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UVOD

Se kun dar ni te ra pij ski ne u speh u di ja be tes me li-
tu su (DM) tip 2 na sta je na kon du ge pri me ne jed nog 
oral nog an ti hi per gli ke mij skog sred stva, a ja vqa 
se kod 5-10% bo le sni ka go di šwe [1]. Raz li èi ti 
su me ha ni zmi we go vog na stan ka: po gor ša we re-
zi sten ci je na in su lin, is cr pqi va we funk ci je 
be ta-æe li ja, sma we na ose tqi vost re cep to ra sul-
fo ni lu ree usled du go traj ne sti mu la ci je i po re-
me æe na kon ver zi ja pro in su li na u in su lin s po-
ve æa wem kon cen tra ci ja pro in su li na [2, 3]. Sa da-
šwa sa zna wa uka zu ju na to da je sla bqe we funk ci-
je be ta-æe li ja oso ba obo le lih od DM ti pa 2 pro-
gre siv no, bez ob zi ra na vr stu te ra pi je, te da se 
za sa da po zna tim na èi ni ma le èe wa mo že uspo ri-
ti, ali ne i za u sta vi ti. Iz bor le èe wa u se kun dar-
nom te ra pij skom ne u spe hu za vi si od do mi nant nog 
pa to ge net skog me ha ni zma. Me ðu sob ni od nos uti-
ca ja po re me æe nog lu èe wa in su li na i po gor ša wa 
re zi sten ci je na in su lin u tre nut ku na stan ka se-
kun dar nog te ra pij skog ne u spe ha još ni je raz ja-
šwen, a ni je de fi ni san ni ade kva tan po ka za teq 
op ti mal ne kom bi no va ne te ra pi je u ovim uslo vi-
ma. De taq ni je is pi ti va we ovo ga od no sa, na ro èi-

to sa sta no vi šta ulo ge lu èe wa in su li na, po seb no 
je zna èaj no u od re ði va wu in su lin ske za vi sno sti 
u se kun dar nom te ra pij skom ne u spe hu.

CIQ RADA

Ciq is tra ži va wa je bio da se is pi ta uti caj re zi-
du al nog ka pa ci te ta lu èe wa in su li na to kom te sta 
sti mu la ci je obro kom i ho me o stat skog mo de la za 
pro ce nu lu èe wa in su li na (in deks HO MA-B), kao 
pa ra me tra re zi du al nog lu èe wa in su li na i me ta-
bo liè ke kon tro le di ja be te sa po stig nu te pri me-
nom dva raz li èi ta te ra pij ska re ži ma kod oso ba 
sa se kun dar nim ne u spe hom mo no te ra pi je pre pa-
ra ti ma sul fo ni lu ree.

METODE RADA

U Dnev noj bol ni ci Kli niè kog ode qe wa za en do-
kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma 
Kli niè ko-bol niè kog cen tra „Zve zda ra” u Be o gra-
du iz ve de na je pro spek tiv na stu di ja ko ja je ob u-
hva ti la 60 oso ba sa DM tip 2 i se kun dar nim te-
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ra pij skim ne u spe hom mo no te ra pi je sul fo ni lu re om. 
Kri te ri ju mi za ukqu èi va we u is tra ži va we bi li su: 
ni vo gli ke mi je natašte jed nak ili ve æi od 7,2 mmol/l, 
ni vo gli ke mi je post pran di jal no jed nak ili ve æi od 
10,0 mmol/l u dva po no vqe na me re wa u raz ma ku od se dam 
da na i vred nost gli ko zi li ra nog he mo glo bi na (HbA1c) 
ve æa od 7,5%, pre ma pre po ru ka ma Na ci o nal nog vo di-
èa do bre kli niè ke prak se [4], na kon pri me ne naj ve æe 
do ze pre pa ra ta sul fo ni lu ree. U stu di ju ni su ukqu èe-
ni bo le sni ci sta ri ji od 65 go di na, oso be s osla bqe-
nom funk ci jom bu bre ga i je tre, dru gim en do kri no-
lo škim bo le sti ma osim di ja be te sa, iz ra zi to lo šom 
gli ko re gu la ci jom (HbA1c>12%) i in fek tiv nim sta-
wem, te bo le sni ci ko ji su pri ma li kor ti ko ste ro i de 
me sec da na pre po èet ka is tra ži va wa.

Is pi ta ni ci su svr sta ni u dve gru pe od po 30 is pi-
ta ni ka, s tim što su pr vu èi ni li bo le sni ci s me ta bo-
liè kim sin dro mom, a dru gu is pi ta ni ci bez we ga. Po-
sto ja we me ta bo liè kog sin dro ma de fi ni sa no je pre ma 
pre po ru ka ma Me ðu na rod ne di ja be to lo ške fe de ra ci je 
[5] na osno vu obi ma stru ka ve æeg od 80 cm za že ne i 94 
cm za mu škar ce i za stu pqe no sti bar dva pa ra me tra od 
sle de æih: 1) ni vo tri gli ce ri da u pla zmi vi ši od 1,7 
mmol/l sa te ra pi jom ili bez we; 2) ni vo li po pro te i na 
vi so ke gu sti ne (HDL) ni ži od 1,03 mmol/l za mu škar-
ce, od no sno 1,27 mmol/l za že ne sa te ra pi jom ili bez 
we; 3) si stol ni ar te rij ski pri ti sak ve æi od 130 mm 
Hg sa te ra pi jom ili bez we; 4) di ja stol ni ar te rij ski 
pri ti sak ve æi od 85 mm Hg sa te ra pi jom ili bez we.

Is pi ta ni ci pr ve gru pe pod vrg nu ti su te ra pij-
skom re ži mu ko ji se sa sto jao od le èe wa sul fo ni lu-
re om i met for mi nom, ko ji je u do zi od 1000 mg do dat 
veæ ko ri šæe nom pre pa ra tu sul fo ni lu ree (gli ben-
kla mid ili gli kla zid). Is pi ta ni ci dru ge gru pe le-
èe ni su pre pa ra ti ma sul fo ni lu ree i in su li nom. Na-
sta vqe na je do ta da šwa pri me na pre pa ra ta sul fo ni-
lu ree (gli ben kla mid ili gli kla zid), a sred we do du-
go de lu ju æi in su lin (In su la tard® HM) za osnov nu in su-
li ni za ci ju, u do zi 10-14 IJ uve den je u 22 èa sa. Is pi-
ta ni ci su to kom èi ta vog is pi ti va wa pri ma li naj ve-
æu do zu pre pa ra ta sul fo ni lu ree, dok je do za in su li-
na ko ri go va na me seè no pre ma dnev nom sta wu gli ke-
mi je. Svi bo le sni ci ob u èe ni su za sa mo stal no vr še-
we kon tro le gli ke mi je pu tem sa mo me ra èa. Dnev no me-
re we ni voa še æe ra u kr vi ra ðe no je kod ku æe, dan pre 
do la ska bo le sni ka u Dnev nu bol ni cu. Me re wa su vr-
še na i ne po sred no pre do ruè ka, ruè ka i ve èe re, od no-
sno dva èa sa po sle ovih obro ka. Na re dov nim kon tro-
la ma jed nom me seè no po de ša va na je do za le ka na osno-
vu vred no sti gli ke mi je natašte i re zul ta ta dnev nih 
me re wa ni voa še æe ra u kr vi.

Ne po sred no pre uvo ðe wa kom bi no va ne te ra pi je 
is pi tan je ka pa ci tet lu èe wa in su li na pu tem me re wa 
vred no sti C-pep ti da (CP) u pla zmi natašte i dva èa-
sa po sle test-obro ka. Test-obrok od oko 300 kcal èi ni-
li su ma la ki fla od 60 g (24 g ugqe nih hi dra ta) i 200 
ml jo gur ta sa 3,2% mleè ne ma sti (12 g ugqe nih hi dra-
ta). La bo ra to rij ska ana li za CP ura ðe na je u In sti tu-
tu za pri me nu nu kle ar ne ener gi je u Ze mu nu po mo æu me-
to de ra di o i mu no e se ja (ta lo že wa s po li e ti len gli ko-

lom). Re fe rent ne vred no sti za CP su, pre ma ovoj me to-
di, 0,3-0,7 nmol/l. Iz ra èu na va no je ap so lut no po ve æa we 
vred no sti CP (ΔCP), iz ra že no u nmol/l, ko je je pred-
sta vqa lo raz li ku iz me ðu vred no sti CP post pran di-
jal no (nmol/l) i vred no sti CP natašte (nmol/l), dok je 
re la tiv no po ve æa we vred no sti CP (ΔCP%) pred sta-
vqa lo ko liè nik ΔCP i vred no sti CP natašte (nmol/l) 
po mno žen sa 100.

Pre uvo ðe wa kom bi no va ne te ra pi je lu èe we in su li-
na je is pi ta no i iz ra èu na va wem ho me o stat skog mo de la 
za pro ce nu lu èe wa in su li na (in deks HO MA-B) pre ma 
for mu li Me tju sa (Mat thews) i sa rad ni ka [6], ko ja gla si:

инсулин наташте (mU/l) × 2
гликемија наташте (mmol/l) - 3,5HOMA-B = 

La bo ra to rij ska ana li za in su li na ura ðe na je ta ko-
ðe u In sti tu tu za pri me nu nu kle ar ne ener gi je u Ze mu-
nu pomoæu me to de ra di o i mu no e se ja (ta lo že we sa po-
li e ti len gli ko lom). Uzi man je je dan uzo rak natašte, 
isto vre me no s uzi ma wem uzor ka gli ke mi je. Re fe rent-
ne vred no sti za in su lin natašte su, pre ma ovoj me to-
di, 5-25 mU/l.

Is pi ti va na je ko re la ci ja ni voa lu èe wa in su li na 
pre uvo ðe wa kom bi no va ne te ra pi je s me ta bo liè kom 
kon tro lom di ja be te sa na kon šest me se ci le èe wa. Sta-
we me ta bo liè ke kon tro le bo le sti is pi ta no je na po-
èet ku stu di je, na kon tri me se ca i po sle šest me se ci 
me re wem ni voa HbA1c i gli ke mi je natašte i dva èa sa 
po sle test-obro ka, te iz ra èu na va wem pro seè nog dnev-
nog ni voa še æe ra u kr vi is pi ta ni ka. Pro se èan dnev ni 
ni vo še æe ra iz ra èu nat je na osno vu pro fi la gli ke mi ja 
ura ðe nih sa mo kon tro la ma dan pre do la ska bo le sni ka u 
Dnev nu bol ni cu. Uzor ci kr vi za od re ði va we gli ke mi-
je uzi ma ni su isto vre me no s uzor ci ma za od re ði va we 
in su li na i CP. Vred nost gli ke mi je u pla zmi od re ði va-
na je en zi mat skom me to dom gli ko za-ok si da ze s pa ra a-
mi no fe no lom (GOT PAP) i iz ra že na je u mmol/l. Ni vo 
HbA1c od re ðen je me to dom spek tro fo to me tri je s jo no-
i zme wi va èem (re fe rent na vred nost je ma wa od 7,0%).

Pa ra me tri me ta bo liè kog sin dro ma od re ði va ni su 
na sle de æi na èin: a) obim stru ka (cm) od re ði van je 
me re wem flek si bil nim me trom u pre de lu pup ka; b) 
ni vo ukup nog ho le ste ro la (mmol/l) od re ði van je me-
to dom ho le ste rol-ok si da ze, li po pro te i na ve li ke gu-
sti ne (HDL; mmol/l) pre ci pi ta ci jom s fos fo vol-
fra ma tom i mag ne zi ju mom, li po pro te i na ma le gu sti-
ne (LDL) pre ma Fri de val do voj (Fri de wald) for mu li, a 
ni vo tri gli ce ri da (mmol/l) me to dom li pa za gli ce rol-
ok si da ze; v) vred no sti ar te rij skog krv nog pri ti ska 
(mm Hg) od re ði va ne su me re wem po mo æu sfig mo ma-
no me tra u se de æem sta vu nad bra hi jal nom ar te ri jom 
na kon 15 mi nu ta mi ro va wa.

Pra vqe we ba ze po da ta ka i wi ho va ob ra da ra ðe na 
je u pro gra mu SPSS, ver zi ja 10.0. Ko ri šæe ne su stan-
dard ne de skrip tiv ne me to de, a od ana li tiè kih me to-
da Pir so nov (Pe ar son) pa ra me tar ski test ko re la ci je 
za is pi ti va we po ve za no sti, Stu den tov t-test za ve za-
ne uzor ke i ne za vi sne uzor ke i χ2-test. Sta ti stiè ka 
zna èaj nost raz li ke iz ra že na je kao p<0,05.
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REZULTATI

Po re ðe wem kli niè kih od li ka is pi ta ni ka dve po sma-
tra ne gru pe (Ta be la 1) ni je na ðe na raz li ka u go di na ma, 
po lu, tra ja wu bo le sti do po ja ve se kun dar nog te ra pij-
skog ne u spe ha, po ro diè noj anam ne zi, vr sti le èe wa do 
po ja ve se kun dar nog te ra pij skog ne u spe ha, ni vou ukup-
nog i LDL ho le ste ro la. Gru pe su se vi so ko sta ti stiè-
ki zna èaj no raz li ko va le pre ma in dek su te le sne ma se 
(t=5,726; p<0,01), obi mu stru ka (t=6,639; p<0,01), si stol-
nom (t=7,724; p<0,01) i di ja stol nom ar te rij skom pri-
ti sku (t=8,595; p<0,01), ni vou tri gli ce ri da (t=7,160; 
p<0,01) i HDL-ho le ste ro la (t=8,736; p<0,01).

Re zul ta ti me re wa gli ke mi je i HbA1c uka zi va li su 
na po èet nu lo šu gli ko re gu la ci ju kod is pi ta ni ka obe 
gru pe. Po re ðe wem po èet nog dnev nog pro fi la gli ke mi-
je i HbA1c usta no vqe na je sta ti stiè ki zna èaj na raz-
li ka u ni vou še æe ra u kr vi po sle do ruè ka (t=2,609; 
p<0,05) i po sle ruè ka (t=2,046; p<0,05). Is pi ta ni ci 
bez me ta bo liè kog sin dro ma (dru ga gru pa) ima li su 
zna èaj no vi še post pran di jal ne gli ke mi je (Ta be la 2).

Vred no sti svih is pi ti va nih pa ra me ta ra re zi du al-
nog lu èe wa in su li na, CP natašte i po sle test-obro-
ka, kao i in dek sa HO MA-B, bi le su sta ti stiè ki zna-
èaj no ve æe kod is pi ta ni ka s me ta bo liè kim sin dro-
mom (pr va gru pa), a va ri ja ci je unu tar gru pa bi le su 
ve li ke (Ta be la 3).

Та бе ла 1. Кли нич ке од ли ке ис пи та ни ка
Table 1. Clinical characteristics of the patients

Параметар
Parameter

Група 1
Group 1

Група 2
Group 2 p

Пол
Gender

Мушки
Male 14 13

NS
Женски
Female 16 17

Старост (године)
Age (years) 57.5±5.8 55.4±5.7 NS

Порододична 
анамнеза
Heredity

Позитивна
Positive 20 24

NS
Негативна
Negative 10 6

Трајање болести (године)
Duration of diabetes (years) 8.7±5.0 7.7±6.3 NS

Терапија
Therapy

Глибенкламид
Glibenclamide 15 11

NS
Гликлазид
Gliclazide 15 19

Обим струка (cm)
Waist circumference (cm) 101.5±8.2 82.6±11.2 <0.01

Систолни артеријски 
притисак (mm Hg)
Systolic blood pressure (mm Hg)

146.7±16.5 120.2±9.1 <0.01

Дијастолни артеријски 
притисак (mm Hg)
Diastolic blood pressure 
(mm Hg)

92.0±9.9 70.8±7.0 <0.01

Укупни холестерол (mmol/l)
Total cholesterol (mmol/l) 6.5±1.3 5.9±1.0 NS

HDL-холестерол (mmol/l)
HDL cholesterol (mmol/l) 1.0±0.2 1.0±0.2 <0.01

LDL-холестерол (mmol/l)
LDL cholesterol (mmol/l) 4.3±1.1 4.0±1.0 NS

Триглицериди (mmol/l)
Triglycerides (mmol/l) 3.4±1.6 1.3±0.3 <0.01

NS – није статистички значајно
NS – not sta ti sti cally sig ni fi cant

Та бе ла 2. Ни во гли ке ми је и гли ко зи ли ра ног хе мо гло би на (HbA1c) 
пре уво ђе ња ком би но ва не те ра пи је
Table 2. Levels of glycaemia and glycosylated haemoglobin (HbA1c) 
before initiation of combination therapy

Гликемија (mmol/l)
Glycaemia (mmol/l)

Група 1
Group 1

Група 2
Group 2 p

Наташте
Fasting 11.6±2.3 12.5±2.0 NS

2 сата после доручка
2 hours after breakfast 12.6±2.0 13.9±1.7 <0.05

Пре ручка
Before lunch 11.4±2.2 11.7±2.5 NS

2 сата после ручка
2 hours after lunch 11.7±3.0 12.7±2.8 <0.05

Pre вечере
Before dinner 10.2±4.5 10.1±2.6 NS

2 сата после вечере
2 hours after dinner 12.5±3.3 12.7±3.3 NS

Просечна вредност
Mean value 11.8±1.8 12.3±1.7 NS

HbA1c 9.7±1.0 9.8±1.1 NS

NS – није статистички значајно
NS – not statistically significant

Та бе ла 3. Лу че ње ин су ли на пре уво ђе ња ком би но ва не те ра пи је
Tabela 3. Insulin secretion before initiation of combination therapy

Параметар
Parameter

Група 1
Group 1

Група 2
Group 2 p

CP наташте (nmol/l)
CP basal (nmol/l) 0.94±0.54 0.48±0.25 0.000

CP постпрандијално (nmol/l)
CP postprandial (nmol/l) 2.08±1.6 0.9±0.8 0.001

ΔCP (nmol/l) 1.2±1.2 0.4±0.6 0.006
ΔCP% 117.1±88.3 67.1±70.5 0.003
HOMA-B 55.1±51.4 24.2±16.3 0.003

CP – C-пеп тид
CP – C-peptide

Stu den tov t-test za ve za ne uzor ke ot krio je vi so ko 
sta ti stiè ki zna èaj no sma we we vred no sti svih is pi-
ti va nih pa ra me ta ra gli ko re gu la ci je na kon šest me-
se ci pri me ne sil fo ni lu ree i met for mi na kod is pi-
ta ni ka pr ve gru pe: gli ke mi je natašte (t=5,444; p<0,01), 
post pran di jal ne gli ke mi je (t=2,896; p<0,01), pro seè-
ne dnev ne gli ke mi je (t=4,263; p<0,01) i HbA1c (t=6,771; 
p<0,01). Ta ko ðe, kod is pi ta ni ka dru ge gru pe pri me na 
sil fo ni lu ree i in su li na u kom bi no va noj te ra pi ji to-
kom šest me se ci do ve la je do vi so ko sta ti stiè ki zna-
èaj nog sma we wa gli ke mi je natašte (t=10,073; p<0,01) i 
post pran di jal no (t=11,431; p<0,01), pro seè ne dnev ne 
gli ke mi je (t=12,317; p<0,01) i HbA1c (t=9,093; p<0,01). 
Re zul ta ti su pri ka za ni na gra fi ko ni ma 1 i 2.

Pir so no vim te stom ko re la ci je is pi ti va na je po ve-
za nost ni voa CP natašte i post pran di jal no s po stig-
nu tim ni vo om gli ke mi je i HbA1c na kon še sto me seè-
ne pri me ne oba ob li ka kom bi no va ne te ra pi je. U pr voj 
gru pi ni vo CP natašte ni je ko re li rao ni sa jed nim 
od is pi ti va nih pa ra me tara po stig nu te gli ko re gu la-
ci je. Post pran di jal ni ni vo CP bio je vi so ko sta ti-
stiè ki zna èaj no po ve zan u obr nu tom sme ru s po stig-
nu tim ni vo om gli ke mi je natašte (p<0,01), post pran-
di jal ne gli ke mi je (p<0,01), pro seè ne dnev ne gli ke mi-
je (p<0,01) i ni vo om HbA1c (p<0,01). Ap so lut no post-
pran di jal no po ve æa we CP u od no su na osnovni ni-
vo (ΔCP), kao i re la tiv no post pran di jal no po ve æa-
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Графикон 1. Утицај комбиноване терапије на гликемију
Graph 1. The effects of combination therapy on glycaemia
FPG – гликемија наташте; DG – просечна дневна гликемија; PPG – постпрандијална гликемија;
** високо статистички значајна разлика (p<0,01)
FPG – fasting plasma glycaemia; DG – mean daily glycaemia; PPG – postprandial glycaemia; 
** highly statistically significant difference (p<0.01)
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Графикон 2. Утицај комбиноване терапије на ниво гликозилираног хемоглобина (HbA1c)
Graph 2. The effects of combination therapy on glycosylated haemoglobin (HbA1c)
** високо статистички значајна разлика (p<0,01)
** highly statistically significant difference (p<0.01)
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Table 4. Pearson correlation coefficient (r) between residual insulin secretion at start and levels of glycaemia and glycosylated haemoglobin 
(HbA1c) after six months of combination therapy

Параметар
Parameter

Гликемија 
наташте
Fasting 

glycaemia

Постпрандијална 
гликемија

Postprandial 
glycaemia

Просечна дневна 
гликемија
Mean daily 
glycaemia

HbA1c

Група 1
Group 1

CP наташте
Fasting CP -0.290 -0.188 -0.260 -0.262

CP постпрандијално
Postprandial CP -0.537** -0.479** -0.590** -0.551**

ΔCP -0.602** -0.553** -0.676** -0.624**
ΔCP% -0.641** -0.651** -0.791** -0.748**
HOMA-B -0.232 -0.183 -0.310 -0.382*

Група 2
Group 2

CP наташте
Fasting CP 0.225 0.495** 0.576** 0.359

CP постпрандијално
Postprandial CP 0.426* 0.423* 0.434* 0.389*
ΔCP 0.372* 0.576** 0.635** 0.422*
ΔCP% 0.382* 0.583** 0.507** 0.434*
HOMA-B 0.313 0.299 0.121 320

* статистички значајна повезаност (p<0,05);  ** високо статистички значајна повезаност (p<0,01)
* statistically significant correlation (p<0.05); ** highly statistically significant correlation (p<0.01)
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we CP (ΔCP%) vi so ko su sta ti stiè ki zna èaj no ko re-
li ra li u obr nu tom sme ru s po stig nu tim ni vo om gli-
ke mi je natašte (p<0,01), post pran di jal ne gli ke mi je 
(p<0,01), pro seè ne dnev ne gli ke mi je (p<0,01) i ni vo-
om HbA1c (p<0,01). Re zul ta ti su pri ka za ni u ta be li 4.

U dru goj gru pi usta no vqe na je vi so ko sta ti stiè ki 
zna èaj na po ve za nost po èet nog ni voa CP natašte sa po-
stig nu tom pro seè nom dnev nom (p<0,01) i post pran-
di jal nom gli ke mi jom (p<0,01). Ni je za be le že na po ve-
za nost ni voa CP natašte sa gli ke mi jom natašte, dok 
je po ve za nost s ni vo om HbA1c bi la ma lo is pod ni voa 
sta ti stiè ke zna èaj no sti (p=0,05). Ni vo CP post pran-
di jal no bio je po ve zan na ni vou sta ti stiè ke zna èaj no-
sti s ni vo om gli ke mi je natašte (p<0,05), post pran di-
jal nom gli ke mi jom (p<0,05), pro seè nom dnev nom gli ke-
mi jom (p<0,05) i HbA1c (p<0,01). ΔCP je bio sta ti stiè-
ki zna èaj no po ve zan s po stig nu tim ni vo om gli ke mi je 
natašte (p<0,05) i HbA1c (p<0,05), a s post pran di jal-
nom gli ke mi jom (p<0,01) i pro seè nom dnev nom gli ke-
mi jom (p<0,01) vi so ko sta ti stiè ki zna èaj no. ΔCP% je 
ko re li rao s po stig nu tim ni vo om gli ke mi je natašte 
(p<0,05) i HbA1c na ni vou sta ti stiè ke zna èaj no sti 
(p<0,05), a s post pran di jal nom gli ke mi jom (p<0,01) i 
pro seè nom dnev nom gli ke mi jom (p<0,01) vi so ko sta-
ti stiè ki zna èaj no. Re zul ta ti su pri ka za ni u ta be li 4.

Pir so no vim te stom ko re la ci je usta no vqe na je sta-
ti stiè ki zna èaj na po ve za nost in dek sa HO MA-B i po-
stig nu tog ni voa HbA1c na kon šest me se ci kod is pi-
ta ni ka pr ve gru pe. Ko re la ci ja s osta lim pa ra me tri-
ma gli ko re gu la ci je ni je na ðe na u ovoj gru pi. Ni je za-
be le že na ni sta ti stiè ki zna èaj na po ve za nost in dek-
sa HO MA-B pre uvo ðe wa kom bi no va ne te ra pi je u dru-
goj gru pi is pi ta ni ka s po stig nu tim ni vo om gli ke mi-
je natašte i post pran di jal no, pro seè ne dnev ne gli-
ke mi je i ni vo om HbA1c na kon šest me se ci pri me ne 
iste te ra pi je (Ta be la 4).

DISKUSIJA

Za pri me nu op ti mal nog na èi na le èe wa DM tip 2 na-
kon se kun dar nog te ra pij skog ne u spe ha leèewem pre-
pa ra ti ma sil fo ni lu ree neo p hod no je ja sno od re di ti 
uzro ke we go vog na stan ka. Slo že ni pa to fi zi o lo ški 
po re me æaj ko ji èi ne raz li èi ti ste pe ni sla bo sti lu-
èe wa be ta-æe li ja i re zi sten ci je pe ri fer nih tki va na 
in su lin, sa wi ho vim me ðu sob nim pre pli ta wem, to u 
ve li koj me ri ote ža va. Još ne po sto je jed no stav ni i u 
sva ko dnev noj prak si pri men qi vi pa ra me tri za pro ce-
nu ovih po re me æa ja. Zlat ni stan dar di u pro ce ni ose-
tqi vo sti na in su lin i we go vog lu èe wa su eugli ke mij-
ski i hi per gli ke mij ski klamp [7], ali su ove me to de 
kom pli ko va ne za iz vo ðe we i sku pe. Mno gi pa ra me tri 
za pro ce nu re zi du al ne funk ci je be ta-æe li ja opi sa ni 
su u kli niè kim stu di ja ma [8, 9]. Od re ði va we CP po sle 
sti mu la ci je glu ka go nom je naj èe šæe ko ri šæen test za 
pro ce nu in su lin ske za vi sno sti [10].

U na šem is tra ži va wu re zi sten ci ja na in su lin je 
kli niè ki usta no vqe na na osno vu po sto ja wa me ta bo-
liè kog sin dro ma (tr bu šni vid go ja znost, hi per tri-

gli ce ri de mi ja, ni zak ni vo HDL-ho le ste ro la, hi per-
ten zi ja). Me ta bo liè ki sin drom je opre de lio iz bor te-
ra pi je (ne za vi sno od sta wa re zi du al nog lu èe wa in su-
li na): sul fo ni lu rea i met for min kod is pi ta ni ka s 
me ta bo liè kim sin dro mom, a sul fo ni lu rea i in su lin 
kod is pi ta ni ka bez me ta bo liè kog sin dro ma. Pre po-
èet ka pri me ne kom bi no va ne te ra pi je me re no je re zi-
du al no lu èe we in su li na ra di pro ce ne we go vog uti-
ca ja na gli ko re gu la ci ju po stig nu tu ova ko iza bra nim 
te ra pij skim kom bi na ci ja ma. Oda bi rom kom bi no va ne 
te ra pi je sa mo na osno vu kli niè kih pa ra me ta ra me ta-
bo liè kog sin dro ma po stig nu to je zna èaj no po boq ša we 
gli ko re gu la ci je, ali ciq ne vred no sti, od re ðe ne Na-
ci o nal nim vo di èem do bre kli niè ke prak se [4], ni su 
po stig nu te ni u jed noj gru pi is pi ta ni ka. Od go vor CP 
na sti mu la ci ju test-obro kom (post pran di jal ni ni vo 
CP, ΔCP i ΔCP%) sta ti stiè ki, od no sno vi so ko sta ti-
stiè ki zna èaj no su uti ca li na efi ka snost oba ob li-
ka kom bi no va ne te ra pi je, ali u obr nu tom sme ru. Na i-
me, bo qa gli ko re gu la ci ja na kon še sto me seè ne pri me-
ne sul fo ni lu ree i met for mi na po stig nu ta je kod is-
pi ta ni ka sa vi šim post pran di jal nim ni vo i ma CP. U 
gru pi is pi ta ni ka ko jima je u le èe we uve den in su lin 
uz sul fo ni lu reu bo qa gli ko re gu la ci ja po stig nu ta je 
kod bo le sni ka s po èet nim sla bi jim od go vo rom CP na 
sti mu la ci ju test-obro kom. Uti caj ova ko pro ce we nog 
lu èe wa in su li na na sve pa ra me tre gli ko re gu la ci je iz-
ra že ni ji je bio u pr voj gru pi is pi ta ni ka.

Pran do (Pran do) i sa rad ni ci [11] su u svo joj stu di ji 
ko ja je ob u hva ti la 45 bo le sni ka sa se kun dar nim te ra-
pij skim ne u spe hom po ka za li da je po ve æa we ni voa CP 
na kon sti mu la ci je test-obro kom do bar po ka za teq in-
su lin ske za vi sno sti u se kun dar nom te ra pij skom ne u-
spe hu. Po can (Poz zan) i sa rad ni ci [12] su utvr di li da 
je od go vor CP na sti mu la ci ju test-obro kom bo qi po-
ka za teq re zi du al ne funk ci je be ta-æe li ja kod bo le sni-
ka sa vi šim ba zal nim ni vo om CP, što je po tvr ðe no 
i na šim is tra ži va wem. Pre ma re zul ta ti ma stu di je 
DCCT, ciq ne vred no sti ΔCP po sle test-obro ka za uvo-
ðe we mo no te ra pi je in su li nom su 0,20-0,50 nmol/l [13]. 
Ni su ja sno de fi ni sa ne vred no sti post pran di jal nog 
od go vo ra CP u se kun dar nom te ra pij skom ne u spe hu ko-
je bi od re di le uvo ðe we in su li na u kom bi no va nu te-
ra pi ju. Med sbad (Mad sbad) i sa rad ni ci [14] su po ka-
za li da osnov ni ni voi CP ima ju sla bi ju pre dik tiv-
nu vred nost u pro ce ni in su lin ske za vi sno sti. Sliè-
no to me, u na šoj stu di ji ni vo CP natašte uti cao je na 
po stig nu ti ni vo gli ke mi je natašte sa mo kod is pi ta-
ni ka bez me ta bo liè kog sin dro ma.

Is pi tu ju æi zna èaj in dek sa HO MA-B za pro ce nu re-
zi du al ne funk ci je be ta-æe li ja u se kun dar nom te ra-
pij skom ne u spe hu, Ta ver na (Ta ver na) i sa rad ni ci [15] 
su po ka za li da je on do bar pre dik tor re zer ve in su-
li na. U na šem is tra ži va wu in deks HO MA-B je uti-
cao sa mo na po stig nu ti ni vo HbA1c kod is pi ta ni ka 
pr ve gru pe. Sla bi ja pre dik tiv na vred nost HO MA-B 
u od no su na post pran di jal no po ve æa we ni voa CP u 
na šem is pi ti va wu mo ra se uze ti s re zer vom. Na i-
me, me to da ra di o i mu no e se ja, ko ja je ko ri šæe na za od-
re ði va we in su li na, ima vi sok pro ce nat in ter re ak-
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ci je s pro in su li nom i pro iz vo di ma we go ve raz grad-
we. Na ne do voq nu po u zda nost in dek sa HO MA-B u na-
šem is tra ži va wu uti cao je i na èin uzi ma wa uzo ra-
ka kr vi za me re we kon cen tra ci je in su li na u pla zmi. 
Vo las (Wal la ce) i sa rad ni ci [16] pre po ru èu ju uzi ma-
we tri uzor ka kr vi u pe to mi nut nom in ter va lu zbog 
pul za til nog lu èe wa in su li na, što u na šoj stu di ji 
ni je pri me we no.

Sa vre me ni pri stup le èe wa DM tip 2 pod ra zu me va 
ra ni ju pri me nu kom bi no va ne te ra pi je s oral nim hi-
po gli ke mij skim agen si ma i ra ni ju pri me nu in su li-
na [17]. Po vo qan te ra pij ski efe kat kod bo le sni ka s 
me ta bo liè kim sin dro mom ko ji su ima li lo še po èet-
no lu èe we in su li na mo gao bi se ostva ri ti kom bi na-
ci jom in su li na i met for mi na ili in su li na i ti a zo-
li di ne di o na, èi me se de lu je si ner gi stiè ki na oba po-
re me æa ja. Kod bo le sni ka bez pa ra me ta ra me ta bo liè kog 
sin dro ma i sa do brom re zi du al nom funk ci jom be ta-
æe li ja po voq no dej stvo mo gla bi ima ti kom bi na ci ja 
sul fo ni lu ree i met for mi na ili sul fo ni lu ree i ti a-
zo li di ne di o na, uz do da tak me gli ti ni da, akar bo ze ili 
in kre tin skih mi me ti ka, od no sno in hi bi to ra di pep-

ti dil-pep ti da ze za post pran di jal ne sko ko ve ni voa 
gli ke mi je. Kom bi na ci ja sul fo ni lu ree i met for mi-
na kod ovih bo le sni ka mo gla bi ima ti po vo qan efe-
kat ne sa mo na gli ko re gu la ci ju, re zi sten ci ju na in-
su lin i lu èe we in su li na, veæ i na sma we we ne že qe-
nih dej sta va, kao što su hi po gli ke mi ja, po ve æa we te-
le sne te ži ne i ar te rij skog pri ti ska.

ZAKQUČAK

Re zul ta ti is tra ži va wa po ka zu ju da su kli niè ki pa-
ra me tri me ta bo liè kog sin dro ma do bar, ali ne uvek i 
do voq no po uz dan na èin oda bi ra od go va ra ju æeg ob li-
ka kom bi no va ne te ra pi je. Isto vre me na pro ce na re zi-
du al nog lu èe wa in su li na u se kun dar nom te ra pij skom 
ne u spe hu mo že do pun ski upu ti ti na iz bor op ti mal-
nog te ra pij skog re ži ma od ra ža va wem ak tu el nog ka pa-
ci te ta lu èe wa in su li na. Od go vor CP na sti mu la ci-
ju test-obro kom po uz dan je i jed no sta van test za pro-
ce nu re zi du al nog lu èe wa in su li na, ko ji je po go dan za 
pri me nu u sva ko dnev noj kli niè koj prak si.
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SUMMARY
Introduction  Secondary monotherapy failure in diabetes 
mellitus type 2 occurs early in the course of disease. Choosing 
the optimal combination therapy depends on the primary 
pathogenic mechanism. Evaluation of the residual beta cell 
function is of primary importance in deciding whether insulin 
should be included in the combination therapy.
Objective  To investigate the influence of standard meal test 
and homeostasis model assessment (HOMA-B) index, as mark-
ers of residual insulin secretion, on the efficacy of two different 
therapeutic strategies in secondary sulphonylurea (SU) failure.
Methods  In the group of thirty subjects with diabetes type 
2, metabolic syndrome and secondary SU failure, metformin 
(MET) was added for the following six months. In the group 
of 30 subjects with diabetes type 2, secondary SU failure, with 
no metabolic syndrome, insulin (INS) was added for the same 
period. During the six-month follow-up period, fasting, post-
prandial, mean daily blood glucose and glycosylated haemo-
globin (HbA1C) were evaluated. Fasting and meal stimu-
lated C-peptide (CP) and insulin levels were measured at the 

beginning; absolute and relative increase of CP (delta CP, delta 
CP%), and HOMA-B were calculated. Correlation between CP 
secretion and HOMA-B at the beginning and glycaemic control 
after six months of therapy were evaluated by using Pearson 
correlation coefficient.
Results  Glycaemic control after six months was significantly 
improved in both therapeutic combinations (p<0.01). However, 
target values were not met in either group. Stimulated CP levels 
correlated best with all the parameters of glycaemic control in 
the group SU+MET (r -0.479 to -0.791; p<0.01), and in the group 
SU+INS (r 0.382 to 0.635; p<0.01). HOMA-B correlated only with 
HbA1C in the SU+MET group (r=-0.382; p<0.05).
Conculsion  Clinical diagnosis of metabolic syndrome and 
evaluation of residual insulin secretion are necessary in choos-
ing the best combination therapy in secondary SU failure in 
subjects with type 2 diabetes. Stimulated standard meal CP 
level is a clinically useful marker of residual insulin secretion.

Key words:  type 2 diabetes; secondary sulphonylurea failure; 
residual insulin secretion; C-peptide; meal test
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