.4 Anti-oksidante 

Die primere oorsaak of meganisme van aanvang van aterosklerose is onbekend, alhoewel een 

hipotese dit stel dat vrye radikale cholesterol in sirkulerende LDL-C kan beskadig (Ulbricht & 

Southgate, 1991 ). Die liggaam is in staat om homself teen die potensiele skadelike effekte van vrye 

radikale te beskerm, deur ensieme of die werking van anti-oksidante (Ulbricht & Southgate, 1991 ). 

Vitamiene C, E en karoteno'i'ede is in staat om LDL-C teen oksidasie te beskerm. Duthie et al. (1989) 

het die rol van oksidante en anti-oksidante in KHS onlangs hersien. 

2.1.6.5 Koolhidrate-inname 

lndien die energie afkomstig van vet in die dieet deur komplekse koolhidrate vervang word, kan die 

volgende veranderinge ten opsigte van serumlipiede plaasvinq: 
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• 'n toename in TG-konsentrasies; 

• 'n daling in HDL-C-vlakke; 

• minimale veranderinge in LDL-C en 

• verhoogde VLDL-C-konsentrasies (Ip et al., 1991). 

Hierdie veranderinge mag met vetsug, OM en ingekorte glukoseverdraagsaamheid verband hou 

(Mahan & Arlin, 1992). Die vraag ontstaan dus of die aanbeveling om 'n lae vet, hoe koolhidraat­

dieet te volg, in 'n poging om die risiko vir KHS te verminder, geregverdig is. 'n Matige vet-dieet, ryk 

in mono- en poli-onversadigde vet, mag 'n meer effektiewe dieet wees om lipoprote'ienvlakke te 

normaliseer (Ip et al., 1990). Meer ondersoek hierna is egter nodig voordat 'n definitiewe afleiding en 

gevolgtrekking gemaak kan word (McNamara, 1994). 

2.1.6.6 Nie-styselpolisakkariede 

Die algemene term dieetvesel verwys gewoonlik na die gedeeltes van 'n plant wat nie deur menslike 

ensieme verteer kan word nie. Dit is egter moeilik om dieetvesel te definieer, aangesien 

onverteerbare komponente 'n groot, heterogene en komplekse groep plantmateriaal uitmaak. Die 

grootste gedeelte van vesel bestaan uit nie-styselpolisakkariede (NSP) (sellulose, hemi-sellulose, 

pektien, gomme ens.) en lignien , 'n houtagtige substans wat onder meer in sade en graankorrels 

voorkom (Mahan & Arlin , 1992). In hierdie studie sal van die term NSP gebruik gemaak word. 

Die gesondheidsvoordele wat nie-styselpolisakkariede (NSP) bied is jare lank slegs met 'n groter 

stoelganggewig en ander spysverteringkanaalveranderinge geassosieer. Pionierwerk deur Trowell 

(1972) en Burkitt (1973) het egter aangetoon dat baie siektes van die "moderne" Westerse lande, met 

'n lae veselinname verband kan hou . Die aanname dat 'n verhoogde NSP teen siektes soos OM, 

hipertensie, KHS en vetsug kan beskerm, is daarna gemaak (Anderson et al., 1990). 

Daaropvolgende studies wys op die voordele van veselryke voedsels soos droe bone op TC-vlakke 

(Vorster et al., 1989). 

Ter opsomming blyk dit dus asof dieetcholesterol nie 'n betekenisvolle invloed ten opsigte van KHS­

risiko het nie, maar wel die versadigde vetsuurinname. Poli-onversadigde (linole'ien- en linoleensuur) 

en mono-onversadigde vetsure, NSP en anti-oksidante oefen na alle waarskynlikheid 'n beskermende 

effek teen KHS uit. 
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2.2 PRIMATE AS PROEFDIERMODELLE OM RISIKOFAKTORE VAN 

KORONERE HARTVATSIEKTE TE BESTUDEER 

2.2.1 lnleiding 

Modelle van die menslike metabolisme is van groot belang in baie velde van navorsing. Dit word 

veral in medikamentnavorsing voordelig gevind omdat die eerste toediening aan mense oneties sou 

wees, indien dit nie vooraf deeglik getoets is nie. In die huidige klimaat van besorgdheid oor dierlike 

navorsingsmodelle, is dit belangrik dat wetenskaplikes hulle sal vergewis van die aard van die 

modelle, asook die geskiktheid daarvan om die voorgenome ondersoek suksesvol af te handel 

(Suckling & Jackson, 1993). 

In 'n voorloperstudie is die geskiktheid van die primaatmodel vir die onderhawige studie reeds 

bestudeer. Die ontwikkeling van KHS-risiko-proefdiere, versorging, stimulering en verskille tussen 

menslike en primaatmodel is reeds gedokumenteer (Nel, 1993). In hierdie afdeling sal dus slegs 'n 

kort oorsig van die bobbejaan (Papio ursinus) as model vir KHS-navorsing gegee word. Daar word 

gekonsentreer op 'n vergelyking van risikofaktore van KHS in die mens en bobbejaan. 

2.2.2 Lipoprote"iene 

In diere vorm HDL-C die primere lipoprote·ien, terwyl LDL-C hierdie rol in mense het (Suckling & 

Jackson, 1993). Hierdie verskil kan waarskynlik deur die cholesterielesteroordragaktiwiteit (wat in 

mense die netto oordrag vanaf cholesterolesters na LDL-C beheer) verklaar word (Chapman, 1986). 

Apo A is die primere komponent van HDL en omgekeerd eweredig aan die risiko om KHS te 

ontwikkel. Apo A word tog in 'n geringe mate aan oorerflikheid in bobbejane gekoppel , maar 

verhoogde vlakke kom meestal na 'n hoe vetdieet voor (Blangero et al., 1990). 

Die lewer verwyder LDL-C van die sirkulasie met behulp van die LDL-reseptor. Hierdie funksie kan in 

'n groot mate deur medikasie en dieetverandering be"invloed word. In hamsters veroorsaak 

versadigde vetsure 'n afname in die LDL-reseptoraktiwiteit. Dieetvet kan die LDL-C-konsentrasies in 

primate be"invloed deur die Apo B-sintese in LDL te wysig (Suckling & Jackson, 1993). 

Lipoprote"ien (a) is 'n gewysigde vorm van LDL-C waaraan 'n groot prote·ienstruktuur aan die Apo B­

gedeelte geheg is. Aangesien hoe Lp(a)-waardes 'n risikofaktor vir KHS is (Makino & Scanu, 1991), 

is daar na geskikte dierlike modelle gesoek wat ook die Lp(a)-molekuul besit, sodat die werking van 

die lipoprote"ien ondersoek kon word (Suckling & Jackson, 1993). Die Lp(a) wat in bobbejane gevind 

is, toon verskeie ooreenkomste met die in die mens (Makino & Scanu, 1991). Lp(a) is, soos by 

mense, hoofsaaklik oorerflik in die bobbejaanmodel (Williams-Blangero & Rainwater, 1991) en word 

in die !ewer gesintetiseer. Dieetverandering kan 'n nie-betekenisvolle invloed op Lp(a)-vlakke he, 

maar het skynbaar nie 'n effek op die Apo(a)-isovorme nie (Rainwater et al., 1989). 

Apolipoprote·ien(a), 'n komponent van Lp(a), toon ooreenstemming met plasminogeen, een van die 
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faktore betrokke by hemostase (Makino & Sea nu, 1991 ). Die moontlikheid bestaan dus dat Lp(a) die 

skakel tussen abnormale hemostase en hiperlipoprote"ienemie kan wees (Williams-Blangero & 

Rainwater, 1991). 

2.2.3 Antropometrie in nie-menslike primate 

Die belang van antropometriese metings in die bepaling van KHS-risiko is reeds bespreek. In die 

onderhawige studie is sekere antropometriese verander1ikes op die proefdiere bepaal. 

'n Onlangse studie deur Bodkin et al. (1993) met 23 Macaca mulatta ape, bring die volgende aan die 

lig: 

• abdominale omtrek korreleer betekenisvol met insulienvlakke, persentasie liggaamsvet, 

omgekeerd met insuliensensitiwiteit en glukoseverdraagsaamheid, en glad nie met 

lipoproteYenverander1ikes (of WS) nie; 

• insulien korreleer met HDL-C, insulienweerstand en verhoogde TG-konsentrasies; 

• abdominale vetsug word met die ontwikkeling van hiperinsulinemie, glukose­

onverdraagsaamheid, insulienweerstand, abnormale lipoproteYenemie, asook 'n verhoogde 

MH en LGI in primate en dus metaboliese abnormaliteite en KHS-risiko geassosieer. Dit 

word deur verskeie ander navorsingsgroepe se studies op ape of bobbejane bevestig 

(Kemnitz et al., 1988; Shively & Clarkson, 1988; Laber-Laird et al., 1991 ; $chwartz & 

Kemnitz, 1992). 

Net soos in geval van mense, kom 'n abdominale vetverspreiding meer by mannetjies as wyfies voor 

(Kemnitz et al. , 1988; Schwartz et al., 1993) en kan ouderdomsverwante verskille ten opsigte van 

antropometriese bepalings waargeneem word (Schwartz & Kemnitz, 1992). Ander verwantskappe 

wat gevind is, is tussen die LGI en ouderdom, subkutane en abdominale vet (Laber-Laird et al., 

1991). Die subkutane vetverspreiding neem toe met 'n verhoging van die LGI en 'n toename in 

ouderdom. 

Die voorkoms van hipo- en hipervatbare diere vir 'n hoe vetdieet is reeds uitgelig (afdeling 2.1.6.3) . 

Faktore wat met hipervatbaarheid geassosieer word, is onder meer gewoontelike lae inname van 

cholesterol en lae HDL-C-vlakke (Beynen et al. , 1987). Vetsug word met hipovatbaarheid op 

dieetcholesterol geassosieer (Gray et al. , 1991). Volgens Gray kan tot 25% van die variasie op 

vatbaarheid in 'n hoe vet-cholesterol dieet aan die verskille in vetverspreiding en voedselinname 

toegeskryf word. Hulle beklemtoon egter die noodsaaklikheid van verdere navorsing. 

Die fundamentele rol wat liggaamsgewig (LG) in die bepaling van verskeie aspekte van 'n dier se 

fisiologie kan speel, word nou algemeen aanvaar (Dunbar, 1990). Die omgewing kan dikwels 'n rol 

speel in.die variasie van LG in 'n populasie. So is al gevind dat die reenval , seisoene, die hoogte bo 

seevlak en temperatuur LG kan beTnvloed (Dunbar, 1990). LG is vroeer as die faktor vir die bepaling 
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van liggaamsvet gebruik, maar aangesien die LG deur faktore soos lengte, ouderdom, geslag, 

spiermassa en beenmassa be·invloed word, is meer direkte metodes soos velvoubepalings nodig 

(Walker et at., 1984). 

Die gebruik van "menslike" velvoubepalings in primate is lank reeds aanvaar en in gebruik (Glassman 

& Coelhoe, 1987). Met velvoumetings kan die subkutane verspreiding van liggaamsvet bepaal word 

(Laber-Laird et al., 1991 ), maar ongelukkig nie die intra-abdominale vetverspreiding nie (Walker et 

al., 1984). 

Ter opsomming blyk dit dus of abdominale vetsug die ontwikkeling van risikofaktors vir KHS en DM 

kan fasiliteer, maar nie noodwendig die oorsaak daarvan is nie. In primate le die verband waarskynlik 

in perifere insulienweerstand . 

2.3 KONJAK-GLUKOMANNAN 

2.3.1 lnleiding 

Die afgelope paar jaar is die effekte van nie-styselpolisakkariede (NSP) intensief bestudeer en die 

voordele daarvan in 'n gesonde en gebalanseerde dieet waargeneem. Die navorsing op NSP het 

geweldig toegeneem en die rol daarvan in die dieet deur supplementering het 'n groot bydrae tot die 

kennis wat ons vandag besit gelewer. In die onderhawige studie is konjak-glukomannan (KGM) as 

dieetintervensie gebruik. Vervolgens sal die struktuur, eienskappe, fisiologiese effekte en die 

meganisme van werking van NSP bespreek word. 

2.3.2 Struktuur en eienskappe 

Komponente van NSP kan op grond van fisiese eienskappe as oplosbare of onoplosbare NSP 

geklassifisser word. Bronne van oplosbare NSP sluit hoofsaaklik groente, vrugte, hawermeel, grane 

en peulgewasse in (Mahan & Arlin, 1992). Onoplosbare NSP bestaan hoofsaaklik uit sellulose en 

sommige hemi-sellulose. Dit word in plantmateriaal en in graankorrels aangetref. Onoplosbare 

NSP verskaf gewoonlik struktuur aan plantselle (Mahan & Arlin, 1992). 

Mannane (oplosbare NSP) vorm 'n oorvloedige en diverse groep van polisakkariede waarvan die 

glukose-eenhede hoofsaaklik D-mannose-molekule is. Verskeie bindingstipes mannane is bekend, 

maar die ~-(1--+4)-binding het die mees algemene en ryklike verspreiding in die natuur (Yiu et at., 

1992). Die lineere ko-polimeer, konjak-glukomannan (KGM) word in die hemi-sellulose van verskeie 

sagte houtsoorte en die knolle en endosperms van 'n verskeidenheid plante soos die 

Amorphophallus konjac aangetref. In Figuur 2-9 kan die stuktuur van KGM gesien word . KGM 

besit die hoogste molekulere gewig (6000 dalton) (Kishida et at., 1978) en die hoogste glukose­

inhoud (Kato & Matsuda, 1969) van die bestudeerde glukomannane. Glukose- en mannose­

molekule kom in 'n mole re verhouding van 1: 1.6 voor (Yiu et al., 1992). 
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Figuur 2-9 

Selloblose-eenheid Mannotrlose-eenheid 

Gedeeltelike molekulere struktuur van konjak-glukomannan 
(verkry uit Kruger, 1984) 

2.3.3 Fisiologiese effekte 

Glukosepolimere (of NSP) verskil ten opsigte van elkeen se eienskappe. 

H H 

Hierdie variasie is 

gedeeltelik die gevolg van verskillende bindings tussen die glukose-eenhede en polisakkariedkettings. 

Die oplosbaarheid van en ensiematiese verteerbaarheid word deur hierdie bindings bepaal 

(Schneeman & Tietyen, 1994). Van die fisiologiese effekte (daamaas die verwysings) wat met 

oplosbare NSP geassosieer word is: 

• verandering in gastro-intestinale 
hormoonse kresie 

• t in viskositeit 

• waterbindingskapasiteit 

• mikrobiese degradering en fermentering 

• adsorpsievermoe 

• t in stoelgangvolume 

• galsuurbinding 

• lae risiko vir KHS 

• benodig langer koutydperk, stimuleer 
speekselafskeiding en maagsapsekresie 

• verskaf 'n gevoel van versadiging 

• strukturele veranderinge in die 
dundermvilli 

• vertraagde glukose-absorpsie uit dunderm 

• -J.. van post-prandiale glukemiese respons 

• -J.. in TC, TG en LDL-C, t in HDL-C 

• verbetering in fibrinolise en 
insuliensensitiwiteit 

Afkortings: 
.J, afname/verlaag 
t toename/verhoog 

(Marks & Turner, 1977) 

(Schneeman & Tietyen, 1994) 

(Schneeman & Tietyen, 1994) 

(Cummings & Englyst, 1987; Venter, 1989) 

(Story & Kritchevsky, 1976) 

(Anderson et al., 1990) 

(Schneeman & Tietyen, 1994) 

(Schneeman & Tietyen, 1994) 

(Heaton, 1983) 

(Duncan et al., 1983) 

(Vahouny et al., 1988) 

(Meyer & Fink, 1984) 

(Jenkins et al., 1978) 

(Kritchevsky, 1987) 

(Schneeman & Tietyen, 1994) 
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2.3.4 Effek van KGM op risikofaktore van koronere harvatsiektes 

Die invloed van KGM op diere en mense soos verkry van studies die afgelope aantal jare word in 

Tabel 2-9 opgesom. Verskillende dosisse van KGM kan die lipoprote"ienprofiel (Kruger, 1984; 

Vorster, 1987; Venter et al. , 1990), fibrinolise (Venter et al., 1990), vastende glukose- (Venter, 1989; 

Yoshida et al. , 1991; Melga et al., 1992) en insulienkonsentrasies (Ebihara et al. , 1981; Hopman et 

al., 1989; Melga et al., 1992) asook die LGI (Vorster et al., 1988) verbeter. Die resultate is egter nie 

konsekwent ten opsigte van alle parameters en in alle modelle nie. 

Tabel 2-9 Die invloed van KGM op risikofaktore in mense en diere 

,. OUTEUR . AANT AL PROEF~ • DUUR\ .· HOEVEEL{ If·. INVLOED OP PARAMETERS,/ 
I • •. ;,.''> i: :·.,/~·' ,. 

PERSONE/DiERE\. ,j;y VAN A. ;. HEIDKGM ·,;, ·,;··· l<v .......... ·. r· .. · . ~ .. . :: , ... " < ... ··•· .. :,- STUDIE I/ PER DAG , I>.· .•. : ......... •·· ·'• . . .,, .. i· 

Ebihara et 7 gesonde jong 1 week 5g -!, insulien-oppervlakte onder 120 
al., 1981 mans minute kurwe 

-!. glukose-oppervlakte onder 120 
minute kurwe 

Kruger, 18 bobbejane 12 weke 5%/gewig -!. TC 
1984 voedsel t HDL-C 

t % HDL-C van TC 
Venter et 18 4 weke 4.5 g -i re 
al., 1987 hiperlipidemiese t HDL-C 

vrywilligers -!. LDL-C 
~ TG 

Vorster, 18 bobbejane 12 - 14 5%/gewig -!. TC 
1987 weke voedsel -!. HDL-C 

-!. vastende glukose 
~TG 

Vorster et 9 diabetiese 12 weke 4.2 g -!.TC 
al. , 1988 persone t HDL-C 

t % HDL-C van TC 
-!. LDL-C 
t TG 

Hopman et 8 gastriese 1 2.6 -5.2 g verbeter hipoglukemie 
al. , 1988 chirurgie pasiente maaltyd -!. insulien 
Venter et 12 bobbejane 9 weke 20 g -!. TC 
al. , 1990 -!. ws 

-!. fibrinogeen 
t HDL-C 
t % HDL-C van TC 
-!. vastende glukose 
t vastende insulien 
-!. maksimum glukose- en insulien 
inkremente 

Yoshida et 8 diabetiese rotte 18 weke 15% -!. TC 
al. , 1991 t HDL-C 

-!. vastende glukose 
~TG 

Melga et 24 tipe II diabete 2 dae 15 g -!. maksimum glukose- en insulien 
al., 1992 inkremente 

-!. insulien 

Afkortings: 

t toename ,I, afname ~ geen/nie betekenisvolle verandering 
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2.3.4.1 Meganisme van werking van NSP 

Die fisies-chemiese en gastro-intestinale effekte van NSP ver1aag TC waarskynlik deur een of 'n 

kombinasie van die volgende meganismes: 

• verandering in galsuurabsorpsie en -metabolisme; 

• verandering in lipiedabsorpsie en -metabolisme; 

• kortkettingvetsuur(KKVS)produksie as gevolg van fermentasie in die kolon; 

• veranderinge in die konsentrasies/sensitiwiteit van insulien en ander hormone (Venter, 1989; 

Anderson et al., 1990). 

In 'n oorsigartikel deur Anderson et al. (1990) word die voorgestelde meganismes volledig bespreek. 

Venter et al. (1990) spekuleer dat NSP, wat 'n voor1oper van KKVS is, plasmastollingsfaktore mag 

be'invloed. Fibrinogeensintese word in die fewer deur verhoogde WS-vlakke in die sirkulasie 

gestimuleer. KGM ver1aag vastende WS-konsentrasies en kan dus op die manier fibrinogeen 

ver1aag asook insuliensensitiwiteit verbeter (Venter et al., 1990). Die verbetering in 

glukosemetabolisme (afname in vastende glukose) en laer maksimum glukose-inkrement tydens 

glukosetoleransietoetse, is waarskynlik die gevolg van veranderinge in dundermfunksie en 

verbeterde insuliensensitiwiteit (Venter, 1989). Laer vastende insulien wat tot verbeterde 

insuliensensitiwiteit lei, kan ook aan die effek van KGM op glukose-absorpsie toegeskryf word 

(Vorster, 1987). 

2.4 BESAFIBRAA T 

2.4.1 lnleiding 

Die lipiedverlagende medikament, besafibraat, is in die onderhawige studie aan die proefdiere 

toegedien. Die struktuur, meganisme van werking en effek op risikofaktore van KHS sal vervolgens 

bespreek word. 

2.4.2 Struktuur 

Besafibraat (BF), een van die nuwer derivate van die fibrate, is 'n hipolipidemiese middel met 'n 

kragtige invloed (Stahlberg, 1992) waarvan die hoofbestanddeel klofibraat is (Catapano, 1992). 

Besafibraat 2{4-(2-(4-chloorbensamido)etiel)fenoksied}-2-metiel-propioonsuur) is struktureel verwant 

aan ander fibriensuurderivate en die struktuur daarvan word skematies in Figuur 2-1 0 voorgestel 

(Stahlberg, 1992). 
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c~ 

Cl-o~ -C0-1\ti-CHi·CHz-O~ -0-~-COOH 
- - I 

Figuur 2-10 Struktuurformule van besafibraat 
(verkry uit Stahlberg, 1992) 

c~ 

Alhoewel die fibrate as veilige en effektiewe lipiedverlagende medikamente beskou word (Karhapaa 

et al., 1992), behoort dieetwysiging die eerste stap in die behandeling van hiperlipoprote·ienemiese 

pasiente te wees (Kesaniemi , 1991). BF word onmiddellik en bykans volledig vanuit die standaard 

tabletvorm in die gastro-intestinale kanaal (GIK) geabsorbeer. Per geleentheid kan GIK-versteurings 

soos tydelike verlies van aptyt, naarheid, vomering en diaree met BF-inname voorkom. Ander 

minder algemene simptome byvoorbeeld hoofpyne, kutane reaksies en insomnia (slaaploosheid), is 

net soos die bogenoemde GIK-versteurings matig en lig, en die onttrekking van die medikament as 

gevolg van newe-effekte is selde nodig (Monk & Todd, 1987). 

2.4.3 Effek van besafibraat op risikofaktore van KHS en die meganisme van 

werking 

• Effek op lipoprote·,enmetabolisme 

BF verlaag effektief plasma-TC en -TG in normale en hiperlipoprote"ienemiese mense en diere 

(Kazumi et al., 1·990; Klosiewicz-Latoszek & Szostak, 1991 ; Karhapaa et al., 1992). Die daling in 

TG-vlakke is waarskynlik die resultaat van 'n verlaagde TG-produksie (Catapano, 1992), 'n toename 

in die VLDL-katabolisme (Karhapaa et al., 1992) 6f 'n kombinasie van die twee meganismes 

(Catapano, 1992). Die langtermyn effek van BF op VLDL-trigliseriedvorming in die rot in vivo, is 

deur Kazumi et al. (1990) ondersoek. Die studie bring aan die lig dat TG-sekresie nie noodwendig 

affekteer word as plasma-TG-konsentrasies daal nie. BF versnel waarskynlik die verwydering van 

VLDL-trigliseriede uit die sirkulasie deur stimulering van die lipoprote"ienlipase-aktiwiteit (Kazumi et 

al., 1990). Die meganisme van lipase-prikkeling is steeds onduidelik, maar mag verband hou met 'n 

toenemende sintese van die ensiem of 'n verandering in die beskikbaarheid daarvan (Stahlberg, 

1992). 

Endogene hipertrigliseridemie word met insulienweerstand geassosieer wat weer 'n bydrae tot hoe 

WS-vlakke tydens hiperlipoprote"ienemie kan fewer (Karhapaa et al., 1992). Vetsuurbeskikbaarheid 
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het 'n opmerklike invloed op die tempo van TG-sintese in die lewer siende dat WS die hoofbron van 

TG-produksie is (Karhapaa et al., 1992). Fibrate verlaag vastende WS-konsentrasies in mense en 

toon 'n afname in die (vastende) WS-toevoer aan die lewer met 'n gevolglike daling in plasma-TG­

vlakke (Catapano, 1992). Karhapaa et al. (1992) bevind egter dat WS-vlakke konstant bly met BF­

behandeling ten spyte van dalings in VLDL- en TG-konsentrasies. 

'n Ander minder gedokumenteerde meganisme waardeur plasma-TG-konsentrasie deur fibrate 

be"invloed kan word , is deur 'n verminderde lipiedabsorpsie en/of chilomikronvorming (Catapano, 

1992). 

Die daling in TC as gevolg van BF-toediening is minder prominent as die effek op TG-vlakke (meestal 

kom 'n verlaging van 6-10% voor) (Yoshiaki et al. , 1988), maar dit bly 'n konstante bevinding in 

mense en diere (Catapano, 1992). Volgens Yoshikuni et al. (1988) het fibriensuuranaloe soos 

klofibraat en besafibraat gewoonlik swak hipocholesterolemiese effekte in primate soos bobbejane en 

ape, maar betekenisvolle verlagings kom in mense voor (Klosiewicz-Latoszek & Szostak, 1991 ). 'n 

Versnelde VLDL -katabolisme mag ook moontlik hier die meganisme van werking wees (Yoshiaki et 

al., 1988). Daar bestaan kontroversie oor die effek van fibrate op cholesterolsintese. lnhibering van 

cholesterolproduksie in vivo kan moontlik 'n rol in die bepaling van die hipocholesterolemiese effekte 

van fibrat_e speel. 

• HDL-C, LDL-C, Apo A en Apo B 

'n Bykomende verhoging in HDL-C en Apo A vlakke en dalings in LDL-C en Apo B konsentrasies 

tydens BF-behandeling word ook deur verskeie studies aangetoon (Catapano, 1992; Karhapaa et al., 

1992; Klosiewicz-Latoszek & Szotak, 1990). Die LDL-C verlagende effek van BF word waarskynl ik 

deur 'n verhoogde opruiming van LDL-C deeltj ies in die plasma, by wyse van 'n toename van LDL-C 

reseptore in die selle, bemiddel. Die verhoogde LDL-C reseptor katabolisme is moontlik die gevolg 

van 'n daling in die intrasellulere cholesterolpoel as gevolg van inhibisie van die endogene 

cholesterolsintese-proses (Stahlberg, 1992). 

'n Ander moontlike verklaring vir die afname of normalisering van LDL-C-vlakke met BF-terapie, word 

deur Catapano (1992) opgesom. Tydens hipertrigliseridemie is LDL-C ryk aan TG. Hierdie 

abnormaliteit resulteer in ten minste twee metaboliese steurnisse: 

• die wisselwerking tussen LDL-C en die reseptore is swak as gevolg van 'n veranderde struktuur 

van die LDL-C-reseptor ligand (Apo B-100) en 

• minder cholesterol per deeltjie word aan die selle gelewer. BF-inname herstel die metaboliese 

afwykings ten volle (Catapano, 1992). 
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Die styging in HDL-C-vlakke is 'n reproduserende effek in hipertrigliseridemiese pasiente en het 

betrekking op die toename in VLDL-katabolisme wat tydens BF-behandeling voorkom (Catapano, 

1992). Fibrate verander of herstel die strukturele samestelling van veranderde HDL-partikels (Bard 

et al., 1992) en kan HDL-C-sintese stimuleer (Catapano, 1992). Die in vivo-studie van Kazumi et 

al. (1990) op TG-produksie in rotte toon 'n daling in HDL-C-konsentrasies, maar bevestig tog die 

aanname dat BF-terapie HDL-C in mense laat toeneem. Die teenstrydige resultate tussen mense en 

rotte is onduidelik en geen verklaring is daarvoor bekend nie. 

Die invloed van fibrate op plasma-apolipoproteTenvlakke is in ooreenstemming met die effek wat 

medikamente op plasmalipiede het (Catapano, 1992). Fibrate bind aan lipoproteTene in vitro, indien 

dit die geval in vivo is kan die lipied- en apolipoprote·ienstruktuur (deur 'n toename in die katabolisme 

daarvan) be"invloed word (Catapano, 1992). Dit is inderdaad die aanname wat Bard et al. (1992) 

maak, naamlik dat die styging in Apo A met fenofibraat-inname aan 'n strukturele wysiging van HDL­

partikels toegeskryf kan word. In die lig daarvan dat hoe Apo B-konsentrasies met KHS geassosieer 

word, is die Apo B-verlagende effek van BF net so voordelig soos die daling in LDL-C (Bard et al., 

1992; Klosiewicz-Latoszek & Szostak, 1991; Bimmermann et al., 1991). Verdere studies behoort oor 

die moontlike meganismes uitgevoer te word om lig op die saak te werp. 

• Lp(a) 

Verhoogde Lp(a)-vlakke, 'n onafhanklike risikofaktor vir KHS, kan volgens Bimmermann et al. (1991) 

effektief in hiperlipoprote·ienemiese pasiente met BF-terapie verlaag word . Omdat Lp(a)-sintese met 

VLDL-vorming geassosieer word, kan die inhibering van VLDL-sintese 'n afname in Lp(a)­

konsentrasies in die bloed tot gevolg he (Bimmermann et al., 1991). Die effek van BF op Lp(a) word 

die beste in pasiente met hoe basislyn-Lp(a)-waardes waargeneem. Korttermynbehandeling met 

lipiedverlagende middels soos BF be"invloed Lp(a)-konsentrasies nie so merkwaardig soos oor !anger 

tydperke (42 weke) nie (Bimmermann et al., 1991). Eers na 18 weke het betekenisvolle verlagings 

voorgekom (n=70). 'n Ondersoek na die invloed van BF op hipertrigliseridemie deur Karhapaa et al. 

(1992) het aan die lig gebring dat 400 mg BF/dag vir 'n tydperk van twee maande, Lp(a)­

konsentrasies in hiperlipoprote"ienenmiese pasiente (n=13, nie-diabetiese mans) laat toeneem of dit 

onveranderd laat. Die navorsers kom tot die gevolgtrekking dat die metaboliese regulering van Lp(a) 

onafhanklik van TG-metabolisme is (Karhapaa et al., 1992). 

2.4.3.1 Effek op hemostase 

Die invloed van BF op fibrinolitiese aktiwiteit is van groot belang, aangesien verhoogde 

fibrinogeenvlakke 'n onafhanklike risikofaktor vir KHS is (Vorster & Venter, 1993). 'n Merkbare 

verlaging (Bo et al., 1991) of normalisering (Catapano, 1992; Stahlberg, 1992) van 

fibrinogeenkonsentrasies in reaksie op BF-behandeling in mense en diere, is gerapporteer. Die 

verlaging is meer doeltreffend in proefdiere en persone wat hiperfibrinogenemies is. lnleidende 
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studies dui daarop dat fibrinogeensintese moontlik ingekort word tydens BF-terapie (Catapano, 1992). 

Volgens Bo et al. (1991) kan die daling toegeskryf word aan fibraat-ge"induseerde inhibisie van 

hepatiese sintese en/of verhoogde fibrinolitiese aktiwiteit. Hulle navorsing dui daarop dat BF die 

aktivering van die stollingskaskade verminder en die hemoreologiese patroon verbeter (Bo et al., 

1991). 

Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (PAl-1) , die fisiologiese inhibeerder van 

weefselplasminogeen- en urokinaseaktiveerders (tPA en uPA), word ook as 'n risikofaktor vir KHS 

beskou (kyk afdeling 2.1.3.6.6) . Die fibraat, gemfibrozil, venninder PAl-1 -aktiwiteit in pasiente met 

hiperlipoprote"ienemie (Fuji et al. , 1993; Haire, 1991). Fibrate onderdruk PAl-1-sintese in vaskulere 

endoteelselle direk (Stahlberg, 1992). Die vermindering van serum- en plasmaviskositeit in 

hiperlipoprote"ienemiese pasiente na BF-inname, mag bydra tot die verbetering in lipoprote"ien- en 

stollingsprofiele (Stahlberg, 1992). 

2.4.3.2 Effek op insuliensensitiwiteit 

Endogene hipertrigliseridemie word met insulienweerstand en 'n ingekorte glukose-metabolisme 

geassosieer (Karhapaa et al., 1992). 'n Moontlike voordelige effek op glukose-metabolisme van die 

verlaging van TG deur hipolipidemiese medikasie, is in hiperlipidemiese pasiente bestudeer 

(Karhapaa et al. , 1992). BF-behandeling (400 mg/dag) verlaag vastende glukosevlakke 

betekenisvol na twee maande, maar het geen invloed op vastende insulienwaardes nie (Karhapaa et 

al., 1992). In teenstelling met ander navorsers se bevindings dat BF glukoseverdraagsaamheid in 

pasiente met of sonder diabetes verbeter, neem Karhapaa et al. (1992) geen betekenisvolle 

veranderinge in glukosetoleransietoets en insuliensensitiwiteit in proefpersone met normale GTT en 

gekombineerde hiperlipoprote"ienemie waar nie. Hulle kom dus tot die gevolgtrekking dat BF geen 

betekenisvolle effekte op insuliensensitiwiteit het nie en dat insulienweerstand in hiperlipidemiese 

pasiente waarskynlik oorerflik is en nie van TG-konsentrasies afhang nie. 

2.4.3.3 Lewer 

Die meganisme van werking van BF in die !ewer soos wat dit tans aan die mens bekend is, word deur 

Stahlberg (1992) in 'n oorsigartikel uiteengesit. Dit is goed gedokumenteer dat hipolipidemiese 

medikasie soos BF en fenofibraat merkbare veranderinge byvoorbeeld hepatomegalie, in die !ewers 

van muise en rotte induseer. Sulke medikasie wat vir kliniese gebruik ingeneem word, word 

gewoonlik oor 'n langtermyn gebruik en die hepatokarsinogeniese effek daarvan wat in dierlike !ewers 

waargeneem is, is dus baie belangrik. In 'n studie deur Watanabe et al. (1989) is die invloed van BF 

op hepatiese peroksisoomvermenigvuldiging in verskillende spesies (onder meer Wistar-rotte, 

konyne, marmotte en rhesus-ape) ondersoek. Geen veranderinge in die hepatiese peroksisoom­

geassoieerde ensiemaktiwiteite is gevind nie. BF be"invloed dus hepatiese peroksisome in ape baie 

min. Alhoewel bepaalde stellings aangaande die effek van BF op menslike peroksisome nie gemaak 



50 LITERATUUROORSIG 

kan word nie, bestaan daar tog oortuigende bewyse dat die toksisiteit wat in ander dierlike spesies 

voorkom, nie op die mens van toepassing is nie (Watanabe et al. , 1989). 

Die tempobepalende stap van cholesterolsintese in die !ewer word deur die ensiem HMG KoA­

reduktase gekataliseer. Verskeie studies het aangetoon dat die toediening van BF (0.15 - 0.3% van 

die dieet) in rotte vir 7 dae die aktiwiteit van hierdie ensiem in hepatiese mikrosome inhibeer (Monk 

& Todd, 1987). 'n Ooreenstemmende meganisme in mense is egter nog nie gedokumenteer nie. 

Aangesien die vetsuursamestelling van gliserolipiede 'n belangrike rol in die beheer van 

lipiedmetabolisme speel, kan die invloed van fibriensuurderivate op ensiemaktiwiteite (wat verband 

hou met vetsuursintese) betekenisvol wees. Soogdierselle is in staat om die kettinglengte van 

vetsure deur die gesamentlike meganisme van verlenging en ensieme te wysig (Sanchez et al ., 

1993). Fibrate inhibeer mikrosomale vetsuurverlenging. Die inhibisie beYnvloed die ensieme 

betrokke by die verlenging direk en nie die vetsure as sodanig nie. BF het 'n groter invloed op die 

verlengingsproses as klofibraat (Sanchez et al. , 1993). 

2.5 SAMEVATTING 

Alhoewel die KHS-mortaliteit dus as gevolg van beter behandelingsmetodes afgeneem het, neem die 

voorkoms van KHS in Westerse lande steeds toe (Enig, 1994). Die tradisionele 

behandelingsmetodes van KHS naamlik dieet- en/of medikamentintervensie, word dus bevraagteken. 

Aangesien primate as geskikte navorsingsmodelle vir KHS beskou word (Kruger, 1984), is die 

ondersoek na die effek van die behandelingsmetodes in diere soos bobbejane ideaal waar etiese 

aspekte ter sprake kom. Die effek van besafibraat op KHS-mortaliteit is tans nog onbekend 

(Stahlberg, 1992) en die meganisme van werking van die medikament en NSP om die risiko vir KHS 

te verminder nog onduidelik. Om meer lig op die leemtes te werp, is 'n risikomodel ontwikkel en die 

effekte van KGM en BF op risikofaktore biochemies, antropometries en in die !ewer ondersoek. 
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3. EKSPERIMENTELE METODES 

3.1 INLEIDING 

Eksperimentele ondersoeke van KHS in mense word deur praktiese en etiese faktore bemoeilik. 

Vanwee die noue verwantskap ten opsigte van die anatomie, fisiologie, biochemie en 

filogenetika tussen nie-menslike primate en die mens, word primate as geskikte dierlike modelle 

vir KHS-navorsing beskou (Kritchevsky, 1970; Kruger, 1984; Kushwaha et al., 1990). Die 

eksperimentele metodes wat in 'n ondersoek met nie-menslike primate gebruik word, behoort 

noukeurig beplan te word sodat dit aan die unieke behoeftes van die betrokke spesies kan 

voldoen, maar steeds vir die navorser van toepassing kan wees op die menslike prototipe 

waarop die studie gemik is. In studies waar die invloed van dieetfaktore en medikasie op 

proefdiere ondersoek word, is dit belangrik om die nutrientinname so noukeurig moontlik te 

kontroleer. In die onderhawige studie is bobbejane (Papio ursinus) as modelle gebruik om die 

invloed van 'n dieetkomponent (konjak-glukomannan) en 'n medikament (besafibraat) op die 

risikofaktore en -merkers van KHS te ondersoek. In hierdie hoofstuk word die versorging van 

proefdiere, die studie-ontwerp en alle metodes gebruik om die risikoprofiel van die bobbejane te 

meet, uiteengesit en gemotiveer. 

3.2 VERSORGING VAN DIE PROEFDIERE 

3.2.1 Algemeen 

Twintig volgroeide, wilde mannetjiesbobbejane (Papio ursinus) met 'n gemiddelde gewig van 

24.1 kilogram (kg) (standaardafwyking [SA] 3.2) is vanaf die distrik Port Elizabeth verkry. Die 

proefdiere is individueet in hokke in die Potchefstroomse Universiteit vir Christelike Hoer 

Onderwys (PU vir CHO) se Proefdiersentrum onder die volgende gekontroleerde toestande vir 

8 weke gestabiliseer en geakklimatiseer: 

• Dag-nagsiklus: 

• Temperatuur: 

• Relatiewe humiditeit: 

• Lugwisselings: 

6h00 - 18h00 - 6h00 

21°c ± 0.5°C 

50% ± 5% 

18 wisselings per uur 

51 
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• Lugfilters: 

• Druk: 

• Hokke: 

• Hokhoogte: 

• Vloeroppervlak van hok: 

• Dieet: 

HEPA® (high efficiency particles airfilters}-lugfilters 

positief 

d raad roostervloere 

1.5 m 

0.81 m2 

perdevoer (Excella®, Viljoenskroon V15181) en water ad libitum 

en een lemoen/bobbejaan/dag. 

'n Volledige kliniese ondersoek is na akklimatisering deur 'n gekwalifiseerde veearts uitgevoer. 

Die proefdiere is teen intestinale parasiete met lvomectum® (Logosagved G541, 1 mUSO kg) 

behandel en vir tuberkulose getoets. 

3.2.2 Gedragstimuli 

Psigososiale stimuli vir proefdiere in aanhouding is noodsaaklik omdat 'n gebrek aan die normale 

blootstelling wat 'n dier in vrylewende situasies sou ervaar, gedrag, metabolisme en dus die 

resultate van die eksperimentele studie kan be"invloed (Bayne, 1991). In die onderhawige 

eksperiment is gepoog om nie-sosiale beweging , voedselinname en manipuleringsgedrag in die 

proefdiere te stimuleer. 

Kettings is in die middelbopunt van die hok geheg sodat die diere daaraan kon hang en swaai. 

'n Metaalroosterplaat is in die middel aan die agterkant van die hok geheg sodat die bobbejaan 

twee vlakke gehad het om op te sit (kyk Figuur 3-1). Die houers waarin die diere voedsel 

ontvang het, was diep sodat hulle daarin moes krap om dit byte kom. Waar moontlik is voedsel 

in kleine~ stukkies voorsien om die tydperk aan die eetproses gespandeer te verleng. Dit het die 

hondeblokkies, toebroodjies in helftes, sjokolade in blokkies en brosbeskuitjies ingesluit. Die 

vrugte is ook met skille verskaf sodat tyd aan die afskil daarvan spandeer kon word. 

Die vrugte en toebroodjies is meestal met koerantpapier toegedraai of in plastieksakkies geplaas 

om psigososiale stimulasie te bied. Tennisballe om mee te speel asook telefoongidse en 

tydskrifte wat opgeskeur kon word het as verrykingsapparaat gedien. Wanneer beskikbaar, is 

strooi op die grondoppervlak van die hokke gestrooi. Voedselitems of verrykingsapparaat wat 

daarin val is dan weer gesoek en dit het ook as stimuli gedien. 
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3.3 ETIESE OORWEGINGS 

• Die Etiekkomitee van die PU vir CHO het toestemming verleen vir die uitvoering van die 

projek (Projek no. HHK12D8-91) 

• Soos reeds aangedui, is die gebruik van proefdiere in 'n studie van die · aard, waar 

lewermonsters benodig word om die meganisme van werking van dieet en medikasie te 

ondersoek, onvermydelik. Daar is egter seker gemaak dat die aantal proefdiere en die 

tydperk van aanhouding tot die minimum beperk word. 

• Verder is daar seker gemaak dat die proefdiere onder optimale toestande onder beheer van 

'n gekwalifiseerde veearts gehuisves is. 

Die proefdiere is aan die einde van die eksperiment 'n oormaat narkose toegedien en etiese 

probleme rondom vrylating of gebruik in ander eksperimente het dus nie ontstaan nie. 

3.4 STUDIE-ONTWERP 

Die studie-ontwerp waarvolgens die proefneming uitgevoer is het uit vier fa9es bestaan. Dit word 

in Tabel 3-1 uiteengesit en kan soos volg opgesom word: Gedurende Fase 1 het stabilisering en 

akklimatisering plaasgevind en is die proefdiere perdevoer (Excella®, Viljoenskroon) ad libitum 

en 'n lemoen per bobbejaan per dag gevoer soos reeds uitgetoon. Tydens Fase 2 is 'n dieet met 

'n Westerse samestelling, na eksperimentering met verskeie voedselsoorte, ontwikkel. Fase 1 

en 2 kan dus gesamentlik as 'n stabiliserings- en inloopfase beskou word. 

~ 

Die daaropvolgende agt weke in Fase 3 is die proefdiere die Westerse dieet gevoer en 

vetsugtige, hiperlipoprote'ienemiese proefdiermodelle is geskep. In Fase 4 is die bobbejane 

ewekansig in twee groepe ingedeel en is Groep 1 (n=10) se daaglikse inname met besafibraat 

(6 .7 mg/kg/dag) gesupplementeer en Groep 2 (n=10) is 'n oplosbare dieetveselsupplement, 

konjak-glukomannan (20 g/dag) gevoer. Seide ingrepe het agt weke geduur. 
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Figuur 3-1 Hokke waarin proefdiere aangehou is 

3.5 DIEETINGREPE 

Gedurende Fase 1 is die diere perdevoer ad libitum en lemoene gevoer. In Fase 2 is die 

Westerse dieet saamgestel en in Fase 3 is die bobbejane die Westerse dieet gevoer. In die 

laaste Fase is die proefdiere die Westerse dieet met KGM of BF gevoer. 

Munisipale kraanwater was ad libitum gedurende die duur van die eksperiment beskikbaar. Na 

die stabiliseringsfase (Fase 1) is 'n dieet met 'n Westerse samestelling ontwikkel wat 

aanvaarbaar vir die bobbejane sou wees. 'n Tipiese Westerse dieet word deur 'n hoe vet-, lae 

veselinname gekenmerk (Mahan & Arlin, 1992). Verskillende voedselprodukte is aan die 
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bobbejane gegee en die wat geredelik ingeneem is, is vir die Westerse dieet in aanmerking 

geneem. 

Daar is begin deur 200 g hondeblokkies (Brakanjan® no. V9796) met 30 ml varkvet (Eskort 

Varkvet®, Eskort Bacon Co-operative ltd. , Heidelberg) daaroor gegiet, daagliks vir elke 

bobbejaan te gee. Vrugte is deurlopend aan die bobbejane gevoer. Bobbejane is nie in staat 

om askorbiensuur te sintetiseer nie en moet dit dus deur die dieet, byvoorbeeld in die vorm van 

vrugte, inneem. Hierdie voedselsoorte is goed ingeneem en dit was duidelik dat die 

hondeblokkies met baie vet omhul voorkeur bo droer blokkies geniet het. 

Om die tipiese hoe verfynde koolhidraat-inhoud van 'n Westerse dieet te simuleer is 

brosbekuitjies (Eet-Sum-Mor®, Bakers Ltd ., Pinetown), glukoselekkers (Jelly Beans®, Beacon 

(Pty) Ltd., Durban) en gewone wit melksjokolade (Nestle SA (Pty) Ltd., Randburg) aan die 

bobbejane gegee. Aangesien glukoselekkers nie energie-dig is nie, is slegs die brosbeskuitjies 

en wit sjokolade vir die Westerse dieet in aanmerking geneem. 

Venter et al. (1990) het 'n mengsel van mieliemeel, uitgebraaide beesvet, sukrose en 'n 

kommersieel vervaardigde prote"ien-, vitamien- en mineraalbevattende dieetsupplement, PVM® 

(PVM Products [Pty.) Ltd ., Silverton) , gebruik om bobbejane te voer. Dieselfde mengsel is in 

die vorm van balletjies aan die proefdiere in die onderhawige eksperiment gegee, maar dit was 

nie vir die diere aanvaarbaar nie. Die moontlikheid vir die Westerse dieet is dus uitgeskakel. 

Toebroodjies bestaande uit twee dik snye witbrood (100 g elk) met 'n mengsel van 

grondboontjiebotter (Yum-Yum®, Premier Food Industries Ltd ., Killarney), margarien (Floro®, 

Vandenbergh Foods (Pty.) ltd., Durban) en stroop (lllovo®, CG Smith Sugar ltd ., Natal) daarop 

is vir die bobbejane gevoer. Die proefdiere het hierdie samestelling goed aanvaar en daar is 

besluit om dit as basis van die Westerse dieet te gebruik. 

'n Westerse dieet, bestaande uit sommige van die genoemde toetsprodukte, is saamgestel en 

die inhoud daarvan word in Tabel 3-2 aangedui. Die diere is vir agt weke die Westerse dieet 

gevoer, waarvan koolhidrate 52.3 %, vet 35.3 % en prote·iene 12,2 % van die totale energie 

uitgemaak het. Die nutrientontleding van die Westerse dieet is met behulp van die Mediese 

Navorsingsraad se voedselsamestellingstabelle (Langenhoven et al., 1991) be re ken en word in 

Tabel 3-3 weergegee. In Bylae A word die volledige nutrientsamestelling van elke voedselsoort 

afsonderlik uiteengesit. 
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Tabel 3-1 

Fase 1 
Week 0-8 

Fase 2 
Week 8 - 12 

Fase 3 

Studie-ontwerp 

Week 12 - 20 

Al 
Fase 4 
Week20-28 

/:::7 
~ ~ .·· 

~~ 

Stabilisering en 
akklimatisering 
Perdevoer ad libitum en 
lemoene 

Week 0: 
Liggaamsgewig 
Week 8: 
Liggaamsgewig en 
volledige lipiedprofiel, 
vastende insulien en 
glukose, serumprote'iene 
en plasmastollingsfaktore 

Eksperimentering met Week 12: 
voedselsoorte aanvaarbaar Volledige antropometriese 
vir bobbejane om 'n en lipiedprofiel 
Westerse dieet saam te 
stel 

Westerse dieet word Week 20: 
gevoer Volledige antropometriese 

en lipiedprofiel , vrye 
vetsure, 
glukosetoleransietoetse, 
vastende insulien, insulien 
tydens 
glukosetoleransietoetse, 
serumprote'iene en 
plasmastol I ingsfaktore 

Ewekansige verdeling in Week 28: Vol ledige 
twee groepe : antropometriese en 

lipiedprofiel, vrye vetsure, 
Groep 1: n=10 glukosetoleransietoetse , 
Westerse dieet met vastende insulien, insulien 
besafibraat tydens 

glukosetoleransietoetse en 
Groep 2: n=10 plasmastollingsfaktore 
Westerse dieet met konjak- Lewermonsters 
glukomannan 
gesupplementeer 

' . 
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Die tydskedule van voedselverskaffing aan die proefdiere gedurende weeksdae is in Tabel 3-4 

uiteengesit. Voedsel is vyf maal per dag deur die Proefdiersentrumpersoneel of die navorser 

voorsien. Tydens naweke is voedsel slegs twee maal per dag verskaf. Gedurende die 

oggende is toebroodjies en hondeblokkies gegee en smiddags brosbeskuitjies, sjokolade en 

vrugte. Die voedselinname van die bobbejane is deur die Proefdiersentrumpersoneel op vorms 

soos in Bylae B uiteengesit, op 'n daaglikse basis aangeteken. 

Nadat die Westerse dieet vir agt weke gevoer is, is die vetsugtige, hiperlipoprote'ienemiese 

bobbejane ewekansig in twee groepe verdeel. Groep 1 is die lipiedverlagende medikament, 

besafibraat (BF) (Bezalip Retard®, Boehringer Mannheim [BM]) tesame met die Westerse dieet 

gevoer. Die oplosbare gelvesel konjak-glukomannan (KGM) is aan Groep 2 saam met die 

Westerse dieet gevoer. 

Tabel 3-2 Samestelling van die Westerse dieet 

BESTANDDEEL HOEVEELHEID PER 
··- ,. BOBBEJAAN PER DAG >i 

Witbrood 200 g 

Grondboontjiebotter 40 g 

Margarien 20 g 

Stroop 20 g 

Brosbeskuitjies 80 g 

Wit sjokolade 30 g 

Hondeblokkies 100 g 

Vrug (lemoen/appel) 80 g 
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Tabel 3-3 Nutrientontleding van die Westerse dieet sonder die veselsupplement en 

medikament 

Totale energie 

Tota le proterene 
Plantprote"fen 
Dierlike prote·ien 
% Energie: prote·ien 
Totale vet 
Versadigde vetsure 
Poli-onversadigde vetsure 
Mono-onversadigde 
vetsure 
% Energie: vet 
Cholesterol 
Totale koolhidrate 
% Energie: koolhidrate 
Suiker 
Vesel 

Kalsium 
Yster 
Magnesium 
Fosfor 
Kalium 
Natrium 
Sink 
Koper 
Mangaan 
Vitamien A 
Tiamien 
Riboflavien 
Niasien 
Vitamien B6 
Folaat 
Pantoteensuur 
Biotien 
Vitamien C 
Vitamien D 
Vitamien E 

(kJ) 
(kKal) 
(g) 
(g) 
(g) 

(g) 
(g) 
(g) 
(g) 

(mg) 
(g) 

(g) 
(g) 

(mg) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(RE) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(mg) 
(µg) 
(mg) 
(µg) 
(mg) 
(µg) 
(mg) 

HOEVEELHEIO f;~, 
/\Ni@ IN DIEET(\iJJ'?t{' 

7736 
1865 
56.5 
53.8 
2.7 
12.2 
76.6 
24.1 
15.8 
24.6 

37.1 
53. 6 
238.0 
51 .2 
54.3 
12.4 

321.2 
10.6 

149.7 
482 .6 
944.6 
1754.6 

4.3 
1.5 
2.4 

576.3 
0.8 
0.8 
10.2 
0.6 

123.8 
2.5 
4.2 

42.4 
1.2 
15.1 
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Daaglikse tydskedule van voedselverskaffing aan die bobbejane 
gedurende weeksdae 

½ T oebroodjie 

Hondeblokkies 

Vrug 

9:00 

11 :00 

13:00 

14:00 

16:00 

½ Toebroodjie 

Brosbeskuitjies en sjokolade 

Formule om besafibraat se bitter smaak te verbloem 
(Parsons, 1993) 

··.:\. , .. 

BESTANDDEEL < .. I> PERSENTASIE 

Besafibraat 4.2 

Sitroensuur 15.6 

Natriumchloried 60.6 

Versoeter (Equal® , 10.5 

Searle Johannesburg) 

Mononatriumglutamaat 9.1 

3.6 BEHANDEUNG MET BESAFIBRAAT 

In hierdie studie is die effek van besafibraat op KHS-risikofaktore met die van KGM vergelyk., 

Volgens Karhapaa et al. (1992) verlaag besafibraat plasmatrigliseried- en 

cholesterolkonsentrasies met onderskeidelik 41 .8 % en 3.6 % en verhoog HDL-C met 23.4 % in 

hiperlipidemiese persone . Eksperimentele studies toon aan dat besafibraat 'n komplekse effek 

op lipoprote'iene en die ensieme betrokke by lipiedmetabolisme in mense het (Catopano, 1992). 

Die Westerse dieet van die bobbejane is in Fase 4 met 6.7 mg besafibraaVkg 
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liggaamsgewig/bobbejaan/dag aangevul. Die besafibraat tablette is deur Boehringer Mannheim 

(BM), Duitsland verskaf. Omdat besafibraat 'n bitter en onaangename smaak het, is dit met 'n 

formule gemeng om dit meer aanvaarbaar te maak. Die formule is by die grondboontjiebotter-strooir 

margarienmengsel gevoeg. Die formule, wat in Tabel 3-5 aangetoon word, is op aanbeveling van 

mnr. WA Parsons (Haarmann & Reimer SA (Pty) Ltd., lsando) saamgestel, nadat dit deur die 

navorser aangepas is. Dieselfde hoeveelheid natriumchloried (tafelsout) (5 g/proefdier/dag) is by die 

KGM-groep (Groep 2) se voedsel gevoeg om die natriuminhoud van albei groepe se diete te 

balanseer. 

3.7 BEHANDELING MET KONJAK-GLUKOMANNAN 

Die oplosbare hemisellulose KGM het 'n lineere struktuur met glukose- en mannose-eenhede in die 

ketting (Southgate, 1976). In Japan is dit lank reeds 'n algemene en bekende voedselsoort wat van 

die Amorphophallus konjak-plant afkomstig is (Ebihara et al., 1981). Die KGM in die onderhawige 

studie gebruik, is van Birchacres Apteek, Kempton Park verkry. Twintig gram KGM per bobbejaan is 

daagliks tot die Westerse dieet toegevoeg deur dit met die grondboontjiebottermengsel te meng. Die 

toevoeging het geen verskil aan die aanvaarbaarheid van die dieet gemaak nie. 

3.8 ANTROPOMETRIESE BEPALINGS 

Antropometriese verander1ikes is deur navorsers van die Departement Biokinetika aan die 

PU vir CHO uitgevoer. Alie velvoue is met behulp van 'n John-Bull®velvoutang met 'n konstante druk 

van 1 O g/mm2 bepaal. Die omtrekke is met 'n Harpenden-staalmaatband geneem. 

3.8.1 Liggaamsgewig 

Die proefdiere se liggaamsgewig (LG) is met behulp van 'n geykte elektroniese weegskaal (Toledo, 

Switser1and) , wat akkuraat tot die naaste 0.1 (tiende) van 'n kilogram meet, bepaal. 

'n Voorafgeweegde persoon het die betrokke genarkotiseerde bobbejaan in sy arms getel en die 

persoon se LG is dan van die gesamentlike liggaamsgewig afgetrek. Dieselfde persoon en 

weegskaal is deurgaans gebruik. 

3.8.2 Romplengte 

Die maksimale afstand tussen die proefdier se verteks en die mees inferior punt van die gluteus 

maximus staan as die romplengte (RL) bekend (Lohman et al. , 1988). Die proefdiere het op hul sye 

tydens die meet van hierdie verander1ike gele. Die bobbejane se romplengtes is met 'n Harpenden 

antropometer tot die naaste 0.1 (tiende) van 'n sentimeter bepaal (Figuur 3-2). 
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Figuur 3-2 Die romplengte word gemeet 

3.8.3 Liggaamsgewig-indeks 

Die liggaamsgewig-indeks (LGI) is met die volgende formule bereken (Kemnitz et al ., 1989): 

• LGI= LG (kg) 
romplengte2 (m2) 

3.8.4 Nekvelvou 

Die nekvelvou (NV) is vertikaal aan die laterale gedeelte van die nek, op die halfpadmerk tussen 

die sentrale eindpunt van die klavikel (sleutelbeen) en mandibel (kakebeen) geneem. Hierdie 

bepaling is eie aan die Papio-spesie en word nie op die mens gebruik nie (Van der Walt et al ., 

ongepubliseer). 

3.8.5 Voorarmvelvou 

Die voorarmvelvou (VV) is in 'n vertikale vou , in lyn met die maksimale omtrek van die voorarm 

geneem (Ross & Martell-Jones, 1991). Die velvou dui gewoonlik individuele variasie onafhanklik 

van die liggaam se algemene vetverspreiding aan. Die dikte van die voorarmvelvou kan dalk 'n 

aanduiding van "oorgeertde" vetverspreiding wees en' toon 'n korrelasie met glukose­

onverdraagsaamheid (Ross & Martell-Jones, 1991 ). 
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3.8.6 Sub-umbilikusvelvou 

Die sub-umbilikusvelvou (SU) is 'n horisontale velvou 3 cm lateraal en 1 cm inferior tot die 

umbilikus. Dit wissel aansienlik met verandering in gewig asook tussen individue (Lohman et 

al., 1988). 

3.8. 7 Subskapulere velvou 

Die subskapulere velvou (SS) word in 'n diagonale, skuins infero-laterale lyn, inferior tot die 

inferior hoek van die skapula geneem. Die kaliper is 1 cm infero-lateraal tot die duim en vinger 

wat die velvou lig, geplaas. Die subskapulere velvou gee 'n aanduiding van die onderhuidse 

vetweefsel en die velvoudikte aan die posterior gedeelte van die torso. Dit gee ook 'n 

aanduiding van die bobbejaan se voedingstatus en in kombinasie met ander velvoubepalings 

kan dit as 'n aanduiding van bloedlipiede en die totale liggaamsvet dien (Ross & Marfell-Jones, 

1991). 

3.8.8 Supra-spinale velvou 

Hierdie velvou is 7 cm vanaf die inferior punt van die spineuse proses van die ilium van die os­

coxae geneem. Die velvou (SP) is op 'n denkbeeldige lyn wat bogenoemde met die okselholte 

vorm, geneem (Van der Walt et al., ongepubliseer; Ross & Marfell-Jones, 1991 ). 

3.8.9 Abdomenomtrek 

Die abdomenomtrek (AO) of middelomtrek is by die dunste gedeelte van die torso geneem (Ross 

& Marfell-Jones, 1991 ). 

3.8.10 Heupomtrek 

Die heupomtrek (HO) is om die maksimale uitstaande gedeelte van die gluteus geneem. 

Hierdie bepaling reflekteer die hoeveelheid vetweefsel in die betrokke area (Ross & Marfell­

Jones, 1991). 

3.8.11 Middel-heupverhouding 

Die middel :heupverhouding (MH) is met behulp van die volgende formule bereken (Ross & 

Marfell-Jones, 1991 ): 

• MH = abdomenomtrek (cm) 
heupomtrek (cm) 
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3.9 GLUKOSETOLERANSIETOETSE 

Die bobbejane was vir 12 ure vastend alvorens die glukosetoleransietoetse (GTT) uitgevoer is. 

Die diere is eers met ketamien (Kyron Laboratories (Edms.) Bpk., Johannesburg, 1 mg/kg 

liggaamsgewig) gekalmeer, die liggaamsgewig is bepaal en daama is die diere intraveneus met 

Sagatal® (Rhone-Poulenc, Pretoria, Kat. no. 83/698, 1 mg/kg liggaamsgewig) genarkotiseer. 

Aangesien bobbejane van nature gevaarlik is, is die GTT onder narkose uitgevoer. Nadat 

veneuse bloedmonsters geneem is, is 'n oplossing van 1 g glukose in 5 ml gedistilleerde water 

per kilogram liggaamsgewig via 'n maagbuis toegedien. Bloedmonsters is weer na 30, 60, 90 en 

120 minute uit die vena cephalica met behulp van intraveneuse kateters en wegdoenbare spuite 

getrek. 'n Elektrolietoplossing (Plasmalyte s®, Normosol R, Abbott Laboratories SA (Pty.) ltd ., 

Johannesburg) is intraveneus tydens die GTT toegedien . Die volume elektrolietoplossings wat 

tydens die twee uur-GTT toegedien is was gemiddeld 830.5 ± 203.5 ml per bobbejaan. 

3.10 BIOCHEMIESE BEPALINGS 

Vir die biochemiese bepalings wat uitgevoer is, is standaard laboratoriumtegnieke en apparaat 

by die PU vir CHO, Universiteit van Pretoria en die laboratorium van die Nasionale 

Navorsingsprogram vir Voedingsintervensie van die MNR in Tygerberg, Kaapstad gebruik. 

3.10.1 Bereiding van plasma en serum 

'n Veneuse bloedmonster vir plasmabereiding is vanuit die vena cephalica van die 

genarkotiseerde bobbejane getrek. Sitraatplasma is berei deur 4.5 ml bloed met 0.5 ml sitraat­

bufferoplossing (Behringwerke AG, Marburg, Kat. no. ORKH G98 01219, 0.1 mol/L, pH 4.5 - 4.8) 

te verdun sodat 'n sitraat-bloedverhouding van 1 :9 verkry is. Die sitraat is vooraf in die spuite 

opgetrek en dien as 'n antikoagulant vir stollingsanalises. Die bloed en sitraat is versigtig 

gemeng, ·oorgedra na wegdoenbare plastieksentrifugeerbuise en teen 3 600-4 000 omwentelinge 

per minuut (opm) gesentrifugeer (10 minute) om die plasma te skei. Die supernatant is in drie 

deelvolumes met behulp van 'n mikropipet in Eppendorfflessies geplaas en by - 72°C geberg 

totdat verdere bepalings uitgevoer is. 

Tydens die serumbereiding het die 20 ml bloed wat vir die doel getrek is eers volledig gestol 

waarna sentrifugering vir 10 minute teen 3 600 - 4 000 opm plaasgevind het. Die serum­

gedeelte is in vier dele in Eppendorfflessies verdeel, bevries en by -72 °C opgeberg vir verdere 

biochemiese analitiese bepalings. 
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3.10.2 Serumlipiede en -lipoprote'ienprofiel 

3.10.2.1 Totale cholesterol 

Totale serumcholesterol (TC) is met 'n SMAC ™® Technicon multiparameter outoanaliseerder, 

model SRA (2 000) (Technicon Instrument Co Ltd., Surrey, USA) in die Universiteit van Pretoria 

se Chemiese Patologie-laboratorium bepaal. Die serummonster is by 'n reagens wat ensieme, 

amino-antipirien, hidroksiebensoaat-buffer en 'n surfaktant-aktiveerder bevat, gevoeg. Die 

ensiem cholesteroloksidase hidroliseer cholesterolesters in die serum volledig na vrye 

cholesterol. Die vrye cholesterol produseer waterstofperoksied (H2O2) in die teenwoordigheid 

van suurstof en cholesteroloksidase. Die H2O2 is op sigself gebruik om 'n kinamien kleurstof te 

vorm. Die konsentrasie van die kleurstof is fotometries by 550 nm gemeet en is direk eweredig 

aan die cholesterolinhoud van die serummonster. Hierdie metode word roetinegewys in die 

laboratorium van die Universiteit van Pretoria met standaard kwaliteitversekeringsmetings 

gebruik. Die koeffisient van variasie (KvV) vir TC was 1.9% en is met die volgende formule 

bereken: 

Koeffisient van variasie = standaardafwykinq x 100 
rekenkundige gemiddeld 

3.10.2.2 Trigliseriede 

Trigliseriede (TG) is met behulp van die Technicon-metode (Technicon Method SM4-0173 A86) 

bepaal. Die metode berus op die beginsel dat serum-TG na gliserol en vrye vetsure (VVS) deur 

lipoprote'ienlipase omgeskakel word . Die gliserol word weer deur gliserolkinase in die 

teenwoordigheid van adenosientrifosfaat (ATP) na gliserol-3-fosfaat omgeskakel. Die gliserol-3-

fosfaat reageer met suurstof in die teenwoordigheid van gliserol-3-fosfaatoksidase om H2O2 te 

vorm. Die H2O2 vorm 'n kleurkompleks met amino-antipirien en chlorofenol in die 

teenwoordigheid van peroksidase. Die intensiteit van die kleurkompleks is direk eweredig aan 

die TG-konsentrasie van die serummonster. Dit is fotometries by 500 nm bepaal. Die KvV vir 

die metode was 1.9%. 

3.10.2.3 Hoedigtheidlipoprote·ien-cholesterol 

Hoedigtheidlipoprote"ien-cholesterol (HDL-C) is deur 'n presipiterings-ensiematiese metode 

bepaal. Apo B-bevattende lipoprote"iene (LDL en VLDL) is deur heparien en magnesiumione 

(Merck, Kat. no. 15007) gepresipiteer deur dit by die serummonster te voeg. Die supernatant 
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wat na sentrifugering agterbly bevat hoofsaaklik HDL-C en die cholesterolinhoud is met die 

CHOD-Jodiedmetode (Merck, Kat no. 114350) bepaal. Die kleurintensiteit is by 'n golflengte 

van 365 nm met behulp van 'n spektrofotometer afgelees. Die KvV van die metode vir die 

bepaling van HDL-C was 4.4%. 'n Spesiale kontroleserum vir HDL-C van BM (Kat. no. 543 004) 

is gebruik. 

Die persentasie HDL-C van TC is met behulp van die volgende formule bereken: 

• % HDL-C = HDL-C x 100 
TC 

3.10.2.4 Laedigtheidlipoprote'ien-cholesterol 

Laedigtheidlipoprote'ien-cholesterol (LDL-C) is vanaf serummonsters by die iso-elektriese punt 

daarvan (pH 5.2) met heparien gepresipiteer (Merck, Kat. no. 14992) en gesentrifugeer. Die 

cholesterolkonsentrasie van die HDL-C en VLDL-C in die supernatant is deur middel van 'n 

ensiematies kolorimetriese metode bepaal. 

spektrofotometries by 365 nm afgelees. 

Die kleurintensiteit van hierdie reaksie is 

3.10.2.5 Apolipoprote'ien A en Apolipoprote'ien B 

Apolipoprote'ien A (Apo A)- en apolipoprote'ien B (Apo 8)-konsentrasies is nefelometries met 'n 

Behring toetsstel (Behringwerke, Marburg, Duitsland) bepaal. In hierdie immunochemiese 

reaksie vorm serum-apolipoprote·iene immuunkomplekse met spesifieke teenliggame wat lig 

deur die monster verstrooi. Die intensiteit van die verspreide lig is proporsioneel aan die 

konsentrasie van die relevante apolipoprote'ien in die serummonster. N-antiserum teenoor 

menslike Apo A (Kode no. QUED) en Apo B (Kode no. OSAN) is gebruik. Resultate is met 

behulp van 'n standaard met 'n bekende konsentrasie bereken . Apolipoprote'ien standaardserum 

(Kode no. OUPG) en apolipoprote'ien kontroleserum CHO (Kode no. OUHP) is as standaarde en 

kontrole gebruik. Die KvV van die metode vir die bepaling van Apo A was 3.2% en vir Apo B 

2.9%. 

' 
3.10.2.6 Hoedigtheidlipoprote'ien-cholesterol Apolipoprote'ien A en 

Laedigtheidlipoprote'ien-cholesterol : Apolipoprote'ien 8-verhoudings 

Die HDL-C:Apo A en LDL-C:Apo B-verhoudings is met behulp van die volgende formules 

bereken: 

• HDL-C : Apo A= HDL-C 
Apo A 

• LDL-C : Apo B= LDL-C 
ApoB 
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3.10.3 Lipoprote'ien (a) 

Lipoprote"ien(a) {Lp(a)} is met behulp van 'n radio-immunologiese (RIA) metode (Pharmacia 

Diagnostics AB, RIA, Uppsala, Swede, 1985) bepaal. Die sogenaamde "toebroodjie"-tegniek, 

waar twee monoklone teenliggame teen aparte antigeniese determinante op die Lp(a)-molekule 

gerig word, is gebruik. Die Lp(a) in die serummonster reageer met 125 I-apolipoprote·ien(a)­

teenliggame tydens inkubasie en bind aan Sepharose(R)-partikels. 'n Dekanderingsuspensie 

skei die gevormde teenliggaam-antigeen-kompleks van 'n oormaat merker. Na sentrifugering 

en afgieting is die radio-aktiwiteit in die presipitaat met 'n gammateller bepaal. Die konsentrasie 

Lp(a) in die monster is direk eweredig aan die radio-aktiwiteit in die presipitaat. Die KvV van 

intra-analise was 5.2 %. 

3.10.4 Vrye vetsure 

Vrye vetsure (VVS) is met behulp van 'n ensiematiese kolorimetriese metode van BM (Kat. no. 

1082 914) bepaal. Die metode berus op die beginsel dat WS in die teenwoordigheid van die 

ensiem asiel-ko-ensiem A-sintetase omgeskakel word na asiel-ko-ensiem A wat die produkte 

adenosien-5-monofosfaat en pirofosfaat vorm. In die teenwoordigheid van peroksidase word 'n 

rooi kleursel gevorm wat teen 'n golflengte van 546 nm gemeet is. Die KvV was 3%. 

3.10.5 Prote'iene 

3.10.5.1 Totale serumprote'iene 

Die totale prote"ieninhoud van serummonsters is met die Biuret-metode (BM, Kat. no. 124 281) 

bepaal. Dit berus op die beginsel dat die prote·ien 'n kleurkompleks met kupri-ione in 'n alkaliese 

medium vorm . Die kleurintensiteit van die monster is 'n aanduiding van die konsentrasie van 

die prote"iene en is spektrofotometries by 'n golflengte van 550 nm afgelees. Die gemiddelde 

KvV vir die metode was 2.1%. Precinorm U (BM, Kat. no. 171 735) is as eksterne standaard 

gebruik. 

3.10.5.2 Albumien 

Serumalbumien is met die broomkresolgroenmetode (BM, Kat. no. 263 869) bepaal. Albumien 

vorm 'n kleurkompleks met die broomkresolgroen by 'n pH van 4.2. Die kleurintensiteit is met 

behulp van 'n spektrofotometer by 'n golflengte van 630 nm afgelees. Precinorm u® (BM, Kat. 

no. 157 772) is as eksteme standaard gebruik. Die gemiddelde KvV vir die metode was 3.6 %. 
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3.10.6 Serumglukose 

Serumglukose is met Boehringer Mannheim se ensiematies-kolorimetriese GOD-PAP metode 

(Kat. no. 166 391) bepaal. Monsters is met URAC (BM, Kat. no. 125 415) gedeprote'ieniseer. 

Die ensiem glukose-oksidase oksideer glukose na glukonaat en waterstofperoksied. 

Waterstofperoksied reageer in die teenwoordigheid van peroksidase met 4-aminofenasoon en 

fenol om 'n kleurkompleks, 4-p-bensokinoon-mono-iminofenasoon te vorm. Die intensiteit van 

die kleurkompleks is eweredig aan die hoeveelheid glukose in die monster. Absorbansies is by 

510 nm afgelees. Die KvV vir die metode was 0.97 %. 'n Reeks inteme standaarde en 'n 

eksteme kontrole serum (BM, Kat. no. 171 735) is gebruik. 

3.10.7 Seruminsulien 

Seruminsulien is met 'n radio-immunologiese (RIA) metode (Pharmacia Diagnostics AB, 

Uppsala, Swede, Kat. no. 105595-01) gebaseer op 'n dubbelteenliggaam-soliede-fase tegniek 

bepaal. Die insulien kompeteer met 'n bekende hoeveelheid 125 I-gemerkte insulien vir 

bindingsplekke. Deur die kompeteringskapasiteit met 'n reeks bekende konsentrasies insulien­

standaarde te vergelyk is die insulienkonsentrasies bepaal. Gebonde en vrye insulien is geskei 

en na inkubasie en sentrifugering is die vloeistoffase afgegooi. Die radio-aktiwiteit van die 

soliede pil war agterbly word met 'n gammateller gemeet. Die hoeveelheid radio-aktiwiteit is 

omgekeerd eweredig aan die hoeveelheid insulien in die monster. Die KvV van die metode was 

6.2%. 

lnsuliensensitiwiteit (IS) is as 'n indeks met behulp van Donahue et al. (1988) se formule 

bereken: 

• IS= 10 000 
vastende serumglukose (mmol/L) x seruminsulien (µE/ml) 

3.10.8 Hemostatiese sisteem 

3.10.8.1 Plasmafibrinogeen 

Die fibrinogeenkonsentrasies is met behulp van 'n gewysigde metode van Clauss (Clauss, 1957) 

en 'n Fibrintimer® (Behring lnstituut, Marburg, Duitsland) in sitraatplasma bepaal. Die 

Fibrintimer® is 'n klein draagbare dubbelkanaalstollingsmeter waaNan die kanale onafhanklik 

van mekaar funksioneer sodat toetse in duplikaat gedoen kan word. Monsters is by 37 °C voor 

en tydens die reaksies in die_ verhittingsblok ge'inkubeer. Die stollingsmeter korrigeer turbulente 
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monsters outomaties met 'n drywende nulpuntverstelling. 'n Voorbereide monster is in 'n kuvet 

met 'n roerder ge"inkubeer waama 'n aktiveringsreagens (oormaat trombien) bygevoeg is. Sodra 

die absorbansie verander het, is die tydnemer gesneller om te begin. Met volledige stolling 

verander die absorbansie weer, die tydnemer skakel af en die tyd word op 'n digitale skerm 

vertoon. Die konsentrasie of aktiwiteit van die stoll ingsfaktor is eweredig aan die tyd wat dit 

neem om volledig te stol. Die gemiddelde KvV van die m~tode was 2.7 %. Die 

fibrinogeenkonsentrasie van 'n eksteme kontroleplasma wat in elke toetsstel deur Behring 

voorsien word, is na elke 10 monsters gemeet. 

3.10.8.2 Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 

Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (PAl-1 )-aktiwiteit in die plasma is met die indirekte 

ensiematiese metode van Chmielewska et al. (1983) (Spectrolyse/pL, Biopool , Umea, Swede) 

bepaal. Gedurende die eerste stap is 'n sekere hoeveelheid weefselplasminogeenaktiveerder­

antigeen (tPA-Ag) by die monster gevoeg wat met die PAl-1 bind. Die pH van die monster is na 

ongeveer 5 verlaag om alle a.
2
-antiplasmien aktiwiteit wat moontlik met die bepaling van tPA-Ag 

mag inmeng, te vernietig . In die tweede stap is die oorblywende tPA-Ag-aktiwiteit deur die 

byvoeging van 'n mengsel van Glu-plasminogeen, polilisien en chromogeniese substraat by 'n 

neutrale pH gemeet. Die oorblywende tPA-Ag in die monster kataliseer die omsetting van 

Glu-plasminogeen na plasmien, wat op sy beurt die chromogeniese substraat hidroliseer. Die 

intensiteit van die kleur wat ontwikkel is proporsioneel aan die hoeveelheid tPA-Ag in die 

monster en is met 'n mikrotoetsplaatleser (Uniskan 11 , Labsystems, Helsinki, Finland) by 'n 

golflengte van 405 nm gemeet. Die hoeveelheid PAl-1 in die monster is dan die verskil tussen 

die hoeveelheid tPA-Ag bygevoeg en die gemete hoeveelheid tPA-Ag. Die KvV van die metode 

was 3.5 %. 

3.10.9 LEWERLIPIEDE EN -PROTE1ENE 

3.10. 9.1 Ekstraksie 

Na die finale GTT en neem van bloedmonsters aan die einde van Fase 4 is die bobbejane 'n 

oormaat narkose toegedien en lewermonsters van ongeveer 1 0 g van elk geneem. Die 

monsters is vir vier maande by -70°C in 'n fisiologiese soutoplossing bewaar waarna 

lewerlipiedanalisering by die MNR in Tygerberg, Kaapstad uitgevoer is. lndividuele bevrore 

monsters is binne ses ure by 30°C in 'n inkubator ontvries. Die lewermonsters is met fisiologiese 

soutoplossing gespoel en met behulp van kladpapier is van die oortollige vloeistof ontslae 
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geraak. Van die lewermonster is ±500 mg met vloeibare stikstof gevriesdroog en fyn gemaal 

met 'n vysel. Daarvan is ±20 mg vir proterenanalise en ±100 mg vir lipiedanalise gebruik. 

Om kontaminasie te vermy is alle apparaat wat met die lipiedekstraksie in aanraking sou kom, 

vooraf gesteriliseer en met metanol gespoel. Die monster is vir lipiedanalise in 200 µl 

fisiologiese soutoplossing gehersuspendeer en met chloroform-metanol (CM)-mengsel (2:1, v/v) 

volgens die metode van Folch et al. (1957) geekstraheer. Gebutileerde hidroksitolueen (BHD is 

in CM-mengsels (0.01 % m/v) opgelos om as antioksidant te dien. Die monster is goed gemeng 

en onder stikstof (5°C) tot die volgende dag gelaat. Die lipiedmengsels is daarna vir 30 minute 

met 'n meganiese skudmasjien geskommel en deur twee lae lipiedvrye glasveselfilters 

(Whatman GF/4) in 'n rondebolfles gefiltreer. Die boonste filtreerpapier (met proterene en 

vesels) is verwyder en met CM-mengsel (2:1, v/v) opgeskud en weer deur glasveselfilters filtreer 

om te verseker dat alle lipiede herwin is. Die spoelproses is nog twee maal onder vakuumdruk 

herhaal. Die lipiedekstraksie is by 45°C met 'n Buchi-apparaat onder vakuum afgedamp en vyf 

maal met 2 ml chloroform-metanol-fisiologiese soutoplossing (CMS; 86:14:1, v/v/v) na glasbuise 

oorgedra. Hierby is 2 ml fisiologiese soutoplossing (versadig met CMS) gevoeg om van die 

waterige fase ontslae te raak. Die inhoud is gemeng, die fases toegelaat om van mekaar te skei 

en die soutoplossing-fase met 'n Pasteurpipet afgesuig en weggespoel. Die monster is 

gekonsentreer deur dit met stikstof in 'n waterbad (45°C) in te damp. Die gekonsentreerde 

monsters is op ys gehou en die lipiede opgelos in 400 µI koue CMS (86:14:1). Daarvan is 30 µI 

vir totale lewercholesterol (l TC), 20 µI vir lewertrigliseriede (l TG) en 15 µI vir totale 

lewerfosfolipiede (l TPl) in verskillende buise gelaai vir die bepalings. Om die vetsure in die 

l TG en l TPl te bepaal is 40 µI van die monster gebruik. 

3.10.9.2 Lewertrigliseriede 

Die hoeveelheid TG in die lewermonsters is met 'n ensiematiese kolorimetriese metode (BM, 

Duitsland, Peridochrom® GPO-PAP, Kat. no. 701 882) bepaal. Die metode behels die oplos 

van lewerlipiede in 100 µI CM (2:1,v/v) waarna dit emulsifiseer word met 300 µI van 'n 

1 % peroksiedvrye triton X100 oplossing (Smuts et al. , 1992). Die emulsie is dan in 'n waterbad 

(40°C) onder stikstof gebreek. Verheldering van die mengsel het op die omskakeling van 'n 

organiese na 'n anorganiese substraat gedui. Hierna is die l TG kolorimetries by 500 nm bepaal. 

3.10.9.3 Totale lewercholesterol 

Die voorbereiding vir die bepaling van totale lewercholesterol (l TC) is dieselfde as vir l TG 

(afdeling 3.10.9.2). Die totale cholesterol en vrye cholesterol is met 'n ensiematiese 
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jodiedmetode bepaal (Richmond, 1973; Henry & Henry, 197 4). Die ensieme wat in die toets 

gebruik is, is cholesteroloksidase en cholesterolesterase (BM, Kat. no. 396 818 en 396 916). 

Die absorbansie van die verskillende reaksies is by 365 nm met 'n Beckman DU 62® 

spektrofotometer bepaal. Elke monster is teen sy eie blanko gelees. Lewercholesterolesters is 

deur aftrekking soos volg bereken: 

• Cholesterolester = TC - vrye cholesterol 

Precinorm L (BM, Kat. no. 781 827) is as standaard en kontrole sera as inteme kontrole vir 

lewertrigliseriede (LTG), lewercholesterol (L TC) en vrye lewercholesterol (LVC) gebruik. 

3.10.9.4 Lewertrigliseried- en totale lewerfosfolipiedvetsure 

'n Deelvolume van die lewerekstrak (kyk 3.10.9.1) is op dunlaagchromatografieplate (Silica Jel 

60, Merck, Kat. no. 5721) aangewend. Die plate is in 'n verdelingstenk (met filtreerpapier 

uitgevoer) vir sowat 15 minute in petroleumeter, dietieleter en asynsuur (90:30:1, v/v/v) 

ontwikkel om die neutrale lipiede te skei. Die plate is daarna onder stikstof-gas gedroog (30 

minute) en met 2,5-bis-5'-ters-butielbensoksasoliel-[2']-tiofeen (BBOT) (opgelos in C:M [1 :1]) 

gevisualiseer. Die ooreenkomstige komponente is onder UV-lig gemerk en in glasbuise 

afgekrap. Transmetileringsreagens (2 ml) is bygevoeg en vir twee ure by 70°C verhit. Na 

afkoeling is metielesters met heksaan en water geekstraheer en onder stikstof ingedamp. Nadat 

die metielesters in koolstofbisulfiet (CS2) opgelos is, is die monsters in die gaschromatograaf 

(GC) onder die volgende kondisies gespuit: 

• gasvloeitempo: 

• mediese lug: 

• waterstof: 

• temperatuur geprogrammeer: 

• aanvanklike temperatuur: 

• finale temperatuur: 

• detektor temperatuur: 

waterstof draergas: 5-8 mUmin; 

250 mUmin; 

25 mUmin; 

3°C/min; 

165°C; 

240°c ; 

250°C. 
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Die vetsure in die L TG en L TPL is ge"identifiseer deur die retensietye met die van 'n standaard 

vetsuurmengsel (C14:0 - C22:6) te vergelyk. 

3.10.9.5 Totale lewerfosfolipiede 

Die ekstraksie van 'n gekonsentreerde lipiedmonster vir die bepaling van fosfolipiede is reeds 

beskryf (kyk 3.1.5.8.1). Versadigde perchloorsuur (600 µI per monster) is by die monsters 

gevoeg en by 170°C gelaat totdat dit verhelder het (± 2 ure). Die verheldering dui op volledige 

vertering. Na vertering is die mengsel by kamertemperatuur gelaat om af te koel. Hierna is 

500 µI gedistilleerde water vir elke 100 µI perchloorsuur by die monsters gevoeg om dit tot in 'n 

bepaalbare gebied te verdun. Standaarde is met 'n toetsstel van BM ("Test Combination", Kat. 

no. 124 97 4) in 3 buise (in duplikaat) voorberei. 'n Reagens bestaande uit malagietgroen 

(0.2% in gedistilleerde water, vooraf gefiltreer), ammoniummolibdaat (4.2% in 5 N HCI) en 

Tween 20 (0.5% in gedistilleerde water) in die verhouding 15:5:1 is in droe skoon buise gelaai. 

'n Hoeveelheid van 250 µI van die monsters, standaarde en blanko is by die kleurreagens 

gevoeg en vir 15 minute ge'inkubeer waarna die absorbansie spektrofotometries by 660 nm 

afgelees is. 

Berekeninge: 

Fosfolipiedkonsentrasie = A x b x f 

A = OD monster x µg standaard 
OD standaard 

b = verdunningsfaktor 

f = omskakelingsfaktor van fosfor na fosfolipiede 

OD = optiese digtheid 

3.10.9.6 Lewerprote"iene 

Die totale prote·ieninhoud van die lewerfraksies is deur 'n gemodifiseerde metode van Lowry 

(Markwell et al., 1978) bepaal. Die lewerfraksie is met 'n 5% natriumdodesielsulfaat (SDS) en 

0.1 N NaOH-mengsel volledig verteer (±12 ure). Die prote'iengedeelte is na volumetriese buise 

oorgedra en drie maal met 0.5 ml SDS NaOH gespoel. Die verteerde mengsel is kwantitatief 

opgemaak. Beta-serumalbumien is as standaard gebruik. Die reaksiemengsel is vir 30 minute 

by 37°C ge'inkubeer en die absorbansie by 660 nm spektrofotometries bepaal. 

Die kwantitatiewe resultate van die lewerlipiede is bereken as die hoeveelheid lipiede (mg) per 

gram prote'ien. 
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Figuur 3-3 Die navorser en 'n labotoriumassistent besig om die lewerlipiede te 
analiseer 

3.11 STATISTIESE VERWERKINGS 

Die grootte van die proefgroep om statisties betekenisvolle resultate ten opsigte van 

serumcholesterol te lewer is gegrond op resultate wat Venter (1989) met die bobbejaan behaal 

het. Die tydperk van dieet- en medikament-ingrepe van 8 weke is ruim bereken 

(veiligheidsgrens) gegrond op verskeie waarnemings in die literatuur dat veranderinge in dieet­

NSP bloedcholesterolvlakke na 7 tot 10 dae be"invloed. Na 8 weke op 'n dieet behoort daar dus 

reeds ewewig in serumcholesterol gevestig te wees. Die vennoede bestaan dat besafibraat nog 

gouer (2-3 dae) TC-vlakke sal be"invloed. 

Die statistiese verwerkings is met behulp van die Statsoft™ CSS:Statistica rekenaarpakket 

(1991) uitgevoer. Betekenisvolle verskille tussen groepe is met Student-t-toetse be pa al en 

Pearson korrelasiekoeffisiente is tussen veranderlikes bepaal. Gepaarde t-toetse is vir 

veranderinge binne groepe uitgevoer terwyl Student Newman-Keuls en Tukey-Student 

meervoudige vergelykings gebruik is om veranderinge tussen groepe aan te toon. 'n Lineere 

regressie-analise is tussen veranderinge binne 'n groep uitgevoer. 'n P-waarde van < 0.05 is as 

statisties betekenisvol beskou. Grafieke en diagramme is met behulp van Borland 

International Quatro Pro for Windows 1.0 (1993) getrek. 
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4. RESULTATE 

4.1 INLEIDING 

Hoofstuk 4 bevat die volledige uiteensetting van die studieresultate. Tabelle en grafieke is 

aangewend om die resultate opsommend weer te gee en uit te beeld. Klem word gele op die 

belangrikste bevindings en die resultate word in Hoofstuk 5 bespreek. Groep 1 verwys na die groep 

bobbejane wat die medikament besafibraat (BF) ontvang het en Groep 2 na die wat konjak­

glukomannan (KGM) ontvang het. 

4.2 VOEDSELINNAME 

Die daaglikse voedselinname van elke proefdier is gereeld op voedselinname-evalueringsvorms 

(Bylae B) aangeteken. Hieruit blyk dit dat tydens Fase 4 minder voedsel ingeneem is as tydens 

Fase 3, waarskynlik as gevolg van die BF en KGM. In die meegaande figure (Figuur 4-1 tot 

Figuur 4-3) word die aanbevole eksperimentele inname met die persentasie verspreiding van die 

werklike inname van die afsonderlike voedsels tussen die groepe vergelyk. 

Aangesien die inname van toebroodjies in Groep 1 minder as die aanbevole eksperimentele inname 

was (Figuur 4-1) , het 'n toename in die persentasie verspreiding van vrugte , koekies en sjokolade 

voorgekom (Figuur 4-2). Dit hou dan ook verdere implikasies in omdat die BF-formule in die 

toebroodjiesmeermengsel aangebied was. Met verdere verwerking is aangetoon dat 'n gemiddeld 

van 62% (170 g) van die toebroodjies daagliks deur Groep 1 ingeneem is. Die resultate van Groep 1 

wat verder in die hoofstuk bespreek word, berus dus op 'n gemiddelde BF-inname van 4.2 mg/kg 

liggaamsgewig/bobbejaan/dag. 

Figuur 4-3 dui daarop dat die gemiddelde voedselinname van Groep 2 nader aan die aanbevole 

eksperimentele inname as die van Groep 1 was. Groep 2 se gemiddelde KGM-inname was 

ongeveer 15.6 g/bobbejaan/dag (77.8% van die gewensde 20 g/dag). 

Die inname van die koekies (100% van die aanbevole inname), vrugte (100%) en sjokolade (83%) 

was in albei groepe besonder hoog. Die gemiddelde inname van die hondeblokkies was slegs 50% 

in beide groepe. In Bylae C word die werklike makro- en mikronutrientinname van die twee groepe 

afsonderlik uiteengesit. Groep 1 het daagliks 'n gemiddeld van 175.8 kJ/kg liggaamsgewig ingeneem 

en Groep 2 184.9 kJ/kg liggaamsgewig. Die energieverspreiding van albei groepe was egter presies 

dieselfde, naamlik proteYene 10.9%, vet 37.4% en koolhidrate 51 .7%. Hierdie energieverspreiding is 

tipies die van 'n Westerse dieet (Mahan & Arlin, 1992). 
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Ter opsomming is dit duidelik dat albei groepe tydens Fase 4 minder as die verlangde hoeveelheid 

voedsel ingeneem het, maar steeds genoeg om in die behoeftes van primate te voorsien en om 

steeds in gewig toe te neem. 

Figuur 4-1 

Figuur 4-2 

Aanbevole inname 

Sjokolade (5 .3%) 

Toebroodjle (49.1 %) 

Vrug (14.0%) 

Aanbevole persentasie verspreiding van die afsonderlike voedselsoorte 
vir albei groepe 

Vrug (19.8%) 

Werklike inname 
(Groep 1) 

Toebroodjle (42.0%) 

Persentasie verspreiding van die afsonderlike voedselsoorte, gebaseer op 
die werklike inname van Groep 1 (Fase 4) 



Figuur 4-3 

Werklike lnname 
(Groep 21 

Hondeblokldes (11.5%) 

Sjokolade (5.7%) 

Vrug (18.4%) 
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Toebroodjle (46.0%) 

Persentasie verspreiding van die afsonderlike voedselsoorte gebaseer 
op die werklike inname van Groep 2 (Fase 4) 

4.3 LIGGAAMSGEWIG 

Geen betekenisvolle verskille in liggaamsgewig het tussen die groepe voorgekom nie (kyk Tabel 4-1). 

Die twee groepe proefdiere was dus 'n homogene groep ten opsigte van liggaamsgewig. Die 

betekenisvolle toename tussen Fases 2 en 3 in liggaamsgewig is die bewys van die doel wat bereik is 

om vetsugtige primaatmodelle tydens die fase te ontwikkel. Die effense toename in liggaamsgewig 

vanaf Fase 3 tot Fase 4 in beide groepe toon aan dat die gunstige veranderinge in die 

lipoprote"ienprofiel en hemostatiese veranderlikes gedurende die eksperimentele ingrepe, nie die 

gevolg van gewigsverlies was nie. Die totale toename in liggaamsgewig vanaf die aankoms van die 

bobbejane tot en met die beeindiging van die studie, was 44.3% in die BF-groep en 30.8% in geval 

van die KGM-groep. Statisties betekenisvolle veranderinge tussen die fases blyk egter duidelik uit 

Tabel 4-1 en word grafies in Figuur 4-4 voorgestel. 
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Tabel 4-1 Gemiddeldes (GEM) en standaardafwyking (SA) van die liggaamsgewig van 
Groepe 1 en 2 afsonderlik gedurende al die eksperimentele fases 

• • • ~:~•;~~!!!H 

.... 

Voor stabilisering GEM 22.35 abed 25.80 abed 
SA 2.14 3.17 

Fase 1 GEM 30.00 a 31 .30 a 
SA 3.90 4.40 

Fase 2 GEM 30.30 be 29.84 bef 
SA 3.46 3.33 

Fase 3 GEM 31.81 ee 32.51 eeg 
SA 2.13 2.68 

Fase 4 GEM 32.26 d 33.75 dfg .. 
SA 2.01 3.31 

Gemiddeldes met dieselfde simbool in 'n vertikale ry verskil statistles betekenisvol (p<0.05) 

Figuur 4-4 
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24.4 
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vs Fase 1 Fase 2 Fase 3 
Eksperimentele fases 

Fase4 

Groep 1 
- •-
Groep 2 

Gemiddelde veranderinge in liggaamsgewig van Groepe 1 en 2 gedurende 
al die eksperimentele fases 

VS - Voor stabilisering 
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4.4 ANTROPOMETRIE 

Tabel 4-2 vergelyk die gemiddelde antropometriese afmetings, LGI en middel-heupverhouding (MH) 

van die twee groepe tydens Fase 2 tot Fase 4. Die volgehoue bykans onveranderde waardes van die 

romplengte in albei groepe, dui daarop dat die bobbejane reeds volgroeid was met die aanvang van 

die studie. Die veranderinge in antropometriese afmetings was dus nie die gevolg van 'n groeiproses 

nie. 

Die LGI is volgens Kemnitz & Francken (1986) se formule vir primate bereken (LGI = liggaamsgewig 

(kg)/romplengte (m2
) . 'n Effense toename in die LGI van Groep 2 van 3% word vanaf Fase 2 na 3 

waargeneem, waarna dit weer afneem na Fase 4. Betekenisvolle toenames kom deurlopend vanaf 

Fase 2 na 3 en Fase 3 na 4 in Groep 2 voor. Figuur 4-5 stel die gemiddelde veranderinge in die LGI 

van beide groepe grafies voor. 

Tabel 4-2 Gemiddeldes (GEM) en standaardafwykings (SA) van antropometriese 
afmetings gedurende Fases 2, 3 en 4 ,. 

Parameters ~ ·· Fase 2 Fase 3 Fase4 
Groep 1 Groep2 Groep 1 Groep 2 Groep 1 Groep 2 

Liggaamsgewig (kg) GEM 30.3 a 29.8 be 31.8 a 32.5 cd 32.3 33.8 bd-
SA 3.5 3.3 2.1 2.7 2.0 3.3 

Romplengte (cm) GEM 75.7 77.1 76.4 77.7 77.5 77.2 
SA 4.3 2.3 3.6 1.1 2.7 1.6 

Liggaamsgewig-indeks (1) GEM 53.1 a 50.0 be 54.9 53.8 bd 53.4 a 56.6 cd -SA 7.4 3.9 7.5 4.1 3.0 4.7 
Nekvelvou (mm) GEM 5.9 a 5.0 b 4.3 ac 4.4 d 6.5 C 7.4 ·'bd 

SA 1.2 1.4 1.0 0.5 1.1 1.9 
Voorarmvelvou (mm) GEM 3.1 ab 3.1 cd 4.0 a 4.6 d 4.2 b 4.0 C 

SA 0.5 0.5 0.5 1.7 1.0 1.2 
Sub-umbilikusvelvou (mm) GEM 8.5 7.1 ab 9.4 11.4 b 10.9 9.8 a 

SA 2.1 2.3 1.8 5.0 2.6 3.7 
Subskapulere velvou (mm) GEM 5.4 ab 5.3 C 6.4 ad 6.6 ce 8.8 db 8.4 e 

SA 1.2 0.9 0.9 1.1 1.7 1.7 
Supraspinale velvou (mm) GEM 5.2 ab 4.8 cd 8.1 a 7.5 d 8.8 b 8.4 C 

SA 1.0 1.0 1.5 1.6 1.4 1.3 
Abdomenomtrek (cm) GEM 55.8 ab 53.2 cd 62.9 a 62.1 d 62.8 b 63.8 C 

SA 3.0 4.0 4.5 6.5 5.1 5.1 
Heupomtrek (cm) GEM 70.0 a 68.3 C 76.1 abd 69.1 be 70.7 d 72.1 ce 

SA 3.0 3.0 5.4 4.9 2.4 3.3 
Middel-heupverhouding GEM 0.79 b 0.78 ac 0.83 0.89 a 0.89 b 0.89 C 

SA 0.03 0.06 0.08 0.09 0.06 0.07 

Gemiddeldes met dieselfde simbool in 'n horisontale lyn verskil statisties betekenisvol (p<0.05) 
• Parameters nie gedurende Fase 1 bepaal nie 
( 1) Liggaamsgewig-indeks = Liggaamsgewig (kg)/romplengte2 (m2

) (Kemnitz & Francken, 1986) 
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Met enkele uitsonderings na, kon betekenisvolle toenames in al die veranderlikes vanaf Fase 2 na 

Fase 3 waargeneem word. Betekenisvolle toenames het in die voorarm- (29%), supraspinale- (56%) 

en subskapulere (18%) velvoue in Groep 1 vanaf Fase 2 tot 3 voorgekom. Dieselfde geld vir Groep 

2 in geval van die voorarm- (48%), sub-umbilikus- (61 %), supraspinale- (56%) en subskapulere­

(25%) velvoue. 'n Vreemde verskynsel is die betekenisvolle dalings in die NV tussen Fases 2 en 3. 

Nadat die ondersoeker geraadpleeg is, is voorgestel dat dit moontlik die gevolg van 'n foutiewe 

meetproses kon wees. Na afloop van die supplementeringsfase is 'n vermeerdering · in al die 

velvouwaardes van Groep 1 waargeneem, alhoewel net die nek- en subskapulere velvoue 

betekenisvolle veranderinge getoon het. Figuur 4-6 is 'n grafiese voorstelling van die gemiddelde 

veranderinge in die gemete velvouwaardes van Groep 1 gedurende Fases 3 en 4. Betekenisvolle 

toenames is ook in Groep 2 opgemerk (grafiese voorstelling in Figuur 4-7), met uitsondering van die 

gemiddelde verlagings in die voorarm- (14%) en sub-umbil ikus- (15%) velvoue. Die nekvelvou 

vermeerder gemiddeld betekenisvol vanaf 4.4±0.5 mm tot 7.4±1 .9 mm, die subskapulere velvou 

vanaf 6.6±1 .1 mm tot 8.4±1 .7 mm en die supraspinale velvou vanaf 7.5±1 .6 mm na 8.4±1 .3 mm 

(Tabet 4-2) . 

Figuur 4-5 
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Gemiddelde veranderinge in LGI gedurende Fase 2, 3 en 4 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan (p<0.05) 
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Figuur 4-6 

Figuur 4-7 
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Gemiddelde veranderinge van die velvou in Groep 1 gedurende Fases 3 en 4 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verski lle aan (p<0.05) 
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Gemiddelde veranderinge van die velvoue in Groep 2 gedurende Fases 3 en 4 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan (p<0.05) 
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Tydens die voer van die Westerse dieet (Fase 2 tot Fase 3) het die abdomenomtrek in beide groepe 

en die heupomtrek in Groep 1 statisties betekenisvol toegeneem. Die toename in die heupomtrek in 

Groep 2 was nie statisties betekenisvol nie. Dit het dan gelei tot die verskuiwing vanaf ginoTede na 

androYede obesiteit in beide groepe, soos aangedui deur die middel-heupverhouding (MH) 

(Tabel 4-2). Min verandering in die abdomenomtrek-waardes het tydens die ingreepfase 

plaasgevind, maar 'n betekenisvolle daling in die heupomtrek van Groep 1 (Fase 3: 76.07±5.37 cm tot 

Fase 4: 70.69±2.4 cm) het voorgekom. In geval van Groep 2 het die gemiddelde heupomtrek 'n 

toename (p < 0.005; Fase 3: 69.06±4.87 cm tot Fase 4: 72.09±3.27 cm) getoon. Die MH het in beide 

groepe tydens die endfase onveranderd in 'n androTede vorm van vetsugtigheid gebly (Tabel 4-2). In 

Figuur 4-8 word die gemiddelde veranderinge in die MH vanaf Fase 2 tot Fase 4 grafies voorgestel. 

Figuur 4-8 

1~------------------~ 

Groep 1 Groep 2 
Groepe 

Gemiddelde veranderinge in die MH vanaf Fase 2 tot Fase 4 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan (p<0.05) 

4.5 SERUMLIPIED EN -LIPOPROTE'iENPROFIEL 

m 
Fase2 
EB 
Fase3 
~ 
Fase4 

Die gemiddelde serumlipied- en lipoproteTenkonsentrasies en vrye vetsure met standaardafwykings 

en geassosieerde berekende verhoudings gedurende al die eksperimentele fases, word in Tabel 4-3 

uiteengesit. In Figuur 4-9 en Figuur 4-10 word die resultate grafies voorgestel. Die gemiddelde 

waardes van TC het vanaf Fase 1 tot 3 betekenisvol toegeneem (Tabel 4-3) en in beide groepe is 

hipercholesterolemiese primaatmodelle vir die eksperimentele ingreep (basislyn) ontwikkel (Fase 3: 

Groep 1: 3.22±0.5 mmol/L en Groep 2: 3.25±0.48 mmol/L). Statisties betekenisvolle verlagings in 

TC van 11.2% in Groep 1 en 17.8% in Groep 2 onderskeidelik, is na agt weke se inname van BF en 
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KGM waargeneem. Referensiereikwydtes van TC vir bobbejane wissel tussen 1.8 - 2.5 mmol/L 

(Fielding et al., 1989; Venter, 1989; Hudson et al., 1987). Die referensiereikwydtes vir alle 

veranderlikes vir Papio-spesies wat in die verhandeling aangedui word, is meesal verkry van ape wat 

in 'n laer gewiggrens val as die van die bobbejane wat in die onderhawige studie gebruik is. Dit 

verklaar die verskille tussen die studie se basislynwaardes en die referensiewaardes. Wanneer 

beskikbaar, is daar egter wel van bobbejaanspesies se waardes gebruik gemaak. 

Figuur 4-9 
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Serumlipiede- en lipoproterene 
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'n Grafiese voorstelling van die veranderinge in serumlipied- en 
lipoprote"i'enkonsentrasies van Groep 1 gedurende Fases 1 tot 4 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan {p<0.05) 

Die gemiddelde LDL-C-konsentrasies het dieselfde patroon as TC gevolg, naamlik aanvanklike 

betekenisvolle styg ings tot en met die eksperimentele ingreep waarna vlakke in beide groepe 

afgeneem het (Tabel 4-3). Die gemiddelde afname vanaf Fase 3 na 4 was nie in een van die twee 

groepe betekenisvol nie (p>0.05), maar die afname in die BF-gesupplementeerde groep was tog 

groter (13%) as die van Groep 2 (7.3%). Referensiereikwydtes van LDL-C vir bobbejane word as 

0.8 - 1.3 mmol/L aangedui (Hudson et al., 1987; Kushwaha et al., 1987; Venter, 1989; Hannah et al., 

1991; Mott etal., 1992). 
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Groep 2 
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Figuur 4-10 'n Grafiese voorstelling van die veranderinge in serumlipiede en 
lipoprote·ienkonsentrasies van Groep 2 gedurende Fases 1 tot 4 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verski lle aan (p<0.05) 

Die gemiddelde HDL-C-vlak was gedurende al vier fases effens laer in Groep 2 as in Groep 1 (Tabel 

4-3). Betekenisvolle veranderinge in beide groepe het gedurende Fase 1 tot Fase 2 voorgekom. 'n 

Afname van 4.4% (p>0.05) is in Groep 1 vanaf Fase 3 na Fase 4 aangetoon, terwyl 'n statisties 

betekenisvolle afname van 12.2% in Groep 2 na KGM-supplementering voorgekom het. Gray et al. 

(1993) vind 'n betekenisvolle toename in HDL-C en ander serumlipoprote"iene gedurende 

gewigstoename in ape op 'n hoe vetdieet. 

Veranderinge in die persentasie HDL-C van TC (%HDL-C) in beide groepe tussen Fases 1 en 2 was 

betekenisvol , so ook veranderinge in Groep 2 tussen Fases 2 en 3 asook tussen Fases 2 en 4. Die 

gemiddelde %HDL-C van albei groepe het 'n toename vanaf Fase 3 na Fase 4 getoon en 'n 

betekenisvolle verhoging is in Groep 1 waargeneem (Fase 3: 55.72±5.62% na Fase 4: 

60.42±10.35%). Nie-menslike primate se HDL-C wissel gewoonlik tussen 0.56 - 1.70 mmol/L (52.9 -

56.9% van totale serumcholesterol) (Hudson et al., 1987; Kushwaha et al. , 1987; Vorster, 1987; 

Venter, 1989; MacCluer et al., 1988). 



Tabel 4-3 Gemiddeldes (GEM) en standaardafwykings (SA) van die serumlipiede en -lipoprote"iene en berekende verhoudings van Groepe 1 en 2 
gedurende al die eksperimentele fases 

,,,- Parameters.;- . Referensle- Fase 1 
.. ''"'.t! •=: ,:/~ .;. waardes • " .;j:· Groep 1 Groep 2 Groep 1 

TC (mmol/L) 1.8-2.5 (1) GEM 2.99 2.65 a 
SA 0.43 0.42 

LDL-C (mmol/L) 0.8 - 1.3 (5) GEM 0.96 b 0.95 ade 
SA 0.33 0.33 

HDL-C (mmol/L) 0.56-1 .7 (3) GEM 1.79 ab 1.49 bed 
SA 0.21 0.21 

% HDL-C 52.9 - 56.9 (4) GEM 60.35 a 57.19 b 
SA 7.55 10.75 

TG (mmol/L) . 0.4 - 0.86 (2) GEM 1.00 0.98 ab 
SA 0.85 0.24 

Apo A (mmol/L) 2.8 (6) GEM 1.39 b 1.37 fe 
SA 0.34 0.10 

Apo B (mmol/L) 0.6-1 .0 (7) GEM 0.30 0.31 
SA 0.02 0.05 

HDUApoA - GEM 1.38 1.10 
SA 0.45 0.20 

LDUApo B - GEM 5.96 4.89 
SA 0.75 0.91 

Lp(a) (E/L) 329 - 364 (8) GEM 214 C 257 bd 
SA 116 162 

VVS (mg/L) 150 (9) GEM -- ---
SA 

Gemiddeldes met dieselfde simbool in 'n horisontale ry verskil statisties 
betekenisvol (p<0.05) 
Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
Referensiewaardes vir spesie: nie-menslike primate 
1 E Lp(a) = 0.7 mg Lp(a) 

2.69 
0.32 
1.04 
0.20 
1.52 
0.25 
53.51 
4.87 
0.81 ~ 
0.41 
1.20 
0.16 
0.29 
0.00 
1.29 
0.31 
5.24 
0.87 
163 
88 
---

(1) Verkry uit Fielding et al. (1989), Venter (1989) en Hudson et al. (1987) 
(2) Verkry uit Venter (1989), Hudson et al. (1987) , Kushwaha et al. (1987) 

en Kruger (1984) 
(3) Verkry uit Venter (1989) , MacCluer et al. , (1988) Hudson et al. (1987) , 

Kushwaha et al. (1987) en Vorster (1987) 

Fase 2 Fase 3 "" Fase4 .• 

b 

C 

a 
, 

a 

C 

dh 

a 

Groep 2 Groep 1 Groep 2 Groep 1 Groep2 

2.73 C 3.22 bd 3.25 ace 2.86 d 2.67 e 
0.35 0.50 0.48 0.33 0.49 
1.24 e 1.23 be 1.23 a 1.07 1.14 d 
0.30 0.19 0.36 0.41 0.30 
1. 34 cef 1.81 1.80 cdg 1.73 1.58 fg 
0.22 0.41 0.30 0.40 0.26 

49.40 bde 55.72 C 55.40 d 60.42 C 60.03 e 
7.70 5.62 4.88 10.35 8.86 
0.80 b 0.53 cd 0.71 0.74 d 0.71 a 
0.35 0.19 0.44 0.29 0.35 
1.11 ceg . 1.62 bdk 1.61 act 1.43 hk 1.32 ag 
0.12 0.22 0.25 0.18 0.22 
0.30 0.32 0.36 0.31 0.31 
0.01 0.05 0.11 0.04 0.03 
1.20 1.11 a 1.12 1.20 a 1.21 
0.14 0.15 0.09 0.15 0.12 
4.52 ab 5.77 5.30 b 5.73 5.16 a 
0.63 1.69 1.51 1.56 0.86 
191 158 157 be 125 ac 119 de 
161 106 131 82 86 
--- 140 150 a 160 80 a 

100 100 60 40 

(4) Verkry uit Venter (1989) en Kruger (1984) 
(5) Verkry uit Mott et al. (1992), Hannah et al. (1991 }, Venter (1989), 

Hudson et al. (1987) en Kushwaha et al. (1987) 
(6) Verkry uit Mott et al. (1992) 
(7) Verkry uit Mott et al., (1992) , Pape et al. (1991) en Fox et al. 

(1987) 
(8) Verkry uit Makino & Scanu (1991) en Williams-Blangero & 

Rainwater (1991) 
(9) Verkry uit Hannah et al. (1991) 
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Die gemiddelde serum-TG-konsentrasies het in beide groepe 'n neiging tot daling vanaf Fase 1 tot 3 

getoon (Tabel 4-2), ten spyte van die toename in liggaamsgewig oor hierdie periode (Tabel 4-1). Die 

dieetveselsupplement het geen invloed op TG-vlakke gedurende die ingreep gehad nie en teen alle 

verwagting is 'n betekenisvolle verhoging van TG vanaf Fase 3 na Fase 4 in Groep 1 waargeneem (Fase 

3: 0.53±0.19 mmol/L na Fase 4: 0.74±0.29 mmol/L). Die referensiereikwydte van TG vir Papio-spesies 

word deur Venter (1989), Hudson et al. (1987), Kushwaha et al. (1987) en Kruger (1984) as 0.4 - 0.86 

mmol/L aangedui. 

Dalings in die Apo A-vlakke het vanaf Fase 1 tot Fase 2 voorgekom, waarna betekenisvolle stygings in 

beide groepe tot Fase 3 aangetoon is (Groep 1: Fase 2: 1.20±0.16 mmol/L tot Fase 3: 1.62±0.22 

mmol/L; Groep 2: Fase 2: 1.11±0.12 mmol/L tot Fase 3:1 .61±0.25 mmol/L). Die Apo A-vlakke het in 

albei groepe tydens die eksperimentele ingreep betekenisvol afgeneem en alhoewel dieselfde tendens in 

die geval van Apo B-konsentrasies voorgekom het, was dit nie betekenisvol nie (Tabel 4.2). 

Verwysingswaardes van Apo A vir nie-menslike primate word deur Mott et al. (1992) as 2.8 mmol/L 

aangegee en vir Apo B as 0.6 - 0.7 mmol/L (Fox et al., 1987; Pape et al., 1991; Mott et al. , 1992). 

'n Deurlopende afname in die HDL-C tot Apo A-verhouding in Groep 1 het vanaf Fase 1 tot Fase 3 

voorgekom. 'n Nie-betekenisvolle styging tot Fase 2 wat weer afgeneem het na Fase 3 is in die KGM­

groep waargeneem. In geval van die LDL-C tot Apo B-verhouding was dit Groep 2 wat 'n deurlopende 

afname vanaf Fase 1 tot 3 getoon het, waarvan die verandering tussen Fase 2 en 3 betekenisvol was. 

Gunstige veranderinge in die verhoudings van HDL-C tot Apo A en LDL-C tot Apo B het in beide groepe 

tydens die ingreep plaasgevind. Met die afname in die proteYengedeelte Apo A, is 'n betekenisvolle 

verhoging in die verhouding van Groep 1 vanaf Fase 3 na Fase 4 waargeneem (1.11 ±0.15 na 1.20±0.15; 

dit wil se 'n verhoging van 8%). Alhoewel nie betekenisvol nie, het die LDL:Apo B 'n afname van 

onderskeidelik 0.7% en 2.6% in Groep 1 en Groep 2 tydens die ingrepe getoon. 'n Verandering in die 

bogenoemde verhoudings dui waarskynlik op veranderinge in die digtheid van die lipoproteYenpartikels. 

Lp(a)-konsentrasies in bobbejane toon, soos in ander primaatspesies, groot individuele variasies wat 

deur die gemiddelde standaardafwykings in Tabel 4-3 aangedui word. Gedurende Fase 1 tot 3 het 'n 

deurlopende afname van Lp(a) in beide groepe plaasgevind, sodanig dat die basislynwaardes vir die 

ingreepfase bykans dieselfde was (Groep 1: 158 E/L; Groep 2: 157 E/L) . 'n Gemiddelde afname van 

20.8% tydens die ingreep het in Groep 1 voorgekom (p>0.05) en 'n statisties betekenisvolle verlaging 

van 23.6% in Groep 2. Lp(a)-waardes vir bobbejane word vanaf 4.7 mg/dL (Makino & Scanu, 1991) tot 

6.6 mg/dL (Williams-Blangero & Rainwater, 1991) aangedui. Een eenheid (E) is gelykstaande aan 0.7 

mg Lp(a). 'n Skematiese voorstelling van veranderinge in Lp(a)-konsentrasies word in Figuur 4-11 

aangedui. 

Die verlaging van vrye vetsure met KGM-supplementering (Fase 3 tot 4) was statisties betekenisvol in 

Groep 2 (150±1 0 mg/L na 80±40 mg/L). Die toename van 14.2% in Groep 1 was nie betekenisvol nie. 

Referensiereikwydtes van WS word deur Hannah et al. (1991) as 150 mg/L aangedui. In Figuur 4-12 

is 'n grafiese voorstelling van veranderinge wat in WS plaasgevind het. 
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-
Groep 1 

-·-
Groep2 

Gemiddelde veranderinge in die Lp(a)-konsentrasies van albei groepe 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan (p<0.05) 
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Figuur 4-12 Die gemiddelde veranderinge in WS-konsentrasies gedurende die 
eksperimentele ingrepe 

Oieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan (p<0.05) 
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4.6 PROTE'iENE 

4.6.1 Albumien 

Statisties betekenisvolle stygings in albumien vanaf Fase 1 tot Fase 3 word in beide groepe waargeneem 

(Groep 1: 43.7±4.1 g/L na 39.8±4.0 g/L; Groep 2: 41 .7±2.1 g/L na 36.9±2.6 g/L). Tabel 4-4 toon dat die 

gemiddelde albumienkonsentrasies van albei groepe ook tydens die ingrepe (Fase 3 · tot Fase 4) 

toegeneem het (p>0.05). Alhoewel nie betekenisvol nie, dui die verhoging van 9.9% in Groep 1 op 'n 

baie goeie eienskap van besafibraat. Albumienvlakke verskil wel statisties betekenisvol tussen die 

groepe gedurende Fase 4 (Tabel 4-4). 

4.6.2 Albumien-fibrinogeenverhouding 

Betekenisvolle verskille in die albumien-fibrinogeenverhouding (ALB:FIB) gedurende die fases het 

tussen die groepe voorgekom (Tabel 4-4). 'n Toename van 15.3% in Groep 1 en 9.1 % in geval van 

Groep 2 is tydens die ingrepe aangetoon. 

Tabel 4-4 

Parameter 

Albumien (g/L) 

Gemiddeldes (GEM) en standaardafwykings (SA) van plasmafibrinogeen- en 
serumalbumienkonsentrasies en die albumien-fibrinogeenverhouding van 
Groepe 1 en 2 gedurende Fases 1, 3 en 4 

., ·. Fase 1 ,,m Fase 3 Fase4 . ' ,.. 
-n 1 Groep· 2 Groep 1 Groep 2 Groep 1 Groep 2 

GEM 43.7 a 41 .7 b 39.8 a 36.9 b 43.7 C 38.4 C 

SA 4.1 2.1 4.0 2.6 5.2 4.6 

Fibrinogeen (g/L) GEM 2.1 2.4 2.1 2.1 2.0 2.0 

SA 0.3 0.6 0.4 0.3 0.4 

Albumien- GEM 20.8 a 17.4 a 19.0 b 17.6 b 21 .9 

fibrinogeen- SA 13.7 3.5 10.0 8.7 13.0 

verhouding 

Gemiddeldes met dieselfde simbool in 'n horisontale lyn verskil statisties betekenisvol (p<0.05) 
• Albumien nie gedurende Fase 2 bepaal nie 

0.4 

C 19.2 C 

11 .5 
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4.7 HEMOSTATIESE VERANDERLIKES 

4.7.1 Plasmafibrinogeen 

Die gemiddelde veranderinge in plasmafibrinogeenvlakke gedurende die supplementeringstydperk word 

in Tabet 4-5 aangetoon. Vanaf Fase 1 tot die endfase is konstante (maar nie betekenisvolle) dalings in 

die fibrinogeenvlakke van beide groepe waargeneem. Gerapporteerde fibrinogeenwaardes vir primate 

wissel tussen 2.1 - 2. 7 g/L (Venter, 1989). Gedurende die ingrepe het fibrinogeen in albei groepe vanaf 

2.1 ±0.4 g/L tot 2.0±0.3 g/L gedaal. 

4.7.2 Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 

Hoe PAl-1-waardes word met verlaagde fibrinolitiese vermoe geassosieer (Paramo et al. , 1985). Die 

gemiddelde PAl-1-aktiwiteit (PAl-1) soos in Fase 3 en 4 bepaal , word in Tabel 4-5 opgesom. Ondanks 

'n dramatiese toename in PAl-1 van 99.4% in die BF-groep, was dit nie statisties betekenisvol nie. Wat 

egter van groot belang is, is die betekenisvolle veriaging van PAl-1 in die KGM-groep (7.52±3.86 E/ml 

na 4.76±3.08 E/ml). Figuur 4-13 stel die veranderinge wat in PAl-1 gedurende die ingrepe voorgekom 

het grafies voor. 

Tabel 4-5 Gemiddeldes (GEM) en standaardafwykings (SA) van hemostatiese veranderlikes 
van Groepe 1 en 2 gedurende al die eksperimentele fases 

Parameters 
,, 

Fase 1 Fase2 Fase 3 , .,. t Fase 4 •' 

' 11, • ~· .; ,. ,:~· ;~ Groep 1 Groep 2 Groep 1 Groep 2 Groep 1 Groep 2 Groep 1 

Fibrinogeen · (g/L GEM 2.1 2.4 2.0 2.1 2.1 2.1 2.0 

SA 0.3 0.6 0.3 0.5 0.4 0.3 0.4 

PAl-1 (E/ml) * GEM --- --- --- --- 5.1 7.5 a 10.2 

SA 3.7 3.9 12.2 

Gemiddeldes met dieselfde simbool in 'n horisontale ry verskil statisties betekenisvol (p<0.05) 
• PAl-1 nie gedurende Fases 1 en 2 bepaal nie 

Groep 2 

2.0 

0.4 

4.8 a 

3.1 
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Figuur 4-13 'n Grafiese voorstelling van die gemiddelde veranderinge in PAl-1 (E/ml) in 
Groepe 1 en 2 vanaf Fase 3 na Fase 4 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan (p<0.05) 

4.8 SERUMGLUKOSE - EN INSULIEN 

Gemiddeldes (SA) van serumglukose, -insulien en insuliensensitiwiteit van albei groepe is in Tabel 4-6 

weergegee. In Tabel 4-9 en Tabel 4-10 word die individuele en gemiddelde (SA) glukosewaardes van 

Groep 1 en Groep 2 soos bepaal tydens die 120 minute GTT aangedui. Dit is, net soos in die geval van 

die individuele glukosewaardes in Tabel 4-7 en Tabel 4-8 ter illustrasie van die groot individuele verskille 

in glukose- en insulienkonsentrasies tussen die proefdiere. Die gemiddelde insulien- en 

glukosekrommes tydens die 120 minute GTT van Groep 1 en Groep 2 word grafies in Figuur 4-14 tot 

Figuur 4-17 voorgestel. 

Vastende serumglukose-konsentrasies het 'n konstante afname in beide groepe vanaf Fase 1 tot Fase 4 

getoon. Die dalings vanaf Fase 3 tot Fase 4 (Groep 1: 5.5±0.8mmol/L tot 5.4±0.8 mmol/L; Groep 2: 

4.9±0.8 mmol/L tot 4.9±0.7 mmol/L) was heelwat kleiner as die veranderinge vanaf Fase 1 tot Fase 3 

(Groep 1: 6.2±1 .5 mmol/L tot 5.5±0.8 mmol/L; Groep 2: 5.5±1 .0 mmol/L tot 4.9±0.8 mmol/L). Geen 

betekenisvolle verskille is tussen die fases of groepe waargeneem nie. Referensiereikwydtes van 

serumglukose word deur Hannah et al. (1991) en Venter (1989) as 3.4 - 4.7 mmol/L aangegee. 

Figuur 4-14 en Figuur 4-15 stel die gemiddelde veranderinge in die glukosekonsentrasies tydens GTT 

grafies voor. 
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Gemiddeldes (GEM) en standaardafwykings (SA) van serumglukose, insulien en 
insuliensensitiwiteit van Groepe 1 en 2 gedurende Fases 1, 3 en 4 * 

Fase4 ~::r ::0",,:t,·,,,- •••. , .. , 

Vastende insulien 372-481 (1) GEM 926 a 552 a 1121 b 639 b 1012 

(pmoVL) SA 318 '257 573 396 445 -

Vastende glukose 3.4- 4,7 (1) GEM 6,2 5,5 5,5 4,9 5.4 

(mmol/L) SA 1.5 1.0 0,8 0,8 0,8 

lnsuliensensitiwiteit (2) 3,6-5,3 (3) GEM 2.1 a 4,0 a 2.0 b 4,7 b 2.3 

(1CXXX:J/glukose x insulien) SA 0.9 1,7 0.9 3.2 1.4 

Gemiddeldes met dieselfde simbool in 'n horisontale ry verskil statisties betekenisvol (p<0.05) 
• Parameters nie gedurende Fase 2 bepaal nie 
.. Referensiewaardes vir spesie: nie-menslike primate 
(1) verkry uit Hannah et al. (1991) en Venter (1989) 
(2) verkry uit Donahue et al. (1987) 
(3) verkry uit Venter et al. (1990) 

U k ·,u 

Groep 2. 
' 

773 

504 

4,9 

0.7 

3,8 

1.9 

Tabel 4-7 lndividuele en GEM (SA) glukosewaardes (mmol/L) van proefdiere (in Groep 1) 
tydens GTT gedurende Fases 3 en 4 

GROEP1 
Bobbe- Fase 3 Bobbe- Fase 4 

jaan TO T3O TSO T9O T12O jaan TO T3O T6O T9O T12O 

1 6.1 7,3 5.1 3.7 4.5 1 5.4 4.5 4.8 5.9 5.3 
2 7.4 4.3 4,8 4.9 3.7 2 16.4 11 ,6 16.9 4.0 1.0 
3 5.2 5,9 6.0 8.2 6.9 3 5.6 4.5 4.8 5.9 6.3 
4 5.3 4.5 4.4 4.6 5.0 4 4.5 4.8 4.9 4.1 4.6 
5 4.7 4.6 5.2 5.2 5.2 5 4.6 4.2 4.9 5.2 4.9 
6 5.6 4.7 5.5 4.8 4.8 6 6.9 6.9 7.7 5.7 4.5 
7 5.2 4.9 5.7 4.2 3.8 7 8.9 5.5 3.8 4.0 1.0 
8 5.0 6.8 7.7 6.0 3.4 8 5.7 6.1 6.6 6.6 6.4 
9 5.2 6.0 5.6 3.7 4.0 9 4.4 6.2 5.1 5.7 5.5 
10 5.1 6.7 5.3 4.4 5,3 10 5.6 5.7 6.0 6.4 7.2 

GEM 5.5 5.6 5.5 5.0 4.6 5.4 6,7 6.5 6.8 5.4 
SA 0.7 1.1 0.9 1.3 1.0 0.8 3.6 2.3 3.6 1.1 

TO = vastend (Tyd = 0 minute); T30 = 30 minute verloop; T60 = 60 minute verloop; T90 = 90 minute verloop; 
T120 = 120 minute verloop 
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Tabel 4-8 lndividuele en GEM (SA) glukosewaardes (mmol/L) van proefdiere (in Groep 2) 
tydens die GTT gedurende Fases 3 en 4 

1' GROEP 2· .. 
Bobbe~ .. .. >,:· .',;;;;;g FaseA,;f 

.T9O .. Tf2O 
gr~:· ~- .:;Er 
:.:. aan,,, . To :· T3O:. "T6O T9O . T12O 

11 6.1 5.1 6.0 4.5 3.7 11 4.5 5.7 5.0 6.9 6.6 
12 5.1 6.1 3.8 3.3 3.0 12 4.7 5.0 5.5 5.0 4.8 . 
13 5.5 4.4 5.9 5.2 4.7 13 4.6 3.7 3.5 4.0 2.0 
14 4.8 5.4 5.2 4.8 4.8 14 5.7 4.8 5.0 4.0 2.0 
15 5.9 4.7 3.9 3.7 3.9 15 6.1 3.8 3.6 4.1 4.3 
16 4.9 4.9 5.3 4.0 3.6 16 5.7 5.8 4.4 4.0 4.4 
17 4.0 4.1 4.2 3.9 4.3 17 6.0 11.7 4.9 9.9 4.0 
18 3.8 4.4 3.7 4.1 4.5 18 4.1 4.3 4.1 3.9 4.0 
19 4.5 4.8 7.9 5.1 4.6 19 4.3 6.0 5.3 4.1 4.1 
20 3.8 4.0 4.1 4.8 5.5 20 5.6 3.9 5.1 7.0 6.0 

GEM 4.9 4.7 5.2 4.4 4.3 4.9 5.0 5.9 4.8 5.2 
SA 0.8 0.5 1.3 0.5 0.7 0.7 0.9 2.4 1.2 1.9 

TO = vastend (Tyd = 0 minute); T30 = 30 minute verloop; T60 = 60 minute verloop; T90 = 90 minute verloop; 
T120 = 120 minute verloop 

Tabel 4-9 lndividuele en GEM (SA) insulienwaardes (pmol/L) van proefdiere(in Groep 1) 
tydens die GTT gedurende Fases 3 en 4 

GROEP 1 
Bobbe- Fase 3 Bobbe.- Fase 4 

jaan TO '· T3O T6O T9O T12O jaan TO T3O T6O T9O T12O 

1 1768 3097 3518 688 683 1 1324 505 1124 597 2065 
2 2424 3581 1392 2017 1179 2 995 394 2212 3444 - * 
3 1165 876 680 476 594 3 777 508 265 494 875 
4 593 465 1109 946 1862 4 1032 1255 550 540 597 
5 876 496 1521 725 601 5 766 968 566 963 533 
6 661 637 920 1353 396 6 2029 1646 2854 1473 602 
7 1094 879 1203 662 401 7 919 - - 1904 993 
8 753 2551 3225 1451 583 8 1204 1324 1662 1032 1027 
9 734 1303 1804 346 201 9 393 587 418 607 801 
10 1146 1165 447 321 456 10 683 551 645 970 666 

GEM 1121 1505 1582 898 696 1012 860 1144 1202 907 
SA 573 1142 1024 549 483 398 687 528 501 222 

TO = vastend (Tyd = 0 minute); T30 = 30 minute verloop; T60 = 60 minute verloop; T90 = 90 minute verloop; 
T120 = 120 minute verloop 
• Bobbejaan dood tydens GTT 
- Monsters nie geskik vir bepalings 
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Tabel 4-10 lndividuele en GEM (SA) insulienwaardes (pmol/L) van proefdiere (in Groep 2) 
tydens die GTT gedurende Fases 3 en 4 

U>.~XU 

,l"'aa ·•·-• .. --

11 883 1346 1193 580 290 11 420 996 526 700 940 
12 1534 2132 1848 715 12 778 608 63 738 979 
13 353 257 903 263 252 13 464 389 138 96 
14 935 2060 1073 890 886 14 1258 3224 2449 1728 
15 755 457 224 119 117 15 655 457 162 131 153 
16 540 1192 734 466 490 16 957 1583 599 579 567 
17 298 821 784 392 432 17 1952 3407 1697 2262 
18 453 605 191 388 535 18 350 374 260 261 225 
19 418 520 1790 954 508 19 441 1214 673 415 396 
20 227 340 246 370 468 20 454 346 465 681 452 

GEM 639 973 793 627 469 773 746 1042 779 780 
SA 398 687 528 501 222 504 465 1305 740 717 

TO= vastend (Tyd = 0 minute); T30 = 30 minute verloop; T60 = 60 minute verloop; T90 = 90 minute verloop; 
T120 = 120 minute verloop 
- monsters nie geskik vir bepalings 
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-·-
Fase4 

Figuur 4-14 · 'n Grafiese voorstelling van ·die gemiddelde glukosekromme van Groep 1 soos 
bepaal tydens gedurende Fases 3 en 4 
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Figuur 4-15 'n Grafiese voorstelling van die gemiddelde glukosekromme van Groep 2 soos 
bepaal tydens die gedurende Fases 3 en 4 

Vastende insulienvlakke was deurlopend laer in Groep 2 as in Groep 1. Na die aanvankl ike toename in 

beide groepe vanaf Fase 1 tot 3, het 'n verlaging van 9.8% in Groep 1 (Fase 3: 1121 ±573 pmol/L tot 

Fase 4: 1012±445 pmol/L) en 'n toename van 20.9% in Groep 2 (Fase 3: 639±398 pmol/L tot Fase 4: 

773±504 pmol/L) na die ingrepe voorgekom. Referensiereikwydtes van seruminsul ien vir primate wissel 

tussen 372 - 420 pmol/L (Hannah et al. , 1991). Figuur 4-16 en Figuur 4-17 is grafiese voorstellings van 

die gemiddelde insulienwaardes gedurende Fases 3 en 4. 

As gevolg van die laer insulienvlakke van Groep 2 is die insul iensensitiwiteit (kyk Tabel 4.7) deurlopend 

heelwat hoer waardes as die van die eerste groep. Vanaf Fase 3 tot 4 toon Groep 1 'n toename van 

0.3±0.5 en kom 'n afname van 0.9±1 .3 in die insuliensensitiwiteit van Groep 2 voor. Volgens Venter 

(1989) wissel bobbejane se insuliensensitiwiteit gewoonlik tussen 3.6 - 5.3. 

Tabel 4-11 gee 'n uiteensetting van die gemiddelde (SA) maksimum glukose- en insulien-inkremente en 

die oppervlaktes onder die 120 minute glukose- en insulienkrommes gedurende Fase 3 en 4. Die 

individuele waardes van die oppervlaktes onder die glukose- en insulienkrommes van elke proefdier, 

word onderskeidelik in Tabelle 12 en 13 uiteengesit. Die variasie in individuele maksimum glukose- en 

insulien-inkrement-waardes van die proefdiere waste groot om betekenisvolle afleidings te kon maak. In 

geval van Groep 2 is die verkrygde resultate teenstrydig met die van vorige resultate waar 'n afname in 

beide die glukose-inkremente en -oppervlaktes onder die 120 minute GTT-kromme in bobbejane verkry 
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is (Venter, 1989). Soos reeds opgemerk, is dit waarskynlik toe te skryf aan die individuele variasie van 

glukose-waardes. 

In geval van insulien is 'n gemiddelde afname in beide die inkremente (BF-groep) en oppervlaktes onder 

die insulienkromme tydens die ingrepe gevind. In Groep 1 verander die maksimum insulien-inkrement 

vanaf 990±796 pmot/L in Fase 3 na 667±689 pmot/L gedurende Fase 4 en in Groep 2 vanaf 509±481 

pmot/L na 560±696 pmot/L. Die oppervtaktes onder die 120 minute insulien-kromme toon 'n afname 

van 34.4% in Groep 1 en 9.4% in Groep 2 (p>0.05). 

Ter opsomming kan afgetei word dat athoewet geen betekenisvolle verskille tussen die gemiddetde 

waardes van vastende insulien en glukose, insuliensensitiwiteit (Tabet 4-6) maksimum glukose- en 

insulieninkremente en die oppervlaktes onder die 120 minute krommes (Tabet 4-11) voorgekom het nie, 

die veranderinge wat wet plaasgevind het op goeie eienskappe van die supplemente kan dui , soos wat 

dit in die besprekingshoofstuk (Hoofstuk 5) uiteengesit is. 

Groep 1 
1600 ..-------------------

1400 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -- -,.-,-,~ .. - - - - - - - - - - - - - - - -- ' 
Fase 3 

C - ·-, 

S 1000 
C/l 

----~,----------- -- -J: __ __ _______ _ 
' , ,' 

' ------- -~~-------
' 

Fase 4 

.5 I,, 

800 -----------------------------------------

600 ..._ _________________ __J 

TO T30 TSO T90 T120 
Tyd (minute) 

Figuur 4-16 'n Grafiese voorstelling van die gemiddetde insutienkromme van Groep 1 soos 
bepaat tydens die 120 minute GTT gedurende Fases 3 en 4 
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Groep 2 
1100 -,---------------------, 

1000 

~ 900 
0 

E eoo 
S: 
C 
,! 700 
'3 
Cit 

.5 600 

500 

"' '' ' ' ---------------------------~------------------------' ' , ', 
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TO T30 T60 T90 T120 
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Fase3 
- ·-
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Figuur 4-17 'n Grafiese voorstelling van die gemiddelde insulienkromme van Groep 2 soos 
bepaal tydens die 120 minute GTT gedurende Fases 3 en 4 

Tabel 4-11 Gemiddeldes (GEM) en standaardafwykings (SA) van maksimum glukose- en 
insulieninkremente tydens glukosetoleransietoetse en oppervlaktes onder 
glukose- en insulienkrommes gedurende Fases 3 en 4 

. ' Parameter ~~~~- " Fase 3 .. . Fase 4 ;;, .. ,,, 
..... ~, 

... ,. Groep 1 Groep 2 Groep 1 Groep 2 

Maksimum GEM 0.8 0.4 2.2 1.3 
glukose-inkrement SA 1.6 0.7 3.5 2.4 
(mmol/L) 
Maksimum GEM 990 509 667 560 
insulien-inkrement SA 796 481 689 696 
(pmol/L) 
Oppervlakte onder 120 GEM 11 .5 7.9 11 .9 10.1 
minute glukosekromme SA 8.6 4.7 9.0 9.8 
(mmol/L/min) 
Oppervlakte onder 120 GEM 1051 572 690 518 
minute insulienkromme SA 716 460 713 561 
(pmol/L/min) 

Geen statisties betekenisvolle verskille is waargeneem nie (p>0.05) 



Tabet 4-12 

Tabet 4-13 
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tndividuete en GEM (SA) oppervtaktes onder die GTT-krommes gedurende 
Fases 3 en 4 

. Bobbe-··, 1,.c,,:,·,," Groep 1 · · ,;: ;;; Bobbe-, '" .Groep 2 
·;:;] aan _,· 1:i: Fase 3;,, .; FaseA,1. :: ... jaan·gili ... Fase 3ii fase4 

1 16.2 5.9 11 13.7 15.3 
2 8.9 D 12 15.0 4.1 
3 16.1 7.8 13 7.3 5.8 
4 1.8 4.9 14 3.3 3.9 
5 3.9 6.1 15 3.6 3.0 
6 3.0 20.0 16 10.4 7./4 
7 10.1 31 .9 17 1.8 34.5 
8 31.3 7.7 18 4.7 1.9 
9 13.2 13.4 19 12.5 9.4 
10 10.7 6.4 20 6.8 15.7 

GEM 11 .5 11 .9 GEM 7.9 10.1 
SA 8.6 9.0 SA 4.7 9.8 

D = Bobbejaan dood tydens GTT 

lndividuele en GEM (SA) oppervlaktes onder die GTT-krommes gedurende 
Fases 3 en 4 

Bobbe- Groep 1 Bobbe- Groep 2 
jaan Fase 3 Fase4 jaan Fase 3 Fase4 

1 2196 6 11 941 512 
2 1444 2036 12 1658 159 
3 277 325 13 279 140 
4 762 270 14 571 1829 
5 547 375 15 187 154 
6 720 1742 16 421 443 
7 645 1251 17 351 1175 
8 2290 391 18 327 92 
9 1192 267 19 815 465 
10 433 238 20 166 212 

GEM 1051 690 GEM 572 518 
SA 716 713 SA 460 561 

4.9 LEWERLIPIEDE EN -LEWERVETSURE 

Die gemiddelde (SA) lewerlipied- en vetsuurkonsentrasies word in Tabel 4-14 aangedui. Alhoewel daar 

dikwels groot verskille tussen die waardes van die twee groepe was, het slegs die persentasie 

dokosaheksaenoesuur (PC22:6) in die L TPL betekenisvol verskil Groep 1 en Groep 2 verskil. Die 

algemene aanduiding was dat, alhoewel die verskille nie betekenisvol was nie, Groep 1 laer 

lewertrigliseried-, -cholesterol- en fosfolipiedwaardes as Groep 2 gehad het (kyk Figuur 4-18 tot 4-20). 
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Tabel 4-14 Gemiddeldes (GEM) en standaardafwykings (SA) van lewerlipiedkonsentrasies 
(mg/g prote·ien) en vetsuursamestelling van lewertrigliseriede (%) en totale 
lewerfosfolipiede (%) * 

p~~~;;ii~;~;::;::;;;;;;;;;iii~iiiiii;;;~'-··:~ :~ 
LTG (mg/g GEM 86.2 122.1 
prote"ien) SA 60.7 100.7 
p-waarde 0.9 
LTC (mg/g GEM 30.4 33.1 
prote"ien) SA 5.7 3.4 
p-waarde 0.09 
LFC (mg/g GEM 23.6 25.2 
prote"ien) SA 2.7 2.1 
p-waarde 0.09 
LCE (mg/g GEM 6.8 8.0 
prote"ien) SA 4.1 2.7 
o-waarde 0.006 a 
LTPL (mg/g GEM 316.9 340.0 
orote·ien) SA 40.5 36.1 
o-waarde 0.09 
C16:0 (%) GEM 28.9 28.4 

SA 1.3 2.5 
C16:1 (%) GEM 3.5 3.9 

SA 1.0 1.1 
C18:0 (%) GEM 6.03 5.25 

SA 2.2 2.0 
C18:1 (%) GEM 37.3 38.3 

SA 3.9 2.2 
C18:2 (%) GEM 22.1 22.5 

SA 2.3 2.8 
C18:3(n-3) (%) GEM 0.9 0.8 

SA 0.2 0.2 
C18:3(n-6) (%) GEM 0.4 0.5 

SA 0.4 0.0 
C20:3 (%) GEM 0.4 0.3 

SA 0.3 0.2 
C20:4 (%) GEM 1.4 0.9 

SA 1.1 0.7 
PC16:0 (%) GEM 17.8 17.9 

SA 1.0 1.3 
PC16:1 (%) GEM 0.6 0.5 

SA 0.2 0.2 
PC18:0 (%) GEM 25.2 25.4 

SA 1.0 1.9 
PC18:1 (%) GEM 10.0 10.7 

SA 1.0 1.3 
PC18:2 (%) GEM 25.7 26.8 

SA 1.1 2.0 
PC20:4 (%) GEM 14.6 13.8 

SA 0.4 3.3 
PC20:5 (%) GEM 0.2 0.2 

SA 0.1 0.1 
PC22:6 (%) GEM 5.8 b 4.7 b 

SA 0.9 0.6 

Gemiddeldes met dieselfde simbool in 'n horisontale ry verskil betekenisvol (p<0.05) 
C - Vetsure in lewertrigliseriede; PC - Vetsure in totale lewerfosfolipiede 
Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
• Lewerlipiede slegs gedurende Fase 4 bepaal 
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CJ 
Groep· 1 
~ 
Groe 2 

Figuur 4-18 ' n Grafiese vergelyking tussen die L TG, L TC en LFC gedurende die endfase 

(L TG-lewertrigl iseriede; L TC-totale lewercholesterol ; LFC-vrye lewercholesterol) 
Lewerlipiede is as mg/g proteYene bepaal 
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Figuur 4-19 'h Grafiese vergelyking tussen die totale lewerfosfolipiede gedurende die endfase 

L TPL is as mg/g proteYene bepaal 
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a 
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0 
Groep 1 Groep 2 

Lewercholesterolesters 

Figuur 4-20 'n Grafiese vergelyking tussen die lewercholesterolesters tydens die endfase 

Dieselfde simbool dui statisties betekenisvolle verskille aan (p<0.05) 
LCE is as mg/g protei ene bepaal 

4.10 KORRELASIES 

Volledigheidshalwe word betekenisvolle korrelasies tussen al die veranderlikes binne groepe asook 

tussen groepe in Tabel 4-15 tot Tabel 4-21 weergegee. Slegs die hoogs betekenisvolle korrelasies sal 

uitgelig word. Die korrelasies sal in Hoofstuk 5 bespreek word . 

4.10.1 Korrelasies tussen veranderlikes van albei groepe saam 

Betekenisvolle (p<0.05) korrelasiekoeffisiente (r-waarde) gedurende die verskillende fases is in Tabelle 

15 en 16 uiteengesit. Voor die stabiliseringsfase (Fase 1) het TC hoogs betekenisvol met LDL-C (r-0.8; 

p=0.0002) gekorreleer. Besondere hoe korrelasies het ook tussen die ALB:FIB en vastende 

insulienwaarde (lt0) (r=-0.9; p=0.000002), ALB:FIB en insuliensensitiwiteit (IS) (r-0.9; p=0.0000002) en 

LDL-C en Lp(a) (r-0.8; p=0.00002) gedurende hierdie periode voorgekom. 

In Fase 2 was daar heelwat betekenisvolle korrelasies, maar slegs die tussen die liggaamsgewig en 

supraspinale velvou (r-0.8; p=0.0001) en LDL-C en %HDL-C (r=-0.8; p=0.0001) het 'n hoe 

korrelasiekoeffisient gehad. 
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In Tabel 4-16 word die korrelasies van die basislyn (Fase 3) voor die eksperimentele ingreep en 

gedurende Fase 4 saamgevat. Die persentasie betekenisvolle korrelasies wat in Fase 3 voorkom is die 

hoogste van al die fases. Die uitermate hoe korrelasie tussen die ALB:FIB en insuliensensititwiteit met 

'n korrelasiekoeffisient van r-1 .0 (p=0.00001) trek aandag . Ander hoe korrelasies (r>0.7) kom tussen 

die voorarmvelvou en WS, supraspinale velvou en WS, fibrinogeen en HDL-C asook %HDL-C, TC en 

HDL-C, TC en Apo A, TG en LDL-C, HDL-C en Apo B, vastende insulien (lt0) , vastende glukose (Gt0) en 

ook tussen ALB:FIB en die twee bepalende parameters van insuliensensitiwiteit, lt0 en GtO, voor. 

Minder hoogs betekenisvolle korrelasies kom in die vierde fase voor. Korrelasies met 'n koeffisient hoer 

as 0.8 kom tussen die LG en heupomtrek (p=0.00008), TC en Apo A (p=0.000008) , ALB:FIB en 

insuliensensitiwiteit (p=0.000000002) en tussen HDL-C en Apo A (p=0.00005) voor. 

4.10.2 Korrelasies tussen veranderlikes in die groepe gedurende Fase 3 en 4 

Tabel 4-17 en Tabel 4-18 is getabelleerde samevattings van betekenisvolle korrelasies tussen 

veranderlikes in onderskeidelik Fase 3 en Fase 4. 

4.10.3 Korrelasies tussen lewerlipiede en -vetsure met ander veranderlikes 

Al die betekenisvolle korrelasies wat tussen die lewerlipiede en -vetsure en ander veranderlikes 

voorgekom het met 'n korrelasiekoeffisient groter as 0.6 word in Tabel 4-19 aangetoon. 

In Groep 1 het hoogs betekenisvolle korrelasies tussen WS en lewercholesterol (r-0.9; p=0.001) , WS 

en die lewercholesterolesters (r-0.9; p=0.0001) asook tussen WS en die lewertrigliseriede (r-0.8; 

p=0.004) voorgekom. 'n Negatiewe korrelasie tussen Lp(a) en vrye lewercholesterol (r--0.7; p=0.03) is 

ook in die groep aangetoon. Verskeie korrelasies (beide positief en negatief) het ook tussen die 

lewervetsure en onder meer ALB:FIB, ltO, Gt0, PAl-1 , insuliensensitiwiteit , TG, ALB, TC en 

antropometriese bepalings voorgekom (Tabel 4-19) . 

In die tweede groep het PAl-1 met lewercholesterolesters (r-0.8; p=0.007) en die lewertrigliseriede 

(r-0.7; p=0.004) gekorreleer. Korrelasies het ook tussen GtO en vrye lewercholesterol (r-0.8; p=0.02) 

en GtO en totale lewerfosfolipiede (r-0.8; p=0.02) voorgekom. Betekenisvolle korrelasies is tussen 

lewervetsure en Lp(a) , PAl-1, TC, fibrinogeen, ALB:FIB, liggaamsgewig, heup- en abdomenomtrekke, en 

die MH gevind (Tabel 4-19). 
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4.10.4 Korrelasies tussen die lewerlipiede- en vetsure 

Tabel 4-20 toon die betekenisvolle korrelasies tussen die lewerlipiede en -vetsure in die afsonderlike en 

totale groep gedurende Fase 4 aan. 

4.10.5 Korrelasies tussen die veranderinge vanaf Fase 3 na Fase 4 

Beteke,nisvolle korrelasies tussen die veranderinge in veranderlikes wat vanaf Fase 3 na Fase 4 

plaasgevind het, is in Tabel 4-21 opgesom. Die implikasie van hierdie korrelasies en ander word in die 

besprekingshoofstuk (Hoofstuk 5) volledig bespreek. 

4.10.6 Regressie-analise van die twee groepe 

Die resultate van die regressie-analise van Groep 1 en Groep 2 gedurende Fase 3 word onderskeidelik in 

Tabel 4-22 en Tabel 4-23 uiteengesit. 

4.10. 7 Regressie-analise tussen parameters gedurende Fase 4 

In Tabel 4-24 word die resultate van die regressie-analise gedurende Fase 4 uiteengesit. In vergelyking 

met Fase 3 het daar gedurende Fase 4 heelwat minder betekenisvolle koeffisiente voorgekom (Tabel 4-

24) . 
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Korrelasies tussen veranderlikes van albei groepe saam gedurende Fases 1 en 2 

LG xSS 

xW 

xTG 

x HDL-C 

x % HDL-C 

x Gt0 

LGI xHO 

xTG 

FIB x LDL-C 

X Lp(a) 

TC xTG 

x HDL-C 

x LDL-C 

xApoA 

xApo B 

x Lp(a) 

ALB:FIB x HDL-C 

x lt0 

x lS 

TG x LDL-C 

xApo B 

HDL-C x ltO 

xGtO 

xlS 

LDL-C xApo B 

x Lp(a) 

x % HDL-C 

Apo A xApo B 

Apo B x Lp(a) 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
NB = nie betekenisvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 

-0.5 

-0.5 

-0 .5 

0.5 

0.5 

0.8 

0.5 

-0.6 

-0.9 

0.9 

0.6 

0.6 

-0.6 

0.4 

0.8 

-0 .6 

0.4 

0.4 

NB 0.8 0.0001 

NB 0.6 .0.004 

NB 0.4 0.06 

0.03 NB 

0.03 NB 

0.03 NB 

NB 0.6 0.007 

NB 0.6 0.003 

NB 0.5 0.05 

NB 0.5 0.03 

0.04 0.6 0.005 

0.02 NB 

0.0002 0.7 0.0001 

NB 0.7 0.001 

NB 0.6 0.005 

0.04 NB 

0.007 NB 

0.000002 NB 

0.0000002 NB 

0.01 0.5 0.04 

NB 0.5 0.02 

NB 0.6 0.007 

0.009 NB 

0.005 NB 

0.055 0.6 0.01 

0.00002 

0.006 -0.8 0.0001 

0.05 

0.059 
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label 4-16 Korrelasies tussen veranderlikes van albei groepe saam gedurende Fases 3 en 4 

:'"J!mm1(f:ase 3;1;mif'"' 
__ aa~e:lt. it p?N"' 

LG xSS 0.6 0.003 NB 
X Gt0 NB -0.5 0.03 
xALB 0.5 0.03 NB 

LGI xSS 0.5 0.04 NB 
x lt0 0.6 0.004 NB 

ss x LDL-C -0.5 0.05 NB 
xALB -0.5 0.02 NB 

MH xTC NB 0.5 0.03 J\ 
x HDL-C 0.5 0.02 0.5 0.03 X 
xApoA NB 0.6 0.006 X 
xApo B 0.5 0.03 NB 
xWS 0.5 0.04 NB 

FIB x HDL-C 0.7 0.008 NB 
xApoA 0.5 0.02 NB 
x Lp(a) 0.5 0.02 NB 
x % HDL-C 0.7 0.002 NB 
xALB 0.5 0.04 NB 

TC x HDL-C 0.9 0.00001 0.7 0.002 
x LDL-C 0.6 0.002 0.5 0.01 
xApoA 0.8 0.001 0.8 0.000008 
xApo B NB 0.5 0.04 
x Lp(a) 0.5 0.03 0.4 0.057 
x FIB 0.5 0.03 NB 

ALB:FIB x lt0 -0.7 0.0006 -0.7 0.002 
X Gt0 -0.7 0.0008 -0.6 0.009 
xlS 1.0 0.00001 0.9 0.000000002 

TG x LDL-C 0.7 0.002 0.4 0.057 
xApo B NB 0.5 0.02 
x Lp(a) NB 0.5 0.04 

HDL-C xApoA 0.8 0.00001 0.8 0.00005 
LDL-C xApo B 0.5 0.02 0.5 0.02 

X Lp(a) 0.6 0.009 0.5 0.04 
x % HDL-C -0.5 0.02 -0.7 0.002 

Apo A x HDL-C 0.5 0.03 NB 
X Lp(a) NB 0.5 0.05 
xALB NB 0.4 0.057 

Apo B x Lp(a) 0.6 0.007 NB 
x % HDL-C -0.5 0.03 -0.5 0.04 
x Gt0 0.4 0.05 NB 

lt0 x Gt0 0.8 0.0001 0.5 0.05 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
NB = nie betekenisvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 
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Tabel 4-17 Korrelasies tussen veranderlikes in Groepe 1 en 2 gedurende Fase 3 

LG xTG 

xALB 

LGI xTG 

x % HDL-C 

X IIO 

xGtO 

x lS 

x ALB 

ss xHO 

xTG 

x LDL-C 

x % HDL-C 

X GIO 

MH x FIB 

xTC 

x HDL-C 

xApoA 

x % HDL-C 

FIB xTC 

x HDL-C 

xApoA 

x Lp(a) 

x % HDL-C 

x ALB 

TC xTG 

x HDL-C 

x LDL-C 

xApoA 

x WS 

TG x LDL-C 

xWS 

x IIO 

x GIO 

x lS 

ALB:FIB xTG 

x IIO 

x GIO 

x lS 

HDL-C xApoA 

LDL-C xApo B 

x % HDL-C 

xWS 

Apo A x IIO 

Apo B X Lp(a) 

X GtO 

xALB 

ltO X GIO 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
NB = nie betekenisvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 

0.7 

0.8 

0.9 
0.9 
-0.7 

0 .6 

0.8 
0.8 
0.8 
0.7 
0.7 
0.7 
0 .8 
0.7 
0.7 
0 .8 

0 .9 

0.8 

-0.8 
0.9 
0.8 
-0.8 
-0.7 
-0.9 

0.9 

0.7 

-0.7 
0.9 

0.04 NB 

NB -0.8 0.007 
0.003 NB 

NB 0.7 0.04 
0.001 NB 

0.0002 NB 

0.03 NB 

NB -0.6 o.as 
0.04 NB 

NB -0.7 0.03 
NB -0.8 0.009 
NB 0.7 0.02 
NB -0.7 0.03 

0.004 NB 

0.008 NB 

0.0007 NB 

0.03 NB 

0.01 NB 

0.03 NB 

0.003 NB 

0.02 NB 

0.02 NB 

0.009 NB 

NB 0.7 0.02 
NB 0.6 o.as 

0.0001 0.8 0.003 
NB 0.8 0.01 

0 .007 0.8 0.009 
NB 0.7 0.03 
NB 0.8 0.01 

0.01 NB 

0.001 NB 

o.oas NB 

0.004 NB 

0.02 NB 

0.001 -0.7 0.009 
NB -0.8 0.01 

0.0001 1.0 0 .00001 
NB 0.9 o.ooas 

0.04 NB 

NB -0.7 0 .04 
NB 0.7 0.02 
NB 0.6 o.as 
NB 0.8 0 .003 
NB 0.7 0.03 

0.04 NB 
0.001 NB 
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label 4-18 Korrelasies tussen veranderlikes in Groepe 1 en 2 gedurende Fases 4 

• ~ ' ···x•~• 

,_,, __ 

LG xAO 0.9 0.001 0.6 0.05 
x RL 0.7 0.05 NB 
xHO 0.7 0.02 0.8 0.009 
xMH 0.7 0.02 NB 

RL xHO 0.8 0.02 NB 
NV xSU NB -0.7 0.04 

xTC NB -0.7 0.04 
x LDL NB -0.7 0.03 
xApoA NB -0.6 0.05 
x PAl-1 NB -0.6 0.056 -
xALB NB -0.6 0.055 

w xALB:FIB -0.8 0.02 NB 
xTC NB -0.6 0.05 
x LDL-C NB -0.9 0.001 
X Lp(a) NB -0.7 0.02 
x % HDL-C NB 0.8 0.004 

SU xMH NB 0.8 0.008 
x HDL-C 0.8 0.02 0.7 0.02 
x FIB 0.7 0.04 NB 
xApoA 0.7 0.04 0.8 0.01 
xlS NB -0.7 0.04 

ss xHO NB 0.6 0.058 
x PAl-1 0.7 0.04 NB 

AO x HDL-C NB 0.8 0.004 
x lt0 NB 0.8 0.006 

HO xApo B NB -0.6 0.05 
MH x HDL-C NB 0.9 0.0001 

xApoA NB 0.7 0.02 
FIB xALB 0.7 0.04 NB 

x ALB:FIB NB -0.8 0.008 
TC x HDL-C 0.7 0.03 0.7 0.03 

x LDL-C NB 0.9 0.002 
xApoA 0.7 0.02 0.9 0.001 
xApo B NB 0.7 0.03 
xALB NB 0.6 0.05 

ALB:FIB x lt0 -0.8 0.004 -0.7 0.05 
xlS 0.8 0.005 0.9 0.0001 

HDL-C xApoA 0.9 0.0001 0.8 0.007 
LDL-C xApoA NB 0.7 0.03 

xApo B NB 0.7 0.02 
X Lp(a) NB 0.7 0.04 
x % HDL-C NB -0.8 0.003 

Apo A xApo B NB 0.6 0.059 
xWS NB 0.7 0.03 
x % HDL-C 0.8 0.009 NB 

Apo B xWS NB 0.7 0.01 
ltO x Gt0 0.7 0.02 NB 

x PAl-1 -0.7 0.04 NB 

\j PAl-1 xlS 0.9 0.0001 NB 
xALB NB 0.6 0.056 

'f 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
NB = nie betekenisvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 
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Tabel 4-19 Korrelasies tussen lewerlipiede en ander parameters van Groepe 1 en 2 
gedurende Fase 4 

r;.waarde· 

LTC xWS 0.9 0.001 NB 
LCE xWS 0.9 0.000 NB 

x PAl-1 NB 0.8 0.007 
LVC x Lp(a) -0.7 0.03 NB 

x Gt0 NB 0.8 0.02 
LTG xWS 0.8 0.004 NB 

x PAl-1 NB 0.7 0.04 
LTPL X GtO NB 0.8 0.02 
C16:1 xALB;FIB 0.7 0.04 NB 

x lt0 -0.8 0.003 NB 
x PAl-1 0.7 0.02 NB 
xlS 0.9 0.002 NB 
X Lp(a) NB -0.7 0.02 

C18:0 xTG 0.7 0.03 NB 
x PAl-1 NB -0.7 0.04 

C18:1 xLG NB -0.7 0.04 
C18:2 xHO 0.7 0.02 NB 
C18:3 X LG 0.7 0.055 NB 

xAO 0.7 0.04 NB 
xTC NB 0.7 0.05 
x PAl-1 NB 0.7 0.04 

C20:3 x PAl-1 NB -1 .0 0.01 
C20:4 x LG NB 0.8 0.03 

xHO NB 0.9 0.007 
PC16:0 xALB -0.6 0.055 NB 
PC16:1 x PAl-1 0.8 0.005 NB 

xlS 0.9 0.001 NB 
x FIB NB 0.7 0.03 
xALB:FIB NB -0.7 0.05 

PC18:0 xMH -0.7 0.03 NB 
xTC -0.6 0.058 NB 

PC18:1 xlS 0.7 0.04 NB 
xALB -0.8 0.007 NB 
x PAl-1 NB -0.8 0.01 

PC18:2 x LG -0.6 0.05 NB 
xAO NB -0.6 0.05 
xALB NB -0.6 0.05 

PC20:4 xMH NB 0.6 0.05 
PC20:5 x Gt0 -0 .7 0.04 NB 
PC22:6 xALB 0.7 0.03 NB 

C - Vetsure in lewertrigliseriede; PC - Vetsure in totale lewerfosfolipiede 
Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
NB = nie betekenisvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 
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Tabel 4-20 Korrelasies van lewerlipiede in die afsonderlike en totale groepe gedurende 
Fase 4 * 

LTG xLTC NB 0.8 0.005 NB 
xLCE NB 0.9 0.cx:XJ3 NB 
X C18:0 -1.5 0.C6 -0.7 0.02 -0.8 0.003 
X C18:2 NB NB 0.7 0.04 
x C18:3 NB NB 0.7 0.C6 
x C20:3 NB -0.8 0.014 NB 
X C20:4 NB -0.8 0.01 NB 

LTC X LFC NB 0.7 0.01 NB 
x LCE 1.7 0.006 0.9 0.o.D4 0.8 0.006 
xC18:0 NB NB -0.8 0.01 
X C20:3 NB NB -0.9 0 .04 
X C20:4 NB NB -0.8 0.02 
x PC18:1 NB NB -0.6 0.06 

LFC x PC22:6 NB 0.7 0.03 NB 
LCE xC18:0 -1.4 0 .07 -0.6 0.C6 -0.7 0 .02 

x C18:2 NB NB 0.8 0.01 
X C20:3 -1 .7 0.06 -0.7 0.C6 -1.0 0.D1 
X C20:4 NB -0.7 0.03 NB 
x PC16:1 NB NB -0.7 0.02 
x PC18:1 NB NB -0.8 0.01 

LTPL xC18:0 NB NB -0.6 0.04 
X C20:4 NB NB -0.7 0.04 
x PC16:0 NB NB 0.8 0 .006 
x PC18:0 NB NB 0.7 0.04 

C16:0 x PC16:1 NB -0.6 0.C6 NB 
C16:1 x PC16:1 NB 0.8 0.004 NB 

x PC18;0 NB -0.6 0.C6 NB 
x PC18:1 NB 0.8 0.004 NB 
x PC20:4 NB NB -0.6 0.C6 

C18:0 xC18:3 NB -0.9 0.004 NB 
X C20:3 1.6 0.08 0.7 0.04 0.9 0 .04 
x C20:4 1.7 0.01 0.9 0.OCOO 0.8 0.01 

C18:1 x C18:2 NB -0.8 0.003 NB 
X C20:3 NB -0.8 0.008 NB 
X C20:4 NB -0.9 0.001 NB 
x PC16:0 NB 0.7 0.04 NB 
x PC18:1 NB 0.7 0.03 NB 
x PC20:4 NB -0.8 0.01 NB 

C18:2 X C20:3 NB 0.8 0.02 NB 
x C20:4 NB 0.7 0.C6 NB 
x PC18:1 NB -0.7 0.04 NB 
x PC20:4 NB 0.6 0.C6 NB 
X C18:3 NB NB 0.7 0.04 

C20:3 x C20:4 1.8 0.01 0.8 0.01 1.0 0.003 
x PC 16:0 NB -0.8 0.02 NB 
x PC18:2 NB -0.7 0.04 NB 
x PC20:4 NB 0.8 0.03 NB 

C20:4 x PC18:2 NB -0.8 0.02 NB 
PC16:0 x PC16:1 NB 0.6 0.C6 NB 

x PC18:0 NB -0.8 0.01 NB 
x PC18:1 NB 0.6 0.C6 NB 
x PC20:4 NB -0.7 0.02 NB 
x PC20:5 NB 0.6 0.06 NB 
X PC18:1 NB 0.8 0.004 NB 

PC16:1 x PC18:1 NB NB 0.7 0.02 
PC18:1 x PC22:6 NB -0.6 0.C6 NB 

x PC20:4 NB -0.6 0.06 NB 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
NB = nie betekenisvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 
* Lewerlipiede slegs gedurende Fase 4 bepaal 
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label 4-21 Korrelasies tussen veranderinge vanaf Fase 3 na 4 in afsonderlike en 
totale groepe 

Parameter "'•. ··· Totale qroeo ·. ' " 
1:; ... ..... (gj, ·'"""'.".:;: •• :~.;:.: ••• : _,::,:, .. ./'.,, .::· r-waarde·,,-• 

.HG x.1.HO 
x.1.RL 
x.1. TC 
X:6 LDL-C 
x t,. Lp(a) 

.1. NV X.1. 1,.P!.-C 
x.1.HO 
x.1.TG 
X6Apo B 
X:.'.\ Lp(a) 

t,. W xt,.ApoA 
x.1.WS 

.1. SU x.1.Apo B -1.4 
X6 % HDL 

x ALB:FIB 
Xt,.SP 
X t,. Lp(a) 
x A IS 

6 SP xt.ALB:FIB 
x .'.\ ALB 

t,. AO x t,. ApoA 
Xt,. GIO 

t,.HO xt,.TC 
x~TG 
x6 HDL-C 
xt.ApoA 
xt,. FIB 
Xt,. GtO 

t,. MH xt,. TC 
x A HDL-C 
xt.Apo A 
x.'.\GtO 

t. FIB x .u LDL-C 
Xt,. Lp(a) 
xt,. IS 

A TC x A HDL-C 
xt. % HDL-C 
x 6 LDL-C 
x t,. ApoA 

t,. ALB:FIB Xt,. TG 
X ApoB 
xt,. ltO -1.6 
xt,. GtO 
X.'.\ IS 1.9 

t. fG x .1. Apo B 
Xi'. LDL-C 
X .'.\ PAl-1 

t,. HDL-C x t,. Apo A 
x.1.WS 

6 LDL-C X6 Lp(a) 
x 6 % iiDL-C 

t,.ApoA x t,. % HDL-C 
t,. Apo B X t. ltO 

X 6 Lp(a) 
6 ltO X6Gt0 
6 Gt0 X6 PAl-1 
6 PAi-1 x.1.iS 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
NB = nie betekenisvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 
tJ,. = verandering in parameter 

,,. p-waarde 

NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
Nt3 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 

0.05 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 

0.03 
NB 

O.CXXXJ5 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 
NB 

·· Groeo 1 • -~.,;.;·¥·....... ~ . "' ,,, Groep 2 ~n,.,, '"·· .""". :·--
i, r-waarde · ,,; p-wairde·· .,. r-waarde·· ·,· o-waarde ::' 

0.7 0.02 NB 
NB 0.7 0.02 

-0.7 0.02 NB 
-0.7 0.04 NB 
-1.0 0.0001 NB 
0.6 0.04 Nt3 

NB 0.7 0.03 
NB 0.7 0.03 
NB 0.7 0.04 
NB 0.8 0.005 
NB -0.7 0.02 
Nt3 0.7 0.01 

-0.7 0.03 -0.7 0.02 
0.8 0.02 NB 

NB 0.7 0.05 
NB -0.6 OJY57 ' 
NB -0.7 0.04 , 
NB 0.7 0.04 -

0.7 0.04 NB 
-0.8 a.cm N'B 
0.8 O.oo5 NB 
-0.6 0.00 NB 
-0.8 0.005 NB 

NB .,Q.7 0.03 
-0.7 0.03 NB 
-0.6 0.05 NB 

NB · 0.6 O.C'.69 -0.7 0.02 NB 
0.8 0 .01 NB 
0.7 0.03 NB 
0.8 0 .003 NB 
-0.7 O.Q1 NB 
0.8 0.02 NB 
0.7 0.03 NB 

NB -0.7 o.a; 
0.7 0.02 0.6 0.04 

NB -0.7 0.02 
NB 0 .8 0.004 

0.1 0.02 NB 
-0.7 0.04 NB 
0.8 0.01 NB 
-0.9 0.00)3 -0.7 0.03 

NB -0.8 0.01 
1.0 O.CXXXJ5 1.0 O.OOXXJ2 
-0.7 0.01 NB 

NB 0.7 0.02 
NB o.nc; 

0.7 0.02 NB 
NB 0.6 0.058 

0.7 0.02 NB 
NB -0.7 0.04 
NB -0.7 0.03 

-0.7 0.03 NB 
NB 0.7 0.03 

0.7 0 .02 NB 
NB -0.7 0.04 

0.7 0.03 ) NB , ..... 

... 
I.> 

G' 

~ 

.,__ 
~ 
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Tabel 4-22 Regressie-analise van Groep 1 gedurende Fase 3 

LG xHO 0.7 0.008 0 .8 
LGI xHO 0.4 0.01 0.6 
ss xLG 0.4 0.006 0.6 
SP xTC 0.3 0.02 0.6 
AO xLG 0.3 0.02 0.5 
HO xLG 0.3 0.04 0.5 

xLGI 0.4 0.01 0 .6 
FIB x HDL-C 0.5 0.002 0.7 

xApoA 0.3 0.04 0.5 
X Lp(a) 0.3 0.()3 0.5 
x %HDL-C 0.4 0.004 0.7 

TC x SP 0.3 0.02 0.6 
x HDL-C 0.8 0.CXXXXJ5 0.9 
x LDL-C 0.4 0.006 0.6 
xApoA 0.6 0.0003 0.8 
X Lp(a) 0.2 0.05 0 .5 

ALB:FIB xGtO 0.5 0.002 -0.7 
x IIO 0.5 0.002 -0.7 
XIS 1.0 0. CXXXXXJ1 1 

TG xw 0.4 0.006 0 .6 
x LDL-C 0.4 0.005 0.7 

HDL-C xMH 0.3 0.03 0.5 
x FIB 0.5 0.002 0.7 
xTC 0.8 0.CXXXXJ5 0.9 
xApoA 0.7 0.0004 0.8 
x%HDL-C 0.5 0.003 0.7 

LDL-C xTC 0.4 0.006 0.6 
xTG 0.4 0.005 0.7 
xApo B 0.3 0.03 0.5 
X Lp(a) 0.3 0.02 0.6 
x % HDL-C 0.3 0.04 -0.5 

Apo A xMH 0.3 0.04 0.5 
x FIB 0.3 0.04 0.5 
x HDL-C 0.6 0.0003 0.8 

Apo B x LDL-C 0.3 0.03 0.5 
X Lp(a) 0.3 0.01 0.6 
x % HDL-C 0.2 0.04 -0.5 

Lp(a) x FIB 0.3 0.03 0.5 
xTC 0.2 0.05 0.5 
x LDL-C 0.3 0.02 0.6 
xApo B 0.3 0.01 0.6 

% HDL-C x FIB 0.4 0.004 0.7 
x HDL-C 0.5 0.003 0.7 
x LDL-C 0.3 0.04 -0.5 
xApo B 0.2 0.04 -0.5 

GtO x ALB:FIB 0.5 0.002 -0.7 
x ltO 0.6 0.0005 -0.8 

ltO x LGI 0.4 0 .008 0 .6 
xHO 0.3 0.03 0.54 
x ALB:FIB 0.5 0.002 -0.7 
xGtO 0.6 0.0005 0.8 

IS xALB:FIB 1.0 0.CXXXXXJ1 1.0 
ALB x LG 0.2 0.05 -0.5 

X SS 0.3 0.04 -0.5 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
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Tabel 4-23 Regressie-analise van Groep 2 gedurende Fase 3 

LG xAO 0.4 0.04 0.7 
xHO 0.5 0.03 0.7 
xALB 0.6 0.007 -0.8 

LGI xAO 0.5 0.03 0 .7 
xHO 0.4 0.04 0 .7 

NV xW 0.6 0.01 0.8 
w xNV 0.6 0.01 0 .8 
ss xTG 0.5 0.03 -0.7 

x LDL-C 0.6 O.~ -0.8 
x % HDL-C 0.5 0.02 0.7 
X G!O 0.5 0.03 -0.7 

AO x LG 0.4 0.04 0.7 
x LGI 0.5 0.03 0.7 
xApoA 0.4 o.a; 0.6 

HO xLG 0.5 0.03 0.7 
xLGI 0.4 0.04 0 .7 

FIB x RL 0.5 0.02 -0.7 
xALB 0.5 0.02 0.7 

TC x SP 0.7 0.003 0.8 
xTG 0.4 o.a; 0.6 
x HDL-C 0.7 0.003 0 .8 
x LDL-C 0.6 0.01 0.8 
xApoA 0.6 0.~ 0.8 

ALB:FIB X GtO 0.6 0.01 -0.8 
X ltO 0.6 0.~ -0.8 
XIS 1.0 0.OOXOJ1 1.0 

TG xNV 0.5 0.03 0.7 
xW 0.6 0.008 0.8 
X SS 0.5 0.03 -0.7 
xTC 0.4 0.04 0.6 
x LDL-C 0.6 0.01 0 .8 

HDL-C x SP 0.6 0.01 0.8 
xTC 0.7 0.003 0.8 
xApoA 0.8 o.ooa; 0.9 

LDL-C xW 0.4 0.04 0.7 
X SS 0.6 0.04 -0.8 
xTC 0.6 0.01 0 .8 
xTG 0.6 0.01 0.8 
x % HDL-C 0.4 0.04 -0.7 

Apo A xAO 0.4 o.a; 0.6 
xTC 0.6 0 .~ 0.8 
xSP 0.4 0.a:i 0.6 
x HDL-C 0.8 o.ooa; 0.9 
X l!O 0.4 0 .a:i 0.6 

Apo B X Lp(a) 0.7 0.003 0.8 
XG!O 0.5 0.003 0.8 

Lp(a) xApo B 0.7 0.03 0 .7 
% HDL-C xLGI 0.4 0.04 0.7 

xSS 0.5 0.02 0.7 
x LDL-C 0.4 0.04 -0.7 

GtO xSS 0.5 0.03 -0.7 
x ALB:FIB 0.6 0.01 -0.8 
xApo B 0.5 0.03 0 .7 

ltO xALB:F IB 0.6 o.a; 0.6 
xApoA 0.4 oa; 0.6 

IS x ALB:FIB 1.0 0.0000001 1.0 
ALB x LG 0.6 0.007 -0.8 

x LGI 0.4 0 .a:i -0.6 
x FIB 0.5 0.02 0.7 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
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Tabel 4-24 Regressie-analise van Groepe 1 en 2 gedurende Fase 4 

p~tWet~rs par~:~s R 

LG xAO 0.8 0.005 0.9 LG xHO 0.6 0.01 0.8 
xHO 0.5 0.05 0.7 LGI xHO 0.5 0.03 0.7 

RL xHO 0.6 0.03 0.8 NV x LDL-C 0.5 0.04 -0.7 
LGI xVV 0.5 0.04 0.7 w x LDL-C 0.8 0.002 -0.9 
vv xLGI 0.5 0.04 0.7 X Lp(a) 0.5 0.03 -0.7 

xALB:FIB 0.6 0.03 -0.8 x % HDL-C 0.7 0.007 0.8 
SU x FIB 0.5 0.04 0.7 SU xMH 0.6 0.01 0.8 

x HDL-C 0.6 0.03 0.8 x HDL-C 0.5 0.03 0.7 
xApoA 0.6 0.02 0.8 

AO xLG 0.8 0.005 0.9 AO x HDL-C 0.7 0.007 0.8 
HO xLG 0.5 0.05 0.7 HO xLG 0.6 0.01 0.8 

x RL 0.6 0.03 0.8 xLGI 0.5 0.03 0.7 
FIB xSU 0.5 0.04 0.7 MH xSU 0.6 0.01 0.8 

x HDL 0.9 0.0003 0.9 
xApoA 0.5 0.03 0.7 

TC xApoA 0.5 0.04 0.7 TC x HDL-C 0.5 0.04 0.7 
ALB:FIB xVV 0.6 0.03 -0.8 x LDL-C 0.7 0.004 0.9 

xApoA 0.8 0.002 0.9 
xApo B 0.5 0.05 0.7 

HDL-C xSU 0.6 0.03 0.8 HDL-C x SU 0.5 0.03 0.7 
xApoA 0.9 0.001 0.9 xAO 0.7 0.007 0.8 

xMH 0.9 0.0003 0.9 
xTC 0.5 0.04 0.7 
xApoA 0.6 0.01 0.8 

LDL-C x NV 0.5 0.04 -0.7 
xVV 0.8 0.002 -0.9 
xTC 0.7 0.004 0.9 
xApoA 0.4 0.05 0.7 
xApo B 0.5 0.03 0.7 
x % HDL-C 0.7 0.005 -0.8 

Apo A xTC 0.5 0.04 0.7 Apo A x HDL-C 0.6 0.01 0.8 
x HDL-C 0.9 0.001 0.9 x LDL-C 0.4 0.05 0.7 
x % HDL-C 0.6 0.02 0.8 xVVS 0.5 0.04 0.7 

Apo B xTC 0.5 0.05 0.7 
x LDL-C 0.5 0.03 0.7 
xVVS 0.6 0.02 0.7 

Lp(a) xVV 0.5 0.03 -0.7 
% HDL-C xApoA 0.6 0.02 0.8 % HDL-C xVV 0.7 0.007 0.8 

vvs xApoA 0.5 0.04 0.7 
xApo B 0.6 0.02 0.7 

Vir afkortings: vergelyk die gegewe lys 
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5. BESPREKING 

5.1 INLEIDING 

In hierdie hoofstuk sal daar gepoog word om die waargenome resultate aan die hand van resente 

literatuur te verklaar. Die belangrikste bevindings sal eers opgesom word. 

In die evaluering van die suksesvolheid waarmee die primaatmodel ontwikkel is, kan daar op die 

volgende gelet word: 

Die voer van die Westerse dieet, tesame met die lae aktiwiteitsvlak, het betekenisvolle toenames 

in die liggaamsgewig van beide groepe veroorsaak en vetsugtige primaatmodelle is geskep soos 

deur antropometriese veranderlikes aangedui. In Groep 1 het 'n gemiddelde toename van 1.51 

kg voorgekom en in Groep 2 het die liggaamsgewig met 2.67 kg vermeerder. Dit blyk dus dat 

Groep 2, wat bykans deurgaans effens swaarder as Groep 1 was, meer gewig opgetel het (Tabel 

4-1) . Dit is in ooreenstemming met die hoer energie-inname van Groep 2 (184.9 kJ/kg/dag in 

vergelyking met die 175.8 kJ/kg/dag van Groep 1). 

Die veranderinge in antropometriese metings scios die toename in die subskapulere velvou en 

middel-heupverhouding dui op androYede vetsugtigheid . 

Die bogenoemde veranderinge het met 'n betekenisvolle verhoging in serum-TC-konsentrasies 

gepaard gegaan (BF-groep: vanaf 2.69±0.32 tot 3.22±0.50 mmol/L; KGM-groep: vanaf 

2.73±0.35 tot 3.25±0.48 mmol/L). Dus, die skep van die beoogde vetsugtige , 

hipercholesterolemiese primaatmodel was suksesvol. 

Die veranderinge in LDL-C en HDL-C in respons op die dieet, het verskil in die twee groepe wat 

op individuele variasie in respons tot dieselfde dieet dui, i.e. hipo- en hipervatbaarheid ten 

opsigte van cholesterol- en vetinhoud van die dieet. 

Veranderinge in ander risikofaktore vir KHS tydens die skep van die model soos TG, Lp(a), 

fibrinogeen, glukose en insulien was nie betekenisvol nie. Dus, sindroom X is nie geskep nie. 

Dit is waarskynlik toe te skryf aan die kort tydperk waarin die Westerse dieet gevoer is. Daar 

was egter 'n neiging in daardie rigting wat sekere veranderlikes betref. 

Die gemiddelde persentasie veranderinge van die parameters van lipied- en glukosemetabolisme en 

hemostase tydens die ingrepe word in Tabel 5-1 opgesom. 
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Tabel 5-1 Opsomming van die gemiddelde persentasie veranderinge in parameters van 
lipied-, en glukosemetabolisme en hemostase 
(* p<0.05) 

· · . .iitmiY"vERANDERLiKE,;i;;;;;;;1imii: 
~VV¥·,~.v~~'.'~r~o,, r • • • • ,,,:'.~~~~r ' • > O Iii:,.;i:~1ii!li[~;~~i,.r=1~aj'i;millr11mi!i;;;ii: iijit~Qt.JJ~~~LUj(Or-.1A~"''~ ::".:L 

• TC .J, 11 % • .J, 18 % • 

• LDL-C .J, 13 % .J, 7.3 % 

• HDL-C .J, 4% .J, 12 % • 

• % HDL-C van TC t 8% • t 8% 

• Apo B .J, 3% .J, 14 % 

• Apo A .J, 12 % • .J, 18 % • 

• TG t 40% • tt (0%) 

• Lp(a) .J, 21 % .J, 24% • 

• ws t 14 % .J, 47% • 

• Fibrinogeen .J, 5% .J, 5% 

• Albumien t 10 % t4% 

• ALB:FIB t 15 % t 9% 

• PAl-1 t 100 % .J, 36 % • 

• Vastende insulien .J, 10 % t 21 % 

• Vastende glukose .J, 10 % tt (0%) 

• lnsuliensensitiwiteit t 15 % .J, 19 % 

• Oppervlak onder t 3% t 28% 
glukosekromme 

• Oppervlak onder J, 34% .J, 9% 
insulienkromme 

• Maksimum glukose- t 4% t 28% 
inkrement 

• Maksimum insulien- J, 34% .J, 9% 
inkrement 

Afkortings: 
~ - geen verandering i - verhoog / toename .J, - verlaag / afname 

Die invloed van BF en KGM op die lewerlipiede en -vetsure was soos volg: 

• Daar was 'n konstante neiging dat alle gemete lewerlipiede aan die einde van Fase 4 (L TC, L TG, 

LFC, LTPL, LCE) laer in die BF- as in die KGM-groep was (Tabel 4-14). 



Lewertrigliseried versadigde vetsure: 

Palmitiensuur (C16:0) was dieselfde in die twee groepe; 

Steariensuur (C18:0) was laer in die KGM-groep. 

Lewertrigliseried mono-onversadigde vetsure was dieselfde in albei groepe. 

• Poli-onversadigde vetsure: 
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Lewertrigliseried aragidonsuur (C20:4) en totale lewerfosfolipied dokosaheksanoesuur (PC22:6) 

was aansienlik hoer in die BF-groep. Die ander vetsure het nie 'n merkwaardlge verskil tussen 

die groepe getoon nie. 

• Korrelasies 

Die doel van die berekening van korrelasiekoeffisiente was tweeledig. Eerstens dui dit aan watter · 

veranderlikes saam met die ingrepe verander het, wat 'n moontlike verklaring van die meganisme van 

werking van die ingrepe bied . Tweedens dui dit aan watter KHS-risikofaktore in die bobbejaan geneig is 

om saam voor te kom of te klomp. Die korrelasies wat in die bespreking uitgelig gaan word, is slegs 

aanduidings van moontlike verbande. Geen definitiewe gevolgtrekkings kan gemaak word nie, 

aangesien die proefgroepe te klein was. 

Die volgende serum- en plasmaveranderlikes het betekenisvol met mekaar gekorreleer: 

TC en LDL-C (soos verwag kon word) ; 

Lp(a) en LDL-C; 

ALB:FIB en vastende seruminsulienvlakke; 

ALB:FIB en insuliensensitiwiteit; 

WS en velvoue; 

HDL-C en fibrinogeen en 

LDL-C en TG. 

In die groep bobbejane wat besafibraat gevoer is, het die serum-WS met lewer-TG, lewer-TC en lewer­

CE gekorreleer en Lp(a) negatief met vrye lewercholesterol. In die groep wat konjak-glukomannan 

gevoer is, het PAl-1 met vrye lewercholesterol en lewer-TG gekorreleer. 
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5.2 KRITIESE EVALUERING VAN DIE SUKSES VAN DIE MODEL 

Die eerste doelstelling van hierdie studie was om 'n bobbejaanmodel te ontwikkel wat geskik sou wees vir 

die ondersoek na effekte van cholesterolverlagende ingrepe op al die gemete risikofaktore vir KHS. Die 

voer van die Westerse dieet tydens Fase 3 het 'n toename in die liggaamsgewig van beide groepe 

veroorsaak: BF-groep 1.51±0.12 kg; KGM-groep: 2.67±0.63 kg (kyk Tabel 4-1). Venter (1989) vind 'n 

gemiddelde toename van 2.80±0.48 kg in liggaamsgewig tydens die voer van 'n semi-Westerse dieet in 

jong groeiende bobbejane na 12 weke. Dit is noodsaaklik om uit te lig dat die bobbejane ·volwasse was 

met die aanvang van die studie en dat groei dus nie 'n invloed op die verkrygde resultate gehad het nie. 

Toenames in die velvoue en omtrekke in albei groepe is deurgaans tydens die voer van die Westerse 

dieet gevind (Tabel 4-2). Die subskapulere velvou, wat volgens Donahue et al. (1987) 'n risikomerker vir 

KHS is omdat dit met andro'iede vetsugtigheid korreleer, het 'n betekenisvolle toename in albei groepe 

getoon. Betekenisvolle stygings in serum-TC is ook tydens die voer van die Westerse dieet (sonder 

medikamenUKGM-supplement) in beide groepe waargeneem. 'n Vetsugtige, hipercholesterolemiese 

primaatmodel is dus geskep. 

Verdere veranderinge in antropometriese veranderlikes wat van belang was, was die verskuiwing vanaf 'n 

gino·iede bou na andro'iede vetsugtigheid (MH in BF-groep verander van 0.79±0.03 na 0.89±0.06 en in 

KGM-groep vanaf 0.78±0.06 na 0.89±0.07). Hierdie verandering het waarskynlik bygedra tot die 

risikoprofiel van die primaatmodel aangesien andro'iede vetsug 'n risikofaktor vir KHS is (McNamara, 

1994). Net voor die ingreep het die MH sterk met fibrinogeen en TC in Groep 1 gekorreleer (Tabel 4-3) 

en met Apo B en WS in albei groepe saam. Hierdie bevindings is ook deur Bjorntorp (1988) en Despres 

et al. (1986) gevind. 'n Sentrale vetverspreiding toon gewoonlik 'n verwantskap met simptome van 

sindroom X (Haffner et al., 1988). Hierdie simptome sluit insulienweerstand, hiperinsulinemie, glukose­

onverdraagsaamheid , verhoogde VLDL-TG, verlaagde HDL-C en hipertensie (Kaplan, 1989; Bain & 

Dodson, 1991). In hierdie studie is 'n uitgesproke sindroom X egter nie geskep nie, waarskynlik as gevolg 

van die kort tydperk van agt weke wat die diere die Westerse dieet gevoer is. Daar was egter 'n neiging 

in daardie rigting soos wat die resultate met betrekking tot die vetsug (Tabelle 4-1 en 4-2), 

insulienkonsentrasies en insuliensensitiwiteit (Tabel 4-6) aandui. Uit die korrelasies soos gevind in Tabel 

4-16, kan die klomping van 'n aantal risikofaktore waargeneem word , naamlik tussen: 

• MH en Apo B, asook tussen MH en WS; 

• Fibrinogeen met Lp(a) en TC; 

• TC met LDL-C en Lp(a); 

• LDL-C met Apo B en Lp(a); 

• ALB:FIB met insuliensensitiwiteit, asook die vastende glukose- en insulienkonsentrasies. 

Serumtrigliseriedkonsentrasies het egter 'n dalende neiging vanaf die aanvang van die studie getoon. 
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Daar het 'n individuele variasie in respons tot die Westerse dieet voorgekom. Dit wil se hipo- en 

hipervatbare proefdiere is onderskei. Hierdie variasie het waarskynlik (net soos in geval van mense) 'n 

genetiese oorsprong (Beynen et al., 1987). In sommige diere (Groep 1) was die TC meer in die LDL­

fraksie verhoog, en in ander (Groep 2) weer in die HDL-fraksie. LDL-C is die belangrikste aanwyser van 

die risiko vir KHS (DiBianco, 1992). LDL-C verhoog as die dieet (versadigde vetsure en cholesterol) LDL­

reseptor-aktiwiteit afwaarts reguleer en die hoeveelheid cholesterol wat deur reseptor-onafhanklike wee 

opgeneem moet word, verhoog (Cobbe & Shephard, 1993). 

5.3 EFFEKTE VAN BESAFIBRAAT 

5.3.1 INLEIDING 

Baie min data oor BF se effekte en metabolisme in diere is beskikbaar. Die studies wat wel op diere 

uitgevoer is, het meestal die rot as proefdiermodel gebruik (Kazumi et al., 1990; Lamb et al. , 1993; 

Sanchez et al., 1993) en slegs 'n ondersoek deur Watanabe et al. (1989) het literatuur oor nie-menslike 

primate verskaf. In hierdie afdeling sal daar gepoog word om die effekte van BF in die bobbejaanmodel 

aan die hand van beskikbare literatuur te verklaar. 

5.3.2 KRITIESE EVALUERING VAN DIE GEGEWE DOSI$ 

Fibrate is aanvanklik vir die behandeling van hipertrigliseridemie ontwikkel (Havel & Kane, 1982). 

Klofibraat was die eerste fibraat wat gebruik is en in dosisse van 1g twee maal per dag het dit TG 

effektief verlaag, maar soms HDL-C en LDL-C-vlakke verhoog (Havel & Kane, 1982). Die meganisme 

van werking was waarskynlik deur die verhoging van lipoprote"ienlipase-aktiwiteit (Havel & Kane, 1992). 

Gemfibrozil , die fibraat wat daarna ontwikkel is, het in dosisse van 600 mg twee maal per dag die 

verwagte uitwerking op TG en HDL-C gehad en die apolipoprote"iene gunstig be"invloed (Resta & 

Capurso, 1991). Besafibraat, die nuutste fibraat op die mark, is 'n stadig-vrystellende medikament wat 

slegs een maal per dag ingeneem hoef te word (Bimmermann et al., 1992). 

Die aanbevole dosis van die BF waarop hoeveelhede wat in die onderhawige studie gebruik is gebaseer 

is, is 400 mg/dag vir 'n persoon van ongeveer 70 kg , dit wil se ±5.7mg/kg/dag . Die proefdiere, met 'n 

gemiddelde liggaamsgewig van 30 kg, behoort dus ongeveer 171mg BF/dag in te neem. Die werklike 

inname was egter 4.2 mg/kg/dag (126 mg BF/dag), dus effens laer as die aanbevole dosis, maar 

waarskynlik groot genoeg om tog sekere effekte in hierdie eksperiment teweeg te bring. 
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5.3.3 BESAFIBRAAT SE INVLOED OP RISIKOMERKERS VAN KHS 

5.3.3.1 lnleiding 

Die resultate word teen die agtergrond van resente kennis aangaande die lipoprote'ienmetabolisme 

ge'interpreteer. In Figuur 5.1 word 'n skematiese uiteensetting daarvan, soos bekend in die mens, 

gegee. 'n Kort verduideliking daarvan soos wat dit deur Cobbe & Shephard (1993) opgesom is, volg. 

Na voedselinname word dieetcholesterol en TG in die vorm van chilomikrone in die SVK opgeneem en in 

die perifere bloedsisteem gesekreteer, waar dit deur die ensiem lipoprote'ienlipase (LPL) gehidroliseer 

word. LPL is op die endoteeloppervlakte van vet- en skeletspierweefsel gelee (Beynen et al., 1987). Die 

vetsure wat vanaf hierdie proses vrygestel word, word 6f opgeberg 6f as energiebron deur hierdie 

weefsels gebruik. Bykans 95% van die chilomikron-TG word so gehidroliseer en die oorblywende 5% 

word as deel van die chilomikronoorblyfsels vinnig en effektief deur die lewer opgeneem (Cobbe & 

Shephard, 1993). 

In die vastende toestand verskuif die fokus van die lipoprote'ienmetabolisme vanaf die SVK na die lewer. 

In die lewer word TG-ryke VLDL gesintetiseer wat na IDL deur LPL omgeskakel word. In gesonde mense 

word die grootste gedeelte van IDL na LDL omgeskakel. Laasgenoemde word deur ten minste twee wee 

gemetaboliseer. Die mees bekende van hierdie wee is via die LDL-reseptor. LDL vervoer cholesterol na 

weefsels op aanvraag. Wanneer die aanvraag hoog is, word die LDL-reseptore geaktiveer om die LDL­

opname te versnel. Omgekeerd, sodra die intrasellulere cholesterolpoel versadig is, vind afwaartse 

regulering van reseptore plaas, wat die sel teen skadelike cholesterolopeenhoping beskerm. Die 

oneffektiewe funksionering van hierdie reseptor lei gewoonlik tot verhoogde TC en die ontwikkeling van 

KHS en aterosklerotiesverwante toestande (Cobbe & Shephard, 1993). In geval van 'n defektiewe LDL­

reseptormeganisme, berus die verwydering van cholesterol op minder bekende reseptor-onafhanklike 

meganismes wat nie so effektief is nie. Cholesterolesters hoop gevolglik in die opruimingselle van die 

monosiet-makrofaagsisteem op en lipiedneerlegging vind in die arteriele wande plaas (Cobbe & 

Shephard, 1993). Cholesterol kan nie in vivo afgebreek word nie maar moet intakt in die gal deur die 

lewer uitgeskei word. Cholesterolvervoer vanaf die perifere weefsels na die lewer is dus 'n voorvereiste 

vir cholesterolkatabolisme. Hierdie omgekeerde vervoerproses word waarskynlik deur HDL gemedieer. 

HDL het 'n beskermende funksie teen die ontwikkeling van KHS weens die aktiwiteite van die komponent 

Apo A-1. Hierdie prote'ien, wat 70% van die totale HDL-partikel uitmaak, is 'n ko-faktor vir die plasma­

ensiem lesitien-cholesterolasieltransferase (LCA T) . LCAT verester vrye cholesterol op die oppervlak van 

HDL, verhoog hidrofobisiteit en bespoedig die oordrag daarvan na die lipiedgevulde kern van die partikel. 

Die bindingsplekke op die HDL-oppervlak is dus weer beskikbaar om nog cholesterol te bind. Hierdie 

proses word gewoonlik ingekort deur die kapasiteit van HDL vir veresterde cholesterol. Die 

plasmaprote'ien, cholesterielester-oordragprote'ien (CETP), skakel veresterde cholesterol van HDL na 

VLDL om, wat cholesteroltoevoer na die lewer verder verhoog (Cobbe & Shephard, 1993). 



Figuur 5-1 

Afkortings: 

1eetc o estero 
en trigliseriede 

Lipoprote·1ensintese en -katabolisme 
(verkry uit Cobbe & Shephard, 1993) 
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FSF - fosfatidielsuurfosfatase CETP - cholesterielester-oordragprote"fen 
LCAT - lesitien:cholesterol asieltransferase VVS - vrye vetsure 
VS - vetsure SVK - spysverteringskanaal 
HMGK - 3-hidroksie-3-metielglutariel-ko-ensiem A-reduktase 
ACAT - asielko-ensiem A:cholesterolasiel-transferase 

5.3.3.2 Die effek van besafibraat op serumlipiede- en lipoprote"iene 

Volgens Marais (1991) verlaag BF TC-konsentrasies in mense gewoonlik met 'n gemiddeld van 15%. BF 

het TC in die onderhawige studie betekenisvol met 11 % verlaag (vanaf 3.22±0.5 na 2.86±0.3 mmol/L) . 

Dit is waarskynlik toe te skryf aan die opwaartse regulering van LDL-reseptore (Stahlberg, 1992). Fibrate 

inhibeer asielko-ensiem A:cholesterolasieltransferase (ACA T) in rotte (Catapano, 1992). lndien dit ook 

die geval in bobbejane is, kan dit tot die verlaging van TC bydra. Die inhibisie van ACAT verminder die 

vorming van cholesterolesters. Ander reseptore soos die van HDL kan die cholesterol dan verwyder 

(Catapano, 1992). Cholesterolsintese word moontlik ge"inhibeer soos wat die laer lewer-TC (LTC) wys 

(Tabel 4-14). Yoshiaki et al. (1988) het in vivo inhibisie van cholesterolsintese gevind. 

Volgens Marais (1991) verlaag BF LDL-C-vlakke gewoonlik met sowat 10% in mense. Die verlaging in 

LDL-C (13%) in die bobbejane was nie betekenisvol nie en 'n afname van slegs 3% het in Apo B 

voorgekom (Tabel 4-3). Fenofibraat verhoog die LPL-aktiwiteit wat die afbraak van Apo B-bevattende 
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lipoprote"iene (VLDL, IDL, LDL) versnel (Chapman, 1994). Die sellulere degradering van LDL (deur 

reseptormeganismes) word versnel. Hierdie effek word waarskynlik deur die verandering van die LDL­

partikel, eerder as die direkte regulering van die sellulere LDL-reseptor, gemedieer (Chapman, 1994). 'n 

Afname in LDL-C met BF-behandeling kom egter nie altyd voor nie (Klosiewics-Latoszek & Szostak, 

1991). 'n Toename in LDL-C kan voorkom as gevolg van VLDL-lipolise wat 'n omskakeling na LDL-C 

veroorsaak. Die onlangse studie van Sinzinger (1994) toon dat etofibraat LDL-reseptore opwaarts kan 

reguleer. 'n Verhoogde opname van LDL deur die lewer met etofibraatbehandeling is deur hierdie 

navorsers waargeneem. 'n Onlangse studie deur Franceshini et al. (1994) toon 'n afnam·e in die CETP­

aktiwiteit in tipe II hiperlipidemiese pasiente met gemfibrozil-behandeling. Die kliniese betekenis 

daarvan word nie deur die outeurs verduidelik nie. 

Tydens die voer van die Westerse dieet (sonder die medikament) het HDL-C met 19% in die BF-groep en 

Apo A met 35% toegeneem (Tabel 4-3). Dit lyk asof daar 'n stimulus was wat HDL-sekresie verhoog het, 

as daar na die toename in Apo A gekyk word. Diete hoog in versadigde vetsure en dieetcholesterol, 

asook matige alkoholinname verhoog dikwels HDL-C-vlakke (Feldman, 1994). Dit mag 'n aanduiding 

van 'n toename in die omset van cholesterol wees as gevolg van 'n verhoogde effluks daarvan uit die 

liggaamselle. Die verhoogde HDL-C-vlakke het ook 'n bydrae tot die hipercholesterolemiese toestand 

gelewer. 

In mense kom 'n gemiddelde toename van ongeveer 15% in HDL-C-vlakke na BF-terapie voor. 'n Nie­

betekenisvolle afname het gedurende BF-inname in die HDL-C van die bobbejane voorgekom (4%). 

HDL-C neem gewoonlik toe met BF-terapie (Catapano, 1992), waarskynlik as gevolg van 'n verhoogde 

VLDL-katabolisme. Verhoogde produksie van oppervlakfragmente van TG-ryke lipoprote"iene gedurende 

lipolise veroorsaak 'n toename in HDL. Kazumi et al. (1990) het ook 'n toename in HDL-C met BF­

terapie in rotte gevind. Dit wil egter voorkom asof VLDL-katabolisme nie in die bobbejane verhoog het 

nie, aangesien TG-vlakke gestyg het in plaas van gedaal het, soos verwag is. Die persentasie HDL-C 

van TC het in die BF-groep 'n betekenisvolle toename van 8.4% getoon. 

Die veranderinge in Apo A (betekenisvolle afname van 1.62±0.22 na 1.43±0.18 mmol.L) en Apo B (nie­

betekenisvolle afname vanaf 0.32±0.05 na 0.31±0.04 mmol/L) is in ooreenstemming met die 

veranderinge in HDL-C en LDL-C met BF-behandeling. 

Die HDL:Apo A en LDL:Apo B toon die verhouding lipiede tot apoprote"iene in die partikel. Veranderinge 

in die verhoudings was klein (8% en 0,7% onderskeidelik, Tabel 4-3 ). BF het die cholesterollipiedinhoud 

van die LDL-partikel meer as die Apo B-inhoud laat daal. In geval van die HDL:Apo A, het die Apo A­

gedeelte meer gedaal as die cholesterolgedeelte. 

Fibrate se mees effektiewe uitwerking op die serumlipiede is die verlaging van TG (Haire, 1991) 

(gemiddelde afname van 30%) deur die stimulering van LPL en hepatiese lipase wat TG-ryke VLDL 

afbreek (Stahlberg, 1992). Volgens Catapano (1994) kan die normalisering van lipoprote"iene aan die 

werking van BF op TG-sintese en -katabolisme gekoppel word. In die onderhawige studie is egter 'n 
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betekenisvolle toename van 40% in TG-vlakke gemeet (Tabel 4-3 ). BF het dus 'n ongunstige effek op 

die lae basislyn TG gehad, maar tog die skadelike LDL-C verlaag. Ten spyte van die verhoging was TG­

vlakke na die ingreep egter steeds relatief laag, in vergelyking met die "normale" reikwydte van 0.40 -

0.86 mmol/L (Tabel 4-3). 

'n Groot individuele variasie is in die Lp(a)-vlakke van die bobbejane, net soos in mense gevind. BF het 

Lp(a) (nie-betekenisvol) verlaag vanaf 158±106 tot 125±82 E/L (Tabel 4-3). Stahlberg (1992) rapporteer 

dieselfde tendens in mense na slegs 6 weke. Volgens Bimmermann e_t al. (1991) het 

langtermynbehandeling (42 weke) met fibrate 'n betekenisvolle invloed op Lp(a), maar nie 

korttermynbehandeling nie. Die bevindings in die onderhawige studie is dus in ooreenstemming met die 

in mense. Daar moet in ag geneem word dat die primate met die aanvang van die studie hoe Lp(a)­

konsentrasies gehad het. Hierdie aanvanklike hoe konsentrasies kan moontlik aan stres tydens 

gevangeniskap en aanhouding toegeskryf word en die geleidelike verlaging aan die verminderde 

spanning wat met die verloop van die studie voorgekom het. 

BF het geen betekenisvolle effek op WS gehad nie (Tabel 4-3). Dit is in ooreenstemming met die 

bevinding van Karhapaa et al. (1992) in mense. Catapano (1992) se studie toon egter 'n daling in 

vastende WS-konsentrasies. Dit mag ook wees dat fibrate as "skyn"-vetsure funksioneer en daardeur 

die aktiwiteit van ensieme betrokke in die vetsuur-oksidasie induseer, moontlik via interaksie met 'n 

spesifieke reseptor (Catapano, 1994). 

5.3.3.3 Die effek van besafibraat op hemostatiese faktore 

'n Betekenisvolle afname (Bo et al. , 1991) of normalisering van fibrinogeenvlakke (Stahlberg, 1992) word 

gewoonlik in mense en diere na BF-terapie waargeneem. Dit mag moontlik as gevolg van die inhibisie 

van hepatiese sintese en/of verhoogde fibrinolitiese aktiwiteit wees (Bo et al., 1991 ). In die onderhawige 

studie het plasmafibrinogeen met slegs 5% afgeneem (Tabel 4-5), waarskynlik as gevolg van die kort 

behandelingstydperk van 8 weke. Albumienvlakke het egter toegeneem (vanaf 39.8±4.0 tot 43.7±5.2 g/L) 

en 'n verhoogde albumien-fibrinogeenverhouding (ALB:FIB) tot gevolg gehad (Tabel 4-4) . Lae albumien­

vlakke kan die stolselstruktuur be"invloed en trombolise verminder en daardeur die risiko vir trombose 

verhoog (Gandrille & Aiach, 1990). Die ALB:FIB is volgens Khodabandehlou & Le Devehat (1990) 'n 

merker of aanduider van rooibloedselaggregeerbaarheid en dus 'n rheologiese risiko vir trombusvorming. 

Westerse diete is geneig om tot 'n verlaging in die ALB:FIB byte dra (Tabel 4-4). Hoe hoer die albumien, 

en hoe laer die fibrinogeen, hoe grater word die ALB:FIB en die risiko verminder. Alhoewel die 

veranderinge binne die groep nie betekenisvol was nie, het daar 'n toename van 15% in die ALB:FIB met 

BF-behandeling voorgekom en dui dit, saam met die verhoogde albumienkonsentrasies, op gunstige 

veranderinge deur BF. 

Gemfibrozil-toediening (600 mg twee maal per dag) vir 30 dae het nie PAl-1-aktiwiteit in 

hipertrigliseridemiese pasiente be"invloed nie (Haire, 1991). 'n Onlangse studie deur Fuji et al. (1993) 
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toon die inhibering van PAl-1-sintese deur gemfibrozil in endoteelselle in vitro, met 'n gevolglike dating 

in PAl-1-konsentrasies. In die onderhawige studie het PAl-1-aktiwiteit verdubbel (nie-betekenisvol) na 

BF-inname (Tabel 4-5). Die effek van BF op fibrinolise en die lipiedmetabolisme is dus waarskynlik 

onafhanklik van mekaar, aangesien TC en LDL-C tog afgeneem het (Tabel 4-3). PAl-1-aktiwiteit 

korreleer meestal met TG (Haire, 1991), en alhoewel die korrelasie in die onderhawige studie nie 

betekenisvol was nie, mag dit moontlik die toename in PAl-1 verklaar. Dit is van belang om daarop te let 

dat die veranderinge in PAl-1 ten spyte van 'n betekenisvolle toename in insuliensensitiwiteit (verhoog 

15%) plaasgevind het, aangesien TG-vlakke betekenisvol toegeneem het. Verhoogde PAI-·1-vlakke word 

gewoonlik met 'n verlaagde insuliensensitiwiteit (of verhoogde insulienweerstand) in verband gebring 

(Juhan-Vague et al., 1989), en in die onderhawige studie het 'n toename in insuliensensitiwiteit met 'n 

verhoogde PAl-1-aktiwiteit gepaard gegaan. Dit blyk dus asof PAl-1-aktiwiteit in die bobbejaan 

onafhanklik van insulien en glukose beheer word. 

5.3.3.4 Die effek van besafibraat op die glukosemetabolisme 

Groot individuele variasies het in die glukose- en insulienvlakke (Tabelle 4-6 tot 4-11), oppervlakke onder 

die glukose- en insulienkrommes en -inkremente voorgekom (Tabel 4-12 en Tabel 4-13). 

Vastende insulien- en glukosekonsentrasies is nie deur BF in die onderhawige studie verander nie (Tabel 

4-6). Daar bestaan tans heelwat kontroversie in die literatuur oor die effek van BF op die 

glukosemetabolisme (Karhapaa et al., 1992). Sommige navorsers vind 'n verbetering in die vastende 

sowel as postprandiale glukosevlakke (Jones et al., 1990), terwyl Riccardi et al. (1989) nie 'n invloed op 

vastende glukose, GTT, insulien of insuliensensitiwiteit in hiperlipidemiese pasiente met en sonder DM 

gevind het nie. BF het die insulienrespons in die bobbejane aansienlik verminder (vanaf 1051±716 na 

690±713 pmol/Umin), maar het die glukoserespons bykans onveranderd gelaat (vanaf 11 .5±8.6 na 

11.9±9.0 mmol/Umin, Tabel 4-11). Die verbeterde insuliensensitiwiteit (toename van 15%) (Tabel 4-6), 

dui daarop dat 'n kleiner hoeveelheid insulien nodig was om die glukoserespons te handhaaf. 

5.3.3.5 Die effek van besafibraat op lewerlipiede en -vetsure 

Weens praktiese en etiese redes is die lewerlipiede slegs aan die einde van Fase 4 bepaal. Daar het 'n 

konstante neiging voorgekom dat alle gemete lewerlipiede laer in die BF-groep as in die KGM-groep was. 

Met die uitsondering van LTG, was hierdie verskille op 'n 10% peil betekenisvol (Tabel 4-14). Die 

lewercholesterolesters was wel betekenisvol op 'n 5% peil. Die L TG was laer in die BF-groep terwyl 

serum-TG toegeneem het. Dit mag wees dat BF die sintese en sekresie van TG-ryke VLDL-partikels 

verhoog het en dus 'n toename in die serumtrigliseriedvlakke teweeg gebring het. Hierdie verklaring is 

teenstrydig met die van Kazumi et al. (1990), wat die VLDL-TG-sintese in die rot bestudeer het. Volgens 

hierdie navorsers stimuleer BF TG-verwydering vanuit die serum deur LPL-aktiwiteit te verhoog of 

moontlik VLDL-TG-sintese direk te verminder wat vir die laer L TG-vlakke verantwoordelik mag wees. 
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Aangesien VLDL 'n voorloper van LDL is en LDL-C afgeneem het met BF-behandeling, blyk dit asof 'n 

verhoogde hepatiese opruiming van VLDL-partikels, eerder as die omskakeling na LDL-C plaasgevind 

het. 

Onlangse navorsing deur Lamb et al. (1993) toon dat inkubasie van lewerselle met gemfibrozil di­

asielgliserol eerder in fosfatidielcholien omskakel as in tri-asielgliserole (TG) en moontlik op die wyse 

L TG-vlakke verlaag. 

Soogdierselle is in staat om die kettinglengte van vetsure deur verlenging en desaturasie-ensieme te 

verander. Die effek van verskillende dosisse fibrate op hierdie verskynsel is vantevore ondersoek. Dit 

blyk asof hepatiese vetsuurverlenging deur fibrate in rotte in vitro, afhangende van die konsentrasie van 

die fibraat, ge"inhibeer word (Sanchez et al., 1993). Dit is waarskynlik eerder die ensieme betrokke by 

kettingverlenging as die aktivering van vetsure, wat ge"inhibeer word. Ongelukkig kon ensiem-aktiwiteit 

nie in die onderhawige studie bepaal word nie. Dit wil egter voorkom asof BF verlenging en desaturasie 

van vetsure veroorsaak het aangesien die L TPL produkvoorloper-verhouding hoer in die BF-groep as in 

die KGM-groep was. Die produkvoorloper-verhouding, soos bereken uit Tabel 4-14, word in Tabel 5-2 

aangedui. 

Tabel 5-2 Die berekende produkvoorloper-verhouding van L TPL in beide groepe 

.. 
" -1, KGM-GROEP . ,•Bia,. BF""9ROEP KGM-GROEP · '·.,- "it·:• BF-GRO.E~, . ~ .. 

"· .. 
PC20:4 PC20:4 PC22:6 PC22:6 
PC18:2 PC18:2 PC20:5 PC20:5 

14.6 13.8 5.8 4.7 
25.7 26.8 0.2 0.2 

= 0.57 = 0.51 = 29.0 = 23.5 

Hierdie resultate van die bobbejane is teenstrydig met die wat in rotte gevind is (Sanchez et al., 1993). 

In 'n ondersoek deur Watanabe et al. (1989) na die veiligheid van BF-behandeling, is 

hepatokarsinogenese na langtermynbehandeling in rotte en muise gevind. Verder is hepatomegalie na 

13 weke van BF-terapie in ape gerapporteer. Die aktiwiteit van peroksisoom-geassosieerde ensieme in 

die lewer is egter nie be"invloed nie. Hierdie navorsers stel ook voor dat 'n reseptor vir die medikamente 

in die lewer bestaan, en dat ko-faktore of tweede boodskappers dalk 'n rol mag speel. 

Ter opsomming kom dit na vore dat 'n verlaagde lewerlipiedsintese die mees waarskynlike meganisme 

van werking van besafibraat is. 
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5.4 EFFEKTE VAN KONJAK-GLUKOMANNAN 

5.4.1 INLEIDING 

Nie-styselpolisakkariede (NSP) be"invloed risikofaktore vir Westerse siektetoestande gewoonlik op twee 

maniere: 

• 'n vervangingseffek; as NSP-inname verhoog, verlaag die vetinname van dieet dikwels daarmee 

saam; 

• 'n direkte effek deur middel van NSP se funksie in die spysverteringskanaal. 

In die onderhawige studie is die vervangingseffek uitgeskakel omdat die KGM as supplement by die 

Westerse dieet gevoer is en die KGM-groep 'n hoer energie-inname as die BF-groep getoon het. 

Bowendien het die bobbejane in die KGM-groep tydens die ingreep in liggaamsgewig toegeneem. Die 

effek is dus nie verkry as gevolg van 'n verlaagde energie-inname nie, maar kan waarskynlik aan die 

direkte effekte van KGM in die spysverteringskanaal toegeskryf word . 

5.4.2 KRITIESE EVALUERING VAN DIE GEGEWE DOSIS 

Aanbevelings vir die inname van oplosbare nie-styselpolisakkariede is 6-10.5 g/dag (Anderson et al., 

1990). Vir hipercholesterolemiese persone word 'n addisionele 5 g oplosbare vesel per dag aanbeveel 

(Anderson et al., 1990). In vergelyking met ander NSP, is daar betreklik min navorsing op KGM 

uitgevoer. KGM is al verskeie kere deur ons navorsingsgroep as dieetintervensie gebruik (Tabel 2-10) en 

dosisse het vanaf 4.2 g (Kruger, 1984; Vorster et al. , 1988) tot 20 g/dag (Venter et al. , 1990) gewissel. 

Venter (1989) se navorsing met KGM op bobbejane (Papio ursinus) het verskeie gunstige effekte op 

sommige risikomerkers vir KHS gehad. Daar is besluit om dieselfde dosis van 20 g KGM/dag te gebruik 

om die meganisme van werking van KGM op risikomerkers te probeer bepaal. Die hipotese van Vorster 

et al. (1988) dat oplosbare NSP-komponente moontlik plasmafibrinogeenvlakke mag be"invloed deurdat 

dit WS-vlakke verlaag en insuliensensitiwiteit verhoog, is getoets. Uit die resultate van die 

voedselinname is bereken dat 'n gemiddeld van 15.6 g KGM/bobbejaan daagliks ingeneem is, wat dus 'n 

hoe veselinname vir bobbejane met 'n gemiddelde gewig van 30 kg is. 

5.4.3 KGM SE INVLOED OP RISIKOFAKTORE VIR KHS 

5.4.3.1 Die effek van KGM op serumlipiede en lipoprote'iene 

Vorige studies deur ons navorsingsgroep het ook verlaagde TC-vlakke na KGM-supplementering in 

mense (Vorster et al., 1985) en diere (Kruger, 1984; Venter et al., 1990) gevind. Die betekenisvolle 
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afname in TC (vanaf 3.25±0.48 tot 2.67±0.49 mmol/L) met KGM-supplementering was dus in die 

onderhawige studie te wagte. 

Die verlaging kan toegeskryf word aan die afname in die LDL-C (7.3%, nie betekenisvol) en HDL-C (12%, 

betekenisvol) (Tabel 5-1). LDL-C het die verwagte korrelasie met TC getoon. Die meganisme waardeur 

TC en LDL-C verlaag is, is waarskynlik die resultaat van die adsorpsie van galsure en cholesterol deur 

KGM in die dunderm. Die inhibering van die entero-hepatiese sirkulasie en verhoogde uitskeiding van 

galsure, lei tot 'n toename in galsuursintese en dus 'n verhoogde hepatiese cholesterol_katabolisme (Story, 

1981). KGM het waarskynlik die viskositeit van die SVK-inhoud verhoog en die diffusie-vermoe in die 

lumen verlaag. LDL-C-konsentrasie kon, soos in geval van psillium-supplementering in ape, deur 'n 

verhoogde LDL-katabolisme en/of afname in LDL-sintese verander gewees het (McCall et al., 1992). 'n 

Afname in LDL-sintese is volgens die ondersoek deur McCall et al. (1992) die mees waarskynlike 

meganisme waardeur TC deur NSP verlaag word. Altematiewelik kan die bakteriele 

fermentasieprodukte (propionaat, butiraat en asetaat), hepatiese cholesterolsintese direk inhibeer. 

Propionaat inhibeer waarskynlik HMG-Ko-A-reduktase in die lewer (Anderson & Bridges, 1986) (kyk 

Figuur 5-1) en kan, as afbraakproduk van KGM, 'n bydrae tot die effekte van KGM lewer. In 'n onlangse 

oorsig deur Topping (1994) word hierdie moontlike meganisme egter bevraagteken. 'n Sintetiese NSP, 

hidroksipropielmetielsellulose (HPMC) is in staat om plasma-LDL-C te verlaag sonder dat dit 

gefermenteer is (Topping, 1994). 

Fernandez et al. (1994) toon aan dat pektien verkry uit turksvye plasma-LDL-C-konsentrasies verlaag in 

marmotte deur meganismes wat hepatiese cholesterolvlakke verminder het. Hierdie verlaging in 

hepatiese cholesterolvlakke verhoog apo B/E reseptor uitdrukking, verminder ACAT-aktiwiteit en 

be"invloed op hierdie wyse plasma-cholesterolvlakke (Fernandez et al., 1994). 

Schneeman & Richter (1993) se navorsing op rotte toon aan dat beide NSP en ouderdom van die diere 

die spysverteringskanaalhistologie be"invloed, maar dat ouderdom 'n groter effek op plasma- en hepatiese 

lipiedkonsentrasies het. Ten spyte van supplementasie van die kontrole-dieet met koringsemels, psillium 

en hawersemels, het 'n toename deurgaans in die gemete parameters met toenemende ouderdom 

voorgekom (Schneeman & Richter, 1993). 

Moontlike meganismes van die hipocholesterolemiese effekte van NSP is deur Anderson & Chen (1979) 

in die volgende klasse geklassifiseer: 

• veranderde intestinale absorpsie, metabolisme en vrystelling van cholesterol; 

• veranderde hepatiese metabolisme en vrystelling van cholesterol; 

• veranderde perifere lipoproteTenmetabolisme. 
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Die afname van HDL-C en Apo A-konsentrasies in primate met 'n verbetering in dislipoproteTenemie as 

gevolg van KGM-supplemetering is al deur verskeie navorsers bevind (Kruger, 1984; Vorster et al., 1988; 

Venter et al. , 1994). Dit was dan ook die bevinding in die onderhawige studie. (HDL-C neem met 12% 

en Apo A met 18% af). Dieselfde neiging het voorgekom in 'n groep gesonde persone wat vir 14 dae 10 

g hawersemels per dag ingeneem het. Serum HDL-C het met 4% afgeneem. Die navorsers bied geen 

verklaring vir hierdie verskynsel nie (Sundell & Ranby, 1993). 

'n Baie belangrike waameming was die hoer %HDL-C van TC na KGM-inname (toename van 8.4%). 

Die beskermende HDL-fraksie het dus toegeneem ten spyte van 'n verlaging in HDL-C-konsentrasies. 

Die TG-konsentrasies was onveranderd met KGM-supplementering (Tabel 4-3) . Dit is bekend dat TG­

konsentrasies oor die korttermyn toeneem met 'n verhoogde koolhidraatinname (Sundell et al., 1989). 

Kritchevsky et al. (1988) het slegs 'n geringe afname van 6% in TG na 34 weke met sellulose- en 

pektiensuppplementasie in ape gevind. Verskeie ander studies op mense toon ook min of geen 

verandering in TG-vlakke met KGM-inname nie (Venter et al., 1987; Vorster et al. , 1987; Yoshida et al., 

1991 ). Vo lg ens Uusitupa et al. (1984) kan guargom selfs 'n betekenisvolle toename in TG tot gevolg he. 

Daar is egter heelparty aanduidings van 'n verlaging in serum-TG met 'n hoe komplekse koolhidraat, hoe 

NSP-dieetinname (opgesom deur Anderson et al., 1990). Venter et al. (1990) het 'n betekenisvolle 

afname in serum-TG van bobbejane (Papio ursinus) (n=12) met KGM-supplementasie (20 g/dag) 

gevind. 

'n Betekenisvolle toename van 8% het in die HDL:Apo A voorgekom (Tabel 4-3). Uit die LDL:Apo B blyk 

dit asof KGM eerder die apoproteTen- as cholesterolgedeelte in die partikel laat daal het. 

Aangesien 'n onlangse ondersoek deur die Voedingsnavorsingsgroep aan die PU vir CHO nie 'n 

verandering in Lp(a) met hoe NSP-diete in mense gevind het nie (Kellerman, 1993), was die statisties 

betekenisvolle afname in Lp(a)-vlakke in die KGM-groep nie te wagte nie. Dit mag moontlik wees omdat 

die Apo 8-partikel , wat die hoofkomponent van Lp(a) is, met KGM-inname verlaag is (afname van 14%). 

Geen ander data oor NSP se invloed op Lp(a) in primate was beskikbaar nie. 'n Vermindering in stres 

met verloop van die studie kon ook gedeeltelik vir die afname in Lp(a)-konsentrasies verantwoordelik 

wees. Lp(a) het in die onderhawige sowel as in ander stud ies (Kellerman, 1993) met LDL-C gekorreleer 

(Tabel 4-18). 

Die meganisme verantwoordelik vir die betekenisvolle afname van die WS-vlakke deur KGM­

supplementering is nie duidelik nie. Venter (1989) se verklaring vir hierdie verskynsel , wat waarskynlik 

ook vir die onderhawige studie geld, is dat die verlaagde WS-vlakke met die glikogeniese effek van 

propionaat, die fermentasieproduk van NSP, verband mag hou. 
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5.4.3.2 KGM se effek op hemostatiese veranderlikes 

Net soos in van geval BF, het KGM nie fibrinogeenvlakke betekenisvol verlaag nie (afname van 5%), 

maar tog 'n toename in die albumienvlakke veroorsaak (Tabel 4-4). Soos reeds in afdeling 5.3.3.3 

verduidelik, mag die gevolglike toename in ALB:FIB tot 'n verlaagde risiko vir trombusvorming bydra 

(Gandrille & Aiach, 1990). Dit is egter belangrik om daarop te let dat die plasmafibrinogeen 

basislynwaardes reeds laag was voor die ingreepfase en dat dit besonder moeilik is om normale 

veranderlikes te verlaag. 'n Verlaging van die WS word met dalings in plasmafibrinogeenvlakke 

geassosieer (Pickart & Thaler, 1980). 

Verhoogde PAl-1-vlakke word met die risiko om KHS te ontwikkel geassosieer (Juhan-Vague et al. , 

1991). Studies wat die invloed van die dieet op PAl-1 ondersoek het, word in Tabel 2-7 opgesom. 

Onlangse navorsing deur Sundell & Ranby (1993) toon 'n betekenisvolle afname in PAl-1-aktiwiteit na 

twee weke se supplementasie met 1 o g onoplosbare hawersemels per dag in gesonde proefpersone. 

Navorsing deur Landin et al. (1~92) het ook 'n afname in PAl-1-aktiwiteit na 6 weke met 10 g 

supplementasie van die oplosbare NSP, guargom gevind. In die onderhawige studie het KGM PAl-1-

vlakke betekenisvol vanaf 7.5±3.9 tot 4.8±31 E/mL verlaag (Tabel 4-5). Die fibrinolitiese potensiaal het 

dus waarskynlik verbeter, aangesien dit van ender meer die PAl-1-aktiwiteit afhang (Vague et al. , 1986). 

Die verwantskap tussen insulienweerstand en PAl-1 (Juhan-Vague et al., 1989) is ook reeds uitgelig 

(afdeling 2.1 .3.6.6) . Die verbetering wat in insulien en insuliensensitiwiteit in die onderhawige studie 

(Tabel 4-6), saam met die afname in PAl-1-aktiwiteit voorgekom het, toon dus 'n verlaagde risiko om 

KHS te ontwikkel. 

5.4.3.3 Glukosemetabolisme 

In die onderhawige studie is WS-vlakke betekenisvol deur KGM verlaag (vanaf 150±100 tot 80±40 

mg/L). Hierdie bevinding is ook deur Venter et al. (1990) in primate met KGM-supplementasie gevind. 

Hoe WS-vlakke word met hepatiese (Stromblad & Bjorntorp, 1986) en perifere (Martin, 1985) 

insulienweerstand geassosieer. 'n Afname in WS-vlakke gaan gewoonlik met 'n verbeterde 

insuliensensitiwiteit en afname in die oppervlak ender die GTT saam (Venter, 1989). In die onderhawige 

studie het KGM nie die vastende insulien en glukose (Tabel 4-6), 6f glukose-oppervlak ender die GTT 

betekenisvol be"invloed nie (Tabel 4-11). Die effense verlaging wat in die insulienrespons voorgekom het 

(vanaf 572±460 tot 518±561 pmol/Umin), het met 'n toename in die glukoserespons (vanaf 7.9±4.7 tot 

10.1 ±9.8 mmol/Umin) gepaard gegaan. 

Hierdie was 'n onverwagte verskynsel aangesien oplosbare NSP gewoonlik vastende bloedglukose 

(Landin et al., 1992) en insulien (Melga et al., 1992) verlaag, insuliensensitiwiteit verbeter (Landin et al., 

1992), die oppervlak ender die insulienkromme tydens GTT verbeter (Venter et al., 1990; Ebihara et al. , 

1981) en die glukemiese inkremente verlaag (Venter et al., 1990; Melga et al., 1992). Die bovermelde 
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effekte is in studies op beide mense en diere gevind. In 'n studie deur Sundell & Ranby (1993) het egter 

'n betekenisvolle toename in die glukosevlakke na supplementasie met die onoplosbare NSP, 

hawersemels voorgekom. Net soos in Venter (1989) se studie het daar in die onderhawige studie ook 

groot individuele variasies in die insulienrespons voorgekom. 

Volgens Greenberg & Holt (1986) kan 'n afname in insuliensekresie met toenemende ouderdom in diere 

waargeneem word. Dit mag dus wees dat die ouderdom van die volwasse bobbejane gebruik in die 

onderhawige studie, 'n rol gespeel het in die swak respons op KGM met ·betrekking tot 

glukosemetabolisme. Volgens Schneeman et al. (1983) kan hierdie effek verband hou met 'n afname in 

die aktiwiteit van die pankreatiese ensiem, amilase. 

5.4.3.4 Lewerlipiede en -vetsure 

Dit is reeds uitgelig dat die gemete lewerlipiede (totale fosfolipiede, trigliseriede en cholesterol) laer in die 

BF-groep as in die KGM-groep was (Tabel 4-14). Die versadigde vetsure in die lewertrigliseriede (C16:0; 

C18:0) was effens laer in die KGM-groep, terwyl die mono-onversadigde vetsure feitlik dieselfde in albei 

groepe was (Tabel 4-14). 

Steariensuur (C18:0) en linoIe·iensuur (C18:2) in die lewertrigliseriede vorm saam sowat 50% van die 

totale versuursamestelling in die lewer. Lewertrigliseried aragidonsuur (C20:4) vorm ongeveer 13.8% van 

die totale vetsure in die KGM-groep en lewertrigliseried dokosaheksanoesuur (C22:6) ongeveer 4.7%. 

Die veranderinge in die lewerlipiede dui na alle waarskynlikheid daarop dat BF en KGM se 

cholesterolverlagende effekte deur verskillende meganismes tot stand gebring is. Dit blyk asof die 

resultate verkry vanaf KGM eerder op 'n beter opruimingsisteem as verlaagde lewerlipiedsintese dui. Dit 

is verder moontlik dat inhibering van die enterohepatiese sirkulasie tot 'n verhoogde galsuursintese kon 

gelei het en die afname in TC in die plasma veroorsaak het. 

'n Studie deur Schneeman & Richter (1993) met verskillende NSP-supplemente in rotte toon dat die 

L TC-, L TG- en LCE-konsentrasies nie betekenisvol deur die supplemente be"invloed is nie. Ouderdom 

het wel 'n betekenisvolle invloed op die LCE en L TG gehad. 

5.4.3.5 Samevatting 

Die skep van 'n vetsugtige, hipercholesterolemiese primaatmodel was suksesvol soos wat dit uit 

antropometriese bepalings (liggaamsgewig, velvoue en die middel-heupverhouding) en 

lipoprote"ienparameters gevind is. 

Albei ingrepe het TC en LDL-C verlaag, maar die veranderinge is waarskynlik deur verskillende 

meganismes gemedieer. Alhoewel KGM 'n groter TC-verlagende effek gehad het, het BF die skadelike 

LDL-C meer laat daal. Anders as by die mens, het BF egter 'n ongunstige effek op serum-TG gehad. 
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Die betekenisvolle verlaging van Lp(a) in die KGM-groep was onverwags en behoort verder ondersoek te 

word. Die betekenisvolle afname in WS-vlakke na KGM-supplementering, kon moontlik 

glukosemetabolisme gunstig be"invloed het , alhoewel glukose en insulienvlakke nie daarop dui nie. 

Dit was egter duidelik dat BF die mees gunstige effek op insuliensensitiwiteit gehad het. Minder insulien 

is in die BF-groep benodig om 'n sekere konsentrasie glukose in die bloed te handhaaf. Seide ingrepe 

het voordelige effekte op die albumienvlakke gehad en daardeur die ALB:FIB, wat 'n risiko vir 

trombusvorming kan wees, verbeter. Die hemostatiese risikofaktor PAl-1, is met KGM-supplementasie 

betekenisvol verminder, sonder dat die totale energie-inname verminder is. Die lewerlipiede wat net aan 

die einde van Fase 4 bepaal is, is deurgaans laer in die BF-groep, terwyl die KGM-groep ten opsigte van 

sekere parameters laer serum en plasmawaardes getoon het. Al die effekte wat verkry is, was ten spyte 

van 'n volgehoue vermeerdering in liggaamsgewig. Hierdie veranderinge kon dus nie aan gewigsverlies 

toegeskryf word nie. Dit blyk asof die meganisme van werking van BF hoofsaaklik deur verlaagde 

lewerlipiedsintese gemedieer is en die van KGM deur 'n toename in galsuursintese en 'n verbetering in 

die hepatiese opruimingsisteem. 





HOOFSTUK 6 

6. GEVOLGTREKKINGS EN AANBEVELINGS 

Die belangrikste gevolgtrekkings wat uit hierdie studie gemaak kon word, is die volgende: 

Bobbejane (Papio ursinus) kan in suksesvolle vetsugtige hipercholesterolemiese modelle deur middel 

van 'n Westerse dieet ontwikkel word. Vanwee die groot individuele variasies wat in die insulien- en 

glukoserespons voorgekom het, word die geskiktheid van die bobbejaan vir die bestudering van 

insuliensensitiwiteit met die metodes gebruik in hierdie studie egter bevraagteken. Sindroom X kon ook 

nie gedurende die voer van die Westerse dieet suksesvol geskep word nie, waarskynlik as gevolg van 

die kort tydperk van agt weke. Dit word aanbeveel dat die studietydperk na ± 20 weke verleng word, of 

die energiedigtheid van die dieet verhoog word. 

In Tabel 6-1 word die effek op risikofaktore vir KHS wat betekenisvol verander het gedurende die twee 

ingrepe, aangedui. Hieruit is dit duidelik dat KGM-supplementering 'n gunstiger effek op risikofaktore as 

BF-terapie gehad het. Die aanbevelings deur navorsers dat dieetintervensie die eerste 

behandelingsmetode vir pasiente met KHS of dieetge'induseerde hipercholesterolemie moet wees 

(DiBianco, 1992) word deur die resultate van hierdie studie bevestig. Supplementering met KGM het nie 

net alleen die verwagte verlaging in TC teweeg gebring nie, maar ook Lp(a)-, WS-vlakke en PAl-1-

aktiwiteit verlaag. Die verlaging in PAl-1-aktiwiteit is veral belangrik aangesien nog geen goedgekeurde 

medikament 'n afname in PAl-1-konsentrasies teweeg gebring het nie (Nilsson et al., 1990) en 'n 

verlaging in PAl-1-vlakke tot 'n afname in mortaliteit kan lei (Haber, 1990). Dieetaanbevelings behoort 

dus klem te le op NSP-ryke of KGM-gesupplementeerde diete. 'n Aanvaarbare, smaaklike metode 

waarop KGM in die daaglikse dieet ingesluit kan word byvoorbeeld in brood en ander gebak, is ook nog 

nie voorheen ondersoek nie. KGM is egter 'n baie duur supplement en die effek van ander goedkoper 

en meer bekombare oplosbare NSP behoort ondersoek te word. 

Tabel 6-1 Effek van besafibraat en KGM op risikofaktore van KHS 

KONJAK7 .. 

KOMANNA 

• TC 
• Lp(a) 
• ws 
• TG 
• PAl-1 
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In die onderhawige studie is 15.6 g oplosbare NSP daagliks ingeneem. Dit is effens meer as die 

maksimum daaglikse hoeveelheid NSP (15.5 g) wat deur Anderson et al. (1990) vir 

hipercholesterolemiese persone aanbeveel word. Gunstige resultate is met die voorgeskrewe lae vet-, 

hoe oplosbare NSP-dieet (13.7 g/dag, bereken volgens NSP-samestellingstabelle van Englyst et al., 

1988 en Englyst et al ., 1989) in die Lipiedkliniek (Departement Voeding en Gesinsekologie, PU vir CHO) 

in hipercholesterolemiese persone verkry (Venter et al., 1994). lndien die gewensde resu-ltate nie met 'n 

lae vet-, hoe oplosbare NSP-dieet in persone met KHS of die risiko om dit te ontwikkel verkry word nie, 

word aanbeveel dat die dieet met 'n oplosbare NSP-konsentraat soos KGM gesupplementeer word. Met 

dosisse van 4.5 g KGM/dag (Venter et al., 1987) is gunstige resultate in hiper1ipidemiese persone verkry 

en tesame met die inname van die NSP in die voorgeskrewe dieet word aanbeveel dat 'n totale 

hoeveelheid oplosbare NSP van 15.5 g per dag ingeneem moet word deur KHS-(risiko-)pasiente. 

lnnames van oplosbare NSP kan geleidelik vermeerder word ooreenkomstig individuele 

verdraagsaamheid. lndien hierdie intervensies nie suksesvol is nie, behoort hipocholesterolemiese 

medikasie gebruik te word. Medikasie lewer volgens Gotto (1986) beter resultate indien dit met 'n 

komplementerende dieet gevolg word. Uit die onderhawige studie was dit duidelik dat die dieetingreep 

meer effektief as die medikament was. 

Die betekenisvolle kontinue toenames in die antropometriese bepalings, LGI en subskapulere velvou, 

was die gevolg van die inname van die Westerse dieet en die lae aktiwiteitsvlak. Die moontlikheid dat 

ander liggaamsafmetings, byvoorbeeld triseps- en sub-umbilikus-velvoue, en bo-arm-, abdomen- en 

heupomtrekke, risikomerkers vir KHS mag wees, behoort ondersoek te word. 

Besafibraat het slegs een risikofaktor, totale serumcholesterol, betekenisvol ver1aag. Daar was wel 'n 

verbetering in verskeie ander risikofaktore (Tabel 5-1) , maar BF se effekte sal waarskynlik eerder oor die 

langtermyn klinies bewys kan word. Die toename in TG-konsentrasies tydens die BF-ingreep was wel 

betekenisvol , maar hipertrigliseridemie het steeds nie voorgekom nie. BF het 'n meer gunstige effek as 

KGM op die glukosemetabolisme gahad. Die meganisme van werking van besafibraat en invloed op 

die risikoprofiel behoort weer oor 'n langer periode (± 12-20 weke) ondersoek te word. Seide die kort- en 

langtermyneffek van BF op PAl-1-aktiwiteit behoort verder bestudeer te word, aangesien 'n skerp 

toename in PAl-1 na BF-terapie voorgekom het. Wat die meganisme van werking van BF in die lewer 

betref, kom dit voor asof die medikament lewer1ipiedsintese in die bobbejane in die onderhawige studie 

ge·inhibeer het. Om die invloed van BF in bobbejane te bestudeer blyk dit asof 'n groter dosis BF nodig 

is aangesien die inname daarvan nie altyd beheer kan word nie e~ .. qie bitter smaak nie effektief 
~- . . ., 

verbloem kan word nie. Altematiewelik- kan daar van 'n ander toedieningsroete, byvoorbeeld 

intraveneuse tegnieke, gebruik gemaak word. 
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In Tabel 6-2 word aanbevole risikometings van omkeerbare faktore vir die identifisering van KHS tydens 

die bestudering van primaatmodelle voorgestel. Uit die resultate blyk dit dat BF en KGM nie 'n gunstige 

invloed op antropometriese veranderlikes gehad het nie, aangesien die LGI en subskapulere velvou 

betekenisvol toegeneem het met die voer van die Westerse dieet gesupplementeer met KGM. Die 

subskapulere velvou het ook betekenisvol toegeneem met BF-behandeling. 

Tabel 6-2 Voorgestelde riskometings vir KHS in primate 

• Serumlipied- en • Plasmafibrinogeen, PAl-1-
lipoproterenprofiel aktiwiteit, faktor VII 

• Vastende glukose- en • Vrye vetsure 
glukosetoleransietoetse 

• Vastende insulienvlakke en • Lewerlipiede,-vetsure en 
insuliensensitiwiteit lewerensieme 

• Liggaamsgewig, middel-heupverhouding, subskapulere, triseps­
en sub-umbilikus-velvoue, bo-arm-, abdomen- en heupomtrekke 

Die groot individuele variasies in die seruminsulienkonsentrasies van bobbejane wat in die onderhawige 

en ander studies gevind is (Venter, 1989), beteken nie noodwendig dat primate nie geskikte 

proefdiermodelle is nie, maar dui daarop dat insuliensensitiwiteit verkieslik met ander metodes soos die 

van Ogunwole et al. (1987) bepaal moet word. Ogunwole et al. (1987) beveel 'n metode aan wat die 

persentasie insulienstimulasie van die mitochondriale ensiem piruvaatdehidrogenase as indeks van 

insulienrespons na NSP-inname te gebruik. lnsulien stimuleer die ontwikkeling van 'n tweede 

boodskapper. wat piruvaatdehidrogenase in vet- sowel as spierweefsel deur middel van 'n 

defosforileringsreaksie stimuleer. Volgens Ogunwole et al. (1990) kan hierdie metode met groot sukses 

in diere gebruik word. 

Om die geskikte behandelingsmetode vir KHS-pasiente te kies, is dit noodsaaklik om die risikoprofiel in 

totaliteit te bestudeer. Elke risikofaktor lewer 'n bydrae en tree sinergisties op ten opsigte van die ander. 

Tydens die skryf van die verhandeling is 'n duidelike behoefte aan verwysingswaardes van serum- en 

plasma sowel as antropometriese veranderlikes in nie-menslike primate (bobbejane) ge"identifiseer. Die 

waardes wat in hierdie studie gevind is, behoort in die toekoms 'n waardevolle bydrae tot bestaande 

literatuur te lewer. 
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Makro-en mikronutrientsamestelling van die Westerse tipe dieet wat gevoer is 

Totale energie (kJ) 678.9 1760.8 3849.8 157.6 1289 6~ 
(kKal) 162.3 420.8 937 37.6 306.9 57! 

Totale prote'iene (g) 2.79 5.04 26.94 0.72 21 //J 

PlantproteYen (g) 0.36 4.80 26.9 0.72 21 lb· 

Dierlike prote'ien (g) 2.43 0.24 0.04 •I 

Totale vet (g) 9.63 21 .76 40.1 0.08 5 24 , 

Versadigde vetsure (g) 5.6731 11 .11 7.342 0.016 4· 
Poli-onversadigde vetsure (g) 0.342 1.684 21 0.024 12 

Mono-onversadigde vetsure (g) 3.084 7.816 13.738 3',1 

Cholesterol (mg) 53.6 0.016 
Totale koolhidrate (g) 17.19 49.36 120.36 7.52 43.6 73· 
Suiker (g) 15.48 16.64 25.8 ,5., 
Vesel (g) 1.84 8.6 1.92 5 s· ,, 

Kalsium (mg) 81 75.2 132 32 0.96 
'8 I . 

Yster (mg) 0.06 1.04 3.38 0.08 6.0 2 .a 

Magnesium (mg) 7.8 10.4 123 8 0.5 -,s. 
Fosfaat (mg) 69 62.4 339.2 11 .2 0.8 os 
Kalium (mg) 105 80 613.8 144.8 0.6 377· 
Natrium (mg) 33 190.4 1531 .2 9t,O 
Sink (mg) 0.27 0.328 3.004 0.056 0.6 ),ff l/ 

Koper (mg) 0.08 3.846 0.04 0.5 2,3 

Mangaan (mg) 0.328 1.536 0.024 0.5 0,91 

Vitamien A (RE) 3.9 225.6 150 16.8 180 qz. 
Tiamien (mg) 0.024 0.112 0.356 0.072 0.2 0 •"2 
Riboflavien (mg) 0.147 0.016 0.12 0.032 0.5 0,0 
Niasien (mg) 0.06 0.8 7.64 0.24 1.5 4,b 
Vitamien 86 (mg) 0.021 0.056 0.2952 0.048 0.2 0 ,/, 
Folaat (µg) 3 5.6 91 .2 24 5h. 
Pantoteensuur (mg) 0.177 0.08 0.988 0.2 1 O·b 
Biotien (µg) 0.6 0.8 2 0.8 0.01 / ·2 
Vitamien C (mg) 42.2 0.1 
Vitamien D (µg) 0.168 1 
Vitamien E (mg) 0.324 0.664 13.88 0.192 g".! 
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Evaluering van proefdiere se daaglikse voedselinname 

Datum: 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

OPMERKINGS: 
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Vergelyking tussen die werklike en gewensde inname van die verskillende groepe 

Totale energie (kJ) 7736.1 5466 5878 
(kKal) 1864.6 1316.1 1378.9 

Totale proteTene (g) 56.5 35 37.8 
PlantproteTen (g) 53.8 32.6 35.5 
Dierlike proteTen (g) 2.7 2.3 2.3 
% Energie: proteTen 12.2 10.9 10.9 
Totale vet (g) 76.6 53.8 58.2 
Versadigde vetsure (g) 24.1 20.3 21 .0 
Poli-onversadigde vetsure (g) 15.8 14.8 17.0 

' Mono-onversadigde vetsure (g) 24.6 18.7 20.2 
% Energie: vet 37.1 37.4 37.5 
Cholesterol (mg) 53.6 53 .6 53.6 
Totale koolhidrate (g) 238.0 166.1 179 
% Energie: koolhidrate 51 .2 51 .7 51 .7 

f Suiker (g) 54.3 45.2 47.9 
Vesel (g) 12.4 11 .5 12.4 

Kalsium (mg) 321.2 255.3 269.5 
Yster (mg) 10.6 6.3 6.6 

• 
Magnesium (mg) 149.7 99.9 106.7 

, .. Fosfor (mg) 482.6 337.4 373.8 
,1 Kalium (mg) 944.6 685.3 751 

Natrium (mg) 1754.6 1147.6 1311 .5 
Sink (mg) 4.3 2.7 3.0 

; Koper (mg) 1.5 2.7 3.2 
l 

6 
Mangaan (mg) 2.4 1.6 1.8 
Vitamien A (RE) 576.3 426.8 442 .8 

I 

Tiamien (mg) 0.8 0.5 0.6 
Riboflavien (mg) 0.8 0.5 0.6 
Niasien (mg) 10.2 7.1 7.4 
Vitamien 86 (mg) 0.6 0.4 0.4 
Folaat (µg) 123.8 94 97.2 
Pantoteensuur (mg) 2.5 1.6 1.6 
Biotien (µg) 4.2 3.5 3.5 

·. Vitamien C (mg) 42.4 42.4 42.4 
; Vitamien D (µg) 1.2 0.7 0.9 

Vitamien E (mg) 15.1 10.5 11 .0 
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Werklike vetsuurinname van Groep 1 en z 
). 

Geen van die vetsure bepaal in die lewer kom in witbrood, stroop, brosbeskuitjies en hondeblokkies yoor nie 

-9rond:: 
boon::: : 

-~,, t11e;!:il 
- botteri 

C16:0 
Palmitiensuur 

4.51 1.2 1.3 2.0 0.008 4.9 1.3 1.6 

C16:1 
Palmitole'iensuur 

C18:0 
Steariensuur 
C18:1 
Ole'iensuur 
C18:2 
Linole'iensuur 

C18:3 
Linoleensuur 

0.06 0.01 0.01 

3.0 0.7 0.04 

12.02 5.0 4.5 

8.52 4.2 4.3 

0.074 0.004 0.01 

0.04 

1.9 

2.5 0.02 

0.2 

0.06 

(Samestelling bereken uit Gouws & Langenhoven, 1986) 

0.06 0.01 0.01 

3.2 0.8 0.5 

14.12 5.9 5.7 

10.1 4.9 5.0 

0.074 0.004 0.01 

2.0 

0.04 

1.9 

2.5 

0.2 

0.06 

0.008 

0.02 



Begroting (opsomming): 

( Januarie -1994) 

Biochemiese parameters 

Narkose 

Salarisse 

Vervoerkoste 

Proefdiersentrum (Versorging) 

Diverse 

Totaal 

R 1750 

R 3020 

R 4200 

R 1000 

R 55 030 

R 1000 

R 66 000 
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