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ABSTRACT

Research on dietary fibre, the polysaccharides and lignin which are not
digested by the endogenous secretions of the human intestinal tract, was
originally stimulated by the hypothesis that high fibre diets may protect
against degenerative Western diseases. This research resulted in widely
accepted recommendations that Westerners at risk should increase their
fibre intake. Information on the physiological and biochemical conse-
quences of increased fibre intakes, and the mechanisms of action of the

chemically different dietary fibre components however, is still incomplete.

During an investigation of the effect of dietary fibre on lipid metabolism,
the author observed that blood from rats on a high fibre diet, had pro-
longed coagulation times in comparison with rats on a refined, Western
type of diet. This observation has led to the hypothesis that diet, and
the intake of dietary fibre in particular, may influence blood coagulation
through effects on some of the coagulation factors. According to this
_hypothesis, an increased intake of dietary fibre should lower raised co-
agulation factors, and habitually deficient intakes should result in
hypercoagulability, characterised by increased concentrations or activities
of some coagulation factors.

The purpose of the present study was to examine this hypothesis. Other
observed physiological effects of high and low fibre diets, and especially

of gel-forming fibre concentrates, are also reported.

Information on factors influencing the coagulation system has become
extremely relevant and is stressed by the recent evidence of the in-
volvement of raised coagulation factors, not only in venous thrombosis,
but also in the atherosclerotic process. The Northwick Park Heart Study
has clearly showed that increased plasma fibrinogen and factor

Vll-coagulant activity predispose to coronary heart disease.
in the first part of the study (chapter 2), a review of the comprehensive

literature on dietary fibre showed that several factors may influence
dietary fibre's effect on the body. Intake of dietary fibre changes,



through short- and long-term mechanisms, the secretion, digestion, ab-
sorption and fermentation functions, as well as the morphologic structure
of the gastrointestinal tract. This may lead to changes in blood nutrient
dynamics and endocrine responses, which may influence substrate avail-
ability and hormone regulation of enzyme activities. The resultant
metabolic changes may explain some of the epidemiologically observed

associations between dietary fibre and degenerative diseases.

In the review of norma! haemostasis the interdependence of the vascular
wall reaction, platelet function and coagulation factors, is stressed. The
nature and functions of the coagulation factors are discussed in more
detail. Where available, information on abnormally. raised leveis of co-
agulation factors in some disease states is given. The re!ationshipr be-
tween abnormal haemostasis, atherosclerosis and coronary heart disease
is discussed and proposed mechanisms of fibrinogen's involvement in
atherogenesis delineated. The influence of diet on the risk factors of
coronary heart disease is discussed briefly and the limited literature on
the influence of diet on haemostasis is reviewed. Possible mechanisms
through which diet, and dietary fibre in particular, may influence coag-
ulation factors are formulated and motivated from the literature. These
mechanisms are based on:

* A possible inhibitory effect of insulin, either directly on protein
synthesis or indirectly through effects on fatty acid metabolism, on
the synthesis of fibrinogen and other coagulation factors; it is sug-
gested that a relative insulin deficiency may lead to raised coagulation
factor levels, and that an increased intake of dietary fibre may lower
coagulation factor levels through an improvement of insulin sensitiv-
ity;

* A possible involvement of the metabolic effects of the short chain
fatty acids, which is produced by fermentation of dietary fibre in
the large gut and transported to the liver:

* A possible inhibition of the production or absorption by dietary

fibre of vitamin K, which is necessary for the postransiation reaction



in which the functional active ¥-carboxyglutamic acid residue of the

vitamin K-dependent factors are formed.

In the second part of the study, (chapters 4-9), evidence is presented
of a relationship between dietary fibre intake and especially fibrinogen,
but also other coagulation factor levels. This evidence was obtained by
investigating:

* The influence of Westernisation of the diet in rural black and

Eur-African-Malay subjects.

*  The effect of a high-fibre, high-carbohydrate, low-fat diet
(HFHCLF-diet), as well as that of a gel-fibre concentrate, in
Caucasian insulin~dependent and non-insulin-dependent diabetes

mellitus subjects, who served as a model of raised coagulation factors.

* The effect of a gel-fibre concentrate under controlled conditions

of dietary intake in baboons on a Western type of diet.

The methods used to measure nutrient intakes, coagulation factors and
other physiological and biochemical parameters, are discussed in chapter
3. Methods used to determine coagulation factors were sensitive and
reproducable and could distinguish between normal and hypercoagulable
plasmas.

Because of the frequently expressed concern about nutrient availability
on high fibre diets, the concentrations of some serum minerals were
measured and are reported in several of the studies. The effect of
dietary fibre on plasma pyridoxal and pyridoxal-3'~phosphate levels, was
determined in three of the studies. Results are reported in chapter 7.
Possible short-term mechanisms through which gel-fibre concentrates may

influence circulating insulin levels were examined in chapter 9.

The results of the various studies, which are discussed in detail in each
separately presented study, and as a whole in chapter 10, inter alia
showed that:



* Westernisation of the diet, as characterised by lowered intakes of
dietary fibre and increased intakes of fat, sucrose and animal pro-
tein, was associated with raised fibrinogen levels in rural blacks and
Eur-African-Malays. An interesting observation was the normal to
low values of factor VIl-coagulant activity and raised plasminogen
and antithrombin il levels in the blacks, which may confer a pro-

tection against corconary heart disease in these subjects.

* The HFHCLF-diet doubled blood coagulation times, and decreased
raised fibrinogen levels of diabetic subjects. It improved glucose
control by reducing both glycated haemoglobin levels and medication
requirements. The diet also decreased total proteins in serum and
increased serum albumin levels. Beneficial effects on some of the
other coagulation factors and high density lipoprotein cholesterol were
observed. Changes in total protein and fibrinogen levels showed
significant correlations with changes in dietary fibre intake. The
diet did not change bleeding times, which may indicate that metabolic
changes associated with increased dietary fibre intake, do not influ-
ence platelet function. Supplementing this HFHCLF-diet with a gel
fibre concentrate, had demonstrable beneficial effects.

*¥ In addition to beneficial long-term effects on carbohydrate and
lipid metabolism of baboons, a gel-fibre concentrate per se lowered
fibrinogen and factor X levels.

* Increased dietary fibre intakes did not jeopardise serum iron,
calcium or magnesium values, and had no detrimental effect on plasma
or serum pyridoxal or pyridoxal-5'-phosphate levels. A significant
correlation between high fibrinogen and low pyridoxal-5'-phosphate
levels was observed in some groups. There were indications that in
subjects with "low vitamin B.-status”, plasma pyridoxal ievels were

maintained at the expense of pyridoxal-5-phosphate levels.

* Comparing the effects of a gel-fibre concentrate on circulating

insulin levels during oral and intravenous glucose tolerance tests in

vi



dogs, gave indications that dietary fibre may influence insulin se-

cretion through more than one mechanism.

The conclusion was reached that diet, one of the controlable environ-
mental factors in the prevention of degenerative Western diseases, may
influence the concentration or activities of some of the coagulation fac~
tors, and that an increase in dietary fibre intake may lower high
fibrinogen and factor IX and X levels. There were strong indications
that lowered fibrinogen levels were associated with improved insulin
sensitivity. Changes in vitamin K-dependent factors showed that if
dietary fibre influence coagulation through effects on vitamin K-
availability, it is probably not the only mechanism involved. In agreement
with the literature, there were indications that the fat composition of the

diet may influence factor Vlil-coagulant activity.

The research presented in this study has raised several questions re-
garding the mechanism of action of dietary fibre, dietary influences on
haemostasis, and ethnic differences in haemostatic variables implicated in
coronary heart disease. These problems are currently under active in-
vestigation by the nutrition research group of the Potchefstroom Uni-
versity for Christian Higher Education.
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AFKORTINGS

ADP adenosiendifosfaat

aPTT geaktiveerde parsiéle tromboplastientyd
AT 111 antitrombien 1]

ATP adenosientrifosfaat

Bl Behring Instituut

BM Boehringer Mannheim

DNA deoksiribonuklefensuur

de desiliter

EKG elektrokardiogram

ELISA enzyme linked immunosorbent assay
EPA eikosapentanoiese suur

g gram

Gem gemiddeld

Gl-hormone gastro-intestinale hormone

GIP gastriese inhibeerpeptied

GT glukosetoleransie

GTT glukosetoleransietoets

¥-GT gamma-glutamieltransferase

Hb hemoglobien

HbA, geglukosileerde hemogliobiene

Hec hematokrit
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HMG-KoA 3-hidroksie-3-metieiglutariel-kognsiem A
HMGK hog-molekulére-gewig-kininogeen
HMwW hog-molekulére-gewig-kininogeen

HVHKLV-dieet hoévesel, hogkoolhidraat, laevetdieet



1DDM insulienathanklike diabetes mellitus

IRI immunoreaktiewe insulien

v intraveneus
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K-GM konjak-glukomannan

KHS koronére hartvatsiekte

KJ kilojoule
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[ liter

LDL-C laedigtheidslipoproteien-cholesterol
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mg milligram
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NAD(P)H dihidronikotienamied-adeniendinukleotiedfosfaat
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N!DDM nie~-insulienafthanklike diabetes mellitus
nm nanometer

nim nanomole

NNIVS Nasionale Navorsingsinstituut vir Voedingsiektes
PG prostaglandien

PGi, prostasiklien

PL piridoksaal

PLP piridoksaalfosfaat
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totale cholesterol
triasielgliserole/trigliseriede
totale proteien

trombientyd

tromboksaan
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HOOFSTUK 1

INLEIDING

Die hipotese dat 'n verhoogde inname van dieetvesel moontlik teen die
ontwikkeling van die nie-infektiewe degeneratiewe Westerse siektes mag
beskerm (Trowell & Burkitt, 1981), het wéreldwye navorsing oor die
verband tussen dieetveselinname en gesondheid gestimuleer. Hierdie
navorsing het die afgelope paar jaar veral gekonsentreer op die chemiese
samestelling en analisemetodes van die groot verskeidenheid verbindings
wat op grond van onverteerbaarheid in die menslike dunderm as dieetvesel
geklassifiseer word, asook op die fisiologiese en biochemiese gevolge van
'n verhoogde of verlaagde dieetveselinname, en die gebruik wvan
hoBveseldiéte of dieetveselisolate in die behandeling van onder andere
hipercholesterolemie, diabetes mellitus, konstipasie en konstipasie-
verwante siektes. Die resultate van hierdie navorsing het reeds daartoe
gelei dat verskeie gesaghebbende organisasies aanbeveel dat persoﬁe wat
tipiese Westerse digte volg, en persone wat aan Westerse siektes ly, hulle
dieetveselinname behcort te verhoog (Committee of the American Diabetes
Association on Food and Nutrition, 1979; Food and Nutrition Board, 1980;
National Advisory Committee on Nutrition Education, 1983).

Tydens 'n studie oor die inviced van dieetvesel op die lipiedmetabolisme
van rotte is die waarneming deur die outeur gemaak dat rotte wat
hoéveseldiéte gevoer is, se bloed langer geneem het om te stol as
kontrolerotte wat 'n verfynde, Westerse tipe dieet gevoer is. Dit het
die vraag laat ontstaan of dieet, en disetvese! in besonder, een van die
bepalende faktore van die konsentrasie of aktiwiteit van die

stollingsfaktore van bloed is.

Na 'n bestudering van die toepaslike literatuur, en gesprekke met onder
andere dr. Alexander Walker wvan die Suid-Afrikaanse Mediese

Navorsingsraad, dr. Denis Burkitt, een wvan die baanbrekers van



dieetveselnavorsing, dr. Michael Burr, 'n epidemicloog van die Britse
Mediese Navorsingsraad in Cardiff, dr. Jim Mann, 'n diabetoloog van die
Universiteit van Oxford en dr. John Cummings, hoof van die Dunn
Clinical Nutrition Centre in Cambridge, is die hipotese dat dieetvesel die
konsentrasie en/of aktiwiteite van sommige stollingsfaktore in bloed, en

gevolglik ook die stoltyd van bloed mag beinviced, geformuleer.

Volgens hierdie hipotese sal die veranderinge wat dieetvesel in die funksie
van die spysverteringskanaal tydens die inname en vertering van voedsel
en absorpsie van nutriénte wveroorsaak, lei tot sekere metaboliese
veranderinge in die res van die liggaam, maar veral in die lewer, wat
dié sintese of sekresie van sommige van die stollingsfaktore mag
beinviced. 'n Veriaagde dieetveselinname sal dan met 'n verhoogde
konsentrasie of aktiwiteit van die stollingsfaktore en dus ook met verkorte
stoltye van bloed geassosieer word. 'n Verhoogde inname van dieetvesel
behoort dan stoltye van bloed te verieng en die konsentrasie of aktiwiteit

van sommige stollingsfaktore te verlaag.

Die aktualiteit van navorsing oor die faktore wat die konsentrasie en
aktiwiteit wvan die stollingsfaktore beinvioed, blyk uit die resente
belangstelling in die trombotiese komponent in die ontwikkeling wvan
aterosklerose, koronére hartvatsiekte en miokardiale infarksie {Ulutin,
1986). Die Northwick Park Heart Study, 'n prospektiewe epidemioclogiese
studie in Groot-Brittanje, het getoon dat verhoogde
fibrinogeenkonsentrasiess en  faktor Vlil-koagulantaktiwiteit, beter
voorspellers van 'n toekomstige miokardiale insident as selfs verhoogde
bloedcholesterolkonsentrasies was (Meade et al., 1986). Omdat dieet een
van die beheerbare omgewingsfaktore is wat tot die ontwikkeling wvan
aterosklerose by geneties-vatbare individue bydra, is dit belangrik om
die inviced wvan dieet op die konsentrasie en aktiwiteit van die

stollingsfaktore te ondersoek.

In die literatuuroorsig van die onderhawige studie (hoofstuk 2), word
die huidige kennis oor dieetvesel saamgevat. Na definigring en 'n kort
bespreking oor die ontstaan van die dieetvesethipotese, word die faktore

wat dieetvesel se effekte in die liggaam gaan beinvioed, uiteengesit. Die



fisiologiese effekte van 'n verhoogde dieetveselinname in die verskillende
dele van die spysverteringskanaal, word daarna opgesom. Hierdie effekte
lei tot 'n veranderde nutriéntdinamika in die bloed, en 'n veranderde
endokriene respons na voedselinname, wat as gevolg van 'n veranderde
substraatbeskikbaarheid en beheer oor ensiemfunksie, tot 'n veranderde
metabolisme gaan lei. Die veranderde metabolisme verklaar moontlik die

verwantskap tussen dieetveselinname en verskeie Westerse siektes.

Daarna word normale hemostase, en veral die funksie van die verskiliende
stollingsfaktore en inhibeerders van stolling, uiteengesit. Die verband
tussen abnormale hemostase en aterosklerose en koronére hartvatsiekte
(KHS) word verduidelik en die meganismes waardeur

hiperkoaguleerbaarheid tot die genese van aterosklerose mag bydra, uit

die literatuur gemotiveer.

Muidige dieetaanbevelings om die risiko vir KHS +te verlaag word
bespreek, en die inviced van dieet op plaatjiefunksie en die konsentrasie
en aktiwiteit van stollingsfaktore, uiteengésit. Meganismes waardeur die
dieet, en dieetvesel in besonder, die stollingsfaktore mag beinvloed word

daarna geformuleer en uit die literatuur gemotiveer.

Die hipotese dat dieet, en dieetvesel in besonder, bloedstolling as gevolg
van 'n effek op die stollingsfaktore beinvioed, is in die eksperimentele
gedeelte van die onderhawige studie ondersoek. Om die hipotese

eksperimenteel te toets, is antwoorde op die volgende vrae gesoek:

Die eerste vraag was of 'n verwestering van die dieet, wat onder andere
gekenmerk word deur verlaagde dieetvesel- en verhoogde vet-, dierlike
proteien- en sukrose-inname, 'n verhoogde konsentrasie of aktiwiteit van
stollingsfaktore by gesonde proefpersone tot gevolg het. Hierdie vraag
is ondersoek deur die hemostatiese parameters van 'n groep swart mans
wat 'n Westerse tipe dieet gevolg het, met dié van 'n kontrolegroep, wat
'n meer tradisionele tipe dieet gevolg het, te vergelyk {hoofstuk 4).
Die invloed van dieet, en veral van 'n verlaagde dieetvesel- en verhoogde
cholesterol- en sukrose-inname, op verskeie fisiclogiese en biochemiese

parameters van 'n groep kleurlinge, is ook ondersoek (hoofstuk 5).



Die tweede vraag was of 'n verhoogde dieetveselinname abnormale
verhoogde stollingsfaktore van proefpersone sal verlaag en verkorte
stoltye van bloed sal verleng. Om hierdie vraag te beantwoord, is die
invloed van 'n hoéveseldieet op hemostatiese veranderlikes van blanke

diabetes mellitusproefpersone met verhoogde stollingsfaktore ondersoek
(hoofstuk 6).

Die derde vraag was of veranderinge in stollingsfaktore tydens die volg
van hoéveseldigte, wel aan 'n effek van dieetvesel as sodanig toegeskryf
kan word. Hierdie vraag is beantwoord deur bobbejane onder
gekontroieerde toestande op 'n Westerse tipe dieet te plaas. n
Eksperimentele groep bobbejane se Westerse dieet is met 'n
dieetveselisolaat gesupplementeer en hemostatiese veranderlikes van die
eksperimentele bobbejane en kontrolebobbejane is vergelyk (hoofstuk 8).

Om die hipotese by proefpersone te toets, was dit nodig om die
gebruiklike nutriéntinnames van proefpersone van die verskillende Suid-
Afrikaanse bevolkingsgroepe, onder vry-lewende toestaﬁde, so noukeurig
moontiik te meet. 'n Voedselfrekwensievraelys wat na kodering met 'n
rekenaar verwerk kon word, is spesiaal vir hierdie doel ontwikkel en
getoets (hoofstuk 3.1).

Ander fisiologiese effekte van dieetvesel, veral effekte op die koolhidraat-
en lipiedmetabolisme, soos waargeneem kon word uijt veranderinge in
glukosetoleransie, sirkulerende insulienkonsentrasies en serumlipiede, 1Is
ook tydens die verskillende projekte bestudeer. Omdat daar kommer
bestaan oor die biobeskikbaarheid van ander nutrignte tydens
hoéveseldiéte, is die konsentrasies van sommige serumminerale en vitamien
B¢ ook tydens die projekte gemeet. Die vitamien B¢-waardes word in

hoofstuk 7 gerapporteer.

Die meganismes waardeur dieetvesel insulienviakke in serum beinviced,
is tydens oraie en intraveneuse  glukosetoleransietoetse by
genarkotiseerde honde ondersoek (hoofstuk 9).



Die resultate van die onderskeie studies (hoofstuk 4 tot 9) het getoon
dat dieetvesel waarskynlik die konsentrasie en aktiwiteit van verskeie
stollingsfaktore beinviced. Sommige van die studies het ook aanduidings
van moontlike meganismes waardeur hierdie effekte tot stand kon kom,
gegee. Die toetsing van die aanvanklike hipotese dat dieetvesel
bloedstolling beinviced, het dus nuwe hipoteses oor moontlike meganismes
gegenereer. Hierdie moontlike meganismes word aan die einde van die
literatuuroorsig oor dieetvesel en hemostase geformuieer (hoofstuk 2),

en ook in die gesamentlike bespreking (hoofstuk 10) ge&valueer.

Buiten die aanduidings van moontlike meganismes waardeur dieetvesel
stolling mag beinvioed, het die studie ook ander vrae na vore laat kom.
Verskeie projekte om antwoorde op hierdie vrae te probeer verkry, is
reeds aan die gang, en word aan die einde van die gesamentlike

bespreking en gevolgtrekking (hoofstuk 10) genoem.



HOOFSTUK 2

LITERATUUROORSIG

2.1 DIEETVESEL

2.1.1 ALGEMENE INLEIDING

Die term dieetvesel (dietary fibre), wat volgens Trowell (1985) eers in
1982 as 'n onderwerp-kategorie in Index Medicus opgeneem is, is moeilik
definieerbaar, omdat dit 'n groot groep verbindings met verskillende
chemiese en fisiese eienskappe en diverse fisiologiese effekte na inname
insluit. Die mees algemeen-sanvaarde definisie is dat dit die som van
die plantpolisaggariede en lignien is wat nie deur die endogene sekresies
van die menslike spysverteringskanaal afgebreek word nie (Trowell,
1985). Omdat lignien, 'n komplekse polimeer van fenielpropaan
(Jacgmain, 1984; Southgate & Englyst, 1985), slegs in klein hoeveelhede
in eetbare voedsel voorkom, word daar ook na dieetvesel as
plantselwandpolisaggariede of nie-stysel-polisaggariede (NSP) verwys.
Die NSP word verder onderverdeel in seliulose en nie-sellulose-
polisaggariede (Cummings & Branch, 1986). Southgate & Englyst (19853),
verdeel die nie-sellulose-polisaggariede in die pektiese stowwe, wat ryk
aan uroonsuur is, en die hemisellulose stowwe, wat verder op grond van
die monosaggariede wat die ruggraat van die molekuul vorm, onderverdeel
word. Die NSP kom egter nie net in die plantselwand voor nie, en nog
'n kias polisaggariede, die nie-strukturele NSP of gomme en slyme, word
onderskei (Jacgmain, 1984; Southgate & Englyst, 1985). Vesel-
geassosieerde substanse wvan plantselwande soos fenolsure, tanniene,

kutiene, suberiene, fitate en onverteerbare selwandproteiene (Jacqmain,



1984) word nie in die definisie van dieetvesel ingesluit nie. 'n Moderne
indeling van dieetvesel, met die kiassieke benamings, polisaggariedsoorte
en eienskappe van die verskillende komponente, word in bylaag 1
uiteengesit.

Dieetvesel of "growwe” voedsel se lakserende eienskappe is al in die
vierde eeu voor Christus deur Hippokrates gedokumenteer (Burkitt,
1984} . Die ontwikkeling van die moderne belangstelling in dieetvese! word
in besonderhede deur Burkitt (1984), Trowell & Burkitt (1981) en Trowell
et al. (1983), bespreek. Dit het begin met die waarnemings van
geneeshere in Afrika en Indig, drr. Trowell, Burkitt en McCarrison,
dat nie-infektiewe degeneratiewe siektes, wat eers siektes wvan die
beskawing, en later Westerse siektes genoem is, min wvoorkom onder
bevolkingsgroepe wat 'n  primitiewe tipe lewensbestaan wvoer. Dr.
Alexander Walker in Suid-Afrika was een van die eerste persone wat die
voorkoms van hierdie siektes aan die eetpatrone, en spesifiek aan die
dieetveselinname van die bevolkingsgroepe toegeskryf het (Walker, 1947;
Walker, 1974). Nadat Trowell en Burkitt kennis gemaak het met Walker,
en ook met die publikasies van Cleave (1956) en Cleave & Campbell
(1966), wat degeneratiewe siektes aan verfynde voedsel, en veral 'n hoé
sukrose-inname gekoppel het, het hulle die bekende disetveselhipotese
geformuleer (Burkitt et al., 1974; Trowell, 1978; Trowell & Burkitt,
1981). Hierdie hipotese, breed gestel, kom daarop neer dat die menslike
liggaam nie vinnig genoceg kon aanpas by die skielike veranderde
"voedselomgewing”, wat hoofsaaklik as gevolg wvan die industrigle
revolusie ontstaan het nie, en dat 'n gebrekkige inname van dieetvesel
aanleiding tot die ontwikkeling van die degeneratiewe Westerse siektes
gee. Trowell (1985) noem die groeiende belangstelling in dieetvese! se
rol in die wvoorkoming van siektes 'n paradigma. Hy definieer 'n
paradigma volgens Kuhn (1870} as 'n konsep wat wetenskaplikes noop om
'n gedeelte van die natuur in besonderhede en diepte te ondersoek, wat

sonder hierdie paradigma ondenkbaar sou wees.
Die dieetveselhipotese het dan ook wéreldwye epidemiologiese, kliniese,

in vive- en in vitro-eksperimentele navorsing oor die verband tussen

voeding en degeneratiewe siektes, en die fisiologiese effekte en meganisme
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van werking van dieetvesel gestimuleer. Taylor (1985) noem dat
voedingsnavorsing en navorsing oor gastro-intestinale fisiologie en
patologie, wat as twee aparte dissiplines ontwikkel het, deur die afgelope
20 jaar deur navorsing op dieetveseleffekte bymekaar gebring is.
Bestudering van dieetvesel se fisiologiese effekte het byvoorbeeld basiese
navorsing oor die funksie van die dikderm gestimuieer, en daartoe
bygedra dat kennis van hierdie orgaan se bydrae tot vertering en
absorpsie die afgelope paar jaar aansienlik uitgebrei het (Cummings &
Branch, 7986).

Die gevolg van die intensiewe navorsing op dieetvesel is dat daar tans
'n besondere groot korpus literatuur oor diecetvesel beskikbaar is,
Artikels verskyn gereeld in voedings-, fisiologie-, biochemie- en mediese
joernale, en internasionale kongresse en konferensies oor dieetvesel se
rol in voeding en gesondheid word jaarliks gehou. Dit is te betwyfel of
die oorspronklike hipotese dat 'n ho#&-dieetveselinname beskermend teen
Westerse siektes optree, ooit bevredigend bewys sal kan word. Een van
die grootste probleme is dat hierdie siektes, byvoorbeeld koronére
hartvatsiekte, nie-insulienafhanklike diabetes mellitus en kolonkanker,
almal multifaktoriale siektes is, en dat dieet maar een van die
omgewingsfaktore is wat die ontwikkeling van dié siektes beinvioed. 'n
Ander probleem is dat daar ten spyte van baie navorsing met verskiliende
metodes (Deweghe, 1984; Englyst & Cummings, 1986) nog gebrekkige
inligting oor die dieetveselinhoud van voedsels bestaan, en dat daar nog
nie bevredigende metodes ontwikkel is wat bevolkingsgroepe se
dieetvesel- en nutriéntinnames akkuraat kan meet nie. In kliniese studies
is resultate dikwels moeilik interpreteerbaar, omdat 'n verandering in die
dieetveselinname van proefpersone dikwels ook ander veranderinge in die
dieet verocorsaak. Dit is ook moontlik dat sommige van die
gedokumenteerde voordelige effekte van hoéveseldiéte, aan

veselgeassosieerde bestanddele en/of nutrignte toegeskryf kan word.

Nieteenstaande al hierdie probleme het kennis ocor die fisiologiese effekte
van dieetveselinname die afgelope paar jaar geweldig uitgebrei. In die
res van hierdie literatuuroorsig oor dieetvese!l, sal die bekende

fisiologiese effekte van dieetvesel binne die spysverteringskanazal, en die
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metaboliese gevolge van hierdie effekte, uiteengesit word. Daar sal slegs
kortliks verwys word na die moontlike rol wvan dieetvesel in die
voorkoming of behandeling van verskeie Westerse siektes, omdat hierdie
onderwerp volledig in resente publikasies behandel word (Leeds, 1985;
Trowell et al., 1885; Vahouny & Kritchevsky, 1986; Williams, 1984).

Die uitgangspunt van die onderstaande bespreking is dat die reaksie van
die spysverteringskanaal, naamlik die prosesse van beweging, eksokriene
en endokriene sekresie, vertering, absorpsie, emn humorale en neurale
beheer, verskil tydens die inname van maaltye met en sonder dieetvesel.
Die gevolg wvan hierdie veranderde reaksie tydens die inname wvan
veselryke maaltye is dat die nutriéntdinamika in die bloed gaan verander.
Nutrigntdinamika word gedefinieer as die tempo waarteen
nutriéntkonsentrasies in die bloed verander. Die veranderde
nutriéntdinamika sal die substraatbeskikbaarheid vir metaboliese reaksies,
asook die sekresie en konsentrasie van hormone wat die metabolisme van
die nutriénte beheer, beinviced. Die gevolglike veranderde metabolisme
mag vir die waargenome voordelige effekte van dieetvesel ten opsigte van

verskeie Westerse siektes wverantwoordelik wees.

2.1.2 DIE FISIOLOGIESE EFFEKTE VAN DIEETVESEL IN DIE
SPYSVERTERINGSKANAAL

Faktore wat die effekte beinvioed

Die wveranderinge wat dieetveselinname aan die funksie wvan die
spysverteringskanaal gaan veroorsaak, word deur verskeie faktore, wat
in figuur 2.1.1 opgesom word, beinvioed. Die belangrikste is die soort
vesel, omdat die samestelling en fisiese gienskappe, S00S
waterbindingsvermoé, oplosbaarheid, katiconuitruilbaarheid, organiese

adsorpsie en jeifiitrasie die fisiologiese effekte van 'n dieetveselkomponent



sal bepaal (Eastwood & Brydon, 1985; Southgate, 1986). Die effekte van
die oplosbare, jelvormende dieetveselkomponente verskil byvoorbeeld van
dié van die onoplosbare komponente (Kies, 1985). Die chemiese
sameste[ling van 'n spesifieke soort vesel, soos byvoorbeeld die
molekulére massa en metoksielinhoud van pektien, beinviced ook die
effekte daarvan (Judd & Truswell, 1985). Die teenwoordigheid van
veselgeéssosieerde substanse, soos swak verteerbare proteien of
tripsieninhibeerders, mag ook diestvesel se effekte beinviced en selfs
versterk (Schneeman, 1985; Thorne et al., 1983). Die bron wvan die
vesel, en veral die ouderdom van die plant waarvan die vesel afkomstig
is (Eastwood & Brydon, 1985), die hoeveelheid vesel ingeneem {Flourie,
1983), die partikelgrootte (Mangeau & Brassard, 1985), die
voorbereidingsmetode en die tyd wat die vesel in die spysverteringskanaal
teenwoordig is (Eastwood & Brydon, 1985), sal ook die fisiologiese effekte
daarvan beinvioced.

Die effek van vesel sal verder bepaal word deur die samestelling van die
maaltyd waarmee die vesel ingeneem word. Morgan et al. (1983) het
byvoorbeeld aangetoon dat die inviced van vesel op die sekresie van die
gastro-intestinale hormone verskil tydens koolhidraat-, proteien- of
vetmaaltye. Selfs die soort en relatiewe verhouding van koolhidrate in
'n maaltyd kan die fisiologiese effekte van vesel beinviced, soos deur
Urbandwicz et al. (1985) met verskillende verhoudings suiker en stysel
saam met pektien aangetoon is. . Hierdie variasie in effekte word
waarskyniik deur verskille in die chemiese samestelling, volume, pH en

osmolaliteit van die inhoud van die spysverteringskanaa! veroorsaak.

Die verskillende dieetveselkomponente het ook nie dieselfde effek in die
verskillende dele van die spysverteringskanaal nie. So byvoorbeeld sal
die jelvormende komponente as gevolg van viskositeitseienskappe,
maaglediging en beweging van chym deur die dunderm vertraag, maar
nie beweging in die dikderm of die massa van die feses aansienlik
beinvloed nie, omdat dit hier vinnig deur die mikroflora afgebreek word.
Die onoplosbare komponente daarenteen, beinviced nie beweging in die
dunderm nie, maar versnel die deurgang deur die dikderm en vermeerder
fesesmassa (Read, 1986).
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FIGUUR 2.1.1. GSKEMA VAN FAKTORE WAT DIEETVESEL SE
FISIOLOGIESE EFFEXTE MAG BEINVLOED

SOORT VESEL
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Dit is verder moontiik dat daar 'n individuele variasie in die reaksie op

dieetveselinname mag voorkom, omdat faktore s00s
spyverteringskanaalbeweeglikheid en -sekresies, asook die
mikroflorapopulasie in die dikderm, by individue verskil. Die fisiologiese
effekte  van dicetvesel in die  verskiliende dele van die

spysverteringskanaal word in figuur 2.1.2 opgesom en sal vervolgens
kortliks bespreek word.
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FIGUUR 2.1.2 SKEMA VAN DIEETVESEL SE FISIOLOGIESE EFFEKTE
IN DIE VERSKILLENDE DELE VAN DIE S$PYSVERTE=

RINGSKANAAT
VOEDSEL
A struktuur en tekstuur + aanvaarbaarheid
A nutrigéntdigrheid [ van voedse)
omsluit nutrigénte + energie-inname?
MOND
kouproses word verleng IA beheer van voedsel inname?
+ speekselsekresie + plaakvorming
¥ energie-inname?
MAAG
¥+ maaglediging [+ proteTenvertering
HCL gebuffer + versadigingsgevoel
maagwand verwyd
DUNDERM
- 4 morfologie A gastro-intestinale
r &4 beweging hormoonsekresies
[ 4 deurgangtyd . 4 pankreassekresies:
- + adsorpsie - nutriénte .
- . ensieme en hormone
- + sekwestrasie - ensieme
- + binding -+ galsekrete 4 bloednutiéntdinamika
Y vertering + enterchepatiese sirku=
[ ¥ absorpsie lasie van steroTede en
- A gastro-intestinale ander sto
hormoonsekresies viwe
DIKDERM
- A morfologie r+ pH
- 4+ beweging L
¢ deurgonaey: oS e o eer
- 4+ waterbinding 2
- + fermentasie r+ enterchepatiese sirkus
- A mikroflora lasie van steroTede en
- + fesesmassa ander stowwe
-t Egisgzzé?; ::Eilr;an - kolonselle metaboliseer
g kortkettingversure
A absorpsie

4 verander of veranderde
+ verhoog of verhoogde
+ verlaag of verlaagde
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Effekte in die mond

Die teenwoordigheid van dieetvese! in voedsel verander die struktuur en
tekstuur van voedsel (Heaton, 1983; Southgate, 1986). Dit "verdun”
voedsel, verlaag die energiedigtheid daarvan en beperk die
beskikbaarheid van nutrignte vir vertering. Behalwe dat dit die
aanvaarbaarheid van voedse! vir die mens beinviced, wveroorsaak vesel
dat voedsel langer gekou moet word en dat meer speeksel gesekreteer
moet word voordat dit ingesluk kan word. Dit mag meebring dat minder
energie ingeneem word, wat aan dieetvesel 'n potensiéle rol in verslanking
gee (Vahouny, 19886). Die langer teenwoordigheid van voedsel met
dieetvesel in die mond, mag ook die beheermeganisme van voedselinname
beinvloed {Blundell, 1986; Heaton, 1983). Die verhoogde
speekselsekresie tydens ho&veselmaaltye mag plaakvorming en eventueel
tandbederf en tandvleissiektes help voorkom (Heaten, 1983).

Effekte in die maag

Die jelvormende dieetveselkomponente vertraag maaglediging {Eastwood &
Brydon, 1985; Flourie et al., 19835). Hierdie effek word deur die
hoeveelheid en viskositeitseienskappe van die vesel bepaal (Russel &
Bass, 1983). Daar is egter onduidelikheid ocor die meganisme. Dit is
by honde aangetoon dat die vertraagde maaglediging wat met viskose
maaltye verkry is, nie antrale of ducdenale beweegiikheid verander het
nie {Russel & Bass, 1985). Read (1986) stel voor dat maaglediging
refleksief deur die "ileale rem” deur hogveselmaaltye geinhibeer word.
Hy meen dat die inname van viskose jelvesels, beweeglikheid, vertering
en absorpsie in die dunderm in so 'n mate vertraag dat ongeabsorbeerde
nutriénte in die ileum beland, wat dan die "ileale rem” sneller. Hierdie
meganisme mag vertraagde maaglediging tydens die inname van 'n
gemengde, viskose maaltyd verklaar. Dit is te bevraagteken of dit

byvoorbeeld die meganisme is waardeur maaglediging tydens 'n
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glukosetoleransietoets deur jelvesel vertraag word, omdat maaglediging
waarskynlik vertraag word voordat glukose in die ileum kan beland.

Ander effekte van sommige dieetveselkomponente, soos guargofn in die
maag, is dat dit 'n bufferkapasiteit teen soutsuur het (Harja, 1985;
Morgan et al., 1985}, wat moontlik die voordelige effek van guargom op
ongekompliseerde duodenale ulkusse van sommige proefpersone (Harja &
Larmi, 1985) mag verklaar. 'n Verhoging in die pH van die maaginhoud
mag die werking van peptidase inhibeer, en dit mag proteienafbraak
vertraag. Verder meen Heaton (1983} dat dieetvesel se verdunningseffek
van die maaginhoud, en 'n verwydingseffek wat dit op die maagwand kan

hé&, tot 'n vroegr gevoel van versadiging mag lei.

Effekte in die dunderm

Die effekte van dieetvesel in die dunderm is waarskynlik vir die meeste
van die metaboliese gevolge van 'n hoéveselinname verantwoordelik. Hier
moet daar tussen kort- en langtermyneffekte onderskei word. Die
korttermyneffekte is akute effekte, byvoorbeeld die onmiddellike gevolge
wanneer 'n jelveselisolaat saam met 'n koolhidraatmaaltyd ingeneem word
(Jenkins et al., 1978). Die langtermyn of chroniese effekte ontstaan na
'n  gereelde verhoogde dieetveselinname, en reflekteer waarskynlik
metaboliese aanpassings sowel as veranderinge in die struktuur en funksie

van die dunderm.

'n Verhoogde dieetveselinname mag morfologiese veranderinge in die
dunderm veroorsaak (Vahouny & Cassidy, 1986). Eastwood & Brydon
(1985) skryf die waargenome morfologiese verskille in die jejenummukosa
van sommige primitiewe bevolkingsgroepe in vergelyking met Westerse
bevolkingsgroepe gedeeltelik aan verskille in dieetveselinname toe.
Scortgeiyke verskille in villistruktuur kom tussen vegetariérs en omnivore
voor (Owen & Brandborg, 1977). Studies met rotte het getoon dat

sommige dieetveselkomponente epiteelomset en sekretoriese aktiwiteit
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(Vahouny et al., 1985) en die lengte en gewig (Judd & Truswell, 1985)
van die dunderm verhoog. Morfologiese veranderinge mag die absortiewe
funksie van die dunderm beinviced (Vahouny & Cassidy, 1986) en bydra

tot die lantermyngevolge van 'n verhoogde dieetveselinname.

Dieetvesel het 'n akute inhiberende effek op die prosesse van vertering
en absorpsie in die dunderm, wat vercorsaak word deur verskeie
meganismes wat deur die fisiese eienskappe van die vesel of veseimengsel
bepaal word. Hierdie meganismes sluit in adsorpsie, binding en
sekwestrasie van verskeie nutriénte, galsure en verteringsensieme deur
dieetveseimatrikse, wat met 'n jelfiltrasie- of chromatografiese sisteem
vergelyk kan word. Die gevolg is dat die absorpsie van glukose deur
jelvormende veselkomponente vertraag word (Jenkins, 1881), en dat daar
met miselvorming, vertering en absorpsie van lipiede (Eastwood &
Brydon, 1985), asook met die enterohepatiese sirkulasie van galsure
(Story, 1981; Story, 1986), en moontlik ook estrogene (Hughes, 1986),
ingemeng word. Vertering mag verder geinhibeer word deur
veselgeassosieerde substanse, soos 'n moontlike proteieninhibeerder van
lipase wat in koringsemels deur Lairon et al. (19853) aangetoon is. 'n
Verdikking van die fisiologiese “onversteurde” laag wvan die
dunderminhoud deur dieetvesel (Southgate, 1986) mag ook tot die
vertraagde absorpsie van nutriénte lei.

As gevolg van dieetvesel se waterbindingsvermo# en
viskositeitseienskappe, vergroot dit die volume in die dunderm, vertraag
beweging van chym deur die dunderm en veroorsaak eventueel dat minder
absorpsie in die eerste gedeelte van die dunderm, en meer in die laaste
gedeeltes plaasvind (Jenkins, 1981). Dieetvesel verander dus die tempo

en patroon van absorpsie uit die dunderm.

Die inname van dieetvesel saam met 'n maaltyd, beinviced die sekresie
van sommige van die gastro-intestinale hormone (Flourie et al., 1985;
Morgan et al., 1979; Morgan et al., 1985). Hierdie cuteurs het aangetoon
dat die sekresie van gastriese inhibeerpeptied (GIP) tydens
dieetveselinname afneem, terwyl Hagander et al. (1986) aangetoon het

dat somatostatiensekresie deur veselryke maaltye gestimuleer word. Die
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presiese meganismes waardeur spesifieke dieetveselkomponente die
sekresie van spesifieke gastro-intestinale hormone beinvloed, is egter nog
onduidelik. Die inviced van dieetvesel op hierdie hormone, wat tot 'n
groot mate die funksie van die spysverteringskanaal self, en dié van die
endokriene pankreas beinviloed (Brown & Otte, 1979), mag 'n belangrike
meganisme wees waardeur dieetvesel uiteindelik sellulére metabolisme
beinvioed.

Effekte in die dikderm

Die invlced van dieetvesel op die gebeure in die sekum en kolon sal, soos
in die res van die spysverteringskanaal, deur die tipe vesel se spesifieke
chemiese en fisiese eienskappe bepaal word (Southgate, 1986). Die
teenwoordigheid van ander stowwe, soos onverteerde of gedeeltelik
verteerde voedseisubstanse en endogene sekrete en selreste, die vermoé
van vesel om substrate te sekwestreer, die mikroflorapopulasie en die
effek van wvesel op die ensiemfunksies en groei van die mikroflora
(Cummings & Branch, 1986; Hill, 1984), sal die effek van vesel in die
dikderm beinviced. Dit biyk dat dié faktore wat die fermenteerbaarheid
van dieetvesel beinviced (Cummings, 1984a) die effekte daarvan tot 'n
groot mate bepaal.

Figuur 2.1.2 som die verskillende effekte, wat volledig in resente oorsigte
uiteengesit word, op (Cummings & Branch, 1986; Eastwood & Brydon,
1985; Roth & Leitzman, 1985). Dieetvesel verander die morfologiese
struktuur van die dikderm. Eastwooed & Brydon (1985) meen dat
waargenome hipertrofie van spierselle in die dikderm tydens verhoogde
dieetveselinname, toegeskryf kan word aan die feit dat die dikderm
"harder moet werk” om 'n groter inhoud te beweeg, terwyl die hiperplasie
wat in die mukosa mag voorkom, moontlik as gevoig van die binding van
galsoute, en 'n effek wvan galsoute op die mukosa mag ontstaan.
Dieetvesel verhoog die uitskeiding van galsoute, en verander ook die

spektrum van die galsoute wat uitgeskei word (Story, 1986). Die binding
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van medikamente en gifstowwe deur dieetvesel, mag die enterohepatiese
sirkulasie van hierdie stowwe, saam met dié van galsoute, inhibeer
(Eastwood & Brydon, 1985).

Die waterbindingseienskap van dieetvesel en die effek wat dieetvesel op
die vermeerdering van mikro-organismes het (Cummings, 1983a;
Southgate, 1986} verlaag die digtheid en vergroot die volume en massa
van die inhoud van die dikderm, wat in 'n vinniger deurgangsnelheid,

sagter en groter massa feses resulteer (Mongeau & Brassard, 1985).

Een van die gevolge van dieetveselinname wat die afgelope paar jaar
besondere  belangstelling uitgelok  het, is die vorming van
kortkettingvetsure (KKVS) in die dikderm wanneer vesel deur die
mikrofiora gefermenteer word. Die navorsing wat veral deur John
Cummings en sy medewerkers by die Dunn Clinica! Nutrition Centre in
Cambridge uitgevoer is, en in verskeie publikasies uiteengesit word
(Cummings, 1984a; 1984b; 1985a; 1985b; Cummings & Branch, 1985;
Englyst & Cummings, 1985), het getoon dat die mikroflora in die dikderm
van proefpersone wat 'n Westerse tipe dieet volg, daagliks ongeveer 40
tot 50 g koolhidrate anaerobies na ongeveer 400 tot 500 mmo2/2 KKVS
afbreek of fermenteer. Die substrate vir die fermentasieproses is
hoofsaaklik afkomstig van dieetvesel (nie-styselpolisaggariede), asook
weerstandbiedende stysel wat c-amilase-aktiwiteit in die dunderm
weerstaan. Dit mag ook endogene koolhidrate insluit. Bakteriese ensieme
breek die polimere eers af na monomere, soos glukose, galaktose, xylose,
arabinose en uroonsuur. Die monomere word in die glikoliseproses na
piruviensuur verander, en die piruviensuur word dan verder na die
KKVS, asynsuur, propioconsuur en bottersuur gemetaboliseer. In die
proses word waterstof, koolsuurgas en metaan gevorm, wat gedeeltelik
na absorpsie uitgeasem word, maar hoofsaaklik as flatus uitgelaat word.
Kiein hoeveelhede van ander KKVS kom ook in die kolon voor, wveral
isobottersuur, valeriensuur en isovaleriensuur, en word gevorm deur die
mikrobiese afbraak van vertakte aminosure. Die patroon van afbraak van
koolhidrate en KKVS mag verskil, en word deur die mikro-organismes
wat in die kolon teenwoordig is, beinviced. Daar is byvoorbeeld

aanduidings dat sommige persone meer metaan vorm en uitasem as ander.
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Die [ae-molekulére-massa wateroplosbare KKVS is in die verlede ook
vlugtige vetsure genoem, omdat hulle in waterige oplossings en 'n
suur-pH viugtig is. Die dissosiasiekonstantes (pK) van hierdie sure is
ongeveer 4.8, wat beteken dat huile in die dikderm sal ioniseer en as
die vetsuurione sal voorkom. Hulle vorm dan ook die oorheersende anione
in die kolon en feses. Die konsentrasie van die KKVS, en die verhouding
van asetaat ftot propionaat tot butiraat van 60:25:15, is merkwaardig
konstant en word nie deur dieetveranderinge beinviced nie. Die totale
hoeveelheid wat gevorm word, word egter deur die inname van dieetvesel
(en waarskynlik van weerstandbiedende stysel) bepaal. Die totale
hoeveelheid gevorm is dan ook, soos verwag kan word, eweredig aan die

fesesmassa.

Die teenwoordigheid van die KKVS in die dikderm mag die funksie van
die dikderm beinvioed. Eerstens sal dié sure die pH van die
dikderminhoud verlaag, wat selgroei, absorpsie en sekresie in die kolon
mag beinvioed (Cummings, 19852). Die vinnige absorpsie van die KKVS,
hoofsaaklik deur passiewe diffusie, maar moontlik ook ander meganismes,
sal die absorpsie van ander stowwe uit die kolon beinvloed (Cummings,
1884b; Roediger & Moore, 1981). Die kolonselle metaboliseer self 'n
gedeelte van die KKVS na asetoasynsuur en B-hidroksiebottersuur.
Roediger (1982) het met rotte se kolonsiete aangetoon dat hierdie selle
by voorkeur bottersuur metaboliseer en terselfdertyd glukose-oksidasie
onderdruk deur piruvaatdehidrogenase te inhibeer. Cummings (1985a)
wys daarop dat bottersuur, wat, sover bekend, hoofsaaklik deur die
fermentasie van koolhidrate in die dikderm voorsien word, se bekende
anti-tumoreffekte moontlik die verband tussen dieetveselinname en

kolonkanker gedeeltelik mag verklaar.

Al drie die KKVS word in die poortvene aangetref, maar slegs asynsuur
bereik die perifere sirkuiasie, wat 'n aanduiding verskaf dat die
bottersuur wat nie deur die kolonselle gemetaboliseer is nie, asook
propioonsuur, hoofsaaklik deur die lewerselle gemetaboliseer word
(Cummings, 1985b). Die metaboliese gevolge van 'n verhoogde
KKVS-absorpsie is nog grootliks onbekend, en sal in 2.1.3 bespreek
word.
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2.1.3 DIE METABOLIESE GEVOLGE VAN DIEETVESELINNAME

Uit die voorafgaande bespreking blyk dit dat die inname van dieetvesel
deur kort- en langtermynmeganismes sekere veranderinge in die funksie
van die spysverteringskanaal veroorsaak: Hierdie veranderinge mag lei
tot 'n veranderde nutrigéntdinamika in die bloed, en 'n veranderde
endokriene respons na voedselinname. Dit mag die
substraatbeskikbaarheid en die endokriene beheer wvan metaboliese
prosesse in selle ocor die hele liggaam beinviced. Die wveranderde
metabolisme wverklaar waarskynlik die verwantskap tussen sommige
Westerse siektes en dieetveselinname wat in verskeie epidemiologiese
studies (Trowell & Burkitt, 1981; Trowell et al., 1985) waargeneem is.
Die verband tussen dieetveselinname en siektes van die dikderm wat
gedeeltelik deur konstipasie veroorsaak word, kan waarskynlik egter ook
aan die direkte effek van dieetveselinname op die inhoud van die dikderm,
en die gevolglike vinniger deurgangsnelheid, verkorte kontak met die

mukosa en voorkoming wvan konstipasie toegeskryf word (Cummings,
1885a; Painter, 1983).

Die metaboliese veranderinge wat voig op 'n veranderde dieetveselinname,
sluit 'n aantal reaksies in 'n verskeidenheid selle in. In die onderstaande
bespreking word die veranderinge in die koolhidraat- en lipiedmetabolisme
afsonderlik bespreek. Hierdie indeling is egter net ter wille van 'n
duideliker bespreking, omdat veranderinge in die endokriene respons na
dieetveselinname, soos 'n verandering in insuliensekresie, beide die
koolhidraat- en lipied- en moontlik ook die proteienmetabolisme sal
beinvilced. Daar word ook aandag gegee aan die moontlike invioed wvan
'n verhoogde absorpsie van kortkettingvetsure na dieetveselinname.
Indien 'n verhoogde dieetveselinname tot 'n verlaagde energie-inname en
gewigsverlies lei, sal die koolhidraat- en lipiedmetabolisme ook sekondér

deur dieetvesel beinvlced word.
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Veranderinge in die koolhidraatmetabolisme

Die wveranderinge in die koolhidraatmetabolisme hou verband met die
verlaagde postprandiale bloedglukose- en insulienviakke wat deur
verskeie outeurs in gesonde proefpersone (Jenkins et al., 1986a),
diabetiese pasiénte (Anderson, 1986) en proefdiere (Vorster & De Jager,
1984) na 'n verhoogde dieetveselinname aangetoon is. Dit biyk dat die
jelvormende dieetveselkomponente deur beide korttermyn- (Jenkins, 1981)
en langtermynmeganismes (Vorster & De Jager, 1984) die
koolhidraatmetabolisme beinviced, terwyl die onoplosbare
dieetveselkomponente se effekte op koolhidraatmetabolisme waarskynlik
net na 'n langtermyninname waargeneem kan word (Beck et al., 1988).
Die verlaagde glukose- en insulienviakke gaan gepaard met 'n verhoogde
glukoseverbruik. Forman & Schneeman (1982) het byvoorbeeld aangetoon
dat rotte wat vir 10 dae lank 'n 5%-pektiendieet gevoer is, in die eerste
uur na die inname van 'n 1“C-\c;emerk’cc—: stysel-toetsmaal, betekenisvol
meer 1“CC);! uitgeasem het as kontrolerotte. Dit toon dat die
pektiengevoerde rotte die stysel (as glukose) vinniger as die

kontrolerotte gemetaboliseer het.

Daar is twee moontlike verklarings vir die verhoogde glukosemetabolisme
na dieetveselinname. Die eerste is dat insuliensensitiwiteit verhoog het.
Euglukemiese insulien-kiemstudies by gesonde en diabetiese proefpersone
toon dan ook dat insuliensensitiwiteit aansienlik toeneem na 'n verhoogde -
dieetveselinname (Anderson, 1986). 'n Verhoogde insuliensensitiwiteit is
moontlik as die aantal insulienreseptore op selmembrane wvermeerder
(Kahn, 1983; 1985). Anderson (1879) het aangetoon dat die aantal
insulienreseptore op sirkulerende monosiete vermeerder na 'n verhoogde
dieetveselinname. Die meganisme is moontlik 'n opheffing van die
afwaartse regulering op die insulienreseptor deur insulien (Kahn, 1985),

deurdat sirkulerende insulienviakke op hoéveseldigte afneem.
Die tweede verklaring spruit uit Jenkins et al. (1980) se waarneming

dat proefpersone se glukosetoleransie tydens 'n glukosetoleransietoets

wat vier uur na 'n maaltyd uitgevoer word, beter is as die maaltyd
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veselryk was. Die proefpersone se vrye vetsure en ketone in perifere
bloedmonsters vier uwur na 'n veselryke maaltyd was verlaag in
vergelyking met vier uur na 'n kontrole laeveseimaaltyd. Dit is bekend
dat verhoogde sirkulerende vrye vetsure en ketone, glukose-opname deur
selle inhibeer (Randle et al., 1963). Jenkins en sy medewerkers se
verklaring vir hulle waarneming is dat die verbeterde glukosetoleransie
na veselryke maaltye as gevolg van verlaagde vrye vetsure en ketone in
die bloed is. Jenkins et al. (1986a) noem verder dat daar 'n vermoede
is dat glukose-—opname deur selle aan die einde van n
glukosetoleransietoets, vinniger is as aan die begin van die toets. Enige
faktor wat glukose-absorpsie vertraag, soos die inname van jelvormende
dieetveselkomponente, behoort dus glukosetoleransie te wverbeter.
Jenkins et al. (1986a) het dan ook aangetoon dat glukosetoleransie
verbeter as die glukose-oplossing stadig, in drie klein bolusse in plaas

van een groot bolus, ingeneem word.

Dit blyk dus dat die metaboliese veranderinge wat op 'n verhoogde
dieetveselinname volg, die daaropvolgende "hantering” van substrate uit
die spysverteringskanaal kan beinvioed. Die moontlikheid dat
veselgeassosieerde verbindings direk vir sommige van die voordelige
metaboliese effekte verantwoordelik mag wees, moet ook ocorweeg word.
Cautrecasas & Tell (1973) het byvoorbeeld aangetoon dat sommige
plantlektiene insulienagtige effekte in die liggaam het, deurdat die
lektiene aan die insulienreseptore op selmembrane bind en insulienfunksie

simuleer.

'n Verhoogde glukosemetabolisme of -verbruik, met laer sirkulerende
viakke van glukose en insulien, sal ook die lipiedmetabolisme beinvioed
en hou veral vir persone met 'n abnormale glukosetoleransie en diabetes

mellituspasiénte voordele in.
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Veranderinge in die lipiedmetabolisme

A

Die veranderinge in die Ilipiedmetabolisme na n  verhoogde
dieetveselinname betrek veral die steroiedmetabolisme in die dundermwand
en lewer. Dit word waargeneem as veranderinge in die konsentrasie en
verspreiding van cholesterol tussen die verskillende lipoproteienfraksies
in die bloed, asook in veranderinge in die konsentrasie van spesifieke
gaisure en cholesterol in gal. Die inviced van dieetvesel op die perifere

metabolisme van lipiede is grootliks onbekend.

Studies ocor die verband tussen dieetveselinname en die lipiedmetabolisme
is  aanvanklik uitgevoer om die hipotese dat 'n  verhoogde
dieetveselinname teen ateroskierose en koronére hartvatsiekte (walker,
1974) en die vorming van cholesterol-galstene (Heaton, 1881) beskerm,
te bewys. Op grond wvan die algemene ooreenstemming dat
laedigtheidslipoproteien (L.DL)-cholestero! positiewe, en
hoédigtheidslipoproteien (HDL)-cholesterol negatiewe assosiasies met die
risiko vir aterosklerose en koronére hartvatsiekte vertoon (Kritchevsky,
1986), het die meeste studies gekonsentreer op die invleed van 'n
verhoogde dieetveselinname op die konsentrasies van die verskillende
cholesterolfraksies in bloedplasma of -serum. Die meeste wvan hierdie
studies het dan ook getoon dat dit veral die jelvormende en oplosbhare
dieetveselkomponente is wat hipocholesterolemiese eienskappe besit, en
veral LDL-cholestero!l verlaag {(Chen & Anderson, 1986). Baig et al.
(1985) het byvoorbeeid aangetoon dat pektien net so 'n effektiawe
hipocholesterolemiese middel as cholestieramien in rotte js. Dit blyk dat
onoplosbare dieetveselkomponente min of geen effek op
bloedcholesterolviakke het nie (Kritchevsky, 1986). Die inviced wvan
dieetvesel op lipiedmetabolisme is ook rmoeilik waarneembaar by
normocholesterolemiese proefpersone (Hiliman et al., 1985) en proefdiere
{(Vorster et al., 1985). Daar is baie min inligting beskikbaar oor die effek
van dieetvesel op die lipoproteiensamestelling en veral op apoproteiene
in serum (Schneeman & Lefevre, 1986).
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Die veranderinge in die dunderm wat tot 'n veranderde lipiedmetabolisme
lei, mag aanvanklik intraluminaal wees, wat tot 'n veranderde funksie
van die dundermselle kan lei. Intraluminale veranderinge is byvoorbeeld
die verhoogde adsorpsie van galsure en cholesteroli deur spesifieke
dieetveselkomponente, en die gevolglike verhoogde uitskeiding van fekale
steroiede (Story, 1881; 1986). Die verandering in die enterohepatiese
sirkulasie van die galsure, sal steroiedsintese in die dundermselle
(Imaizumi & Sugano, 1986} en in die lewer (Story, 1981) beinvloed. Nog
'n intraluminale verandering wat tot 'n veranderde lipiedmetabolisme mag
lei, is die verskuiwing van lipiedabsorpsie na die ileum, as gevolg van
'n inmenging van vesel met lipase-aktiwiteit en 'n gevolglike stadiger
hidrolise van triasielgliserole, wat deur Gallahar & Schneeman (13885)
waargeneem is. Wu et al. (1980) het aangetoon dat chilomikrone se
samestelling deur die plek van lipiedabsorpsie beinviced word. Dit is
moontiik dat 'n veranderde chilomikronsamestelling die metabolisme wvan
hierdie partikels mag verander. Imaizumi en Sugano (1986) se studies
met rotte het aangetoon dat guargom en sellulose die vervoer wvan
triasielgliserole as groot chilomikrone in die limf wvertraag, wat die
metabolisme van die chilomikrone mag verander. Dieselfde outeurs het
ook 'n verlaagde aktiwiteit van 3-hidroksie-3-metielglutariel-koénsiem-A
(HMG-KoA)-reduktase, die snelheidsbeperkende ensiem in
cholesterolsintese, in die villi en kripte van dundermselle by rotte met

'n verhoogde sellulose-inname gedemonstreer.

Die invlced wvan dieetvesel op HMG-KoA-reduktase en gevolglike
cholesterolsintese in die lewer word waarskynlik deur die socort wvesel
bepaal. Quereshi et al. (1980} het 'n onderdrukkende effek wvan
graanvesel by kuikens gerapporteer, terwyl Proia et al. (1981) aangetoon
het dat 10.4% pektienbyvoegings by 'n verfynde rotdieet, nie die
konsentrasie of aktiwiteit van hierdie ensiem wverander het nie. Die
inviced van dieetvesel op HMG-KoA-reduktase en steroiedsintese in die
lewer sal waarskynlik tot 'n groot mate deur die effek daarvan op die
absorpsie en enterchepatiese sirkulasie van die steroiede bepaal word
(Story, 1981). Stanley & Newsholme (1985) het verder aangetoon dat
die inname van guargom deur muise op n hog&-sukrosedieet, die aktiwiteite

van glukose-6-fosfaatdehidrogenase, maleaatdehidrogenase,
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6-fosfofruktokinase en ATP-sitraatliase in die lewer verhoog het. Hulle

gevolgtrekking is dat guargom hepatiese lipogenese van muise op 'n
hogsukrosedieet verhoog.

'n Verhoogde inname van dieetvesel, veral koringsemels, kan moontlik 'n
beskermende effek teen cholesterolgalstene hé {Heaton, 1986). Heaton
se verklaring vir hierdie effek is dat 'n verlaagde dieetveselinname
aanleiding gee tot 'n verhoogde energie-inname, obesiteit en verhoogde
sirkulerende insulienkonsentrasies. Insulien stimuleer
HMG-KoA-reduktase-~aktiwiteit in die lewer (Neprokoeff et al., 1974), wat
tot 'n verhoogde cholesterolsintese en cholesteroluitskeiding in gal kan
lei. Koringsemels se beskermende effek is moontlik daaraan toe te skryf
dat vesel deoksicholsuur, wat met die versadigingswaarde van gal
korreleer, bind. Verder sal 'n verhoogde vorming van KKVS uit
koringsemels die pH van die dikderminhoud verlaag, wat die vorming van

deoksicholsuur uit cholsuur deur 7e-hidroksilase mag inhibeer (Heaton,
" 1986).

Metaboliese veranderinge as gevolg van KKVS-produksie

Dit is reeds in 2.1.2 genoem dat mikro-organismes dieetvesel en ander
koolhidrate in die dikderm na asynsuur, propiconsuur en bottersuur
metaboliseer. Hierdie kortkettingvetsure (KKVS) word vinnig
geabsorbeer en deur die poortvene na die lewer vervoer (Cummings,
1884b). Verskeie outeurs het die afgelope paar jaar die moontlikheid
begin noem dat 'n verhoogde produksie van die KKVS gedeeltelik vir
sommige van die metaboliese effekte van dieetvesel verantwoordelik mag
wees (Anderson, 1986; Fleming & Floch, 1986; Jenkins et al., 1986b;
Story, 1986).

Dit blyk dat daar 'n spesieverskil ten opsigte van die absorpsie en effekte
van die KKVS is. Topping et al. (1985) het aangetoon dat absorpsie by

die vark en rot verskil. By herkouers, wat propionaat as hoofbron vir
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glukosesintese gebruik (Harper et al., 1977}, is die KKVS kragtige
stimuleerders wvan insulienvrystelling (Brockman, 1882). Horino et al.
(1968) kon nie 'n effek van KKVS op insuliensekresie by monogastriese
diere demonstreer nie, maar Montague & Taylor (1968) het aangetoon dat
butiraat, asook oktancaat en sitraat, insulienvrystelling by geisoleerde
B-selie van die rot stimuieer. By skape beinviced die KKVS ook die

eksokriene sekresies van die pankreas {Harada & Kato, 1983).

Die invioed van KKVS op glukosemetabolisme is deur Anderson & Bridges
(1884} in vitro in rot-hepatosiete ondersoek. Hulle het aangetoon dat
asetaat en butiraat glukoseproduksie uit melksuur stimuleer, terwyl
propionaat en valeraat dit inhibeer. Asetaat en butiraat het terselfdertyd
glikolise geinhibeer, terwyl propionaat en valeraat glikolise gestimuleer
het. Propionaat het hepatiese asetaatmetabolisme geinhibeer, sodat die
netto-effek 'n verhoogde glukoseverbruik en verlaagde glukoseproduksie
was.

Die in vitro-resultate in verband met melksuurverbruik is gedeeltelik
bevestig deur Demigné et al. (1986) se in vivo- en in vitro-studies met
rotte. Tydens die in vivo-studie het rotte op 'n hodveseldieet (35%
gemengde vesel) byna geen glukose geabsorbeer nie. Glukose vanaf
dieetstysel is waarskynlik hoofsaaklik deur dundermselle gemetaboliseer.
Glukoneogenese het in die lewer plaasgevind, en hierdie glukose is
vrygestel ten spyte van absorpsie van nutriénte uit die dunderm. In
teenstelling met vasperiodes, waar melksuur die vernaamste gliukosebron
vir giukoneogenese is, het die rotte op die hoBveseldiest hoofsaaklik
propionaat en ook alanien as glukosebron gebruik. Portale propionaat
en butiraat is volledig deur die lewer verwyder. Asetaatopname was
eweredig aan portaie konsentrasies, en was betekenisvol hoér by die rotte
wat die hoéveseldieet gevoer is. Die in vitro-resultate het ook getoon
dat propionaat melksuurverbruik deur die hepatosiete geinhibeer het,
terwyl butiraat dit gestimuleer het. By hog& konsentrasies het die
butiraateffek oorheers, maar by laer, meer fisiologiese konsentrasies,

was die propionaateffek groter.
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Propionaat word in die lewer in 'n reeks veranderinge na
metieimaloniel-KoA  en  suksiniel-KoA  omgesit voordat dit die
glukoneogenese metaboliese weg via die tussenprodukte van die
sitroensuursiklus binnegaan (Harper et al., 1977). Beide Anderson &
Bridges (1984) en Demigné et al. (1986) verklaar propionaat se
inhiberende effek op hepatosiete se melksuurverbruik op grond van die
inhiberende effek van metielmaloniel-KoA en suksiniel~-KoA op
piruvaatkarboksilase. Asetiel-KoA is 'n kragtige stimuleerder van die
ensiem, en propionaat verlaag volgens Anderson & Bridges (1984)
hepatiese konsentrasies van asetiel-KoA. Hierdie outeurs noem verder
dat propionaat ook sitraatkonsentrasies in die lewer verlaag. Sitraat
inhibeer fosfofruktokinase, en 'n opheffing van hierdie inhiberende effek
deur verlaagde sitraatkonsentrasies, mag volgens Anderson & Bridges
(1984') propionaat se stimulerende effek op glikolise in die lewer verklaar.
Die betekenis van die teenstrydige effekte van die KKVS op
glukoneogenese en glikolise in die lewer is nog onduidelik. Meer
navorsing sal gedoen moet word voordat die bydrae van die KKVS tot 'n
"verbeterde” glukosemetabolisme tydens verhoogde dieetveselinnames
geévalueer kan word.

Die bydrae van die KKVS tot die veranderde lipiedmetabolisme na
verhoogde dieetveselinnames is ook nog onduidelik. 'n Argument ten
gunste  van n bydrae is dat die  jelvormende oplosbare
dieetveselkomponente, wat die grootste hipocholesterolemiese effekte
vertoon (Chen & Anderson, 1986), waarskynlik makliker en meer volledig
na KKVS in die dikderm gemetaboliseer word. Storer et al. (1883) het
byvoorbeeld - aangetoon dat die KKVS-produksie hodr is by rotte wat
hawersemels, 'n ryk bron van die wateroplosbare §-glukane, gevoer is,
in vergelyking met rotte wat sellulose gevoer is. Die moontlikheid dat
KKVS die snelheid van cholesterolsintese mag verander (Anderson &
Bridges, 1981), word deur lllman & Topping (1985) se eksperimente met
rotte bevraagteken. Hierdie outeurs het aangetoon dat 'n verhoogde
inname van hawersemels deur rotte wel portaie propionaat verhoog het,
maar dat dit slegs 2% van die hoeveelheid was wat in vitro-hepatiese
cholesterolsintese inhibeer.
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Die moontiikheid dat die KKVS die sintese van die plasmastollingsfaktore
in die lewer mag beinvioed, word in 2.5.3 bespreek.

2.2 NORMALE HEMOSTASE

2.2.1 ALGEMENE INLEIDING

Om die funksies van vervoer, kommunikasie en verdediging doeltreffend
uit te voer, sirkuleer bloed teen 'n ho# snelheid in 'n geslote hogdruk
bloedvatsisteem. So 'n sisteem is besonder kwesbaar vir lekkasies, veral
as die deurlaatbaarheid van die dunwandige kapillére bloedvate baie
toeneem, of as die kontinuiteit van die bloedvatwande onderbreek word.
Die proses van hemostase keer bloedverlies uit hierdie sisteem en voorkom
cormatige bloeding uit beseerde bloedvate {Guyton, 1976; Hirsh & Brain,
1979; Russel et al., 1982; West, 1985).

Om bloedverlies uit bloedvate te keer, is die strukturele integriteit van
die bloedvate en die normale funksie van bloedplaatjies nodig. Die
voorkoming van ocormatige biceding uit beseerde bloedvate word deur drie

onderlinge afhanklike prosesse bewerkstellig:

(i) Die vaskulére spasma wat slegs 'n minuut (Hirsh & Brain, 1979)
of selfs 30 minute (Guyton, 1876) kan duur, en wat geinisieer word
deur humorale of neurale prikkeling van die gladdespier in vaatwande
na besering.

{ii) Die vorming van 'n plaatjieprop, binne sekondes na 'n besering,
deurdat humoraal-geaktiveerde bloedplaatjies aan beseerde dele heg
en as gevolg van ADP- en tromboksaan A,-vrystelling aggregeer
(Vermylen et al., 1983).
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(iii) Die proses van bloedstolling, wat 13 of 14 plasmaproteiene, ten
minste een weefselproteien, fosfolipiedmembraanoppervlakke,
kalsiumione en bloedplaatjies betrek (Jackson & Nemerson, 1880).
Tydens bloedstolling word 'n netwerk van fibriendrade gevorm wat
die plaatjieprop stabiliseer en geleidelik vervang. Die fibrienklont
word self later deur plasmien afgebreek en die proses van wondheling
volg.

Die interafhanklikheid van die drie prosesse word in verskeie publikasies
beklemtoon (Vermylen et al., 1983; West 1985), maar omdat die huidige
studie die inviced van dieetveselinname op die aktiwiteit wvan die
stollingsfaktore ondersoek het, sal slegs die bloedstollingsmeganisme in

meer besonderhede beskryf word.

2.2.2 DIE MEGANISME VAN BLOEDSTOLLING

Die proses van bloedstolling kan in drie fases verdeel word (figuur
2.2.1). Tydens die eerste fase, wat na besering van 'n bloedvat volg,
word in 'n reeks kaskade-reaksies, 'n "aktiveerder" (faktor Xa) vir 'n:
onaktiewe sirkulerende plasmaproteien, protrombien, gevorm. Tydens
die tweede fase kataliseer die "aktiveerder" protrombien in die
teenwoordigheid van kalsiumione en 'n kofaktor (faktor Va) na 'n aktiewe
vorm, trombien. Trombien kataliseer tydens die derde fase in die
teenwoordigheid van 'n ander plasmaproteien (faktor XIIT) en kalsiumione,
die vorming van fibrienmonomere uit fibrinogeen, 'n oplosbare
sirkulerende plasmaproteien. Die fibrienmonomere polimeriseer om
fibriendrade te vorm, wat deur kruisbinding en vashegting aan kollageen
via fibronektien, onder die inviced van faktor XIIl, die basis van 'n
netwerk (fibrienklont) vorm waarin ander bloedelemente vasgevang word
(West, 1985),

Tradisioneel is die eerste fase van die bloedstollingsproses voorgestel as

twee lineére reekse kaskade-reaksies (die "ekstrinsieke" en "intrinsieke”
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weg), wat onafhanklik geiniseer word en 'n gemeenskaplike weg word met
faktor X-aktivering (Guyton, 1976; Hirsh & Brain, 1979; Selkurt, 1984).
Jackson & Nemerson (1980) som die in vitro-data op wat suggereer dat
hierdie konsepsuele skeiding nie korrek is nie, en dat die twee wes
waarskynlik gekoppel is. Die voorgestelde koppeling van die twee weg
word in figuur 2.2.1 met stippellyne voorgestel.

'n Kenmerk van die stollingsreaksies is dat die vorming van 'n
geaktiveerde ensiem dikwels deur middel van positiewe terugkoppeling
sy eie of ander ensieme se aktivering verhaas. Hierdie
aktiveringsreaksies word in figuur 2.2.7 met die lyne wat uit kruisies
bestaan, aangedui. Die gevolg van die kaskade-reaksies is dat aktivering
van 'n paar molekule aan die begin van die kaskade, uiteindelik resuiteer

in die aktivering van baie meer molekule aan die einde van die kaskade.

Die proses van bloedstoliing lyk aanvanklik ingewikkeld, omdat so baie
komponente aan die reaksies deelneem. Figuur 2.2.1 skei hierdie
komplekse reaksiesisteem in 'n reeks diskrete, eenvoudige reaksies. Die
beginsel van hierdie reaksies is dat 'n proteienase {geaktiveerde
stollingsfaktor) ’'n substraat, die voorloper van 'n ander proteienase
(onaktiewe stollingsfaktor of simogeen) na 'n ensiematies-aktiewe vorm
kataliseer. Hierdie reaksie vind baie stadig plaas, tensy spesifieke ko-
faktore teenwoordig is. Die ko-faktore vir sommige reaksies is
kalsiumione, plasmaproteiene en 'n dubbele fosfolipiedmembraan wat ook
suur-fosfolipiedgroepe bevat (Jackson & Nemerson, 1980). Hierdie
outeurs noem dat die teenwoordigheid van die ko-faktore, die snelheid

5
van simogeenaktivering met tot 10 kan verhoog.

Dit wil voorkom asof die dubbele fosfolipiedlaag 'n opperviak verskaf
waaraan die proteienkomponente in die teenwoordigheid van kalsiumione
kan bind. Tydens protrombienaktivefing byvoorbeeld, bind die
proteien ko-faktor aan die proteienase, die substraat en die
fosfolipiedopperviak (Jackson & Nemerson, 1880). Die bloedplaatjies is
waarskynlik die hoofvoorsiener van die fosfolipiedopperviakke waarop die
stollingsreaksies in vivo plaasvind (Vermylen et al., 1983), alhoewel
Shapiro & McCord (1978) noem dat baie-laedigtheidslipoproteiene (VLDL)
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ook opperviakke vir aktiveringsreaksies verskaf. 'n Voorstelling van
die reaksies in die stollingskaskade word in figuur 2.2.2 gemaak. Die
ensieme en substrate van hierdie reaksies, wat as "stollingsfaktore”

bekend staan, sal vervolgens kortliks bespreek word.

ENSIEMer - — — — e — — — — — — SUBSTRAAT

{geaktiveerde (ona!-:ticwe
stolitngsigitor) statiingsfaktor)
\ ~ P 4 /

AS !
. L
N PROTEIEN-koF AKTOR

[geckiiveerde stoilings=
faktor: Vg en VILL)

FIGUUR 2.2.,2 SKEMATIESE VOORSTELLING VAN
DIE INTERAKSIE TUSSEN KOMPONENTE IN N RE=

AKSIE VAN DIE STOLLINGSKASKADE (JACKSON &
NEMERSON, 1980)

* Wanneer die ensiem of substraat n vitamien K-
afhanklike stollingsfakter is (faktor 11, VII,
IX en X), word kalsiumione benodig vir die re=
aksie wat op die opperviak van n membraanfos=
folipied plaasvind. Hierdie reaksies lokal j=
seer waarskynlik die stollingsproses by die
plek van besering
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2.2.3 DIE STOLLINGSFAKTORE

Die verskillende komponente wat aan die stollingsreaksies deelneem, word
stollingsfaktore genocem. Die aanvanklike benaming van die faktore was
verwarrend, omdat onafhanklike ontdekkers daarvan soms verskillende
name aan 'n spesifieke faktor gegee het. Die Romeinse syfers wat deur
'n internasionale komitee aan elke faktor toegeken is, word vandag vir
die meeste, maar nie al die faktore nie, gebruik. Die faktore word in
die onaktiewe vorm met slegs 'n Romeinse syfer aangedui en in die aktiewe
vorm word 'n "a" by die syfer gevoeg, byvoorbeeld faktor Xa. Wanneer
die aktiwiteit (konsentrasie) van 'n spesifieke faktor met 'n stollingstoets

" T

bepaal is, word 'n "c" by die syfer gevoeg, byvoorbeeid faktor Xc.

Met die bestudering van die literatuur cor die stollingsfaktore, is dit
opvallend dat die biochemiese struktuur en die deelname van die faktore
in die reaksies van die stollingskaskade, die afgelope jare intensief
ondersoek en goed gedokumenteer is. Baie minder is egter bekend oor

die beheer van sintese, sekresie en katabolisme van die faktore.

Die fisiologiese eienskappe en funksies van die stollingsfaktore sal
vervolgens kortliks bespreek word.

Fibrinogeen (faktor 1)

Fibrinogeen is 'n oplosbare plasmaproteien met 'n molekulére massa (MM)
van 340 x 103. Die fibrinogeenmolekuul is 'n dimeer waarvan elke helfte
uit drie nie-identiese polipeptiedkettings (Acz, BS en ¥) bestaan {(Yu et
al., 18868). A en B verteenwoordig die fibrinopeptiede wat deur trombien
van fibrinogeen afgesplyt word en spontaan polimeriseer om fibriendrade
te vorm (Jackson & Nemerson, 1980). Die presiese driedimensionele

struktuur van fibrinogeen is nog onbekend. Die trinodulére model wat
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reeds in 1959 voorgestel is, geniet op die oomblik voorkeur (Gollwitzer
% Bode, 1986).

Fibrinogeen se funksie in hemostase is tweérlei. Eerstens word dit in
die laaste fase van die stoliingsproses deur trombien na fibrienmonomere
gekataliseer. Die monomere polimeriseer in fibriendrade wat die raamwerk
van 'n bloedklont vorm (West, 1985). Tweedens is fibrinogeen ook nodig
vir die proses van plaatjie-aggregasie wat stolling voorafgaan (Marguerie
et al., 1986; Peerschke, 7985).

Die biclogiese halfleeftyd van fibrinogeen word as 3.4 dae deur Koj (1974)
en 4.5 dae deur West (1985} aangegee. Fibrinogeen is een van die
akute-fase proteiene waarvan die konsentrasie in plasma tydens die akute
fase wvan die inflammatoriese proses toeneem (Koj, 1974). Daar is
onsekerheid cor "normale” waardes vir plasmafibrinogeen. Waardes van
80 tot 100 mg/de is voldoende vir hemostase (Austen & Rizza, 1974).
West (1985) gee 'n normale waarde van 250 mg/df aan, terwyl Meyer
(1983) 'n reikwydte van 200 tot 400 mg/d% noem. Meade et al. (1977)
het in die Northwick Park Heart Study 'n gemiddelde waarde van 284.2
t 69.2 mg/de vir 1410 mans en 296.2 : 66.2 mg/de vir 610 dames
gerapporteer. Daar is bewyse dat plasmafibrinogeenviakke verhoog met
toenemende ouderdom (Aillaud et al., 1986}, tydens diabetes mellitus
(Coller et al., 1978), tydens swangerskap (Stirling et al., 1984), met
die gebruik van kontraseptiewe steroiede (Meade et al., 19739), tydens
werkspanning (Markowe et al., 1983) en ook in rokers {(Galea & Davidson,

1985) en pasiénte met koronére hartvatsiekte (O'Connor et al., 1984).

Die konsentrasie fibrinogeen in plasma verteenwoordig die balans tussen
sintese en sekresie en verwydering van fibrinogeen uit die plasma. Dit
wil voorkom asof daar nie kodrdinering tussen die prosesse van produksie
en verwydering is nie (Regoeczi, 1974), wat beteken dat verwydering
van fibrinogeen uit plasma nie noodwendig verhoog met 'n verhoogde

sintese .van fibrinogeen nie.

Sintese van fibrinogeen vind in die lewerparenchiemselle (hepatosiete),

teen 'n tempo van 31 - 34 mg/kg liggaamsgewig/dag plaas (Koj, 1974;
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Regoeczi, 1974). Dit is onlangs aangetoon dat megakariosiete ook
fibrinogeen kan sintetiseer (Belloc et al., 1985; Leven et al., 1985),
waarskynlik om met plaatjie-aggregasie behulpsaam te wees. Normaalweg
word gesintetiseerde fibrinogeen dadelik gesekreteer. Dit wil egter
voorkom asof fibrinogeen wat in die afwesigheid van sommige hormone
nie net na sintese uit die parenchiemselle gesekreteer word nie, deur 'n

selektiewe proses in die sel gekataboliseer word (Grieninger et al., 1983).

Die beheer van sintese, en die faktore wat sintese en sekresie beinvioed,
is nog onduidelik. Dit blyk dat die lewer normaalweg slegs 12 tot 20%
van sy potensiaal om fibrinogeen te sintetiseer gebruik, en dat verhoogde
sintese meer lewerselle betrek (Koj, 1974; Regoeczi, 1974). Die lewer
het dus die vermoé& om fibrinogeenproduksie vyfvoudig te vermeerder
(Ulutin, 1986). Regoeczi (1974) het die hipotese gestel dat beheer van
sintese moontlik op die vlak van onderdrukking van sintese plaasvind.
Birch & Schreiber (1986) het onlangs met rot-hepatosiete, Fuller et al.
(1985) en Princen et al. (1985) se waarnemings, dat beheer van sintese

op transkripsievlak uitgeoefen word, bevestig.

Die faktore wat sintese beinvloed word in figuur 2.2.3 opgesom. Van
hierdie faktore, byvoorbeeld die nukluére induksie van fibrinogeensintese
deur glukokortikoiedes, is tot dusver nog net tydens in
vitro-omstandighede met geisoleerde hepatosiete gedemonstreer. Dit is
opvallend dat plasmafibrinogeenviakke ogénskynlik nie sintese of sekresie
beinvioed nie {Bell, 1983). Die figuur toon dat
fibrinogeenafbraakprodukte sintese stimuleer ('n vorm van positiewe
terugkoppeling), maar daar is aanduidings dat hierdie proses indirek
deur leukosiete gemedieer word (Grieninger et al., 1983). Die moontlike
invioed van dieetfaktore op fibrinogeenviakke, word in hoofstuk 2.4.4

bespreek.

Figuur 2.2.3 toon ook aan dat fibrinogeen op twee maniere uit plasma
verwyder word. Na vorming van fibrien, word dit tydens fibrinolise deur
plasmien afgebreek (Lijnen, 1986). Fibrinogeen word egter ook uit die
intravaskulére ruimte na selie oorgedra waar dit gekataboliseer word.

Hierdie katabolisme vind waarskynlik in die endoteelselle van bloedvate
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en moontlik ook perikapillére histiosiete piaas (Regoeczi, 1974), en is nie
afhanklik wvan fibrienvorming nie, omdat heparien of koumarienderivate
wat fibrienvorming inhibeer, nie die afbraakproses beinviced nie
(Regoeczi, 1974). Dieselfde outeur noem dat hierdie afbraakproses
oénskynlik nie beheer word nie, dat die snelheid van katabolisme deur
die endositiese aktiwiteit van die betrokke selle bepaal word, en dat die

sisteem selfs by ho& plasmafibrinogeenvizkke nie versadig is nie.

Protelen C Pro-urokinase
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Urokinase
antl-aktiveerders @ @
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Die fibrinoliseproses word in figuur 2.2.4 geillustreer. Verhoogde
plasmafibrinogeenviakke word dikwels met verlaagde fibrinolitiese
aktiwiteit geassosieer (Fearnley et al., 1983; Meade et al., 1979: O'Connor
et al., 1984). Die faktore wat hierdie proses beheer is die afgelope paar
jaar intensief, met die oog op die moontlike terapeutiese gebruik van die
trombolitiese ensieme, ondersoek ({Lijnen, 1986). Die funksie wvan
plasminogeen tydens fibrinclise word in 2.2.4 bespreek. Die moontlike
rol van verhoogde fibrinogeenviakke of verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit

in die ontwikkeling van aterosklerose word in hoofstuk 2.3 bespreek.

Protrombien (faktor 1)

Protrombien is die sirkulerende voorloper (onaktiewe ensiem) van
trombien, die ensiem wat die omsetting wvan fibrinogeen na
fibrienmonomere kataliseer. Protrombien is 'n enkelketting, vitamien
K-afhanklike glikoproteien met 'n MM van 70 x 103 tot 72 x 'IO3 wat in
die lewer gesintetiseer word (Jackson & Nemerson, 1980; West, 1985).
Dit bevat 10 ¥-karboksieglutamiensuurresidu's wat binding met
kalsiumione aan fosfolipiedoppervlakke meoontlik maak. Uie molekuul bevat
ook 'n bindingsplek vir faktor Va waardeur dit met faktor Va aan
fosfolipiedopperviakke bind (West, 1983). Dieselfde outeur gee die
halfleeftyd van protrombien as 3 dae en die sirkulerende konsentrasie
as 150 ug/me (2.1 x 103 nM) aan,

Die aktivering van protrombien na trombien is waarskynlik die reaksie
in die stollingskaskade wat die meeste nagevors en die beste beskryf is
(Shapire & McCord, 1978}. Dit word algemeen aanvaar (Jackson &
Nemerson, 1980; Shapiro & McCord, 1978; West, 1985) dat wanneer
protrombien deur faktor Xa in die teenwoordigheid van kalsiumione en
faktor Va op plaatjiefosfolipiedopperviakke gekataliseer word, vier
geaktiveerde produkte ontstaan, naamlik fragment 1 (F-1), fragment 2
(F-2), fragment 31 en trombien. Twee tussenprodukte, pretrombien 1

(protrombien minus F-1} en pretrombien 2 (protrombien minus F-1 en F-2)
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word ook waargeneem. Die trombienfragment bevat nie bindingsplekke
vir faktor Va of fosfolipiede nie, en beweeg na aktivering weg van die
fosfolipiedopperviakke in die plasma in waar dit die omsetting van
fibrinogeen na fibrienmonomere kataliseer. Terselfdertyd aktiveer
trombien faktor V na Va en faktor XIIl na Xllila. Laasgenoemde faktor
stabiliseer die fibrienklont deurdat dit fibriendrade kovaient bind.
Trombien aktiveer ook faktor VIl (Switzer & McKee, 1977), het moontlik
effekte op die aktivering van ander stollingsfaktore (Shapiro & McCord,
1978), en tree as die sterkste fisiologiese aktiveerder van plaatjies op
(Tollefsen et al., 1975: Vermylen et al., 1983).

Die faktore wat die sintese, sekresie en katabolisme van protrombien
beinviced of beheer, is onbekend. 'n Vitamien K-gebrek of blokkering
van die karboksilering van glutamiensuurresidu's beinvioced slegs die
koagulantaktiwiteit en nie die immunologiese aktiwiteit van die vitamien
K-afhanklike proteiene nie (West, 1985). Daar is 'n vermoede dat daar
'n spesifieke protrombienstimuleerfaktor mag bestaan, omdat plasma van
konyne wat met warfarin hipoprotrombienemies gemaak is, 'n komponent

bevat wat protrombiensintese in normale konyne stimuleer (Karpatkin et
at., 1977).

Klein hoeveelhede protrombien word uit die plasma deur middel wvan
trombienkatabolisme verwyder. Die grootste gedeeite word egter as
gevolg van proteolitiese afbraak van protrombien in tot nog toe onbekende
selle verwyder (Shapiro & McCord, 1978).

Tromboplastien (faktor 111)

Tromboplastien word ook weefseltromboplastien of weefselfaktor genoem
(Jackson & Nemerson, 1980). Dit is 'n enkelketting-membraan-
glikoproteien, en word in fibroblaste, gliomaselle en plasenta-trofoblaste
gesintetiseer. Monosiete, makrofages en endoteelselle kan, wanneer

hierdie selle deur spesifieke antigene, endotoksiene of Iimfokiniene
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gestimuleer word, ook tromboplastien sintetiseer (Osterud & Rapaport,
1977; Prydz, 1986). Die biochemiese eienskappe en die beheer wvan

sintese van tromboplastien is nog grootliks onbekend.

Tydens weefselbeskadiging beweeg tromboplastien na die sintetiserende
sel se opperviak waar dit in die teenwoordigheid wvan kalsiumione en
foslipiede faktor VII en daarna faktor X help aktiveer. Dit dien dus as
een van die sneliers vir die "ekstrinsieke” weg van bicedstolling (Prydz,
1986; West, 1985). In die onderhawige studie is 'n Kkommersiéle
tromboplastien, wat uit plasenta geékstraheer word (Behring En‘stituut,
Marburg, Wes-Duitsland), gebruik om protrombientyd en faktor II, V,
VIl en X se aktiwiteite te bepaal.

Kalsiumione (faktor 1V)

Die Romeinse syfer IV is aan kalsium as 'n stollingsfaktor toegeken, maar
word selde gebruik. Kalsiumione vorm "brie" tussen die vitamien K-
afhanklike stollingsfaktore en die suurfosfolipiede van membrane (Jackson
& Nemerson, 1980). Dit is ook betrokke in die stabilisering en aktivering

van verskeie ander stollingsproteiene (Jackson & Nemerson, 1980).

Faktor V (versnellerglobulien)

Faktor V word soms ook die labiele faktor of proaksellerien gencem. Dit
is 'n glikoproteien met 'n MM van 330 x 'IO3 {West, 1985) tot 350 x '!03
(Jackson & Nemerson, 1980). Dit word hoofsaaklik in die lewer (West,
1885} maar ook in plaatjies (Vermylen et al., 1983) gesintetiseer. Volgens
West (1985} het faktor V 'n biologiese halfleeftyd van 1.5 dae en 'n
plasmakonsentrasie van 7.0 ug/mg (21 nM).
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Faktor V word deur trombien na faktor Va geaktiveer. Laasgencemde
tree dan as ko-faktor op in die reaksie waar protrombien deur faktor
Xa in die teenwoordigheid van kalsiumione en 'n fosfolipiedopperviak, na
trombien gekataliseer word. Die faktor V wat deur plaatjies gesintetiseer
word, bind na sekresie zan die plaatjie-oppervlak, en mag hier moontlik
as 'n reseptor vir faktor Xa optree (Dahlback & Stenflo, 1978).

Egeberg (1963) en Fuller et al. (1979), het aangetoon dat faktor V-viakke
tydens diabetes mellitus verhoog is.

Faktor Vil (prokonvertien)

Faktor VIl is 'n vitamien K-afhanklike glikoproteien wat hoofsaaklik in
die lewer (Prydz, 1964), maar ook deur monosiete (Fair et al., 1983)
gesintetiseer word. Dit bestaan uit 'n enkele polipeptiedketting en het
'n MM wvan 45 x 'EO3 tot 48 x 103 (Gladhaug & Prydz, 1970). Die
plasmakonsentrasie van faktor Vil is normaalweg 0.5 pg/me (10 nM) en
die halfleeftyd 4 tot 6 uur (Prydz, 1986; West, 1985).

Faktor V1! is saam met weefselfaktor (faktor I11) en kalsiumione, betrokke
by die direkte aktivering van faktor X, wat vinniger tot klontvorming
as aktivering van faktor X via die "intrinsieke" sisteem lei. Die faktor
Vil-weefselfaktorkompleks is die sterkste bekende sneller vir bloedstolling
(Prydz, 1986). Jackson & Nemerson (1980) som getuienis op wat aandui
dat faktor VIl in sy sirkulerende vorm, moontlik saam met weefselfaktor,
faktor X kan aktiveer sonder dat dit self vooraf geaktiveer moet word.
Dieselfde outeurs noem dat faktor Xa, Xlla en trombien, faktor VI! na
'n dubbelkettingvorm kan aktiveer, wat 50 keer meer aktief as die
enkelkettingvorm is, en wat as «-Vlla aangedui word. Met verlengde
blootstelling van faktor VIl aan faktor X, vind 'n tweede kliewing plaas.
Die vorm wat dan ontstaan word §-Viia genoem en besit esterase- maar
. nie meer proteolitiese aktiwiteit nie.
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Osterud & Rapaport (1977) het aangetoon dat geaktiveerde faktor VIi ook
faktor 1X in die "intrinsieke” sisteem kan aktiveer (kyk figuur 2.2.1},
wat die "ekstrinsieke” en "intrinsieke" weg& van die stollingsproses
koppel. Die moontlikheid van 'n inhibeerder in plasma van die faktor
Vl1l-weefselfaktorkompleks is al geopper (Prydz, 1986) en mag in die
toekoms as 'n belangrike beheermeganisme vir die sneller van die
stollingsproses uitgewys word.

Verhoogde faktor Vil-aktiwiteit was, net S00S verhoogde
fibrinogeenkonsentrasies, in die Northwick Park Heart Study met
kardiovaskulére dood geassosieer (Meade et al., 1980; Meade et al.,
1986). Verhoogde faktor Vii-aktiwiteit kom ook voor tydens swangerskap
(Alexander et al., 1956), met toenemende ouderdom (Brozovic et al.,
1974), na die oorgangsjare by vroue (Meade et al., 1983), tydens die
orale gebruik van kontraseptiewe esterogene (Meade et al., 1977), met
obesiteit (Meade, 1984) en tydens diabetes mellitus (Fuller et al., 1979).
Vegetariérs het laer faktor Vil-aktiwiteit as nie-vegetariérs (Haines et
al., 1880).

Dit is onlangs aangetoon dat die verhoogde faktor VI!-aktiwiteit tydens
swangerskap (Dalaker & Prydz, 1984) en by pasiénte met 'n risiko vir
koronére hartvatsiekte (Dalaker et al., 1985) aazn die teenwoordigheid
van 'n faktor Vll-fosfolipiedkompleks in plasma toegeskryf kan word.
Dié kompleks verhoog faktor Vll-aktiwiteit tussen drie en vier keer en
het 'n betekenisvolle positiewe korrelasie met triasielgliserolvlakke wvan
plasma wvertoon. Die kompleks word nie deur 'n antiserum wat teen
weefselfaktor {tromboplastien) gemik is, geinhibeer nie, en

verteenwoordig dus nie die faktor Vll-weefselfaktorkompleks nie.

Miller et al. (1986a) het in 'n studie waar proefpersone se voedselinnames
noukeurig geweeg is, aangetoon dat 'n wverhoogde vetinname faktor
VIl-koagulantaktiwiteit (VIic) verhoog, terwyl faktor Vlil-konsentrasie
met proteieninname gekorreleer het. Die effek van die verhoogde
vetinname was van korte duur, en met inagneming van die kort halfieeftyd

van faktor VI, was die outeurs se gevolgtrekking dat die wverhoogde



faktor Vlile waarskynlik deur verhoogde chilomikrone na maaltye
veroorsaak word.

Daar is in vitro-bewyse dat verhoogde faktor Vlic 'n aanduider van 'n
hiperkoaguleerbare staat mag wees. Miller et al. (1986b) het plasma met
verhoogde faktor Vllc aan glasopperviakke en verlaagde temperature
blootgestel, en aangetoon dat die produksie van fibrinopeptied A ('n
aanduider van die reaksie waar trombien fibrienvorming kataliseer) met
die verhoogde faktor Vllc gekorreleer het. Die moontlike rol wvan
verhoogde faktor Vlie in die ontwikkeling van aterosklerose en
trombusvorming word in 2.3.4 bespreek.

Faktor VIII {antihemofiliefaktor A)

Faktor VIII word ook antihemofiliese globulien of plaatjieko-faktor 1
genoem. Dit is 'n groot globulére proteienmolekuul wat uit 2 332
aminosure opgebou is, met 'n MM van 330 x ‘IO3 (Vehar et al., 1984).
Faktor VIill word in die lewer, plasenta, niere (Rall et al., 1985) en
moontlik ook ander liggaamselle (West, 1985) gesintetiseer. Dit het 'n
biologiese halfieeftyd van ongeveer 0.5 dae (West, 1985). Faktor VIII
sirkuleer in 'n kompleks met Von Willebrandfaktor, 'n proteienmolekuul
wat in die endoteelselle en megakariosiete gesintetiseer word en
waarskynlik net by plaatjiefunksie (en nie by die stoliingsreaksies nie)
betrokke is (Jackson & Nemerson, 1980; West, 1983). Beide faktor VIl
en Von Willebrandfaktor is akute-fase proteiene (West, 1985).

Die term faktor VIil-verwante antigeen (V!ii R:Ag) verwys na 'n hoé-
molekulére-massakomponent van die faktor Vill-kompleks wat met
immunologiese metodes bepaal word, en tydens beskadiging van
endoteelselle, inflammatoriese reaksies en virussiektes soos masels, in die
plasma verhoog (Corda et al., 1979).
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Faktor VIII tree as ko-faktor op in die reaksie in die "intrinsieke” weg
waar faktor 1Xa, faktor X na Xa aktiveer. Faktor VIII (of VIlla) versnel
hierdie reaksie ten minste 500 keer (Jackson & Nemerson, 1980). Beide
trombien en faktor Xa kan faktor VIIi aktiveer {(Switzer & McKee, 1977)
terwyl proteien C faktor Vllla inhibeer {Conrad & Samama, 1886).

'n Gebrek aan faktor VIl in plasma gee aanleiding tot die oorerflike
bloedingsiekte, hemofilie A. Die geen wat vir faktor VIl sintese kodeer
kom op die X-chromosoom voor, en is onlangs gekarakteriseer (Gitschier
et al., 1884). Omdat vroue twee X-chromosome het, tree hulle gewoonlik
as draers van hemofilie op, terwyl tussen 10 en 20 uit elke 100 000 mans
aan die siekte ly (Gitschier et al., 1984). Die feit dat 'n gebrek in plasma
aan faktor VIl (en ook 1X) in hemofilie resulteer, is 'n aanduiding dat
direkte  aktivering wvan faktor X na Xa deur die faktor

VIl-weefselfaktorkompleks nie voldoende vir normale hemostase is nie.

Die Northwick Park Heart Study het getoon dat faktor VIll-aktiwiteit in
plasma verhoog met toenemende ouderdom en dat swartes hoér vlakke as
blankes gehad het (Meade, 1984). Dieselfde studie het getoon dat die
oorgangsjare en gebruik wvan kontraseptiewe sterciede nie faktor
Vill-viakke beinvioed het nie. Vegetariérs in hierdie studie het dieselfde
vlakke as nie-vegetariérs gehad, terwyl die rookgewoonte faktor
Vill-vlakke wverlaag het. Persocne in hierdie studie wat aan die O-
bloedgroep behoort het, het ook laer viakke gehad. Dit wil dus voorkom
asof faktore (ouderdom uitgesluit) wat faktor Vil-aktiwiteit verhoog, geen

of die teenoorgesteide effek op faktor VIll-aktiwiteit mag hé.

Faktor Vill-antigeen en Von Willebrandfakter is verhoog tydens diabetes
mellitus, wveral as pasiénte reeds vaskulére komplikasies of retinopatie
vertoon (Coller et al., 1978; Gensini, 1979). Verhoogde faktor Villc is
ook deur verskeie outeurs by diabetiese pasiénte aangetoon (Valdorf-
hansen, 1967; Vergani et al., 1981), alhoewel Fuller et al. (1979) selfs
verlaagde waardes by nie-insulienafhankliike diabetiese mans aangetoon
het. Behandeling van diabetiese pasiénte met insulien of chloorpropamied
het nie verhoogde faktor VIll-waardes in die studie van Mayne et al,
(1970) verlaag nie.
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Faktor IX (Christmas-faktor)

Faktor IX word ook antihemofiliefaktor B, plasmatromboplastien-komponent
of plaatjieko-faktor 2 genoem. Faktor IX is 'n enkelketting-vitamien
K-afhanklike glikoproteien met 'n MM van 57 x 'lO3 (West, 1985). Dit
bevat 17% koolhidrate en die ¥-karboksieglutamiensuurresidu's wat in alle
vitamien K-afhanklike proteiene voorkom (Vermeer, 1884). West (1985)
gee die sirkulerende konsentrasie van faktor iIX as 4.0 wg/me (70 nM)
en die biologiese halfleeftyd as 1.0 dag aan.

Faktor IX word deur faktor Xla en die faktor Vil-weefselfaktorkompleks
na 'n dubbelkettingvorm, IXa geaktiveer. Faktor 1Xa aktiveer dan in
die teenwoordigheid van kalsiumione, fosfolipiedmembraanopperviakke en
faktor VI, faktor X na Xa (Jackson & Nemerson, 1980).

'n Gebrek aan faktor IX in plasma resulteer in die bicedingsiekte,
hemofilie B. Egeberg (1963) het aangetoon dat faktor IX-vlakke van
diabetes mellituspasiénte verhoog is.

Faktor X (Stuart-Prowerfaktor)

Faktor X is in die veriede ook protrombokinase of outoprotrombien Il
genoem. Faktor X is 'n vitamien K-afhankiike proteien wat in die lewer
gesintetiseer word. Dit het 'n MM van 57 x 103 tot 59 x 103, n
sirkulerende konsentrasie van 8 ug/me¢ (140 nM), en 'n biologiese
halfleeftyd van 1.5 dae (Jackson & Nemerson, 1980; West, 1985).

Faktor X sirkuleer waarskyniik in 'n dubbelkettingvorm waar die twee
kettings met disulfiedbande gebind is. Die ligte ketting bevat die
¥-glutamiensuurresidu’s wat faktor X aan fosfolipiede met behulp wvan
kalsiumione bind. Die swaarketting bevat die proteolitiese aktiwiteit van

faktor Xa. Na aktivering van X na Xa veroorsaak die disulfiedbande dat
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altwee kettings aan die fosfolipiedopperviak gekoppel bly (Jackson &

Nemerson, 1880}, en nie soos trombien, wegbeweeg nie. Soos reeds
genoem, word faktor X deur faktor IXa en die faktor
Vil-weefselfaktorkompleks na Xa geaktiveer. Faktor Xa is

verantwoordelik vir die omsetting van protrombien na trombien, in die
reaksie wat reeds bespreek is.

Fuller et al. (1979) het verhoogde plasmaviakke van faktor X by
insulienafhanklike diabetiese mans gerapporteer.

Die "kontaksisteem" van bloedstolling

Faktor XI, Xlil, prekallikrelen en hoé-molekulére-gewig-kininogeen
(HMG-K) vorm saam die sogenaamde "kontaksisteem” van bloedstolling,
omdat hierdie faktore bloedstolling begin wanneer bloed In vitro aan
sekere oppervlakke, soos byvoorbeeld glas, blootgestel word. Dit is nog
onduidelik watter gebeure in vivo aanleiding tot die aktivering van die
sisteem gee, maar blootstelling aan kollageen word as 'n moontlikheid
genoem (Jackson & Nemerson, 1980).

Faktor XI (plasmatromboplastien-antesedent of PTA) is 'n molekuul wat
uit twee polipeptiedkettings bestaan en anders as die ander
stollingsfaktore, twee aktiewe sentrums bevat. Dit het 'n MM van 124 x
103 tot 160 x 103, 'n  halfleeftyd wvan 2.5 dae en 'n sirkulerende

konsentrasie van 4 ug/mg (25 nM)(Jackson & Nemerson, 1880; West,
1985).

Faktor Xil (Hagemanfaktor) het 'n MM van 80 x 103, 'n sirkulerende
konsentrasie van 29 ug/mg (360 nM) en 'n halfleeftyd van 2.0 dae (West,
1885). Jackson & Nemerson {1980) noem dat faktor Xl deur kallikreien
in twee stappe na twee akliewe vorms gekataliseer kan word, 'n
a-Xila-vorm waarvan die MM nie verander nie, en 'n 8-Xlla-vorm met 'n

3
MM van 28 x 10 . Hierdie vorm kan nog prekallikreien aktiveer, maar



is 'n swak aktiveerder van faktor XI. Heimark et al. (1980) het
aangetoon dat ongeaktiveerde faktor XI! die stollingskaskade kan inisieer

wanneer dit met 'n oppervlak, byvoorbeeld kaclien, in aanraking kom.

Prekallikreien (Fletcherfaktor) is 'n enkele polipeptiedketting met 'n MM
van ongeveer 90 x 303 en 'n sirkulerende konsentrasie van 45 ug/ms (510
nMJ) (West, 1883). Prekallikreien word deur faktor Xlla na kallikreien,
die aktiewe vorm, gekataliseer.

3
Hoé-molekulére-gewig-kininogeen het 'n MM van 120 x 10 en 'n
sirkulerende konsentrasie van 70 rg/me (583 nM) (West, 1985).

Figuur 2.2.1 illustreer die resiproke aktivering van die faktore in die
"Kontaksisteem". Die vermoede is dat faktor XI| op 'n oppervlak (glas
in vitro of moontlik kollageen in vivo) adsorbeer, en dan vatbaar vir
proteolise word. Daarna adsorbeer prekallikreien en faktor X| in die
teenwoordigheid van HMG-K op dieseifde oppervilak. Faktor Xil word
nou na Xlla geaktiveer en kataliseer faktor X! na Xla, en prekallikreien
na kallikrefen. Laasgenoemde kataliseer (positiewe terugkoppeling) op

sy beurt weer die aktivering van faktor XII na Xlla (Jackson & Nemerson,
1880).

Pasiénte met 'n oorerflike gebrek aan een of meer van hierdie faktore is,
met die uitsondering van faktor X! in sommige gevalle, nie bloeiers nie
(West, 1985). Dit mag 'n aanduiding wees dat die "kontaksisteem" nie
noodsaaklik is vir normale fisiologiese hemostase nie.

Christe et al. (7984b), het die "kontaksisteem” by diabetes
mellituspasiénte ondersoek en normale waardes vir faktor X!i en HMG-K,
maar verhoogde waardes vir prekallikreien aangetoon. Verhoogde
prekallikreienviakke is ook deur Patrassi et al. (1982} aangetoon, terwyl
Deutsch et al. (1983) verlaagde prekallikreien, maar normale faktor

Xll-waardes by sewe diabetiese pasiénte gerapporteer het.
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2.2.4 INHIBERING VAN BLOEDSTOLLING

Daar bestaan nog onsekerheid ocor al die meganismes wat bloedstolling en
die viloeibaarheid van bloed beheer. Melding is reeds gemaak van die talle
positiewe terugkoppelingsreaksies in die stollingskaskade, waar 'n
geaktiveerde stollingsfaktor sy eie aktivering versnel. Daar bestaan
egter ook verskeie meganismes wat die stollingsproses inhibeer en
verseker dat bloed in intakte bloedvate vloeibaar bly. Hierdie meganismes
betrek sirkulerende inhibeerders van stolling, en 'n ensiemsisteem wat
fibrien, die uiteindelike produk van stolling, vinnig uit die bloed
verwyder. Die ensiemsisteem wat fibrien (en fibrinogeen) afbreek,
bestaan uit plasminogeen, en verskeie ander proteiene wat plasminogeen
inhibeer of aktiveer. Die sirkulerende inhibeerders van stolling wat tans
bekend is, is antitrombien lil, proteien C, proteien S en heparienko-
faktor 1l {Conrad & Samama, 1986). Sommige produkte wvan stolling
stimuleer in tipiese negatiewe terugkoppelingsmeganismes die sintese,

vrystelling of aktivering van die inhibeerders of fibrinolitiese ensieme.

Die fisiologiese eienskappe en funksies van plasminogeen, antitrombien

11l en proteien C sal vervolgens kortliks bespreek word.

Plasminogeen en fibrinolitiese aktiwiteit

Plasminogeen is die protelen wat, nadat dit na aktiewe plasmien verander
is, verantwoordelik is vir die proses van fibrinolise. Plasminogeen is 'n
enkelketting-glikoproteien met 'n MM van ongeveer 92 x 'IO3 en 'n
sirkulerende konsentrasie van ongeveer 10-15 ug/d¢ (Lijnen, 1986; Wwitt,
1979). Dit word in die lewer, en moontlik ook in eosinofiliese selle in
die beenmurg en in die niere (Witt, 1973) gesintetiseer. Figuur 2.2.4
toon  aan hoe  plasminogeen deur urokinase en  weefseltipe-
plasminogeenaktiveerder (t-PA) na 'n aktiewe dubbelkettingvorm-

plasmien, gekataliseer word. Faktor Xla, Xlla en kallikrefen is swak
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aktiveerders van plasminogeen, en het waarskynlik nie 'n belangrike
fisiologiese funksie in dié verband nie. Die bakteriese ensiem,
streptokinase, aktiveer plasminogeen deur daaraazn te bind en die
katalitiese sentrum bloot te stel. Streptokinase is in dié studie gebruik

in die bepaling van plasminogeen.

Urokinase - word in die vaskulére endoteel en epiteelselle in die
versamelbuise in die nier gesintetiseer, en in 'n onaktiewe vorm, pro-
urokinase, gesekreteer. Pro-urokinase word deur plasmien na aktiewe
urokinase gekataliseer (Lijnen, 1986).

Die ander plasminogeenaktiveerder,'t-PA, word uit vaskulére endoteel
tydens spanning, oefening en prosesse wat veranderinge in die deursnit
van bloedvate veroorsaak, vrygeste!l (West, 1985). Dit word vinnig deur
die lewer uit plasma verwyder, met die gevolg dat t-PA 'n halfieeftyd
van slegs enkele minute het (Lijnen, 1986). Die meganisme van
vrystelling is nie bekend nie. Cash (1878) het 'n neurohumorale
meganisme voorgestel waarin 'n vrysteillingshormoon  endoteelselle
stimuleer terwyl Comp & Esmon (1981) aangetoon het dat geaktiveerde
proteten C moontlik t-PA-vrystelling kan stimuleer. Fibrien verhoog die
affiniteit wvan plasminogeen vir fibrien-gebonde t-PA, en verhoog
sodoende die snelheid van plasminogeenaktivering deur t-PA (Lijnen &
Collen, 1986). Binding wvan t-PA aan fibrien beskerm terselfdertyd
geaktiveerde t-PA teen die effek van inhibeerders (Balkuv-Ulutin, 1986).
t-PA sirkuleer of in 'n vrye aktiewe vorm of gebonde aan «,-antiplasmien
en «y-antitripsien. Daar is 'n vermoede dat 'n sirkulerende inhibeerder
van t-PA bestaan, wat tydens sommige patologiese toestande soos
miokardiale infarksie kan verhoog, en deur geaktiveerde protefen C

geneutraliseer word (Lijnen, 1986).

Nadat plasminogeen na aktiewe plasmien verander is, breek dit
fibrinogeen en fibrien stapsgewys af na die fibrinogeenafbraakprodukte,
X, Y, D en E (Witt, 1979; West, 1985). Hierdie produkte kar, wanneer
hulle konsentrasie in die bloed styg, hemostase inhibeer. Die X- en
Y-fragmente inhibeer fibrienpolimerisering en saam met die D-fragment

inhibeer hulle waarskynlik ook plaatjie-aggregasie en die vorming van 'n
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plaatjieprop (West, 1985). Dieselfde outeur wys daarop dat fibrien na
'n paar dae 'n weerstand teen plasmien ontwikkel, wat moontlik aan die

funksie van «p-antiplasmien toegeskryf kan word. Laasgenocemde is 'n

glikoproteien met 'n MM van 70 x TO3 en 'n sirkulerende konsentrasie van
7 wg/de, wat aan plasmien bind en dit sodoende binne sekondes inaktiveer
(Witt, T1979; West, 19885). Noeg 'n inhibeerder, 'n histidienryke
glikoproteien (HRG), kan die binding tussen plasminogeen en fibrien
inhibeer, deurdat dit self aan plasminogeen bind (West, 1985). HRG het
egter 'n groter affiniteit vir heparien, en inhibeer antitrombien 11 deur
aan heparien te bind (Balkuv-Ulutin, 1986).

Die ensiemsisteem wat uit plasminogeen en al die "inhibeerders” en
"aktiveerders" van plasminogeen bestaan, is dus deur middel van die
sisteem se fibrinolitiese aktiwiteit (FA) verantwoordelik vir die
verwydering van gevormde fibrien vanaf vaskulére wande en uit die
sirkulasie. Die gevolg is dat fibrienvorming en -afbraak in 'n staat van
dinamiese ewewig verkeer. Onder normale toestande word die funksie
van die ensiemsisteem so beheer dat geen netto fibrienopeenhoping in
bloedvate plaasvind nie. 'n Versteuring in die beheer van die sisteem
lei tot verhoogde of verlaagde FA. 'n Veriaagde FA mag aanleiding tot
trombose gee, en mag moontiik ook 'n risikofaktor vir ateroskierose en
koronére hartvatsiekte wees (Balkuv-Ulutin, 1986).

FA word deur 'n groot aantal faktore beinviced. Meade et al. (1879) het
met die Northwick Park Heart Study aangetoon dat FA afneem met
toenemende ouderdom, tydens obesiteit en as gevolg wvan die
rookgewoonte. Dieselfde studie het aangetoon dat FA verhoog tydens
oefening, alkoholverbruik en die gebruik wvan orale kontraseptiewe
middels. Anderson et al. {1981) het gerapporteer dat FA na veneuse
afsluiting (80 mm Hg vir 20 min op armvene) laer by
hiperlipoproteienemiese proefpersone as kontroleproefpersone was, en dat
normalisering van die lipoproteienprofiel deur dieetterapie die FA nie
verbeter het nie. Franz et al. (1986) het in Suid-Afrika, en Dischinger
et al. (1980) in Amerika, aangetoon dat FA van swartes hodr as dié van
blankes is. Dit is interessant dat sterk gegeurde voedsels soos uie
(Mencn et al., 1968), chili (Glatzel & Riitberg-Schweer, 1965), speserye
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(Glatzel & Rilberg-Schweer, 1967) en kapsikum (Visudhiphan et al., 1982)
FA verhoog. Fuller et al. (7979) het verlaagde FA by diabetes

mellituspasiénte gerapporteer.

Antitrombien 11! (heparienko-faktor)

Antitrombien 11 (AT 111} is 'n glikoproteien met 'n sirkulerende
konsentrasie van 150 mg/¢ (2.5 yM). Dit het 'n MM van ongeveer 65 x
103, word deur die lewer gesintetiseer en deur die niere uitgeskei
{Conrad & Samama, 1986; Jackson & Nemerson, 1980; West, 1985). AT
Il inhibeer hoofsaaklik trombien, faktor 1Xa, Xa en Xlla, deur
stoichiometries aan hierdie proteases te bind. Die reaksie word deur
heparien, en in vivo ook deur ander gesulfateerde aminoglikane op die
opperviak van endoteelselle versnel {(Conrad & Samama, 1986). Wanneer
heparien aan AT Iil bind, verander die konformasie wvan die AT
Il1-molekuul sodanig dat die reaktiewe arginienbindingsplek van AT Il
beskikbaar word vir binding aan proteases. Dit wil voorkom asof AT
[T1-toegang tot faktor Xa beperk is wanneer laasgenoemde aan faktor V
en fosfolipiede gebind is (Jackson & Nemerson, 1980; West, 1985).

Verlaagde vlakke sirkulerende AT Il (30% van "normaal”), word met
herhaalde episodes van trombose geassosieer. Verlaagde vlakke mag as
gevolg van 'n  oorgeérfde toestand voorkom en verhoog met
koumadienterapie, 'n warfarin-antikcagulant (Zucker et al., 1976).
Verlaagde vlakke mag egter ook ontstaan as gevelg van 'n verhoogde
verbruik, terwyl verhoogde viakke moontlik 'n verdedigingsmeganisme
teen trombose reflekteer (Conrad & Samama, 1986). AT ll-vlakke
verlaag met toenemende ouderdom by mans (moontlik net AT
Il1-aktiwiteit), is laer by vrouens tydens hulle vrugbare jare, is verhoog
tydens hiperlipoproteienemie, en is verlaag of normaal in pasiénte met
koronére hartvatsiekte (Conrad & Samama, 1986). Franz et al. (1986)
het aangetoon dat AT ill-viakke van plattelandse en stedelike swartes

hoér as dié van blankes is, en skryf dit aan genetiese faktore toe.



Gomperts et al. (1877) het aangetoon dat AT lli-aktiwiteit afneem na 'n
maaltyd ryk aan versadigde vetsure, in '"normale" proefpersone,
nefrotiese en sommige familiéle hipercholesterolemiese pasiénte. In 'n
opvolgstudie het Zucker et al. (1979) aangetoon dat 'n maaltyd ryk aan

onversadigde vetsure of koolhidrate nie hierdie effek het nie.

Die resultate oor AT Illl-viakke in diabetes mellituspasiénte is
teenstrydig. Zucker et al. (1979) kon nie verskille tussen tien pasiénte
en kontroleproefpersone aantoon nie, terwyl Banerjee et al. (1974)
verlaagde vlakke en Corbella et al. (1979), en Masperi et al. (1980},
verhoogde vlakke gerapporteer het,

Proteien C

Proteien C is 'n vitamien K-afhanklike glikoproteien met 'n MM van 62x
103, en wat in die lewer gesintetiseer word (Stenflo, 1976; Stenfio, 1984).
Proteien C sirkuieer as 'n onaktiewe simogeen met 'n konsentrasie van 4
mg/¢ (Conrad & Samama, 1986). Dit word deur trombien, selfs in die
afwesigheid van kalsiumione, na 'n aktiewe vorm gekataliseer. Hierdie
reaksie word in vive 'n duisend keer in die teenwoordigheid van
kalsiumione, fosfolipiede en 'n ko-faktor, trombomodulien, wversnel.
Trombomodulien kom op die oppervlak van endoteelselle voor. Dit bind
trombien in 'n 1:1-kompleks, wat dan proteien C aktiveer. Daar bestaan
onsekerheid of proteien C 'n akute-fase proteien is. Salonen et al. (1984)
meen op grond van verhoogde proteien C-vlakke na weefselbeskadiging,
dat dit wel 'n akute-fase proteien is, terwyl Vigano et al. (1984)

aangetoon het dat dit nie 'n akute-fase proteien is nie.

Geaktiveerde proteien C het 'n antistellingseffek deurdat dit faktor Va
en Vllla inhibeer in 'n proteolitiese, kalsiumafhanklike reaksie in die
teenwoordigheid van 'n fosfolipiedopperviak en 'n ko-faktor. Die ko-
faktor is proteien S, nog 'n vitamien K-afhanklike proteien (Stenflo,
1984). Geaktiveerde proteien C het egter ook 'n inviced op fibrinolise,



deurdat dit die vrystelling van t-PA stimuleer (Comp & Esmon, 1981).
'n Gebrek aan proteien C verhoog die risiko vir trombusvorming (Manucci
& Vigano, 1982). Omdat proteien C en S beide vitamien K-afhanklike
protefene is, sal orale antistollingsterapie wat vitamien K inhibeer, ook

dalings in die aktiwiteit van hierdie twee proteiene veroorsaak.

Dit blyk dat proteien C-vlakke in plasma nie deur ouderdom of geslag
beinvioed word nie, en- dat dit verhoog is by pasiénte met koronére
hartvatsiekte (Conrad & Samama, 1988). Vigano et al. (1984) het
verhoogde  proteien C-vilakke by insulienafhanklike- en  nie-

tnsulienafhanklike diabetes mellituspasiénte gerapporteer.

2.3 ABNORMALE HEMOSTASE, ATEROSKLEROSE, EN KORONERE
HARTVATSIEKTE

2.3.1 ALGEMENE INLEIDING

Niewiarowski & Rao (1983) definieer aterosklerose as 'n vaskulére
siekteproses wat deur veelvuldige patogene faktore veroorsaak word.
Dit begin tydens die kinderjare en produseer dekades later letsels wat
bloedvate mag afsluit en tot die kliniese simptome van byvoorbeeld
koronére hartvatsiekte (KHS) en miokardiale infarksie (MI} mag lei. Die
letsels begin aanvanklik met 'n verdikking in die intima van bloedvate
en versprei, as gevolg van seliuiére en molekuiére patogene prosesse van
differensiasie, proliferasie, matriksvorming (sekresie}, infiltrasie en
akkumulasie van onder andere proteoglikane en lipiede, na die media van
bicedvate. Die letsels word in wverskiliende stadia waargeneem as
vetterige stroke, veselagtige plaak en saamgestelde letsels (McMillan,

1985). Na jare se intensiewe navorsing bestaan daar min twyfel dat
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verhoogde bloedlipiede (veral totale bloedcholesterol en
laedigtheidslipoproteien-cholesterol, wat byvoorbeeld familiee! of as gevolg
van verkeerde eetgewoontes kan verhoog), verhoogde bioceddruk, die
rookgewoonte, gebrek aan oefening, obesiteit en spanning ("stress"),

van die vernaamste risikofaktore vir die ontwikkeling van aterosklerose

is.

Daar is tans nie 'n enkele volledige hipotese oor die ontstaan van
ateroskierose en KHS wat al die risikofaktore in volle besonderhede kan
verklaar nie (Kadish, 1979; Meade, 1984). Oliver (1883) noem dat slegs
ongeveer die helfte van die insidensie van KHS met die klassieke
risikofaktore geassosieer word. Byvoorbeeld, die lipiedinfiltrasiehipotese
verklaar nie waarom sommige persone met aterosklerose en verhoogde
bloedcholesterolviakke nie KHS ontwikkel nie {(Meade, 198%1). Dit verklaar
ook nie waarom individuele persone (O'Connor, et al., 1884), en
bevolkingsgroepe soos die Skotte (Oliver, 1981}, wat nie uitermate
hiperlipiedemies is nie, nie teen KHS beskerm is nie. Nuwe ontwikkelinge
in die veld van ateroskierosenavorsing het getoon dat die trombotiese
komponent (of abnormale hemostasemeganismes) 'n belangrike rol in die
patogenese van ateroskierose en KHS mag speel (Ulutin, 1986). Hierdie
trombotiese komponent betrek onder andere 'n abnormale plaatjiefunksie,

'n verhoogde bloedviskositeit, en 'n hiperkoaguleerbare staat.

2.3.2 BLOEDPLAATUJIES EN ATEROSKLEROSE

Bloedplaatjies het 'n erkende, goed gedokumenteerde rol in arteriéle en
veneuse trombusvorming. Die bydrae van plaatjies tot die inisigring en
ontwikkeling van aterosklerose is minder duidelik {Moore, 19853). Packam
& Mustard (1986) en Sinzinger (1986) wys in resente ocorsigte daarop dat
abnormale plaatjiefunksie, veral in areas met versteurde bloedvioei,
moontlik wvaskulére endoteelbeskadiging kan wveroorsaak. Verder is
plaatjies betrokke by die vorming van murale trombi in 'n reaksie op

endoteelbesering. Die chemiese stowwe, byvoorbeeld plaatjiegroeifaktor

36



en tromboksane, wat deur geaktiveerde plaatjies vrygestel word, het
mitogeniese eienskappe, wat saam met die bogenoemde meganismes
aanleiding mag gee tot die patogenese van ateroskierose. Omdat
plaatjiefunksie nie in die onderhawige studie gemeet is nie, sal die
meganismes waardeur plaatjies die patogenese van aterosklerose
befnvioed, nie verder bespreek word nie. Dit moet egter onthou word
dat plaatjies meestal saam met die stollingsfaktore 'n trombus vorm, en

dat die twee sisteme nie funksioneelrgeskei kan word nie.

2.3.3 BLOEDVISKOSITEIT EN ATEROSKLEROSE

Daar is outeurs wat meen dat die patogenese van aterosklerose en KHS
nie verklaar kan word sonder om dje rheologie van bloed, en die
vervormbaarheid van rooibloedselle in aanmerking te neem nie (Simpson,
1984; Turitto, 1982). 'n Abnormale verhoogde viskositeit van bloed word
met ateroskierose en verskeie van die risikofaktore van aterosklerose
geassosieer. Lowe et al. (1980) het aangetoon dat pasidnte met KHS 'n
hoér bloedviskositeit as kontroleproefpersone het. Bloedviskositeit is ook
verhoog in pasiénte met M| (Gordon et al., 1974), in hipertensiewe
pasiénte (Letcher et al., 1981}, in rokers (Ditenfass, 1975), in pasignte
met perifere vaskulére siekte en retinopatie (Ditenfass & Kammer, 1977)
en in pasiénte met diabetes mellitus (Barnes et al., 1977). Dit is onlangs
aangetoon dat vegetarigrs, wat volgens Burr et al. (1982) 'n laer risiko
vir KHS het, 'n laer bloedviskositeit as nie-vegetariérs het (Ernst, 1986).
Dit is interessant dat 'n verhoogde inname van visolie, wat na bewering
'n  beskermende effek teen KHS het {Dyerberg et al., 1978),
bloedviskositeit na 7 weke kon vertaag (Woodcock et al., 1984).

Bloedviskositeit word hoofsaaklik deur die aantal rocibloedselle (gepakte
selvolume of hematokrit), en al die bloedproteiene, maar veral
fibrinogeen, bepaal. As gevolg van sy molekulére vorm is fibrinogeen
se bydrae tot viskositeit buite verhouding groot in vergelyking met sy
konsentrasie (Turitto, 1982). In die studies wat in die vorige paragraaf
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genoem is, het fibrinogeenvlakke, waar dit gemeet is, saam met
bloedviskositeit verhoog.

Daar is min direkte gegewens dat 'n verhoging in bloedviskositeit en
veranderde bloedvloei tot trombo-emboliese toestande of aterosklerose
aanleiding kan gee. Bloed is nie 'n Newtoniese vloeistef waarvan die
viskositeit by verskillende skuifspannings konstant bly nie. Die
viskositeit van bloed daal as die skuifspanning styg. Die effek van 'n
veranderde viskositeit sal dus in die verskillende deie van die sirkulasie,
as gevolg wvan verskillende skuifspannings, verskil {Turitto, 1982).
Bykomend tot 'n moontiike direkte effek van verhoogde viskositeit mag
die verhoogde fibrinogeenvlakke (wat waarskynlik tot wverhoogde
viskositeit bygedra het), vir waargenome assosiasies tussen verhoogde
viskositeit en die risikofaktore wvan KHS verantwoordelik wees. Die
direkte verwantskap tussen bloeddruk en bloedviskositeit (Letcher et

al., 1981) mag ook tot bogenoemde assosiasies bydra.

2.3.4 HIPERKOAGULEERBAARHEID EN ATERCSKLEROSE

Vir die doel wvan hierdie bespreking word hiperkoaguleerbaarheid
gedefinieer as 'n toestand wat gekenmerk word deur 'n verhoogde
aktiwiteit of konsentrasie van een of meer van die stollingsfaktore en/of
'n verlaagde aktiwiteit of konsentrasie van die natuurlike inhibeerders

van stolling en/of 'n onderdrukking van fibrinolitiese aktiwiteit.

Daar bestaan min twyfel dat 'n hiperkoaguleerbare staat, gekombineer
met lokale stilstand van bloed, die hoofoorsaak wvan veneuse
trombusvorming is (Thomas, 1985). Daar is minder duidelikheid ocor die
rol van 'n hiperkoaguleerbare staat in die ontwikkeling van ateroskierose
en akute komplikasies van die siekte in die arteriéle sisteem. Daar is
ook nie duidelikheid of 'n verbetering van hiperkoaguleerbaarheid die
genese of regressie van ateroskierose sal beinviced nie (Breddin, 1986).

Bewyse van 'n verwantskap tussen 'n hiperkoaguleerbare staat en
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ateroskierose, KHS en M!, asook bewyse dat die verwantskap waarskynlik
oorsaaklik is, en die moontiike meganismes waardeur 'n
hiperkoaguleerbare staat aterogenese kan beinviced, sal vervolgens
bespreek word.

Die eerste moontlike bewyse van n assosiasie tussen
hiperkoaguleerbaarheid en KHS is die waarneming dat koronére trombose
in 95% van gevalle met akute gelokaliseerde MI voorkom (Davies et al.,
1978), en in 74% van gevalie van skielike dood aan hartsiekte {Davies &
Thomas, 1884). Arteriéle trombi kom ook saam met gevorderde
ateroskleroseletsels (Chandler et al., 1974) en "geskeurde" plaak (Bouch
& Montgomery, 1970) voor. WVerder is fibrien een van die hoofkomponente
van ateroskleroseletsels (Maust et al., 1965: Smith & Staples, 1987).

Die tweede bewys van die moontlike rol van 'n hiperkoaguleerbare staat
in KHS kom van prospektiewe epidemiologiese studies. Die bekendste
is die Northwick Park Heart Study in Brittanje, wat aangetoon het dat
by die 109 uit 'n totaal van 1511 blanke mans tussen 40 en 64 jaar wat
binne die eerste vyf jaar 'n eerste groot KHS-aanval beleef het,
verhoogde faktor Vile (koagulantaktiwiteit) en verhoogde
plasmafibrinogeenviakke tydens die begin van die studie beter
voorspellers as selfs verhoogde bloedcholesterol van 'n aanval was (Meade
et al., 1986). Hierdie resultate, veral in verband met fibrinogeen, word
ook deur die studies van Wilhelmsen et al. (1984) en Stone & Thorp (1885)
ondersteun. Daar was aanduidings in hierdie studies dat die assosiasie
tussen die rookgewoonte en KHS, waarskynlik toe te skryf is aan rook

se nadelige invioed op plasmafibrinogeenviakke.

Verskeie kliniese studies het 'n hiperkoaguleerbare staat by pasiénte met
KHS of M| gedemonstreer. Smith (1986) waarsku dat Ml-resultate
versigtig geinterpreteer moet word, omdat sommige van die
stollingsfaktore, byvoorbeeld fibrinogeen, faktor Vili en die protease-
inhibeerders «,-makrogiobulien en ey-antitripsien, akute-fase proteiene
is wat as gevolg van die infark kon styg. Lowe et al. (1980) het egter
aangetoon dat pasiénte met meer gevorderde KHS, waarvan twee of drie

bloedvate reeds afgesiuit was, betekenisvol hoér fibrinogeenkonsentrasies
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as  pasiénte met .slegs een afgeslote bloedvat, of gesonde
kontroleproefpersone gehad het. Die resultate van Sugrue et al. (1985)
ondersteun ook die verwantskap tussen KHS en 'n hiperkoaguleerbare
staat. In hierdie studie is heterosigotiese familiéle hipercholesterolemiese
pasiénte met en sonder KHS met mekaar vergelyk. Daar was geen
betekenisvolle verskil in die serumlipiede van die twee groepe nie, maar
dié pasiénte met KHS se plasmafibrinogeen en faktor Vill-waardes was

betekenisve! ho&r as pasiénte sonder demonstreerbare KHS.

Die epidemiologiese en kliniese studies illustreer dus duidelik 'n
verwantskap tussen 'n hiperkoaguleerbare staat en KHS. Alhoewel
hierdie studies, en die algemene epidemiociogiese verspreiding van die
stollingsfaktore {Meade et al., 1977; Meade, 1984), 'n oorsaaklike
verwantskap suggereer, is daar nie sekerheid of 'n hiperkoaguleerbare
staat aterogenese kan iniseer of die ontwikkeling daarvan bevorder nie.
Die moontlikheid bestaan dat die hiperkoaguleerbare staat die gevolg van
aterosklerose mag wees.

'n Paar waarnemings ondersteun die hipotese dat die verwantskap
oorsaaklik is. Die eerste is dat 'n versteurde hemostase, gekenmerk deur
'n hiperkoaguleerbare staat, by jong diabetiese pasiénte voorkom voordat
kardiovaskulére komplikasies ingetres het (Corbella et al., 1879; Fuller
et al., 1979). Die vaskulére komplikasies van diabetes mellitus word
waarskyniik deur verskeie versteurings tydens die siekte veroorsaak
(Banga & Sixma, 1986}, maar die teenwoordigheid van fibriendeponerings
in en om mikrovaskulére letsels (Banerjee et al., 1973) is 'n aanduiding
dat hiperkoaguleerbaarheid ook 'n bydrae lewer. Daar is ook in verskeie
studies met diabetiese pasiénte aangetoon dat die versteuring in
stollingsparameters groter in pasiénte met gevestigde komplikasies is
(Davis et al., 1985; Gensini et al., 1978). Indien dit aangetoon kan word
dat hiperkoaguleerbaarheid relatief vinnig by diabetes mellituspasiénte
deur byvoorbeeld beter kontrole van die siekte verbeter of genormzliseer
kan word, voordat veranderinge in aterosklerose kan plaasvind, mag dit
beteken dat die hiperkoaguleerbare staat 'n oorsaak en nie gevolg wvan
die komplikasies is nie. Hierdie moontlikheid is in die huidige studie
ondersoek (kyk hoofstuk 6).
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Nog 'n waarneming wat op 'n oorsaaklike verband mag dui, is dat fibrien
in ontwikkelende ateroskieroseletsels teenwoordig is (Smith & Staples,
1981). Hierdie outeurs het aangetoon dat die lipoproteiéne in
ateroskleroseletsels deur fibrien gebind is, en vrygestel kan word deur
fibrinolitiese ensieme. Die fibrien in die ateroskleroseletsels is moontlik
afkomstig van fibrinogeen wat in die ekstravaskulére spasie in "lek"
(Dvorak et al., 1985), en daar moontlik na fibrien verander word, waarna
dit laedigtheidslipoproteiene (LDL) bind en nog fibrinogeen en ander
stollingsfaktore "vasvang” of sekwestreer, om sodoende 'n al
groterwordende effek te skep (Smith & Staples, 1981).

Bogenoemde dui reeds gedeeltelik op 'n moontlike meganisme waardeur
verhoogde fibrinogeenkonsentrasies tot aterosklerose kan aanleiding gee.
Kadish (1979) se hipotese oor hierdie meganisme is dat murale fibrien,
wat nie vinnig genoeg deur fibrinolitiese aktiwiteit verwyder word nie,
die gedrag van die endoteelselle van bloedvate in so 'n mate verander
dat die selle uitermate deurlaatbaar word en as nidus dien vir verdere
fibriendeponering en plaatjie-aggregasie, wat later tot ateroskeroseletsels
kan lei. Hy noem dat hoévetdigte wat LDL verhoog, fibrinclitiese
aktiwiteit onderdruk. Hierdie hipotese is versoenbaar met die meeste van
die risikofaktore wvan KHS, omdat fibrinolitiese aktiwiteit deur die
risikofaktore verlaag word.

NiewiaroWski & Rao (1983) en Smith (1986) het Kadish (1979) se hipotese
uitgebrei, en |1& veral klem op die vermog van fibrien (Porter & Hawn,
1947) en trombien (Chen & Buchanan, 1975) om selgroei te stimuleer.
Die proliferasie van gladdespierselle word as die belangrikste stap wvan
aterogenese beskou (Smith, 1986). Binding van plaatjies aan fibrien,
en vrystelling van plaatjiegroeifaktore mag ook verder tot selgroei en die
ontwikkeling wvan letsels bydra. Smith (1986) meen dat fibrien
selproliferasie stimuleer deur 'n raamwerk te verskaf waarlangs selle kan
migreer, en deur fibronektien, wat seimigrasie en seladhesie stimuleer,
te bind. Sy noem dat die fibrienafbraakprodukte, wat in die intima
teenwoordig is, mitogenese en kollageensintese kan stimuleer, leukosiete

mag aantrek en endoteeldeurlaatbaarheid en vaskulére tonus kan
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verander. In gevorderde letsels mag fibrien betrokke wees in die binding

van LDL en die opeenhoping van lipiede.

Meade (1981) en Meade et al. (1988), verklaar faktor VIl as risikofaktor
vir die ontwikkeling en akute komplikasies van aterosklerose op grond
van die feit dat 'n verhoging in die konsentrasie van verskeie
stollingsfaktore, faktor VIl se koagulantaktiwiteit sal verhoog, veral na
die a-Vlla-vorm, wat tussen 50 en 130 keer meer aktief as faktor VIl self
is. Saam met weefselfaktor, wat volgens Prydz (1986) vrygestel word
as 'n sellulére respons op 'n hele aantal stimuli, versnel geaktiveerde
faktor VII die aktivering van faktor X 16 x 103 keer, met die gevolg dat
die snelheid van trombien-, en eventueel ook fibrienproduksie toeneem.
Meade et al. (1986) wys daarop dat die gebruik van estrogene faktor VII
en die risiko vir KHS en beroerte, in 'n dosisafhanklike manier, parailel
verhoog. Hy ncem verder as bewyse vir faktor VIl se betrokkenheid
by KHS, die feit dat vetinname faktor Vli-aktiwiteit verhoog, en dat

faktor VIl-aktiwiteit verlaag is by swartes wat 'n besondere lae voorkoms
van KHS het.

Dit blyk dus dat abnormale hemostase 'n belangrike risikofaktor vir die
ontwikkeling van aterosklerose en KHS mag wees. Dit laat die vraag
ontstaan of hierdie risikofaktor, soos verhoogde cholesterolkonsentrasies,

ook deur die dieet beinviced kan word.

2.4 DIEET, KORONERE HARTVATSIEKTE EN HEMOSTASE

2.4.17 INLEIDING

Die invioed van dieet op die ontwikkeling, voorkoming en behandeling

van aterosklerose en koronére hartvatsiekte (KHS), is 'n onderwerp wat
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die afgelope paar dekades intensiewe navorsing, besprekings, argumente
en teenstrydige standpunte uitgelok het. Die dieetbehandeling van die
konvensionele risikofaktore vir KHS, en die inviced van dieet op
plaatjiefunksie sal kortliks bespreek word. Daarna sal die beskikbare
literatuur oor die inviced van dieet op die stollingsfaktore in meer
besonderhede bespreek word. Moontlike meganismes waardeur dieet, en
dieetvesel in besonder, die stollingsfaktore mag beinviced, sal in 2.5
voorgestel word.

2.4.2 DIEET EN DIE KONVENSIONELE RISIKOFAKTORE VIR KHS

Resente ocorsigartikels (Oliver, 1982; Rossouw, 1983; Samuel et al., 1983)
toon dat navorsing en huidige aanbevelings oor dieet en KHS hoofsaaklik
konsentreer op maatreéls wat bloedcholesterolviakke, en veral LDL-viakke
verlaag, wat obesiteit behandel en voorkom, en wat hipertensie
verminder. Gegrond op bewyse van epidemiologiese, kliniese en
gekontroleerde eksperimentele studies, behels hierdie maatreéls dat
persone met 'n risiko vir KHS en wat 'n Westerse tipe dieet volg, hulle
dieet na die sogenaamde "versigtige” of "prudent”-dieet (U.S. Senate
Select Committee on Nutrition and Human Needs, 1977) moet verander.

Die beginsels van die "versigtige" dieet is kortliks dat energie~inname
in so 'n mate moet verminder of beperk word, dat obesiteit behandel of
voorkom word; totale vetinname moet van 'n Westerse vlak van ongeveer
40-45% van energie-inname na ongeveer 30% verlaag word: vetinname moet
so verander word dat die po!i-onversadigde/versadigdevetsuurverhouding
(P/V-verhouding) na een of meer verhoog, wat beteken dat slegs
ongeveer 10% van die totale energie-inname in die vorm van versadigde
vetsure, en 10% of meer in die vorm van poli-onversadigde vetsure moet
wees; koolhidraatinname moet verhoog word om ongeveer 50% van die
totale energie te lewer, en die algemene aanbeveling is dat ongeveer 90%
van die koolhidrate in onverfynde, komplekse vorm of as "natuurlike”

suikers ingeneem moet word; die inname van sukrose en ander eenvoudige



suikers moet dus beperk word en dieetveselinname verhoog word;
daaglikse cholesterolinname, wat tussen 400 en 800 mg in 'n Westerse tipe
dieet is, behoort nie 300 mg te oorskry nie, en natriumchioriedinname
moet beperk word tot ongeveer 5 g/dag in 'n poging om dieet-
geinduseerde hipertensie te verbeter.

Die laer vetdiéte word ook deur ander gesaghebbende organisasies ter
voorkoming van KHS aanbeveel (Royal College of Physicians of London
and British Cardiac Society, 1876). Diéte met 'n nog laer vetinhoud
(20-25% van totale energie-inname as vet) word algemeen vir die
behandeling van hiperlipiedemie gebruik (Havel & Kane, 1982).

Daar is nog onduidelikheid oor sommige van die meganismes waardeur
hierdie dieetveranderinge tot verlaagde bloedcholesterolviakke en 'n laer
risiko vir KHS lei. Daar is byvoorbeeld ook nog nie ocoreenstemming oor
presiese hoeveelhede dieetcholesterol wat toegelaat moet word nie,
meontlik omdat individue se reaksie op dieetcholesterol geneties bepaal
word (Quintdo et al., 1971), en ook deur ander dieetfaktore, scos die
P/V-verhouding (Schonfeid et al., 1982), beinviced word. 'n Verlaging
in vetinname, verhoging in P/V-verhouding en dieetveselinname, het
waarskynlik afsonderlik en gesamentlik voordelige effekte op baie van
die risikofaktore.

Die aanbevelings wvan die "versigtige" dieet is prakties uitvoerbaar.
Walker (1983) het byvoorbeeld aangetoon dat 'n paar eenvoudige
dieetveranderinge die vetinhoud van Britse diéte drasties kan verminder
sonder om Britse eetgewoontes ingrypend te verander. Daar is egter
outeurs wat meen dat alhoewel die "versigtige” dieet die eerste rasionele
stap in die behandeling van hiperlipiedemiese pasiénte is, veralgemening
van hierdie dieetbenadering vir die algemene publiek prematuur is
(Samuel et al., 1983). Goldstein & Brown (1986) het in hulle voordrag
tydens die oorhandiging van die Nobelprys op 9 Desember 1885 vir hulle
werk op die LDL-reseptor genoem dat 'n plasma-LDL-konsentrasie wvan
25 mg/de (0.65 mmol/2) voldoende is om liggaamselle van cholesterol te
voorsien. Hulle spekuleer dat 'n LDL-C-konsentrasie van 25 - 80
mg/d¢ (0.65 - 1.55 mmol/2), wat met 'n totale cholesterolkonsentrasie van



110-150 mg/de (2.84-3.88 mmol/1) ooreenstem, moontlik die "normale"”
fisiologiese konsentrasie vir die mens is. Om hierdie lae waardes in 'n
Westerse samelewing te bereik, sal 'n nog groter verlaging in vetinname,
veral versadigde vetsuurinname, en 'n groter verhoging in
dieetveselinname vereis. Dit is twyfelagtig of so 'n hodvesel, laevetdieet
vir die meeste Westerlinge aanvaarbaar gaan wees. Alhoewel dit nie die
primére doel van die huidige studie.was nie, is die aanvaarbaarheid van
'n hoBvesel, laevetdieet en die effekte van veranderinge in vet-, cho-
lesterol- en dieetveselinnames ook op serumlipiede in die studies wat in

hoofstuk 4 tot 9 gerapporteer word, ondersoek.

2.4.3 DIEET EN PLAATJIEFUNKSIE

Die lae voorkoms van KHS onder bevolkingsgroepe soos die Eskimo's wat
groot hoeveelhede vis inneem (Bang & Dyerberg, 1980; Dyerberg et al.,
1978), en die beskermende effek wat selfs lae gereelde visinname vir
Westerlinge teen KHS bied (Kromhout et al., 1983), het die aandag op
die invloed van visolie op bloedcholesterolviakke en plaatjiefunksie
gevestig.

Visolies is ryk aan die omega-3-poli-onversadigde vetsure,
eikosapentanoiese suur (C,,:5 w-3), dokosapentanoiese suur (Cz2:5 w-3)
en dokosaheksanoiese suur (C,,:6 w-3). Hierdie vetsure het, soos die
omega-6-poli-onversadigde . vetsure  wat in  plantolies voorkom,
cholesterclverlagende eienskappe (Phillipson et al., 1985), en bied
moontlik langs hierdie weg beskerming teen die ontwikkeling wvan
aterosklerose, en moontlik ook as gevolg van hulle invloed op
prostaglandien (PG)-metabolisme (Dyerberg, 1986).

Wanneer plaatjies aan kollageen van beskadigde endoteelselle in bloedvate
heg, word die granule-inhoud wvan plaatjies wvrygestel en sekreteer
plaatjies onder andere die prostaglandiene, PGG,, PGH, en tromboksaan

A, (TXA.). Hierdie prostaglandiene versnel plaatjie-aggregasie en die
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plaatjievrystellingsreaksie. TXA, het bykomende vaatvernouende effekte.
Die beskadigde bloedvatwand self vorm die prostaglandien, prostasiklien
(PGI,), wat plaatjiehegting aan die endoteel en plaatjie-aggregasie
inhibeer. PGIl, het ook bykemende vaatverwydende effekte (Mustard et
al., 1980; Vermylen et al., 1983).

Beide TXA, en PGl, word uit aragidonsuur (C20:4 «w-6) gesintetiseer.
Aragidonsuur word as fosfolipiede in selmembrane gestoor en kan as
sodanig in die dieet ingeneem word of in die liggaam uit dieetlinolelensuur
(C18:2 w-8) gesintetiseer word. Die dieetinname van vetsure bepaal in
'n groot mate watter vetsure as fosfolipiede in membrane gestoor word,
en die beskikbaarheid van die vetsuurvoorlopers is n
sneiheidsbeperkende faktor vir PG-sintese (Martin, C.R., 1885).
Dyerberg et al. (1978) het aangetoon dat 'n verhoogde visinname tot
gevolg het dat fosfolipiede in piaatjiemembrane meer eikosapentanoiese en

dokosaheksanoiese sure, en minder aragidonsuur bevat.

Daar is 'n hipotese dat die balans tussen TXA, en PGl, in vive die
hemostatiese en trombotiese neiging, en sekondér ook die ontwikkeling
van aterosklerose beinviced (Grvglewski, 1980; Moncada et al., 1976).
Die hipotese oor die meganisme wvan die voordelige effek wvan die
w-3-vetsure (Dyerberg, 1986) berus op die beginse! dat hierdie vetsure
oorsprong gee aan die prostaglandiene van die 3-reeks, en nie soos die
w-6-vetsure aan prostaglandiene van die 2-reeks nie. Dit is aangetoon
dat TXA; minder pro-aggregerend en vaatvernouend as TXA, is
(Needleman et al., 1979), terwyl PGl; net so anti-aggregerend en
vaatverwydend as PGIl, is (Nidy & Johnson, 1878). Veorming van TXA,
en PGl;, en inhibering van die sintese van TXA, en PGl,, sal dus tot
'n antitrombotiese effek lei. Hierdie hipotese is bevestig in 'n studie van
Knapp et al. (1986) wat aangetoon het dat die daaglikse inname van 10
g eikosapentanoiese suur deur pasiénte met ateroskierose, TXA,-sintese
verminder en TXA;-sintese verhoog het. Dyerberg (1986} wys egter
daarop dat die hoeveelheid eikosapentanoiese suur wat benodig word om
bogencemde veranderinge in die prostaglandienmetabolisme te
bewerkstellig, meer is as die hoeveelheid wat in epidemiologiese studies

beskermende effekte teen KHS getoon het. Hy noem dat ander moontiike

66



meganismes, soos die vorming van veranderde leukotreiene tydens die
inflammatoriese proses, veranderinge in rooibloedselmembrane en
vervormbaarheid van rooibloedselle, verlaagde bloedviskositeit, verlaagde
sistoliese bloeddruk en verhoogde antitrombien I!lI-konsentrasies tydens
visinname, waarskynlik ook tot die beskermende effek van visolie teen
KHS bydra.

In hierdie studie is die invloed van 'n verhoogde dieetveselinname op
verskeie fisiologiese veranderlikes ondersoek. Besondere moeite is
gedoen om die inname van vis in die verskillende studies so min moontlik

te verander, sodat bogenoemde effekte uitgeskake! kon word.

Verskeie werkers het in kort- en langtermynstudies, in vitro en in
vivo, die effek van ander dieetvette, en ook van bioedlipiede, op
plaatjiefunksie en trombusvorming ondersoek. Daar is nie ooreenstemming
oor veral in vitro-resultate nie, waarskynlik as gevolg van verskillende
tegnieke wat gebruik is. Hornstra (1977) wys daarop dat die inname van
versadigde vetsure, in vivo trombotiese gevolge het, terwyl onversadigde
vetsure teen trombusvorming beskerming verleen. Dit wil voorkom asof
dié effekte hoofsaaklik as gevolg van effekte op plaatjiefunksie is, maar
'n inviced van dieetvette op die stollingsfaktore kan nie uitgesluit word

nie.

2.4.4 DIEET EN STOLLINGSFAKTORE

Die idee dat bloedstolling en trombusvorming deur die dieet beinvioed
mag word, is nie nuut nie. Verskeie studies oor die effek van vetinname
op die stollingsproses is wvoor 1960 gedoen (Fullerton et al., 1953;
O'Brien, 1955), maar ongelukkig met metodes wat resultate moeilik
interpreteerbaar in terme van veranderinge in spesifieke stollingsfaktore
maak.
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Die outeur se belangstelling cor 'n moontlike inviced van dieetvesel op
bloedstolling is geprikkel tydens eksperimente waarin dieetvesel se
hipocholesteroiemiese effek by rotte ondersoek is (Vorster, 1984).
Tydens hierdie eksperimente is waargeneem (ongepubliseerde resultate)
dat bloed van rotte wat hoéveseldiéte gevoer is, langer geneem het om
te stol as bloed van rotte wat 'n laeveseldieet gevoer is. Dieetvesel was
die enigste veranderlike in hierdie rotte se dieet, en bloed is na 'n
12-uurvasperiode getrek, wat die inviced van ander nutriénte, of die
akute effek van dieetvesel op vetabsorpsie tydens 'n maaltyd as moontlike
verklaring uitgeskakel het.

Hierdie waarneming het die vraag laat ontstaan of die gebruiklike dieet,
en die inname van dieetvesel in besonder, een van die determinante van

die konsentrasie of aktiwiteit van die stollingsfaktore is.

Athoewel daar min inligting beskikbaar is, is daar tog aanduidings in die
literatuur dat dieetvesel en dieetvet stoilingsfaktore mag beinvioed. Van
die eerste waarnemings is deur Britse genesshere gemaak, wat aangetoon
het dat hogveseldigte (supplementering wvan hospitaaldigéte met
koringsemels en vervanging van witbrood met wvolgraanbrood}, die
voorkoms van na-operatiewe veneuse trombose dramaties laat afneem het
(Frohn, 1976; Latto,1976). Dit is bekend dat vegetarigrs meer dieetvesel
as nie-vegetariérs inneem {Bingham, 1983), en Haines et al. (1980) het
aangetoon dat plasmafaktor VII- en Il-aktiwiteit aansienlik laer by
vegetariérs as nie-vegetariérs was. Die verskille kon nie toegeskryf word
aan verskille in ouderdom, obesiteit of die rookgewoonte nie.
Fibrinogeen- en faktor Viil-konsentrasies het nie betekenisvol tussen die
vegetariese en nie-vegetariese groepe verskil nie. Dieetveselinname is
egter nie die enigste verskil tussen vegetariese en nie~vegetariese diéte
nie. Sommige vegetariese digte mag ook 'n laer vetinhoud hé (Vorster,
1987). Dit is dus moeilik om 'n afleiding oor 'n spesifieke nutrignt se

effek uit studies met vegetariérs te maak.
Epidemiologiese studies in Wallis, waaraan 711 mans deelgeneem het

{Fehily et al., 1982; Yarnell et al., 1983), het aangetoon dat

plasmafibrinogeen, wat chemies gemeet is, 'n betekenisvolle negatiewe
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korrelasie met die inname van graanvesel gehad het. in die studie van
Fehily et al. (1982) is die dieetinligting van 134 mans met 7-dae geweegde
rekords verkry, en in die studie van Yarnell et al. (1883) is die inligting
by 670 mans met behulp van 'n vraelys bekom. In beide hierdie studies
word 'n assosiasie slegs met graanvesel, en nie totale dieetvesel nie,
gerapporteer. In 'n opvolgstudie het Fehily et al. (1986) egter aangetoon
dat plasmafibrinogeenkonsentrasies van 201 gesonde proefpersone nie
verskil het tydens die volg van 'n ho&- en 'n laegraanveseldieet nie.
Die proefpersone het egter fibrinogeenwaardes binne die normale grense

gehad, wat waarskynlik moeilik is om te verlaag.

Dit is bekend dat 'n verhoogde konsentrasie en/of aktiwiteit van verskeie
stollingsfaktore tydens diabetes mellitus voorkom (Jones & Peterson,
1981b). Koepp & Hegewisch (1881) het aangetoon dat 'n daaglikse inname
van 0.45 g/kg guargom ('n jelveselisolaat) vir vier weke,
plasmafibrinogeenkonsentrasies in 7 uit 10 diabetiese Kinders, van 'n
gemiddelde konsentrasie van 313 mg/de na 263 mg/de laat daal het. In
'n  oorkruisstudie met 11 nie-insulienafhanklike (NIDDM)- en 10
insulienafhanklike (IDDM)-diabetiese proefpersone, het Simpson et al.
(1882) aangetoon dat 'n verandering van 'n lae- na 'n hoéveseldieet,
faktor VIl- en X-aktiwiteit by die NIDDM-proefpersone betekenisvol laat
daal het. Die IDDM-proefpersone het betekenisvolie laer faktor VII|
(antigeen) konsentrasies tydens die hogveseldiest gehad. Geen
betekenisvolle veranderinge het by enige van die twee groepe in

fibrinogeenkonsentrasies voorgekom nie.

Miiler et al. (1986a) het die assosiasie tussen dieet en sommige
stollingsfaktore ondersoek. Hierdie outeurs kon nie 'n inviced van dieet
op fibrinogeenkonsentrasies aantoon nie, maar het wel aangetoon dat
faktor Vli-konsentrasie deur proteieninname beinvioed word, terwyl
faktor Vll-koagulantaktiwiteit deur vetinname beinvloed word. Hulle het
'n verhoogde faktor Vil-aktiwiteit binne 12 uur na 'n verhoogde vet-,
maar nie koolhidraatinname nie, waargeneem. Faktor Vil-aktiwiteit was
met 'n volgehoue verhoogde vetinname twee keer hodr as tydens 'n
laevetdieet. Hulle resultate toon dat faktor VIl-aktiwiteit waarskynlik

deur die voorafgaande postprandiale chilomikronemie tvdens hoévetinname
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veroorsaak is. Dit is reeds genoem dat Gomperts et al. (1977) en Zucker
et al. (1979) aangetoon het dat die inname van versadigde vetsure
antitrombien  Ill-aktiwiteit verlaag, terwyl die inname wvan die
langketting-onversadigde vetsure wat in visolies voorkom, met verhoogde
antitrombien |ll-vlakke geassosieer word (Dyerberg, 1986). Dit wil dus
voorkom asof dieetfaktore wat bloedcholesterol beinvioced, sommige van

die stollingsfaktore in dieselfde rigting mag verander.

Die daling in plasmafibrinogeenkonsentrasies wat by pasiénte waargeneem
word wat met hipolipiedemiese digte (Elkeles et al., 1980; Simpson et
al., 1983) of met hipolipiedemiese medikasie (Dormandy et al., 1974
Pickart & Thaler, 1980) behandel word, suggereer dat stollingsfaktore

moontlik indirek deur dieestvesel beinviced mag word, omdat dit

bloedlipiede verlaag. Pickart & Thaler (1980) toon in 'n
literatuurontieding aan dat faktore wat die vrye vetsure (VVS) van
plasma, of die VVS/albumienverhouding verhoog, ook

plasmafibrinogeenkonsentrasies verhoog. Hulle stel die hipotese dat VVS
fibrinogeensintese stimuleer, en dat faktore wat fibrinogeenviakke en
eventueel ook bloedviskositeit en die mikrosirkulasie van bloed beinvloed,

dit as gevolg van effekte op plasma-VVS uitoefen.

Uit die voorafgaande is dit duidelik dat, alhoewel die invilced van dieet
en spesifieke nutriénte op die konsentrasie of aktiwiteit wvan die
stollingsfaktore nog grootliks onbekend is, daar wel aanduidings is dat
stollingsfaktore se konsentrasies en/of aktiwiteite deur Westerse tipe
diéte, wat met 'n verhoogde inname van totale energie, dierlike proteiene,
versadigde vetsure en verfynde koolhidrate, en 'n veriaagde inname van

totale koolhidraat en dieetvesel geassosieer word, beinvioed mag word.

Nie een van die gerapporteerde studies ocor die inviced wvan dieet op
bioedstolling of stollingsfaktore, het volledige dieetinnames gerapporteer
nie. Dit is dus moeilik om 'n afleiding te maak oor presies watter
dieetfakiore stollingsparameters beinvioed.

Die hipotese word hier gestel dat verwestering van die dieet, en veral

'n verlaging in dieetveselinname, stollingsfaktore se konsentrasies en/of
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aktiwiteite kan verhoog, en dat die effek omkeerbaar is met 'n verhoogde
dieetveselinname. Moontlike meganismes waardeur 'n Westerse dieet en
verlaagde dieetveselinname stollingsfaktore se konsentrasies en aktiwiteite
kan beinvioed, word in hoofstuk 2.5 voorgestel. Die hipotese dat dieet
stollingsfaktore beinvioed, is in die eksperimentele gedeelte van hierdie
studie getoets, en resultate word in hoofstuk 4 tot 9 gerapporteer.

2.5 MOONTLIKE MEGANISMES WAARDEUR DIEET STOLLINGSFAKTORE
MAG BETNVLOED

2.5.17 INLEIDING

Daar word nie 'n omvattende'hipotese wat die inviced van dieet op
stollingsfaktore se aktiwiteit of konsentrasie kan verkizar in die literatuur
geformuleer nie. Enkele outeurs wat die effek van sekere nutrignte op
stolling ondersoek het, het meganismes voorgestel wat uit waargenome,
resuitate voortgespruit het.

Koepp & Hegewisch (1981) het  byvoorbeeld die verlaagde
fibrinogeenkonsentrasies wat hulle in  diabetiese kinders met
guargominname aangetoon het, aan 'n moontlike effek van 'n verlaagde
glukagonsekresie toegeskryf. Pickart & Thaler (1980) se hipotese is dat
sirkulerende vrye vetsure (VVS) fibrinogeensintese stimuleer. Miller et
al. (1986a) meen dat dieetproteien die sintese van die stollingsfaktore
mag beinvioed, terwyl negatiefgelaaide lipoproteienpartikels sommige
faktore in die stollingskaskade mag aktiveer.

Dit is onwaarskynlik dat 'n enkele meganisme vir die inviced van alle
nutriénte op alle stollingsfaktore verantwoordelik sal wees. Dit is selfs
moontlik dat meer as een meganisme by die sintese en sekresie van 'n

spesifieke faktor betrokke mag wees, terwyl 'n  ander meganisme
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byvoorbeeld vir die abnormale aktivering van 'n faktor in plasma
verantwoordelik mag wees. Miller et al. (1986a) se resultate met faktor
Vil het byvoorbeeld 'n aanduiding verskaf dat 'n spesifieke faktor se
konsentrasie en aktivering deur aparte nutriente en meganismes beinvloed
mag word. Die uiteindelike effek van die dieet mag dus 'n balans tussen

verskeie nutriénte en meganismes verteenwoordig.

Die sintese van die meeste stollingsfaktore vind hoofsaaklik in die lewer

plaas. Nutriénte wat die sintese en konsentrasie van stollingsfaktore
beinviced, sal dus waarskynlik lewerfunksie verander. Die aktivering
van die stollingsfaktore vind in die sirkulasie plaas. Indien hierdie

proses deur die dieet beinviced word, sal dit moontlik deur die soort en
konsentrasie van sirkulerende nutriénte bepaal word. Dit is egter ook
moontlik, soos in die geval van die vitamien K-afhanklike stollingsfaktore,
dat 'n faktor in 'n vorm gesintetiseer en gesekreteer word wat nie in die

sirkulasie geaktiveer kan word nie.

Die moontlike meganismes waardeur dieet, en spesifiek dieetvesel, die
stollingsfaktore mag beinvloed, wat hier voorgestel en vervolgens in meer
besonderhede bespreek sal word, is 'n invilced wvan dieetvesel op
insuliensensitiwiteit, 'n effek van die verhoogde produksie en absorpsie
van die kortkettingvetsure (KKVS) wat met 'n verhoogde dieetveselinname

geassosieer word, en 'n invloed van dieetvesel op vitamien K-
beskikbaarheid.

2.5.2 VERANDERING VAN INSULIENSENSITIWITEIT

Die vermoede dat 'n veranderde insulienfunksie by 'n abnormale sintese,
sekresie of aktivering van sommige stollingsfaktore betrokke mag wees,
spruit uit die waarneming dat onbehandelde of swak gekontroleerde
insulienafhanklike diabetes mellituspasiénte, sowel as nie-
insulienafhanklike diabetiese pasiénte wat  dikwels verhoogde

insulienvlakke, maar 'n insulienweerstand het (Kahn, 1985), verhoogde
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stollingsfaktore en verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit (Jones & Peterson,
1981b) vertoon. Die hipotese word hier gestel dat 'n relatiewe
insuliengebrek op sellulére vlak tot 'n verhoogde sintese van sommige
stollingsfaktore, maar veral fibrinogeen, kan bydra. Die meganisme is
moontlik indirek, deurdat metaboliese veranderinge as gevolg van die
insuliengebrek, en wveral 'n verhoogde produksie van vrye vetsure
(VVS), die lewer tot 'n verhoogde fibrinogeensintese kan stimuleer.
Pickart & Thaler (1980) het die literatuur opgesom wat bewyse lewer dat
verhoogde VVS met verhoogde plasmafibrinogeenvilakke geassosieer word.

'n Paar waarnemings in die literatuur ondersteun die hipotese dat die
metaboliese veranderinge as gevolg van 'n relatiewe insuliengebrek met
'n hiperkoaguleerbare staat geassosieer word. Antoniades & Westmoreland
(1976) het 'n prokoagulantfraksie wat uit menslike serum berei is en
hoofsaaklik wuit faktor 1Xa-X1a bestaan het vir verskillende rotmodelle
ingespuit en dan onder andere stoltyd, protrombientyd en
plasmafibrinogeenkonsentrasies gemeet. Plaatjietellings is gedoen en
trombotiese effekte met lig- en elektronmikroskopie gemoniteer. Hulle
resultate het getoon dat die trombotiese effekte van die
prokoagulantfraksie verhoog was in 48-uurvastende, diabetiese en
ocorgewigrotte, asook in rotte wat VVS-infusies ontvang het. Gesonde
rotte en rotte met 'n normale gewig het nie op die fraksie gereageer nie.
'n Inspuiting van glukose in die vastende rotte en insulien in die
diabetiese rotte, het die trombotiese effekte van die fraksie verhoed.
Die outeurs noem dat al die rotmodelle wat trombotiese neigings vertoon
het, 'n algehele of relatiewe insuliengebrek gehad het. Hulle verkiaar
die trombotiese neiging op grond van die waarskynlike verhoogde VVS
wat in die rotmodelle voorgekom het. Verhoogde bloedcholesterol- en
~triasielgliserolwaardes is nie met die trombotiese neiging by hierdie rotte

geassosieer nie.

Nog 'n waarneming wat die hipotese mag ondersteun, is die besondere
hog¢ plasmafibrinogeenkonsentrasies wat deur Rylance et al. (1986) vir
uremiese diabetiese pasiénte met chroniese renale versaking gerapporteer

is. Uremie word deur Kahn (1985) as een van die siektetoestande genoem
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wat insulienweerstand, wat deur 'n verminderde aantal reseptore op
selmembrane gekenmerk word, veroorsaak.

Die moontlikheid wvan 'n direkte effek van insulien op die beheer van
fibrinogeensintese, kan nie uitgeskakel word nie. Regoeczi (1974) het
die hipotese gestel dat die beheer van fibrinogeensintese moontlik op die
vlak van onderdrukking van sintese plaasvind. Die inviced van insulien
op proteiensintese deur hepatosiete van kuikenembrio’s in 'n serum- en
hormoonvrye medium, wat deur Liang & Grieninger (1881} en Grieninger
et al. (1983) gerapporteer is, mag moontlik 'n aanduiding van 'n direkte
insulieneffek op fibrinogeensintese wees,

Die bogenocemde outeurs het aangetoon dat die hepatosiete 'n wye
spektrum wvan proteiene, onder andere albumien, fibrinogeen,
transferrien, lipoproteiene, c-antitripsien, c-globulien M, plasminogeen

en a;-makroglobulien in hulle chemies-gedefinieerde medium gesintetiseer

het. Albumien, wat aanvanklik 50% van die protefene beslaan het, se
sintese het van 22.7 * 0.9 ng/mt/dag op die eerste dag, na 0.20 + 0.02
ug/me/dag op die vierde dag gedaal. Fibrinogeensintese was op die

eerste dag 1.6 * 0.2 ug/mt/dag en het nie afgeneem ocor die volgende
drie dae nie. Sintese op die vierde dag was 1.5 = 0 ug/mg/dag. Nadat
insulien by die medium gevoeg is, het albumiensintese dramaties
toegeneem. Fibrinogeen- en plasminogeensintese het egter eers na die
tweede dag begin verhoog, en 'n stimulerende effek op fibrinogeensintese
het 'n tien keer ho#&r insulienkonsentrasie (35 nM) vereis as die 3,5 nM
wat albumiensintese maksimaal (dertigvoudig) verhoog het. Die outeurs
meen dat die verhoogde insulienkonsentrasies wat benodig was om
fibrinogeensintese te stimuleer, nie 'n verminderde sensitiwiteit van die
hepatosiete teenoor insulien verteenwoordig het nie, omdat hierdie
insulienkonsentrasie albumiensintese viervoudig bly verhoog het. Maar
Gavin et al. (1974) het met menslike limfosiete in kulture, aangetoon dat
'n  blootstelling van die selle vir 5 tot 16 uur aan 'n 163M
insulienkonsentrasie, die aantal reseptore op selmembrane verlaag het.
Dit is dus moontlik dat 'n insulienweerstand vir die waargenome verhoging
in fibrinogeensintese deur die kuiken-hepatosiete wverantwoordelik kon

wees. Dit verklaar egter nie waarom die hepatosiete in die afwesigheid
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van insulien in die kultuurmedium, 'n konstante hoeveelheid fibrinogeen
bly sintetiseer het nie, behalwe as die selle aanvanklik klein hoeveelhede
insulien bevat het. Liang & Grieninger (1981) het net die meganisme van
die insulieneffek op albumiensintese ondersoek, en met DNA-metings
aangetoon dat die verhoogde sintese nie as gevolg van 'n verhoogde aantal
hepatosiete was nie. Immunofluoressensie-studies het ook getoon dat al
die selle van die begin af albumien gesintetiseer het. Kinetiese studies
en die gebruik van 'n transkripsieblokkeerder, aktinomisien D, het
aangetoon dat insulien die de novo-sintese van albumien, aanvanklik deur
'n invioed op 'n na-transkripsionele proses, en later op transkripsie,
verhoog het. Die moontlikheid dat insulien 'n inhiberende invioed op
fibrinogeensintese het, moontlik as gevolg van 'n effek op proteiensintese
of veranderde metabolisme, en dat 'n relatiewe gebrek aan insulien die
inhibisie ophef en sintese stimuleer, kan ondersoek word deur hepatosiete

vir langer periodes as wat Liang & Grieninger (1981) gedoen het, te
moniteer. .

Indien die hipotese korrek is dat 'n relatiewe insuliengebrek tot 'n
verhoogde sintese van veral fibrinogeen lei, dan behoort verwestersing
van 'n dieet, wat tot verhoogde sirkulerende insulienvliakke en moontlike
insulienweerstand lei, plasmafibrinogeenviakke te verhoog. Die
Iangtermy.nverhoogde inname van dieetvesel, wat daarvoor bekend is dat
dit insuliensensitiwiteit verhoog (kyk 2.1.3), behoort dan verhoogde
fibrinogeenvlakke te laat daal. Dieetvesel mag dus moontlik teen 'n
trombotiese neiging beskerming bied deurdat dit insuliensensitiwiteit deur
middel van langtermynmeganismes verhoog. Indien sirkulerende VVS
trombotiese neigings verhoog, sal dieetveselinname ook as gevolg van
korttermyneffekte voordelig wees, omdat dit as geveolg van 'n stadiger
vertering van voedsel en absorpsie van nutriénte die absortiewe fase
verieng en die vorming van VVS tydens die na-absortiewe fase verminder
{(Jenkins et al., 1980).
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2.5.3 VERHOOGDE KKVS-PRODUKSIE

Die moontlikheid dat dieetvese! bloedstolling deur 'n verhoogde produksie
en absorpsie van kortkettingvetsure (KKVS) beinviced, is op hierdie
stadium nog net spekulatief. Dit is reeds genoem dat verhoogde
sirkulerende vrye vetsure (vvs) met verhoogde
plasmafibrinogeenkonsentrasies geassosieer word (Pickart & Thaler,
1980) . Carison et al. (1978) het byvoorbeeld aangetoon dat die
intraveneuse infusie van verskeie vetsure, en ook die langketting-
onversadigde wvetsure, aragidonsuur en homo-gammalinoleensuur, ascok
sommige prostaglandiene, fibrinogeensintese by konyne verhoog. VVS
het egter ook 'n akute effek op trombusvorming, waarskynlik as gevolg
van effekie op plastjiefunksie (Hornstra, 1973). Dié trombotiese effek
word deur die kettinglengte en graad wvan versadiging van die vetsuur
beinvioced. Hornstra (1973) noem dat die samestelling van dieetvet die
samestelling van wvet in liggaamselle bepaal, en daarom ook die tipe
vetsure wat tydens lipolise vrygestel word sal beinvioced.

Die moontlikheid dat KKVS, wat vanaf die fermentasie van sellulose in
die dikserm afkomstig is, die stoltyd wvan bloed beinvioed, is al in 1968
deur Malhotra, 'n geneesheer in Indi&, genoem (Malhotra, 1968). Hy het
aangetoon dat bloed van mans van Udaipur in Noord-indig verlengde
stoltye gehad het, en sagte jellie-agtige stolsels gevorm het, in
vergelyking met die bloed van mans van Madras in Suid-Indi&, wat korter
stoltye en ferm, kompakte stolsels gevorm het. Hy kon nie die verskille
aan faktore soos serumlipiede, rookgewocontes en oefening toeskryf nie,
en het tot die gevolgtrekking gekom dat verskilie in die dieetgewoontes
van die proefpersone vir die verskille in die stoltye van die bloed
verantwoordelik was. Die mans van Udaipur het 75 g vet per dag in die
vorm van melk en ghee ingeneem. Die mans van Madras het daagliks
gemiddeld net 7 g vet, hoofsaaklik as saadolies, ingeneem. Die mans van
Udaipur het egter baie meer koring, blaargroentes en peulgroentes, en
baie minder rys, vieis en vis as die mans van Madras ingeneem. Malhotra
noem dat die mans van Udaipur hoofsaaklik kortkettingvetsure, en die

mans van Madras hoofsaaklik langkettingvetsure ingeneem het. Verder
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noem hy dat die asynsuur wat vanaf die sellulose in die dieet van die
mans van Udaipur in die dikderm gevorm word, tot die sintese van
kKortkettingvetsure in vetweefsel sal lej.

Die moontlikheid moet oorweeg word dat die KKVS wat na fermentasie van
dieetvesel in die dikderm geabsorbeer word en na die lewer vervoer word
(kyk 2.1.2 en 2.1.3), lewerfunksie en dus ook die sintese van die
stoilingsfaktore beinviced. Die lewer verwyder propionaat en butiraat
volledig uit die sirkulasie (Demigné et al., 1988). Propionaat is
kwantitatief waarskynlik die belangrikste, omdat in verhouding meer
propionaat gevorm word en die meeste butiraat waarskynlik deur die
kolonselle self gemetaboliseer word (Cummings, 1985b). Anderson &
Bridges (1984) het met rot-hepatosiete getoon dat propionaat
glukoneogese geinhibeer en glikolise gestimuleer het (kyk 2.1.3). Dit
is basies dieselfde effek as wat insulien op lewerfunksie het (Martin, C.
R., 1983). Propionaat mag die sintese van stollingsfaktore moontlik as
gevolg van hierdie metaboliese veranderinge in die lewer beinvioced.
Sover vasgestel kan word, is die invloed van propionaat op die sintese

van proteiene deur hepatosiete nog nie ondersoek nie.

2.5.4 VERANDERING IN VITAMIEN K-BESKIKBAARHEID

Burkitt (1985) het die mening uitgespreek dat vitamien K se
beskikbaarheid moontlik deur 'n verhoogde dieetveselinname beinvioed
kan word. ’'n Afname in vitamien K-beskikbaarheid mag veroorsaak dat
die vitamien K-afhanklike stollingsfaktore, faktor I, VII, IX, X, proteien
C, S, M en Z (Olson, 1984; Suttie,. 1985) in onaktiewe vorms gesekreteer
word. Die faktore sal dan normale immunologiese, maar verlaagde
koagulantaktiwiteit vertoon (Olson, 1984; West, 1985).

Die 2-metie!—'!,4-naftokinoonverbindings wat op die 3-posisie 'n poli-

isoprenoiedgroep bevat, het almal vitamien K-aktiwiteit. Hierdie

verbindings is ko-faktore vir 'n mikrosomale karboksilase wat die na-
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translasionele omsetting van glutamieiresidu’s na
¥-karboksieglutamielresidu's in proteiene kataliseer (Suttie, 1983). Die
enigste bekende funksie van die ¥-karboksieglutamielresidu's s
kalsiumbinding, en die stollingsfaktore met hierdie residu's neem almal
deel aan die kalsiumafhanklike aktivering van onaktiewe stollingsfaktore
in die teenwoordigheid van negatiefgelaaide fosfolipiedopperviakke (kyk
2.2). Daar is nog onsekerheid oor die presiese molekulére aksie wvan
vitamien K. Die vermoede is dat vitamien K in die lewer na 'n aktiewe
vorm, vitamien K-hidrokinoon, deur NAD(P)H-dehidrogenase, of 'n
vitamien K-reduktase gereduseer word. Die vitamien K-hidrokinoon tree
dan as ko-faktor op vir die karboksilase wat glutamielresidu's na
¥-karboksieglutamielresidu's verander, deur moontlik die waterstof op
die ¥-posisie van die glutamielresidu’s vir karboksilering te "merk”. In
dié proses word vitamien K-hidrokinocon self deur epoksidase in die
teenwoordigheid wvan suurstef, na vitamien K-epoksied verander. Die
epoksied word deur vitamien K-epoksiedreduktase weer na vitamien K
verander {Suttie, 1985; Vermeer, 1984). Koumarienderivate, wat
bloedstolling inhibeer, inhibeer waarskynlik vitamien K-reduktase en
epoksiedreduktase. Die beskikbaarheid van vitamien K-hidrokinoon word
dus beperk, met die gevolg dat die karboksilering van glutamielresidu's

geinhibeer word en 'n onaktiewe proteien gesekreteer word (Vermeer,
1984} .

Vitamien K is 'n vetoplosbare vitamien waarvan die voedingstofbehoeftes
nog nie bekend is nie {De Wijn & Hekkens, 1985). Oison (1984} bereken
'n behoefte van 2 ng/kg/dag, waarvan 50% deur mikrobes in die dikderm
voorsien word. Vitamien K, wat in voedsel soos groen blaargroentes,
aartappels, plantolies en lewer voorkom, word uit die dunderm saam met
vette met behulp van galsoute geabsorbeer (Olson, 1984). Tabak is een
van die rykste bronne van vitamien K, en 'n gedeelte word vlugtig tydens

die rookproses en kan deur die slymvliese geabsorbeer word (Olson,
1984).

Daar is verskeie moontlike meganismes waardeur dieetvesel vitamien K-
beskikbaarheid kan beinvioed. Dieetvesel mag eerstens die absorpsie van

vitamien K vertraag of verminder as gevolg van binding en sekwestrasie
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van galsoute (Eastwood & Mowbray, 1976), en die verhoogde uitskeiding
van galsoute (Story, 1986). Tweedens mag dieetvesel die metabolisme
van die mikro-organismes in die dikderm verander (Roth & Leitzmann,
1985). Saam met die ander effekte wat dieetvesel op die inhoud en
funksie van die dikderm het (kyk 2.1.2), mag dieetvesel die produksie
en/of absorpsie van vitamien K verminder. Olson (1984} noem dat
obstruksie van die galblaas, verskillende wanabsorpsiesindrome, asook
die gebruik van antibiotika wat mikro-organismes in die dikderm dood,
verlaagde konsentrasies van die vitamien K-afhanklike stollingsfaktore
veroorsaak. Sover vasgestel kon word, is die inviced van 'n verhoogde

dieetveselinname op vitamien K-beskikbaarheid nog nie ondersoek nie.
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HOOFSTUK 3

METODES

3.1

3.1

VOORBEREIDENDE STUDIES

.1 METING VAN GEBRUIKLIKE NUTRIENTINNAMES

OPSOMMING

'n Frekwensievraelys wat die gebruiklike nutriéntinnames van
proefpersone van verskillende bevolkingsgroepe in Suid-Afrika kan
meet, is ontwikkel. Die vraelys bestaan uit 90 items en neem 30-45
minute om te voltooi. Die vraelys se herhaalbaarheid is by 18
blankes, en die betroubaarheid daarvan by 'n totaal van 51
blankes, kieurlinge, Indigérs en swartes getoets. Die resultate het
getoon dat die vraelys veral gemiddelde nutriéntinnames van groepe
proefpersone bevredigend kan meet, mits porsiegroottes duidelik
aan proefpersone geillustreer word en 'n ervare persoon die
kodering uitvoer. Die ontwikkeling, toetsing en gebruik van die
vraelys is in 1985 by die Xllle internasionale voedingskongres in
Brighton, Engeland, wvoorgedra. Die vraelys word deur
navorsingsgroepe van die Suid-Afrikaanse Mediese Navorsingsraad
en die Universiteit van Stellenbosch gebruik en is deur 'n
navorsingsgroep van die Universiteit van Oxford aangevra vir
gebruik in 'n studie in Zimbabwe.
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INLEIDING

In studies waar die invioed van dieetfaktore op die fisiologie wvan
proefpersone ondersoek word, is dit belangrik om die gebruikiike
nutrientinname van proefpersone so noukeurig moontlik te meet. Die
betroubare meting van nutriéntinnames tydens vry-lewende (nie-
metaboliese} toestande, het egter besondere probleme. Daar is verskeie
moontlike tegnieke, elk met sy eie voor- en nadele {Elwood & Bird, 1883;
Fehily, 1983; Todd et al., 1983). Die presiese weegmetode, waar alle
bestanddele voor die voorbereiding van voedsel, asook die oneetbare dele
en klaarvoorbereide voedsel geweeg word (Fehily, 1983), is waarskynlik
die betroubaarste metode. Dit is egter geweldig tydrowend, stel hog eise
aan, en vereis besondere samewerking van die proefpersone. Die
moontlikheid bestaan ook dat proefpersone huile eetgewoontes kan
verander om weegprosedures te vereenvoudig. Die 24-uurherroepmetode
word dikwels gebruik en kan, wanneer dit deur 'n opgeleide perscon
toegepas word, betroubare resultate lewer (Eyberg, 1985). Dit gee egter
net voedselinnames vir 'n spesifieke dag en reflekteer nie noodwendig
die gebruiklike inname van 'n proefpersoon nie. Daarom is besluit om
'n frekwensievraelys, wat die gebruiklike voedsel- en nutrigntinnames
van proefpersone van al die Suid-Afrikaanse bevolkingsgroepe sal meet,
te ontwikkel en die geldigheid daarvan te toets.
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METCDES

Ontwikkeling van die frekwensievraelys

'n Voorlopige lys is saamgestel van die verskillende voedsels en geregte
wat aigemeen in Suid-Afrika ge@et word. Die lys is na 'n groot aantal
(200) blanke huisvrouens in Potchefstroom vir kommentaar gestuur.
Literatuur is geraadpleeg {(Beyers et al., 1879; Lubbe, 1971; Manning
et al., 1974; Mia, 1984) en loodseksperimente is op lede (n = 2 tot 10)
van die swart-, kleurling- en Indigrbevolkingsgroepe gedoen, om voedseis
en geregte wat hulle gereeld eet by die lys te voeg. Die vraelys is
daarna hersien deurdat alle voedsels en geregte in groepe ingedee! is.
Daar is seker gemaak dat al die items op die vraelys deur die plaaslike
voedseltabelle en rekenaarprogram (Gouws & Langenhoven, 1981; 1986)
ontleed kan word. Hierdie vraelys is op 'n groep van 20 blankes en 10
swartes toegepas om seker te maak dat dit verstaanbaar is en om enige
ander probleme te identifiseer. Die vraelys is na drr. Michael Burr en
Ann Fehily (Epidemiologiese Eenheid, Mediese Navorsingsraad, Cardiff,
Wallis) vir kommentaar gestuur. Die finale vraelys is daarna saamgestel.
Dit bestaan uit 4 bladsye met 90 items; dit is beskikbaar in Engels en
Afrikaans; dit neem 30-45 minute om te voltooi; vrae oor bygevoegde
suKrose-inname is gedupliseer om betroubaarheid te toets; aparte vrae
oor die totale inname van vleis, vrugte en groente is ingesluit om met
individuele items in hierdie afdelings te korreleer; 'n afdeling vrae oor
voedselsupplemente is ook ingesluit; die Iys bevat kolomme waarin
hoeveelhede (porsiegroottes) en frekwensie van inname (per dag, week,
maand of "selde”) ingevul moet word. Die Afrikaanse weergawe van die
vraelys word in bylaag 2 gegee. Die informasie ocor voedselinname moet
op aparte kodeervorms gekodeer word, waarna dit met 'n
rekenaarprogram, gebaseer op plaaslike voedselsamestellingstabelle
(Gouws & Langenhoven 1981; 1986), ontleed kan word om nutriéntinnames
te verkry. Die rekenaarprogram is deur die Suid-Afrikaanse Mediese

Navorsingsraad (Tygerberg) ontwikkel en in die Fisiologie laboratorium
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van die PU vir CHO aangepas om gemiddeldes vir groepe en persentasies
van aanbevole hoeveelhede te gee.

Toetsing van die vraelys

Herhaalbaarheid

Die herhaalbaarheid van die vraelys is getoets deurdat 18 damestudente
die vraelys vrywiilig op twee verskillende geleenthede, met 'n
6-weektussenperiode, ingevul het. Die studente is nie met die eerste
geleentheid ingelig dat hulle die vraelys later weer sou moes invul nie.
Porsiegroottes is met behulp van voedselmodelle geillustreer. Die
gemiddelde nutrigntinname wat die vraelys tydens die twee geleenthede

gemeet het, met persentasieverskille, word in tabel 3.1.1 gegee.

Geldigheid (betroubaarheid)

Om die geldigheid of betroubaarheid van die vraelys te toets, is resultate
van nutriéntinnames wat met die vraelys by huisvrouens gemeet is,
vergelyk met resultate wat met 7-dae geweegde rekords by dieselfde
vrouens verkry is. Twintig blanke-, kleurling- en swart-, en 10
Indigrhuisvrouens het vrywillig aan die toetsprosedure deelgeneem. Die
proefpersone het al die sosiale klasse in elke groep verteenwoordig, met
die voorvereiste dat hulle 'n geweegde voedselrekord kon uitvoer en
opskryf. 'n Veldwerker vir elke bevoikingsgroep is opgelei om die

vraelys te implementeer en om proefpersone die weeg- en



opskryfprosedures te leer. Die helfte van die proefpersone in elke groep
het eerste die vraelys ingevul en die ander helfte het met die 7-dae
geweegde rekords begin. Proefpersone is van 'n kombuisskaal, maatbeker
en maatlepels wvoorsien. Proefpersone het ook 'n instruksieboekie (in
Afrikaans, Engels of Tswana) vir die opskryf van die geweegde rekord
ontvang. Voedsel is geweeg net voordat dit geset is. Elke proefpersoon
is deur die betrokke veldwerker ten minste drie keer tydens die 7-dae
weegperiode besoek. Kodering van die vraelys en geweegde rekord is
deur dieselfde kodeerder gedoen. Die persentasieverskille tussen die
twee metodes word in tabel 3.1.2 gegee.

TARBEL 3.1.1 DIE HERHAALBAARHEID VAN DIE FREEWENSIEVRAELYS

Gemiddelde gpebrudkdiie Eerste meting Tweede meting % verskil
matricntinozee (o= 18)

Gem Sa Gem Sa
Totale energic (M]) 7.1 2.5 7.0 1.6 1.4
Totale prowien {(g) 76.5 27.9 72.7 23.5 5.0
Plantproteien (g) : 14.3 6.2 14.1 4.8 1.4
Dicrlike proteien {g) 62.1 254 58.3 22.0 5.8
% Energic : proteicn 18.2 17.7 2.7
Torale ver (g) 78.1 313 72.2 17.3 7.6
Versadigde vet (g) : 28.9 113 27.1 18 6.6
Mono-onversadigde vet (g) 29.0 12.7 26.3 6.9 9.5
Poli-onversadigde vet (g) 16.1 9.0 14.7 33 8.7
P/V-verhonding™ 0.56 0.55 1.8
% Exncrgie : vet 41.6 39.3 5.3
Cholesterol (mg) 302.6 97.8 273.0 109.7 2.8
Tozale koolhidrate (g) 175.9 83.6 183.8 70.3 4.5
Dicervesel (g) 10.7 41 10.1 34 5.6
Dicervesel (g/1000 kJ) 15 15 0.0
Sukrose (g} 6l 41.1 73.1 38.4 19.9
% Energic : koolhidrare 41.9 4.7 6.7
Kalsium (mg) : 392.6 132.1 438.8 166.4 118
Yster (mg) 9.9 2.6 9.7 2.7 2.0
Magnesium (mg)} 177.0 43.5 1724 483 26
Fosfor (mg) 914.0 252.9 g02.1 240.5 1.3
Kabium {g) 2.2 0.6 . 21 0.7 4.8
Naminm {g) 1.5 0.8 1.4 0.4 6.6
Sink (mg) 15.4 53 12.9 5.1 3.7
Koper (mg) 1.26 0.34 1.29 0.33 2.
Vitamien A (RE} i103.9 803.5 11818 1024.0 7.1
Tiaricn {(mg) 0.94 0.28 101 0.34 74
Riboflavien (mg) 1.34 0.47 1.33 0.47 0.7
Nikoticnsuur {mg) 16.5 3.7 154 4.5 6.7
Vitamicn B6 (mg) 1.21 0.32 1.17 038 3.3
Folicnsunr {ug) 159.2 36.33 145.4 49.65 6.2
Vitarnien B12 (ug) 7.0 4.3 6.7 5.1 4.3
Askorbiensuur (mg) 75.2 26.1 7.5 356 4.9

* P{V-verhouding : Poli-onversadigde vetsure | versadigde versurce



TABEL 3.1.2 PERSENTASIE VERSKILLE IN NUTRIENTINNAMES TYDENS METINGS MET
FREEWENSIEVRAELYS EN 7-DAE GEWEEGDE REKORD

Nurriénr Gemiddeld* Swartes Klecuriinze Indiérs Blanices
n=12 n= 12 n=§ n=19
Energic + 487 +223 4 4.2 - 146 + 7.3
Totale proteien -3.6 -42 -39 - 20.6 + 164
Plancproseien + 4.9 +27.9 -3.7 -21.8 +17.2
Dierlike protcien -78 -24.0 - 6.8 -20.2 +i9.7
% Energic : protien -81 -25.8 -9.5 - 6.7 + 9.7
Touale ver + 3.2 -02 +30.0 - 16.8 - 7.7
P/V-verhouding + 1.3 1.7 +36.2 + 238 -13.1
% Energie : ver -49 -34.3 +~26.8 -12.2 + 0.3
Cholesterol - 0.6 + 5.6 +~12.9 -68.4 +11.6
Totale koolhidrate + 3.7 +24.3 -10.5 - 20 + 2.5
% Energie : koolhidrate +il.4 + 3.0 -15.3 + 13.0 + 3.1
Dicetvesel + 8.3 +15.2 +26.8 - 35.5 +26.3
Suiiroge -7 + 0.6 -37.8 + 4.6 -10.2
Kalsium + 7.3 +28.2 -68.4 + 340 «35.5
Yster -2 + 4.3 + 9.0 -32.8 - 9.4
Magnesium +11.2 +25.1 + 6.9 - 74 “+20.1
Fosfor +14.3 -13.3 - 4.8
Kalium +14.9 +27.2 +17.7 - 96 +24.9
Nagrium + 0.6 +21.1 -13.2 -14.2 + 8.5
Sink -3.2 +26.9 -59 -32.2 +18.6
Koper +15.3 +27.8 =144 + 735 +12.2
Vitamien A T +26.0 +67.9 +46.2 + 39 -16.2
Tiaxnien + 0.1 +25.0 + 3.7 - 9.8 +13.5
Ribofiavien + 8.6 +25.9 -34.6 + 20.0 +23.0
Nikodensuur + 7.4 -13.2 + 6.3 + 29.2 + 74
Vitmien Bf + 1.6 + 3.1 +39.2 - 579 +220
Foliensuur + 13 +30.0 +16.3 -65.2 +23.0
Vitamien B12 + 6.3 +49.0 -16.6 + 6.9 -14.3
Askorbicnsuur -31.0 +63.1 +65.8 -225.8 -27.2

* Gemiddelde verskilie is bereken deur dic germiddelde resultate van dic Sckwensic-vraclys mer di¢ van die geweegde rekords e
vergelyk.

** - : Frekwensievraclys het hoér waardes as dic geweegde rekord gegee
- ; Frekwensievraelys het lacr waardes as dic gewesgde rekord gegee

RESULTATE EN BESPREKING

Die herhaalbaarheid van die wvraelys (tabel 3.1.1) is bevredigend as
gemiddelde nutriéntinnames vergelyk word. @ Individuele ocoreenkomste

was ook goed. Omdat dsar 'n 6-weekperiode tussen die invul van die
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vraelys met sy 90 items was, is dit onwaarskynlik dat goeie geheue van
die proefpersone vir die coreenkomste verantwoordelik was,
Gerapporteerde inname van slegs twee nutriénte (sukrose en kalsium)
het met meer as 10% verskil. Dit is moontlik dat hierdie verskille 'n
werklike verskil of variasie in inname gereflekteer het. Die verskil van
11.7 g sukrose verteenwoordig byvoorbeeld 'n veranderde inname van
slegs 2.5 teelepels suiker en die verskil van 46.2 mg kalsium 'n
veranderde inname van 39 m¢ melk. Hierdie verskille kan met een of twee

koppies tee of koffie minder of meer ontstaan.

Die vergelyking van die vraelys se resultate met 7-dae geweegde rekords
het meer probleme opgelewer. Die respons in al die bevolkingsgroepe
was besonder goed, maar ongelukkig kon slegs 51 van die 70 geweegde
rekords gebruik word. Een blanke proefpersoon het tydens die
weegperiode begin om 'n streng dieet te volg; twee Indigrvroue kon as
geveolg van dood in die familie nie die geweegde rekords voltooi nie; in
die swart en kleurlinggroepe was die bevredigende voltooiing van die
geweegde rekords afhanklik van sosio-ekonomiese klas en opvoedingspeil.
Die kodeerder het gevoel dat te veel eie beslissings in onvolledige
geweegde rekords die resultate sou beinvloed. Daarom is slegs 5T
proefpersone se vraelyste en geweegde rekords gekodeer. Die meeste
probleme is in die evaluering wvan porsiegroottes op die vraelys
ondervind, en proefpersone wat eerste geweeg het, het die wvraelys
makliker gevind. Tabel 3.1.2 toon dat gemiddelde verskille vir die
meeste nutriénte klein was. Askorbiensuurinname, socos deur die twee
metodes gemeet, het die grootste verskil getoon. Dit mag wees dat die
Indigrs byvoorbeeld tydens die weegperiode spesifieke askorbiensuurryke
vrugte ingeneem het. Met 'n daaglikse inname van byvoorbeeld 60 mg
askorbiensuur, sal die inname van 100 g rou koejawel 'n verandering van

260% in askorbiensuurinname kan veroorsaak.

Die neiging dat die nutrigéntinnames soos gemeet met die vraelys ho&r was
as dié met die geweegde rekords, is ook deur Sorenson et al. (1985)
opgemerk. Dit beteken nie noodwendig dat die vraelys verkeerd meet
nie. Proefpersone mag tydens 'n weegperiode voedselinname verminder

en/of vereenvoudig om weegprosedures te vergemaklik. Die 7-dae
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geweegde rekord is tans waarskynlik die beste, maar nog nie die ideale
metode waarteen 'n ander metode wat voedselinname meet, geévalueer kan
word nie. In die diabetestudie (hoofstuk 6) is stikstofinname, soos
gerapporteer deur die vraelys en 'n 1-dag geweegde rekord, vergelyk
met 24-uururien-stikstofuitskeiding. 4-aminobenzogsuur is as merker
gebruik om die versameling van 'n volledige 24-uururienvolume te
verseKer. Hierdie metode mag met verdere ontwikkeling moontlik 'n beter
metode wees om die akkuraatheid van gerapporteerde voedselinname te
evalueer.

GEVOLGTREKKING

Die frekwensievraelys is 'n relatiewe maklike en vinnige metode om
betroubare informasie oor gemiddelde gebruiklike nutriéntinnames van
proefpersone in die verskillende bevolkingsgroepe van Suid-Afrika te
verkry. Die voorvereiste is dat porsiegroottes baie duidelik voor die
invul van die vraelys, verkieslik met voedseimodelle, aan proefpersone
geillustreer word. Dit is ook noodsaaklik dat 'n ervare persoon die
kodering van die vraelys moet uitvoer. Die vraelys kan vereenvoudig
word vir bevolkingsgroepe soos plattelandse swartes wat 'n  kleiner
verskeidenheid voedsel eet.
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3.7.2 ONTWIKKELING EN TOETSING VAN DIEETVESELSUPPLEMENTE

OPSOMMING

Twee dieetveselsupplemente, 'n hawervesel- en mieliesemeltablet is
met die huip wvan prof. A.P. Latter, Instituut vir Industriéle
Farmasie, PU vir CHO, ontwikkel en vervaardig. Die
aanvaarbaarbeid en fisiclogiese effekte van die tablette is in twee
afsonderlike studies met twee ander dieetveselsupplemente vergelyk
(Vorster et al., 1986; Vorster et al., 1987b). Beide die studies
het aangetoon dat dit sinvol is om gesonde proefpersone wat 'n
Westerse tipe diecet met 'n werlaagde dieetveselinhoud wvolg, se
digte met dieetveselkonsentrate te supplementeer. Die studies het
ook aangetoon dat 'n konsentraat in tabletvorm meer aanvaarbaar
vir proefpersone was as 'n konsentraat in poeierverm, maar dat
groter hoeveelhede dieetvesel in poeiervorm ingeneem kan word.
Om aan dubbelblinde plasebogekontroleerde vereistes tvydens
eksperimentele toestande te wvoldoen, sal die dieetveselkonsentraat
en plasebo waarskynlik in kapsulevorm ingeneem moet word. Die
idee om mieliesemels as 'n dieetveselsupplement te gebruik, word

tans wéreldwyd gepatenteer.

INLEIDING

Verskeie gesaghebbende organisasies het die afgelope jare aanbevelings
gemaak dat die dieetveselinname van Westerlinge verhoog moet word
{National Advisory Committee on Nutrition Eudcation, 1983; Royal College
of Physicians of London and British Cardiac Society, 1976; U.S. Select
Commitiee on Human Needs, 1977).
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Dieetveselinname kan op verskeie maniere verhoog word. In 'n natuurlike
hoveseldieet word minder dierlike produkte en meer plantaardige voedsel
7(gedroogde peulgroente, grane, groente en vrugte) in onverfynde vorm
geeet (Vorster, 1985). Veselverrykte voedsels soos spesiale ontbytgrane
en gebak kan ook in die dieet ingesluit word. Die eienskappe van 'n
hoéveseldieet is dat dit minder vieis en veral vet bevat, dat dit gewoonlik
meer komplekse koolhidrate bevat, dat die volume daarvan groter is as
dié van 'n Westerse dieet met dieselfde hoeveelheid energie en dat dit 'n
volgevoe! na maaltye, opgeblasenheid en winderigheid mag veroorsaak.
Hierdie eetpatroon is nie vir alle mense aanvaarbaar nie. 'n Moontlike
oplossing is om hierdie persone se diste met dieetveselkonsentrate of
-isolate te supplementeer.

Tydens die Xille internasionale voedingskongres in 1985, in Brighton,
Engeland, het medewerkers aan 'n werksessie oor diestveselsupplemente,
ooreengekom dat supplemente gebruik kan word om dieetveselinname wvan
persone wat te min dieetvesel inneem te verhoog, of dat dit as 'n
farmakologiese middel in die behandeling van sommige sindrome en
siektetoestande gebruik kan word (Spiller & Jenkins, 1986). Dit moet
egter in gedagte gehou word dat digte wat met dieetveselkonsentrate of
~isolate gesupplementeer word, waarskynlik meer vet en minder komplekse
koolhidrate, en moontlik ook minder vitamiene en minerale as 'n natuurlike
hoéveseldieet sal bevat. Voordat wvoedingkundiges en medici 'n
aanbeveling oor die gebruik van dieetveselsupplemente kan maak, is dit
dus noodsaaklik om aan te toon dat hierdie supplemente wel voordelige
fisiologiese effekte, in vorms en hoeveelhede wat aanvaarbaar vir persone
is, uitoefen.

In studies waar die fisiologiese effekte van dieetvesel as sodanig
ondersoek word, is dit belangrik om net dieetveselinname en nie die in-
name van ander nutriénte nie te verander. Dit kan net gedoen word deur

van dieetveselsupplemente gebruik te maak.
Om 'n aanduiding te verkry van die aanvaarbaarheid van verskiliende

doseervorms en hoeveelhede, asook die fisiologiese effekte van

verskillende soorte dieetveselkomponente, is twee dieetveselsupplemente,
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‘'n hawervesel- en mieliesemeltablet, ontwikkel en vervaardig. Die
aanvaarbaarheid en fisiclogiese effekte van hierdie tablette is in twee
afsonderlike studies met dié van koringsemels en 'n gemengde kommersiéle
dieetveselpreparaat, Roy! Fibre®, by gesonde vrywilligers wat 'n Westerse
tipe dieet gevolg het, vergelyk.

METODES

Bereiding van tablette

Hawerveseltablette

Die hawervesel is uit gerolde, gestoomde hawer (Tiger Oats, SA)
geékstraheer deur dit te maal (Fitsmill) en deur 'n sif van 30-maas te
- druk. Die hawervesel (n x 500 mg) is met n x 100 mg mikrokristaliyne
sellulose (Avicell® , PH-101: FMC Corporation, Philadelphia, VSA) en n
x 350 mg laktose gemeng en met gedistilleerde water by 80°C benat.

Nadat dit deur 'n 20-maassif gedruk is, is die mengsel in 'n oond by
60°C gedroog. Die mengsel is na droging weer deur 'n 20-maassif gedruk
en met n x 50 mg mikrokristallyne sellulose gemeng. Daarna is die
mengse! met 'n 1.25 ecm konkawe stempel met maksimum moontlike hardheid

in tablette gepers.
Mieliesemeltablette

Die kiemvrye-mieliesemels wat vir die bereiding van die tablette gebruik
is, is van Leeudoringstad Rollermeule, Leeudoringstad, SA, verkry.
Die mieliesemels (n x 250 mg) is met n x 75 mg mikrokristallyne sellulose
{Avicel®, PH-101: FMC Corporation, Philadelphia, VSA), n x 75 mg
laktose, n x 75 dikalsiumfosfaat en n x 20 mg (gs) 10% gelatiensiym
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gemeng. Die mengsel is deur 'n 10-maassif gedruk en by 60°C in 'n oond
gedroog. Daarna is dit weer deur 'n 10-maassif gedruk en met n x 25
mg mikrokristallyne sellulose, n x 5 mg magnesiumstearaat en
lemoengeursel (Givaudan 74016.71, 1:250) deeglik gemeng. Die tablette
is gevorm deur die mengsel met 'n 1.25 cm konkawe stempel met makswnum
moontlike hardheid te pers.

RESULTATE, BESPREKING EN GEVOLGTREKKING

Die ondersoek van die aanvaarbaarheid, newe-effekte en gevolge wvan
inname van die twee dieetveseltablette (Vorster et al., 1986: Vorster et
al., 1987b) het onder andere getoon dat:

* proefpersone dieetveselsupplemente in tabletvorm meer aanvaarbaar

gevind het as supplemente in 'n poeiervorm;

* proefpersone het 15 tablette van 'n gram elk daagliks met gemak
ingeneem, wat die dieetveselinname van proefpersone wat 'n Westerse
tipe dieet gevolg het met tot 45% kon verhoog;

* alhoewel supplemente in poeiervorm minder aanvaarbaar was as

tablette, kon dieetveselinname van proefpersone wat die poeiervorm

wel aanvaarbaar gevind het, met tot 70% verhoog word;

* 'n verhoging van slegs 17% in dieetveselinname het al voordelige
effekte by gesonde vrywilligers gehad, veral as fisiologiese parame-
ters effens "abnormaal” was: voordelige effekte op glukosetoleransie
en serumcholesterol, veral laedigtheidsiipoproteien-cholesterol

(LDL-C), is waargeneem:

* serumyster, -magnesium, -kalsium en plasmawaardes van
piridoksaal en piridoksaal-5'-fosfaat is nie nadelig deur 'n verhoogde
dieetveselinname beinvloed nie;
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* die hoeveelheid dieetvesel wat in supplementvorm aanvaarbaar vir
die proefpersone was, het nie betekenisvolle veranderinge in

ontlastingsfrekwensie veroorsaak nie;

* die voorkoms wvan newe-effekte soos winderigheid en
spysverteringskanazalongemak was minimaal en van korte duur

wanneer dieetveselsupplemente geleidelik in die dieet ingebring is;

* die mieliesemeltablet het betekenisvolle verlagings in liggaamsgewig
veroorsaak en was veral suksesvol by die proefpersone wat effens

ocorgewig was.

Die gevolgtrekking wat uit die resultate van hierdie twee studies gemaak
kon word is dat dit sinvol is om gesonde Westerlinge se diéte met
dieetveselkonsentrate te supplementeer. Dit het geblyk dat 'n tabletvorm
n aanvaar‘barev doseervorm is, maar dat die hoeveelheid supplement wat
op hierdie metode ingeneem kan word beperk is aangesien proefpersone
slegs 'n beperkte hoeveelheid tablette aanvaarbaar gevind het. Om aan
dubbelbliinde plasebogekontroleerde vereistes te voldoen sal
dieetveselkonsentrate egter in kapsulevorm ingeneem moet word, omdat

daar tans nie 'n geskikte plasebotablet vir dieetveseistudies beskikbaar
is nie.

3.2 EKSPERIMENTELE METODES

ALGEMENE INLEIDING

Die motivering waarom spesifieke parameters gemeet is, word in die
onderskeie studies (hoofstuk 4 tot 9) gedoen. In hierdie hoofstuk word
die eksperimentele metodes wat gebruik is om die parameters te meet

kortliks uiteengesit. In sommige gevalle word die teoretiese agtergrond
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wat betrekking het op 'n spesifieke metode of ontwikkeling van die metode
ook kortliks gegee.

Om kontaminasie te wvermy, veral tydens die bepaling van die
stollingsfaktore, is of wegdoenbare plastiese proefbuise, of glasproefbuise
wat nd 'n was- en spoelproses, ook herhaaldelik met dubbelgedistilleerde
water gespoel is, gebruik. Alle reagense is ook net met
dubbelgedistiileerde water opgemaak.

Die kogffisi&nt van variasie (KvV) van die metode is vir elke reeks
bepalings bereken om 'n aanduiding van die akkuraatheid en
herhaalbaarheid van die metode te verkry. Herhaalde metings (n = 5 -
10) is telkens op 'n spesifieke serum- of plasmamonster of die
kontroleserum of -plasma uitgevoer. Die KvV is bereken as:

Gemiddeld/Standaardafwyking x 100,
en word as 'n persentasie uitgedruk.

'Die desimale punt en nie die komma nie, is deurgaans gebruik omdat die

meeste resultate reeds in hierdie vorm gepubliseer is.

3.2.1 PLASMASTOLLINGSFAKTORE

Algemeen

Die waardes van die stollingsfaktore wat in die onderskeie studies
gerapporteer word, is verkry met stollingstoetse op sitraatplasma waar
die stollingsmoment na 'n spesifieke behandeling van die monster,
meganies met 'n  Behring Fibrintimer® waargeneem  is. Die

koagulantaktiwiteit van 'n betrokke faktor is dus bepaal. in die meeste
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gevalle gee dit 'n aanduiding van die konsentrasie van die faktor. (Die

uitsondering was proteien C, wat met 'n immunologiese metode bepaal is.)

Plasmamonsters

Sitraatplasma is berei vanaf perifere veneuse bioed (v. cephalica) wat
by 12-uurvastende proefpersone verkry is sonder om druk op die vene
toe te pas. Die bloedmonster is met 'n wegdoenbare 10 mg-spuit met 'n
18-G-naald getrek. Een mg steriele, gebufferde sitraatoplossing (Behring
Instituut, Kat. No. ORKH 24/25, 0.1 mol/2, pH=4.5-4.8) is vooraf in die
spuit geplaas en presies 8 m¢ bloed is bygetrek. Die spuit is dadelik
goed gekantel om die boed en sitraatoplossing te meng. Na sentrifugering
van die sitraatbloed, is die plasma in vyf deelvolumes verdeel. Een
deelvoiume is by +4 tot +6°C gehou vir die bepaling (binne 8 uur) van
protrombientyd (PT), geaktiveerde parsiéle tromboplastientyd (aPTT),
trombientyd (TT) en fibrinogeenkonsentrasie. Die ander vier wvolumes
is dadelik gevries en by -30°C vir 'n maksimum periode van vier weke
bewaar vir die latere bepaling van die ander stollingsfaktore. Nie een
van die proefpersone het heparienbehandeling onivang nie, en spesiale
voorsorgmaatreéls tvydens die bepaling van die stollingsfaktore was dus

onnodig.

Ontvriesingsprosedure

Individuele bevrore monsters is binne twee min by 37°C in die
Fibrintimer® se verhittingsblok ontvries. Dazrna is groepe
stollingsfaktore waarvan die metodes ooreengestem het (fakter II, V, VII
en X; faktor Vill, X, Xl en Xll; plasminogeen en antitrombien llI;

proteien C) binne 30 min op die spesifieke monster uitgevoer.
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Apparaat

Die Behring Fibrintimer® (Behring Instituut, Marburg, Wes-Duitsland)
is gebruik om die stollingsmoment meganies in die onderskeie
stollingstoetse waar te neem. Die Fibrintimer® is 'n klein draagbare
dubbelkanaalstollingsmeter wat in alle roetine stollingstoetse gebruik kan
word. Dit is besonder geskik vir veldstudies. Die twee kanale werk
onafhanklik van mekaar, en toetse kan in duplikaat uitgevoer word. Die
stollingsmeter besit 'n temperatuurbeheerde verhittingsblok, sodat alle
reagense en monsters vooraf en tydens reaksies by 37 + 0.2°C geinkubeer
kan  word. Die  stollingsmeter besit ook 'n outomatiese
transmissieverstelling wat korrigeer vir troebelrige (turbulente) plasma,
en 'n drywende nulpuntverstelling. Voorbereide monsters word in
wegdoenbare kuvette wat 'n metaalmenger bevat, vir 'n spesifieke tyd
(60 tot 360 s vir verskillende toetse) in die apparaat geinkubeer. Die
oomblik wat die aktiveringsreagens by die voorbereide monster gevoeg
word, verander die absorbansie van die monster, en die apparaat word
gesneller om die tyd te begin meet. Die metaalroerder keer die afsakking
van die aktiveringsreagens, en sodra 'n klont begin vorm, konsentreer
die menger die klont in 'n spoel langs die lengte-as van die kuvet.
Wanneer volledige stolling plaasgevind het, verander die absorbansie van
die monster weer. Die apparaat neem dit fotometries waar en hou op om
die tyd te meet. Die tyd vanaf byvoeging van die aktiveringsreagens
tot die moment van volledige stolling, word digitaal wvertoon. Die
Fibrintimer® kan reaksies meet wat met 'n verlaging of verhoging in
absorbansie gepaard gaan. Die outomatiese sneller van die apparaat en
die meganiese fotometriese meting van die stollingsmoment, verseker
herhaalbare resultate. Die hoeveelhede en verdunnings wat in die
verskillende toetse met die Fibrintimer® gebruik is, word in tabel 3.2.1

opgesom.
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TABEL 321

INSTITUUY, MARBURG, WES-DUTTSLAND)

EESONDERHEDE VAN. STOLLINGSTOETSE MET FIBRINTIMER® (VOLGENS BEHRING

Toets Voorbereiding van monster Inlubasietyd Swellerreagens
by 37°C
Promombientvd (FT) 0.1 mf plasma 60 s 0.2 m& Thromborel® S
(E7°C)
Geaktiveorde parsicle 0.1 mé plasma + 0.1 ml¢ Pathromun ® 120 s 0.1 m€ CaClp
womboplastentvd (2PTT) (0.025 mol/f) (37°C)
Trombiearyd (TT) 0.1 mé plasma + 0.1 mf DBA-buffer 60s 0.1 m& wombien (31E/mi)
(25°Q)
Fibrinogemn 0.2 m{ verdunde plasma (1 +9 B-buffer) 60s 0.1 mé Muldfibrin® met
kaolien aangemasak (25°C)
Prowombien 0.1 mf { I-ontbrekende plasma + 0.1 mf verdunde plasma 60 0.2 m£ Thromborel® $
(fakror IT) (1 + 19 DBA-buffer) (37°C)
Proverspeller-globien 0.1 mé £ V-ontbrekende plasma + 0.1 mf verdunde plasma 603 0.2 m{ Thromboral®
{faktor V) (1 + 19 DBA-buffer) (37°C)
Prokonverten 0.1 mé { VII-ontbrekende plasma + 0.1 m€ verdunde plasmea 60 s 0.2 mf Thromborel® §
(fakeor VII) (1+19 DBA-buffer) (37°0)

Anti-hemolitiese faktor
{fakror VIII)

Christmasfakror
{fakror IX)

Stuart Prower-fakror
(fakeor X)

Plasma womboplaste-
naotesedent (PTA)
{fakwor XT}

Hageman-fakior
{faktor XIT)

Antoombicen 11T

Plasminogecn

0.1 mé { Vill-outbrekende piasma + 0.1 m€ verdunde plasma
(1+4 DBA-buficr) + 0.1 mf Pathrompn ®

0.1 mé {TX-ontbrekends plasma + 0.1 mé verdunde plasma 360 s
(I +4 DBA-buffer) + 0.1 mf Pathromin ®

0.1 mf fX-ontbrekende plasma + 0.1 m€ verdunde plasma 605
(1-+19 DBA-buffer)
0.1 mf f XI-ontbrekende plastma + 0.1 mé verdundeplasma 360 s

(1 +4 DBA-buffer) -+ 0.1 mf Pathromrn ®

0.1 mé £ XIl-ontbrekende plasma + 0.1 mf verdunde plasma 360 s
(1 +4 DBA-buffer) + 0.1 m{ Pathromun

Inkubasiemengsel : 0.2 m{ verdunde plasma

240 s
(1+99 T-buficr)
(37°C)  + 0.2 ml andrrombien 1T reagens
0.1 mE verdunde plasma (1 +19% T-buffer) 180 s

+ 0.2 m{ plasminogecnreagens

DEBA-buffer : dietielbarbituraatasetaatbuffer

B-buffer : barbitalbuffer
T-buffer : msbuffer
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360 5 0.1 m CaCly
(0.025 mol/f) (37°C)

0.} mf CaClz {0.025 mol/f)
B

0.2 mf Thrombord® §
(37°C)

0.1 m€ CaCl2 (0.025 mol/f)
(37°C)

0.1 m€ CaClz (0.025 rmol/€)
(37°C)

0.2 mf DBA-buffer

0.1 mf fbrinogeen-AT III
reagens in kaoliensuspensic
snciier mez 0.1 mé
inkuhasiemengsel

0.05 m{ oerstrombicen
(verdun : 1+9 T-buffer)



Eenhede waarin sto!iing;faktore uitgedruk is

Fibrinogeen is in mg/dt uitgedruk nadat 'n standaardkromme van
verskillende verdunnings van n gestandaardiseerde normaie
kontroleplasma opgestel is (Behring Instituut, Kat. no. ORKE 35/13).
Hierdie kromme het goed ooreengestem met die standaardkromme wat in
elke toetsstel ingesluit is.

Proteien C is as persentasie van normaal (3N) uitgedruk, waar "normaal”
die waarde van 'n mengsel van plasma, verkry van 10 vastende gesonde
vrywilligers {5 mans; 5 dames) was. Die ander stollingstoetse en -faktore
is as 'n verhouding (ratio) ten opsigte van 'n "normale” waarde, verkry
van 'n normale kontrole- of standaardplasma (Behring instituut : Kat.
no. ORKE 35/13; ORKL 07) uitgedruk. Die verhouding is bereken as:

Gemiddelde stoltyd van monster in s (ten minste in duplikaat)/
Gemiddelde stoltyd van kontrole of standaardplasma in s (n=5+)

'n Verhouding van een stem dus ooreen met 'n "normale” plasma. n
Verhouding groter as een is 'n aanduiding van verlaagde
stollingsaktiwiteit, terwyl 'n verhouding kleiner as een verhoogde
stollingsaktiwiteit (hiperkoaguleerbaarheid) en waarskynlik 'n verhoogde
konsentrasie van die stollingsfaktor reflekteer.

In die geval van die inhibeerders van stolling (plasminogeen en
antitrombien 111), sal 'n verhouding van groter as een 'n verhoogde
kKonsentrasie of aktiwiteit van die inhibeerder beteken, omdat 'n groter
konsentrasie of aktiwiteit van hierdie faktore in verlengde stoltye sal
resulteer.
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Reagense

Alle snellerreagense, verdunningsbuffers, faktorontbrekende plasmas en

kontrole- en standaardplasmas is vanaf Behring Instituut (BI) (Marburg,
Wes-Duitsland) aangekoop.

Thromborel® S (Bl: Kat. no. OUHP 35/47). Dit is 'n geliofiliseerde
menslike tromboplastien (weefselfaktor of faktor IIl) wat uit plasentas
geekstraheer word. Volgens die vervaardigers is dit byna identies
aan die Internasionale Referensie-Tromboplastien wat uit menslike
breinweefsel berei word. Dit bevat bygevoegde stabiliseerders en
suspendeermiddels en die kalsiumiconkonsentrasie is gestandaardiseer
om aan toetsvereistes te wvoldoen. Thromborei® S is as sneller-

reagens by die bepaling van PT, en faktore 11, V, VIl en X gebruik.

Pathromtin® (Bl: Kat. no. OTXA 11 en 21}. Dit is 'n geliofiliseerde
lipiedekstrak wat uit menslike plasentas berei word en met
plantlesitiene, koolhidrate en anti-oksidante gestabiliseer word. Die
reagens word in 'n kaoliensuspensie (5 g/¢ in 'n 5 g
NaCl/e-oplossing) opgelos, en is as reagens gebruik in die bepaling

van aPTT en faktore VIil, 1X, Xl en XII.

Trombien (Bl: Kat. no. ORHT 19]. Gestandaardiseerde,
geliofiliseerde trombien wat uit beespiasma berei word en wanneer
dit met dubbelgedistilleerde water volgens aanwysings aangemaak is,
3 IE trombien/m¢ bevat. Dit is as sneller gebruik om TT te bepaal.

Kalsiumchloried (Bl: Kat. no. ORHO 57}. Kalsiumchloried (0.025
mol/¢) is saam met Pathromtin® as sneller gebruik tydens die bepaling
van aPTT en faktore VIII, IX, Xl en XII.

Buffers: Tris {(Bi: Kat. no. ORKM 45) pH=8.0; Diétielbarbituraat-

asetaat (Bl: Kat. no. ORHW 41) pH=7.6; Barbitalbuffer (Bl: Kat.
no. DIXM 57). Die onderskeie buffers is gebruik om spesifieke
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verdunnings van plasma vir die verskillende stollingsteetse voor te
berei (tabel 3.2.1).

Multifibrinctoetsstel (Bl: Kat. no. OTXG 21). Die toetsstel bevat
trombien, wat met 'n kaoliensuspensie (5 g/% in 5 g NaCl/g-oplossing)
aangemaak word, asook barbitalbuffer en 'n normale piasma met 'n

bekende fibrinogeenkonsentrasie.

Antitrombien [ll-reagens (Bi: Kat. no. OSHS 05). 'n Mengsel van
gestandaardiseerde hoeveelhede geliofiliseerde trombien, heparien,
proteiene en buffersoute, wat gebruik is om antitrombien 1ll-viakke

van plasmamonsters te bepaal.

Plasminogeen-reagens (B!: Kat. no. ORKF 11). ‘'n Mengsel wat
gestandaardiseerde hoeveelhede beesfibrinogeen en -plasminogeen en
streptokinase bevat.

Faktor-ontbrekende plasmas vir:
Faktor It (Bl: Kat. no. OSGR 13)
\" (Bl: Kat. no. ORSM 13)
VI (Bi: Kat. no. OTXV 13)
VI {BI: Kat. no. OTXW 13)
IX (Bl: Kat. no. OTXX 13}
X (Bi: Kat. no. OTXY 13)
Xl (Bl: Kat. no. OSDF 13)
Xil (Bl: Kat. no. OSDG 13)

Standaard- en kontroleplasmas

Kontroleplasma N (Bl: Kat. no. ORKE 35/13). Dit word vervaardig
van plasma van gesonde manlike skenkers tussen 20 en 40 jear oud.

Dit is geliofiliseerd, en met 'n sitraatbuffer gestabiliseer. Dit is
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gebruik vir kwaliteitskontrole in die bepalings van PT, aPTT, TT,
fibrinogeen en antitrombien 1I1.

Standaardmensplasma (Bl: Kat. no. 07). Dit word van 'n gemengde
plasma van ten minste 100 gesonde skenkers tussen 20 en 40 jaar oud
vervaardig. Dit is ook geliofiliseer en met 'n sitraatbuffer
gestabiliseer. Dit is gebruik om normale waardes vir PT en faktore
Il tot XII te verkry.

Plasminogeen-standaardplasma (Bl: Kat. no. ORKK 03). Ditis 'n
gestandaardiseerde, geliofiliseerde menslike plasma met 'n bekende
plasminogeenaktiwiteit wat gebruik is om 'n normale waarde in die
bepalings van plasminogeen te verkry.

Pathopliasma [ en Il (Bl: Kat. no. OTXK 11 en OTXL 11). Dit word
berei van sitraatplasma van gesonde skenkers tussen 20 en 40 jaar
oud. Die konsentrasies van faktor Il, VII, IX en X is verander om
stollingswaardes vir PT en aPTT in patologiese grense te gee. Die
plasmas is gebruik om die Fibrintimer® se metodes te kontroleer.
Die waardes lé& egter in die grense van bloeiers en nie in die
hiperkoaguleerbare grense van die proefpersone in die onderhawige
studie nie.

Vars plasma. Gemengde vars sitraatplasma van 10 gesonde skenkers
(5 mans; 5 dames) tussen 25 en 43 jaar oud, is as bykomende kontrole

gebruik en ook om normale (100%) waardes vir proteien C te verkry.

Protrombientyd (PT)

In hierdie toets word geherkalsifiseerde plasma van proefpersone met 'n
hog konsentrasie bygevoegde weefselfaktor (Tromborele S) gestol.
Weefselfaktor vorm 'n kompleks met faktor VII wat faktor X direk
aktiveer, met die gevolg dat die toets onafhanklik wvan faktor
IX-aktivering is (West, 1985). Die PT-toets refiekteer dus die
gekombineerde aktiwiteite van faktor Il (protrombien), faktor V, VII, X
en fibrinogeen. Die naam van die toets kom van 'n vroeér era toe daar

verkeerdelik gemeen is dat die toets hoofsaaklik protrombienaktiwiteit
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weerspiegl (West, 1983). Die PT-toets is 'n vinnige toets wat 'n
aanduiding verskaf of bloedstolling normaal verloop. Die ko&ffisiént van

variasie (KvV)} vir die bepaling van PT met die Fibrintimer® was tussen
3.5 en 3.8%.

Geaktiveerds parsiéle trombopiastientyd

Dit is nog 'n vinnige toets om die doeltreffendheid van die stollingsisteem
te ondersoek. Die geaktiveerde parsiéle tromboplastientyd (aPTT)
reflekteer die gekombineerde aktiwiteite van faktor 1, V, VI, IX, X,
XlI, Xil, ho#&-molekulére-massa kininogeen, prekallikreien en fibrinogeen
(West, 1985). In die aPTT-toets word plasma geherkalsifiseer in die
teenwoordigheid van 'n kontakaktiveerder en 'n suspensie fosfolipiede
(die Pathromtin®-suspensie) wat die funksie van die bioedplaatjie-
prokoagulantfosfolipiede simuleer. Die fosfolipiede is wvroegr parsiéle
tromboplastiene genoem wat aan die toets sy naam gegee het (West, 1985).
Die stoltyd tydens hierdie toets is onafhanklik van faktor Vil, omdat
weefselfaktor (Thromborel® S) nie in die toets gebruik word nie. Die
KvV van die metode soos met die Fibrintimer® verkry, het tussen 1.1 en
3.2% gewissel.

Trombientyd (TT)

Die bepaling van TT is 'n vinnige metode om 'n kwalitatiewe aanduiding
van fibrinogeenvlakke te verkry. Plasma word gestol deur 'n
trombienoplossing (3 IE/mg) by te voeg. Die KvV vir die metode met
die Fibrintimer® was 2.5 tot 3.5%. Die korrelasie tussen fibrinogeen en
TT het by verskillende proefgroepe gewissel van r=-0.57, P=0.01 tot
r=-0.85, P=0.0001.
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Fibrinogeen (faktor I)

Die konsentrasie fibrinogeen van plasmamonsters is in die verskillende
studies met 'n gewysigde metode van Clauss (Clauss, 1957) met die
Fibrintimer® bepaal. Om die resultate van dié metode te kontroleer, is
50 monsters ook met 'n kinetiese metode (Becker et al., 1984) bepaal.
Die gemiddelde waarde van die 50 monsters met die Fibrintimer® was 283.2
* 68.7 mg/de en met die kinetiese metode 283.8 * 56.9 mg/dt. Die
korrelasiekoéffisiént van die twee metodes was r=0.87 (P=0.0001).

Die metode van Clauss berus op die beginsel dat die stoltyd van 'n
plasmamonster 'n funksie van die fibrinogeenkonsentrasie is as 'n oormaat
trombien by die plasma gevoeg word. Die Multifibrin®-toetsstel (Bl: Kat.
no. OTXG 21) is in kombinasie met die Fibrintimer® gebruik. n
Standaardkromme vir elke reeks bepalings is van verskillende
verdunnings van 'n ingeslote normale mensiike plasma met 'n bekende
fibrinogeenkonsentrasie opgestel. indien die stoltyd van
du']a!ikaatmonsters met meer as 3% verskil het, is die bepaling van die
spesifieke monster in duplikaat herhaal. Die KvV van die metode was
tussen 1.1 en 3.5%.

Vir die kinetiese metode is 'n toetsstel van Boehringer Mannheim (Kat.
no. 524 484) met 'n fibrinogeenstandaard (Boehringer Mannheim:
Precimat® Fibrinogen, Kat. no. 828 068) gebruik. Die metode berus op
die beginsel dat batroxobien, 'n ensiem van die gif van die slang Bathrops
atrox, fibrinogeen na fibrienmonomere afbreek. Die troebelrigheid wat
ontwikkel as die fibrienmonomere polimeriseer om fibrien te wvorm,

verander die absorbansie van die monster, en kan met 'n spektrofotometer

by 340 nm waargeneem word. Die verandering in absorbansie per
tydseenheid is direk stoichiometries eweredig aan die
fibrinogeenkonsentrasie van die monster. 'n Vergelyking met die

absorbansie van 'n fibrinogeenstandaard met 'n bekende konsentrasie is

gebruik om die konsentrasie van monsters te bereken.
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Stollingsfaktor il tot XII

Die stollingsfaktore se aktiwiteit is bepaal deur gelyke dele verdunde
piasma en die spesifieke faktor-ontbrekende plasma te meng en by 37°C
te inkubeer. Die  stollingsreaksie is met ®f weefselfaktor
(Tromborel®S) (Faktor 11, V, VII en X), of met 'n kontakaktiveerder en
fosfolipiede (Pathromtin®) en CaCl, (0.025 mol/2) (faktor Vitl, IX, X| en
X11) gesneller (tabel 3.3.1). Die stoltyd van die monster is dan afhanklik
van die aktiwiteit van die spesifieke faktor. Stoltyd verkry met
standaardmensplasma vir elke faktor, is gebruik om die verhouding (ra-
tio) van die faktor te bereken. Die KvV van die metode het by die
verskillende faktore van 0.7 tot 4.3% gewissel.

Antitrombien 1}l

Die fisiologiese aktiwiteit van antitrombien Il is met reagense van Behring
Instituut (Kat. no. OSHS 05) en die Fibrintimer® bepaal (tabel 3.3.1).
Die beginsel van die metode is dat bygevoegde heparien die antitrombien

Il in die monster na 'n aktiewe inhibeerder verander. Heparien verander

die tersiére struktuur van antitrombien I11 sodat die aktiewe sentrum
beskikbaar word om met trombien te reageer. Die geaktiveerde
antitrombien 111 inhibeer trombien (in die reagens) in verhouding met sy

konsentrasie, wat in verlengde stoltye resulteer. 'n Groter konsentrasie

antitrombien 111 sal dus langer stoltye veroorsaak.

Plasminogeen

Die hoeveelheid plasminogeen in plasmamonsters is ook met reagense van
Behring Instituut (Kat. no. ORKF 11) en die Fibrintimer® bepaal. n
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Gestandaardiseerde oplossing van beesfibrinogeen, plasminogeen en
streptokinase (wat plasminogeen aktiveer) word met 'n  verdunde
plasmamonster geinkubeer. Trombien word bygevoeg en die stoltyd
bepaal. Die stoltyd is afhanklik van die hoeveelheid plasminogeen in die
monster. 'n Groter konsentrasie plasminogeen sal in langer stoltye
resulteer. 'n Plasminogeen-standaardplasma is gebruik om 'n "normale”

waarde te verkry om die plasminogeenverhouding van monsters te
bereken.

Proteien C

Die immunologiese aktiwiteit van proteien C is met die ELISA-metode
(enzyme linked immuno-sorbent assay) met 'n toetsstel van Boehringer
Mannheim (Kat. no. 775487) bepaal. In hierdie metode word proteien
C-teenliggame in oormaat aan die binnekant van plastiese toetsbuise
(Maxisorb, NUNC, Roskilde, Denemarke) aangebring. In 'n eerste
inkubasiestap word proteien C-antigene van die proefpersoon se plasma,
toegelaat om aan die teenliggame te bind. Die plasmabestanddele word
daarna uitgewas en 'n oormaat peroksidase-gemerkte protefen C-
teenliggame word bygevoeg vir 'n tweede inkubasieperiode. Omdat die
proteien C-antigeen verskeie antigeendeterminante bevat, vorm daar nou
'n dubbelgevoude kompleks ("sandwich complex"} waarin teenliggame aan
weerskante van die antigeen gebind het. Die ongebonde peroksidase-
gemerkte teenliggame word uitgewas. Die hoeveelheid ensiemgemerkte
teenliggame wat tydens die tweede inkubasieperiode bind is eweredig aan
die proteien C-antigene wat tydens die eerste inkubasieperiode gebind
het, en dus aan die konsentrasie proteien C van die plasma. Die

hoeveelheid peroksidase-gemerkte teenliggame wat gebind het, word met

¥ ¥

n kleurreaksie bepaal, deurdat n chromogeen-substraat
(O-fenielendiamien en waterstofperioksied) bygevoeg word. Die reaksie
word na presies 180 s met swaelsuur (3 mol/¢) beéindig, en die
absorbansie by 492 nm spektrofotometries gelees. ’'n Kalibrasiekromme

is met 'n reeks verdunnings van 'n gemengde plasma wat van 10 gesonde
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skenkers (5 mans, 5 dames, tussen 25 en 43 jaar oud) verkry s,
opgestel. Die protefen C-konsentrasie van dié plasma is as 100% geneem.,
Die teenliggame en plasma is met 'n buffer van albumien, Tween® 20 en
fosfaat verdun en die wasprosedures is met 'n mengsel wvan 'n
natriumchloriedoplossing en Tween® 20 uitgevoer. Die reagense is in die
ltoetsste] ingesluit. Die KvV van die metode was 1.02% vir die 50%

verdunde plasma en 2.9% vir onverdunde plasma.

3.2.2 FUNKSIONELE HEMOSTASETOETSE

Bloeityd

Bloeityd is 'nm hemostatiese toets wat informasie verskaf oor die
bloedplaatjies se vermoé om 'n hemostatiese prop te vorm (West, 19835).
Normale bloeitye is tussen 2 en 6 min (Hirsh & Brain, 1979). Bloeitye
word dikwels gebruik om die invioed van dieet, veral die inname van

visolies, op plaatjiefunksie te ondersoek (Dyerberg & Bang, 1979; Knapp
et al., 1986).

Ivy-bloeitye is in twee van die gerapporteerde studies (hoofstuk 5 en
8) op die skoongeskeerde ontsmette voorarm van vastende proefpersone
bepaal. 'n Druk van 40 mm Hg is op die bo-arm met 'n sfigmomanometer
uitgeoefen. 'n Dubbele insnyding op die vel is met 'n outomatiese
wegdoenbare Simplate |!®-apparaat (General Diagnostics, - Morris Plains,
New Jersey, VSA) gemaak. Die bloed om die insnyding is elke 30 s met
filtreerpapier geklad. Die tyd vanaf die insnyding tot wanneer bloed

nie meer op die papier geklad het nie, is as die bloeityd geneem.
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Stoltyd

Die stoltyd van heelbloed is in sommige van die gerapporteerde studies
in duplikaat met 'n kapillérebuismetode bepaal. 'n Kapillére bloedmonster
is vanaf 'n gesteriliseerde vingerpunt van vastende proefpersone in 'n
skoon kapillere glasbuisie laat inbeweeg. Die buisie is van een kant af
eike 30 s en later elke 15 s gebreek. Die stollingsmoment is geneem
wanneer die bloed nie meer saam met die buisie "breek” nie, maar 'n
gestolde draadjie tussen twee gebreekte ente vorm. Die stollingstyd is
geneem vanaf die verskyning van die bloeddruppel op die proefpersoon
se vingerpunt tot en met die stollingsmoment.

3.2.3 HEMOGLOBIEN : TOTALE EN GEGLUKOSILEERDE HEMOGLOBIENE

Agtergrond

Hemoglobien, die belangrikste bestanddeel van die eritrosiet, is
hoofsaaklik verantwoordelik vir die vervoer van suurstof en koolsuurgas
tussen die longe en liggaamselle (Meyer, 1983). Normale volwasse
hemoglobien is 'n groot tetrameriese molekuul wat uit twee verskillende
subeenhede (¢, en B.), wat onderskeidelik uit 146 en 141 aminosure
bestaan, opgebou is {Russel et al., 1982). Meer as 90% van normale
volwasse hemoglobien (HbA: «, B,) kom in hierdie vorm voor. Ongeveer
% van die totale hemoglobien is normale genetiese variante, waarvan a,
in volwassenes en F, "Gower” 1 en 2 en "Portland” in fetale- en
embriobloed voorkom (Russel et al., 1982). Die res is geglukosileerde
derivate (HbA,;) wat deur 'n stadige na-translasionele, nie-ensiematiese,
onomkeerbare glukosilering van volwasse hemoglobien gevorm word. Die
derivate is HbA,a,, HbA,a,, HbA,b en HbA;c. Tussen 60 en 80% van

die geglukosileerde derivate bestaan uit HbA;c. Die verhouding van die
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onderskeie geglukosileerde derivate is konstant (Bunn et al., 1978: Na-
tional Diabetes Data Group, 1984).

HbA;c word gevorm wanneer glukose in 'n nie-ensiematiese reaksie met
'n keto-amienband aan die N-terminaal van die valienresidu's van die
B-kettings van HbA bind. Ongeveer 3% van die totale HbA word deur
glukosilering van die B-kettings omvorm. 'n Labiele voorloper (0.3% van
totale HbA) word gevorm wanneer glukose aan die B-ketting met 'n
Schiff-basis geheg word. Die ander geglukosileerde hemoglobiene word
gevorm deurdat glukose met keto-amienbande aan ander plekke,
byvoorbeeld lisienresidu’'s en N-terminale op die c-ketting, heg. Die
strukture van die geglukosileerde hemoglobiene is nog nie volledig
gekarakteriseer nie, maar hulle kan deur affiniteitschromatografie op
fenielboronaat-harse van ander hemoglobiene geskei word (Klenk et al.,
1982; Middle et al., 1983).

Die biosintese van HbA, vind teen 'n konstante tempo deur die hele
leeftyd van die eritrosiet plaas, en is afhanklik van die gemiddelde
sirkuierende bloedglukosekonsentrasie waaraan die eritrosiet bjootgestel
word (Peterson & Jones, 1877). Die konsentrasie van HbA, is dus 'n
aanduiding van die sirkuterende bloedglukoseviakke vir 'n tydperk van
4 tot 8 weke, en word nie beinvlced deur genetiese agtergrond, geslag,
ras of ouderdom nie (Bunn et al., 1978). Huisman & Dozy (1962) en
Rahbar et al. (1969) het aangetoon dat die viakke van die geglukosileerde
hemoglobiene tydens diabetes mellitus verhoog is en tans word die viakke
van HbA, in die eritrosiete as 'n betroubare objektiewe aanduider wvan
die geintegreerde bloedglukosekonsentrasies oor 'n lang periode in
diabetes mellituspasiénte aanvaar (Jones & Peterson, 1977; National
Diabetes Data Group, 1984: WHO Study Group, 1985). Dit word dus
gebruik om die metaboliese beheer of "kontrole” van diabetiese pasiénte
te moniteer. Dit mag ook van waarde wees in die bestudering en
voorspelling van die ontwikkeling van komplikasies van die siekte wat
met verhoogde glukosevlakke korreleer (Gonen & Rubenstein, 1978; Jones
& Peterson, 1977). Hall et al. (1984) het aangetoon dat die HbA,-waardes
van gesonde proefpersone, pasiénte wat glukose-onverdraagsaam is en
diabetes mellituspasiénte, onderling betekenisvol verskil het. Die gebruik
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van HbA,-waardes as alternatief vir die glukosetoleransietoets om diabetes

te diagnoseer, word egter nog nie aanbeveel nie (National Diabetes Data
Group, 1884).

Die benaming van die geglukosileerde hemoglobiene verskil, en om inter-
pretering en vergelyking van data van verskillende navorsers moontlik
te maak, beveel die National Diabetes Data Group (1984) die volgende
terminologie aan:

HbA: Die volwasse vorm van hemoglobien wat uit twee o~ en twee

B-kettings («,B,) bestaan. Ongeveer 90% van die totale hemoglobien
bestaan in hierdie vorm.

HbA,: Die grootste komponent van HbA soos geidentifiseer deur
chromatografiese en elektroforetiese eienskappe. Na-translasionele
veranderinge soos glukosilering mag voorkom, maar dit verander

nie die lading van die proteien betekenisvol nie.

HbA,: Na-translasionele veranderde, meer negatiefgelaaide vorms
van HbA,. Dit kan van HbA, geskei word deur chromatografiese
en elektroforetiese metodes.

HbA,a,, HbA,a,, HbA;b, HbA,c: Chromatografies-verskillende
komponente van MbA;.

HbA,c: Bestaan hoofsaaklik uit 'n produk waar glukose aan die

valienresidu's van die B-ketting met 'n keto-amienband geheg het.

Pre-HbA,c: 'n Labiele vorm van geglukosileerde hemoglobien waar
glukose met 'n aldimienband aan die B-ketting se terminale

valienresidu gebind is.
"Vinnige" hemoglobiene: Die totale HbA,-fraksie wat as gevolg van

negatiewe ladings vinniger na die anode tydens elektroforese

beweeg en vroeg&r op katioonuitruilharse as HbA, elueer.
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Geglukosileerde hemoglobien: Hemogiobien wat deur glukose
verander is wanneer dit aan terminale valienresidu's in die ¢- en

B- ketting, of azan terminale-aminogroepe van lisienresidu’s gebind
het.

Geglikosileerde hemoglobien: 'n Generiese term vir hemoglobien

wat glukose en/of ander koolhidrate bevat.

Die Wéreldgesondheidsorganisasie se studiegroep van diabetes mellitus
(WHO Study Group, 1985) beveel aan dat die term "glycated" in plaas
van "glucosylated” gebruik word. Volgens die studiegroep sluit die
eersgenoemde term alle produkte in wat gevorm word wanneer glukose
met hemoglobien reageer.

Metodes

Totale hemoglobjen (HbA): 'n Kolorimetriese metode (BM Kat. no. 124
729) is gebruik om die totale hemoglobienkonsentrasie wvan kapillére
bloedmonsters te meet. Die metode berus op die beginsel dat die vorming
van siaanmethemoglobien uit hemoglobien, sianied en ferrisianied,
fotometries gemeet word. Siaanmethemoglobienstandaarde (BM Kat. no.
125 482) is gebruik om 'n standaardkromme op te stel.

Geglukosileerde hemoglobiene: Hierdie hemoglobiene kan met verskillende
metodes bepaal word. Die meeste beskikbare metodes gee aanvaarbare
resultate (National Diabetes Data Group, 1984). 'n Verandering van 1%
in HbA;, byvoorbeeld van 7.5 na 8.5%, reflekteer 'n verandering van
tussen 1.4 en 1.9 mmol/2  (25-35 mg/de) in gemiddelde
bloedgiukosewaardes. Daarom word dit aanbeveel dat die metode wat
gebruik word, sensitief genoeg moet wees om klein veranderinge te meet
(National Diabetes Data Group, 1984). Dieselfde groep beveel verder aan

dat die ko&ffisiént van variasie van die metode kleiner as 5% moet wees
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en dat geskikte standaarde gebruik moet word vir klinies-betroubare
resultate.

In hierdie projek is 'n chromatografiese metode met 'n katioonuitruilhars
gebruik (BM Kat. no. 575 453), om die HbA,-fraksie van die ander
hemoglobiene te skei. 'n Monster veneuse bloed van proefpersone is eers
met 'n detergens gehemoliseer. Labiele HbA,; is voor die skeiding van
HbA, en HbA met 'n boraatbuffer geélimineer. Na skeiding is die
absorbansie van die eluate gebruik om die persentasie HbA, van totale
Hb te bereken. Omdat die metode besonder temperatuursensitief is, is
die reagense eers na 23°C gebring en die bepalings by 23°C uitgevoer.
As standaard is 'n kontrolestel gehemoliseerde monsters (BM kat. no. 575
470) met waardes in normale, effens verhoogde en diabetiese grense
gebruik, asook 'n normale kontrolemonster (BM kat. no. 575 461). Die
koéffisient van wvariasie van die metode, gemeet met herhaaide metings
van kontrolemonsters, het tussen 2.5 en 3.0% gewissel. Die metode was
betroubaar en herhaalbaar, en gegewe waardes van die standaarde en

kontrole is telkens verkry.

3.2.4 GLUKOSETOLERANSIETOETSE (GTT)

Protokol

GTT is op vastende proefpersone of proefdiere tussen O07h00 en 11h00
uitgevoer. Proefpersone het vir ten minste drie dae voor 'n GTT 'n
minimum van 150 g koolhidrate ingeneem. Die glukoselading was 1 g
glukose/kg liggaamsgewig, opgelos in 5 ml water/g glukose. Die
giukose-oplossing is binne 'n vasgestelde tyd (1-2 min) gedrink.
Bloedglukose is tydens die eerste 60 min van die toets met 15 min

intervalie en daarna elke 30 min bepaal.
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Bicedglukose

Bloedglukosekonsentrasies in mmol/2 is op kapilliere bloed met 'n
glukose-oksidasemetode bepaal. Die kapilléere bloedmonster is van 'n
gesteriliseerde vingerpunt (70% alkohol) verkry deur die vingerpunt met
'n outomatiese lanset (Autolet®, Owen Mumford Ltd., Oxford, Engeland)
te prik. Die eerste druppel bloed is nie gebruik nie, en die vinger is
nie gedruk om bloedvioei te forseer nie. Dextrostix® reagensstrokies
(Ames Division, Miles Laboratories, Slough, Engeland) is in kombinasie
met die Glukometer® reflektansie-fotometer (Ames Division, Miles Labora-
tories, Elkhart, Indiana, VSA) gebruik om bloedglukose te bepaal. Die
meter is gereeld geyk en met glukosestandaardoplossings (Dextrochek®
kontrole, 2.78 en 16.67 mmol/%) gekontroleer. Die metode werk op die
beginsel dat glukose in 'n druppel vars bloed wat op die reagensstrokie
geplaas word, deur glukose-oksidase in die teenwoordigheid wvan
tugsuurstof tot glukoonsuur en waterstofpercksied gekataliseer word.
Die waterstofperoksied reageer dan in die teenwoordigheid wvan
waterstofperoksidase met 'n chromogeenstelsel in die reagensstrokie. Die
kleurverandering word deur die fotometer in die glukometer gemeet en
die biocedglukosekonsentrasie word digitaal vertoon. Dit het geblyk dat
hierdie metode vinnig, betroubaar en herhaalbaar is. Die KvV van die
metode het tussen 0 en 3% gewissel. Jarret et al. (1970) en Germer &
Campbell (1982) het uitstekende korrelasies tussen hierdie metode en
ander metodes vir glukosebepaling aangetoon.

Immunoreaktiewe insulien (IR1)

IRl is op ongehemoliseerde serum met 'n ELISA-toetsstel van Boehringer
Mannheim (Kat. no. 199 648) bepaal. Seruminsulien word tydens 'n eerste
inkubasieperiode toegelaat om aan insulienteenliggame, wat aan die
binnekant van 'n plastiese toetsbuisie aangebring is, te bind. Na 'n

uitwasstap word ensiem-gemerkte insulien toegelaat om tydens 'n tweede
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inkubasieperiode aan oorblywende ongebonde bindingsplekke van die
teenliggame te bind. Gemerkte insulien wat nie gebind het nie, word in
'n skeidingstap verwyder. Die hoeveelheid gemerkte insulien wat gebind
het, word bepaal deur 'n substraat en chromogeen by te voeg en die
kleurreaksie fotometries te meet. Die hoeveelheid gemerkte insulien wat
gebind het, is omgekeerd eweredig aan die insulienkonsentrasie van die
serummonster. 'n Standaardkromme met 'n reeks insulienstandaarde is
opgestel, en 'n standaardserum met 'n bekende insulienkonsentrasie is
as eksterne standaard gebruik. Die KvV van die metode was tussen 9,3
en 15,4%.

3.2.5 SERUMLIPIEDE

Algemeen

Die verskillende lipiede en lipoprotefene is wvan serum wvan vastende
proefpersone of proefdiere bepaal. Ensiematies-kolorimetriese metodes
wat soms deur presipitering van 'n spesifieke fraksie voorafgegaan is,
van Boehringer Mannheim (BM, Mannheim, Wes-Duitsland), is gebruik.
Geskikte standaarde en kontroleserums in normale en patologiese grense
is gebruik. Met die uitsondering van triasielgliserole, wat op serum wat
by -30°C bewaar is bepaal is, is alle lipiedbepalings op vars serum wat
by 4°C bewaar is, binne voorgeskrewe tye bepaal.

Totale cholesterol {TC)

TC van serum is met die CHOD-PAP-metode (BM: Kat. no. 237 574)

bepaal. Cholesterolesters in serum word in 'n eerste ensiematiese reaksie
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deur cholesterolesterase na vrye cholesterol en vetsure gehidroliseer.
Die wvrye cholesterol word daarna deur cholesteroloksidase na
A-~cholestenoon en waterstofperoksied geoksideer. Die
waterstofperoksied reageer in die teenwoordigheid van peroksidase met
4-aminofenasoon en fenol om n kleurkompleks,
4-(p-bensokinoon-mono-imino)-fenascon, en water te vorm. Die
kleurintensiteit wat tydens hierdie reaksie ontwikkel is eweredig aan die
hoeveelheid cholesterol (en cholesterolesters) in die serummonster, en
kan by 546 nm met 'n spektrofotometer gemeet word. 'n Standaardkromme
is vir elke reeks bepalings opgestel deur 'n stel standaarde (Preciset®
cholesterol : BM: Kat. no. 125 512) met konsentrasies van 1.29 tot 10.38
mmol/¢ te gebruik. As eksterne standaarde is Precilip® (BM: Kat. no.
125 038), Precinorm® U (BM: Kat. no. 171 735) en Precipath®lU (BM: Kat.
ro. 171 760) gebruik. Die KvV van die metode was tussen 1 en 3%.

Vrye cholesterol (VC)

Die vrye of onveresterde cholesterol van serum is op dieselfde beginsel
as TC bepaal, behalwe dat die eerste ensiematiese stap waar
cholesterolesters deur cholesterolesterase na vrye cholesterol en vetsure
gehidroliseer word, uitgeskakel is. 'n BM-reagens (Kat. no. 310 328),
met dieselfde standaarde en kontroleserum as vir TC, is gebruik.

Laedigtheidsiipoproteien-cholestero! (LDL-C)

Die LDL-C in serummonsters is met polivinielsulfaat gepresipiteer {(BM:
Kat. no. 726 290). LDL-C word bereken as die verskil in TC en die
konsentrasie cholesterol in die supernatant, wat met die metode soos vir
TC beskryf is, bepaal is.
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Hoédigtheidslipoproteien-cholesterol (HDL-C)

Chilomikrone, baie~laedigtheidslipoproteiene en LD is met
fosfowolframsuur en magnesiumione gepresipiteer (BM: Kat. no. 726 290).
Die cholesterolkonsentrasie van die supernatant (HDL-C) is met die
metode wat vir TC beskryf is, bepaal. 'n Spesiale kontroleserum vir
HDL (BM: Kat. no. 651 281) is as eksterne standaard gebruik.

Triasielgliserole (TG)

TG is met 'n toetsstel van BM (Kat. no. 701 882) bepaal. In 'n eerste
ensiematiese stap word TG in die serum deur lipase na gliserol en vetsure
gehidroliseer. Die gliserol word in die teenwoordigheid van ATP na
gliserol-3-fosfaat en daarna in die teenwoordigheid van suurstof na
dihidroksie-asetoonfosfaat en waterstofperoksied deur gliserolkinase (GK)
en L-gliserol-3-fosfaatoksidase (GPA) onderskeidelik gekataliseer. Die
waterstofperoksied reageer met 4-aminofenasoon en 4-chiorofenol in die
teenwoordigheid van peroksidase om
4-(p-bensokinoon-mono-imino) ~fenasoon, water en soutsuur te vorm.
Hierdie reaksie wat spektrofotometries by 546 nm gelees word, gaan met
'n kleurverandering gepaard wat eweredig is aan die hoeveelheid gliserol
en dus TG in die monster. 'n Standaardkromme is met Precimat® Gliserol
(BM: Kat. no. 166 588) opgestel en dieselfde kontroleserums as vir TC
is as eksterne standaarde gebruik.
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3.2.6 SERUMMINERALE

Kalsium

Serumkalsium is met 'n kolorimetriese metode van BM {(Kat. No. 204 382)
bepaal waar vooraf deproteienisering van serum onnodig was. Die metode
berus op die vorming van 'n perskleurige kompleks as kalsiumione met
o-kresolftalefen-kompleksoon in 'n alkaliese medium reageer. Die
kleurintensiteit wat ontwikkel is eweredig aan die kalsiumkonsentrasie van
die serummonster, en is met 'n spektrofotometer by 570 nm gelees. Die
absorbansie van 'n standaard met 'n bekende kalsiumkonsentrasie (2
mmol/%) en wat dieselfde behandeling as die monsters ondergaan het, is
gebruik  om die kalsiumkonsentrasie van monsters te bereken.
Precinorm® U-kontroleserum (BM: Kat. no. 171 735) is as eksterne

standaard gebruik. Die KvV van die metode was kleiner as 1.7%.

Magnesium

'n Merckotest®-toetsste! (Merck Diagnostica, Darmstadt, Wes-Duitsland,
Kat. no. 3338) is gebruik om serummagnesium te bepaal. Die metode
berus op die beginsel dat serummagnesium 'n rooi kleurkompieks met 'n
alkoholiese oplossing van xilidielblou vorm, wat by 'n pH van 9-10,
wanneer 'n natriumtetraboraatbuffer bygevoeg word, na blou verander.
Die intensiteit van die kieurkompleks word spektrofotometries bepaal (505
nm} en is in verhouding met die magnesiumkonsentrasie van die serum.
'n Standaardoplossing van magnesium (0.82 mmol/2) se absorbansie na
dieselfde behandeling as die monsters, is gebruik om die
magnesiumkonsentrasie van serummonsters te bereken. As eksterne
standaard is Precinorm®U-kontroleserum (BM: Kat. no. 171 735) gebruik.
Die KvV van die metode was kleiner as 19%
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Yster

Serumyster is met 'n kolorimetriese metode van BM (Kat. no. 124 214)
bepaal. Die metode berus op die beginsel dat natriumpirosulfaat en
p-(N-metieI)—aminofeno!, Fet++ {in serum) na Fe** reduseer. Die Fe
reageer met bygevoegde batofenantroliendisulfonaat om 'n kleurkompleks
te vorm wat by 540 nm spektrofotometries waargeneem kan word. 'n
Standaardoplossing van yster (17.9 umol/¢) se absorbansie na dieselfde
behandeling as die monsters is gebruik om die ysterkonsentrasie van
serummonsters te bereken. Precinorm@U-kontroleserum (BM: Kat. no.
171 735 lot. no. 2-398, 3-598) is as eksterne standaard gebruik. Die

KvV van die metode was kleiner as 0.5%.

3.2.7 GAMMA-GLUTAMIELTRANSFERASE

Gamma-glutamieltransferase (¥-GT) van serummonsters is bepaal in die
studies waar daar twyfel oor gerapporteerde alkoholinname kon bestaan.
'n Kolorimetriese metode van BM (Kst. no. 125 938} is gebruik. In
hierdie metode word die ¥-GT van die serummonster toegelaat om 'n
substraat, L-¥-glutamiel-3-karboksie-4-nitroanilied en glisielglisien na
L-¥-glutamielglisielglisien en 5-amino-2-nitrobensoaat te kataliseer. Die
verandering in absorbansie is spektrofotometries (405 nm) by 25°C na
i, 2 en 3 min gelees. Die gemiddelde verandering in absorbansie per
minuut is bereken en ¥-GT-waardes in eenhede/¢ is vanaf 'n
kalibrasietabel afgelees. Precinorm®U- en Precipath®U-kontroleserums
(BM: Kat. no. 171 735 en 171 760) is as eksterne standaarde gebruik.
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3.2.8 SERUMPROTEIENE

Totale proteien (TP)

Die TP van serum is met die Biuretmetode (BM: Kat. no. 124 281) bepaal,
waar proteien 'n gekleurde kompleks met kupri-ione in 'n alkaliese medium
vorm. Die intensiteit van die kompleks, wat spektrofotometries by 546
nm gelees word, is eweredig aan die protelenkonsentrasie van die
serummonster. Verdunnings van 'n standaard met 'n proteienkonsentrasie
van 6 g/d2 is gebruik om 'n standaardkromme op te stel. Precinormeu
(BM: Kat. no. 171 735) en Precipath®U (BM: Kat. no. 171 760) is as

eksterne kontroleserums gebruik. Die KvV van die metode was kleiner
as 2%.

Albumien

Serumalbumien is kolorimetries met die Bromkresol-groenmetode (BM:
Kat. no. 263 868) bepaal waar die vorming van 'n albumien-Bromkresol-
groen kompleks by 'n pH van 4.2 spektrofotometries (630 nm) gemeet kan
word. Precinorm®U-kontroleserum (BM: Kat. no. 171 733) is as
standaard gebruik om zlbumienkonsentrasies te bereken. Die KvV van
die metode was tussen 1 en 2%.

3.2.9 HEMATOKRIT

Die hematokrit of relatiewe volume-persentasie eritrosiete in heelbloed,
is volgens die metode wat deur Merck (1984) beskryf is, bepaal.
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Kapiliére bloedmonsters wat vanaf 'n gesteriliseerde vingerpunt wvan
proefpersone verkry is (sonder om die vinger te druk), is in 'n
gehepariniseerde kapillére glasbuis geplaas. Die glasbuis het 'n
konstante binnedeursnit, met die gevolg dat die lengte van die buis direk
eweredig aan die volume daarvan is. Die buis met bloed is vir 10 min
by 5 000 rpm afgeswaai. Die buis is daarna in 'n gegradeerde

hematokritraam geplaas en die hematokrit is in persentasie afgelees.

3.2.10 VITAMIEN B6 (PIRIDOKSAAL-5'-FOSFAAT EN PIRIDOKSAAL)

Piridoksaal-5'-fosfaat (PLP) en piridoksaal (PL) is in plasma of serum
van proefpersone in drie projekte deur dr. J. B. Ubbink wvan die
departement Chemiese Patologie, Universiteit van Pretoria, met 'n
isokratiese hogdruk-vioceistofchromatografiemetode bepaal (Ubbink et al.,
1985; 1986).

Die metode berus op die vooraf (prekolom)-derivatisering wvan die
Bg-vitamiene in plasma- of serummonsters met semikarbasied na stabiele
semikarbasconverbindings wat sterk fluoriseer in alkaliese medium.
Plasmaproteiene is met 0.5 mg 10% trichloorasynsuuroplossing
gepresipiteer nadat 50 e van n interne standaard,
6-metiel-2~piridienkarboksaldehied-semikarbasoon (8.2 x 10“M) en 0.3 me
0.5 M semikarbasied by 'n 1 mg-plasmamonster gevoeg is. Die mengsel
is deeglik geskud en vir 30 min by 40°C geinkubeer. Na sentrifugering
is die helder supernatant twee keer met di8tieleter en een keer met
dichlorometaan gewas. 'n Monster van die waterfase (100 ug) is
geanaliseer met behulp van 'n Perkin Elmer Serie 11
vloeistofchromatograaf, toegerus met 'n Whatman Partisil 5-ODS-3 RACI!
analitiese kolom en gekoppel aan 'n LS-4 Perkin Elmer-fluorissensie
spektrofotometer (eksitasiegolfiengte 367 nm; emissiegolflengte 478 nm).
Die mobiele fase was 94% 0.05 M KH,PO,, pH 2.9 en 6% asetonitriei. Die
kolomeluaat is met 4% NaOH gealkaliniseer (vloeisnelheid 0.1 m&/min)

voordat die fluorisensiemetings plaasgevind het.
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Die voordeel wvan hierdie metode is dat dit die groot probleem wvan
onstabiliteit en fotosensitiwiteit van die PLP en PL in plasma uitskakel,
omdat die PLP-semikarbasoon onder gewone tfoestande van lig en
temperatuur stabiel genoeg is om sensitiewe kwantitatiewe metings, seifs
in vitamien Bg;-gebrekkige plasma, moontlik te maak. Die gerapporteerde
sensitiwiteit van die metode (Ubbink et al., 1985) is dat 1 ng/me PLP
gemeet kan word met 'n 100 ug monsterinspuiting en 0.25 ng/m¢ met 'n
400 ug inspuiting. Die ko&ffisignt van variasie vir die metode het gewissel
tussen 5.9% (binne-dag) en 11.8% (tussen-dag) vir PLP en 8.1% (binne-
dag) en 12.5% (tussen-dag) vir PL (n=15).

3.2.11 STATISTIESE VERWERKINGS

Die Statistiese Konsultasiediens van die PU vir CHO was behulpsaam met
die statistiese verwerking van die resultate van die verskillende projekte.
Betekenisvolle verskilie tussen groepe, byvoorbeeld tussen 'n kontrole-

en eksperimentele groep, is met Student-t-toetse vir ongelyke

populasie~variansies, Student-Newman-Keuls-toetse of eenrigting-
variansie-analise met die SASG-pakket ({SAS® User's Guide, 1985)
uitgevoer. Betekenisvolle verskille binne groepe, byvoorbeeld tussen

basistyn-, middel- of endwaardes van 'n besondere groep, is met
gepaarde toetse met behulp van die SAS®-pakket uitgevoer.
Betekenisvolle verskille tussen glukosetoleransiekrommes waar
oppervlakies onder die krommes nie bereken is nie, is met 'n variansie-
kovariansie-analise met herhaalde metings met behulp wvan die
BMDP2V-program (Dixon, 1981) bereken. Pearson-korrelasiekoeffisiénte
tussen parameters is met die SAS®-pakket bereken, en in sommige gevalle
is n stapsgewyse meervoudige lineére regressie-analise
(SAS®:PROC:STEPWISE) uitgevoer.
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HOOFSTUK 4

DIE INVLOED VAN 'N WESTERSE TIPE DIEET OP
PLASMASTOLLINGSFAKTORE VAN SWART PLAASARBE!DERS

OPSOMMING

'n Groep van 25 swart plaasarbeiders met 'n gebruiklike eierinname
van 5/dag vir 'n gemiddelde pericde van 4.1 jaar, het 'n unieke
geleentheid gebied om die inviced van 'n Westerse tipe dieet op
plasmastoliingsfaktore te ondersoek. Die eiereters het betekenisvol
meer energie, dierlike proteien, cholestersl, vet en sukrose, en
betekenisvol minder dieetvesel en askorbiensuur as 'n kontrolegroep
op 'n meer tradisionele tipe dieet ingeneem. Meting wvan die
plasmastollingsfaktore het getoon dat die eiereters betekenisvol
hoér fibrinogeen en faktor IX konsentrasies en betekenisvol korter
protrombientyd (PT) en geaktiveerde parsiéle tromboplastientyd
(aPTT) gehad het. Faktor Vll-waardes van beide groepe was
normaal. Die antistollingsfaktore (antitrombien 111 en plasminogeen)
se konsentrasies was verhoog in al die proefpersone. Die hog
eierinname het nie die serumlipiede van die proefpersone verhoog
nie, moontlik omdat totale wvetinname laag was (20% wvan totale
energie). Totale serumproteien, albumien en yster was ook hogr
in die eiereters. Die studie het getoon dat 'n Westerse tipe dieet,
met 'n gebrekkige inname van askorbiensuur en dieetvesel, sommige
stollingsfaktore van swart mans verhoog. Die resultate van hierdie
studie is in 1986 tydens die Suid-Afrikaanse voedingskongres asook
tydens die 2e internasionale kongres oor dieet en voeding in Israel
voorgedra en is reeds gepubliseer (Vorster et al., 1987a). Die
resultate van die lipiede van hierdie studie is deur Silvis (1988)
vir 'n M.Sc.-studie gebruik.
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INLEIDING

Die Northwick Park Heart Study het getoon dat verhoogde
plasmafibrinogeen en faktor VIl-waardes geassosieer word met 'n
verhoogde risiko vir koronére hartvatsiekte (KHS) (Meade et al., T1980;
Meade et al., 1986). Alhocewel die rol van vitamien K in die na-
translasionele vorming van die ¥-karboksieglutamiensuurresidu's van
protrombien, faktor VII, X, X, proteien C en S al vir 'n geruime bekend
is (West, 1985), is daar min gegewens oor die inviced van ander
dieetfaktore op die konsentrasie of aktiweit van die stollingsfaktore.
Gomperts et al. (1977) het aangetoon dat 'n vetterige maaltyd funksioneie
antitrombien aktiwiteit by normale, nefrotiese en sommige
hiperlipiedemiese proefpersone onderdruk. 'n Akute effek van vetinname
op faktor Vil-aktiwiteit (Miller et al., 1988a), ondersteun ook die hipotese
dat dieetvet die aktiwiteit van sommige stollingsfaktore mag beinvloed.
'n Oormatige vet-, en 'n gebrekkige askorbiensuurinname, verhoog
fibrinogeenkonsentrasies (Pickart & Thaler, 1980; wardle et al., 1973).
Daar is aanduidings dat dieetveselinname sommige stollingsfaktore in die
plasma mag verlaag (Koepp & Hegewisch, 1981; Simpson et al., 1982).

Koronére hartvatsiekte is feitlik afwesig by plattelandse swartes wat 'n
tradisionele dieet volg (Walker & Walker, 1985). 'n Groep 25 manlike
plaasarbeiders, werksaam op 'n eierplaas in die Magaliesburg-distrik, en
wat daagliks gemiddeld 5 eiers per dag ingeneem het, het die ideale
proefpersone verskaf om die invioed van verwestering van die dieet op
plasmastoilingsfaktore en verskeie ander fisiologiese en biochemiese pa-
rameters te ondersoek. 'n Ander groep mans, werksaam op 'n
naasliggende blomplaas, en wat 'n meer tradisionele dieet gevolg het, het
as kontrolegroep gedien. Die resultate het getoon dat verwestering van
die dieet wel die konsentrasie en aktiwiteit van sommige stollingsfaktore
verhoog.
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METODES

Proefpersone

Vyftig swart mans het vrywillig aan die projék, wat deur die Etiese
Komitee vén die PU vir CHO goedgekeur is, deelgeneem. Besonderhede
van die proefpersone, wat tydens individuele ondervraging en vanaf die
plaasregisters verkry is, word in tabel 4.1 gegee. Die normale waardes
van verskeie fisiologiese en biochemiese parameters (tabel 4.2), toon dat
die proefpersone se algemene gesondheidstoestand goed was. Die
verhoogde sistoliese bloeddruk (8 mans in elke groep het waardes bokant
140 mm Hg gehad) en die afwykings in die prekordiale elektrokardiogram
wat opgemerk is, was nie betekenisvol verskillend tussen die twee groepe
nie en is voorheen vir Suid-Afrikaanse swartes gerapporteer (Grusin,
1954; Seedat et al., 1882).

TABEL 41 GEMIDDELDE BESONDERHEDE VAN DIE SWART PLAASARBEIDERS

Elereters Kontrole *Powanrde
n=253 n=235

Gem  8a Gem Sa
Ouderdom (jaar) 30.1 9.2 28.1 7.0 NB»*
Gewig (kg) 596 6.4 58.1 7.0 NB
Leagte (cm) 1704 6.2 165.8 5.3 0.007
Liggaamsgewigindeks 20.5 1.2 211 23 NB
Aknwiteirsvlak*** 1.9 0.9 1.8 0.8 NB
Aantal rokers 21 21
Aaxnral daggarokers (cannabis satva) i 4
Aanral sigarenc/dag 5.5 5.2 49 3.9 NB
Aznmal alkoholdrinkers 15 14 NB
Alkoholiese drank (Jweck) 38 3.7 34 5.0 NB
Tydperk op plaas (jaar) 4.1 5.2 3.8 35 NB

* Student t-tocts

** Nie betckenisvel nic (P > 0.03)

= Aktwitcitskanl:
I = maug
2 = akdef
3 = baic akgef
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-TABEL 42 GEMIDDELDE WAARDES VAN PARAMETERS WAT MET DIE SWART PLAASARBEIDERS SE
ALGEMENE GESONDHEIDSTOESTAND VEREAND HOU

Eiereters Eontrole *P-wazrde
n=25 . n=25
Gem Sa Gem Sa
Blocddruk (mm Hg)
sistolics 133.0 170 1339 133 NB=~
diastolies 750 18.0 78 174 NEB
Orale temperatuur (°C) 36.1 0.9 36.3 03 NB
Vastende bloedglukose (mmol/£) 4.3 0.8 4.8 0.5 0.0097
Hemarokrit (%) 49.0 3.1 490 48 NB
Hermoglobien (g/de) ) 11.7 1.7 13.3 1.2 0.0005
Tomie scrumproteicn (g/dE) 8.7 0.7 8.2 0.6 0.025
Serumalbumien {(g/de) 55 0.4 5.2 0.4 0.025
Serumyster { mol/E) 198 119 9.7 71 0.0013
Serumkalsium (mmol/£) 24 0.6 2.2 0.2 NB
Scrum-L-y-GT'(E/£) 231 180 27.0 133 NB

* Student t-toets

** Nic berekenisvol nic (P > 0.05)

Di&te

Al 30 proefpersone het daagliks twee maaltye in die onderskeie

plaaskombuise genuttig. Proefpersone is individueel ondervra om
gebruiklike voedselinname te meet. Voedselmodelle is gebruik om
porsiegroottes te illustreer. Die kombuispersoneel is ook ondervra;

bestellingsiyste en spyskaarte is nagegaan. Die informasie is gekodeer
en met n rekenaarprogram, gebaseer op die 1981
voedselsamestellingstabel wvan die Nasionale Navorsingsinstituut wvir
Voedingsiektes (NIVVS) van die Suid-Afrikaanse Mediese Navorsingsraad
(Gouws en Langenhoven, 1982), ontleed. Die gemiddelde gebruiklike
inname van makronutriénte (tabel 4.3) toon dat die eksperimentele groep
betekenisvol meer energie, dierlike proteien, vet, cholesterol en sukrose,
en betekenisvol minder dieetvesel en askorbiensuur ingeneem het. Die
bydrae van vet tot die totale energie-inname was besonder laag in die
eksperimentele én kontrolegroep: 20.0 en 16.4% onderskeidelik. Die
dieetveselinname deur altwee groepe was laer as wat verwag 1s, maar is
ook deur Segal & Walker (1988) by swartes opgemerk. Buiten vir die

besondere lae vetinname, vertoon die dieet van die eksperimentele groep
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tipiese Westerse etenskappe in vergelyking met dié van die kontrolegroep.

Die gemiddelde inname van mikronutriénte word in tabel 4.4 vergelyk.

TABEL 4.3 GEMIDDELDE GEBRUIKLIKE INNAME VAN MAEBERONUTRIENTE DEUR DIE SWART
PLAASAREBEIDERS ’

Nurricat Eiereters Konrtrole *P-waarde

n=25 u=23

Gem  Sa Gem  Sa
Totale energie (M]) 13.25 15 10.3 3.1 0.0006
Totale proteien (g) 98.2 13.6 744 217 0.0001
Plantproteien (g) 44.0 9.6 49.0 17.0 NEB»~*
Dieriike proteien (g) 512 118 249 133 0.0001
% Erncrgic : totale protcien. 12.6 1.0 12.1 1.6 NB
% Energie : dierlike proteien 6.6 3.8
Totale vet (g) 69.3 130 428 1.7 0.0001
Versadigde ver (g) 174 56 13.1 5.8 0.0118
Mono-onversadigde vet (g) 21.0 5.1 9.3 4.8 0.0001
Poli-onversadigde vert (g) 130 31 4.7 3.2 0.0001
P[V.verhouding*** 0.78 0.19 0.42 027 0.0001
% Energic : wrmle vet 200 3.7 164 6.1 0.0201
Cholesterol {mg) 1238.8 222.5 141.9 717 0.0001
Cholesterol (mg/1000 k) 93.3 117 13.3 7.0 0.0001
Totale koolhidrate (g} 513.1 708 453.8 1541 NB
% Energic : koolhidrate 65.8 4.5 72.4 6.8 0.0004
Tortale dieervesel (g} . 107 33 140 6.2 0.0550
Dicervesel : (/1000 LkJ) 0.8 G.4 1.4 0.6 0.0006
Sukrose (g) 353 231 304 218 0.0006
% Energie : sukrose 7.1 3.5 4.9 3.7 0.0007

* Student t-toers

** Niec berekenisvol nie (P > 0.03)

*x# Pobi-onversadigde/versadigde vessuurverbouding

TABEL 44 GEMIDDELDE GEBRUIELIEE INNAME VAN MIERQONUTRIENTE DEUR DIE SWART
PLAASARBEIDERS

Nuotrizne Eiereters Kontrole *Puwaarde
n=25 n=25

CGem  Sa Gem  Sa
Ealsium (mg) 738.0 2585 566.3 307.6 0.0+
Yster (mg) 154 2.3 11.8 3.6 0.0001
Magnesium (mg) 430.7 787 414.5 1336 NB=*
Fosfor {mg) 17243 250.4 1293.1 388.3 0.0001
Ealium (mg) 24408 440.3 21740 6494 NB
Natrium {(mg) 1261.4 364.1 779.1  410.7 0.0001
Sink (mg) 13.8 2.0 110 36 0.002
Koper (mg) 1.1 0.3 0.7 0.3 0.0006
Vitamien A (RE) 543.6 1522 3001 1476 0.0001
Tiamien (mg) 2.1 0.3 1.8 0.6 0.06
Riboflavien (mg) 2.2 0.4 21 09 NB
Nikotiensuur (mg) 13.0 3.3 12.7 4.1 NB
Vitamicn B6 (mg) 0.3 0.2 0.5 0.2 0.0001
Foliensuur (ug) 2216 79.2 111.2  47.1 0.0001
Vitamien B12 (ug) 5.6 L3 2.5 1.4 0.0001
Askorbiensuur (mg) 336 162 751 583 0.0029

* Studens t-toets

%% Nic berekenisvol nie (P > (,05)
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TABEL 45 GEMIDDELDE SERUMLIPIEDE VAN DIE SWART PLAASARBEIDERS

Serumlipiede (oumolfL) Eierciers Eontrole *Pawzarde
n=25 n=25
Gem Sa Gem Sz

Totale cholesterel (TC) 47 0.9 4.1 10 0.023
HDL-C 1.6 0.2 1.5 0.6 NB»*
% HDL-C van TC 387 6.3 37.0 18.7 NB
LDL-C 2.7 0.9 2.1 0.9 0.027
VLDL-C 0.4 0.2 0.3 0.2 NB
Vrye cholesterol (VC) 13 0.3 1.4 0.3 NB
% VC van TC 333 6.6 350 5.6 NB
Triasiclgliserole (TG) Il 0.4 1.4 0.3 0.01

* Student t-toets

** NB : Nie betckenisvol nie (P > 0.05)

Eksperimenteel

Proefpersone het vir 12 uur gevas. Nadat hulle geweeg en gemest is,
is ‘n elekirokardiogram (al 12 afleidings) wvan elke proefpersoon
geregistreer. Bloeddruk {(gemiddeld van 3 metings in 'n lé-posisie) en
orale temperatuur is daarna geneem. Kapillére bloedmonsters is gebruik
om bloedglukose, hematokrit en hemogliobien te bepaal. 'n Urienmonster
is verkry vir kwalitatiewe bepalings van proteien, bloed, glukose en
ketone. Twee 10 ml-vastende veneuse bloedmonsters is van elke

proefpersoon getrek. Druk op die vene is slegs toegepas as 'n monster
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nie andersins verkry kon word nie. Een monster is gebruik vir die
bereiding van serum waarop bloedlipiede, L-¥-glutamieltransferase (om
gerapporteerde alkoholinname te kontroleer), totale proteien, albumien,
kalsium en yster, met die metodes in hoofstuk 3 beskryf, bepaal is. Die
ander monster is gebruik vir bereiding van sitraatplasma vir bepaling

van die onderskeie stollingsfaktore, socos in hoofstuk 3 beskryf is.

Statistiese verwerking

Betekenisvolie verskille tussen groepe is met die Student-t-toets vir

ongelyke populasievariansies bereken (Snedecor & Cochran, 1967).

RESULTATE

Tabel 4.5 toon dat 'n gebruiklike hog& eierinname nie die eksperimentele
groep se lipoproteienprofiel nadelig beinvioed het nie. Silvis (1986), wat
die resultate in diepte bespreek en probeer verklaar het, meen dat die
lae vetinname van die eiereters hul moontlik teen 'n hiperchlosterolemiese
effek van dieetcholesterol kon beskerm. Die eiereters het betekenisvol
hoér konsentrasies totale serumproteien, albumien en yster gehad.
Laasgenoemde reflekieer waarskynlik die groter vysterinname wvan die

eiereters.
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Tabel 4.6 vergelyk die plasmastollingsfaktore van die twee groepe.
Fibrinogeen en faktor [X, sowel as PT {protrombientyd) en aPTT
(geaktiveerde tromboplastientyd) van die eiereters was betekenisvol ho&r
as dié van die kontrolegroep. = Die meeste van die proefpersone se
stollingsfaktore het binne die "normale” grense wat Meade et al. (1977)
beskryf het, geval. Die gemiddelde fibrinogeenwaarde van beide groepe
was egter ho&r as die 259.0 = 64 mg/de wat Reid (1982), vir manlike
Nigeriérs gerapporteer het. Die ejereters se gemiddelde wazrde was ook
aansienlik ho&r as die 284.2 ¢ 63.2 mg/dt van die 1410 mans in die
Northwick Park Heart Study (Meade et al., 1977). Faktor VIl van beide
groepe was normaal. Die konsentrasie van die antistoliingsfaktore
(antitrombien !l! en plasminogeen) van altwee groepe was hor as dié van

L]
n normale kontrolemensplasma.

TABEL 46 VERGELYKING VAN DIE PLASMASTOLLINGSFAKTORE VAN DIE SWART EIERETERS MET DIE
EONTROLEGROEP

StolEngsfaltor Eiereters Eontrole *Powaarde
n=25 n=25
Gem  Sa Gem  Sa
Fibrinogeen (mg/df) 345.2 634 2794 526 0.01
PT=w» 0.8 0.06 0.95 008 0.05
aPTT 095 0.8 L1 045 0.05
TT 0.89 0.07 0.87 0.07 NB**
Faktor : 1 098 005 1.03  0.08 NB
v 097 0.06 0.88 007 NB
VII 0,99 .14 0.95 0.10 NEB
VIIX 1.29 0.15 1.34 0.08 NB
IX 092 003 096 004 0.03
x 090 008 093 010 NB
xI 093 008 .95 0.08 NB
XII 098 0.06 103 0.09 NB
Antitrombien IIT .02 0.07 105 0.09 NB
Plasminogeen 1.11 0.08 1.13  0.08 "NB

* Srudent t-oets
** Nie betckenisvol nie (P > 0.06)
***aPTT (geakuivecrde womboplasdentyd), PT (prowombientvd) en TT (wrombicnrvd) is as ‘n verhouding ten opsigie van

normale kontrole mensplasma uitgedruk. ‘n Verhouding kiciner as cen dui op 'n verhoogde akuwirdt (komsemtrasic) van
stollingsfaitore



BESPREKING

Die drie opvaliende waarnemings in verband met die plasmastollingsfaktore
van die proefpersone is die verhoogde fibrinogeenkonsentrasie van die
eiereters, die normale waardes vir faktor VIl en die verhoogde

konsentrasie van die antistollingsfaktore van beide groepe.

Van die bekende faktore wat fibrinogeenkonsentrasie van plasma verhoog,
is toenemende ouderdom en vetsug (Meade et al., 1973), rook wvan
sigarette (Ditenfass, 1975), lae sosiale klas en werkspanning (Markowe
et al., 1985), hipertriegliseriedemie (Simpson et al., 1983), en diabetes
mellitus (Wardle et al., 1973). Hierdie faktore het waarskynliik nie
betekenisvol tot die eiereters se verhoogde fibrinogeen bygedra nie,
omdat hulle ®f nie voorgekom het nie (diabetes mellitus en
hipertriegliseriedemie), of nie betekenisvol van die kontrolegroep verskil
het nie {ouderdom, Iiggaamsgewigindeks, aantal rokers, hoeveelheid
sigarette per dag en sosiale klas). Werkspanning ("job stress") is nie
gemeet nie, maar aangesien albei groepe plaasarbeiders was, word aanvaar

dat hierdie parameter ook by die twee groepe sal coreenstem.

Dit word beweer dat 'n gebrekkige inname van askorbiensuur moontlik
fibrinogeenkonsentrasie kan verhoog {(Workman & Lundblad, 1977; Pickart
& Thaler, 1980). Die eiereters het betekenisvol minder askorbiensuur
as die kontrolegroep ingeneem, en ook minder as die 45 mg/dag wat
aanbeveel word (Food and Nutrition Board, 1880).

Askorbiensuur kom hoofsaaklik in ongeprosesseerde plantaardige voedsel
voor. 'n Dieet waar plantaardige voedsel tot 'n groot mate met dierlike
voedsel en geprosesseerde verfynde voedsel vervang word {soos wat met
verwestering van die dieet gebeur), sal dus minder dieetvesel en
askorbiensuur bevat, tensy spesiaal ryk bronne hiervan in die diest
ingesiuit word. Die eiereters het so 'n dieet gevolg. Dit is dus moontlik
dat 'n kombinasie van faktore wat die balans in die dieet versteur het,
tot die verhoogde fibrinogeen kon bydra. Silvis  (1986) het

geargumenteer dat die lae vetinname van hierdie eiereters hulle moontlik
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teen 'n hipercholesterolemiese effek van die eiers "beskerm” het. Dit is
interessant dat die lae vetinname hulle nie teen die hiperfibrinogeniese
effek van die Westerse tipe dieet kon beskerm nie.

Die tweede waarneming wat aandag verdien, is die normale konsentrasie
van faktor VII by beide groepe. Die Northwick Park Heart Study (Meade
et al., 1986), het getoon dat verhoogde fibrinogeen en faktor VII
(koagulantaktiwiteit) met 'n verhoogde risiko vir koronare hartvatsiekte
geassosieer word. Faktor Vll-aktiwiteit en -konsentrasie word met
vetinname geassosieer (Gomperts et al., 1877; Miller et al., 1986a). Dit
is dus moontlik dat die lae vetinname van die proefpersone hulle teen
koronére hartvatsiekte sal beskerm as gevolg van die effek daarvan op
faktor Vil-aktiwiteit. Die moontlikheid dat die swart mans geneties lae
faktor Vil-konsentrasies het, kan nie uitgesluit word nie. Meade et al.

(1978) het ook laer waardes vir swartes gerapporteer.

Die verhoogde antitrombien Ili-konsentrasies is ook deur Franz et al.
(1886) by plattelandse en stedelike swartes aangetoon. Antitrombien 1|
voorkom stolling van sirkulerende bloed deurdat dit trombien, faktor Xa
en 1Xa inhibeer (West, 1985). Verhoogde antitrombien ltl-konsentrasies
mag dus veneuse trombusvorming inhibeer. Alhoewel Franz et al. (1988)
aangetoon het dat veneuse trombo-embolisme meer by swartes voorkom
as wat vroegr gemeen is, is daar heelwat outeurs wat aangetoon het dat
die voorkoms daarvan minder by swartes as by blankes is (Coon & Coller,
1959; Franz et al. 1961; Gelfand, 1943). Dit is moontlik dat die

verhoogde antitrombien II! vir hierdie effek verantwoordelik is.

Die verhoogde plasminogeenkonsentrasies wvan die proefpersone mag
moontlik vir die verhoogde fibrinolitiese aktiwiteit verantwoordelik wees
wat deur verskeie outeurs by swartes in Suid-Afrika (Franz et al., 1980;
Merskey et al., 1958; Walker, 1961) en in Amerika (Dischin_ger et al.,
1980), waargeneem is. Plasminogeen is 'n pro-ensiem wat deur
plasminogeenaktiveerders (plasma- en weefselaktiveerders en urokinase)
na plasmien verander word (Hirsh & Brain, 1979; West, 1985).
Laasgenoemde breek fibrien en fibrinogeen na kieiner molekules af.

Plasmien self word vinnig deur antiplasmiene geinaktiveer (Hirsh & Brain,
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1979). Die vorming van plasmien is onder andere afhanklik van die
plasmakonsentrasie van plasminogeen (Reiner & Bell, 1984), en dit is dus
moontlik dat die verhoogde plasminogeenkonsentrasies van die swart
proefpersone, die groter fibrinolitiese aktiwiteit van swartes kan
verklaar. Franz et al. (1986) het op grond wvan verskille in
plasmakonsentrasies van onder andere antitrombien |11 en plasminogeen
tussen plattelandse swartes, stedelike swartes en blankes, geargumenteer
dat parameters wat tussen beide swart groepe en blankes verskil,
geneties bepaal word. Parameters wat tussen die twee swart groepe
verskil, word deur omgewingsfaktore beinvioed. Die resultate van die
onderhawige studie ondersteun hulie gevolgtrekking dat die swartes
geneties ho&r konsentrasies antitrombien [l en plasminogeen het, omdat
die Westerse tipe dieet wat die eiereters gevolg het, nie 'n verskil in

hierdie parameters veroorsaak het nie.

GEVOLGTREKKING

Hierdie studie het getoon dat 'n Westerse tipe dieet wat meer dierlike
proteien, vet, cholesterol en sukrose, en minder dieetvesel en
askorbiensuur as n tradisionele tipe "Afrikadieet” bevat,
plasmafibrinogeen en faktor IX-waardes by swart mans verhoog het. Die
dieet het nie die faktor Vll-konsentrasies, wat saam met fibrinogeen as
'n risikofaktor vir koronére hartvatsiekte beskou word, verhoog nie.
Die lae totale vetinname van die proefpersone het hulle waarskynlik teen
'n verhoging van faktor VII beskerm. Die dieet het ook nie die
konsentrasie van antitrombien |Il en plasminogeen verlaag nie, moontlik

omdat hierdie parameters by swartes deur genetiese faktore bepaal word.

130



HOOFSTUK 5

'DIE INVLOED VAN 'N WESTERSE TIPE DIEET OP SERUMLIPIEDE EN
PLASMAFIBRINOGEEN VAN KLEURLINGE

OPSOMMING

Die inviced van 'n gebruiklike ho& eierinname (1026 mg
cholesterol/dag} en 'n ho& sukrose-inname (22% van totzle energie)
is by 30 kleurlingvrywilligers, wat in subgroepe op grond van
eierinname onderverdeel is, ondersoek. Gemiddelde
dieetveselinname was laag (15.4 g/dag). Resultate het getoon dat
die eiereters (n=11), wat 'n matige vetinname gehad het (33% van
totale energie), met 'n P/V-verhouding van 0.9, se totale
serumcholesterol (TC), HDL-C, LDL-C en TG nie betekenisvol van
'n gepaste kontrolegroep verskil het nie. Die kontrolegroep (n=11)
wat betekenisvol meer van hul energie as sukrose ingeneem het,
het betekenisvol hogr plasmafibrinogeenviakke gehad. Die helfte
van die 30 kleurlinge se fibrinogeenwaardes was ho&r as 350
mg/dse. Gemiddelde fibrinogeen wvan rokers (70% wvan die
proefpersone), het nie betekenisvo! van die nie-rokers verskil nie.
Dit is moontlik dat die verwestering van die dieet {verlaagde
dieetvesel- en verhoogde sukrose-inname) tot die verhoogde
fibrinogeen, wat as 'n risikofaktor vir koronére hartvatsiekte
beskou kan word, kon bydra. Die resultate van hierdie studie is
in 1986 tydens die 2e internasionale kongres ocor dieet en voeding
in Israel voorgedra en is reeds vir publikasie voorgelé,
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INLEIDING

Wyndam (1981) se gekombineerde sterftesyfer vir koronére hartvatsiekte
(KHS), beroerte en hipertensie het getoon dat die kieurlinge in Suid-
Afrika 'n hoEr sterftesyfer as die blankes en swartes, maar 'n laer een
as die Indiérs aan hierdie drie vaskulére siektes het. Steyn et al. (1985)
het onlangs gerapporteer dat die gevestigde risikofaktore vir KHS
(hipercholesterolemie, hipertensie en die rookgewoconte), asook ander
risikofaktore (familiegeskiedenis vir KHS, onaktiwiteit, oorgewig,
hiperurisemie en hipertrigliseriedemie) 'n hog& voorkoms onder 976

kleurlinge van die Kaapse Skiereiland gehad het.

Abnormale hemostase, en veral hiperkoaguleerbaarheid wvan bloed as
gevolg van verhoogde plasmafibrinogeen en ander stollingsfaktore, het
die afgelope paar jaar as nog 'n risikofaktor vir KHS na vore getree
(Meade et al., 1984; Yarnell et al., 1986).

Op grond van die resultate van die studie met die swart eiereters
(hoofstuk 4), is besluit om ook in kleurlinge die effek van 'n hog
gebruiklike eierinname, en moontlike verwestering van die dieet, op
serumlipiede en plasmastoliingsfaktore te ondersoek. Die 30 proefpersone
was almal lede wvan gesinne woonagtig op 'n  eierplaas in die
Humansdorpdistrik. Van die 30 het 11 gebruiklik twee of meer eiers per
dag ingeneem. Resultate van diecetontledings het getoon dat hierdie
kleurlinge ook groot hoeveelhede sukrose ingeneem het, en dat die
gevolge van 'n verskuiwing in die dieet van onverfynde koolhidraatbronne
na verfynde koolhidrate, waarskynlik as gevolg wvan effekte op
serumcholesterol en fibrinogeen, moontlik tot die verhoging van hulle
risiko vir KHS bygedra het.
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METODES

Proefpersone

Dertig kleurlinge (15 mans .en 15 dames) het vrywillig ingestem om aan
die projek, wat deur die Etiese Komitee van die PU vir CHO goedgekeur
ts, deel te neem. Die proefpersone was almal woonagtig op 'n eierplaas
in die Humansdorpdistrik, en het as deel van hul soldy rantsoene wvan
gekraakte eiers, hoenders, suiker en verfynde broodmeelblom ontvang.
'n Groep proefpersone van 11 is voor die aanvang van die studie op grond
van hul daaglikse eierinname saamgestel. 'n Kontrolegroep, gebaseer op
coreenstemmende geslag, ouderdom, liggaamsgewigindeks en lae
eierinname, is uit die corbiywende proefpersone saamgestel. Omdat beide
groepe se gebruikiike dieet tipiese Westerse eienskappe vertoon het, is
gemiddeldes van alle parameters ook vir die hele groep en vir mans en
dames wmpart gerapporteer. Die indeling van die groepe verskyn in tabel

5.1 Gemiddelde persoconiike besonderhede van die verskillende groepe
word in tabel 5.2 gegee.

TABEL 5.1 BESKRYWING VAN SUBGROEPE : KLEURLINGPROEFPERSONE

Groep Beskrywing Aantal
Hele Alle procfpersone 30
Manlik Mans 16
Vroulik Dames 1
Elksperimenteel Proefpersone wat meer as twee ciers / dag ingeneem het 11 :47dmans
ames
Konrrele Proefpersone wat mimder as twee ciers [ dag ingeneem het, gepas 11:7 mans
volgens geslag, LGI* en oudcrdom 4 dames
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TABEL 5.2 BESONDERHEDE VAN ELEURLINGE IN SUBGROEPE

Besonderhede Totaal Mans Dames Eiereters Eontrole **P.waarde
=30 n=16 n=l14 n=1] n=11"

Gem Sa Gem Sa Gem Sa Gem Sa Gem Sa
Quderdom (jaar) 386 82 383 76 37.1 82 35.1 83 400 7.8 Np==»
Gewig (kg) 5035 105 57.1 54 622 132 57.6 104 59.2 126 NB
Lengte (m) 1.6 0.1 16 01 1.6 0.1 1 01 L6 01 NB
LGI (kgim ) 23.2 49 213 26 254 5.6 25 4.1 229 6.1 NB
Aantal rokers 21 11 10 7 9
Aantzl sigarerejdag 93 7.2 11.4 64 7.7 78 38 2% 11.9 &3 0.025
Aktiwitcitsviak® 14 0.8 1.8 0.4 0g 08 1.3 08 15 08 NB
Tydperk op plazs (jaar) 78 70 78 71 7.9 - 74 27 19 127 68 0.001

* Akdwircitskaal: 1 = onakdef, 2 = akeief 3 = baic akgef
** Betckenisvolle verskillc eusscn wicreters on koatrolegroep : Smdent t-ioets

®a% NB : Nic betckenisvol mic : P > 0.05

Difte

Gebruiklike wvoedselinname is tydens persocniike onderhoude met die
voedselfrekwensievraelys (hoofstuk 3) gemeet. Voedselmodelle is gebruik
om porsiegrocttes te illustreer. Gerapporteerde suikerinname is met
maandelikse suiker-rantsoene en gesinsamestelling gekontroleer. Die
informasie is gekodeer en met die rekenaarprogram wvan die NNIVS,
gebaseer op die 18987 voedselsamestellingstabel (Gouws % Langenhoven,
1982), ontleed. Makronutriéntinnames word in tabel 5.3 gegee en
mikronutrigéntinnames in tabel 5.4.
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Eksperimenteel

Proefpersone het na 'n 12-uur vasperiode by 'n tydelike veldlaboratorium
gerapporteer. Alle meetprosedures is eers aan proefpersone
gedemonstreer. Proefpersone is gemeet en geweeg, waarna 'n EKG (12
afleidings by die mans en die standaardledemaatafleidings by die dames)
geregistreer, en die gemiddeld van 3 bloeddrukmetings in 'n |é-posisie,
geneem is. Kapillére bloedmonsters is met 'n outomatiese lanset verkry
vir die bepaling van vastende bloedglukose, hematokrit en hemoglobien.
Twee 10 m2-veneuse bloedmonsters is getrek vir die bereiding van serum
en sitraatplasma. Druk op die vene is slegs toegepas as 'n monster nie
andersins verkry kon word nie. Die serum is gebruik vir die bepaling
van totale cholesterol (TC), laedigtheidsiipoproteien-cholesterol (LDL-C),
hoé&digtheidslipoprotelen-cholesterol (HMDL), onveresterde of vrye choles-
terol (VC}, L-gamma-glutamieltransferase (¥-GT), triasielgliserole (TG),
totale proteien, albumien, kalsium, magnesium en yster, met ensiematiese
en kolorimetriese toetsstelle van Boehringer Mannheim {(Mannheim, Wes-
Duitsland) en Merckotest® (Diagnostica Merck, Darmstadt, Wes-
Duitsland). = Interne en eksterne standaarde, sowel as geskikte
kontroleserums in normale en patologiese grense is gebruik (kyk hoofstuk
3 vir 'n volledige beskrywing van die metodes). Die sitraatplasma is
gebruik vir die bepaling van fibrinogeen, PT (protrombientyd) en aPTT
(geaktiveerde tromboplastientyd), met die metodes in hoofstuk 3 beskryf.
lvy-bloeitye is met 'n wegdoenbare Simplate ||®-apparaat (General Diag-
nostics, Morris Plains, New Jersey), op die boonste opperviak van die
voorarm bepaal, terwyl 'n druk van 40 mm Hg op die vene toegepas is.
Urienmonsters is versamel vir die kwalitatiewe meting van glukose,
ketone, proteien en bloed in urien. _
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Statistiese verwerkings

Betekenisvolle wverskille in alle parameters tussen die eiereters en
kontrolegroep is met 'n Student-t-toets vir ongelyke populasievariansies
(Snedecor & Cochran, 1967) bereken. Omdat beide groepe se dieet tipiese
Westerse eienskappe vertoon het, is korrelasies tussen nutrigntinnames
en alle bloedparameters vir al die groepe deur die Statistiese
Konsultasiediens van die PU vir CHO bereken.

RESULTATE

Nutrigntinnames

Tabel 5.3 toon dat die proefpersone 'n matige vetinname gehad het. Vet
het ongeveer 33% tot die totale energie van die dieet bygedra. Die
eiereters het betekenisvol meer cholesterol en totale proteien (% van
energie) ingeneem. Hulle het ook betekenisvol meer kalsium, fosfor,
vitamien B,, B,. en foliensuur ingeneem (tabel 5.4). Bygevoegde
sukrose het in albei groepe 'n substansiéle deel van die totale energie
gelewer (15.4 en 22.3%), maar was betekenisvol hoér by die kontrolegroep
(tabel 5.3). Proefpersone het voldoende proteien ingeneem, maar minder
as die aanbevoie hoeveelhede (Food and Nutrition Board, 1980) vir
kalsium, vyster (slegs dames), sink, koper, vitamien B,, B; en foliensuur
(tabel 5.5). Uit tabel 5.6 blyk dat die ho& sukrose-inname waarskynlik
tot 'n groot mate vir hierdie wanbalans in die dieet teenwoordig was,
omdat 5 wvan die 7 nutriénte wat onvoldoende ingeneem is, hoogs
betekenisvolle negatiewe korrelasies met die % energie deur sukrose
voorsien, vertoon het. Die inname van dieetvesel was laag (15.4 = 7,0
g/dag vir die hele groep). Die eetpatrocon van die kleurlinge bevestig

Heaton et al. (1983) se waarneming dat 'n dieet met groot hoeveelhede
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verfynde koolhidrate, nie net 'n verlaagde dieetveselinname tot gevolg

het nie, maar ook kan lei tot 'n gebrekkige inname van sommige vitamiene
en minerale.

TABEL 5.2 GEMIDDELDE GEBRUIKLIKE INNAME VAN MAERONUTRIENTE VAN EKLEURLINGE IN
SUBGROEPE

Nurricate Totaal Mans Daxmes Eiereress Kontrole *P-waarde
5=30 n=16 n=}4 n=11 n=]l
Gem Sa Gem Sa Gem Sa Gem Sa Gem Sa

Totale energic (M) 1.7 4.0 i3.2 44 0.1 3.0 129 4.8 1.9 29 INB*=
Totale protcicn (g) 4.1 266 828 236 638 27.4 885 28.0 72.8 184 NB
Plancprotcien (g) 363 179 407 198 297 118 1.6 19.9 375 158 NB
Dierlike proteien (g) 376 174 418 12.9 359 194 46.8 17.5 355 180 NB
% Encrgie : proteien 109 21 108 11 1.0 28 121 26 104 14  NB
% Energic : plantproteien 5.7 23 5.8 i.9 6.0 23 63 23 5.3 2.2 NB
% Eanergie : dierproteien 5.1 1.0 5.1 i.0 49 09 5% 08 5.2 1.1 NB
Plant-idierprotcien 1.2 1.7 1.0 0.5 1.0 03 .0 086 1.8 2.6 NB
Totale vet (g) 96.5 38.8 111.¢ 4338 802 271 [13.2 506 96.6 247 NB
Versadigde ver (g) 283 1Li- 328 120 226 9.2 33.0 138 276 T4 NB
Mono-onversadigde ver (g) 36.0 15.9 418 183 224 103 42.1 211 373 110 NB
Poli-onversadigde vet (g) 241 111 28.3 122 19.0 7.1 27.6 151 2¢.9 74 NB
P[V-verhouding 0.8 02 0.9 02 a8 03 09 02 069 03 NB
% Energie : ver 313 47 324 5.0 301 45 332 35 314 37 NB
Cholesterel (mg) 574.8 401.3 6289 1362.) 361.5 432.0 1025.5 261.8 358.5 174.6 0.01
Cholesterel (mg/M]J) 50.7 328 49.4  26.1 332 373 86.2 22.7 317 149 0.01
Tortale koolhidrate (g) 4114 1403 4532 153.] 3620 1114 431.1 139.2 4209 120.2 NB
% Energic : koolhidrate 393 5.4 58.2 4.9 602 6.0 56.1 3.8 594 54 NB
Totle dicervesel (g) 15.4 7.0 166 7.3 13.7 6.4 171 8.1 13.5 6.0 NB
Dieervesel (g/M]) 1.3 0.2 L2 02 1.5 Q3 L2 02 1.3 0.3 NB
Sukrose (g) 137.5 60.3 15346 59.2 1236 596 109.9 46.1 155.4 629 NB
% Energie : sukrose 21.1 9.1 208 8.4 222 9.7 154 6.1 22.3 9.1 Qa.l

* Berekenigvolle verskille tussen edererers en kontrolegroep : Student t-toets

** Nic berekenisve] nic : P> 0.05
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TARBEL 5.4 GEMIDDELDE GEBRUIKLIKE INNAME VAN MIKRONUTRIENTE VAN KLEURLINGE IN SUBGROEPE

Nurxient

Tota=zl Mans Domes Eiereters Kentrole *P-waarde
a=30 n=16 o= 14 n=11 o= 1l
Gem Sa Gem  Sa Gem  Sa Gem Sa Gexm Sa

Kalstum {mg) 457.8 266.3 478.3 2373 437.2 306.1 601.8 3158 3440 1012 0.05
Yster {mg) 143 58 . 134 3.7 134 6.2 155 7.3 153 338 NB™=
Magnesium (rog) 248.2 106.1 2629 10L.C 22786 11L3 2934 126.7 2343 T1.9 NB
Fosfor {g) 1.1 0.4 1.2 0.% 1.0 0.3 1.4 0.5 1.0 0.2 0.05
Ealium {g) 24 0.8 2.8 0.8 2.3 0.7 27 0.9 2.2 0.6 NB
Natrium (g) 19 0.8 2.2 0.8 1.3 0.6 2.0 0.9 2.0 0.3 NB
Sink (mg) 9.5 3.9 10.4 35 8.5 4.3 113 43 9.2 3.2 NB
Koper (mg) 1.3 Q.3 1.3 0.5 1.2 0.5 1.5 0.6 1.3 0.4 NB
Vimamien : A (RE) 1.1 0.8 1.2 1.0 0.9 0.9 1.5 1.4 0.9 Q.+ NB
Tiamicn (mg) 1.3 0.5 1.4 0.3 1.1 0.5 1.5 0.6 1.2 0.5 NB
Riboeflavien (mg) 1.1 6.5 1.2 0.4 1.} 0.7 1.3 0.6 0.9 0.2 0.03
Nikodensuur (mg) 15.2 56 174 6.3 133 44 153 6.2 17.0 48 NB
Vitamien B6 (mg) 1.2 04 1.3 0.4 1.1 0.3 1.3 0.4 1.2 0.4 NB
Foliensuur (jg) 186.8 76.0 206.2 79.0 165.5 69.8 2362 68.8 173.9 58.6 0.05
Vitamien B12 (ug) 3.2 2.6 34 2.5 3.2 2.5 5.1 390 2.0 L1 0.01
Askorbiensuur {mg) 580 228 63.1 223 3 204 339 225 59.6 25.7 NB

* Boickenisvolle verskille tussen eiercters en kontrolegroep : Student t-toets

** Nie betekenisvol nie : P> 0.03

TABEL 55 VERGELYEING VAN GEMIDDELDE NUTRIENTINNAMES MET AANEEVOLE DAAGLIKSE

HOEVEELHEDE (UITGEDRUK AS % VAN AANBEVOLE EOEVEELHEID)*

Nutricnt Mans Dames
Totale protcien 147.9 149.3
Kalsium 59.8 54.7

Yster 1540 74+
Magnesium 75.1 75.9

Fosfor 150.3 1254
Kabum 46,7 - 140.7 39.0 - 116.9
Sink 69.3 56.7

Roper 50.0 - 75.0 40.0 - 80.0
Vitamicn A 118.7 112.7
Tiamien 100.0 100.0
Riboflavien 66.0 84.6
Nikoterisuur 96.6 95.0
Vitamien B 39.0 55.0
Foliensuur 517 40.9
Vitamien B12 113.3 106.7
Askorbiensuur 1085 90.5

* Aanbevole hoeveelhede : Food and Nutridon Board, 1980
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TABEL 5.6 XKORRELASIES TUSSEN % ENERGIE DEUR SUEROSE GELEWER EN ANDER NUTRIENTINNAMES
(N = 30)

Nuirient Eorrelasickoeffsient Powaarde
Kalsium 048 0.01
Magnesium 062 0.001
Fosfor -0.38 0.001
Kaliym £0.42 0.02
Sink =0.47 0.01
Koper -0.40 0.03
Tiamien =0.60 0.001
Riboflavien -0.32 0.003
Foliensuur 057 0.001
Vitamien B -0.33 0.07

Algemene gesondheidstoestand

Die algemene gesondheidstoestand van die meerderheid proefpersone was
goed, soos blyk uit tabel 5.7. Geen betekenisvolle verskille het tussen
die eiereters en kontrolegroep voorgekom nie. Gerapporteerde
alkoholverbruik was besonder laag en is bevestig deur normale waardes
vir ¥-GT. Die gemiddelde bloeddruk vir die hele groep was binne normale
perke. Indien die Wéreldgesondheidsorganisasie se standaarde van 160/96
mm Hg vir hipertensie toegepas word (WHO Ex;ﬁert Committee, 1978), was
13% van die mans en 40% van die dames egter hipertensief. Indien 140/90
mm Hg as afsnypunt gebruik word, was 60% van beide mans en dames
hipertensief. Steyn et al. (1985) het getoon dat 18% van die 976
kleurlinge in die Kaapse Skiereilandopname hipertensief was. Van die’
30 proefpersone het 3 mans en 2 dames ST-segmentverskuiwings, wat op
koronére iskemie kan dui, vertoon. Die voorkoms van die konvensionele
risikofaktore vir KHS, asook ander geassosieerde faktore by hierdie 5
proefpersone word in tabel 5.8 gegee. Een proefpersoon het verhoogde

diastoliese bloeddruk gehad; een was effens hipercholesterolemies (5.7
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mmol/¢ of 220 mg/de); een het 'n lagr % HDL-C van TC as die 20% gehad
wat as beskermend teen KHS beskou word (Gordon et al., 1977); twee
se liggaamsgewigindeks was groter as 24, wat op oorgewig dui (Bray,
1978); vier van die proefpersone het gerook en al vyf het verhoogde
plasmafibrinogeenviakke gehad.

TABEL 5.7 GEMIDDELDE WAARDES VAN PARAMETERS WAT MET DIE KLEURLINGPRCEFPERSONE SE
ALGEMENE GESONDHEIDSTOESTAND VEREAND HOU

Parameter Taotaal Mans Dames Eiereters Eonirole *P-waards

=30 n=16 n=14 n=11 n=1]
Gem  Sa Gem Sa Ger  Sa2 Gem  Sa Gem Sa
.. Bloeddruk {mm Hg) :

sistolies 1382 159 1356 94 1416  20.1 1345 10.5 1324 92 NB**

diastolies 912 160 862 109 972 184 85.7 12.0 845 8.1 NB
Bloedglukose {xmumol/f} 5.1 0.6 5.1 0.7 5.1 0.6 5.2 0.7 5.2 0.7 NB
L- -GTED 23.9 157 234 111 241 1646 304 17.0 200 7.9 NB
Hemoglobien {mmolfl) 8.9 1.3 92 13 8.6 1.3 9.4 1.2 8.5 1.6 NB
Hemarckrr (%) 450 48 474 23 419 5.2 466 4.2 448 80 N3
Hartfrekwensic 63.1 126 487 718 72.3  13.6 59.3 10.5 643 109 NB
Totale scrumprotden (g/dl) 80 05 7.9 0.5 80 06 78 0.6 7.9 0.5 NB
Scrumalbumicn (g/dl} 44 05 44 04 44 06 44 0.6 44 04 NB
Serumyster ( mol/T) 143 59 146 56 139 6. 155 7.0 153 36 NB
Serumkalsivm {mmol/T) 26 02 2.3 01 - 24 03 24 - 0.1 2.3 0.1 NB
Scrummagnesivma (mmol/T) 09 02 0.9 0.2 1.0 0.2 1.0 03 0.9 0.2 NB

* Betekenisvolle verskilic tussen clercters en konwolegroep : Smident t-tocts

= NEB: Nie betekenisvol nie: P> 0.05
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TABEL 538 DIE VOORKOMS VAN RISIKOFAETORE VIR KHS* BY VYF PROEFPERSONE MET
ST-SEGMENTVERSEUIWINGS VAN DIE ELEKTROEARDIOGRAM

Ristkofalrore Proefpersone (voorictters)
H.P AP, G.R. M.S. H.V.
Geslag M v M \i M
Ouderdom (jaar) 45 28 53 38 34
Liggaamsgewigindeks 21.2 282 17.3 19.0 27.1
Aktwiteitsvlak** 3 1 3 2 3
Sigarerte : aantal/dag 14 0 20 5 20
duur (aar) 22 0 10 12 18
Bloeddruk : sistolics 127 125 124 133 131
{(mm Hg) diastolies 91 112 73 a3 90
% Energie : sukrose 35.1 20.6 8.0 16.0 12.7
Serumlipicde (mmol/l) :
Tortale cholesterol 4.5 4.6 £7 4.1 3.7
HDL-cheolesterol 0.9 1.6 1.7 L1 1.4
% HDL-C van TC 19.9 3. 36.6 27.7 23.7
Trizsiclgliserole 1.2 0.4 0.9 0.9 0.7
Plasmafibrinogeen (mg/dl) 500 468 524 398 325

* Xoronére hartvarsickte
"% Ajriwiteit : ]| = onakdef, 2 = aktief 3 = baic akdef

Serumiipiede en -lipoproteiene

Gemiddelde TC-waardes was binne die normale grense en geen
betekenisvolle verskille in enige van die lipiede het tussen die eiereters
en kontrolegroep voorgekom nie (tabel 5.8). TC-waardes stem ooreen
met waardes wat Steyn et al. (1985) vir 'n groter proefgroep kleurlinge
gerapporteer het. Van die 30 proefpersone was 6 (3 mans en 3 dames)
hipercholesterolemies as 5.7 mmol/¢ as afsnypunt gebruik word (Pooling
Project Research Group, 1978). Die % HDL-C van TC was 27.8 en 25.4
vir die elereters en kontrolegroep onderskeidelik. Dit is meer as die 20%
wat as beskermend teen KHS aangegee word (Gordon et al. 1977).
Hierdie "beskermende” HDL-C-viak was in 81% van die eiereters en in

73% van die kontrolegroep teenwoordig. LDL-C en TG-waardes was ook
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binne normale grense en het ooreengestem met Steyn et al. (1985) se

waardes vir kleurlinge.

TABEL 5.9 GEMIDDELDE SERUMLIPIED EN -LIPOPROTEENE VAN DIE KLEURLINGPROEFPERSONE

Lipied (mmmolfl) Totaal Mans Dames Eiereters Kontrole #*P.wmarde
n=30 n=16 n=l14 =11 n=1l1
Gem 82 Gem  Sa Gem  Sa Gem Sa Gem  Sa

Toale cholesteral {T'C) 3.1 09 50 09 5.1 09 4.7 086 52 09 NB*~*
HDL-C 1.3 0.3 13 03 1.3 0.3 1.3 0.3 1.3 03 NB

% HDL-C van TC 263 6.8 257 6.2 26.1 7.3 27.8 85 254 5.6 NB
Vrve cholesterol (VC) 1.4 04 13 0.4 1.4 03 1.2 03 14 04 NB

% VC van TC 26.9 4.3 26.1 4.0 279 4.4 25.7 3.8 27.7 4.5 NB
Triasiclgliserole (TG) 1.1 086 1.1 0.7 L1 04 1.2 08 09 03 NEB
IL.DL-C 3.2 08 32 08 33 0.5 28 06 3.4 08 NB

* Berekenisvolle verskille tussen dicreters en kontrolegroep : Student t-10cts

wu NB : Nie betekenisvol nie : P> 0.05

Korrelasies tussen nutridntinnames en serumlipiede

Die inname van dieetcholesterc! het 'n negatiewe korrelasie met serum-TC
en LDL-C in al die groepe vertoon. Dit was betekenisvo!l in die mans
vir TC en LDL-C (r=-0.57; P=0.03 en r=-0.77; P=0.001) en in die hele
groep vir LDL-C (r=-0.36; P=0.05). Cholesterolinname het verder 'n
positiewe korrelasie met HDL-C in die eiereters vertoon (r=+0.79;
P=0.004), en met % HDL-C van TC in die mans {(r=+0.88; P=0.007) en
eiereters (r=+0.85; P=0.03). Sukrose as sodanig het nie betekenisvol
met enige van die serumlipiede gekorreleer nie, maar die % energie wat
deur sukrose voorsien is, het 'n betekenisvolle korrelasie met TC in die
hele groep (r=+0.42; P=0.02) vertoon. Dit het ook positief met LDL-C
in die hele groep gekorreleer (r=+0.44; P=0.01). Die % energie deur
plantprotelen voorsien en die P/V-verhouding het betekenisvel met HDL-C

in die kontrolegroep gekorreleer (r=*0.60; P=0.05 en r=+0.73; P=0.01).
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Hemostatiese veranderlikes

Die gemiddeide bloeityd van al die groepe was normaal (tabel 5.10). Twee
van die 5 proefpersone wat aspirien-bevattende medikasie in die
voorafgaande week gebruik het, het 'n verlengde bloeityd gehad, maar
geen betekenisvolle verskil het tussen die eiereters en kontrolegroep
voorgekom nie. PT- en aPTT-verhoudings was net kleiner as een in al
die groepe, wat op 'n effense hiperkoaguleerbare staat mag dui. Ook
hier het geen betekenisvolle verskille tussen die eiereters en

kontrolegroep voorgekom nie.

Tabel 5.10  toon dat die kontrolegroep betekenisvol hoér
plasmafibrinogeenvlakke as die eiereters gehad het. Al die groepe het
egter gemiddelde waardes gehad wat aansienlik ho&r is as die 284 * 69,2
en 296 * 66,7 mg/d2 wat Meade et al. (1977) vir 1410 mans en 610 dames
onderskeidelik in die Northwick Park Heart Study gerapporteer het. Die
gemiddeide waardes van die kleurlinggroepe was ook ho&r as normale
waardes van verskeie ander studies (Fehily et al., 1982;: Lowe et al.,
1880; Reid, 1982). Dit was vergelykbaar met waardes wat vir rokers
(Fehily et al., 1982), pasiénte met KHS (O'Connor et al., 1984; Lowe et
al., 1880), met - hipertrigliseriedemie (Simpson et al., 1883}, met
intermitterende kloudikasie (Dormandy et al., 1974) en met diabetes
mellitus (Fuller et al., 1979) gerapporteer is. Drie wvan die 30
proefpersone het waardes bokant 500 mg/d2 gehad, 7 tussen 400 en 500
mg/de, en 5 tussen 350 en 400 mg/dt. Slegs die helfte van die
proefpersone het waardes onder 350 mg/d2 gehad. Die gemiddelde waarde
van die rokers (377.2 ¢ 80.3 mg/dt) het nie betekenisvol van dié van
die nie-rokers (368.1 * 80.2 mg/de) verskil nie. Betekenisvolle negatiewe
korrelasies tussen fibrinogeen en inname van kalium (r=-0.71; P=0.02),
vitamien B, (r=-0.71; P=0.01), vitamien B; (r=-0.65; P=0.03) en
‘askorbiensuur {r=-0.71; P=0.02) het in die kontrolegroep voorgekom.
Dieetveselinname het negatiewe maar nie-betekenisvolle korrelasies met
fibrinogeen in al die groepe vertoon. By die mans het die tyd woonagtig
op die plaas, en dus die tydperk wat die proefpersone aan die spesifieke
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eetpatroon blootgestel was, positief met fibrinogeenviakke gekorreleer
(r=+0.63; P=0.02).

TABEL 510 GEMIDDELDE HEMOSTATIESE VERANDERLIKES VAN DIE KLEURLING FPROEFPERSONE

Veranderlikes Totsal Moans Dames Eiereters Kontrole *P.waarde
n=130 n=16 n= 14 n=11 n=1il
Gem Sa Gem  Sa Gem  Sa Gem Sa Gem Sa
Fibrinogeen (mg/dl) 872.0 801 3586 91.0 3744 614 3729 835 413.9 734 0.05
) . 096 0.09 094 0.06 098 0.13 094 0.09 0.85 0.07 NE=*
aPTT*** 093 036 091 0.2 095 049 0.87 0.18 0.8!  0.11 NB
Biocityd (min) 65 4.0 72 5.1 57 26 6.1 2.9 7.0 33 NB

* Berekenisvolle verskille tussen ciereters en kontrolegroep : Student t-10en

** Nic betckenisvol nic : P> 0.05

=2, PTT (geaktiveerdc tromboplasdentyd) en PT (protrombientyd) is as ‘o verhouding ten opsigte van normale konwole
mensplasma uitgedruk. ‘o Verhouding kleiner 2s een dui op ‘n verhoogde aktwiteit (konsenrasic} van stollingsfakiore

BESPREKING

Uit die resuftate kan die volgende afgelei word: (i) 'n gebruiklike hog
eierinname teen die agtergrond van 'n matige vetinname en 'n
P/V-verhouding | van 0.9 het geen nadeiige invloed op
serumcholesterolvlakke van die kleurlinge gehad nie; (ii) die voorkoms
van die konvensionele risikofaktore vir KHS (hipertensie,
hipercholesterolemie en rook), in hierdie kiein proefgroep het
ocoreengestem met die voorkoms daarvan in 'n veel groter groep (Steyn
et al., 1983); (i) die helfte van die proefpersone (en al 5 met
ST-segmentverskuiwings), het verhoogde plasmafibrinogeenkonsentrasies
gehad; (iv) alhoewe! vetinname laag en proteleninname voldoende was,
is ongeveer 'n derde van die energie wat deur koolhidrate voorsien is,
deur sukrose bygedra: die gevelg was 'n lae inname van dieetvese! en

'n moontlike sub-optimale inname van sommige vitamiene en minerale.
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Die eerste vraag wat uit hierdie waarnemings voortspruit is waarom die
kleurlinge se serumcholesterol nie deur die groot inname van

dieetcholesterol verhoog is nie.

Resultate van korttermynstudies cor die effek van dieetcholesterol of eiers
op serumcholesterol is teenstrydig. Verhogings is deur Mattson et al.
(1972), McMurry et al. (1982) en Roberts et al. (1981) aangetoon, terwyl
Flaim et al. (1881) en Flynn et al. (1979) geen verandering in
serumcholesterol kon aantoon met 'n byvoeging van 2-4 eiers/dag tot die
dieet nie. McGill (1979) noem dat die meeste werkers aangetoon het dat
daar 'n aansienlike individuele variasie in respons van proefpersone op
dieetcholesterol is. 'n Vermeerderde absorpsie van cholesterol veroorsaak
twee kompensatoriese meganismes: 'n verhoogde uitskeiding en 'n afname
in sintese. Die onderdrukking wvan sintese wissel by verskillende
proefpersone (Quintao et al., 1971), en dit is moontlik hierdie respons
wat onder genetiese beheer staan (McGill, 1879). Die respons word egter
ook deur die P/V-verhouding van die dieet beinvioed (Shonfeld et al.,
19882). Die inviced van dieetcholesterol op die metabolisme van LDL
(Grundy et al., 1985; Packard et al., 1983) en die illustrasie wvan
reageerders en nie-reageerders op dieetcholesterol (Oh & Miller, 1985)
Is goed in Korttermyneksperimente beskryf. Die kleurlingproefpersone
het egter daagliks groot hoeveelhede cholesterol vir 'n gemiddelde periode
van 2.7 jaar ingeneem en nie een kon as 'n reageerder geklassifiseer word
nie. Hierdie proefpersone kan geneties nie-reageerders wees, moontlik
as gevolg van 'n groter onderdrukking op sintese van cholesterol met 'n
verhoogde cholesterolinname (Quintio et al., 1871}, of 'n verhoogde
fraksionele verwydering van LDL (Grundy et al., 1985). Laasgenoemde
is moontlik met 'n verhoogde aktiwiteit van LDL-reseptore (Grundy et
al., 1985; Miller, 1884). Shonfeld et al. (1982) het aangetoon dat 'n
P/V-verhouding van 2.5 nodig was om 'n hipercholesterolemiese effek te
keer as 1500 mg cholesterol in 'n 40%-vetdieet ingeneem word. Die
‘kleurlingeiereters het daagliks ongeveer 1025 mg cholesterol en 33% van
hul energie as vet ingeneem, met 'n P/V-verhouding‘ van 0.9. Hierdie
kombinasie kon moontlik deur een of meer van bogencemde meganismes
'n styging in serum TC en LDL-C verhoed. Die moontlike invioed van

ander dieet- of omgewingsfaktore, moet egter ook voor o& gehou word.
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Die resultate het verhoogde fibrinogeenviakke as 'n moontlike risikofaktor
vir KHS uitgewys, en die vraag ontstaan of die kleurlinge se dieetpatroon
tot die verhoogde fibrinogeen bygedra het.

Sintese van fibrinogeen in die lewerparenchiemselle is onder humorale
beheer (Grieninger et al., 1983), maar die meganismes wat plasmaviakke
beheer, is onbekend. Byvoorbeeld, 'n groot afname of toename in
plasmakonsentrasies, beinvloed nie basale sintesesnelheid nie (Bell 1983).
Van die bekende siektes en fisiologiese toestande wat
fibrinogeenkonsentrasies verhoog kan nie een die betekenisvolie verskil

in fibrinogeen tussen die eiereters en kontrolegroep verklaar nie.

in hoofstuk 2 is 'n hipotese uiteengesit wat beweer dat dieetpraktyke
wat tot 'n verhoogde insuliensekresie, en moontiike afwaartse regulering
van die insulienreseptor, met 'n gevolglike insulienweerstand kan lei,
fibrinogeenkonsentrasies sal wverhoog. Die kieurlingproefpersone het
aansienlik minder dieetvesel ingeneem as die 30 g/dag wat hedendaags
aanbeveel word {National Advisory Committee on Nutrition Education,
1983). Verder het die kontrolegroep betekenisvol meer van hulle energie
as sukrose ingeneem. Beide bhierdie dieetpraktyke kon 'n verhoogde
sirkulerende insulienkonsentrasie veroorsaak, met 'n gevolglike verhoogde

plasmafibrinogeenviak.

'n Ander moontlikheid is dat die suboptimale inname van sommige minerale
en vitamiene tot die verhoogde fibrinogeenviak kon bydra. Korrelasies
tussen parameters moet versigtig geinterpreteer word, veral om oorsake
aan gevolge te bind, maar dit is tog interessant dat sommige van die
nutriénte waarvan minder as die aanbevole hoeveelheid ingeneem is (tabel
5.3), negatiewe korrelasies met persentasie energie vanaf sukrose (tabel
5.6) sowel as met fibrinogeenkonsentrasies in die kontrolegroep vertoon
het.

'n Ander moontlike nadelige effek van ho&sukrose-inname word in die
positiewe korrelasies tussen persentasie energie wvanaf sukrose en
TC-vlakke weerspie#i. Hierdie resultate ondersteun Albrink & Ullrich

(1986) se waarneming dat die effek van dieetvette op serumcholesterol in

146



laevetdiéte deur die effek van ander nutrigénte, veral sukrose, oorskadu

word.

GEVOLGTREKKING

Die resuitate van die studie het getoon dat 'n gebruiklike ho& eierinname
geen nadelige inviced op die serumlipiede van van kleurlingproefpersone
gehad het nie. Die kleurlinge het egter 'n besondere ho& sukrose-inname
gehad, wat waarskynlik bygedra het tot 'n sub-optimale inname van
dieetvesel en sommige vitamiene en minerale. Hierdie wverwesterde
dieetpatroon het waarskynlik 'n  rol gespeel in die verhoogde

fibrinogeenkonsentrasies van die proefpersone.
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HOOFSTUK 6

DIE INVLOED VAN 'N HOEVESEL, HOEKOOLHIDRAAT, LAEVETDIEET
OP DIE METABOLIESE BEHEER EN PLASMASTOLLINGSFAKTORE VAN
DIABETES MELLITUSPROEFPERSONE

OPSOMMING

Diabetes mellitus, 'n siekte wat gekenmerk word deur hiperglukemie
as gevolg van 'n relatiewe insuliengebrek, word met 'n groot
verskeidenheid metaboliese versteurings geassosieer, wat
waarskynlik almal tot die mikro- en makrovaskulére komplikasies
van die siekte bydra. Een hiervan is die hiperkoaguleerbare staat,
wat veral deur verhoogde plasmastollingsfaktore veroorsaak word.
In hierdie studie is die inviced van 'n hoévesel, hoékoolhidraat,
laevetdicet en van 'n bykomende jelveselsupplement, op verskeie
fisiclogiese en biochemiese parameters van 17 insulienafhanklike en
tien nie-insulienafthankiike diabetes mellitusproefpersone, wat 'n
gebruiklike Westerse tipe maar tog sukrose-beperkte dieet gevolg

het, in 'n eksperimentele periode van 12 weke ondersocek.

Die dieet was aanvaarbaar vir die proefpersone en is getrou vir
die 12 weke gevolg, alhoewel net 19 van die 27 proefpersone
aangedui het dat hulle die dieet in die toekoms sal bly wvolg. Die
grootste klagte was dat die dieet te min vleis en te veel peulgroente
bevat het.

Verlaagde geglukosileerde hemoglobienviakke en medikasiebehoeftes
by beide groepe proefpersone het getoon dat glukosebeheer tydens
die volg van die dieet verbeter het. Serumlipiede is tydens die

eerste 6 weke van die dieet verlaag, maar het weer na 12 weke na
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die ongunstige basislynwaardes teruggekeer. Die uitsondering was
hoédigtheidslipoproteien-cholesterol, wat na 'n aanvanklike effense
daling, na 12 weke betekenisvol hodr as tydens basislyn was. Die
verhoging is wvolgehou in proefpersone wat ook op 20 weke
gemoniteer is. Totale serumproteiene het in beide groepe
betekenisvol gedaal, terwyl serumalbumienviakke betekenisvol
gestyg het. Serumkaisium, -yster en -magnesium is nie nadelig
deur die hoé veselinname beinviced nie.

Bloeitye het nie betekenisvol tydens die dieet verander nie, maar
stoltyd van bloed het in insulienafhanklike en nie-insulienafhanklike
proasfpersone verdubbel. Proefpersone met verhoogde
fibrinogeenviakke het dramatiese dalings wvertoon. Sommige
stollingsfaktore se aktiwiteit (konsentrasie) het tydens die dieet
verlaag, alhoewel "normale” waardes nie altyd bereik is nie. Die
verandering in totale serumproteien en plasmafibrinogeen het
betekenisvolle korrelasies met die verandering in dieetveselinname
vertoon. Die dieet kon egter nie die verhoogde faktor
Vlii-koagulantaktiwiteit wvan die insulienafhanklike proefpersone
.verlaag hie.

Die bykomende jelvesel-supplement het demonstreerbare voordele
gehad, wat aanduidings verskaf het dat supplementering van
diabetiese digte met 'n jelveselkonsentraat sinvol is. Verhoogde
koolhidraat- en dieetvesel-, en verlaagde vetinname, was
waarskynlik gesamentlik vir die voordelige effekte van die dieet
verantwoordelik. Die gevolgtrekking is gemaak dat die voordelige
gevolge van hierdie dieet moontlik die proefpersone se risiko vir
vaskulére komplikasies sal verlaag. Die resultate van hierdie studie
is in 1986 tydens die Suid-Afrikaanse voedingskongres asook tydens
die Z2e internasionale kongres vir dieet en voeding in Israel
voorgedra. Die resultate is verder reeds as 'n reeks van drie

publikasies in Diabetologia voorgelé.
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INLEIDING

Van die geraamde 30 miljoen diabetes mellituspasignte wéreldwyd (WHO
Study Group, 1983), sterf die meeste pasignte wat die akute komplikasies
van die siekte oorleef, later 2an mikro- en/of makrovaskulére
komplikasies. In  ontwikkelde lande sterf ongeveer 10% van
insulienafhanklike diabetes mellitus (IDDM)-pasiénte aan kardiovaskulére
stektes, wat 12 keer meer is as nie-diabete van ooreenstemmende
ouderdomme (Dorman et al., 1984). [skemiése hartsiekte is vir ongeveer
50%, beroerte vir 15% en ander kardiovaskulére siektes vir 10% van die
sterftes onder blanke nie~insulienafhanklike (NIDDM) -pasiénte
verantwoordelik (WHO Study Group, 1985).

Diabetes mellitus word geassosieer met 'n groot verskeidenheid metaboliese
versteurings, waarvan die meeste waarskynlik tot die ontwikkeling wvan
die langtermynkomplikasies bydra (Banga & Sixma, 1986; Wahiqvist et
al., 1984; Welborn, 1984). Een wvan die versteurings is 'n
hiperkoaguleerbare staat (Jones & Peterson, 1981b), wat gekenmerk word
deur verhoogde konsentrasies en aktiwiteite van die stollingsfaktore
(Colier et ai., 1978; Egeberg, 1963; Fuller et al., 1979), veranderinge
in die aktiwiteit van stollingsinhibeerders (Banerjee et al., 1974; Corbella
et al., 1979), verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit {Fearnley et al., 1963;
Gunnarson et al., 1980) en hiperreaktiwiteit van die bloedplaatjies
(Mustard & Packham, 1984). 'n Onlangse prospektiewe epidemiologiese
studie, wat die trombotiese komponent van koronére hartvatsiekte (KHS)
ondersoek het, het aangetoon dat verhoogde
plasmafibrinogeenkonsentrasies en faktor WVll-koagulantaktiwiteit selfs
sterker as bioedcholestero! met die risiko vir KHS geassosieer was (Meade
et al., 1988). Die moontlikheid bestaan dus dat verhoogde
stollingsfaktore 'n groter bydrae tot die ontwikkeling wvan die
kardicvaskuiére komplikasies wvan diabetes mellitus kan lewer as wat
aanvanklik gemeen is. Dit word ondersteun deur die waarneming van
Wardle et al. (1973), dat 11 van 'n groep van 26 diabetes mellituspasiénte
wat plasmafibrinogeenwaardes hoér as 400 mg/d2 gehad het, binne twee

jaar 'n groot kardiovaskulére aanval beleef het.
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Die moderne dieetbehandeling van diabetes mellitus, wat deur verskeie
gesaghebbende Westerse organisasies aanbeveel word (Committee of the
American Diabetes Association on Food and Nutrition, 1979; Nutrition
Sub-Committee of the British Diabetic Associations' Medical Advisory
Committee, 1982; Special Report Committee Canadian Diabetes Association,
1981), behels 'n verhoging van die dieetvesel- en koolhidraatinhoud en
'n verlaging van die vetinhoud van die tradisionele koolhidraat-beperkte
diabetiese dieet. Die doelstelling met die moderne dieetbehandeling, is
om die algemene gesondheid en lewensverwagting van diabetiese pasiénte
deur middel van verbeterde metaboliese kontrole te verhoog. Alhoewel
definitiewe bewyse en absolute sekerheid ontbreek, is daar bewyse uit
retrospektiewe studies dat beter metaboliese beheer en die volg van 'n
meer "versigtige” (prudent) dieet, die risiko vir en die sneiheid van
ontwikkeling van die mikro- en makrovaskulére langtermynkomplikasies
van die siekte verminder (Goto & Fukuhara, 1968: Pirart, 1977; WHO
Study Group, 1985). Die moontlikheid bestaan dat die verbetering van
die abnormale hemostase van die diabetiese pasiént ook mag bydra tot 'n
vermindering van die risiko vir die ontwikkeling wvan wvaskulére
komplikasies.

Die - voordelige effekte van die hogvesel, hoékoolhidraat, [aevetdieet
(HVHKLV-dieet) op glukosebeheer en serumlipiede van diabetiese pasi&nte
is goed gedokumenteer (Mann, 1985; Peterson, 1985). Daar is egter min
inligting oor die inviced van die dieet op die abnormale hemostase van
hierdie pasiénte beskikbaar. In 'n studie op diabetiese kinders het Koepp
& Hegewisch (1981) aangetoon dat die inname van guargom
fibrinogeenvlakke verlaag het. Simpson et al. (1982) het verlagings in
faktor VIl en X (koagulant-aktiwiteit) by NIDDM-pasiénte wat 'n hoé-
veseldieet gevolg het, gerapporteer. In hierdie twee studies is slegs
fibrinogeen (Koepp & Hegewisch, 1981) en fibrinogeen, faktor VII, VIl
en X {Simpson et al., 1982) gemeet.

Daarom is daar besluit om die invioed van die HVHKLV-dieet op verskeie
hemostatiese veranderlikes (bloeityd, stoltyd, kliniese stollingstoetse,
fibrinogeen en faktore tI, V, VII, VIII, IX, X, XI en XII) by IDDM-en
NIDDM-preoefpersone te ondersoek.
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Op grond van bewyse dat die jelvormende dieetveselkomponente die
glukosebeheer en serumlipiede van diabetiese pasiénte bevoordeel (Aro
et al., 1981; Smith & Holm, 1982), word verskeie jelvormende preparate
wat Kkommersieel beskikbaar is, vir diabetiese pasiénte aanbeveel
(Peterson, 1985). Die effektiwiteit van so 'n preparaat, konjak-
glukomannan (Mannan Life® Dietary Fiber), wanneer dit saam met die
HVHKLV-dieet gebruik word, is ook in die onderhawige studie ondersoek,
om 'n aanduiding te verkry of dit sinvol is om 'n natuurlike hodvesel
diabetiese dieet met 'n addisionele gekonsentreerde jelveselpreparaat te
supplementeer. Konjak-glukomannan is 'n jelveselekstrak met 'n
besondere ho& viskositeit (Vorster et al., 1985) en is in vergelyking met
pektien of guargom besonder geskik vir gebruik in eksperimente waar

slegs 'n klein hoeveelheid jelvesel ingeneem kan word.

METODES

Preoefpersone

Sewe-en-twintig diabetes mellituspasiénte wat by die Potchefstroomse tak
van die Suid-Afrikaanse Diabetiese Vereniging gewerf is, het vrywillig,
met samewerking van elkeen se geneesheer, aan die projek deelgeneem.
Besonderhede van die proefpersone verskyn in tabel 6.1. Uit die tabel
is dit duidelik dat dit 'n besondere heterogene proefgroep was, wat
proefpersone van beide geslagte en tipes diabetes mellitus, met
ouderdomme wat van 20 tot 81 jaar gewissel het, ingesluit het. In die
projek is daar dus na 'n moontiike verbeterde metaboliese beheer, met
die oog op moontlike vermindering van langtermynkomplikasies by jonger
diabetiese proefpersone gekyk. Daar is egter ook gekyk of 'n
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verbetering in metaboliese beheer en lewenskwaliteit by ouer proefpersone

moontlik is.

TABEL 6.1 BESONDERHEDE VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONE (BASISLYNWAARDES)

Greep Proefpersoon Geslag LGI* Ouderdom Duur van siekte DM-medikasie [ dag
(jaar) {jaar)
IDDM La M 195 22 0.6 42 E**
Jjc M 24.5 22 14.0 72
RE. M 244 23 10.2 65
AM M 215 36 25.0 35
F3 M 326 57 7.0 55 (OM# : 4 jaar)
TS M 19.0 40 38.0 20
FE. M 24.0 56 2.0 32
ME v 20.4 47 24.0 33
GJ v 27.5 58 8.0 63
SK. v 20.1 24 16.0 38
N v 220 26 170 50
18 v 214 20 6.9 48
88 v 22.2 57 3.8 20
DS v 30.8 40 29.0 64
Ccs v 22.0 61 14.0 16 (OM : 10 jazr)
v 32.0 8l 2+.0 22 (OM : 20 jaar)
Bnw v 19.8 57 12.0 35 (OM : 6 maandc)
NIDDM D M 24.5 67 20.0 160 mg S##-CP
PG M 33.2 7 6.0 520 mg S-CP
TS M 34,2 76 15.0 320 mg S-CP
BV M 278 58 3.0 240 mg $-CP
JA v 25.4 24 Q.5 Dieer alleen
JB v 278 64 18.0 400 mg S-CP
EJ v 284 33 2. Dieer alleen
BEL v 44,7 41 0.6 10 mg 5-GB
MN v 23.9 59 5.0 2,55 g BEFH-ME
PV v 29.1 45 1.2 160 mg 3-CP

* LGI: Ligzaamsgewigindeks {(gewig in kg/lengte in misubs.2:esubs.)
=* Intcrpasionzle Ecnhede insulien
# Orale medikasic
## Sulfoniclurenm :
CP : Chloorpropamied
G3B : Glibenkiamied
i Biguanied

MF : Metformicn
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Klassifisering van proefpersone

Proefpersone is in insulienafhanklike diabetes mellitus (IDDM)- en nie-
insulienafhanklike diabetes mellitus (NIDDM)-groepe ingedeel op grond
van die tipe medikasie wat met die aanvang van die projek gebruik is.
Hierdie klassifikasie is volgens definisie van IDDM en NIDDM nie heeltemal
korrek nie. Die Wéreldgesondheidsorganisasie se studiegroep oor diabetes
mellitus (WHO Study Group, 1985) definieer IDDM-pasiénte as dié persone
wat vir oorlewing van insulien afhanklik is. In die verlede is hierdie
pasiénte as tipe | of Jeugtipe diabete geklassifiseer {Davidson et
al.,1979), omdat die siekte gewoonlik op 'n vroed leeftyd presipiteer.
Dit is egter 'n verwarrende klassifikasie, omdat tipe | (IDDM) ook op 'n
latere leeftyd kan ontwikkel.

Dit is moontlik dat van die proefpersone wat in  hierdie projek as
IDDM-pasiénte geklassifiseer is, en wat op 'n laat leeftyd gediagnoseer
is (tabel 6.1), proefpersone FS, FK, SS, CS, JV en HW, in werklikheid
nie-insulienafhanklik was. Vier van hierdie proefpersone (FS, CS, JV
en HW) het na diagnose eers orale medikasie ontvang. In drie van die
vier gevalle is orale medikasie (na tydperke van ses maande, tien en 20
jaar) deur insulien vervang omdat eersgenoemde nie meer effektief was
nie. In een geval (FS) is begin om insulien toe te dien as gevolg van
ongewenste newe-effekte van die orale medikasie. Toetse om vas te stel
of van die IDDM-proefpersone nog residuele B-sel-funksie het, is nie
gedoen nie. In hierdie projek verwys die term IDDM dus na proefpersone
wat insulienbehandeling ontvang het, en NIDDM na proefpersone wat orale
medikasie of net dieetbehandeling ontvang het.
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Studie-ontwerp

Die studie is ontwerp om antwoorde op twee basiese vrae te verskaf:

(i) Wat die invloed van 'n natuurlike hodvesel, hogkoolhidraat,
faevetdieet (HVHKLV-dieet) op die metaboliese beheer en
plasmastollingsfaktore van diabetes mellituspasiénte is.

(ii) Of 'n bykomende jelvormende dieetveselsupplement enige waarde
in 'n HVHKLV-dieet by diabetes mellituspasignte het. Hierdie

gedeelte van die studie het aan dubbelblinde vereistes voldoen.

Die 27 proefpersone (17 1DDM, sewe mans en tien dames; tien NIDDM,
vier mans en ses dames) is ewekansig in 'n kontrole- en eksperimentele
groep ingedeel. Beide groepe het die wvoorgeskrewe natuurlike
HVHKLV-dieet gevolg. Die eksperimentele groep het daagliks 4.2 g
jelvormende dieetvesel (Mannan Life Dietary Fibre®: 65% konjak-
glukomannan plus jelvormende komponente wvan appels, lemoene,
geelwortels en seewier) in kapsulevorm wvoor die drie hoofmaaltye
ingeneem. Die kontrolegroep het dieselfde aantal plasebokapsules, gevul

met fyngemaalde beskuitjiekrummels, op dieselfde tye geneem.

Alle metings is tydens basislyn (voor die aanvang van die studie), en
na ses (middel) en 12 (end) weke nadat daar met die studie begin is,

gedoen. Metings is by 12 proefpersone ook na 20 weke gedoen.

Om antwoorde op die eerste vraag te verkry, is gemiddelde waardes van
alle gemete parameters tydens basislyn-, middel- en endperiodes binne
IDDM- en NIDDM-groepe vergelyk (tabel 6.9 tot 6.18). Proefpersone
het dus hier as hul eie kontrole gedien. Om die tweede vraag, naamlik
of 'n addisionele dieetveselsupplement in 'n ho&veseldieet nodig is, te
ondersoek, is gemiddelde waardes tydens basislyn-, middel- en
endperiodes tussen die eksperimentele en kontrolegroepe vir IDDM- en
NIDDM-proefpersone afsonderlik vergelyk. Betekenisvolle veranderinge
binne groepe is ook bereken (tabel 6.19 tot 6.22).
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'n Kontrolegroep proefpersone wat geen dieetbehandeling ontvang het nie,
is om verskeie redes nie in die studie ingesluit nie. Die hoofrede is dat

dit as oneties beskou is om nie 'n diabetes mellituspasignt met 'n dieet
te behandel nie.

Kontak met proefpersone

Gereelde kontak met proefpersone het op die volgende tye plaasgevind:

* Individuele een tot twee uur-onderhoude voor die aanvang van
die projek vir invul van vraelyste en dieetvoorligting. Kapsules
(Jelvesel of plasebo) is met hierdie geleentheid uitgereik.

*

Daaglikse telefoniese kontak waartydens bloedglukosewaardes,
medikasieveranderinge en probleme met die navolging van die dieet
bespreek is.

Tweeweeklikse kontak in die Fisiologielaboratorium waartydens
gewig en bloeddruk gemeet is, dieetvoorligting gedoen is, en
hogveseiprodukte uitgedeel is.

* Sesweeklikse kontak (basisiyn-, middel- en endperiodes) vanaf
05h00 tot 09hO00 in die Fisiologielaboratorium waartydens alle metings

op vastende proefpersone uitgevoer is.

Diéte en dieetvoorligting

Proefpersone se gebruiklike voedselinname (basislyndieet) is voor die
aanvang van die projek met die frekwensievraelys (hoofstuk 3) gemeet.
Na kodering wvan die informasie is nutriéntinnames met die
rekenaarprogram wat op die 1886-voedselsamestellingstabelle (Gouws &

Langenhoven, 1986) gebaseer is, ontleed. Aanpassings is gemaak vir
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geregte wat normaalweg bygevoegde sukrose bevat, in gevalle waar
proefpersone gerapporteer het dat hulle sukrosevrye resepte of -produkte
gebruik het. Die gemiddelde gebruiklike nutriéntinnames van die 27
proefpersone word in tabel 6.2 tot 6.6 gegee. Proefpersone het ook 'n
vraelys oor voedselvoor- en -afkeure ingevul, wat gebruik is in die
beplanning van die individuele digte.

Die HVHKLV-dieet (Vorster, 1985; Vorster, 1986) is daarna tydens
individuele onderhoude aan proefpersone verduidelik, Manlike
proefpersone se vrouens was tydens die onderhoude teenwoordig. In
die geval van die drie studenteproefpersone (RK, SK en IS), is spesiale
reélings met die kombuispersoneel van die koshuise getref om navolging
van die dieet vir hierdie proefpersone moontlik te maak. Die beginsels
van die dieet, individuele voedselkeuses en maaltydplanne is met die
proefpersone bespreek. Porsiegroottes is met plastiese voedselmodelle

geillustreer en proefpersone is van kombuisskale voorsien.

Die doelwitte van die teikendieet, waarvan die nutrigntsamestelling in
tabel 6.2 en 6.3 met die gebruiklike nutrigntinname vergelyk word, was
om inname van dieetvesel en komplekse koolhidrate te verhoocg, en inname
van totale energie en vet te verlaag. Om dit te bewerkstellig, moes
proefpersone die volgende veranderinge aan hulle gebruiklike dieet
aanbring:

* Energie-inname van proefpersone met 'n liggamsgewigindeks (LGI)
groter as 24, wat volgens Bray (1978) op oorgewig dui, moes
verminder word. Alle proefpersone is egter ingelig dat glukosebeheer
verbeter met 'n verlaagde energie-inname.

Vetryke dierlike proteienbronne (vieis, vis, kaas en eiers) moes
beperk word tot een klein of matige porsie (afhangende wvan
energiebehoeftes) pér dag. Daar is met opset nie ander instruksies
oor visinname gegee nie. Die doel was om inname wvan visolies
konstant te hou.

* Melk moes beperk word om net aan kalsiumbehoeftes te voorsien,

en waar moontlik moes volmelk met afgeroomde melk vervang word.-
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*¥ 'n Porsie gedroogde peulgroente (bone, erte of lensies) moes ten

minste een keer per dag geget word.

* Alle grane en graanprodukte moes in onverfynde vorm geget word.

Al ses maaltye (drie hoofmaaltye en drie tussenvoedings) moes 'n
volgraanproduk insfuit. Voorkeur is aan graanvoedsels met 'n lae
glukemiese indeks (Jenkins et al., 1981) gegee. |

* Vrugte moes beperk word tot drie voorgeskrewe porsies per dag.

* Rou groente, sonder vet- of suikerbyvoegings, kon vryelik geéet
word.

* Gaarmaak- en voorbereidingsmetodes wat vetinname kon verhoog,

mog nie gebruik word nie.

* Proefpersone is van drogébone, onverfynde mieliemeel, hawermout,

onverwerkte koring, kKlaar-gaar volgraanontbytvoedsel,

volgraanbeskuitjies en vrugte (in sommige gevalie) voorsien.

Daar is tydens die dieetvoorligting probeer om proefpersone te leer dat
die inname van meer dieetvesel en minder vet, eerder deel van 'n
iewenspatroon as 'n spesifieke dieet is. Die meeste proefpersone wou
egter riglyne, maaltydplanne en selfs resepte hé. Hierdie riglvne,
maaltydplanne en voorbeelde van spyskaarte is aan proefpersone verskaf.
Die maaltydplan van die hoéveseidieet (Vorster, 1985) word in bylaag 3
uiteengesit. Elke proefpersoon is ook wvan 'n resepteboek met

drogbonegeregte voorsien.

Aanvaarbaarheid en navolging van die dieet

Bykomend tot voortdurende mondelinge ondervraging van proefpersone,
is die aanvaarbaarheid, die getrouheid van navolging en newe-effekte
van die dieet, na 12 weke by alle proefpersone met 'n vraelys gemeet.
Die resultate word in tabel 6.7 gegee.

158



Voedselinname tydens die eksperimentele periode is ook na 12 weke met
die frekwensievraelys gemeet. Gemiddelde nutriéntinnames word in tabel
6.2 tot 6.5 met gebruiklike basislyninnames en die teikendieet vergelyk.

Individuele veranderinge in dieetveselinname word in tabel 6.6 gegee.

Die betroubaarheid waarmee proefpersone voedselinnames gerapporteer
het, is by 12 van die proefpersone (wat geen urinére proteienuitskeiding
gehad het nie) gekontroleer. Uninére stikstofuitskeiding oor 24 uur is
met stikstofinname tydens dieselfde periode vergelyk (Bingham &
Cummings, 1983). Stikstofinname is bereken vanaf protefeninname wat
deur 'n 24-uur geweegde voedselrekord van elke proefpersoon verkry is.
Gemiddeld verskaf 6.25 g proteien een gram stikstof (Davidson et al.,
1879). Urien is deur die 12 proefpersone tuis oor dieselfde
24-uur-periode versamel en met chloroform gepreserveer.
4-aminobenzoésuur (PAB) is as merker gebruik om 'n voliedige
versameling urien te verseker (Bingham & Cummings, 1983). Die PAB
is in 'n 100 mg dosis voor elke hoofmaaltyd ingeneem. Minstens 85% van
die PAB is in 11 van die 12 proefpersone se urien herwin, wat volgens
Bingham & Cummings (1983) op 'n volledige versameling dui.
Urienstikstof is met die Kjeldalmetode in die laboratorium wvan die
Potchefstroomse Landboukollege bepaal. 'n  Vergelyking van
stikstofuitskeiding met stikstofinname, soos gemeet met die frekwensie-

vraelys en die geweegde rekord, word in tabel 6.8 gedoen.

Bloedglukosebeheer

Al die proefpersone kon kapillére bloedglukosewaardes tuis meet, seétien
van die proefpersone (12 IDDM en vier NIDDM) met glukometers {Ames,
Miles Laboratories of Boehringer Mannheim) en die ander met kleur-
reagenstrokies (Dextrostix® Ames, Miles Laboratories). Proefpersone het
bloedglukosewaardes daagliks op 'n almanak aangeteken en soggens

telefonies gerapporteer. Indien nodig is aanpassings in medikasie in
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samewerking met die proefpersoon se geneesheer gedoen, Vastende
bloedglukese, geglukosileerde hemoglobien, asook totale hemoglobien en
hematokrit is in die laboratorium tydens basislyn en na ses en 12 weke
met die metodes in hoofstuk 3 beskryf, bepaal. Resultate verkyn in tabel
6.9. Tydens dieselfde geleentheid is urienmonsters kwalitatief met
reagenstrokies (Labstix®: Ames, Miles Laboratories) vir die

teenwoordigheid van glukose, ketone en proteien ondersoek.

Liggaamsgewigindeks (LG!} en bloeddruk

Proefpersone is met die aanvang van die projek, en daarna elke twee weke
op dieselfde tye, in ligte binnenshuise klere, sonder skoene, op 'n

sensitiewe, geykte elektroniese skaal geweeg. LGI is bereken as:
2
Gewig in kg/(lengte in m)

Gemiddelde waardes tydens basislyn-, middel- en endperiodes word in
tabel 6.9 gegee. Dieselfde tabel toon ook die gemiddelde sistoliese en
diastoliese bloeddruk aan. Bloeddruk is in 'n lé-posisie met 'n digitale
sfigmomanometer (Bresco, U-chek® Super, Japan) gemeet. Die gemiddeid
van drie metings is telkens bereken. Die besonderhede van die medikasie
wat teen verhoogde bloeddruk deur 11 proefpersone gebruik is verskyn
in tabel 6.10.

Serumlipiede

Totale cholesterol (TC), Ilaedigtheidslipoproteiencholesterol {(LDL-C),
hoédigtheidslipoproteTlencholesterol (HDL-C), onveresterde (vrye) cho-
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lesterol (VC) en triasielgliserole (TG) is in duplikaat op vars serum,
berei vanaf 'n 10 mg-veneuse bloedmonster van vastende proefpersone,
met die metodes wat in hoofstuk 3 beskryf is, bepaal. Gemiddelde
waardes verkry tydens basislyn-, middel- en endperiodes, word in tabel
6.11 gegee. Gemiddelde waardes wat van sommige proefpersone na 20
weke verkry is, word in tabel 6.15 gegee.

Serumproteiene en -minerale

Totale serumproteien, -albumien, -kalsium, -magnesium en -yster is ook
tydens basislyn-, middel- en endperiodes met kolorimetriese metodes
bepaal en word in tabel 6.12 gegee.

Hemostatiese veranderlikes: bloeityd, stoltyd en stollingsfaktore

Bloeitye is op vastende proefpersone tydens basislyn en weer aan die
einde van die eksperimentele periode met 'n Simplate lI®@-apparaat, soos
in hoofstuk 3 beskryf, bepaal. Die bloeityd van die meeste proefpersone
is slegs twee maal bepaal, omdat proefpersone dit onaangenaam gevind

het en littekens op die snit in die vel by sommige proefpersone gevorm
het.

Stoltye is met die kapillérebuismetode (hoofstuk 3) op kapillére bloed van
vastende proefpersone bepaal.

Vir die bepaling van die stoilingsfaktore is 10 mf-veneuse sitraatbloed

(1:9) van vastende proefpersone in plastiese buise gesentrifugeer. Druk

is nie op die vene toegepas om hierdie monster te trek nie. Die
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sitraatplasma is in 0.5-tot een me-deelvolumes verdeel. Fibrinogeen,
protrombien (PT), geaktiveerde parsigle tromboplastientyd (aPTT) en
trombientyd (TT) is dadelik op wvars plasma bepaal. Die ander
stollingsfaktore, asook plasminogeen, antitrombien 1!l en proteien C is
later op plasma wat by -30°C bewaar was, bepaal. Die eksperimentele
metodes, voorsorgmaatreéls en die eenhede waarin resultate uitgedruk
word, is volledig in hoofstuk 3 bespreek. Gemiddelde resultate wvan
bloeityd, stoltyd en stollingsfaktore, verskyn in tabel 6.13 en 6.14, asook
figuur 6.1 tot 6.7. Plasmafibrinogeenkonsentrasies is ook na 20 weke
by 12 proefpersone gemeet (tabel 6.15).

Statistiese verwerking

Alle informasie wat tydens die projek verkry is, is gerekenariseer, en
statistiese verwerkings is met behulp van die SAS®-program (SAS® User's
Guide, 1883) uitgevoer met die metodes wat in hoofstuk 3 genocem is.

Die studie is deur die Etiese Komitee van die PU vir CHO goedgekeur.

RESULTATE

Nutriéntinnames

Die groot standaardafwykings van gemiddelde nutriéntinnames is

verstaanbaar as die verskille in geslag, ouderdom en aktiwiteit van die
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27 proefpersone in aanmerking geneem word. Die basislyndieet het tipiese
Westerse eienskappe vertoon (tabel 6.2). Ongeveer 37% van totale energie
is deur vet verskaf en ongeveer twee-derdes van die totaie
protefeninname was van dierlike corsprong. Totale dieetveselinname van
30 g/dag (3.4 g/1000 kJ} was hoér as wat verwag is, maar nog aansienlik
[ser as die teikenwaarde van 5.4 tot 6.0 g/1000 kJ. |

TABEL 62 GEMIDDELDE INNAME VAN MAEKRONUTRIENTE DEUR DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Nurriénc Gebraiklike basislyadieer Teikendieer Eksperimentele dicer
Gexo, Sa Gem (grense) Gem Sa
Totale eaergic (]) 9458 4544 5000 - 9000 8546 4194
Totale proteien {g) 103.5 35.1 60 - 106 8s.1 38.2
Plancproteien (g) 21.9 10.8 30 - 62 38.1 18.6
Dierlike proteien (g) 75.3 47.3 3044 49.3 23.1
% Energie : proteien i8.7 2.7 20 17.7 2.4
Plan:-;dieritke proteien 0.37 0.16 1.0 - 1.4 0.77 0.40
Torale vet {g} 91.2 53.6 32-47 62.% 40.5
Versudigde ver (g) 33.9 26.8 13-18 19.3 14.0
Mono-onversadigde vet (g) 31.9 19.0 9-13 22.4 14.1
Poli-onversadigde vet {g) 15.8 7.9 75-13 133 8.4
% Energie : vet 36.6 5.6 19 - 24 27.7 8.9
P{V-verhouding 0.47 0.28 0.6-1.0 0.69 0.38
Cholesterol (mg) 390.2 235.6 §5-120 226.7 148.3
Torale transversure (g) 5.9 3.7 4.8 3.6
Totale fosfolipiede (g) 1.0 0.7 0.6 0.5
Fostaidielcholien (g) 0.7 0.5 0.5 0.4
Totale koolhidraat (g) 2338 100.6 172 - 337 257.4 1214
% Encrgic : koolhidrate 42.0 6.7 57-62 51.2 6.0
Toule dicetvesel (g) 3.0 113 31-30 44.8 20.5
Dicetvesel (/1000 k]) 3.4 1.0 5.4-60 53 1.2

“P/V-verhouding : Poli-onversadigde versure [ versadigde vetsure
Z

Tydens die eksperimentele fase het die gemiddelde daaglikse energie-
inname met ongeveer 1000 kJ verminder. Nie al die proefpersone kon
egter energie-inname genoeg verlaag om bevredigende gewigsverlies te
bewerkstellig nie. By die IDDM-proefpersone was vrees vir
hipoglukemiese aanvalle die vernaamste rede. Die oorgewig
NIDDM-proefpersone kon in sommige gevalle die tipe voedsel wat geget
is makiiker verander as die hoeveelheid voedsel. Alhoewel totale

energie-tnname van sommige proefpersone dus nie afgeneem het nie, was
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daar tog 'n verskuiwing van die verspreiding van energie tussen die
verskillende nutriénte.

Die gemiddelde bydrae wat proteien tot energie-inname gelewer het, het
dieselfde gebly (ongeveer 18%), maar 'n verskuiwing van dierlike proteien
na plantproteien het tydens die eksperimentele fase plaasgevind. Inname

van essensiéle aminosure is nie daardeur benadeel nie (tabel 6.5).

Vetinname tydens die eksperimentele periode het in so 'n mate veriaag
dat die energie wat van vet afkomstig was, van 37% na 28% gedaal het.
Hierdie daling was hoofsaaklik in versadigde vetsuurinname, met die
gevolg dat die gemiddelde P/V-verhouding van 0.47 na 0.69 verhoog het.
Tabel 6.4 toon die gemiddelde inname van die verskillende vetsure. Dit
is duidelik dat inname van langketting-onversadigde vetsure baie min in
vergelyking met versadigde vetsure van alle kettinglengtes tydens die
eksperimentele fase verander het.

Die gemiddeide inname van totale koolhidrate het verhoog, in so 'n mate
dat die persentasie energie wat deur koolhidrate voorsien is, van 42 na
51% in die eksperimentele dieet gestyg het. Dat hierdie koolhidrate
hoofsaaklik in die onverfynde vorm was, blyk uit die verhoging van
gemiddelde dieetveselinname van 30 na 45 g/dag. Individuele
veranderinge in dieetveselinname, uitgedruk as g/1000 kJ (tabel 6.6} het

gewissel van 'n verhoging van byna 200% tot 'n verlaging van 11%.

Tabel 6.3 toon die veranderinge in vitamien- en mineraalinnames wat met
'n hoBveseldieet gepaard gaan. (inname van vitamiene en minerale wat
deur supplemente in die geval van vyf proefpersone voorsien is, is nie
ingereken nie.) Natriuminname het met ongeveer 'n gram gedaal, terwyl

stygings in yster-, foliensuur- en askorbiensuurinname voorgekom het.
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TABEL 63 GEMIDDELDE INNAME VAN MIERONUTRIENTE DEUR DIE DIABETIESE PROEFFERSONE

Nurcrienr Gebruiklike basisiyndiect Teikendieer Elksperimentele dieet
Gem Sa Gem {grense} Gem Sa
Kalsium (mg) 1114.1 963.2 640 - 895.0 865. 365.4
Yster (mg) 15.1 3.1 25 -28 18.2 8.7
Magnesium (mg) 386.1 195.9 530 - 630 461.9 193.1
Fosfor (mg) 1673.5 996.2 1800 - 2200 1576.5 611.0
Natrium (mg) 20714 9447 1100 - 2500 965.0 876.7
Sink (mg) 16.1 7.6 12 - 21 14,0 5.5
Koper (my) 1.8 0.7 1.6 - 2.7 2.0 1.1
Selenium (mg) 46.0 28.8 84.5 48.0
Vitamien A (IE) 15150.2 82092 4600 - 7700 5400.7 188398
Vitamien A (RE) 20714 18425 2063.9  3700.1
Tiamicn (mg) 1.8 0.8 13- 2.6 1.9 0.9
Ribofiavien (mg) 2.5 1.3 1.1-1.7 1.9 1.0
Nikotensuur {mg) 219 9.0 17.0 - 31.5 216 10.7
Vitamien B6 (mg) 1.9 0.9 1.2-2.0 1.8 0.8
Foliensuur (Bg) 256.3 94.6 230 - 400 285.9 143.3
Vitamien B12 (ug) 9.7 9.7 2.1-30 6.3 15.5
Askorbiensuur (mg} 97.2 54,7 160 - 260 134.4 100.5
Vitamicn D fug) 24 18 2.7 1.4
Vitamien E {mg) 14.7 7.5 14.1 9.2
Pantotecnsuur (mg) 6.1 31 5.4 2.4
Bioden (ug) 29.4 18.1 26.6 15.6

Dit is belangrik om daarop te let dat tabel 6.2 tot 6.5 siegs gemiddelde
innames rapporteer. Die algemene aanduiding is dat alhcewel verlaging
in vet- en verhoging in koolhidraatinname nie heeltemal becogde teikens
bereik het nie, die gemiddelde eksperimentele dieet wel aan die meeste
vereistes gestel, wvoldoen het. Daar het egter individuele verskille
voorgekom, soos duidelik blyk uit tabel 6.6 wat individuele veranderinge
in dieetveselinname iliustreer. Met die verwerking van die resultate, is
daar dus ook korrelasiekogffisiénte tussen sommige nutriéntinnames en

ander gemete parameters bereken.
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TABEL 64 GEMIDDELDE INNAME VAN VERSEILLENDE VETSURE DEUR DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Vetsamar Gebraikiike basislyndieet Eksperimentele dicet
(g Gem Sa Gem Sa
C4:0 0.75 0.96 Q.29 0.39
C6:0 040 0.52 0.14 0.21
C8:0 0.30 0.37 0.10 0.14
C10:0 0.56 Q.7} 0.23 0.28
C12:0 110 1.58 0.38 0.33
Cl4:0 3.38 3.58 1.53 1.53
C16:0 16.80 12.15 10.20 7.10
C18:0 g.22 3.72 4.86 3.61
C20:0 0.14 0.16 0.11 0.09
C22:0 0.18 0.29 0.12 0.10
C24:0 0.06 0.12 0.03 0.04
Cla:l 0.42 0.46 0.17 0.17
Ci6: 1.68 1.13 0.93 0.61
Cis:l 27.17 17.34 19.04 12.83
C20:1 0.12 0.13 0.10 0.08
C22:1 0.02 0.03 0.003 0.009
cle:2 13.25 7.07 11.42 7.36
Cl8:3 0.89 0.65 0.63 0.40
Cles 0.00 0.00 - 0.00 0.00
C20:3 0.02 0.03 0.01 0.0+
C20:4 0.15 0.08 0.10 0.08
C20:5 0.01 0.01 0.01 0.01
C22:5 ¢.02 0.03 0.00 0.00
C22:6 0.03 0.02 0.03 0.03

TABEL 65 GEMIDDELDE INNAME VAN ESSENSIELE AMINOSURE DEUR DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Aminosuar Gebruiklike basislyndieet Eksperimentele dieer
(g Gem Sa Gem Sa

Isoleusicn 4.6 2.8 3.6 1.4
Leusien T4 4.7 5.9 2.4
Lisien 7.1 4.3 5.5 2.3
Medonien 22 1.3 1.6 0.7
Feniclalanien 4.1 2.3 3.4 14
Treonien 3.9 2. 3.1 1.2
Triptofaan 1.1 6.7 0.9 0.4
Valien 3.0 3.0 3.9 L6
Axginien 3l 29 4.1 1.6
Histdien 28 1.7 2.2 0.9
Totaal 433 34.2

% van Totale protcien 41.7 38.4
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TABEL 6.6 INDIVIDUELE VERANDERINGE IN DIEETVESELINNAME VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Groep Procfpersoon Geslag . Diectveselinname (g/1000 k])
Basislyn Elksperimenteel % Verandering

DM LA M 2.1 5.5 152.%
Jc M 1.1 2.6 136.4
EK M 24 4.7 95.8
AM M 33 4.1 20.6
FS M 3.1 6.7 116.1
TS M 3.0 4.5 50,0
FK M 3.1 5.0 61.3
ME v 3.8 7.8 105.3
GJ v 4.8 5.5 14.6
SK v .31 3.0 61.3
JN v 4.2 5.4 28.6
IS A% 38 7.0 84.2
38 v 5.3 6.8 28.3
DS v 3.7 7.1 91.9
TS v 2 4.4 4.8
v v 3.3 4.9 10.9
HW v 2.3 5.0 117.4

NIDDM D M 4.3 5.7 328
PG M 2.3 6.8 195.7
s M 4.6 6.6 435
BV M 3.5 7.1 102.9
Jja v 2.2 49 122.7
JB v 2.5 6.4 i78.3
EJ v 33 335 0
KL A% 3.8 5.4 421
MN v 3.1 4.1 323
PV v 3.8 5.6 43.6

Aanvaarbaarheid van die dieet

Alhoewel 24 wvan die 27 proefpersone aangedui het dat hulie die
dieetvoorskrifte maklik kon volg {tabel 6.7), het slegs 14 die dieet baie
getrou en 11 dit matig getrou gevolg. Slegs 19 proefpersone was seker
cdat hulle die dieet in die toekoms sou aanhou volg. Die mees aigemene
klagte oor die dieet was dat dit te min vieis en te veel drodpeulgroente

bevat het. Proefpersone het geen probleme gehad om alle grane en
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graanprodukte in onverfynde vorm te eet nie. Een proefpersoon het
aangedui dat die dieet te veel brood bevat.

Die voorkoms van newe-effekte tydens die volg wvan die dieet was
minimaal. Opgeblasenheid en winderigheid wat by drie proefpersone
voorgekom het, was van verbygaande aard. Die messte proefpersone het
skriftelik aangedui, maar ook herhaaldelik mondeling bevestig, dat hulle
baie beter gevoel het nadat hulie die dieet begin volg het.

TABEL 6.7 AANVAARBAARHEID EN NEWE-EFFEKTE VAN DIE DIEET DEUR DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Parameter Aantal proefpersone
Totaal oDM NIDDM
n=27 n=17 n=]10
Gerrouheid @
Baie gerrou gevoig 14 10 4
Madg gerrou govolg 11 5 6
Redelik gerrou gevolg 2 2 o
Aanvaarbaarheid :
Maklik om e volg 24 13 9
Madg mocilik ot mocilik om t¢ volg 3 2 1
Tockoxos :
Sal volhou met diect 19 12 7
Sal moontlik volhou met dieet 4 2 2
Sal nie dicer verder volg nie + 3 1
Newe-effakee :
Opgeblaas, winderig 3 2 1
Honger 3 2 1
21 13
Algerene "gesondheidsgevoel” ;
Berer gevocl tydens dieet 2] 13 g
Dieselfde gevoel tydens dieer 4 2 2
Slegrer govoel tvdens dieet 1 0 1
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Betroubaarheid van dieetopnames

In hoofstuk 3 is die gevolgtrekking gemaak dat die resultate verkry met
die frekwensievraelys herhaalbaar is en dat veral die gemiddelde
nutrigntinnames van groepe betroubaar deur die vraelys gemeet kan
word. Die bykomende kontrole wat in die onderhawige studie ten opsigte
van proteieninname uitgevoer is, bevestig hierdie gevolgtrekking. Tabel
6.8 toon dat die gemiddelde daaglikse stikstofinname van 12 proefpersone,
soos gemeet met die frekwensievraelys, goed ooreengestem het met
gemiddelde stikstofuitskeiding oor 24 uur van dieselfde proefpersone.
Die effense laer waarde vir stikstofinname wat uit die 24-uur gewesgde
rekord verkry is, kan moontiik aan onvolledige weegrekords toegeskryf
word. Dit is egter moontiik, alhoewel onwaarskynlik, dat wvan die
proefpersone in 'n negatiewe stikstofbalans was. Volwassenes benodig
ongeveer 0,7 g protefen per kg liggaamsgewig om stikstofbalans te
handhaaf (Davidson et al., 1979}. Die proefpersone het gemiddeld 1.05
g proteien/kg ingeneem, wat 'n negatiewe balans onwaarskynlik maak.
Die moontlikheid dat verhoogde katabolisme van weefselproteiene as gevolg

van infeksie of spanning voorgekem het, kan nie heeltemal uitgesluit word
nie.

TABEL 68 VERGELYEING VAN STIKSTOFINNAME MET URINERE STIESTOFUITSKEIDING VAN 12
DIABETIESE PROEFPERSONE

N (z)/24 nur
Gem Sa
N-inname
Frekwensievraelys 122 6.6
(gebruiklike inname)
l-dag gewecgde rekord 1LY 51
Lrinere Nouiwskeiding 28 32
Torale Nouirskciding® 13.7 3.2

* Berekende waardes vir uitskeiding dewr feses en vel as 0.6¢ cn 0.%g onderskeidelik geneem (Davidson et al, 1579)
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Verandering in medikasie

Tabel 6.9 toon dat beide IDDM- en NIDDM-proefpersone se gemiddelde
medikasieverbruik betekenisvol op die HVHKLV-dieet gedaal het.
Vermindering in insulien- en orale medikasiebehoefte tydens die volg van
‘'n hoévesel, hogkoolhidraatdieet is deur verskeie ander outeurs aangetoon
(Anderson & Sieling, 1981; Simpson et al., 1981). Kiehm et al. (1976)
kon 'n verlaging in insulienbehoefte slegs by pasiénte aantoon wat minder
as 30 eenhede insulien/dag benodig het. In die onderhawige studie het
11 van die 17 IDDM-proefpersone tydens basislyn meer as 30 eenhede/dag
gespuit. Nege van hierdie proefpersone se medikasiebehoefte het tydens
die volg van die HVHKLV-dieet afgeneem.

TABEL 6.9 GEMIDDELDE VERANDERING VAN ALGEMENE PARAMETERS VAN DIE DIABETIESE

PROEFPERSONE
Parameter Basislyn (B) Middel (M) Exd (E) *Powazrde

Gem Sa Gem Sa Gem Sa B-M B-E M-E
INDM-procfpessone (n=17)
Ouderdom (Jaar) 43.9 17.8
Duur van dizbetes {jaar) 15.2 2.9
Medikasie (cenhede insulien) 42,9 17.6 386 174 37.2 17.9 0.001  0.001 0.03
Liggaamsgewig (kg) 68.9 16.2 67.7 16.0 68.2 15.8 0.06 NB== NB
Liggzaamsgewigindeks 3.7 4.4 233 4.3 235 42 0.03 NB NEB
Geglukosileerde hemoglobien (HbAl:%) 10.4 1.8 9.2 1.0 9.3 14 0.001 0.001
NB
Torale hemoglobien (mmol/€) 7.8 1.2 8.2 1.5 7.8 1.0 NB NB 0.01
Hematokrit (%) 442 5.5 45.3 6.8 434 6.3 NB NB NB
Sistoliese bloeddruk (mm Hg) 1431 28.0 1417 29.3 144.8 28.7 NB NB NB
Diastolicse blocddruk (mm Hg) 93.6 249 87.3 13.8 888 19.2 NB NB NB
NIDDM-procfpersone (2= 10)
QOuderdom (Jaar) 56.0 14.3
Duur van diabertes (jaar) 8.9 9.0
Medikasic (aantal tablerte) 28 1.1 1.8 0.8 B 1.0 0.02 0.003 NB
Liggaamsgewig (kg) 88.9 23.7 85.3 233 85.3 23.0 0.001  0.003 NB
Liggaamsgowigindeks 299 6.2 28.9 5.8 28.6 5.9 0.03 0.008 NB
Geglukosileerde hemoglobien (HbAl:%) 8.5 3.1 7.5 2.4 7.5 1.8 NB NB
Tortale hemogiobien (mmol/£) 7.9 1.2 8.1 1.0 8.0 0.7 NB NB NB
Hematokrit (%) 46.7 6.9 47.6 7.7 464 8.0 NB NB NB
Sistoliese bloeddruk (mm Hg) 126.8 21.9 146.7 27.1 156.3 32.0 NB NE NB
Diastolicse blocddruk (mm Heg) 97.4 249 90.5 23.2 90.3 19.9 NB NB NB

* Gepaarde Student-Newmazn-Keuls-tocts

»* NB : Nie betekenisvol niez P> 0.05
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Tabel 6.16 toon dat die hoeveelheid insulien wat daagliks gebruik is
betekenisvolle positiewe korrelasies tydens die middel- en endperiode met
serum-TC en LDL-C en negatiewe korrelasies met die persentasie cho-
lesterol deur HDL gedra, vertoon het. Tydens basislyn het insulien ook
negatief met faktor VIl-verhouding gekorreleer. Dit beteken dat hoe
meer insulien gebruik was, hoe kleiner was die faktor VIl-verhouding,
en dus hoe hoér was faktor Vll-konsentrasies of aktiwiteit. Korrelasies
met orale medikasie was nie sinvol nie, omdat die dosisse van die

verskillende socorte sulfonielureums verskil.

Verandering in geglukosileerde hemoglobien

Die gemiddelde basislynwaarde van geglukosileerde hemoglobien (HbA;)
was ho&r in die IDDM- as in die NIDDM-proefpersone (tabel 6.9). Beide
groepe het egter binne die eerste ses weke op die dieet dalings in HbA,
getoon. Die laer waardes is vir die volgende ses weke gehandhaaf. Die
gemiddelde verandering van 1% in HbA; wat in altwee groepe voorgekom
het, verteenwoordig 'n verandering van tussen 1.4 en 1.9 mmol/¢ in
gemiddelde bloedgiukkosewaardes (National Diabetes Data Group, 1984).
Groot individuele wverskille in HbA, en in verbetering van HbA, het
voorgekom. Proefpersone met lae waardes (5.3 tot 7%) het min of geen
verandering getoon, terwyl proefpersone met waardes van 10% en meer
groot veriagings getoon het. Die hoogste basislynwaarde van 13.9% in
'n IDDM-proefpersoon het oor die 12-weekperiode na 10.6% gedaal.

HbA; het betekenisvolle korrelasies met verskeie ander fisiologiese pa-
rameters vertoon. Hierdie korrelasies het veral in die NIDDM-groep oor
al drie periodes met serumlipiede voorgekom (tabel 6.17). 'n Opvallende
waarneming is dat HbA, nie in enige groep op enige stadium met
serumtriasielgliserole gekorreleer het nie. Die gebrek aan korrelasie met
bloedglukose tydens basistyn- en endperiodes by die IDDM-groep, is

waarskynlik omdat slegs 'n enkele vastende bloedglukosewaarde, wat op
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dieselfde monster as HbA; bepaal is, vir korrelasies gebruik is. Vastende

bloedglukosewaardes het groot daaglikse variasies by die IDDM-groep
vertoon.

HbA, het betekenisvolle positiewe korrelasies met 'n groot aantal nutriénte
tydens die eksperimentele fase gehad. Na 'n stapsgewyse meervoudige
regressie-analise, wat die afhanklikheid van nutrignte van mekaar
uitgeskakel het, was dit veral, maar nie uitsluitiik nie, die inname van
sommige vetsure (versadig en onversadig), wat betekenisvol met HbA,
bly korreleer het (IDDM-groep: C,,-0; Ci1s-0; Ci4-1; C,.-4;
NIDDM-groep: C,-0; C.,-0; C,.-3).

Varandering in bleeddruk

Teenstrydig met die verwagting dat die verhoogde dieetvesel- en
veriaagde natriuminname bloeddruk sal verlaag {Anderson, 1983: Rouse
et al., 1986), het geen betekenisvolie verlaging in gemiddelde sistoliese
of diastoliese bloeddruk by die twee groepe proefpersone voorgekom nie
(tabel 6.9). EIf proefpersone (5 IDDM en 6 NIDDM) het medikasie teen
verhoogde bloeddruk gebruik. Met latere ondervraging het geblyk dat
sewe van die 11 self bloeddrukmedikasie tydens die volg van die dieet
verminder het (tabel 6.10). Verlaging in bloeddruk het wel voorgekom
by sommige proefpersone wat nie medikasie gebruik het nie. Die sistoliese
druk van JC (IDDM-groep) het byvoorbeeld van 154 na 142 na 120 mm
Hg na 6 en 12 weke onderskeidelik verlaag, sonder dat hierdie

proefpersoon gewig verloor het.
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TABEL 6.0 PERSENTASIE VERMINDERING IN BLOEDDRUK-MEDIKASIE VAN 11 DIABETIESE
PROEFPERSONE

Groep Proefpersoon - Soort medilaasic B-M (%) B-E (%)

IDDM GJ Rauwolfia Serpentina (Rautrax)* 50 50
8s Mericldopa (Aldomer) 333 66.6
FS Medicldopa (Aldomer) 1] Q
DS ’ Propranolol {Inderal) 100 100
HwW Propranolol (Inderal) 83.3 833

NIDDM IB Meticldopa (Aldomet) ] 0
PG Metieldopa (Aldomet) 0 0
EJ Chloortalidoon (Hygroton)} 50 30

+ Reserpicn

KL Atenolol

Verandering in serumlipiede

Tabel 6.11 toon dat gemiddelde TC-waardes van beide die IDDM- en
NIDDM-groepe tydens basislyn net ho&r as die 5.7 mmol/t was wat as
'n afsnypunt vir serumcholesterol beskou kan word om as risiko-faktor
vir koronére hartvatsiekte (KHS) op te tree (Pooling Project Research
Group, 19878). Die gemiddeide HDL-C-viak was effens laer in die
NIDDM-groep. Die persentasie van totale cholesterol deur HDL gedra,
was by die NIDDM-groep laer as die 20% wat as beskermend teen KHS
beskou word (Gordon et al., 1977). Die gemiddelde TG-viak van die
NIDDM-proefpersone was 2.74 mmol/¢ in vergelyking met die 1.65
mmol/¢ van die |DDM-proefpersone. Die groot wverskil was egter

hoofsaaklik as gevolg van 'n baie ho# abnormale waarde van 11.6 mmol/2
van een NIDDM-proefpersoon.
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TABEL 6.11 GEMIDDELDE VERANDERING VAN SERUMLIPIEDE VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Lipied (mmol/f) Basgislya (B) Middel (M) End (£} *P-waarde
Gem  Sa Gem Sa Gem Sa B-M B-E M-E

IDDM-procfpersone (n=17)

Totale chelesterol (TC) 6.16 122 450 1.33 591 LI 0.00] NB** 0.001
LDL<holesterol (LDL-C) 405 119 224 091 362 106 0.001 0.03 0.001
HDL-cholesterol (HDL-C}) 1.25 0.3) .15 032 142 0.35 0.02 0.003  0.001
% HDL-C van TC 209 6.0 27.7 101 25.1 8.2 0.060; 0.002 NB
Triasicigliscrole (TG) 1.65 1.20 1.46 1.25 1.98 1.06 NB 0.001  0.005
Onvercsterde vry cholesterol (VC) 148 0.43 132 04 157 0.45 NB NB 0.03
% VC van TC 238 49 298 . 7.7 264 6.0 0.01 NB NB
NIDDM-proefpersone (n= 10)

Totwle cholesterel (TC) 6.07 146 430 1.30 5686 1.74 0.002 NB 0.001
LDL-cholesterol (LDL-C) 3.90 125 2.7 L3¢ 384 1.56 0.005 NB 0.001
HDL-cholesterol (HDL-C) 1.03 043 .01 033 .12 0.32 NB NB 0.007
% HDL-C van TC 174 9.3 247 1LT 215 85 0.008 0.05 NB
Triadelgliserole (TG) 274 9.23 1.68  0.65 1.81 0.79 NB NB NB
Onveresterde vry cholesterol (VC) 171 0.78 143 Q.63 140 0.73 NB NB NB
% VC van TC 28.2 10.0 311 a0 239 9.3 NB NB NB

* Gepaarde t-toctse

** NB : Nie bewekenisvol nie (P > 0.03)

Tydens die eerste ses weke op die HVHKLV-dieet het groot en
betekenisvolle verlagings by altwee groepe se TC en LDL-C voorgekom.’
TC en LDL-C het egter tydens die volgende ses weke na basislynwaardes
begin fterugkeer, met die gevolg dat dit net die LDL-C-waarde van die
IDDM-proefpersone was wat na 12 weke betekenisvol laer as die
basislynwaarde was. HDL-C-waardes was by albei groepe na 12 weke
hoeér as tydens basislyn (betekenisvol vir die IDDM-groep). By die 12
proefpersone wat op 20 weke gemoniteer is (tabel 6.15), het HDL-C
verder verhoog (weer betekenisvol by die IDDM-groep). Die persentasie
cholesterol deur HDL gedra, het egter by beide groepe betekenisvol na
ses en 12 weke verhoog (tabel 6.11). TG-viakke het nie betekenisvol
verlaag nie. Inteendeel, by die |IDDM-groep was TG-viakke na 12 weke
betekenisvol hoér as tydens basisiyn. Die verlaging by die NIDDM-groep

was nie betekenisvol nie, omdat dit hoofsaaklik deur 'n groot veriaging
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van een proefpersocon veroorsaak is. Anderson & Sieling (1981} kon met
'n hoéveseidieet wat vir ‘n gemiddelde tydperk wvan 18 dae deur
gehospitaliseerde IDDM-pasiénte van 55 jaar en ouer gevolg is ook nie 'n
verlaging in TG aantoon nie. Hierdie pasigénte het normale TG-viakke
gebad. Story et al. (1983) het 14 IDDM-pasiénte vir vier jaar met 'n
hogveseldieet behandel, en het wel betekenisvolle laer TG-waardes
waargeneem by dié proefpersone wat waardes binne normale grense gehad
het. Die drie pasiénte van Story en medewerkers se studie wat verhoogde
TG-waardes gehad het, het verskiliend op die langtermyndieet gereageer:
een proefpersoon se waarde het gedaal, terwyl twee stygings in TG
vertoon het. Veranderinge in onveresterde (vrye) cholesterol (VC) en
% VC van TC was nie by een van die twee groepe in die huidige studie
betekenisvol nie.

Verandering in serumproteiene (TP en albumien)

Die IDDM- en NIDDM-groep se onderskeie gemiddelde basislynwaardes
van totale serumproteien (TP), was 8.1 en 8.4 mg/de (tabel 6.12). Dit
is ho&r as die normale reikwydte van 5.8 - 7.8 mg/d¢ wat deur Davidson
et al. (1879) vir totale plasmaproteiene gegee word, maar val binne die
normale reikwydte van 6.5 - 8.5 mg/dg vir serumproteiene wat deur die
Departement Chemiese Patologie, Universiteit van Pretoria (Mever, 1983)
gebruik word. Die proefpersone se gemiddelde albumienwaardes van 4.2
en 4.3 mg/dt het binne die normale reikwydtes van 3.5 - 5.6 mg/d¢
(Davidson et al., 1979) en 3.1 - 5.1 mg/de (Meyer, 1983) geval.

'n Betekenisvolle verlaging in TP het na ses en 12 weke op die
HVHKLV-dieet by die IDDM-proefpersone voorgekom. Die verlaging was
by die NiDDM-proefpersone betekenisvol na 12 weke.
“Albumienkonsentrasies het na 12 weke betekenisvol by albei groepe

verhoog. Die gevolg was dat die TP/albumien-verhouding by die
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IDDM-proefpersone van 1.93 na 1.50 en by die NIDDM-proefpersone van
1.85 na 1.52 verlaag het.

Die verandering in TP (begin tot middel en begin tot end), het
betekenisvolle positiewe korrelasies met die persentasieverandering in
dieetveselinname vertoon (B-M: r = 0.40; P = 0.05; B-E: r = 0.54; P =
0.004).

TABEL 6.12 GEMIDDELDE VERANDERING IN SERUMPROTEIENE EN -MINERALE VAN DIE DIABETIESE
PROEFPERSONE

Parameter Basislyn (8) Middel (M) End (E) *Powaarde
Gem Sa Gem  Sa Gem Sa B-M B-E M-E

IDDM-procfpersone (n=17)

Totale protcien {mgjd{) 3.1 0.9 7.0 0.9 5.9 08 0.001 0.001 NB**
Albumien (mg/df) 42 0.4 4.5 0.5 4.6 0.3 0.004 0.002 NB
Kalsium (mmol/£} 230 0.13 211 Q29 228 019 0.03 NB 0.03
Yster {(umol/f) 11.3 53 11.8 4.9 16.3 6.4 NB 0.003 0.003
Magnesium (mmeol/E) 0.84 0.:18 0.91 0.28 1.5  0.27 NB 0.002 0.02
NIDDM-proefpersone (n=10)

Torale protcien {mg/df) 8.4 0.7 7.7 0.6 7.5 0.6 NB 0.002 0.03
Albumien (mg/dE) 4.3 0.3 4.6 0.9 48 0.7 NB 0.03 NB
Kalsum (mmol/f) 230 0.4 223 011 228 0.16 NB NB NB
Y¥ster (umolil) 7.8 43 15.9 8.0 13.4 5.7 0.01 0.00¢ NB
Magnesium (mmol/L) 092 0.25 094 0.15 0.99 0.22 NEB NB 0.05

* Gepaazrde t-toerse

®2 NB : Nic betekenisvol nie (P > 0.05)

176



Verandering in serumminerale

Die serumkalsiumkonsentrasie van 2.3 mmol/% (tabel 6.12) van altwee
diabetiesé groepe het net binne die normale reikwydte van 2.3 - 2.7
mmol/¢ (Meyer, 1983) geval. Ten spyte van 'n gemiddelde daling in
daaglikse kaisiuminname van 1114 na 865 mg tydens die eksperimentele
fase (tabel 6.3), is serumkalsium nie nadelig deur die dieet beinvioed
nie. Die IDDM-groep het na ses weke 'n klein maar betekenisvolie daling
getoon, maar kalsiumkonsentrasies was na 12 weke weer dieseifde as
tydens basislyn.

Die serumysterkonsentrasie van die 10DM-greoep (11.3 umol/2 tabel
6.12) het tydens basislyn binne die normale reikwydte van 10-30 umol/¢
(Meyer, 1983) geval. Die NIDDM-groep het egter 'n laer as normale
waarde, 7.8 umol/2 gehad. Tydens die volg van die HVHKLV-dieet het
die gemiddelde daaglikse ysterinname van 15 tot 18 mg gestyg {tabel 6.3).
Betekenisvolle verhogings in serumyster het na ses weke by die
NIDDM-groep en na 12 weke by altwee groepe voorgekom. Die
serummagnesiumviakke van 0.84 en 0.92 mmol/¢ by die IDDM- en
NIDDM-groep onderskeidelik, het ook binne die normale reikwydte van
0.75 - 1.20 mmol/2 (Meyer, 1983) geval (tabel 6.712). Gemiddelde
daaglikse magnesiuminname het tydens die volg van die HVHKLV-dieet
van 386 na 462 mg gestyg. Die serummagnesiumviak van die IDDM-groep
was na 12 weke betekenisvol ho&r as tydens basislyn. Die styging by
die NIDDM-groep was nie betekenisvol nie.

Verandering in hemostatiese parameters

* Bloeityd en stoltyd (tabel 6.13)

Die gemiddelde bloeitye van die IDDM-proefpersone was effens laer as

dié van die NIDDM-groep. Beide groepe se waardes was binne die
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normale reikwydtes van lvy-bloeityd (2-6 min) wat Hirsh & Brain (1979)
aangee, maar was korter as die 9 min-waardes wat van gesonde
proefpersone gerapporteer is (Challen et al., 1983). Die effense styging
in gemiddelde bloeitye was nie by een van die twee groepe betekenisvol
nie. Dit wil dus voorkom asof bloeitye, en gevolglik bloedplaatjies se
vermogé om 'n hemostatiese prop te vorm, nie deur die HVHKLV-dieet
beinvioed is nie. Challen et al. (1883) kon ook nie 'n verandering in
plaatjiefunksie wvan gesonde vrywilligers, waarvan die digte met
koringsemels of pektien gesupplementeer is, aantoon nie. Hog
betekenisvolle korrelasies tussen bloeitye en ander fisiclogiese parameters

of nutrigntinnames het nie voorgekom nie.

TABEL 6.13 GEMIDDELDE VERANDERING IN ELOEI- EN STOLTYE VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Groep Fase Bloeityd (man} Stoltyd {min)}
Gem Sa Gem Sa
IODM (n=17) Begin 3.6 1.4 3.1 0.8
Middel - - 6.0 1.5
End 3.9 1.2 35 1.6
P*: B-M - 0.0001
BE INE*™ 0.0001
M-E - NB
NIDDM (n=10) n 6.9 22 30 0.3
Middcl - - 6.3 .4
End 76 22 6.4 1.3
P:B-M - 0.001
B-E NEB 0.001
M-E - NB

=P : Gepaarde t-toctse
*»NB : Nic betekenisvol nie (P > 0.05)

Die gemiddelde stoltyd van kapillere bloed was by altwee groepe na ses
en 12 weke ongeveer twee keer langer as tydens basislyn. 'n Volgehoue
verlengde stoltyd het by al die proefpersone voorgekom, alhoewel die
verandering nie by aimal ewe groot was nie. Van die proefpersone het
uit hulle eie gerapporteer dat nadat hulle die dieet begin volg het, bloed
makliker tydens die tulsmonitering van bloedglukese gevioei het, en nie

so gou gestol het nie.
Die stoltyd het betekenisvolle korrelasies met sommige wvan die

stollingsfaktore getoon. Faktor Vlli-verhouding het byvoorbeeld in die

NIDDM-proefpersone na 12 weke 'n betekenisvolle negatiewe korrelasie
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(r =-0.93, P = 0.002) met stoltyd vertoon. Hierdie korrelasies het egter
nie Konstant by altwee groepe oor al drie periodes voorgekom . nie,

waarskynlik omdat die stoltyd deur baie verskiilende faktore beinvioed
word.

'n Paar ander interessante korrelasies is opgemerk. In die NIDDM-groep
het stoltyd tydens basislyn 'n betekenisvolle negatiewe korrelasie met
liggaamsgewig vertoon (r =-0.87, P = 0.05). Stoltyd het by albei groepe
na 6 weke ook met sistoliese bloeddruk gekorreleer (IDDM: r =-0.68, P
= 0.001; NIDDM: r =-0.74, P = 0.04). By die IDDM-groep het totale
serumproteien 'n negatiewe korrelasie na 12 weke met stoltyd vertoon (r
=-0.34, P = 0.03). By die NIDDM-groep is 'n interessante betekenisvolie
positiewe Kkorrelasie tussen stoltyd en HDL-C en % HDL-C na 12 weke
opgemerk (r =+0.83, P = 0.005; r =+0.79, P = 0.01). Dit mag 'n
aanduiding wees dat faktore wat stoltyd verieng, ook HDL-C gunstig
beinvioed.

* Geaktiveerde tromboplastientyd (aPTT), protrombientyd (PT) en
trombientyd (TT)

Tabel 6.14 toon dat die verhoudings ten opsigte van "normale” plasma
van al drie hierdie toetse aansienlik minder as een was, wat op 'n

hiperkoaguleerbare staat in die diabetes mellitusproefpersone mag dui.

Die aPTT-verhouding, wat die gekombineerde aktiwiteite van fibrinogeen,
faktor 11, V, VIII, IX, X, XI, X, hoé-molekulére-gewig-kininogeen en
prekaliikreien reflekteer (West, 1985), het na ses weke by altwee
diabetiese groepe betekenisvol gestyg. Die waarde van die IDDM-groep
was na 12 weke nog steeds betekenisvol ho&r as tydens basistyn. Die
NiDDM-groep se gemiddelde waarde was na 12 weke ook ho&r, maar nie

betekenisvol ho&r as basislyn nie.
Die PT-verhouding, wat die gekombineerde aktiwiteite van fibrinogeen,

faktor II, V, Vil en X refiekteer (West, 1985), het nie by een van die

twee groepe tydens die eksperimentele periode verander nie.
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TABEL 6.14 GEMIDDELDE VERANDERING IN BEMOSTATIESE TOETSE VAN DIE DIABETIESE
PROEFPERSONE

Groep Fase aPTT* PT T
Gem  Sa Gem Sa Gem  Sa
IDDM (n=17) Begin 0.82 0.08 0.88 0.07 0.83 0.08
Middel 0.98 0.0% 0.87 0.06 0.93 0.09
End 0.93 0.12 0.88 0.08 0.96 0.08
P*x: B.M 0.0001 NB 0.001
B-E 0.004 NB 0.0003
M.E NBw»*» NB NB
NIDDM (n=10) Begin 0.86 0.11 0.85 0.12 0.83 0.07
Middel 1.00 0.18 0.91 0.17 0.94 0.08
End 091 0.13 0.86 Q.17 0.90 0.08
P :B-M 0.04 NB 0.003
B-E NB NB 0.02
M-E NE NB NB

*aFTT (geaktiveerde pomboplasdentyd), PT (prowombientvd) en TT (wrombicneyd) is as 'n verhouding ten opsigre van normale
konwolemensplasma uitgedruk. ‘n Verbouding kiciner as cen dui op ‘n verhoogde akriwiteit (konsentrasic) van sollingsizkiore

**P : Gepaarde t-10etse

#ewNE ; Nic betekenisvol nie {P > 0.05)

Die TT-verhouding wat 'n aanduiding van die fibrinogeenviak van plasma

gee, was na ses en 12 weke by altwee groepe betekenisvo!l hoir.

Daar is heelwat studies oor die aktiwiteite van spesifieke stollingsfaktore
by diabetiese proefpersone gedoen, maar daar is baie min inligting cor
die standasard- kliniese stollingstoetse by diabetes mellituspasi@nte
beskikbaar. Jones & Peterson (1979) het gevind dat aPTT, PT en TT
by diabetiese pasiénte in normaie grense geval het, maar hulle noem dat
die toetse wat hulle gebruik het, ontwerp is om hipokoaguleerbsarheid
te toets en waarskynlik nie sensitief genoeg was om
hiperkoaguleerbaarheid waar te neem nie. In die onderhawige studie kon
die metodes gebruik wel onderskei tussen “normale” plasma van
kontroleproefpersone en hiperkoaguleerbare plasma van eksperimenteie

proefpersone (kyk ook hoofstuk 4),

180



TABEL 6.15 GEMIDDELDE WAARDES VAN SOMMIGE PARAMETERS VAN DIE 12 DIABETIESE PROEFPERSONE
WAT OOK OF 20 WEKE GEMONITOR IS

Parameter islyn (B) Gweke 12-weke 20-wele *P-waarde
Gem ™ Sa Gemn Sa Gem  Sa Gem  3a B-20 weke

IDDM-procfpersone (n=28)

Liggaamsgewig (k) 700 161 68.8 152 62.8 149 -69.2 158 NB#=

Bloeddruk : siszolics 150.1  26.1 149.9 342 151.6 29.5 1504 258 NB

{mm Hg) diastolics 988 29.7 89.5 1.9 89.5 247 88.8 123 NB

Fibrinogeen (mg/d{) 418.0 100.7 3520 76.1 328.3 515 2563 8786 .01

Torale cholesterol {mmo}/f) 569 1.08 383 LIl 339 1.06 518 099 0.06

HDI.-cholcsterol {mmol/L) 126 035 1.19 0.33 .52 0.36 1.31 0.34 0,008

% HDL-C van TC 226 59 329 4% 203 1.7 30.3 9.3 NEB

NIDDM-proefpersone

Liggaamsgewig (kg) 748 16.1 72.3 150 72.9 156 726 145 NB

Bloeddruk : sistolies 1425 187 160.5 30.1 171.0 27.3 150.8 207 NB

(mm Hg)  diastolies 87.3 7.8 93.0 272 101.3 22.1 86.3 9.3 NB

Fibrinogeen (rag/dl) 463.0 1659 367.0 13.3 3866 57.0 3456 766 NB

Totale cholesterol (mmol/E€) 7.00  L08 332 133 6.69 1.93 6.66 225 NB

HDI-cholesterol {mmol/L) 1.02 046 1.06 0.40 1.15 041 1.07 048 NE

% HDL-C van TC 166 11.5 23.1 131 18.6 9.1 212 178 NB

* Gepaarde t-roctse

*#* NB: Nie betekenisvol nic (P > 0.06)

TABEL 616 BETEKENISVOLLE EORRELASIES TUSSEN HOEVEELHEID INSULIEN GEBRUIKE EN ANDER PA-
RAMETERS VAN DIE IDDM-PROEFPERSONE

Parameter Basisiyn Middel End

T P r P r P
Gewig 0.57 0.02 0.36 0.02 0.63 0.01
TC {scrum) - 0.49 0.04 0.50 0.04
LDL-C (serum) - 0.66 0.05 0.85 0.003
% HDL-C (serum} - -0.58 0.02 -0.59 0.01
Faktor VII {verhouding) <030 0.05 - - - -
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TABEL 6.17 BETEKENISVOLLE BORRELASIES TUSSEN HbAl EN ANDER PARAMETERS VAN DIE DIABETIESE
PROEFPERSONE

IDDM-procfpersone NIDDM-procfpersonc
Parameter Basislyn Middel End Basislyn Middel End
r P r P r P r P r P T P
Vastende bloedglukose +0.60 0.01 +0.73  0.02 -+0.85 0.004¢ +0.86 0.002

TC (serumm)

+0.80 0.006 +0.84 0.002 +0.63 0.03

LDL-C - - - +0.75 0.0l +0.88 0.002 +0.69 0.03
%HDL-C - - - .67 0.03  -0.69 0.03 0.80  0.006
vC - - - +0.66 0.04 +0.69 0.03 +0.71 Q.02
HDL-C - +0.51 0.04 +0.55 0.03 - - «0.59  0.07
Faktor Il-verhouding - - - -0.69 004 . - -

Fakior V-verhouding - - +0.53 0.03 - «0.78  0.01 -

Fakior XI-verhouding -0.66  0.004 - - - .

* Stollingsfaktors

Die gemiddelde veranderinge in plasmafibrinogeen (faktor 1) word in
figuur 6.1 geillustreer. Beide groepe se gemiddelde basislynwaardes was
hoér as gerapporteerde waardes vir "gesonde” persone {(Fehily et al.,
1982; Meade et al., 1977) en het ooreengestem met waardes wat ander
outeurs by diabetes mellituspasiénte aangetoon het (Fuller et al., 1979;
Wardie et al., 1873). Tydens die HVHKLV-dieet- het gemiddelde
fibrihogeenvlakke in altwee groepe verlaag, maar die effek was net by
die |DDM-groep na ses weke betekenisvol, waarskynlik as gevolg van die
groot individuele variasie in aanvangswaardes en in respons op die dieet,
soos blyk uit figuur 6.2 wat individuele veranderinge in fibrinogeen
illustreer. Dramatiese dalings het by proefpersone wvoorgekom wat
waardes bokant 500 mg/de tydens basislyn gehad het. Die meeste
proefpersone met waardes in die omgewing van 400 mg/dt ‘het volgehoue
dalings getoon, terwyl waardes in normale grense (ongeveer 300 mg/dz)
min of meer konstant gebly het.
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FIGUUR 6.1 GEMIDDELDE VERANDERINGE
IN FIBRINOGEEN (mg/dZ) VAN DIE DIA=
BETIESE PROEFPERSONE

IDDM: insulienafhanklike proefpersone
NIDDM: nie-insul ienafhankl ike proefpersone
Begin: waardes tydens basislyn

Middel: waardes na 6 weke

End: waardes na 12 weke

Die verhoogde fibrinogeenviakke het nie konstante betekenisvolle
korrelasies met ander verhoogde parameters van diabetes mellitus (TC,
LDL-C, TG, HbA,, bloedglukose) vertoon nie. In die hele groep het
piridoksaal-5"-fosfaat (PLP) en piridoksaal (PL) betekenisvolle negatiewe
korrelasies met fibrinogeen gehad (r =-0.55, P = 0.005; r =-0.53, P =
0.01), wat hoofsaaklik as gevolg van 'n korrelasie by die IDDM-groep
was (r =-0.63, P = 0.01; r =-0.61, P = (.01). Die betekenisvolle
korrelasies van fibrinogeen met die ander stollingsfaktore het nie konstant

by albei groepe oor al drie periodes voorgekom nie.
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FIGUUR 6.2 INDIVIDUELE VERANDERINGE
VAN DIABETIESE PROEFPERSONE SE PLAS=
MAFIBRINOGEENVLAKKE {(mg/df)

NIDDM: nie-insul ienafhanklike proefpersone
1DDM: inmsulienafhank]ike proefpersone

0W: waardes tydens basislyn

6W: waardes na & weke

12W: waardes na 12 weke

20W: waardes na 20 weke
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Die dieetparameters wat met fibrinogeenvlakke gekorreleer het, was
sukrose- en histidieninname (r =+0.66, P = 0.05; r =+0.75, P = 0.02)
tydens die middelfase by die NIDDM-groep. Askorbiensuurinname het 'n
negatiewe korrelasie (r =-0.38, P = 0.06) by die hele groep na 12 weke
gehad. Die belangrikste korrelasie was egter die verandering in
fibrinogeenviakke (begin tot middel, begin tot end) wat 'n positiewe
korrelasie (betekenisvol na 12 weke) met die verandering in
dieetveselinname (van gebruiklike basisiyndieet na eksperimentele dieet)
by die hele groep gehad het (r =+0.34, P = 0.09; r =+0.46, P = 0.02).
Die gemiddelde verandering in fibrinogeen vir die hele groep was 'n
daling van 45.2 mg/d¢ (van basislyn na ses weke) en 42.0 mg/d2 (van
basislyn na 12 weke), wat beteken dat hoe groter die vermeerdering in
dieetveselinname was (g/1000 kJ), hoe groter was die daling in
fibrinogeenviakke.

Figuur 6.3 toon die veranderinge wat in protrombien {faktor I} en faktor
V voorgekom het. Protrombien-verhoudings was in altwee groepe kleiner
as een, wat op 'n verhoogde aktiwiteit (konsentrasie} van faktor |l dui.
Die HVHKLV-dieet het die faktor Ili-verhouding verder laat daal
(betekenisvol na ses weke by die IDDM-groep). Die faktor V-verhouding
was by albei groepe "normaal” (groter as een), maar het by die
NIDDM-groep betekenisvol na ses weke gedaal, en was op 12 weke selfs
nog laer. Egeberg (1963) en Fuller et al. (1979) het beide by diabetiese
pasiénte normale konsentrasies van faktor ||, maar verhoogde faktor
V-konsentrasies gerapporteer. In die huidige studie is net die
teencorgestelde gevind, naamlik dat faktor Il-konsentrasies waarskynlik
verhoog was, terwyl faktor V-konsentrasies normaal was. Die verbeterde
metaboliese beheer deur die HVHKLV-dieet het nie hierdie twee faktore
se aktiwiteit gunstig beinvioed nie.

Faktor l|l-verhouding het konstante betekenisvolle positiewe korrelasies
met faktor VII- en X-verhoudings in die IDDM- en NIDDM-groepe gehad.
Faktor V-verhouding het 'n betekenisvolle negatiewe korrelasie met faktor

Vll-verhouding tydens basislyn en na 6 weke by die IDDM-groep vertoon
(tabel 6.18). |
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FIGUUR 6,2 GEMIDDELDE VERANDERINGE IN FAKTOR 1I1I
EN V (VERHOUDING) VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONF

IDDM: insulienafhanklike proefpersone

NIDDM: nie-insulienafhanklike proefpersone

Begin: verhouding tydens basislyn

Middel: verhouding na 6 weke

End: verhouding na 12 weke

Verhouding = 1: 'normale' waarde

Verhouding < 1: verhoogde konsentrasie of aktiwiteit van
die stollingsfaktor

Figuur 6.4 toon die veranderinge in faktor VII- en Vill-verhoudings.
Beide hierdie faktore se verhoudings was tydens basislyn in die |IDDM-
en NIDDM-groepe kieiner as een, wat ocoreenstem met die verhoogde
aktiwiteit (konsentrasies) wvan faktor VII en VIl by diabetes
mellituspasigénte wat deur Fearnly et al. (1963), Fuller et al. (1979),
Mayne et al. (1970) en Valdorf-Hansen (1967) vir hierdie faktore
gerapporteer is. Die HVHKLV-dieet het die faktor Vli-verhouding by
die NIDDM-groep en die faktor VIll-verhouding by die [|DDM-groep
betekenisvol na ses weke verbeter, alhoewel die verhoudings steeds
kieiner as een gebly het.
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FIGUUR 6.4 GEMIDDELDE VERANDERINGE IN FAKTOR VII EN
VII (VERHOUDING) VAN DIE DIARETIESE PROEFPERSONE

IDDM: insulienafhanklike proefpersone
NIDOM: nie-insulienafthanklike proefpersene
Begin: verhouding tydens basislyn

Middel: verhouding na 6 weke

End: verhouding na 12 weke

Verhouding = 1: “normale’ waarde

Verhouding < 1: verhoogde konsentrasie of aktiwiteit van die
stollingsfaktor ‘

Tabel 6.18 toon die betekenisvolle korrélasies wat faktor VI!-verhouding
met ander parameters gehad het. Dit is interessant dat faktor VII
positiewe korrelasies met faktor Il en X, maar 'n negatiewe korrelasie
met faktor V vertoon het.
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Faktor Vlli-verhouding het konstante betekenisvolle positiewe korrelasies
tussen *0.81 en +0.84 (P<C.035) oor al die periodes by al die groepe met
faktor IX-verhouding gehad.

TABEL 6.18 EETEKENISVOLLE EORRELASIES TUSSEN FAXTOR VII (VERHOUDING) EN ANDER PARAME-
TERS

Parameter Begin MEddel Emd

r P r P T P
Hele groep (n=27)
PT-verhouding +0.38 0.05 +0.40 Q.05 -
Fakror Il-verhouding +0.65 0.003 +0.65  0.001 +057 002
Fakror V-verhouding - -0.56 0.003 -
Fakeor X-verhouding +0.62  0.001 +0.5¢ 0.01 +0.50 0.03
Piridoksaal-3-fosfaar - -0.70 0.001 -
Hbal - - -0.64 0.05
Bloedglukose - - -
Medikasic - - -
IDDM-proefpersone
PY-verhouding - - -
Faktor II-verhouding +0.64 0.01 - -
Fakrtor V-verhouding -0.48 0.05 -0.75 0.001 -
Fakror X-verhouding +0.58 0.02 +053  0.03 -
Piridoksaal-5'-fosfant -0.73 0.001 - -
Hbal - - -
Bloedglukose -0.61 0.01 - -
Medikasic -0.50 0.05 - -
NIDDM-procfpersone
FT-verhouding +0.74  0.01 +0.82 0.01 -
Fakror [I-verhouding +0.78 0.0l +0.68  0.05 +0.77 (.02
Faktor V-verhouding - - -
Fakror X-verhouding +0.73  0.02 +0.73  0.03 +0.89  0.001
Piridoksaal-5"-fosfaat - - -
HbAl - - -
Bloedglukose - - -
Medikasie - - -
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Figuur 6.5 illustreer die gemiddelde veranderinge in faktor IX- en X-
verhoudings. Beide hierdie faktore se verhoudings was kleiner as een,
wat op 'n verhoogde aktiwiteit (konsentrasie) dui en ook deur Egeberg
(1863) vir faktor IX en deur Fuller et al. (1979) vir faktor X aangetoon
is. Die HVHKLV-dieet het faktor IX-verhoudings by altwee groepe
gunstig beinviced (betekenisvol by die IDDM-groep), maar kon nie faktor
X se aktiwiteit (konsentrasie) verlaag nie.

ot
io

~ VERHOUDING

FAKTOR X

- D 0.02

FIGUUR 6.5 GEMIDDELDE VERANDERINGE IN FAKTOR IX
EN X (VERHOUDING) VAN DIE DIARETIESE PROEFPERSONE

IDDM: insulienathanklike proefpersone

NIDDM: nie~insulienafhanklike proefpersone

Begin: verhouding tydens basislyn

Middel: verhouding na 6 weke

End: verhouding na 12 weke

Verhouding = 1: "normale'’ waarde

Verhouding < 1: verhoogde konsentrasie of aktiwiteit van
die stellingsfaktor
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Bykomend tot die konstante korrelasie van faktor IX met faktor Vill, het
faktor I1X-verhouding ook af en toe betekenisvolle korrelasies met die
verhoudings van faktor V (*), !l (*) plasminogeen (-) en met totale

cholesterol (-) en vrye cholesterol (-} vertoon.

Die korrelasie van faktor X met |l en VII is reeds gencem. Faktor X-
verhouding het verder af en toe met totale cholesterol (-), HDL-C (-},

albumien {-), antitrombien 111 (-) en bloedglukose (-} gekorreleer.

VERHOUDING

IDDM NIDDM
FAKTOR X FAKTOR X!1

Eg Begin
Middel

FIGUUR £.6  GEMIDDELDE VERANDERINGE 1IN FAKTOR XI
EN XI1 (VERHOUDING) VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

IDDM: insulienafhankliike proefperscne

NIDDM: nie-insul ienathanklike proefpersone

Begin: verhouding tydens basislyn

Middel: verhouding na 6 weke

Verhouding = 1: “normale' waarde

Verhouding < 1: verhoogde konsentrasie of aktiwiteit van die
stollingsfaktor
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Figuur 6.6 illustreer die veranderinge in faktor Xl-verhouding en die
basislynwaarde van faktor Xil-verhouding. Faktor X! het saam met
faktor Vil, die hoogste aktiwiteit (konsentrasie) van stollingsfaktore I}
tot XlII vertoon. Tydens die HVHKLV-dieet het die faktor Xl-verhouding
by altwee groepe na ses weke toegeneem (die aktiwiteit het dus afgeneem)
maar die veranderinge het net nie betekenisvolheid bereik nie. Faktor
Xll-verhouding tydens basislyn was normaal en stem ooreen met resultate
wat deur Christe et al. (1984) gerapporteer is. Nie een van hierdie twee
faktore het betekenisvolie korrelasies met die ander stollingsfaktore en

-toetse vertoon nie.

Die gemiddelde veranderinge in die antistollingsfaktore, antitrombien i,
plasminogeen en proteien C, word in figuur 6.7 aangetoon. Tydens
basislyn was al drie hierdie faktore se verhoudings "normaal”, of selfs
groter as "normaal” (gelyk aan of groter as een of 100%), buiten proteien
C, wat in die NIDDM-proefpersone verlaag was. Die algemene neiging
was dat hierdie faktore se aktiwiteite (konsentrasies) tydens die
HVHKLV-dieet verlaag het (betekenisvol vir antitrombien 111 in die
iIDDM-proefpersone na 12 weke, en vir plasminogeen in die NIDDM-groep
na ses weke).

Waar daar betekenisvolle korrelasies tussen antitrombien 1}1- en
plasminogeenverhoudings met ander stollingsfaktore en -toetse se

verhoudings voorgekom het, was die korrelasies hoog (> 0.85). Hierdie

korrelasies was negatief vir faktor V-, VI~ en IX-verhoudings, en
positief vir faktor Vil-verhouding. Proteien C (%) het betekenisvolie
negatiewe korrelasies met faktor Il- en VIl-verhouding vertoon.

Dit beteken dus dat die antistollingsfaktore se aktiwiteite (konsentrasies)
verhoog was tydens die hiperkoaguleerbare staat van diabetes mellitus,
en dat die aktiwiteite cor die algemeen afneem as die stollingsfaktore se
aktiwiteite (konsentrasies) daal.
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FIGUUR 6.7 GEMIDDELDE VERANDERINGE IN DIE ANTISTOLLINGS=
FAKTORE (VERHOUDINGS) VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

J1DDM: insulienafhanklike proefpersone

NIDDM: nie-insulienafhanklike proefpersone

Begin: verhouding tydens basislyn

Middel: verhouding na 6 weke

End: verhouding na 12 weke

Verhouding = 1: "normale' waarde

Verhouding > 1: verhoogde konsentrasie of aktiwiteit van die
antistollingsfaktor

'n Verhoogde antitrombien i[!l-aktiwiteit by diabetiese kinders en IDDM-
en NiDDM-volwassenes, is ook deur Corbella et al. (1979), Alder et al.
(1980), Fuller et al. (1979) en Masperi et al. (1980} gerapporteer, terwyi
Banerjee (1974) en Zucker et al. (1979) of 'n verizagde aktiwiteit of geen
verskil tussen diabetiese- en gesonde kontroleproefpersone kon aantoon
nie. Jones & Peterson (1981b) meen dat die bogenocemde teenstrydighede
moontlik ontstaan as gevolg wvan strukturele veranderinge in die
antitrombien Il1-molekuul, wat dit funksioneel onderdruk maar

immunologiese aktiwiteit behoue laat bly. Die onderhawige studie, wat
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verhoogde funksionele aktiwiteit aangetoon het, weerspreek hierdie
verklaring.

Vigano et al. (1984} het ook verhoogde proteien C-waardes by diabetiese
pasiénte aangetoon, terwyl Christe et al. {1984} verhoogde
wp-makroglobulien en C,-esterase-inhibeerderaktiwiteit by diabetiese

pasiénte met komplikasies gerapporteer het.

Die inviced van die jelvesel-supplement

Tabel 6.19 tot 6.22 toon die inviced wat die bykomende jelvesel-
supplement (konjak-giukomannan) op die gemete parameters gehad het,
deur eksperimentele groepe (jelvesel-supplement) met kontrolegroepe
(plasebokapsules) te vergelyk. Betekenisvolie verskille binne groepe
word ook aangetoon, en kom meer dikwels in die eksperimentele as

kontrolegroepe voor.

By die IDDM-proefpersone, het die jelvesel-supplement 'n verdere
betekenisvolle verlaging na 12 weke van die hoeveelheid insulien gebruik
by die eksperimentele groep veroorsaak, wat nie by die kontrolegroep
voorgekom het nie. Dit was ook net die IDDM-proefpersone wat die
addisionele jelvesel gebruik het wat betekenisvolle verlagings in HbA,
vertoon het (tabel 6.19). Die jelvesel het die persentasie cholesterol wat
deur HDL gedra word, betekenisvol na ses weke in beide groepe en na
12 weke in die |DDM-proefpersone verhoog (tabel 6.20). Dit wil voorkom
asof die jelvesel bygedra het tot die daling in totale serumproteien by
die NIDDM-proefpersone, alhocewel die betekenisvol ho&r waarde van die
eksperimentele groep in vergelyking met die kontrolegroep hier vir die
effek verantwoordelik kon wees (tabel 6.21). Tabel 6.22 toon dat met
die verdeling van die 27 proefpersone in vier groepe, betekenisvolle
veranderinge in die stollingsfaktore min was, maar voordelige
betekenisvolle veranderinge het meer voorgekom in die eksperimentele as

kontrolegroepe. Dit het veral gegeld vir faktor [X-verhouding na 12
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weke by die [DDM-groep, en faktor V, VIl en 1X-verhoudings van die
NIDDM-groep.

Die hoeveelheid kapsules wat daagliks ingeneem moes word, was
aanvaarbaar vir al die proefpersone. Geen wverskille het in
gerapporteerde newe-effekte tussen die eksperimentele en

kontroleproefpersone voorgekom nie.

TABEL 6.19 INVLOED VAN DIE JELVESEL-SUPPLEMENT OF MEDIKASIEBEHOEFTE, LIGGAAMSGEWIG,
GLUE.OSEBEHEER EN BLOEDDRUK VAN DIE DIAEETIESE PROEFPERSONE

Paramcier Fase IDDM-Proefperzone NIDDM-Proefpersonc
Eksperimenteck HKonsrole Eksperimentecl Komtrole
Gem  Sa Gem  Sa Gom  Sa Gem  Sa
Medikasic Begin 400 19.0 47.1 158 -7 1.2 2.8 L2
(Insulien of Maddel 342 166 44.9*  17.8 1.3 0.6 2.0 0.9
hoeveelheid End 33.0 171 431 186 1.0« 1.0 14 10
tabletre)

Liggaams~ Begin 68.2 157 699 181 1011 25.7 808 219
gewig (kg) iddel 67.0 153 68.7 182 986 220 76.8* 214
End 67.1 132 698 176 98.3  20.7 767 217
LG Begin 22.5 34 255 5.3 33.0 8.8 279 5.2
Middel 22.1 31 250 33 32.1 7.9 26.8 3.0
End 222 3.1 255 3.1 32.1 7.6 26.2* 3.4
Vastende Begin 8.3 3.2 7.1 2.8 6.15 35 7.5 4.5
. blocdglukose Middel 9.8 2.8 7.8 35 7.2 2.3 8.8 4.5
{mmol/l} End 102 4.0 7.2 4.3 4.9 1.0 5.9 2.7
Hbal Begin 10.8 L7 9.8 1.3 7.2 12 9.4 3.8
(%) Maddel 9.5 L1 89 09 69 0.8 7.8 3.1
End 85+ 1.3 9.0 1.5 7.0 0.9 7.9 23
Totale Begin 7.4 0.9 8.3 1.3 8.3 1.1 7.6 1.2
hemoglobien Middel 8.5* 13 LI 1.4 8.5 0.9 7.8 1.1
(mmol/&) End 7.4 1.0 7.2 1.1 8.0 0.6 a.c 0.8
Hemarokrit Begin 430 59 433 54 48.3  1L2 458 49
(%) Middel 45.8 7.1 445 6.9 48.3 1067 47,0 5.6
End 446 4. 420 8.4 47,08 13.1 46,04 3.3
Sistoliese Bepin 147.9 273 1363 297 153.0 194 1427 243
blocddruk Middel 1451  33.8 1368 178 147.5 270 1463 29.7
{mm Hg) End 1426  32.2 1480 25.] 1510 254 1602 376
Diastolicse Begin 928 214 947 312 88.3% 74 103-5# 312
blocddruk Middel 875 125 87.0 165 870 114 928 296
(mum Hg) End 812 135 853 264 81.3% 3.7 96.3% 244

* Berekenisvolle verskille binne grocpe : Gopaarde t-toets (P < 0.05); Middel- en end- met basislynwaardes vergeivk
# Betckenisvolle verskille tussen groepe @ Student-tstoets (P < 0.05)
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TABEL 620 INVLOED VAN DIE JELVESEL-SUPPLEMENT OF SERUMLIPIEDE VAN DIE DIABETIESE
PROEFPERSONE

Parxmeter Fase IDDM-Procfpersone NIDDM-Proefpersone
Eksperimenree} Kaontrole Eksperimenteel Kontrole

Gem  Sa Gem  Sa Gem  Sa Gem  Sa
TC Begin 5.7 1.0 6.9 1.1 3.9 0.9 6.2 18
(zamol/£) Middel 4.0% 1.2 5.2« 1.2 45* 0.9 45* 17
End 54 1.0 6.6 1.0 5.9 0.9 3.3 2.2
LDL.C Begin 3.3 0.8 4.8 1.3 3.7 1.3 4.0 1.3
(mmal/f) Middel 20 09 2.8 08 26* 10 2.9 1.7
End 3.1 0.8 4.5 ) 3.9 1.0 3.8 1.9
HDL-C Begin 1.3 0.4 1.2 0.2 1.2 0.6 0.9 0.3
(zmoi/E) Maddel 12 03 0% 03 12 03 08 02
End 1.5% 04 L3 0.3 1.3 0.4 1.0 0.2
%HDL-C Begin 22.7 6.0 184 36 206 117 15.2 7.7
van TC Middd 32.00 935 216 82 27.0* 152 232 101
End 28.1* 82 208 66 218 82 21.3 9.4
TG (mmol/L) Begin L4 0.6 2.0 LY 20 1.0 3.2 4.2
Middel 12% 0.7 1g# 18 1.9 0.6 1.5 0.5
End Lg% 03 A E I 2.0 0.9 1.7 0.8
VC (mmol/f) Begin 1.3 0.4 1.7 0.4 1.3 0.3 2.0 0.8
Middcl 1.2 0.4 1.6 0.3 1.3 0.6 1.5 0.7
End 1.5 0.5 1.7 0.4 14 0.8 1.4 0.8
% VC van TC Begin 22.9 5.6 25.2 3.7 21.2 5.7 32.8 9.8
Middel 29.7 83 288 63 289 122 323 4.4
End 275 7.1 248 42 234 107 24.1 9.4

* Betckenisvolle verskille binne grocpe : Gepaarde t-toess (P < 0.03): Middcl- en end- met basislynwaardes vergelvk

# Bewekenisvolle verskille tussen groepe : Student-t-toets (P < 0.03)
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TABEL 621 INYLOED VAN DIE JELVESEL-SUPPLEMENT OF SERUMPROTEEN., -ALBUMIEN EN -MINERALE
VAN DIE DIABETIESE PROEFPERSONE

Paramerer Fase IDDM-Procipersone ’ NIDDM-Procfpersome
Eksperimenteel Eontxole Eksperimenteel EKontrole
Gem Sa Gem  Sa Gem  Sa Gem  Sa
Totale Begin 3.0 0.9 8.3 0.9 88% 0.2 &L1# 038
proteicn Middel 7.0 1.0 1.0* 0.8 78* 06 7.6 0.7
&0 End 6.7%%# 1.0 7.0 04 73 05 7.3 0.7
Albumien Begin 4.2 0.4 4.2 0.4 4.3 0.2 4.3 0.3
/) Middel 4.6*% 0.6 444 0.2 4.2 0.8 4.9 0.8
End 4.5 0.5 4.8* 04 4.8 0.5 4.9 0.9
Kalgum Begin 2.3 0.1 24 0.1 23 0.1 23 0.1
(mmol/£) Middel 2.2 0.3 2.1 0.3 23 0.1 2.2 0.1
End 23 0.2 2.3% 0.1 2.3 0.2 23 0.2
Yster Begin 11.4 5.0 11.2 6.0 104 5.0 6.2 3.3
{ mol/f) Middel 11.5 46 12.3 5.6 1846 12.1 13.2 2.3
End 17.8*% 79 142% 289 18.0* 6.3 10.3 25
Magnesium Begin 0.88 0.i8 Q.79 0.17 089  0.08 692 031
{mmoli) Middel 0.9% 0.30 0.78 0.21 099  0.09 690 0.8
End 1.05 0.22 LOo7* 035 0.85 0.09 .01 028

* Berekenisvolle verskille binne grocpe : Gepaarde t-toers (P <0.05);  Middel- en cnd- met basislvnwaardes vergelvk
# Berekenisvolle verskille tussen groepe : Student-t-toets (P < 0.05)
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TARBEL 622 INVLOED VAN DIE jELVESEL—SU?PLEMENT OF HEMOSTATIESE PARAMETERS VAN DIE
DIABETIESE PROEFPERSONE

Parameter Fase IDDM-Procfpersone NIDDM-Procipersone
Eksperimenteel Eountrole Eksperiznenteel Eontrole
Gem Sa Gem  Sa Gem  Sa Ger Sa
Stolrvd Begin 3.2 08 2.9 0.8 2.8 0.6 3.2 0.5
{min) Middel 6.0" L7 6.0& 1.6 68* 19 5.9% 1.0
End 5.9" 13 49 1.9 6.6%# 23 G.2%¢ 0.6
2PTT- Begin 0.82 0.06 0.82 0.10 0.81  0.10 0.90 0.1%
verhouding Middel 0.97* 0.08 0.99= 0.10 .02 027 0.98 0.12
End 0.80 011 0.95= 0.14 0.83 0.1¢ 0.96 0.10
PT- Begin 0.91% 0.03 0.84¢ 0.09 081 0.5 0.87 ¢.10
verhouding Middel 0.88 0.06 0.86 0.08 0.83  0.20 0.96 0.12
End 0.81 0.05 0.84 0.08 082 0.21 0.89 6.15
IT- Begin 0.83 0.07 0.84 0.05 086 0.05 0.79 0.06
verhouding Middel 0.93* 0.10 0.98 0.08 0.87* 0.07 0.92 0.10
End 0.97= 0.07 0.95= 0.09 092 0.12 0.88* 0.06
Fibrinogeen Begin 3710 114.5 359.4 €5.8 4613  195.2 4104 167.0
Middel 340.2 80.2 330.0 719 381.8 886 3444 56.7
End 3201 543 381.0 51.8 3332 963 3644 67.9
Fakor II- Begin 0.97 0.07 0.8¢ 0.06 0.92  0.04 1.00 0.05
verhouding Middel 0.93 0.06 0.91 0.08 084 0.03 0.93» 0.06
End 0.96 0.08 0.92 0.03 0.92  0.03 0.94 0.12
Fakror V- Begin 1.09 0.19 0.96 0.07 093  0.05 1.10 0.07
verhouding Middel 1.11 0.28 Lo 0.i8 1.02*  0.03 0.97 0.19
End 1.02 0.09 0.98 0.10 0.87  0.10 1.02 0.09
Faktor VII- Begin 0.87 0.12 0.83 0.08 084  0.07 0.94 0.13
verhouding Middel 0.86 0.15 0.84 0.13 0.21* 0.10 0.98 0.09
End 0.83 - 0.06 0.80 0.17 0.92 0.07 0.94 0.17
Fakror VIII- Begin 0.93 0.07 0.89 0.13 092  0.08 0.91 0.1¢
verhouding Middel 0.98 0.10 0.98 0.14 0.88  0.09 0.95 0.i1
End 0.95 0.08 0.94 0.08 0.90  0.06 0.94 0.02
Fakror IX- Begin 0.93 0.06 0.83 Q.12 0.96 0,64 0.95 0.10
verhouding Middel 1.0¢ 0.06 1.02 0.05 L.03* 0.06 0.97 0.11
End 1.05* 0.11 0.98 0.04 0.97  0.05 0.99 0.04
Fakror X- Begin 0.96 0.09 0.96 0.05 0.80 0.06 1.00 0.97
verhouding Middel 0.86 0.12 0.93 0.09 0.8¢ 0.14 0.96* 0.1¢
End 0.94 0.11 0.94 0.09 695 011 0.86 0.21
Fakuor XI- Begin 0.89 0.08 0.88 0.08 .89  0.11 0.90 0.10
verhouding Midde! 0.95 0.09 0.93 0.05 .93 010 0.91 0.04

* Betckenisvolle verskille binne groepe : Gepaarde t-toets (P < 0.05); Middel- en end- mer basislynwaardes vergelvk
# Berekenisvolle verskille russen groepe : Student-t-toets (P < 0.05)
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BESPREKING

Nutriéntinnames en aanvaarbaarheid van die dieet

Uit die resultate is dit duidelik dat dit moontlik is om diabetiese pasiénte
wat reeds 'n sukrose-beperkte, maar tog Westerse tipe eetpatroon volg,
se dieetvesel- en koolhidraatinname betekenisvol te verhoog en totale vet-
en dierlike proteieninname te verlaag. Die resultate het egter ook getoon
dat alhoewel die proefpersone die HVHKLV-dieet aanvaarbaar gevind het
en dit vir die duur van die studie getrou gevolg het, net 19 van die 27
seker was dat hulle die dieet sal bly volg. Die onbetwisbare kliniese
voordele van so 'n ingrypende verandering in eetgewoontes moet
opgeweeg word teen die las van selfdissipline, moeite en opoffering wat
dit van die pasiént vereis. Vir 'n goed gemotiveerde pasiént sal die
bevrediging dat hy met 'n dieetprogram kan volhou wat na bewering vir
hom "goed" is, ook bykomende sielkundige voordele inhou. Vir pasiénte
wat nie met die dieet kan volhou nie, mag dieetveselsupplementering as

'n moontlike oplossing ocorweeg word.

Verbeterde glukosebeheer

Die betekenisvolle verlaging van gemiddelde HbA,-waardes beteken dat
bloedglukosebeheer by die diabetiese proefpersone tydens die volg van
die HVHKLV-dieet verbeter het. HbA, het ten spyte van 'n
betekenisvolle verlaging van orale medikasie- en insulien-toediening
verlaag. Dit dui daarop dat eksogene en endogene insuliensensitiwiteit
verhoog het. Verhoogde insuliensensitiwiteit (verlaging van
insulienweerstand) is moontlik as die aantal insulienreseptore op

selmembrane vermeerder {verhoging van reseptorkonsentrasie), of as die
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affiniteit van die reseptor vir insulien verhoog, of as post-

reseptormeganismes meer effektief funksioneer (Flier, 1883; Kahn, 1983).

'n Kombinasie van faktore in die veranderde dieet was waarskynlik, deur
verskeie moontlike meganismes, vir die verhoogde insuliensensitiwiteit en

gevolglike verbeterde gelukosebeheer verantwoordelik.

Die eerste moontlike faktor is die verlaging in gemiddelde energie-inname
en gepaardgaande gewigsverlies van die proefpersone. Wanneer ocorgewig
proefpersone vir 48 tot 72 uur wvas, verlaag sirkulerende
insulienkonsentrasies en binding van insulien aan reseptore verhoog
sonder dat reseptorkonsentrasie verander (Bar et al., 19768). Dieselfde
outeurs het aangetoon dat 'n chroniese verlaging in energie-inname
insulienvlakke verlaag, insulienbinding verhoog en ook
reseptorkonsentrasies verhoog. Daar is verder aanduidings dat 'n
negatiewe energiebalans insulienbinding aan reseptore kan verbeter, selfs
al daal sirkulerende insulienviakke nie (Garrel et al., 1984). Die
verlaagde energie-inname kon dus by van die proefpersone 'n bydrae tot
die verhoogde insuliensensitiwiteit en verbeterde glukosebeheer gelewer
het. Dat dit nie die enigste faktor was nie, biyk uit die verlaging van
HbA:-waardes en medikasiebehoefte by proefpersone wat nie 'n verlaagde

energie-inname gehad het of gewigsverlies vertoon het nie.

'n  Tweede faktor wat insuliensensitiwiteit kon verhoog, is die
vermeerdering in koolhidraatinname met die gelyktydige vermindering in
vetinname. n Verhoging in koolhidraatinname verhoog
insuliensensitiwiteit sonder dat die hoeveelheid reseptore of die affiniteit
van die reseptor verander (Wigand, 1979). Die meganisme is dus
waarskynlik 'n verbetering van post-reseptorfunksies. Dit mag moontlik
deur 'n substraat-geinduseerde verhoging van die kon#en‘crasie en
aktiwiteit van ensieme wat by koolhidraatmetabolisme betrokke is,

bewerkstellig word.
'n Derde moontlike faktor is die verhoogde dieetveselinname. Riccardi

et al. (1984), het die effekte van verhoogde innames van koolhidrate en
dieetvesel afsonderlik in beide IDDM- en NIDDM-proefpersone ondersoek,
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en aangetoon dat dieetvesel 'n onafhanklike voordelige effek op
glukosebeheer uitoefen. Verdere bewyse dat dieetvesel as sodanig
glukosebeheer verbeter, spruit uit gekontroleerde korttermyn- en
langtermynstudies met dieetveselsupplemente by proefdiere (Vorster &
De Jager, 1984) en diabetiese proefpersone (Jenkins et al., 1977}.
Dieetvesel beinvioed glukosebeheer waarskynlik omdat dit maaglediging
en glukose-absorpsie vertraag en die afskeiding van die gastro-intestinale
hormone, pankreasensieme en pankreashormone verander {(Munoz, 1984).
Die gevolg is verlaagde bloedglukose- en insulienkonsentrasies op 'n
hoéveseldieet. Daar is aanduidings dat die verhoogde binding wvan
insulien aan reseptore tydens hoBveseldigte (Hjsllund et al., 1983;
Pederson et al., 1982), moontlik die gevolg van 'n vermeerdering van
die aantal insulienreseptore op selmembrane mag wees (Anderson, 1979).
'n Moontlike verkiaring vir hierdie verskynsel is dat wanneer sirkulerende
tnsulienkonsentrasies daal, die afwaartseregulering wat verhoogde
insulienviakke op die insulienreseptor het (Flier, 1983; Kahn, 1983),
opgehef word. 'n Verlaging van eksogene insulientoediening {(aanvanklik
moontlik as gevolg van 'n verlaagde energie-inname), sal deur dieseifde
meganisme van opheffing van afwaartseregulering uiteindelik
reseptorkonsentrasie op selmembrane verhoog.

Dit is onwaarskyniik dat 'n vermindering van die orale medikasie
- insuliensensitiwiteit kon verhoog, omdat sulfonielureumbehandeling juis
op die langtermyn insulienbinding aan reseptore verhoog en post-
reseptorfunksie verbeter (Kolterman & Olefsky, 1984).

HbA;-waardes het in beide groepe positiewe korrelasies met veral
vetinname vertoon. Die gebrek aan betekenisvolle korrelasies met die
faktore hierbo genoem, is waarskynlik omdat hierdie faktore gesamentlik
glukosebeheer beinviced het.
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Voordele van verminderde medikasie

Die laer medikasiebehoefte en -verbruik wat die HVHKLV-dieet by die
IDDM- en NIDDM-proefpersone tot gevolg gehad het, hou moontlik sekere
voordele vir die proefpersone in.

Die eerste voordeel hou verband met waarskynlike verlaagde sirkulerende
insulienkonsentrasies wat by sommige van die proefpersone kon voorgekom
het. Hiperinsulienemie is by sommige NIDDM-pasiénte aanwesig en kan
veral deur aanvanklike sulfonielureumterapie verhoog word. Die afleiding
kan gemaak word dat IDDM-pasiénte wat relatiewe groot hoeveelhede

eksogene insulien spuit, ook hiperinsulienemies mag wees.

Hiperinsulienemie word as 'n risikofaktor vir koronére hartvatsiekte
(KHS) beskou (Ganda, 1980; Pyorala, 1979: Stout, 1981). Moontlike
meganismes is 'n direkte stimulering van arteriéle gladdespierproliferasie,
en 'n verandering van die metabolisme van arterigle wande deur
verhoogde insuiienvlakke (Sirek et al., 1981; Stout, 1981).
Hiperinsulienemie mag moontlik ook deur 'n invlced op die
prostaglandienmetabolisme die risiko vir KHS verhoog. Lashé (1984) het
by rotte aangetoon dat verhoogde sirkulerende insulienkonsentrasies die
prostasikiien (PGl;)-viakke verlaag. Verlaagde PGi,-vlakke word met
aterosklerose geassosieer (Sinzinger et al., 1979). Nog 'n moontlike
meganisme waardeur KHS-risiko verhoog kan word, mag die effek van
insulien op HDL-C-konsentrasies wees. Die persentasie van TC wat deur
HDL-C gedra word, het in die huidige studie betekenisvolle negatiewe
korrelasies met die hoeveelheid insulien by die |DDM-groep gehad (tabel
6.16), wat moontlik die "beskermende” effek wat HDL-C teen KHS het
(Gordon et al., 1977) mag verlaag.

Hierdie effekte wvan hiperinsulienemie, tesame met die abnormale
lipoproteienmetabolisme van diabetiese pasiénte (Reckless et al., 1978;
Steiner, 1881), mag die verhoogde risiko vir KHS van die diabetiese

pasiént verklaar. 'n Verlaging van eksogene of endogene insulien,
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behoort dus, veral as dit met 'n verbetering in bloedlipiede gepaard gaan,
pasiénte se risiko vir KHS te verlaag.

Die voordele van verminderde orale medikasie hou moontlik verband met
die nuwe voorgestelde meganisme van werking van die sulfonielureum-

preparate waarmee sewe van die tien NIDDM-proefpersone behandel is.

Ten spyte van jare se kliniese gebruik, is daar nog onduidelikhede oor
die meganisme van werking van die sulfonielureums (Natrass, 1986] .
Dié middels verhoog aanvanklik insulienkonsentrasies in die bloed, maar
met langtermyngebruik verlaag insulienviakke weer na waardes voor
gebruik, sonder dat die hipoglukemiese effek van die middel afneem
(Feldman & Lebovitz, 1971). Daar moet dus ook ander meganismes
betrokke wees, en die aanduidings is dat die sulfonielureums die
hoeveelheid insulienreseptore op selmembrane vermeerder (Olefsky &
Reaven, 1978) en ook post-reseptorfunksie verbeter (Kolterman &
Olefsky, 1984; Maloff & Lockwood, 1881).

Deur van moderne "patch-clamp™-tegnieke (Hamill et al., 1981) gebruik
te maak, het Rorsman & Trube (1985) aangetoon dat glukose B-selle van
die pankreas tot insuliensekresie stimuleer deurdat dit 'n ATP-afhanklike
kaliumkanaal laat sluit. Die gevolglike depolarisering van die B-sel word
met insuliensekresie geassosieer. Sturgess et al. (1985) het met dieselfde
"patch-clamp”-tegnieke aangetoon dat tolbutamied en glibenklamied (twee

sulfonielureums) kaliumbeweging deur 'n ATP-afhanklike kaliumkanaal in

die f-selle verminder. Dit wil dus voorkom asof die sulfonielureums
insuliensekresie mag stimuleer deurdat dit die ATP-afhanklike
kaliumkanaal blokkeer. 'n  Soortgelyke kaliumkanaal kom ook in

hartspierselle wvoor, waar dit moontlik as 'n beskermingsmeganisme
iskemiese hartspierselle (wanneer daar veriaagde ATP-voorsiening is),
inaktiveer (Noma, 1983). Indien hierdie voorgestelde meganisme korrek
s, mag dit beteken dat die sulfonielureums nadelige effekte op
hartfunksie kan hé. Dit mag moontlik die beweerde verhoogde
kardiovaskulére mortaliteit wat by NIDDM-pasiénte wat met orale medikasie
behandel word {University Group Diabetes Program, 1970; Report of the

Committee for the Assessment of Biometric Aspects of Controlled Trials
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of Hypoglycemic Agents, 1975) gedeeltelik verklaar. Die wverlaagde
sulfonielureum-gebruik tydens die HVHKLV-dieet, mag een van die redes

‘wees waarom hierdie proefpersone soveel beter tydens die volg van die
dieet gevoel het.

Verandering in serumlipiede

Die belangrikste waarnemings in verband met die serumlipiede wvan die
diabetiese proefpersone was:

* Die verhoogde gemiddelde TC-waardes van die IDDM- en

NIDDM-groepe.

* Die ossilerende effek wat die HVHKLV-dieet op TC- en
LDL-C-waardes gehad het.

* Die laer HDL-C-waardes van die NIDDM-groep.

* Die voigehoue styging in HDL-C wat by beide groepe met die volg
van die HVHKLV-dieet voorgekom het, maar net by die IDDM-groep
betekenisvol was.

* Die gevolglike betekenisvolle verhoging van persentasie HDL-C

van TC by altwee groepe.
%*

Die gebrek aan 'n betekenisvolle verlagende effek van die dieet

op gemiddelde TG-waardes van beide groepe.

Diabetiese pasiénte het 'n verhoogde risiko vir KHS {Garcia et al., 1974)
en die verhoogde TC-waardes van hierdie pasiénte (Hayes, 1972), is
waarskynlik 'n belangrike bydraende faktor. Bykomend tot alle faktore

wat TC kan verhoog, en by nie-diabetiese sowel as diabetiese persone
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mag voorkom, word die abnormale glukosemetabolisme, op grond van
korrelasies van HbA; met TC en TG, as vernaamste rede vir die
verhoogde TC-waardes van diabetes mellituspasiénte aanvaar (Gabbay et
al., 1979). In die onderhawige studie is betekenisvolle korrelasies van
HbA, met TC en LDL-C net by die NIDDM-groep verkry, wat moontlik
daarop kan dui dat die meganismes wat TC verhoog by IDDM- en
NIDDM-pasignte verskil. Die daaglikse insuliendosis wvan die
IDDM-proefpersone, het egter betekenisvolle positiewe korrelasies met
TC en LDL-C en negatiewe korrelasies met $ HDL-C vertoon (tabel 6.16).
Hierdie verskynsel is ook deur Wardle et al. (1973) vir |DDM-pasignte
gerapporteer, en dit mag die hipotese, dat die meganismes waardeur
_hiper-.cholesterolemie by die verskillende tipes diabetes mellitus ontstaan
verskil, ondersteun.

Die groot afname in TC en LDL-C wat die HVHKLV-dieet na ses weke in
die IDDM-en NIDDM-proefpersone tot gevolg gehad het, kan waarskynlik
aan 'n kombinasie van dieetfaktore toegeskryf word. Die eksperimentele
dieet het minder vet en versadigde vetsure en meer dieetvese!l bevat.
'n Substansigéle gedeelte van die dieetvesel was oplosbare komponente wat
deur peulgroente en hawermout voorsien is. 'n Verlaging van totale en
versadigde vetsuurinname (Havel & Kane, 1982) en verhoging van inname
van oplosbare dieetveselkomponente (Anderson & Chen, 1979}, het beide
bekende hipocholesterolemiese effekte. Dit is onduidelik waarom TC en
LDL-C na 12 weke weer na basislynwaardes teruggekeer het. Die
volgehoue verlaging van HbA,- en verhoging van HDL-C-waardes, dui
aan dat dit waarskyniik nie as gevolg van 'n swakker navolging van die
dieet was nie.

Verskeie outeurs het in lang- en korttermynstudies (een tot 156 weke)
betekenisvolle verlagings in TC, LDL-C en TG aangetoon wanneer
diabetiese pasié&nte met hoévesel, laevetdiéte of met dieetveselsupplemente
behandel word. Anderson (1986) het 46 studies wat van 1978 tot 1984
gerapporteer is, opgesom. Hy het tot die gevolgtrekking gekom dat 13
van die 14 studies wat jelvormende supplemente gebruik het,
betekenisvolle verlagings in TC, maar nie in TG nie, kon aantoon.

TG-waardes het net betekenisvol verlaag in studies waar koringsemels
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of 'n mengsel van verskillende soorte dieetveselkomponente as
supplemente gebruik is. Van die 23 studies waar diabetiese pasiénte met
natuurlike hoéveseldigte behandel is, kon 15 van die 18 wat TC-waardes
gerapporteer het, betekenisvolle verlagings van TC aantoon. Tien van
die 16 studies wat effekte op TG gemeet het, kon betekenisvolie

verlagings van hierdie serumiipied aantoon.

Die hoér gemiddelde ouderdom en LG! van die NIDDM-proefpersone (tabel
6.9), kon moontlik tot die laer HDL-C-waardes van die greep bygedra
het. 'n Moontlike effek van die sulfonielureumbehandeling kan egter nie
uitgesluit word nie. Calvert et al. (1978), het betekenisvolle laer
HDL-C~waardes by sulfonielureumbehandelde NIDDM-pasiénte
gerapporteer. Huuponen et al. (1884) het ook laer HDL-C waardes by
NIDDM-pasiénte as by IDDM-pasiénte gevind, maar kon nie 'n nadelige
effek van sulfonielureum op die HDL-C/TC verhouding demonstreer nie.
Howard et al. (1983) het 'n groep NIDDM-pasiénte (Pima Indiane) wat
vir ten minste 30 dae geen behandeling ontvang het nie, met
sulfonielureum behandel. Hulle kon in die eerste vier weke van
behandeling 'n verbetering van die HDL-C/LDL-C verhouding aantoon.
Die beweerde verskille in die kort- en langtermynmeganisme van werking
van die sulfonielureums (Feldman & Lebovitz, 1971) mag moontlik
veroorsaak dat die duur van behandeling vir die teenstrydig-
gerapporteerde effekte op HDL-C verantwoordelik is.

Dit is interessant dat die IDDM-groep ho&r HDL-C en HbA,-waardes as
die NIDDM-groep gehad het. Hierdie twee parameters het 'n
betekenisvolle positiewe korrelasie by die iDDM-groep gehad (tabel 6.17).
Die % HDL-C van TC het betekenisvolle negatiewe korrelasies met HbA,
by die NIDDM-groep vertoon. Dit mag daarop dui dat metaboliese
abnormaliteite of medikasie van die twee tipes diabetes mellitus,

HDL-C-konsentrasies deur verskillende meganismes beinvloed.

Die volgehoue verhoging in HDL-C en die betekenisvolle verhoging van
% HDL-C van TC by altwee groepe tydens die volg van die HVHKLV-dieet,
mag moontlik hierdie proefpersone se risiko vir KHS verlaag. Die feit

dat HDL-C konstant bly verhoog het, ten spyte van skommelinge in TC
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en LDL-C, mag beteken dat die HVHKLV-dieet, TC (LDL-C) en HDL-C
deur verskillende meganismes beinvioed het.

Die meganisme waardeur dieetvesel TC-waardes verlaag, is waarkynlik 'n
kombinasie van effekte op fekale uitskeiding van galsoute, verhoogde
omsetting van cholesterol na galsoute, verlaagde absorpsie van
dieetcholesterol, vertraging en verandering van die snelheid en plek van
lipiedabsorpsie in die dunderm en 'n veranderde vertering en absorpsie
deur verbreking van miselle (Schneeman & Lefevre, 1986). Minder is
bekend oor die meganisme waardeur HDL-C-viakke beinviced word.
Stalder et al. (1981) het by gesonde proefpersone aangetoon dat ho&
vastende insulienvliakke met lae HDL-C-vlakke geassosieer word.
Dieselfde outeurs som die literatuur op wat bewyse lewer dat praktyke
(oefening en gewigsverlies) wat tot verhoogde insuliensensitiwiteit lei,
HDL-C-viakke verhoog. Dit is dus moontlik dat die invloed wat die
verhoogde dieetveselinname in die ohderhawige studie op
insuliensensitiwiteit van die proefpersone gehad het, sekondér die
verhoogde HDL-C-konsentrasies tot gevolg gehad het.

Diabetes mellitus word met abnormale TG-viakke geassosieer (Goldberg,
1981). Daar is nog onsekerheid of TG 'n onafhanklike risikofaktor vir
KHS is, maar daar is aanduidings dat die abnormale samestelling van
VLDL (baie-laedigtheidslipoproteien), die hoofdraer van TG, moontlik
aterogenies by diabetiese pasiénte mag wees (Banga & Sixma, 1986).
Die feit dat 'n verhoogde dieetveselinname en 'n verlaging van totale
energie- en vetinname nie TG-viakke by die diabetiese proefpersone in
die onderhawige studie betekenisvol kon verlaag nie, is teleurstellend.
Dit mag aan die verhoogde koolhidraatinname toegeskryf word, of aan
die feit dat van die proefpersone se waardes binne normale grense geval
het. By sommige proefpersone met abnormale ho& waardes, het die dieet
wel aansienlike verlagings veroorsaak. Maar ook hier was daar 'n variasie

in respons, wat met ander werkers se resultate ooreenstem (Story et
al., 1985).

Diabetes mellitus gaan nie net met verhoogde serumlipiede gepaard nie,

maar ook met 'n abnormale metabolisme van die lipoproteiene, wat
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oorsigtelik deur Banga & Sixma (1986) bespreek word. Die onderhawige
studie se ontwerp het nie die bestudering van die lipoproteienmetabolisme
toegelaat nie, maar die verlaagde triasielgliserolverwydering uit swart
diabetiese proefpersone se plasma wat deur Shires et al. (1978) aangetoon
is - (moontlik as gevolg van inhibering van lipoproteienlipase-aktiwiteit)
mag moontlik die konstante verhoogde TG-vlakke verklaar.
Lipoproteienlipase-aktiwiteit is van normale hoeveelhede sirkulerende
insulien afhanklik (Nikkild et al., 1977). Banga & Sixma (1986) noem
dat sommige NIDDM-pasiénte met verhoogde sirkulerende insulienviakke
en normale lipoproteienlipase aktiwiteit, steeds verhoogde TG-viakke
vertoon, wat 'n aanduiding mag wees dat die primére abnormaliteit 'n
oorproduksie van VLDL (baie-laedigtheidslipoproteien) mag wees. Die
rede waarom die HVHKLV-dieet, ten spyte van voordelige effekte op
glukosebeheer en insuliensensitiwiteit, nie betekenisvolle effekte op die

TG-metabolisme gehad het nie, verdien verdere ondersoek.

Verandering in serumproteiene (TP en albumien)

Die betekenisvolle verlaging in TP en styging in albumien tydens die voig
van die HVHKLV-dieet, mag 'n belangrike waarneming wees. Die afleiding
kan gemaak word dat 'n daling in serumglobuliene waarskynlik
plaasgevind het.

Die redes waarom die veranderinge in serumproteiene plaasgevind het,
is moeilik verklaarbaar, Die betekenisvolle korrelasie tussen die
persentasie-verandering in dieetveselinname en die verandering in TP,
dui daarop dat die verhoogde dieetveselinname moontlik die vernaamste
oorsaaklike dieetfaktor was. Dit is belangrik om daarop te let dat die
hog-normale TP waardes na normale-gemiddelde waardes gedaal het,
terwyl albumienwaardes gestyg het. 'n Nadelige invioed van dieetvesel

op vertering en absorpsie van dieetproteiene en voedingstatus, kan dus
uitgeskakel word.
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Die daling in globuliene kon moontlik as gevolg van 'n verlaging van die
veelvuldige infeksies, wat as een van die komplikasies van diabetes
mellitus beskou word (Kahn & Klaff, 1983), plaasgevind het. Die
verhoogde voorkoms wvan infeksies by diabetiese pasiénte, word
toegeskryf aan 'n versteurde witbloedselfunksie (Jones & Peterson 1981
b), en die abnormale vaskulére voorsiening en neuropatie wat tot 'n
onvermoe van die liggaam kan lei om infeksies te lokaliseer en te beveg
{(Kahn & Klaff, 1983). Daar is 'n betekenisvolie verwantskap tussen
bloedglukosevlakke en die voorkoms van akute infeksies. Rayfield et al.
(1982) het aangetoon dat verbeterde glukosebeheer by diabetiese pasiénte
die bakterie-dodende aktiwiteit van leukosiete verhoog, met 'n gevolglike
daling in die voorkoms wvan infeksies. Dit is dus moontlik dat die
verbeterde glukose beheer as gevolg van die verhoogde dieetveselinname,
tot 'n laer voorkoms van infeksies en 'n dzaling in die immunoglobuliene
in die onderhawige studie kon lei. Dit mag ook verklaar waarom die
meeste van die proefpersone soveel beter tydens die volg van die
HVHKLV-dieet gevoel het. Hierdie moontlikheid behoort eksperimenteel
ondersoek te word.

'n Verlaging in TP en globuliene, mag vir diabetiese pasiénte ook ander
voordele inhou. Diabetes mellituspasigénte, wveral dié met retino- of
nefropatie, se bioedviskositeit is by 'n lae skuifspanning ("shear rate")
betekenisvol hoér gevind as by kontrole proefpersone (Barnes et al.,
1977). Serumviskositeit van hierdie pasiénte, veral dié met mikro-
angiopatie, is ook ho&r as dié van gesonde proefpersone of ander nie-
diabetiese pasigénte (McMillan, 1974). Hierdie outeur het aangetoon dat
verhoogde serumglukose en TP met serumviskositeit korreleer. Hy kon
ook aantoon dat 'n verhoogde intrinsieke serumviskositeit by diabetiese
pasiénte met 'n verlaagde albumien/globulien-verhouding en verhoogde
akute-fase proteiene geassosieer word. (Hy definieer intrinsieke
viskositeit as 'n eienskap wat onafhanklik van die konsentrasie van 'n
opgeloste stof is, en met die molekulére vorm daarvan wverband hou).
Barnes (1981) het ook aangetoon dat die verhoogde bloedviskositeit van
diabetiese pasiénte deur verhoogde fibrinogeen- en totale
globulienkonsentrasies veroorsaak word. Greaves & Preston (1984) het

aangetoon dat verbeterde glukosebeheer by diabetiese pasiénte,
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bloedviskositeit normaliseer. Bloedviskositeit is nie in die onderhawige
studie gemeet nie, maar die afleiding kan gemaak word dat die verlaging
in TP en verhoging in albumien, waarskynlik tot 'n verlaagde
bloedviskositeit gelei het. Proefpersone wat gereeld
bloedglukosekonsentrasies tuis gemeet het, het gerapporteer dat
bloedvloei in hulle vingers baie wverbeter het nadat hulle die
HVHKLV-dieet begin volg het. Dit kon deur 'n verlaagde bloedviskositeit

verocrsaak word.

'n Ander moontlike voordeel van die veranderinge in serumproteiene, hou
verband met die betekenisvolie verhoging van albumienviakke.
Mikhailides et al. (1985}, het met in vitro-eksperimente aangetoon dat
geisoleerde mensiike fibrinogeen bloedplaatjies van gesonde vrywilligers
faat aggregeer, en dat die byvoeging van albumien die effek omkeer.
Dit sal interessant wees om in vivo die inviced van albumienkonsentrasies
op fibrinogeen se stimulering van plaatjie-aggregasie te ondersoek.
Teoreties bestaan daar dus 'n moontlikheid dat verhoogde serumalbumien

'n trombotiese neiging langs die bogenoemde meganisme mag verminder.

Verandering in serumminerale

Die verhoogde dieetveselinname het nie die diabetiese proefpersone se
serumvlakke van kalsium, yster of magnesium nadelig beinviced nie.
Vaaler et al. (1885) kon in oorkruisstudies ook nie 'n nadelige invloed
van ‘n verhoging van of koringsemels- of guargominname (beide in die
vorm van brood) op serum- en urienvlakke van verskeie minerale by

IDDM-pasiénte vind nie.

Omdat dieetvesel die vermoé het om sommige minerale in die
spysverteringskanaal te bind (Reinhold et al., 1981), en ho&éveseldigte
se fitiensuurinhoud gewoonlik verhoog is (Oberleas, 1983), is daar

besorgdheid ocor die bio-beskikbaarheid wvan minerale in hogéveseldiéte
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(Harland & Morris, 1985). Negatiewe mineraalbalanse kan op
hoéveseldiéte voorkom (Van Dokkum et al., 1982). Daar is egter
aanduidings dat die mineraalstatus van vegetaridrs en vegans (streng
vegetariérs) wat aansienlik meer dieetvesel as nie-vegetariérs inneem,
nie nadelig deur die verhoogde veselinname beinvioed word nie (Kelsay,
1986). Epidemiologiese studies in ander bevolkingsgroepe wat
hoéveseldiéte volg, bevestig hierdie waarneming (Walker, 1985). Dit wil
dus voorkom asof die liggaam by 'n beweerde verlaagde bio-
beskikbaarheid van minerale kan aanpas om sodoende mineraalstatus te
handhaaf {Kelsay, 1886).

In die onderhawige studie is net serumvlakke van kalsium, yster en
magnesium bepaal. Die betekenisvolle daling van kalsiumvlakke by die
IDDM-groep na ses weke en die betekenisvolle styging fussen ses en 12
weke, is moontlik 'n aanduiding van die beweerde aanpassingsmeganisme.
Die styging in serumyster- en -magnesiumviakke het waarskyniik as
gevolg van 'n hoér inname van hierdie minerale voorgekom. Dit wil dus

voorkom asof ysterabsorpsie nie deur die HVHKLV-dieet benadee! is nie.

Verandering in hemostatiese parameters

Met die interpretering van die veranderinge in die stollingsfaktore, moet
daar in gedagte gehou word dat met die uitsondering van fibrinogeen,
waarvan die konsentrasie gemeet is, en proteien C, weaarvan die
immunologiese aktiwiteit gemeet is, die koagulantaktiwiteit van die ander
faktore gemeet is. Teoreties mag 'n veranderde koagulantwaarde beteken
dat of die aktiwiteit, bf die konsentrasie van die faktor in plasma
verander het. Verskeie faktore mag die aktiwiteit van 'n stollingsfaktor
tydens 'n in vitro-stollingstoets, of in vivo-stolproses beinviced, soos
die molekulére struktuur (byvoorbeeld of die vitamien K-afhanklike
faktore se glutamielresidu’'s na gamma-karboksieglutamielresidu's verander

is} , of die teenwoordigheid van ko-faktore wat vir die spesifieke faktor
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se deelname aan die stolproses benodig word. Dit is dus moontlik dat
'n verandering in die dieet deur 'n akute effek die aktiwiteit van 'n faktor
in plasma, of deur 'n meer langtermyneffek die sintese en sekresie van
'n faktor, mag beinvloed.

Dit moet ook in gedagte gehou word dat "normale” of referensiegrense
van stollingsfaktore nie goed gedefinieer is nie. Die meeste navorsing
oor stollingsfaktore en kliniese metings daarvan, is en word gedoen om
bloedingstoestande te karakteriseer. Meade et al (1977) het aangetoon
dat daar 'n groot variasie in waardes by 'n populasie van 1403 mans en

601 vroue voorgekom het.

Dit is moontlik dat 'n klein verandering in 'n paar faktore se aktiwiteit
(konsentrasie), as gevolg van die  vergrotingseffek in die
stollingskaskade, kan resulteer in groot veranderinge in die stoltyd van
bloed. Trombusvorming word deur plaatjiefunksie, stollingsfaktore en
stollingsinhibeerders se aktiwiteit, asook fibrinolitiese aktiwiteit
beinvioed. Dit is dus moeilik om op grond van die aktiwitejt
(konsentrasie) van die stollingsfaktore, te besiuit in hoe 'n mate 'n

hiperkoaguleerbare staat in proefpersone voorkom.

'n Belangrike waarneming van hierdie projek is dat die stoltyd van bloed
van al die proefpersone tydens die volg van die HVHKLV-dieet, verleng
het. Met die stoltoets word bloed san 'n glasopperviak blootgestel, wat
die intrinsieke weg van stolling aktiveer. Die toets is dus onafhanklik
van faktor VIl en Xiil se aktiwiteit (Martin, D.W., 1985), maar word deur
al die ander faktore se aktiwiteit beinviced, wat 'n aanduiding gee dat

die dieet verskeie faktore kon beinvioed.

En vergelyking met 'n "normale” verhouding van een, was die gemiddelde
protrombientyd (PT)-verhouding wvan beide groepe laag, en is nie
betekenisvol deur die dieet beinviced nie. PT gee 'n aanduiding van die
aktiwiteite van faktor 11, V, VIl en X, asook fibrinogeen (West, 1985).
Omdat net 'n kiein gedeelte van die fibrinogeen in plasma benodig word
om 'n waarneembare klont te vorm (Martin, D.W., 1985) is die toets

moontlik onafhanklik van die waargenome veranderinge in
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fibrinogeenkonsentrasie. Faktor X se verhouding was kleiner as een by
altwee diabetiese groepe, en is nie betekenisvol deur die dieet beinvloed
nie. By die IDDM-proefpersone het faktor Il se verhouding betekenisvol
afgeneem, en faktor V-verhouding gestyg. By die NIDDM-proefpersone
het faktor Il-verhouding nie betekenisvol verander nie, terwyl! faktor
V-verhouding betekenisvol gedaal het. By hierdie groep het faktor
Vil-verhouding egter betekenisvo! gestyg. Dit wil dus wvoorkom asof
veranderinge in hierdie drie faktore in teencorgestelde rigtings was, wat

die gebrek aan verandering in PT mag verklaar.

Die geaktiveerde parsiéle tromboplastientyd (aPTT), wat 'n aanduiding
van die aktiwiteite van faktor 1i, V, VIII, IX, XI en Xli, asook ho&-
molekulére-gewig-kininogeen (HMGK) en prekallikreien (Pk) gee (West,
1985), se verhouding het betekenisvol by altwee groepe proefpersone
verhoog. Dit beteken dat faktor IX, XI en XlII, asook MMGK en Pk se
aktiwiteite kon afgeneem het. Faktor IX-verhoudings het dan ook gestyg
(betekenisvol by die IDDM-groep), en daar was aanduidings dat faktor
Xl-verhouding ook verhoog het, alhoewel hierdie verandering nie
betekenisvol was nie. Faktor Xlil-verhouding was normaal en kon
ongelukkig net tydens basislyn gemeet word. Hierdie veranderinge kan
die verbetering in aPTT verklaar, maar sluit nie die moontlikheid uit dat

HMGK en PK, wat nie gemeet is nie, ook gunstig deur die dieet beinvioced
is nie.

Die betekenisvolle verlenging van trombientyd (TT) wat by albei groepe
na ses en 12 weke voorgekom het, ondersteun die waargenome verlaging
in fibrinogeenvlakke. Daar is aanduidings in die literatuur dat
fibrinogeenkonsentrasies by wveral dié pasiénte wat reeds komplikasies
het, verhoog is, en dat behandeling en beter kontrole fibrinogeen laat
daal (Borsey et al., 1984; Fuller et al., 1979). In die onderhawige studie
was daar nie 'n betekenisvolie verwantskap tussen HbA, en fibrinogeen
nie, en dit is nie moontlik om te besluit of fibrinogeenviakke gedaal het
omdat glukosebeheer by hierdie proefpersone verbeter het nie. Die
veranderinge in fibrinogeenviakke het nie dieselfde patroon as die
veranderinge van die serumlipiede gevolg nie, en dit is dus onwaarskynlik

dat fibrinogeen gedaal het omdat serumlipiede verbeter het. Die vrye
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vetsure (VVS) van serum of plasma is egter nie gemeet nie, en die
moontlikheid van 'n verwantskap tussen fibrinogeen en VVS kan nie
uitgesiuit word nie. Pickart & Thaler (1980) noem dat fibrinogeen en
VVS verhoog tydens askorbiensuurtekort, en askorbiensuurinname het
in hierdie studie 'n negatiewe (maar swak) korrelasie met fibrinogeen
getoon. Die positiewe korrelasie tussen sukrose-inname en fibrinogeen
is moeilik om te interpreteer. Die hipotese van die onderhawige studie
is dat verwestering 'van die dieet, byvoorbeeld 'n verhoogde inname van
verfynde koolhidrate soos sukrose, fibrinogeenvlakke sal verhoog. Die
sukrose-inname van hierdie proefpersone was egter laag. Die korrelasie
kan toevallig wees, of dit mag beteken dat selfs 'n lae sukrose-inname

glukosebeheer van diabetiese pasignte en gevolglik fibrinogeenvilakke
benadeel.

Die positiewe korrelasie tussen verandering in dieetveselinname en
verandering in fibrinogeenvlakke, ondersteun die hipotese dat verhoogde
dieetveselinname fibrinogeenviakke laat daal. Die moontlike meganismes
waardeur hierdie effek mag geskied, is reeds in hoofstuk 2.5 bespreek.
Die waargenome verbetering in glukosebeheer met 'n verlaagde
medikasiegebruik, dui op 'n verhoogde insuliensensitiwiteit by die
proefpersone, wat die voorgestelde meganisme van 'n insulieneffek op
fibrinogeensintese ondersteun. Dit siuit egter nie ander moontlike
meganismes uit nie. Fibrinogeen is 'n akute-fase protefen (Koj, 1974)
wat tydens infeksies verhoog. Dit is reeds in die bespreking van die
resultate oor die veranderinge in serumproteiene genoem dat die
proefpersone moontlik minder klein veelvuldige infeksies tydens die
eksperimentele periode kon ondervind het, wat ook tot 'n verlaging in
fibrinogeenviakke kon bydra.

Die waargenome dalings van antitrombien |11, plasminogeen en proteien
C. laat die vermoede ontstaan dat hierdie stollingsinhibeerders aanvanklik
as 'n beskermingsmeganisme verhoog was, en met 'n verbetering van die
moontlike hiperkoaguleerbare staat, na normale viakke teruggekeer het.
Die uitsondering was proteien C se waardes by die NIDDM-groep, wat

tydens basislyn laag was en verder gedaal het. Die immunologiese
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aktiwiteit van proteien C is gemeet, en dit is moontlik dat die anti-

koagulantaktiwiteit daarvan verskil het.

Die moontiikheid dat dieetvesel vitamien K-absorpsie of beskikbaarheid
kon beinvloed, en sodoende die aktiwiteit van die vitamien K-afhanklike
stollingsfaktore kon verlaag, verdien aandag. Drie vitamien K-afhanklike
faktore, faktor V!, IX en protefen C, het wel met die verhoogde
dieetveselinname 'n verlaagde aktiwiteit vertoon, maar 'n ander een,
faktor X, het nie betekenisvol verander nie, terwyl faktor [I se aktiwiteit
selfs verhoog het. Dit is dus onwaarskynlik dat, indien vitamien K-

beskikbaarheid wel 'n rol speel, dit die enigste meganisme betrokke is.

Die prospektiewe epidemioclogiese studie van Meade et al. (19886) het
aangetoon dat verhoogde fibrinogeen en faktor Vll-koagulantaktiwiteit,
risikofaktore vir KHS is. Die waargenome verlaging wvan
fibrinogeenviakke in hierdie studie is verblydend en mag die proefpersone
se risiko veriaag. As gevelg van fibrinogeen se inviced op
bloedviskositeit (Turitto, 1982), behoort verlagings in fibrinogeen ook
bloedviskositeit te verlaag, wat veral die mikrosirkulasie van proefpersone
sal bevoordeel. Dit is egter opvallend dat faktor Vll-aktiwiteit net by
die NIDDM-proefpersone verlaag het, en toe nog nie "normale” waardes
bereik het nie. Faktor Vll-aktiwiteit was by die IDDM-proefpersone, die
hoogste van die gemete faktore, wat moontlik die KHS-risiko van hierdie
pasiénte gedeeltelik kan wverklaar. Dit is teleurstellend dat die
HVHKLV-dieet nie faktor Vll-aktiwiteit kon verlaag nie. Miller et al.
(19862) het aangetoon dat 'n verhoogde vetinname faktor VII-aktiwiteit
verhoog. In die onderhawige studie het die diabetiese proefpersone se
vetinname van 37 na 28% van totale energie gedaal, wat moontlik nie laag
genoeg was nie. Laevetdiéte is moeilik aanvaarbaar vir die meeste
Westerlinge. Dit sal die moeite werd wees om die inviced van 'n
veranderde samestelling van dieetvet, byvoorbeeld 'n verhoogde inname
van eikosapentanoiese suur, een van die langketting-poli-onversadigde

vetsure, op faktor Vll-aktiwiteit te ondersoek.
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Voordele van bykomende supplementering met jelvesel

Dit is interessant dat die klein hoeveelheid bykomende jelvesel in 'n reeds
hoéveseldieet, demonstreerbare voordelige effekte gehad het. Konjak-
glukomannan is 'n jelvesel met 'n besondere hoé viskositeit (Vorster et
al., 1985), wat mag verklaar waarom 'n klein hoeveelheid effektief was.
Die waargenome betekenisvolle verlaging in HbA,, ondersteun die
voorgestelde meganisme van werking van jelveselkomponente, naamlik dat
dit as gevolg van jelvorming in die dunderm, glukoseabsorpsie vertraag,
wat gaan veroorsaak dat postprandiale bloedglukoseviakke nie so hoog
styg nie (Jenkins et al., 1986). Gereelde laer bloedglukosekonsentrasies
sal die glukosileringsreaksie van hemoglobien verlaag, met die gevolg dat
HbA,-waardes sal daal.

Om aan dubbelblinde, plasebogekontroleerde vereistes te voldoen, is die
jelveselsupplement deur die eksperimentele groep in  kapsulevorm
ingeneem, sodat identiese plasebokapsules deur die kontroleproefpersone
ingeneem kon word. Dit het die hoeveelheid supplement beperk, omdat
'n groot aantal kapsules vir die meeste persone onaanvaarbaar is. 'n
Ander doseervorm, wat 'n groter dosis moontlik maak, mag groter
voordelige effekte hé.

Die jelvesel in die HVHKLV-dieet word tot 'n groot mate deur die
gedroogde peulgroente, veral drogbone voorsien. Dit was juis die bone
wat die dieet vir sommige van die proefpersone onaanvaarbaar gemaak
het. Supplementering van hierdie persone se dieet met 'n
jelveselkonsentraat mag die probleem omseil. Dit moet egter beklemtoon
word dat baie van die voordelige effekte wat tydens die volg van die
HVHKLV-dieet waargeneem is, waarskynlik ook aan die invioed van
onoplosbare dieetveselkomponente wat in voigrane, groente en vrugte
voorkom, en aan die verlaagde vetinname en moontlik ook verlaagde
dierlike proteieninname, toegeskryf kan word. Daarom moet
jelveselsupplementering waarskynlik altyd teen die agtergrond wvan
bogencemde dieetveranderinge aanbeveel word. Dit is onwaarskynlik dat

'n aanvaarbare dosis jelveselkonsentraat enige newe-effekte sal hé. Daar
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s egter nog geen langtermynstudies met mense gedoen nie. Studies met
proefdiere (Chen et al., 1981; Vohra et al, 1979), het aangetoon dat groot
hoeveelhede jelvesel (meer as wat vir hipocholesterolemiese effekte
benodig word) die groeisneltheid van groeiende proefdiere verlaag.

Hierdie inviced van jelvesel behoort verder ondersoek te word.

GEVOLGTREKKING

In hierdie studie is die hipotese, dat dieet die konsentrasie en aktiwiteit
van sommige stollingsfaktore kan beinvioed, bevestig. 'n Verbeterde
metaboliese beheer by diabetiese proefpersone wat 'n HVHKLV-dieet
gevolg het, is met 'n verbetering van die abnormale hemostase van die
proefpersone geassosieer. Die meganismes waardeur hierdie effekte tot
stand gekom het, is nie heeltemal duidelik nie, maar die resultate het
getoon dat 'n verhoogde dieetveselinname, insuliensensitiwiteit van die
proefpersone verhoog het, wat moontiik sommige van die wveranderinge
kon beinvloed. Die vermindering en verskuiwing van ongeveer 10% van
die totale energie van die dieet vanaf vette (hoofsaaklik versadigde
vetsure) na komplekse koolhidrate, het waarskynlik ook tot die voordelige
effekte van die dieet bygedra. Die resultate het getoon dat bykomende
supplementering van diabetiese digte met 'n jelveselkonsentraat, sinvol
is.

Die verbetering van die hemostatiese parameters binne 'n relatiewe kort
periode, mag beteken dat die abnormale hemostase van diabetes
mellituspasi&nte nie die gevolg van vaskulére letsels is nie. Dit mag een
van die oorsaaklike faktore van die vaskulére komplikasies wees, en dit
is bemoedigend dat dit moontlik 'n beheerbare risikofaktor mag wees.
Die verandering in fibrinogeenvlakke by dié proefpersone met verhoogde
basislynwaardes, die veranderinge in totale serumproteien en -albumien,
die verlagings in HbA; en die verhogings in HDL-cholesterolwaardes,

mag aimal tot 'n verlaagde risiko van hierdie proefpersone vir die
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ontwikkeling van mikro- en makrovaskulére komplikasies van diabetes

mellitus bydra.
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HOOFSTUK 7

DIE INVLOED VAN DIEETVESEL OP VITAMIEN B6-STATUS

OPSOMMING

Piridoksaal-5'-fosfaat (PLP)- en piridoksaal (PL)-viakke van plasma
of serum is met n sensitiewe hogé-druk-
vloeistofchromatografiesemetode in drie studies bepaal: {i) by
gesonde blanke proefpersone wat dieetveselsupplemente ingeneem
het; (ii) by blanke diabetes mellituspreoefpersone wat 'n
noéveseldieet gevolg het; (iii) by 'n groep kleurlinge wat n
verlaagde dieetveselinname en wverhoogde risiko vir koronére
hartvatsiekte vertoon het.

Die resultate het getoon dat daar nie 'n betekenisvolle korrelasie
tussen PLP of PL en gebruiklike vitamien B; -inname was nie.
Gemiddelde PLP-vlakke was egter die laagste in die kleurlinge, wat
slegs 60% van die aanbevole hoeveelheid vitamien B, ingeneem het.
Beide groepe diabetiese proefpersone {(IDDM en NIDDM) het laer
as "normale” PLP-viakke, ten spyte van voldoende inname, gehad.
'n Verhoging in dieetveselinname het nie vitamien B: -inname, PLP-
of PL-vlakke betekenisvol verander nie, alhoewel die verhouding
tussen PLP en PL in die IDDM-subgroep betekenisvo! verlaag het.
PL-vlakke het min tussen die verskillende groepe verskil, ten spyte
van betekenisvolle verskille in PLP-vlakke en B; -inname. PLP-
en PL-viakke het betekenisvolle negatiewe korrelasies met sommige
van die risikofaktore vir koronére hartvatsiekte by sommige van
die groepe vertoen (fibrinogeen en faktor Vil-verhouding). Dit
het wverder n betekenisvolle positiewe korrelasie met

HDL-choiesterol, wat as 'n beskermende <faktor teen koronére
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hartvatsiekte beskou word, in sommige groepe gehad. Verhoogde
PLP- en PL-vlakke is in diabetiese proefpersone wat vitamien B,
-supplemente gebruik het, waargeneem. Die moontlikheid dat
supplementering van B, in hierdie pasiénte die risoko vir koronére

hartvatsiekte mag verlaag, behoort verder ondersoek te word.

INLEIDING

Vitamien B; is die generiese naam vir ten minste ses verskillende
verbindings. Piridoksien en twee verwante substanse, piridoksaal en
piridoksamien, kan deur moderne analitiese metodes gemeet word
(Brubacher, 1986). Piridoksien kom wydverspreid, hoofsaaklik in
plantaardige voedsel voor, terwyl piridoksaal en piridoksamien hoofsaaklik
in voedsel van dierlike ocorsprong voorkom. Piridoksien en die verwante
substanse word na absorpsie uit die spysverteringskanaal in liggaamselle
na die fisiologies-aktiewe vorm, piridoksaal-5'-fosfaat (PLP) verander.
PLP is 'n ko-ensiem vir meer as 60 verskillende ensieme, wat reaksies in
veral die aminosuurmetabolisme, maar ook koolhidraat-, lipied- en
nukieiensuurmetabolisme kataliseer (Davidson et al., 1979). PLP wat in
plasma voorkom, is met 'n Schiff-basis aan die terminale-aminoresidu's
van albumien geheg (Dempsey & Christensen, 1962). Alhoewel daar nog
onsekerheid bestaan oor in hoe 'n mate plasma-PLP en -PL vitamien
B¢-status reflekteer (Barnard, 1987; Ubbink, 1987) word dit huidiglik

nog algemeen gebruik om 'n aanduiding van vitamien B,-status te verkry.

'n Normale gebalanseerde dieet vir volwassenes verskaf daagliks 1.5 tot
2 mg vitamien B; {(Davidson et al., 1979). Die daaglikse aanbevole
hoeveelhede vir volwassenes is 2 mg {Food and Nutrition Board, 1980).
Dit wil wvoorkom asof vitamien B.-behoefte tydens ho& proteiendiéte
verhoog is {Harper et al., 1977).

Die waarneming dat 'n piridoksiengebrekkige dieet ateroskleroseletsels

wat met dié van die mens ooreenstem by primate veroorsaak (Rinehart &
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Greenberg, 19856), het die vraag laat ontstaan of 'n langtermyn-
suboptimale vitamien B;-inname 'n risikofaktor vir koronére hartvatsiekte
is. Ander studies het soms hierdie waarneming bevestig (Mushett &
Emerson, 19536), en soms weerspreek {(Krishnaswamy & Rao, 1877). Dit
blyk dat daar moontlik 'n spesieverskil ten opsigte van die reaksie op 'n
piridoksiengebrek mag wees, en dat die graad van die gebrek ook
belangrik is (Willet, 1985).

Daar is wverskeie hipoteses wat vitamien B, se beweerde rol in
aterosklerose probeer verklaar, waarvan die mees aanvaarbare die
homosisteienhipotese is (Willet, 1985). Homosisteien, 2-amino-4-merkapto
butanoiese suur, 'n tussenproduk in metionienmetabolisme, beskadig
arteriéle intimaweefsel (Harker et al., 1978) wat die beginietsel vir die
ontwikkeling van aterosklerose mag wees. Die vitamien Bg-afhanklike
ensiem, sistationiensintetase, is betrokke by die kondensasie van serien
en homosisiteien na sistationien. 'n Verlaagde aktiwiteit van die ensiem
{wat volgens die hipotese deur 'n gebrekkige inname van vitamien B,
veroorsaak kan word), mag 'n opeenhoping van homosistefen veroorsaak
wat later na homosistien omgeskakel word (Harper et al., 1977; Wwillet,
1885). 'n Genetiese gebrek aan die ensiem resulteer in homosistienurie
en pasiénte is verstandelik vertraag en sterf gewoonlik op 'n vroed
leeftyd aan aterosklerose of trombo-embolisme (Harper et al., 1977).
Volgens die homosistefenhipotese, sal 'n verlaagde vitamien B;-inname,
of 'n verhoogde metionieninname, of ander moontlike faktore wat
aanleiding kan gee tot verhoogde sirkulerende homosisteienkonsentrasies,
die ontwikkeling van aterosklerose bevoordeel (willet, 1985).

Daar is min bekend oor die vitamien B,-status van verskillende
bevolkingsgroepe en faktore wat plasma PLP- en PL-vlakke beinviced.
Daar is aanduidings dat ouderdom en die rookgewoonte (twee risikofaktore
vir koronére hartvatsiekte), PLP-vlakke, maar nie PL-viakke nie, nadelig
beinviced (Serfontein et al., 1986). Pasi8nte met miokardiale infarksie
het ook laer PLP-vlakke as gesonde kontrole proefpersone (Serfontein et
al., 1985) alhoewel Vermaak et al. (1986) meen dat PLP-viakke as gevolg
van die infark daal. Hierdie outeurs kon ook nie laer PLP-vlakke by

swartes met 'n lae voorkoms van koronére hartvatsiekte as by blankes
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met 'n ho# wvoorkoms van hierdie siekte aantoon nie. Diabetes
mellituspasiénte het ook moontlik 'n laer vitamien B.-status fDavis et
al., 1877). In 'n studie op rotte het die jelvormende dieetveselkomponent
pektien, nie die biobeskikbaarheid van vitamien B, benadeel nie (Nguvyen
et al., 1981). Inteendeel, hierdie studie het aanduidings gegee dat
pektien moontlik die produksie van vitamien B¢ deur mikro-organismes

in die spysverteringskanaal van die rot kan stimuleer.

in hierdie projek is die invlced van 'n verhoogde dieetveselinname op
plasma PLP- en PL-viakke in die studies met gesonde blanke proefpersone
en diabetiese proefpersone bepaal. Serumvlakke is ook in die groep
kleurlinge wat 'n verhoogde risiko vir koronére hartvatsiekte vertoon het,
bepaal. Dit het geblyk dat 'n verhoogde dieetveselinname nie PLP- en
PL-vlakke betekenisvol beinvioed het nie, en dat sommige van die
risikofaktore vir koronére hartvatsiekte wel met verlaagde PLP-vlakke

geassosieer was.

METODES

Plasma PLP- en PL-viakke is in twee studies waar blanke proefpersone
se dieetveselinname verhoog is, tydens basislyn, middel en end van die
eksperimentele fases bepaal. In die kleurlingstudie (hoofstuk 3) is bloed
slegs eenmalig getrek en die bepalings is op serum gedoen. Plasma- en
serummonsters is tussen -20 en -30°C in ondeursigtige plastiese houers
bewaar. Bepalings is deur dr. J. B. Ubbink wvan die Departement
Chemiese Patologie, Universiteit van Pretoria, met 'n nuwe, sensitiewe
hoédruk-vioeistofchromatografiemetode wat in hoofstuk 3 beskryf is,

bepaal.

In 'n studie met gesonde blankes (Vorster et al., 1987b) is die dieet
konstant gehou en twee van drie groepe proefpersone het twee
verskillende dieetveselsupplemente (Royl-Fibre® of mieliesemeltablette)

vir 'n periode wvan vier weke ingeneem. Hierdie proefpersone se
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dieetveselinname is gemiddeld met 30 tot 70% verhoog. 'n Kontrolegroep
se dieetveselinname is nie verander nie. In die diabetestudie (hoofstuk
6) is die totale dieetveselinname van alle proefpersone vir 'n tydperk van
12 weke met gemiddeld 50% verhoog deurdat meer onverfynde
plantprodukte asook 'n jelveselsupplement in die dieet ingesluit is.
Hierdie proefpersone het tydens die eksperimentele fase onder andere ook

betekenisvol minder dierlike proteien en totale vet ingeneem.

Die gebruiklike vitamien Bg-inname van al die proefpersone is met die
frekwensievraelys (hoofstuk 3) bepaal, en gemiddelde waardes vir die
onderskeie groepe word saam met PLP- en PL-vlakke in tabel 7.1 gegee.
Waardes van proefpersone wat vitamiensupplemente gebruik het, word
afsonderiik in tabel 7.2 gerapporteer. In die diabeteprojek was volledige
PLP- en Pil-waardes oor al drie fases slegs vir 14 IDDM- en vyf
NIDDM-proefpersone beskikbaar.

Betekenisvolle verskille binne en tussen groepe is met 'n eenrigting
variansie-analise (SAS® User's Guide, 1985) en geskikte t-toetse
(Snedecor en Cochran, 1967) gedoen. (Slegs die basislynwaardes tussen
groepe van verskillende studies is vergelyk.) Korrelasies tussen vitamien
Bg-inname, PLP- en PL-vlakke en ander gemete parameters is vir elke
studie bereken.

RESULTATE

Vitamien B&-inname

Tabel 7.1 toon dat die gebruiklike gemiddelde vitamien B;-inname van
die blankes (gesonde en diabetiese proefpersone) betekenisvol hodr was
as dié van die kleurlinge (P < 0.05). Dit kan moontlik aan die kieiner

verskeidenheid van die kleurlingdieet wat tydens opnames opgemerk is,
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TABEL 7.1 GEMIDDELDE VITAMIEN B6-INNAME EN PLASMA- OF SERUMPIRIDOESAALFOSFAAT- EN
-PIRIDOESAALVLAEKE VAN VERSKILLENDE EKSPERIMENTELE GROEPE (PROEFPERSONE WAT
VITAMIENSUPPLEMENTE GEBRUIK HET IS UITGESLUIT)

Stucie Groep Aaneal Fase Gebruiklike Pirzdolksazl- Piridoksaal Verhouding
proci- vitamien B6- fostaax PLP/PL
persone . inname fmg) @FLP) (agfd) (PL) (ugfml)

Gem 3Sa Gem  Sa Gem  Sa Gem 32

Gesonde Hele groep 22 Busislvn 230 12 13.4%%5 3.8 28 L2 28 1.2

Blanke konrrole 7 Basislvn 23 L3 149 49 33 1.6 +.9 1.5

swdente Quderdom Midded (2 weke) 18.5 4.8 3.1 2.0 a8 0.6

{piasma) 215217 End (4 weke) 15,4 6.1 3.2 L+ 43 0.3

Rovl Ezbre 8  Basisivn 2.3 I3 12.0 2 24 0.8 3.3 2.0
Oudcrdom Middel (2 weke) 11.7 3.0 2.6 0.7 4.6 1.0
20.6+0.7 End (4 wcke) 11.2 38 2.7 0.9 207
Michicscmeltablet 7 Basisivn 25 .9 13.6 .2 2.3 1.0 3.2 07
QOuderdom Middel (2 weke) 126 24 28 1.3 1.9 1.3
2{.0+1.6 End (4 weke) 12.0 2.0 2.9 0.8 43 09

Diaberes IDDM 10 Basishm 21 Lo 87* 29 21 0.7 3¢ L]

Meilitus Ouderdom (jaar) Middci (6 wcke) 10 1.0 7.8 34 2.2 0.6 5+ 0.7

procipersone 45.0-17.6 End (12 weke) 1.0 t.0 74 3.4 2.1 0.7 32¢ 0.2

(plasma) NIDDM 4 Basislyn 23 ls 6.9% 3.3 21 0.7 3.3 0.7

Quderdom Middel 1.9 02 6.1 29 1.9 0.8 3.4 1.2
37379 End 1.2 04 6.3 39 L7 3.9 27 1.1
Rleurlinge  Helc groep 30 " Basisivn 12" 02 3.8% 12 26 0.6 14 03
{serum) Maxs 16 * Basislyn 1.2 0.c 38 1.2 25 Q.6 1.2 0.5
Dames 14  Basisiva 1.2 & 4.1 1.3 7 0.7 14 0=
Eiereters 11  Basisivn 1.3 04 4Ja L4 Ll 06 1.6 Q¢
Eontrole il  Basisivn 1.2 04 342 09 24b 04 Lt Q.2
Quderdom
38.6+82

1,2.3,4.5.6 : Dui betckenisvolle verskille (P < 0.05 - P < 0.001) tusmsen grocpe van verskillende studies aan wat dieselide
nommers het

abe : Dud betekenisvolle versidile (P < 0.05 - P < 0.023) binne grocpe van dicsclfde studic wat ooreenstemnmende
simbole het zan

TABEL 72 PLASMA-PLP- EN -PL-VLAEEE VAN PROEFPERSONE WAT VITAMIENAANVULLINGS GEBRUIE
EET

Groep PLP PL PLP/PL
Gem Sa Gon  Sa Gem Sa
Goonde Blunke studente fn =3} 3.9 65 9.6 36 43 1.3
IDDM  (n=4) 589 209 254 108 29 L3
NIDDM (n=1) 224 735 3.0



toegeskryf word, aangesien vitamien B, wydverspreid in voedsel voorkom
(Davidson et al., 1979). Beide blanke groepe het die aanbevole daaglikse
hoeveelheid van 2 mg (Food and Nutrition Board, 1980) ingeneem, terwyl
die kleurlinge slegs ongeveer 60% daarvan ingeneem het. Tydens die volg
van die hoéveseldieet, het die diabetiese proefpersone effens, maar nie
betekenisvol nie, minder vitamien B, ingeneem. Dit kan moontlik aan
die laer gemiddelde totale energie-inname van ongeveer 1000 kJ tydens

die eksperimentele fase toegeskryf word.

Daar was geen betekenisvolle korrelasie tussen vitamien B.-inname en
PLP- of PL-viakke nie, 'n verskynsel wat ook deur Willet (1985)
gerapporteer is. Gemiddelde PLP-viakke van die kleurlinge wat die
kieinste vitamien B¢-inname gehad het, was egter die laagste, terwyl die

gesonde blankes die hoogste vlakke en grootste inname gehad het.

PLP- en PL-vlakke

Tabel 7.1 toon dat beide die kleurling- en diabetiese proefpersone laer
gemiddelde PLP-viakke gehad het as die ongeveer 12 ng/me (45 nM) wat
Willet{(1985) vir 300 mans en dames met ouderdomme van 33 tot 75 jaar
gerapporteer het.

Die 30 kileurlinge het 'n betekenisvol laer gemiddeide PLP-waarde as die
22 gesonde blankes gehad (P < 0.001), maar PL-viakke het nie
betekenisvol tussen die twee groepe verskil nie. Ten spyte van die klein
aantal proefpersone, en voldoende vitamien Bg-inname, het beide die
IDDM- en NIDDM-groepe betekenisvol laer PLP-waardes as die gesonde
blankes gehad (P < 0.05), maar waardes was ho&r as by die kleurlinge,
betekenisvol vir die IDDM-groep (P < 0.001). Die IDDM-groep het ook
ho&r PLP-waardes as die NIDDM proefpersone gehad, maar hierdie verskil
was nie betekenisvol nie, waarskynlik as gevolg van die klein getal
proefpersone en groot standaardafwyking. Die gemiddelde PL-viakke van

beide diabetiese groepe was ook laer as dié van die gesonde blankes en
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kleurlinge, alhoewel hierdie verskille nie betekenisvolheid bereik het nie.
Die kleurlingeiereters wat nie betekenisvol meer vitamien B ingeneem
het nie, het betekenisvol ho&r PLP- (P < 0.05) en PL-vlakke (P <0.025)
as die kontrolegroep (met die hoBr sukrose-inname) gehad. Die middel-
en end- gemiddelde PLP- en PlL-waardes van die blankes wat
dieetveselsupplemente ingeneem het, asook die diabetiese proefpersone
wat 'n hoéveseldieet gevolg het, het nie betekenisvol van basislynwaardes
verskil nie. Die verhouding tussen PLP en PL was egter in die
IDDM-groep betekenisvol laer (P < 0.05) aan die einde van die
eksperimentele fase, omdat PLP-waardes effens afgeneem het terwyl

PL-waardes konstant gebly het.

Tabel 7.2 toon dat die paar diabetiese proefpersone wat vitamien
B¢-bevattende supplemente gebruik het, verhoogde PLP- en PL-waardes
gehad het.

Korrelasies

(Slegs proefpersone wat geen vitamiensupplemente gebruik het nie).

Geen hoE betekenisvolle korrelasies tussen B.-inname en ander gemete
parameters het in enige van die groepe voorgekom nie. PLP en PL het
ook nie hoogs betekenisvol met ander nutriéntinnames gekorreleer nie,
behalwe in die kontrolegroep kleurlinge (n = 11) waar 'n korrelasie van
r=+0.72 (P = 0.02) en r = +0.69 (P = 0.03) tussen PLP en PL
onderskeidelik met die P/V-verhouding van die dieet verkry is.

In die kleurlingeiereters (n = 11) het bloeityd met PL gekorreleer (r =
0.72; P = 0.03). In die kontrolegroep kleurlinge, het beide PLP en PL
positief met HDL-C gekorreleer (PLP: r = +0.67, P = 0.04; PL: r = +0.77,
P = 0.05). 'n Korrelasie tussen PLP (PL) en persentasie HDL-C, het
by die gesonde blankes voorgekom (PLP: r = +0.45, P = 0.03; PL: r =
*0.52, P = 0.01). ’'n Negatiewe korrelasie het tydens die middelfase by
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die IDDM-proefpersone tussen PLP en PL en fibrinogeen en faktor
Vlli-verhouding voorgekom (fibrinogeen: PLP: r = -0.63, P = 0.01; PL:
r = -0.61; P = 0.01; faktor Vll-verhouding: PLP: r = -0.73, P = 0.001;
PL: r=-0.69, P = 0.002). Die kleurlinge het ook 'n negatiewe, maar
nie betekenisvolle nie korrelasie tussen PLP en fibrinogeen vertoon. Die

korrelasie van PL en fibrinogeen by die gesonde blankes was r = -0.41
(P = 0.06).

BESPREKING

Die gebrek aan korrelasie tussen vitamien B.-inname en PLP (PL) mag
beteken dat ander faktore 'n groter inviced op PLP (PL)-viakke as
B:-inname het. Dit is bekend dat plasma-PLP-viakke veral deur die
laaste maaltyd voor meting beinviced word (Li & Lumeng 1981). In die
onderhawige studies is gebruiklike vitamien B;-inname gemeet. Dit is
dus moontlik dat die gemete PLP (PL)-vlakke die voorafgaande B-inname
en nie die gebruiklike gereflekteer het nie, wat die gebrek aan korrelasie
mag verklaar. Die variasie in die PLP (PL)-viakke van die kontrolegroep
gesonde blankes (tabel 7.1), ondersteun hierdie verklaring.

Die PLP-waardes van die kleuriinge en diabetiese proefpersone verdien
aandag. Die kleurlinge se lae PLP-waardes kan waarskynlik gedeeltelik
aan 'n lae vitamien Bg-inname toegeskryf word. Die feit dat die eiereters
wat dieselfde inname as die kontrolegroep gehad het, betekenisvol ho&r
PLP-waardes gehad het, dui egter daarop dat ander faktore ook 'n rol
mag speel. Die eiereters het betekenisvol meer cholesterol, kalsium,
fosfor, foliensuur, vitamien B, en B,,, en betekenisvol minder van hulle
totale energie as sukrose ingeneem (hoofstuk 5). Dit is moontlik dat een
of meer van hierdie faktore direk of indirek tot die verskil kon bydra.
'n Beter biobeskikbaarheid van die vitamien B, in die eiereters se dieet

mag moontlik ook die waargenome verskille verkiaar.

226



Die lae PLP-waardes van die diabetiese proefpersone ondersteun Davis
et al. (1977} se rapportering van 'n laer vitamien B;-status tydens
diabetes mellitus. Hierdie verlaagde waardes het ten spyte van 'n
voldoende inname voorgekom. Dit mag beteken dat die "verbruik" van
of behoefte aan vitamien B; tydens hierdie toestand verhoog is. Die nog
laer waardes van die NIDDM-groep laat die vraag ontstaan of die lae
waardes nie moontlik gedeeltelik die gevolg van 'n newe-effek van die
medikasie kan wees nie, hetsy deur veranderde absorpsie, of metaboliese
behoefte. Die hoér gemiddelde ouderdom van die NIDDM-proefpersone
mag egter die laer waardes van die groep verklaar aangesien dit bekend
is dat PLP-waardes met toenemende ouderdom daal (Rose et al., 1976;
Serfontein et al., 1986).

Die feit dat PL-vlakke ten spyte van betekenisvolle verskille in vitamien
Be-inname en PLP-viakke, nie betekenisvol tussen die groepe verskil het
nie, opper die moontiikheid dat PLP as 'n "reserwebron” vir PL kan dien.
PL-viakke by die kleurlingkontrolegroep was egter betekenisvol! laer as
by die eiereters, wat moontlik op 'n verhoogde "verbruik” kan dui.

'n Interessante waarneming van die studie is die korrelasies wat tussen
PLP(PL) en sommige van die risikofsktore vir koronére hartvatsiekte
aangetoon is. PLP (PL) het positief met HDL-cholesterol en persentasie
cholesterol deur HDL gedra gekorreleer. HDL word algemeen as 'n
beskermende faktor teen koronére hartvatsiekte beskou. Dit het negatief
met fibrinogeen en faktor Vll-verhouding, wat beide as risikofaktore vir
koronére hartvatsiekte beskou word (Meade et al., 1986), gekorreleer.
Die ontwerp van die huidige studies laat nie 'n definitiewe gevolgtrekking
oor vitamien B, se rol in aterosklerose toe nie, maar die resultate toon
wel dat lae PLP-vlakke met sommige van die risikofaktore van koronére
hartvatsiekte, diabetes mellitus ingesluit, geassosieer word. Die
moontlikheid dat vitamien B,-supplementering die risiko van koronére
hartvatsiektes by diabetes mellituspasiénte mag verlaag, behoort verder
ondersoek te word.

227



GEVOLGTREKKING

Die studie het getoon dat insulienafhanklike en nie-insulienafhanklike
diabetes mellitus met verlaagde plasma PLP-viakke geassosieer word en
dat verlaagde PLP-viakke nie noodwendig met lae PL-~viakke gepaard gaan
nie. 'n Verhoging in dieetveselinname, hetsy deur dieetveselsupplemente
of deur 'n natuurlike hodveseldieet, het nie vitamien Bs-inname, PLP-

of PL-vlakke betekenisvol verander nie.

Die resultate het verder getoon dat PLP- en PlL-vlakke in plasma nie
noodwendig parallel verander nie. Dit dui op die moontlikheid dat
homeostatiese meganismes in die liggaam veroorsaak dat PL-vlakke ten
koste van PLP konstant gehou word.
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HOOFSTUK 8

DIE INVLOED VAN JELVESELSUPPLEMENTERING VAN 'N WESTERSE
DIEET OP SERUMLIPIEDE, GLUKOSETOLERANSIE EN HEMOSTATIESE
PARAMETERS VAN BOBBEJANE

OPSOMMING

Om die bydrae van dieetvesel as sodanig tot die voordelige effekte
van 'n hoBvesel, hoBkoolhidraat, laevetdieet te ondersoek, is 'n
groep van 2 bobbejane se Westerse tipe dieet (energieverspreiding:
14.3% proteien, 32.1% vet en 53.6% koolhidraat; plus 0.5% choles-
terol) met 5% konjak-glukomannan, 'n jelveselkonsentraat,
gesupplementeer. In vergelyking met 'n kontrolegroep van 9
bobbejane wat die Westerse dieet gevoer is, het hierdie bobbejane
na 12 tot 14 weke 'n betekenisvol laer serumcholesterolwaarde
(P<0.05) asook laer fibrinogeenvlakke, faktor X en langer
trombientye gehad. Die langtermyninviced van die jelvesel op
glukosetoleransie was groter as die korttermyneffek daarvan, wat
op langtermynaanpassingsmeganismes ook ten opsigte van die
koolhidraatmetabolisme met 'n verhoogde veselinname in die liggaam
dui. Tydens die inname van 'n "versigtige” dieet vir 16 weke,
was die glukosetoleransie en serumlipiede van die twee groepe
bobbejane streng vergelykbaar. Die studie het getoon dat
dieetvesel as sodanig 'n bydrae tot die voordelige effekte van 'n
hogvesel, hogkoolhidraat, laevetdieet lewer. Die resultate van
hierdie studie is in twee afsonderlike publikasies gepubliseer
(Vorster & De Jager, 1984; Vorster et al., 1985). Dia
lipiedresultate van die studie is deur Kruger (1985} en die
koolhidraatresultate deur De Jager (1984) vir M.Sc.-studies
gebruik.
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INLEIDING

'n Hodvesel, hogkoolhidraat, laevetdieet het voordelige effekte op die
koolhidraat- en lipiedmetabolisme, asook op die aktiwiteit en konsentrasie
van verskeie plasmastollingsfaktore (kyk hoofstuk 4, 5 en 6). Daar is
onsekerheid oor die bydrae van dieetvesel as sodanig tot hierdie effekte.
'n Verlaagde vetinname sal byvoorbeeid die serumlipiede (Havel & Kane,
1982) en moontlik ook die éktiwiteit van sommige stolliingsfaktore (Miller
et al., 19863}, bevoordeel. Indien peulgroente scos drogbone 'n
substansiéle deel van so 'n dieet vorm, mag die onverteerbaarheid van
die stysel in peulgroente of die teenwoordigheid van antinutrignte vir
sommige van die effekte op die koolhidraatmetabolisme verantwoordelik
wees (Thorne et al., 1983).

In hierdie projek is die invloed van dieetvesel as sodanig ondersoek, deur
die Westerse dieet van 'n groep bobbejane met 'n jetveselkonsentraat,
konjak-glukomannan (K-GM) te supplementeer, en effekte op
glukosetoleransie, serumlipiede, plasmafibrinogeen en faktor X-aktiwiteit
te meet. Die verskil tussen 'n akute-effek en die langtermyneffek van
die jelveselkonsentraat op glukosetoleransie is ook gemeet deur

glukosetoleransietoetse met en sonder K-GM op die bobbejane uit te voer.

METODES

- Studie-ontwerp

'n Kontrole en eksperimentele groep bobbejane (9 bobbejane per groep)
is na 'n stabiliseringsperiode van 8 weke 'n Westerse tipe dieet gevoer.
Die eksperimentele groep het 'n bykomende jelveselsupplement (K-GM)

ontvang. Na 12-14 weke op hierdie dieet is orale glukosetoleransistoetse
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(GTT) met en sonder K-GM op die bobbejane uitgevoer. Vastende
bloedmonsters is met dieselfde geleentheid getrek en serumlipiede en
plasmafibrinogeen, -faktor X en -trombientyd bepaal. Die twee groepe
bobbejane is daarna dieselfde "versigtige” dieet vir 16 weke gevoer

waarna die serumlipiedbepalings en kontrole GTT herhaal is.

Bobbejane

Jong groeiende bobbejane (Papio ursinus) wat tussen 3.3 en 7.0 kg
geweeg het (behalwe een bobbejaan van 13.5 kg) is in pare van dieselfde
geslag gehuisves. Die bobbejaanhokke wvan 5x2x2 m het uit 'n
betonskuiling en 'n buitelugarea, wat met ogiesdraad omhein was,
bestaan. Die bobbejane is vir 8 weke op 'n dieet van hondeblokkies
(Senwesko®) en lemoene gestabiliseer, en vir parasiete met
piranteipamoaat (Nemex, Pfizer) behandel. Die bobbejane is daarna in
twee ewekansige groepe, 'n kontrole- en eksperimentele groep, op grond
van liggaamsgewig en geslag ingedeel. Elke groep het uit 5 mannetjies
en 4 wyfies bestaan.

Diéte

Altwee groepe het dieselfde Westerse tipe dieet ontvang. Die dieet is
saamgestel deur gemaalde hondeblokkies (Senwesko®), beesvet en sukrose
te meng, sodat protefen 14.3% , vet 32.1% en koolhidraat 53.6% van die
totale energie van die dieet verskaf het. Om die dieet verder te
verwesters, is 0.5% cholesterol (Croda Chemicals, SA Edms. Bpk.) per
gewig bygevoeg. Die eksperimentele bobbejane het 'n bykomende 5%
K-GM, geskenk deur Vesta Medicines, SA, per gewig voedsel ontvang.
Die bestanddele van die dieet is deeglik gemeng, in balle gerol, en vir

die bobbejane vir 12 tot 14 weke gevoer waarna alle metings op die
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bobbejane uitgevoer is. Die bobbejane het elke tweede dag elkeen 25 g
vars lemoen ontvang, wat ongeveer 13 mg askorbiensuur en net 0.5 g
totale dieetvesel (Gouws & Langenhoven, 1988) verskaf het. Na die
eksperimentele periode op die Westerse tipe dieet is die bobbejane vir 16
weke 'n dieet wvan hondeblokkies en lemoene gevoer, waarna
serumlipiedbepalings en GTT herhaal is. Hierdie dieet se samestelling
het aan die vereistes van die "versigtige” dieet voldoen, deurdat 22.9%
van die totale energie deur proteien, 17.2% deur vet en 59.9% deur
koolhidraat voorsien is. Die bobbejane het altwee die diéte aanvaarbaar

gevind en 'n daaglikse ondersoek van feses het getoon dat die K-GM nie

hardlywigheid veroorsaak het nie.

Eksperimenteel

Die bobbejane is vir 'n periode van 24 uur gevas, met 'n verdowingspyl
(4 mg/kg ketamienhidrochloried) geimmobiliseer en daarna intraveneus
met 20-30 mg/kg natriumpentobarbital genarkotiseer. Twee GTT, in
ewekansige volgorde, is op elke bobbejaan uitgevoer. Kontrole GTT is
met 1 g glukose, opgelos in 10 mg¢ water/kg liggaamsgewig uitgevoer.
Vir GTT met K-GM is dieselfde hoeveelheid glukose-oplossing met 0.3
g/kg K-GM gemeng. Die oplossings is by 37°C met 'n m-aagbuis
toegedien. Kapillére bloed vir glukosebepalings is elke 15 min vir 2 uur
vanaf die vingerpunte van die bobbejane verkry, en serum vir
immunoreaktiewe insulienbepalings (IRl) vanaf arterigle bloed wat vastend
en na 30 en 60 min na glukosetoediening verkry is. Serumlipiede is op
die vastende serummonster bepaal en fibrinogeen, faktor X en
trombientyd op sitraatplasma wvan vastende arterigle bloed. Die
eksperimentele metodes word in hoofstuk 3 beskryf, met die uitsondering
van die plasmabepalings wat in hierdie studie in triplikaat met toesstelie
van Boehringer Mannheim: Hemodiagnostica-Stage (Mannheim, Wes-
Duitsland) en nie met die Fibrintimer® uitgevoer is nie. Geskikte

standaarde en kontroleserums en -plasmas is gebruik.
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Statistiese verwerking

Betekenisvolle verskille tussen glukosetoleransiekrommes is met 'n
variansie-Kovariansie-analise met herhaalde metings met behulp van die
BMDP2V-program (Dixon, 1981) bereken. Betekenisvolle verskille tussen
die kontrole- en eksperimentele groep se gemiddelde vastende glukose,
IRI, serumlipiede en plasmastollingsfaktore, is met die Student-t-toets

vir ongelyke populasievariansie (Snedecor & Cochran, 1967) bereken.

RESULTATE

Tabel 8.1 vergelyk die gemiddelde gewig en vastende serumwaardes van
die kontrole en eksperimentele (K-GM) groepe bobbejane tydens die
Westerse tipe dieet (eksperimentele periode) en tydens die "versigtige”
dieet (basislynwaardes). Daar het nie betekenisvolle verskille tussen
die twee groepe tydens die voer van die "versigtige” dieet voorgekom
nie, en die aanname kan dus gemaak word dat die twee groepe
vergelykbaar tydens basislyntoestande was.

Tydens die voer van die Westerse tipe diest het die bobbejane wat die
K-GM-supplement ontvang het, betekenisvol ho&r vastende bloedglukose
en |Rl-waardes, en betekenisvol laer totale cholesterol- en VLDL- plus
LDL-cholesterolwaardes gehad. In vergelyking met waardes tydens die
"versigtige” dieet, het die Westerse tipe dieet totale serumcholesterol
verhoog, terwyl K-GM-byvoegings dit verlaag het. Die Westerse dieet
het HDL-cholesterol effens verlaag en K-GM-byvoegings het dit verder
verlaag. Hierdie verlagings was egter nie betekenisvol nie.
Serumtriasielgliserole (TG) was ook effens laer tydens die Westerse dieet
en K-GM-inname het geen invloed daarop gehad nie. Die verlaging in
TG-waardes tydens die voer van 'n hipercholesterolemiese dieet, is ook
in rotte waargeneem (Story et al., 1981; Vorster et al., 1985).
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TABEL 8.1 VASTENDE SERUMWAARDES VAN DIE BOEBEJANE

Paramecter Westerse dieer "Vexsiztige” dieet
Eontrolegroep Elksperitentele Eontrolegroep  Eksperizocatele
grocp (K-GM) grocp
Gem Sa Gem Sa Gem Sa Gem Sa
Begingewig (kg) 59 1.2 6.0 3.1
Endgcw1gg(kg) 6.9 1.6 6.8 31
Bloedglukose (mmol/E)
Eonooie GTT 3.922 0.37 4.39 0.20 422 0.65 .26 0.82
K-GM-GTT 4.14 0.55 +.46 0.57
Serum-IRY ( E/mf)
Eonmole GTT 60.5b 16.3 91.8b 27.8
K-GM-GTT 726 28.3 98.+ 198
Torale cholesterol (mmoi/f) 3.6¢ 0.59 26¢c 0.33 33 0.61 30 0.68
HDL.cholesterol (mmolff) 1.7 0.33 0.23 1.3 0.40 1.3 0.33
% HDL-C vanTC 46.2 9.4 52.5 7.1 54.1 32.0
LDL + VLDL-cholesterol (mmol/f}  1.6d 0.23 l.2d 0.16 1.7 0.36 1.t .35
Triasiclgiiserole (mmol/£) 0.7 0.13 07 0.14 0.9 0.12 0.8 0.16

a, b, ¢, d : Wazardes mer dieseifde lerter versidl betekenisvol van mekaar (P < 0.05)

Figuur 8.7 toon dat die GT-krommes van die twes groepe nie tydens die
volg van die "versigtige” dieet verskil het nie. Tydens die volg van
die Westerse tipe dieet, het die GT wvan die kontrole bobbejane verswak
(figuur 8.2). Hierdie bobbejane het byvoorbeeld 'n gemiddelde maksimum
bloedglukosewaarde van ongeveer 7 mmol/t (figuur 8.2) tydens die
kontrole GTT op die Westerse tipe dieet teencor die gemiddelde
maksimumwaarde van ongeveer 5.4 mmol/2 (figuur 8.1) tydens
basislyntoestande gehad. Ten spyte wvan 'n  hoBr vastende
bloedglukosewaarde, het die K-GM-groep nie hierdie verswakking van
die glukosetoleransie tydens die Westerse tipe dieet vertoon nie (figuur
8.2). Dit is interessant dat die K-GM-groep selfs tydens kontrole-GTT

'n afplatting en stadiger daling van bloedglukosewaardes vertoon het.
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FIGUUR 8.1 GEMIDDELDE GLUKOSETOLERANSIE
VAN GENARKOTISEERDE BOBBEJANE (BASISLYN)

Aantal: 9 bobbejane/groep

Dieet: ''versigtige'' dieet vir beide groepe gevoer
K-GM-groep: konjak-glukomannangroep
Glukoselading: 1 g in 10 m€ water/kg gewig

Geen betekenisvolle verskil tussen die groepe nie
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FIGUUR 8.2 DIE LANGTERMYNINVLOED VAN K-GM
OP DIE GLUKOSETOLERANSIE VAN DIE BOBBEJANE

Kontrolegroep (n = 9): Westerse dieet

K-GM-groep (n = 9): Westerse dieet plus 5% K-GM
Glukoselading: 1 g in 10 mf water/kg gewig

Die K-GM-groep het n betekenisvolle beter glukose=
toleransie gehad
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Die akute effek van K-GM op GT word in figuur 8.3 (kontrolebobbejane)
en figuur 8.4 (K-GM-bobbejane) geillustreer. By die kontrolebobbejane
is die GT-kromme afgeplat, maar die effek was nie betekenisvol nie,
moontlik omdat die hoeveelheid glukomannan wat saam met die glukose-
oplossing in die maag geplaas is, te min was om 'n stywe jel te vorm en
maaglediging te vertraag. By die K-GM-bobbejane het die K-GM saam
met glukose, die GT-kromme na links verskuif en bloedglukosewaardes

vinniger laat daal. Hierdie effek was betekenisvol (P<0.05).

{mmol/1}

o—=e Konirolegroep: kontrole GTT
o—o Kontrolegroep: GT1 met K-GM
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th
i

TYD IN MINUTE

FIGUUR 8.3 DIE AKUTE INVLOED VAN K-GM OP
DIE GLUKOSETOLERANSIE VAN DIE KONTROLE=
BOBREJANE .

Kontrole-GGT: glukosetoleransietoets met 1 g glu=

kose in 10 mé€ water/ kg liggaamsgewig

GTT met K-GM: soos kontrole-glukosetoleransietoets
- met 0.3 g konjak-glukomannan/kg 1iggaamsgewig

Geen betekenisvolie verskil tussen die twee toetse

nie
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FIGUUR 8.4 DIE AKUTE INVLOED VAN K~GM OP
DIE GLUKOSETOLERANSIE VAN DIE K-GM BOBBE=
JANE

Kontrole-GTT: glukosetoleransietoets met 1 g glu=
kose in 10 mf water/kg liggaamsgewig

GTT met K-GM: soos kontrole-glukosetoleransietoets
met 0.3 g konjak-glukomannan/kg 1iggaamsgewig

Figuur 8.5 vergelyk die gemiddelde opperviaktes onder die
immunoreaktiewe insulienresponskromme ({(IR[-respons) tydens die GTT
wat tydens die voer van die Westerse dieet uitgevoer is.
kontrole-GTT het die K-GM-bobbejane 'n baie laer

Tydens
IRt-respons as die
kontrolebobbejane gehad. Wanneer K-GM saam met glukose toegedien is

het die kontrolegroep se |R!-respons verlaag terwy! die K-GM-groep 'n
hoér IRl-respons vertoon het.
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Die wverskil tussen die kontrole- en K-GM-bobbejane se gemete
plasmastollingsfaktore word in figuur 8.6 geillustreer. Die gemiddelde
fibrinogeenkonsgntrasie van die K-GM-groep was laer as dié van die
kontrolegreep. Hierdie wverskil was egter nie betekenisvol nie,
waarskynlik as gevolg van die groot individuele variasie. Die gemiddelde
waardes en standaardafwykings in mg/d? was 207.3 = 46.1 en 193.5 * 20.9
vir die twee groepe onderskeidelik. Die laer fibrinogeenvlakke van die
K-GM-bobbejane word bevestig deur die langer trombientyd van hierdie
groep (32.8 s =z 10.9 teenoor 22.6 s = 9.2). Die kontrolebobbejane het
betekenisvol hogr (P<0.05) faktor X-aktiwiteit as die K-GM-bobbejane
gehad. Dit stem ooreen met resultate van Kim et al. (19768) wat verhoogde
faktor X en korter protrombientyd by Rhesusape, wat 'n

hipercholesterolemiese dieet gevoer is, aangetoon het.

K-groep 'I'
K-GTT S
K-groep
e
. met
"K-GM — :
v : K-GM
T |aroep
K-GM GTT
groep met
K-GTTl| K-GM

FIGHUR 8.5 DIE INVLOED VAN K-GM OP
DIE GEMIDDELDE OPPERVLAKTE ONDER DIE
INSULIENRESPONSKROMME TYDENS G67TT

K-groep: kontrolebobbejane, Westerse dieet
K-GM-groep: bobbejane wat n Westerse dieet
plus 5% konjak-glukomannan gevoer is

K-GTT: kentroleglukosetoleransietoetse

GTT met K-GM: glukosetoleransietoetse waar
0.3 g konjak-glukomannan/kg 1iggaamsgewig
met die glukose-oplossing gemeng is
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FIGUUR 8.5 DIE INVLOED VAN K-GM OP HEMOSTATIESE PARAMETERS
VAN BOBBEJANE WAT N WESTERSE DIEET GEVOER IS

K: kentrolebobbejane wat slegs die Westerse dieet gevoer is

K-EM: bobbejane wat n Westerse diest plus 5% konjak-glukomannan gevoer
is

NE: nie betekenisvel nie

BESPREKING

Die enigste verskil in die twee groepe bobbejane se dieet tydens die
eksperimentele fase was die 3% K-GM-byvoeging. Die verskille in gemete

parameters tussen die itwee groepe kan dus waarskynlik aan K-GM
toegeskryf word.

Die  eerste opvaliende waarneming was die hoér vastende
bloedgiukosewaardes en serum-IR! van die K-GM-bobbejane. Dit is
onseker of hierdie effek voordelig of nadelig is en die meganisme waardeur
dit kon ontstaan is onduidelik. Die hoér bloedglukosewaardes toon dat
hierdie bobbejane oor 'n  24-uurvasperiode in stast was om
bloedglukosewaardes op 'n effense, maar tog betekenisvolle hodr viak as
die kontrolebobbejane op die Westerse dieet te handhaaf. Dit kon
byvoorbeeld as gevolg van groter lewerglikogeenstore plaasvind. Dit is

oncduidelik hoekom die K-GM-bobbejane ho&r vastende [Rl-waardes gehad
het.

Die betekenisvolle laer serumcholesterol en LDL-plus VLDL-cholesterol

van die K-GM-bobbejane demonstreer die hipocholesterolemiese effek van
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hierdie jelveselkonsentraat, wat ook in rotte (Vorster et al., 1985) en in

hipercholesterolemiese proefpersone (Venter et al. 1987) aangetoon is.

Die verswakking van die kontrolebobbejane se GT tydens die
eksperimentele periode gee 'n aanduiding dat 'n Westerse tipe dieet GT
oor die langtermyn nadelig beinvloed. Die verbetering van die GT van
hierdie bobbejane nadat hulle die "versigtige” dieet gevoer is toon dat
hierdie effek omkeerbaar is. Die feit dat daaglikse K-GM-inname hierdie
agteruitgang van die GT in die K-GM-bobbejane kon verhoed, dui daarop
dat jelvesel nie net 'n akute effek op GT het deurdat dit die absorpsie
van glukose wvertraag nie. Langtermynaanpassingsmeganismes in die
struktuur en  funksie wvan die spysverteringskanaal of in
endokrienesekresies het duidelik ook 'n rol gespeel. Die laer IRI~respons
van die K-GM-bobbejane in vergelyking met die kontrolebobbejane tydens
kontrole-GT (figuur 8.5) toon dat hierdie bobbejane 'n verhoogde
insuliensensitiwiteit op selluiére viak gehad het. Dit stem coreen met
resultate van Anderson (1979) wat 'n verhoogde insuliensensitiwiteit by
diabetiese pasiénte tydens hogveseldidte aangetoon het. Die effens groter
IRI-respons van die K-GM-bobbejane tydens die GTT met K-GM in
vergelyking met kontrole GTT, was onverwags omdat dit aangetoon is
dat jelveselkonsentrate, wanneer dit saam met glukose ingeneem word,
die afskeiding wvan die gastro-intestinale hormone wat insuliensekresie
stimuleer, inhibeer (Morgan et al., 1979). Die effens verhoogde
IRI-respons van hierdie bobbejane verkiaar die vinniger daling van
bloedglukosekonsentrasies van die bobbejane tydens GTT met K-GM
(figuur 8.4). Die vinniger styging van bioedglukosekonsentrasies kon
as 'n sterker stimulus vir insuliensekresie gedien het of die
jelveselkonsentraat kon deur 'n aparte meganisme, via die gastro-
intestinale hormoonsekresies, insuliensekresie gestimuleer het. Dit is
egter ook moontlik dat die viskositeit van die K-GM-glukose-oplossing

sodanig was dat dit maaglediging gestimuleer in plaas van geinhibeer het.

Die waargenome verskille in fibrinogeen, faktor X en trombientyd tussen
die twee groepe bobbejane ondersteun die hipotese dat 'n Westerse dieet
stollingsfaktore mag verhoog en dat 'n verhoogde dieetveselinname

stollingsfaktore voordelig beinviced. Dit ondersteun ook die resultate
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van Koepp & Hegewish (1981) wat 'n verlaging in plasmafibrinogeen by
diabetiese kinders met 'n daaglikse inname van guargom aangetoon het.
Die resultate van die GTT en IRI-respons bevestig die vermoede dat die
verskille in fibrinogeenviakke moontlik as gevolg van 'n verhoogde
insuliensensitiwiteit kon plaasvind (kyk 2.5). Dit is ook moontlik dat
die waargenome verlaagde serumcholesterol 'n rol kon speel. Die
betekenisvol ho&r vastende bloedglukose- en IRl-waardes van die
K-GM-bobbejane mag verder 'n aanduiding gee dat hierdie bobbejane in
vergelyking met die kontrolebobbejane vir langer periodes tussen maaltye
in 'n anaboliese staat, waar glukose vir energie gemetaboliseer word, was.
Die kontrolebobbejane (met laer vastende bloedglukose- en IRI-waardes)
kon moontlik gereeld gouer in 'n kataboliese staat, waar triasielgliserole
gemobiliseer word en serumkonsentrasies wvan vrye vetsure verhoog,
oorgegaan het. Verhoogde vrye vetsuufkonsentrasies mag
fibrinogeenviakke verhoog (Pickart & Thaler, 1980). In die lig van die
feit dat verhoogde fibrinogeen 'n risikofaktor vir koronére hartvatsiekte
is (Meade et al., 1986) verdien die meganismes waardeur dieet, een van
die beheerbare omgewingsfaktore wat KHS beinvioed, fibrinogeen en

ander stollingsfaktore kan verlaag, verdere ondersoek.

GEVOLGTREKKING

Die supplementering van 'n Westerse tipe dieet met 3% K-GM, het by
bobbejane onder gekontroleerde toestande van voedselinname, voordelige
effekte op sommige serumlipiede, GT, plasmafibrinogeen en faktor X-
waardes gehad. Die verskille in fibrinogeenviakke is deur die verskille
in trombientye bevestig. Die meganismes waardeur sommige van hierdie
effekte tot stand kom is nog onduideiik, maar die studie het getoon dat
'n jelvormende dieetveselkomponent as sodanig vir sommige van die
voordelige effekte van hoévesel, hogkoolhidraat, laevetdiete
verantwoordelik is.
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HOOFSTUK 8

DIE INVLOED VAN PEKTIEN, 'N JELVESELKONSENTRAAT, OP DIE
INSULIENRESPONS TYDENS ORALE EN INTRAVENEUSE
GLUKOSETOLERANSIETOETSE BY GENARKOTISEERDE HONDE

OPSOMMING

Die moontlikheid dat pektien, 'n jelveseikomponent, insuliensekresie

deur meer as een meganisme mag beinvlced, is ondersoek deur die

insulienrespons van genarkotiseerde honde tydens orale

intraveneuse giukosetoleransietoetse met en sonder

pektienoplossing in die spysverteringskanaal te meet. Die resultate

het getoon dat pektien seruminsulienviakke betekenisvol verlaag

wanneer dit saam met glukose ingeneem word, waarskynlik omdat

dit glukose-absorpsie en dus ook die vrystelling van

insulienotropiese gastro-intestinale hormone inhibeer. Wanneer 'n

pektienoplossing egter sonder glukose in die spysverteringskanaal

teenwoordig is, verhoog dit insulienvlakke betekenisvo!, maar net
tvdens hiperglukemiese toestande. Dit laat die vermcede ontstaan

dat pektien as fisiese stimulus vir gastro-intestinale hormone of

senuweereseptore in die spysverteringskanaal kan optree wat

insuliensekresie tydens hiperglukemiese toestande kan inisieer.

Dit wil wvoorkom asof die inhiberende effek van pektien

insuliensekresie wanneer dit saam met glukose ingeneem word, die

stimulerende effek daarvan op insuliensekresie oorheers. Die

resultate van hierdie studie is tydens die 1984 internasionale

fisiologiekongres in Israel voorgedra.
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INLEIDING

Jelveselkonsentrate verlaag postprandiale bloedglukosekonsentrasies wvan
gesonde en diabetiese proefpersone wanneer dit saam met glukose of 'n
gemengde maaltyd ingeneem word (Jenkins et al., 1978; Morgan et al.,
19793 . Die meganisme van hierdie akute effek is waarskynlik 'n
vertraagde maaglediging en absorpsie van glukose, as gevolg van die
viskositeitseienskappe van die jelveselkomponente (Jenkins, 1981). Die
verlaagde bloedglukosekonsentrasies word geassosieer met verlaagde
sirkulerende insulienvlakke (Morgan et al., 1979). Die verlaagde
insulienviakke is waarskynlik nie net die resultaat van die laer
bloedglukosewaardes en 'n gevolglike kleiner glukose-stimulus  vir
insuliensekresie nie. Dit blyk uit waarnemings dat die verandering in
insulienviakke na dieetveselinname dikwels groter is as die verandering
in bloedglukosekonsentrasies (Albrink et al., 1979: Coulston et al.,
1980). Tydens die absorpsie van glukose en ander monosaggariedes wat
aktief getransporteer word (Sykes, et al., 1980), word insulienotropiese
gastro-intestinale (Gl)-hormone, soos gastriese inhibeerpeptied (GIP),
vrygestel (Brown & Otte, 1979; Pfeifer et al., 19768). Dit blyk dat die
inname van jelvormende dieetveselkofnponente die vrystelling van hierdie
hormone inhibeer (Morgan, et al., 1979), moontlik as gevolg van die
vertraagde glukose-absorpsie, wat die lzer insulienviakke gedeeltelik mag
verklaar.

In die studie met bobbejane (hoofstuk 8: Vorster & De Jager, 1984), is
waargeneem dat bobbejane wat vir 12 tot 14 weke 'n Westerse tipe dieet
plus 5% konjak-glukomannan, 'n jelveselkonsentraat, gevoer is se
insulienrespons tydens glukosetoleransietoetse (GGT) waar 'n jelvesel
saam met die glukose ingeneem is, verhoog het in vergelyking met
dieselfde bobbejane se insulienrespons tydens kontrole GTT. Die
bobbejane op die hodveseldieet se insulienrespons was egter laer as dié
van bobbejane wat net die Westerse dieet gevoer is. Laasgenoemde
bobbejane het ook die verwagte laer insulienrespons tydens GTT met
jelvesel as tydens kontrole GTT gehad. Hierdie waarneming het die vraag

laat ontstaan of jelvesel, bykomend tot die akute effek daarvan op

243



glukose-absorpsie en gevolglike inhibisie op die sekresie van die
insulienotropiese Gl-hormone, insuliensekresie moontlik ook deur 'n ander
meganisme mag beinvloed. Omdat die voorgestelde meganisme van werking
van dieetvesel wat 'n verlaging van stollingsfaktore mag veroorsaak die
effek van dieetvesel op insulienfunksie betrek (hoofstuk 2.5), en omdat
die diabetestudie aanduidings verskaf het dat 'n verbetering van
plasmastollingsfaktore tydens hogveseldigte waarskynlik met 'n verbeterde
insulienfunksie geassosieer was, is besluit om die meganisme waardeur

dieetvesel seruminsulienvlakke beinvioced, verder te ondersoek.

Die probleem is ondersoek deur die insulienrespons tydens orale en
intraveneuse GTT, met of sonder 'n jelveseloplossing in die

spysverteringskanaal, by genarkotiseerde honde te vergelyk.

Die jelvesel wat in hierdie projek gebruik is, was 'n ho&kwaliteit, suiwer
250 grade appelpektien (BDH Chemicals, Poole, Engeland) met 'n
metoksielinhoud van ongeveer 6%. Pektien is die algemene benaming vir
'n groep polisaggariede waarvan die moederstof 'n lineére polimeer van
D-galakturconsuureenhede in 'n pirancse konfigurasie is, wat met o-
1,4-glikosiedbande gebind word en waarvan die karboksielgroep op posisie
C-6 met wisselende grade gemetileerd is (Deuel & Soims, 1954). Pektien
is, $00s konjak-glukomannan, n oplosbare jelvesel met
hipocholesterclemiese eienskappe (Vorster, 1984). Die 250 grade pektien
is in die huidige studie gebruik omdat dit die suiwerste jelvesel was wat
beskikbaar was.
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METODES

Studie-ontwerp

Die invioed wvan pektien op insuliensekresie is ondersoek deur die
insulienrespons tydens orale en intraveneuse GTT by genarkotiseerde
honde met of sonder 'n pektienoplossing in die spysverteringskanaal te
vergelyk. Daar is vyf verskillende eksperimente op 'n groep van 10
volwasse honde uitgevoer, naamlik:

1. 'n GTT met 'n vinnige intraveneuse glukose-inpuiting (1 g glukose/kg
liggaamsgewig, opgelos in 1,5 mf water/g glukose, binne 15 min
toegedien) om vas te stel of die honde se glukosetoleransie normaal
was. By drie van die 10 honde is die eksperiment herhaal terwyl 'n
pektienoplossing (10 g 250 grade appelpektien, opgelos in 250 mg
water) 10 min voor die glukose-inspuiting per maagbuis toegedien is.

2. 'n Ora‘le GTT op 6 honde met en sonder 'n pektienoplossing in die
spysverteringskanaal. in die kontrole GTT is 1 g glukose/kg
liggaamsgewig in 250 mg water opgelos en per maagbuis toegedien.
in die GTT met pektien is 10 g 250 grade pektien met dieselfde
hoeveelheid glukose in 250 mg water opgelos en per maagbuis
toegedien.

3. 'n Intraveneuse GTT op al 10 honde met of sonder pektien in die
spysverteringskanaal. In die kontrole-eksperimente is 'n 5%
dekstrose-oplossing teen 'n tempo van 1.91 m%/min ocor 180 min
geinfuseer. in die GTT met pektien is dieselfde hoeveelheid
dekstrose geinfuseer, 15 min nadat 10 g 250 grade appelpektien,

opgelos in 250 m¢ water, per maagbuis toegedien is.
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4. Die effek van narkose op bloedglukosewaardes en insulienviakke,
sonder enige glukosetoedienings, maar met en sonder pektien in die

spysverteringskanaal is by drie honde nagegaan.

5. Die effek van 'n pektienoplossing in die spysverteringskanaal tydens
'n intraveneuse GTT is met dié van water alleen in die

spysverteringskanaal, by een hond vergeliyk.

Honde

Tien uitgegroeide jong basterhonde, ses manlik en vier vroulik, met 'n
gemiddelde gewig van 25.1 * 1.9 kg en ouderdomme van 2.5 tot 5 jaar,
iIs geimmuniseer, vir intestinale parasiete behandel, en vir 12 weke op
‘n dieet waarin proteien 22.9%, vet 17.2% en koolhidraat 59.9% van die
totale energie gelewer het, gestabiliseer. Die honde is in 'n betonskuiling

met 'n omheinde opelugarea gehuisves. Kos en water was ad libitum
beskikbaar.

Glukosetoleransietoetse (GTT)

Kontrole-eksperimente en eksperimente met pektien is met 7 dae
tussenposes tussen 07h00 en 13h00 op 'n ewekansige manier op elke hond
uitgevoer. Die honde is vir 24 uur gevas en met 12 mg/kg
pentobarbitalnatrium (Sagatal®) intraveneus genarkotiseer. Addisionele
dosisse is toegedien wanneer dit nodig was maar die hoeveelheid narkose
tydens Kkontrole- en pektieneksperimente was dieselfde vir 'n spesifieke
hond. Vastende bloedmonsters is 10 min na narkosetoediening geneem.
Die trek van bloedmonsters en die intraveneuse glukose-infusie is deur
intraveneuse kateters {(B-D i.V.-kateter, 19 G2 met 'n 21 G-binnenazald),

wat in die sefaliese venes van die voorpote geplaas is, gedoen. Die
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kateter waardeur elke 15 min ongeveer 7 mg bloed getrek is, is met 'n

stadige infusie van n steriele, pirogeenvrye 0.9%
natriumchloriedoplossing (B.P. Reg. No. 0/24/108) met 'n Baxter
plexitron-toedieningstel oopgehou. Die ander kateter is aan 'n

Harvard-infusie-onttrekkingspomp gekoppel en 'n 5% dekstrose-oplossing
(B.P. Reg. No. D/25/109) is teen 'n tempo van 1.91 me/min deur hierdie
kateter geinfuseer. Die gemiddelde glukoseiading in hierdie eksperiment
was 0.7 = 0.06 g glukose/kg liggaamsgewig. Vir die eksperiment met
die vinnige glukose-inspuiting is Tg glukose/kg liggaamsgewig in 1.5 mg
steriele gedistilleerde water/g glukose, pirogeenvry gemaak deur dit deur
'n 0.45 um Millipore membraanfilter te forseer. in die orale GTT en
eksperimente met die pektienoplossing in die spysverteringskanaal, is 'n
maagbuis van 'n sagte maar ferm plastiek gebruik om die oplossings by
37°C binne 5 min in die maag in te spuit. Bloedglukose is elke 15 min
op 'n druppel vars veneuse bloed met die glukose-oksidasemetode (Ames
Division, Miles Laboratories, Engeland) bepaal. Immunoreaktiewe insulien
(IR1) is elke 30 min op serum wat by -20 °C bewaar is, met 'n
ELISA-toetsstel van Boehringer Mannheim (Mannheim, Wes-Duitsland)
bepaal. Die metodes word volledig in hoofstuk 3 bespreek.

Statistiese verwerking

Betekenisvolle verskilie tussen die gemiddelde insulienresponskrommes en
die glukosetoleransiekrommes met en sonder pektien, is met behulp van
'n  variansie-kovariansie-analise met herhaalde metings met die
BMDP2V-program (Dixon, 1981) bereken.
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RESULTATE

Al die honde het 'n normale glukosetoleransie gehad, met
bloedglukosewaardes wat binne 80 tot 120 min na vastende waardes na 'n
vinnige intraveneuse glukose-inspuiting teruggekeer het. Figuur 9.1
toon dat die teenwoordigheid van pektien in die spysverteringskanaal
tydens die vinnige intraveneuse inspuiting van glukose, nie 'n
betekenisvolle inviced op bloedgiukosekonsentrasies gehad het nie.
Tydens die orale GTT het die teenwoordigheid wvan pektien in die
spysverteringskanaal, bloedglukosekonsentrasies en die |RI-repons
betekenisvol verlaag (figuur 9.2). Dit stem ooreen met die goed
gedokumenteerde effek van pektien en ander jelveselkonsentrate wanneer
dit saam met glukose ingeneem word (Jenkins, 1981). Tvdens die
intraveneuse GTT het die teenwoordigheid wvan pektien in die
spysverteringskanaal bloedglukosekonsentrasies betekenisvol verlaag en
die IRI-respons tydens hierdie hiperglukemiese toestande betekenisvol
verhoog (figuur 9.3}). Figuur 9.4 toon dat pektien se teenwoordigheid
in die spysverteringskanaal tydens narkose sonder enige glukose-inname
of infusie tydens euglukemiese toestande, bloedglukose effens, maar nie
betekenisvol nie verhoog het en geen betekenisvolle effek op
insuliensekresie gehad het nie. Die teenwoordigheid van water in die
spysverteringskanaal het ook bloedglukosekonsentrasies tydens
intraveneuse GTT verlaag, maar nie soveel soos 'n pektienoplossing nie
(figuur 9.5). Bloedglukosekonsentrasies tydens kontrole-intraveneuse
GTT was ten spyte van 'n laer glukoselading aansienlik ho&r, en die
IRlI-repons aansienlik laer as tydens orale GTT (vergelyk figuur 9.2 met
9.3). Dit stem ooreen met die waarneming van Mcintyre et al. (1964)
en Perley & Kipnis (1967) wat aanleiding gegee het tot die hipotese dat
die spysverteringskanaal oor meganismes beskik wat insuliensekresie

tydens die vertering en absorpsie van voedsel stimuleer.
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Pektien: soos kontrole, plus 10 g 250 gra=
de pektien in 250 mf water, 10 min veoordat
die glukose-infusie begin is, per maagbuis
toegedien

IR!: immunoreaktiewe insulien
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FIGUUR 9.4 DIE INVLOED VAN PEKTIEN OP
BELOEDGLUKOSE EN SERUMIMMUNOREAKTIEWE
INSULIEN SONDER GLUKOSETOEDIENING
Kentrole: narkose {Sagazal®) alleen

Pektien: dieselfde hoeveelheid narkose, maar
10 g 250 grade pektien, opgelos in 250 md wa=
ter, per maagbuis toegedien

IRI: immunoreaktiewe insulien
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FIGUUR 9.5 DIE INVLOED VAN PEKTIEN

EN WATER OP BLOEDGLUKOSEVLAKKE TY=
DENS N INTRAVENEUSE GTT

Kontrole: n 5%-dekstrose-oplossing is vir
180 min teen n tempo van 1.91 mé/min gein=
fuseer

Water: 250 mf water per maagbuils toegedien
voordat met glukose-infusie begin is
Pektien: 10 g 250 grade pektien in 250 mé
water per maagbuis toegedien voordat met
giukose-infusie begin is

BESPREKING

Die afwesigheid van 'n pektieneffek tydens die vinnige intraveneuse
glukose-inspuiting mag 'n aanduiding wees dat die effek van pektien 'n
fisiologiese verskynsel is wat nie tydens die uitermate hog
bloedglukosekonsentrasies wat in hierdie spesifieke eksperiment bereik

is waargeneem kan word nie.
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Die waarneming dat pektien se teenwoordigheid tydens 'n stadige
intraveneuse glukose-infusie bloedglukosekonsentrasies veriaag het, kan
waarskynlik aan die verhoogde insulienviakke wat tydens hierdie
eksperiment wvoorgekom het, toegeskryf word. Die verhoogde
insulienvlakke beteken dat die teenwoordigheid van die pektienoplossing
in die spysverteringskanaal, insuliensekresie gestimuleer het. Twee
meganismes is moontlik, naamiik via die vrystelling van die
insulienotropiese Gl-hormone, soos gastriese inhibeerpeptied (GIP) of via
‘'n stimulering van senuweereseptore in die spysverteringskanaal. Hierdie
reseptore vorm 'n deel van 'n senuweerefleks wat die sekresies van die
pankreas befnviced (Miller, 1981).

Dit is interessant dat pektien nie hierdie effek tydens euglukemie in die
afwesigheid van 'n glukose-infusie gehad het nie (figuur 9.4). Dit is
bekend dat GIP net insuliensekresie tydens hiperglukemie stimuleer
(Brown & Otte, 1879). Dit is dus moontlik dat pektien as 'n fisiese of
meganiese stimulus vir die wvrystelling van insulienctropiese hormone
gedien het, wat net tydens hiperglukemie die pankreas tot
insuliensekresie stimuleer. Die konsep dat voedsel as meganiese stimulus
vir GIP-sekreterende selle kan dien, is nie nuut nie. Takemura et al.
(1982) het in proefpersone met totale of gedeeltelike gastrektomies
aangetoon dat die direkte kontak van voedsel met GIP-sekreterende selle

'n sterk meganiese of chemiese stimulus vir GIP-vrystelling is.

Die feit dat water alleen ook bloedglukosekonsentrasies tydens 'n
intraveneuse GTT kon verlaag (figuur 9.5) toon egter dat die absorpsie

van water ook tot die effek van die pektienoplossing kon bydra.

'n Moontlike effek van asetaat, butiraat en propionaat, die absorbeerbare
afbraakprodukte van dieetvesel in die kolon (Cummings & Branch, 1986)
kan nie uitgesluit word nie. Dit is moontlik dat pektien binne twee uur
die kolon wvan 'n 24-uur gevaste hond kon bereik en dit is in skape
aangetoon dat propionaat en butiraat insuliensekresie stimuleer
(Brockman, 1982). Die afwesigheid van 'n pektieneffek sonder 'n
glukose-infusie, laat egter die vermoede ontstaan dat die waargenome

insuliensekresie tydens die intraveneuse GTT deur insulienotropiese
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hormone gemedieer is. Nog 'n moontlikheid is dat die pektienoplossing
absorbeerbare kontaminante kon bevat wat Gl-hormoonsekresies kon
stimuleer. Alhoewel 'n  suiwer pektien gebruik is, mag dit
galakturoonsuurpolimeersykettings van neutrale suikers soos arabinose
en galaktose bevat (Southgate, 1976) wat tot die waargenome effekte kon
bydra.

GEVOLGTREKKING

Dit blyk uit die resultate dat pektien, 'n jelveselkomponent, moontlik
teenoorgestelde effekte op insuliensekresie mag hé, afhangende van die
teenwoordigheid van absorbeerbare nutriénte in die spysverteringskanaal.
Wanneer pektien saam met glukose, 'n sterk stimulant vir die sekresie
van insulienotropiese Gl-hormone, in die kanaal voorkom, vertraag dit
glukose-absorpsie, Gi-hormoonvrystelling en inhibeer dit
insuliensekresie. Wanneer pektien saam met water in die kanaal voorkom,
stimuleer dit insuliensekresie, moontlik omdat dit as 'n fisiese stimulant
vir Gl-hormoonsekreterende selle of senuweereseptore optree. Dit wil
ook wvoorkom asof die absorpsie wvan water as stimulant vir
insulienotropiese Gl-hormone kan dien. Die stimulerende effek van
pektien op insuliensekresie word waarskynlik oorheers deur die
inhiberende effek daarvan wanneer pektien saam met glukose of 'n maaltyd
ingeneem word. Dit blyk dus dat die effek van pektien, en moontlik ook
van ander jelvormende dieetveselkomponente op insuliensekresie, deur
die samestelling van die inhoud van die spysverteringskanaal beinvloed
gaan word.
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HOOFSTUK 10

GESAMENTLIKE BESPREKING, GEVOLGTREKKINGS EN AANBEVELINGS

10.1 BESPREKING

Die doel van hierdie studie was om die fisiologiese gevoige van 'n
verhoogde of verlaagde dieetveselinname, en veral die inviced van
dieetvesel op die stollingsfaktore van bloed, te ondersoek. 'n Studie oor
die fisiologiese effekte van dieetvesel betrek noodwendig 'n wye veld,
omdat dieetvesel 'n groot verskeidenheid liggaamsfunksies beinviced en

nie een van die effekte totaal van die ander geisoleer kan word nie.

Die akkuraatheid en herhaalbaarheid van die verskillende tegnieke wat
gebruik is om die onderskeie parameters in die verskillende studies te
bepaal, soos gemeet aan die korrekte waardes wat met eksterne
standaarde verkry is, die ooreenstemming wvan parameters soos
fibrinogeenkonsentrasies en trombientyd en die lae ko&ffisidnt van
variasies wat verkry is, was bevredigend. Met die gebruik van die
Fibrintimer® en reagense van Behring Instituut (Marburg, Wes-Duitsland)
kon daar tussen normale, hiperkoaguleerbare en hipokoaguleerbare plas-
mas onderskei word. Omdat die Fibrintimer® 'n klein draagbare apparaat

is, is dit veral geskik gevind in die onderskeie veldstudies.

Die onderskeie projekte in die studie het baie van die reeds bekende
effekte van dieetvesel op die koolhidraat- en Ilipiedmetabolisme bevestig.
Dit het egter ook verskeie ander nuwe bydraes tot kennis oor die invlced
van dieetvesel op die funksie van die Iiggaamrgelewer. Van hierdie
bydraes is reeds gepubliseer of op kongresse voorgedra en word in
bylaag 4 aangetoon. Die verklarings van die effekte, en moontlike

meganismes waardeur die effekte tot stand kon kom, asook die voordele
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wat die effekte vir die mens inhou, is reeds in die onderskeie projekte
bespreek. Die nuwe bydraes van die studie sal vervolgens opgesom
word, waarna die betrokkenheid van dieetvesel as sodanig by die stolling
van bloed geévalueer sal word.

Nuwe bydraes

Die studie het gelei tot die ontwikkeling, toetsing en gebruik van 'n
vraelys wat die gebruiklike nutriéntinnames wvan die verskillende
bevolkingsgroepe in Suid-Afrika bevredigend kan meet. Soos in hoofstuk

3 vermeld is, word die vraelys reeds deur verskeie navorsingsgroepe
gebruik.

Die studie met die swartproefpersone het getoon dat verwestering van
die dieet, soos gekenmerk deur 'n verlaagde inname van dieetvesel en
askorbiensuur en 'n verhoogde inname van vet en sukrose, met verhoogde
plasmafibrinogeen en faktor IX-aktiwiteit, asook met verkorte
protrombientyd en geaktiveerde parsiéle trombopiaétientyd geassosieer
word. Die studie met die kleurlingproefpersone het getoon dat 'n
verlaagde dieetveselinname en verhoogde sukrose-inname waarskynlik 'n
belangrike rol in die verhoogde fibrinogeenkonsentrasies wat by hierdie

proefpersone waargeneem is, gespeel het.

Die studie met die diabetiese proefpersone, wat as model van verhoogde
stollingsfaktore gedien het, het getoon dat die inname van die
HVHKLV-dieet glukosebeheer wvan die proefpersone, soos gemeet aan
verlaagde HbA -viakke en verlaagde medikasiebehoefte, verbeter het.
Hierdie verbetering is met 'n verlengde stoltyd van bioed, verlaagde
fibrinogeenkonsentrasie en 'n verlaagde aktiwiteit van sommige van die
ander stollingsfaktore in plasma geassosieer. Die HVHKLV-dieet het
totale serumproteienviakke van die proefpersone laat daal en
albumienviakke verhoog, wat waarskynlik saam met die verlaging in
fibrinogeen, die viskositeit van die proefpersone se biced verminder het.
Die veranderinge in fibrinogeen en totale proteien het betekenisvolle

korrelasies met die verandering in dieetveselinname vertoon.
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'n  Belangrike waarneming wat in die studies met die swart- en
kleurlingproefpersone gemaak is, is dat 'n gebruiklike ho&
cholesterolinname, teen die agtergrond van 'n lae- en matige vetinname,
geen waarneembare nadelige invlioced op serumcholesterol en die

verspreiding van cholesterol tussen die verskillende lipoproteienfraksies
gehad het nie.

Die bobbejaanstudie het getoon dat konjak-glukemannan (K-GM), 'n
jelvormende dieetveselkomponent, plasmafibrinogeenviakke en faktor X-
aktiwiteit van bobbejane verlaag het. Dieselfde studie het ook getoon
dat K-GM 'n doeltreffende hipocholesterolemiese middel by bobbejane op
'n Westerse tipe dieet is, en dat jelvormende dieetveselkomponente nie
net 'n akute effek nie, maar ook 'n voordelige langtermyneffek op die
glukosetoleransie van bobbejane het.

Die studie met die honde, waar die invloed van pektien op orale- en
intraveneuse glukosetoleransies vergeiyk is, het getoon dat jelvormende
dieetveselkomponente insuliensekresie waarskynlik deur meer as een
meganisme beinvioed. Bykomend tot die bekende inhiberende effek op
insuliensekresie wat dit waarskynlik as gevolg van 'n verlaagde
GIP-sekresie tydens 'n vertraagde glukose-absorpsie het, het dié studie
aanduidings verskaf dat dieetvesel moontlik as fisiese stimulus vir of
hormoonsekreterende selle of senuweereseptore in die

spysverteringskanaal kan dien.

Die resultate wat met vitamien B,-metings verkry is, was insiggewend.
Alhoewel daar nie 'n betekenisvolie verwantskap tussen B, -inname en
plasma-PLP- en PL-vlakke gedemonstreer kon word nie, het die groepe
met die laagste innames ook die laer bloedviakke gehad. Dat B,-inname
nie die enigste parameter is wat PLP- en PL-viakke beinvioed het nie,
het geblyk uit die nog laer viakke van die kieurlinge wat die grootste
sukrose-innames (uitgedruk as % van totale energie-inname) gehad het
en die verlaagde viakke wat by die diabetiese proefpersone waargeneem
is. Plasma-PLP- en PL-vilakke het positiewe korrelasies met HDL-C en

negatiewe korrelasies met plasmafibrinogeen en faktor Vli-verhouding
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vertoon, wat die hipotese, dat verlaagde B;-status 'n aanduider van die

risiko vir KHS mag wees, ondersteun.

In al die studies waar serumminerzle gemeet is, kon geen nadelige effek
van 'n verhoogde dieetveselinname op die serumkonsentrasies van yster,

kalsium en magnesium waargeneem word nie.

Die studie het gelei tot die ontwikkeling van twee dieetveselsupplemente

wat waarskynlik in die toekoms kommersiegl beskikbaar gaan wees.

Dieetvesel en bloedstolling

Die studies met die diabetiese en kleurlingproefpersone het getoon dat
dieetvesel nie bloeitye en dus waarskynlik nie plastjiefunksie, beinvloed
het nie. Die twee stollingsfaktore wat tans as risikofaktore vir KHS
beskou word en wat vervolgens in meer besonderhede bespreek sal word,
is verhoogde fibrinogeenvlakke en faktor VIl-koagulantaktiwiteit (Meade
et al., 1986).

Die onderskeie studies waarin fibrinogeen gemeet is, het getoon dat 'n
verlaagde dieetveselinname en 'n Westerse tipe dieet met verhoogde
plasmafibrinogeenkonsentrasies geassosieer is. Die betekenisvolle
korrelasie tussen verlaging in fibrinogeenviakke en wverhoging in
dieetveselinname wat in die diabetestudie verkry is, en die laer
fibrinogeenkonsentrasies van die K-GM-bobbejane in vergelyking met die
kontrolebobbejane, het getoon dat dieetvesel as sodanig die konsentrasie
en dus waarskynlik die sintese van fibrinogeen beinviloed. Die verhoogde
dieetveselinname en verlaagde plasmafibrinogeenviakke is met 'n
verhoogde insuliensensitiwiteit, soos gemeet aan &f verlaagde HbA,-viakke
of verbeterde glukosetoleransie, en gelyktydige verlaagde
medikasiebehoefte deur die diabetiese proefpersone of 'n verlaagde
insulienrespons by die bobbejane, geassosieer. Dit verskaf indirekte
bewyse dat insulien moontlik 'n beherende inviced op fibrinogeensintese,
direk, of moontlik as gevolg van metaboliese veranderinge en verlaagde
VVS-produksie uitoefen, soos in hoofstuk 2.5 uiteengesit is. Die

meganisme waardeur insulien hierdie effek bewerkstellig sal waarskynlik
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net met gevorderde biochemiese tegnieke op geisoleerde hepatosiete in
kulture ondersoek kan word. Die betrokkenheid van sirkulerende VWS
op fibrinogeensintese behoort veral ondersoek te word. Die

kettinglengtes van VVS mag moontlik belangrik wees.

Fibrinogeen is 'n akute-fase proteien (Koj, 1974). Die moontlikheid dat
fibrinogeenviakke by die diabetiese proefpersone as gevolg wvan
veelvuldige klein infeksies verhoog was, en as gevolg van 'n verbetering
van die infeksies tydens beter glukosebeheer op die HVHKLV-dieet
verlaag het, is in hoofstuk 6 genoem en moet ook hier oorweeg word.
Argumente ten gunste van hierdie verklaring vir diestvesel se effek op
fibrinogeenviakke, is die dramatiese dalings wat by dié diabetiese
proefpersone met die baie hoé waardes voorgekom het, en moontlik ook
die veranderinge in faktor VIII, 'n ander akute-fase proteien (West,
1983), wat by die IDDM-proefpersone dieselfde patroon as veranderinge
in fibrinogeen gevolg het.

Aan die ander kant is die waarneming van veral verskille in
plasmafibrinogeen by die kontrole en K-GM-bobbejane, 'n bewys dat
dieetvesel fibrinogeenvlakke deur 'n meer direkte meganisme Kkan
beinviced. Die studie met die swart plaasarbeiders het ook aanduidings
verskaf dat die dieet, onafhanklik wvan 'n akute-fase effek,
plasmafibrinogeen beinviced.

Die studie met die diabetiese- en swartproefpersone het getoon dat
dieetveselinname as sodanig, waarskynlik min of g'een invioed op faktor
Vlil-koagulantaktiwiteit gehad het. Indien 'n Westerse tipe dieet wel
faktor Vil-aktiwiteit beinvioed, het die lae vetinname van die
swartproefpersone en hul besondere lae serumlipiedwaardes, hul moontlik
teen 'n verhoging van faktor VIl tydens verwestering van die dieet
beskerm. Die moontlikheid dat swartes geneties lae of "normale” faktor
Vll-konsentrasies het, kan egter nie uitgesiuit word nie. Die vermoede
dat verhoogde vetinname en gevolglike verhoogde serumlipiede met
verhoogde faktor VIi-aktiwiteit geassosiecer word en wat ook deur Miller
et al. (1986a) aangetoon is, word verder versterk deur die waarneming
dat faktor Vll-aktiwiteit en serumiipiede by veral die NIDDM-proefpersone
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parallel verander het. Dalaker et al. (1885) het 'n betekenisvolle
positiewe Korrelasie tussen serumtriasielgliserole en 'n verhoogde faktor
Vli-fosfolipiedkompleks by pasiénte met KHS gerapporteer. Alhoewel die
abnormale fosfolipiedkompleks nie in die huidige studie gemeet is nie,
mag dit die gebrek van 'n volgehoue betekenisvolle effek van die
HVHKLV-dieet op die faktor Vll-aktiwiteit van die hipertrigliseriedemiese

diabetiese proefpersone in dié studie verklaar.

Die studie het duidelike aanduidings verskaf dat faktor 1X-en X-aktiwiteit
(en moontlik ook faktor XI|) deur dieetveselinname beinviced is. Die
moontlikheid dat dieselfde meganismes die sintese van hierdie faktore en
fibrinogeen beheer behoort ondersoek te word. Die waarneming dat van
die stollingsinhibeerders by die diabetiese proefpersone aanvanklik saam
met fibrinogeen verhoog was en tydens die HVHKLV-dieet saam met
fibrinogeen verlaag het, laat die vermoede ontstaan dat beheer wvan
sintese oor hierdie faktore ook gekoppel kan wees. Dit word bevestig
deur Liang & Grieninger (1981) se waarneming dat volgehoue blootstelling
van hepatosiete aan ho& insulienkonsentrasies, '*Fibrinogeen— én

plasminogeensintese verhoog het.

10.2 GEVOLGTREKKINGS

Die gevolgtrekkings uit die resultate van die onderskeie studies is reeds
aan die einde van elke studie gemaak. Die gesamentlike gevoigtrekking
is dat dit blyk dat n Westerse tipe dieet verhoogde
plasmafibrinogeenviakke mag verocorsaak, en dat 'n verhoogde inname van
dieetvesel fibrinogeenvlakke en ook dié van ander stollingsfaktore, kan
verlaag. Die meganismes waardeur hierdie effekte gemedieer word is nog
onduidelik. Daar is aanduidings dat insulien, hetsy direk as gevolg van
'n onderdrukkende effek op die sinteseproses, of indirek as gevolg van
metaboliese effekte, die sintese van sommige stollingsfaktore mag
beinvloed. 'n Verhoogde dieetveselinname vertraag glukose~absorpsie,

verminder insuliensekresie, verhoog insuliensensitiwiteit, verleng die
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absortiewe fase en verminder waarskyniik die vorming van VVS, Die
fermentasie van dieetvesel in die dikderm veroorsaak verder dat
kortkettingvetsure geabsorbeer en na die lewer vervoer word, waar
propioconsuur soortgelyke effekte as insulien uitoefen (Anderson &
Bridges, 1981). Dit mag gesamentlik moontliik die waargenome voordelige
effek wvan 'n  verhoogde dieetveselinname op konsentrasies van
plasmafibrinogeen en sommige van die ander stollingsfaktore verkiaar.
Die studie het dus die hipotese dat dieetvesel bloedstolling as gevolg van

'n effek op sommige plasmastoliingsfaktore beinvloced, bevestig.

Bykomend tot die bydrae wat die studie tot kennis oor die fisiologiese
gevolge van 'n verhoogde dieetveselinname, en oor sommige van die
faktore wat die plasmakonsentrasies wvan stollingsfaktore beinviced,
gelewer het, het die studie 'n besondere belangrike praktiese toepassing.
Dit het naamlik getoon dat persone hul risiko vir KHS as gevolg van
verhoogde stollingsfaktore, mag verhoog wanneer 'n laevesel, Westerse
tipe dieet gevolg word. Die resultate van die studie lewer 'n sterk ar-
gument ten gunste van aanbevelings dat persone met 'n risiko vir KHS
hul dieetveselinname behoort te verhoog.

Die onmiddellike wvraag is hoeveel dieetvesel en watter soort dieetvesel
aanbeveel moet word. Bingham (1985) wys in 'n resente oorsig daarop
dat Britte se dieetveselinname van tussen 37 en 47 g/dag in 1860 na
ongeveer 23 g/dag in 1970 gedaal het. Dit stem ooreen met die 23 g/dag
wat Davies et al. (1985) vir omnivore rapporteer. Dieselfde outeur noem
dat vegetariérs daagliks ongeveer 37 g inneem, en vegans 47 g. Daar
is geen inligting beskikbaar ocor hoeveel dieetvesel cor 'n langtermyn
benodig word om die mens teen Westerse siektes te beskerm nie. Die
National Advisory Committee on Nutrition Education (1983), beveel aan
dat Britte hul dieetveselinname geleidelik na 30 g/dag en later na 35
g/dag moet verhoog. Dit sal waarkynlik beter wees om 'n aanbeveling
op grond van energie-inname te maak. 'n Waarde van 4 tot 6 g/1000 kJ
is prakties moontiik, en het in die studie met die diabetiese proefpersone

geen nadelige effekte gehad nie.
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Té hoeéveseldigte mag die verteerbaarheid en absorpsie van ander
nutriénte benadeel {Kaur et al., 1985) en ook energie-inname van
groeiende kinders in gevaar stel. Dit is dus verstandig, om soos met

al die ander nutriénte, 'n matige gebalanseerde inname aan te beveel.

Die inname van 'n natuuriike hoéveseldiest wat beide oplosbare en
onoplosbare dieetveselkomponente, asook addisionele vitamiene en minerale
voorsien, moet aanbeveel word. Hierdie studie het egter getoon dat
dieetveselsupplemente met sukses gebruik kan word in gevalle waar 'n
hogveseldieet onaanvaarbaar of onprakties is. Die hoeveelhede en vorm
waarin supplemente toegedien is, het min of geen newe-effekte tot gevolg
gehad nie.

10.3 AANBEVELINGS

Verskeie waarnemings wat indringende vrae laat ontstaan het en wat
verdere ondersoek regverdig, is tydens die verloop van die studie
gemaak. Die waarnemings wat reeds tot verdere navorsing gelei het,

was onder andere die volgende:

* Die eerste is die meganisme waardeur dieetvesel die sintese en/of
aktiwiteit van stollingsfaktore beinvioed. 'n Projek wat hierdie vraag
probeer beantwoord, en wat veral die betrokkenheid wvan
propioonsuur ondersoek, Is in samewerking met dr. John Cummings
van die Dunn Clinical Nutrition Centre, Cambridge, beplan, en word

tans deur mev. C.S. Venter uitgevoer.

* Die tweede is die vraag of swart diabetes mellituspasignte dieselfde
hiperkoaguleerbare staat, en veral die verhoogde faktor Vil-aktiwiteit
as blanke diabetiese pasignte het en of 'n verhoogde dieetveselinname
dieselfde voordelige effekte by hierdie pasiénte sal hé. 'n Projek
wat hierdie probleem ondersoek is in samewerking met dr. Jim Mann

van Oxford Universiteit beplan en sal deur mej. N. Silvis uitgevoer
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word. In hierdie studie sal veranderinge in immunoglobuliene ook

gemeet word.

* Die derde wvraag is of die waargenome lae-normale faktor
Vll-waardes van die swartproefpersone aan genetiese of dieetfaktore
toegeskryf kan word. Mej. P. van Jaarsveld het reeds begin om
hierdie probleem te ondersoek.

* Die vierde is 'n waarneming wat tydens die toetsing van die
frekwensievraelys by swart vroue en ook in die studie met die swart
mans gemaak is, naamlik dat hierdie swartes 'n veel laer as die
verwagte dieetveselinname gehad het. Sommige wvan die nadelige
effekte van 'n lae dieetveselinname is nie by hierdie persone
waargeneem nie. Dit is bekend dat 'n gedeelte van die stysel wat
in die dieet voorkom, «-amilase-afbraak in die dunderm weerstaan en
in die dikderm na kortkettingvetsure gefermenteer word (Englyst &
Cummings, 1885}. Dit is ook bekend dat swartes dikwels mieliepap,
hul stapelvoedsel, koud eet. Afkoeling van mieliestysel na die
gaarmaakproses mag die stysel weerstandbiedend teen «-amilase-
aktiwiteit maak. Dit mag beteken dat hierdie stysel as gevolg van
fermentasie in die dikderm, tot sommige van die fisiologiese effekte
van dieetvesel bydra. Hierdie moontlikheid sal deur mnr. W. Basson

ondersoek word.

* Die waarneming dat 'n gebruiklike hog& cholesterolinname nie
serumcholesterolviakke van swartes op 'n laevetdieet, en wvan
kleurlinge op 'n matigevetdieet nadelig beinviced het nie, het die
vraag laat ontstaan wat die reaksie van blankes op 'n gebruikiike
ho& cholesterolinname gaan wees. Hierdie probieem sal in Mei 1987
deur die Voeedingsnavorsingsgroep van die PU vir CHO ondersoek
word.

*¥ Uit die literatuurstudie het dit geblyk dat die inviced van 'n
verhoogde dieetveselinname op die vertering, absorpsie en
metabolisme van proteiene en aminosure grootliks onbekend is. Die

akute effek van 'n jelvormende dieetveselkomponent op die absorpsie
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van aminosure, sal in 1987 in samewerking met die Departement

Chemiese Patologie van die Universiteit van Pretoria ondersoek word.

* Die waargenome korrelasies tussen plasma-PLP- en PL-vlakke en
fibrinogeen en faktor VIl, verdien aandag. Cunnane et al. (1984)
het aangetoon dat piridoksien moontlik benodig word vir die
desaturasie van linoleiensuur en die verlenging van gamma-
linoleensuur en dat dit ook betrokke mag wees by essensiéle
vetsuuromset tussen  triasielgliserole en fosfolipiede. n
Piridoksiengebrek mag volgens hulle, 'n sekondére essensiéle
vet;.;uurgebrek veroorsaak. Die moontlikheid dat vitamien B langs
hierdie weg fibrinogeensintese mag beinvioed, behoort verder
ondersoek te word. Aspekte wvan essensiéle vetsuurinname en
prostaglandienmetabolisme sal in die beplande studie met swart

diabetes mellitusproefpersone aandag geniet.
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BYLAAG 1

INDELING VAN DIEETVESEL (aangepas uit : Jacgmain, 1984; Southgate
1979; Southgate & Englyst, 1985)

~ DIEETVESEL

— STRUKTURELE NSP* & LIGNIEN & —NIE-STRUKTURELE NSP

(primére selwand-NSP) (sekondére selwand-NSP)
— SELLULOSE & NIE~-SELLULOSE — GOMME & SLYME
-pektiese stowwe ~eksudate
~-glukane - saadgomme
hemisellulose —algegomme

* NSP: nie-stysel-polisaggariede

Sellulose, die mees wydverspreide molekuul in die natuur, is 'n lineére
polimeer wvan B1-4 gebonde glukose-eenhede wat nie deur amilase

I
afgebreek kan word nie. Dit het 'n molekulére massa (MM) van 5 x 10
5

tot 2.5 x 10 . Sellulose is in die plantselwand as mikrofibrilie
teenwoordig. Waterstofbande kom tussen die dig-verpakte paralelle
kettings wvoor. Sellulose is onoplosbaar in water en word dikwels die

onoplosbare diestveselkomponent genocem.

Pektiese stowwe

Die pektiese stowwe bestaan hoofsaaklik uit ramnogalakturonane en

arabinogalaktane. Die ramnogalakturonane bestaan uit 'n polimeer van
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gedeeltelike gemetoksileerde galakturoonsuurresidu's wat met ramnose
afgewissel, en met el-4-bande gebind word. Galaktose- en
arabinosesykettings kom voor, maar omdat die sykettings maklik
gehidroliseer word, word dit selde in kommersisle pektienpreparate
aangetref. Arabinogalaktane is hoogsvertakte B1-4 of
1-3-D-galaktopiranosiedeenhede in die hoofketting en arabinosiede in die
sykettings. Die ramnogalakturonane en arabinogalaktane vorm die fipiese
matriks-polisaggariedes van die parenchiemweefsel van onvolwasse plante
en kom veral in groente en vrugte voor. Hulle is wateroplosbaar, vorm
jels en bind met divalente ione. |

Glukane

Die B-glukane is vertakte strukture wat uit 1-3 en B1 -4-glikopiranosiedes
bestaan. Dit kom in grane, veral hawer en gort, voor. Dit is

wateroplosbaar en vorm gomagtige oplossings.

Hemisellulose

Daar kom 'n groot verskeidenheid neutrale en suur-hemisellulose stowwe
in assosiasie met sellulose in plantselwande voor, wat hoofsaaklik uit 'n
raamwerk wvan Bl-4-piranosiedes bestaan. Pentosane en heksosane met
sykettings van arabinose, galaktose of glukoronsuur kan voorkom.
Voorbeelde is die galaktomannane, giukomannane, galaktoglukomannane,
xilane en xiloglukane. Sommige van hierdie stowwe is onoplosbaar in die
natuurlike vorm, maar word oplosbaar na ekstraksie uit die plantselwand.
Die mannane is 'n stoorvorm van koolhidrate wvan baie plante, soos
peulgroente, en kan in verdikte selwandstrukture gestoor word. Sommige

van hierdie komponente het ook jelvormende eienskappe.

Gomme en slyme
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Hierdie NSP kom in plantvoedsels voor maar is nie deel van die
plantselwand nie. Sommige is planteksudate, terwyl ander as
stoorpolisaggariedes funksioneer. Hulle is komplekse heteroglikane met
vertakte strukture. Voorbeelde is galaktan, glukuronomannan,
galaktomannan, xilan en xiloglukan. Galaktan of gom-arabica bestaan
uit D-galaktopiranosiel 1,3- en 1,6-eenhede met L-arabinofuranosiel- en
L-ramnopiranosielsykettings. Galaktomannan bestaan uit D-
mannopiranosieleenhede met D-galaktopiranosielsykettings en is die
hoofbestanddeel van sprinkaanboontjiegom en guargom. Agar-agar wat
van alge verkry word, bestaan uit agaropektien en agarose wat uit

a-D-galaktopiranose - (1-4)-3,6-anhidro «-galaktose-eenhede opgebou is.

As gevolg van hul taai, gomagtige, jeivormende en viskositeitseienskappe,
word baie van die gomme en slyme in die voedselindustrie as emulgeer-
en stabiliseermiddels gebruik. Southgate & Englyst (1985) klassifiseer
dieetvesetkomponente wat as voedselbyvoegings gebruik word in 'n aparte
klas en plaas pektiene, galaktomannane, gomme, algal-polisaggariedas en
xantan in hierdie klas. ’ '

n Dieetveselkpmponent wat selde in handboeke genoem word, is konjak-
glukomannan, 'n jelveselkonsentraat wat uit die tubers van
Amorphophallus konjac (K.Koch) ge8kstraheer word. Dit bestaan uit 'n
lineére polimeer van mannose en glukose in 'n 1:1 tot 2.4:1 verhouding
(Southgate, 1976). Dit word al vir eeue in Japan as 'n wvoedsel,
konnyake, gebruik (Ebihara et al., 1981) en het in vergelyking met ander
jelveselpreparate, 'n besondere ho& viskositeit (Vorster et al., 1085).

As gevolg van die publisiteit oor die beweerde gesondheidsvoordele van
dieetvesel, het verskeie kommersiéle veselpreperate die afgelope paar jaar
op die mark verskyn. Hierdie isolate of konsentrate kan in drie groepe
verdée] word, naamiik dié wat hoofsaaklik uit seilulose, gewoonlik
koringsemels, bestaan, dié wat hoofsaaklik uit jelvormende komponente
soos agar, guargom, pektien en glukomannan bestaan, en dié wat 'n
mengsel bevat. Die doseervorms van hierdie preperate wissel van 'n
poeier wat met 'n vloeistof gemeng of oor voedsel gestrooi kan word, tot

kapsules of tablette. Diestveselinname kan dus verhoog word deur meer
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natuurlike voedse! met 'n ho& veselinhoud, of veselverrykte produkte te

eet, of veselisolate of konsentrate as voedselaanvullings te gebruik.
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BYLAAG 2

FREKWENSIEVRAELYS OM GEBRUIKLIKE VOEDSELINNAME TE MEET

Naam: . Geslag:

Adres: Geboortedatum:

Etniese groep: Taal: Datum van cpname:

Beroep:

Beroep van gesin se broodwinner:

BEANTWOORD ASSEBLIEF DIE VOLGENDE VRAE:

1. EHeoeveel perscne eet gewoonlik by die huis?

Volwassenes (u ingesluit): _____ 5 tot 16-jariges: 1 rot 4-jariges
jonger as T~jaar:

2. Is v op o spesiale dieez? (spesifiseer)

3. Gebruik u een van die volgende dieetaanvuilings? Onderstreep/spesifiseer:
vitamiene(1), tornikums (2}, gesondheidskesse (3), liggaamsbouxiddels (4),
dieetvesel (5) gewigsverliesmiddels (6), ander (spesifiseer)

4. Gebruik u addisionele sout aan tafel?(hoeveel}

5. Hoe gereeld eet u kerrievoedsel: (sterk/matig)

6. Hoe gereeld gebruik u knoffel en ander kruie?

7. Sny u die vet van vleis af voor voorbereiding?

HIERDIE VRAELYS EANDEL OOR DIE VOEDSEL WAT U GEWOONLIK EET.

Dui asseblief die hoeveelhede® en die hoeveelbeid kere wat u n voedsel eer, aan.
As daar meer as een opsie by 'm vraag op u van toepassing is, onderstreep dir wat
van toepagsing is, gn merk die voedsel en sy hoeveelhede met ' teken, byvoorbeeld:
boontjies , ertjies , brusselse spruitjies**, sodat die hoeveelhede maklik met
die tipe voedsel in verband gebring kan word.

*Hoeveelhede word as volg aangedui {gebruik simbool in hakkies)

gram (g), koppie (k), teelepel (t), eetlepel (E), milliliters (ml), snve (s),
porsies (p). '

Die dikte van snye brood is as volg:
dun: 1 cm en minder

medium: tussen 1 en 2 cm
dik: 2 cm en meer



Hoeveelheid

VOEDSELTTEM EN BESKRYWING per keer  iper | perc  pBE et nooit/
{(k.t ens.) idag | week | maand | selde

BROOD/BROODROLLE: Volgraan  dun/mediwn/dik

Bruin dun/mediom/dik

Wit dun/mediom/dik
ander: brosbrood, provita, matzos, ens.
PAP: Hawermout, Maltabella, Mielie (slap, styf of
putupap)
GRAANKOS: Pronutro, 'Rice Crispies’, Muesii, All
Bran, ander:
Suikerbedekze (bv. 'Sugar Puffs’)
ander:
SUIRER: {(saam met pap of graankes gebruik)
GRAAN: Rys (Bruin/wit)
Koring
Mielierys, stampmielies, heel mielies
S:ampmielies en bore (gee die verhouding)
PASTA: Noem die tipe, asook gereg bv. noedels,
spaghetti bolognaise, macaroni en kaas, ens.
ROEX EN TERT:

Scer: Skons, pannekoek, vetkoek, laagkoek, terte,
ens.

Sout: Worsrolletjies, samosas, ens.

BESKUIT: (noem tipe)

SRYFIES: (aartappelskyfies, sprimgmielies, ems.)
NAGEREG: jellies en waterbasisnageregte
melkbasis bv. kitspoedings en vla
Gebakte/gestoomde poedings

LERKKERS: Suiglekkers (noem soort)

Toffies 'fudge' (noem soort)

Sjokolade (stafies en blokke) (noem soort)
RONFYT, HEUNING, STROOF (noem secort)

BROODSMEER: grondboontjiebotter, 'marmire’,
vissmeer, ens.

MEIK: As ' drank {vars/suer/dikmelk}; (vol/afge=
Toom)

MELKDRANKE: milo, melkskommels, ens.

MEIK: (by tee of koffie, pap of onztbytkosse)
SUIRER (bygeveoeg by tee/kofiie)

POETERMELK (volroom/afgercom)

MENGSELS VAN VARS EN POEIERMELK (noem verhouding)
INGEDAMPTE OF KONDENSMELK

NIE-SUIWEL ROFFIEVERROMERS: bv. 'Cremora'

KaAS: mnoem tipe bv. cheddar, soetmelk, ens.
MAASKAAS/GEROOMDE KaAS: (lae-vet/gewoon)

272




VOEZDSELITEM EN BESKRYWING

Hoeveelheid
rer keer

{k.t ens.)

per
dag

kere geeet

per
week

per
maznd

noeit/
selde

ROOM: Vars/'orley whip'

ROOMYS: (noem soort) )

EIERS: gekook, geposjeer, gebak (vet of olie)
omelet, Toereiers, soufflés, ens.

VLEIS: HOEVEEL KEER PER WEEK EET U VLEIS?
ROOIVLEIS: (spesifiseer gerooster, gebak, ge=
kook, gebraai; dir sluir gemaalde vleis inm)
Beesvleis (met vet/sonder vet)

Skaapvleis (mer vet/sonder vet)

Varkvleis/spek (met vet/sonder vet)

Wors (spesifiseer soort)

PLUIMVEE: (spesifiseer gerooster, gebak, zekook,
gebraai)

ORGAANVLEIS: Afval, lewer, niertjies, ens.
KOUE EN GEPROSESEERDE VLEIS .

VLEISPASTEIE EN BREDIES (spesifiseer soort)
SOUSE EN VLEISEKSTRAR (spesifiseer soort)

SOUSE: tamatiesouns, atjar, bruinsous, ems.

VIS: bv. Haring, tuna, visvingers, ens.
(Spesifiseer vars, gevries/geblik en gercoster/
gebak of gestoom)

SKULPVIS: (spesifiseer)

GEDROCGDE PEULGROENTES: (bome, erte, lemsies.)
FEUIE (spesifiseer)

. FLANTPROTEZENPRODUKTIE : Toppers, TIVP, Sossies,
ens. .

SOP: water— of melkbasis (geblik of in pakkies
of tuisgemazk). KNoem die soort, bv. ertjiesop
GROENTE: (spesifiseer wvars/gevries/geblik)
HOEVEEL PORSIES GROERTE EET U PER DAG?

Rou slaaigroentes bv. tamatie kropslaai ens.
Gekookte slaaigroentes bv. beet em aspersies
Groen blaargroentes bv. spinasie ems.

Groen groentes bv. ertjles, groenbone, ens.
Uie/tamaties (gekook)

Geelgroentes, bv. pampoen, wortels, emns. (soet/
sout)

Wit groentes, bv. blomkool, Tadyse, ens.
Groenmielies

Gemengde groente (soet/sout)

Eiervrug of sampiloene

Aartaprels (gekook, gebak, fym, aartappelslaai)

Witsous/kaassous by groente
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VOEDSELITEM EN BESKRYWING

Hoeveelheid
per keer per

kere geeet

per
weelk

per
maand

nooit/

VRUGTE: (vars, geblik, gedroog)
HOEVEEL PORSIES VRUGTE EET U PER DaG?
Appels en pere

Steenvrugte (perskes, pruime, ems.)
Sitrusvrugre

Piesangs

Koejawels

(x,t ems.) | dag

selde

Ander (spesifiseer)

Avokado's of olywe

Bessievrugre

Gestoofde of geblikre vrugte (met/sonder suiker)

Vrugterolle of verglansde vrugte

VETTIE EN OLIES: Op brood, in slazie, groente, ens)

Botrer

Margarine: (sag/hard)

Ver, olie, kaiings, ens.

Mavommaise, slaaisous, ems.

DRANKE :

Rofiie of tee

Suiker gebruik per koppie

Vrugtesap (vars, 'liguifruic’, ens. noem soorr)

Ander: koeldramke, bv. Oros, ens.

Gaskoeldranke ('Coca Cola', 'Lemon Twist', ems.)

Maghou

ALXOHOLIESE DRANEE:

Bantoebier (Tlokwe ens.)

Bier

Sherrie, Vermoert, Portwyn, ens. (soet, medium,
droog)

Tafelwyn (medium, soet of droog)

Spiritualie€, bv. brandewwn, whisky, jenewer, ens.

Likeur (moem soort)

Mengeldrankies (spesifiseer)




BYLAAG 3

MAALTYDPLAN VAN DIE HOBVESELDIEET*

Maahyd Riglyn vir Vocrbeelde van moontlike Hoeveelhede in g
voedseigroep ruilings ‘
Klein Medium Groot
Ontbyt Veselkonsentraat Oplosbare jelvesel soos glukomannan 1.5 15 1.5
{07h00) (opsioneel) Onoplosbare vesel soos semels 5 7 7
Volgraanontbytkos Hawermout-, ongesifte mielie- of
: maltzabellapap; OF onversoete
volgraenkitspap (rou gewig) 20 35 a0
Melk Afgeroom (aangemaak) 100 125 150
Vrug Lemoen, appel. pomelo, aarbeie, peer,
spanspek, waatlemoen, perske, pruime,
ens. 100 125 150
Oggendhappie | Voigraan Enige gebak van voigraanmeel: brood,
) skons, beskuit, muffin, brostroodiie, ens. 25 30 75
{10h00)
Smeer Botter of margarien 5 5 5
Vuisel Tamatie, komkommer, vetvrye
measkaas 30 30 50
OF groente-eksmak, vissmeer, ens. 3 3 3
Melk vir tee Afgeroom (aangernaak) 30 30 30
Middagere Veselkonsenoraat Oplosbare jeivesel soos glukomannan 1.5 1.3 L,
{13R00) {opsicneel) Onoplosbare vesel soos semels 5 7 7
Proteifengereg Maer vieis, vis, hoender, ejer, vetvrye
kaas 50 80 20
OF gekookte drog bone, erte of lensies 100 150 200
Volgraan Stampkoring, stampmielies, bruinrys of
'n aartappel in die skil gekook 100 150 175
Groente Tamatie, komkommer, blaarslaai,
spinasie, alle koolsoorte, ui, aspersie,
sampioene, geelwortel, skorsie,
groenbone, erte, ens. 200 300 350
Vrug Appel, peer, lemoen, papaja, pynappel,
nartjie. of soos by ontbyt genoem 100 125 150
Middaghappie | Volgrazn Soos by oggendhappie 25 25 50
(15R00) Smeer Botter of margarien 3 5 5
Melk vir kotfie Afgeroom (aangemaak) 30 30 30
Agandere Veselkonsentraat Cpiosbare jelvesel soos glukomannan 1.5 15 15
{18R00) (opsionee]} Onoplosbare vesel soos semels 5 7 7
Proteiengereg Gekookte droé bone, erte of lensies 100 150 200
OF maervlels, vis, hoender, eier, of 'n
lae-vet kaas 50 80 80
Volgraan Enige volgraanproduk wat reeds gencem
is 20 50 75
Smeer Botter, margarien of olie vir slaai 5 5 5
Vrug of groente Enige vars vrug of groente wat reeds
genoem is 100 100 200
Laotagndhappie | Voigraan Soos by oggend- of middeghappie 25 100 100
(22R00) Smeer - Botter of margarien 3 5 5
Melk Afgeroom (aangemaak) 100 100 100

*Uit: Vorster, 1983
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BYLAAG 4

PUBLIKASIES EN KONGRESSE

Die resultate van die eksperimentele werk wat in hierdie proefskrif
gerapporteer word, is of reeds gepubliseer, f op internasionale
kongresse voorgedra. Resultate op kongresse voorgedr-a} is ‘of

- . - - A . . .
voorgelé vir publikasie, of reeds aanvaar vir publikasie.
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