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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Glav­ni raz­lo­zi sni­že­wa gli­ke­mi­je za vre­me le­če­wa met­for­mi­nom su po­ve­ća­we ose­tqi­vo­sti pe­ri­fer­nih tki­va na 
dej­stvo in­su­li­na i sma­we­we he­pa­tič­kog lu­če­wa gli­ko­ze zbog in­hi­bi­ci­je gli­ko­ne­o­ge­ne­ze.
Ciq rada  Ciq ra­da je bio da se utvr­di de­lo­va­we met­for­mi­na na lu­če­we in­su­li­na na­šte i post­pran­di­jal­no kod gojaznih 
bolesnika sa dijabetes melitusom tip 2.
Metod rada  Istraživawe je bi­lo dvo­stru­ko sle­po, kon­tro­li­sa­no, kom­pa­ra­tiv­no, ran­do­mi­zi­ra­no i mul­ti­cen­trič­no, a 
u we­ga je ukqu­če­no 89 am­bu­lant­no le­če­nih is­pi­ta­ni­ka svr­sta­nih u dve gru­pe. Met­for­min su pri­ma­la 43 bo­le­sni­ka, dok je 
kod 46 is­pi­ta­ni­ka pri­me­wen pla­ce­bo. U is­pi­ti­va­we su ukqu­če­ni bo­le­sni­ci sa no­vo­di­jag­no­sti­ko­va­nim di­ja­be­tes me­li­
tu­som (DM) tip 2, vred­no­sti­ma gli­ke­mi­je ma­wim od 12 mmol/l i in­dek­sa te­le­sne ma­se (BMI) ve­ćim od 30 kg/m2. Pre pri­me­ne 
te­ra­pi­je bo­le­sni­ci­ma su ura­đe­ne bi­o­he­mij­ske ana­li­ze kr­vi: gli­ke­mi­ja na­šte i post­pran­di­jal­no, vred­no­sti gli­ko­zi­li­ra­
nog he­mo­glo­bi­na (HbA1c), in­su­li­ne­mi­je na­šte i post­pran­di­jal­no, ni­vo li­pi­da u kr­vi (ukup­ni ho­le­ste­rol, ukup­ni tri­gli­ce­
ri­di, HDL-ho­le­ste­rol i LDL-ho­le­ste­rol) i ni­vo ga­ma glu­ta­ril-tran­sfe­ra­ze (GGT ). Ta­ko­đe je od­re­đen BMI. Po­sle le­če­wa ko­
je je tra­jalo 42 da­na bo­le­sni­ci­ma su po­no­vo iz­me­re­ne vred­no­sti in­su­li­ne­mi­je na­šte i post­pran­di­jal­no. Ana­li­za efe­ka­ta 
le­če­wa i pre­po­zna­va­we „zbu­wu­ju­ćih” ili pri­dru­že­nih va­ri­ja­bli na lu­če­we in­su­li­na na­šte i post­pran­di­jal­no oba­vqe­
ni su me­to­di­ma ANOVA i ANCOVA.
Rezultati  Utvr­đe­no je da met­for­min uz di­je­tu u od­no­su na pla­ce­bo i di­je­tu efi­ka­sni­je smawuje lu­če­we in­su­li­na na­šte 
po­sle še­sto­ne­deq­ne te­ra­pi­je go­ja­znih bo­le­sni­ka sa DM tip 2 (24,392 mU/l pre­ma 25,667 mU/l), i to u in­ter­ak­ci­ji sa „zbu­wu­
ju­ćim” ili pri­dru­že­nim va­ri­ja­bla­ma BMI i lu­če­wem in­su­li­na na­šte pre le­če­wa (p<0,001). Uočen je i zna­ča­jan uči­nak in­
ter­ak­ci­je pra­te­ćih va­ri­ja­bli BMI i GGT. Ta­ko­đe, za­be­le­že­no je da po­sto­ji vi­so­ko sta­ti­stič­ki zna­ča­jan uti­caj BMI u in­ter­ak­
ci­ji s po­čet­nim vred­no­sti­ma in­su­li­ne­mi­je post­pran­di­jal­no pre te­ra­pi­je i u in­ter­ak­ci­ji s te­ra­pij­skim fak­to­rom (p<0,01). 
Uskla­đe­ne pro­seč­ne vred­no­sti lu­če­wa in­su­li­na post­pran­di­jal­no po­sle te­ra­pi­je u gru­pi is­pi­ta­ni­ka ko­ji su pri­ma­li pla­
ce­bo bi­le su ni­že u od­no­su na is­pi­ta­ni­ke le­če­ne met­for­mi­nom (44,807 mU/l pre­ma 47,114 mU/l).
Zakqučak  Met­for­min u od­no­su na pla­ce­bo efi­ka­sni­je sma­wu­je re­zi­sten­ci­ju na in­su­lin kod go­ja­znih bo­le­sni­ka sa DM 
tip 2. On odr­ža­va efi­ka­sni­jim pro­duk­tiv­no lu­če­we in­su­li­na, što uka­zu­je na to da met­for­min „šte­di” pan­kre­as od is­cr­
pqi­va­wa be­ta će­li­ja.

Kqučne reči: lučewe insulina; metformin; dijabetes melitus

UVOD

Metformin je antidijabetik iz grupe bigvanida. 
Mehanizam dejstva ovoga leka je složen. On poveća­
va periferno preuzimawe glikoze, posebno na ni­
vou skeletnih mišića, smawuje povećanu hepatičku 
glikoneogenezu i inhibira intestinalnu resorpci­
ju glikoze [1]. Ne utiče na funkciju beta ćelija, ali 
je aktivan samo kod bolesnika sa lučewem endogenog 
insulina. Lek potencira dejstvo insulina, pojača­
vajući vezivawe insulina za wegove receptore i po­
jačavajući postreceptorsku aktivnost. Metformin 
ne izaziva hipoglikemiju kod zdravih osoba [2], a kod 
obolelih od dijabetes melitusa (DM) tip 2 smawuje 
hiperglikemiju i vrednosti glikoziliranog hemo­
globina (HbA1c) posle duže primene [3]. Pored toga, 
tokom dugotrajne primene smawuje i koncentraciju 
lipoproteina u plazmi (triglicerida i u mawem ste­
penu holesterola) kod bolesnika s hiperlipoprotei­
nemijom, naročito tip IV i II-B [4-6]. Lek poboqša­
va perifernu arterijsku cirkulaciju, ublažavajući 
dijabetičke vaskularne komplikacije.

Jedan od važnih patofizioloških poremećaja kod 
bolesnika sa DM tip 2 jeste smawena osetqivost pe­
rifernih ciqnih tkiva na biološko delovawe insu­
lina [7-9]. Pored rezistencije na insulin za nastanak 
DM tip 2, pokazano je da kod ovih bolesnika postoji i 
oštećewe funkcije beta ćelija pankreasa [10].

Rezistencija na insulin se može ispoqiti kao 
prereceptorska, kada je praćena nenormalnim luče­
wem antiinsulinskih antitela, a posebno je značajna 
kod bolesnika na terapiji insulinom; zatim kao re­
ceptorska, gde je smawen broj receptora ili je osla­
bqeno vezivawe insulina za receptor; ili kao po­
streceptorska, kada postoji poremećaj u transdukci­
ji signala posle aktivacije receptora tirozin-kina­
ze. Takođe se javqaju kombinovani tipovi rezisten­
cije na insulin. Klinički, ova rezistencija se mo­
že manifestovati hiperinsulinemijom ili normo­
insulinemijom, a može biti praćena i gojaznošću, 
povećanim nivoom triglicerida u krvi, smawenim 
podnošewem glikoze ili manifestnim DM, poveća­
nim nivoom LDL i VLDL holesterola, nižim nivo­
om HDL-holesterola, aterosklerozom i hipertenzi­
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jom. Razgradwa izlučenog insulina obavqa se u jetri. 
Smatra se da je metformin lek izbora kod gojaznih 
bolesnika sa DM tip 2. On deluje na rezistenciju na 
insulin indirektno sprečavawem ubrzanog stvara­
wa glikoze u jetri, sekundarno inhibišući gliko­
genolizu [11, 12].

CIQ RADA

Ciq studije je bio da se proceni efikasnost leče­
wa metforminom na lučewe insulina našte i post­
prandijalno u odnosu na placebo kod gojaznih bole­
snika sa novootkrivenim DM tip 2, kao i da se pre­
poznaju eventualne „zbuwujuće” varijable radi stati­
stičke kontrole sistematskih grešaka koje mogu da 
nastanu kao rezultat povezanosti ili međuzavisno­
sti drugih promenqivih koje mogu uticati na rezi­
stenciju na insulin.

METOD RADA

Kliničko ispitivawe je bilo dvostruko slepo, 
kontrolisano, komparativno, randomizirano i mul­
ticentrično, a u wega je ukqučeno 89 ambulantno le­
čenih ispitanika svrstanih u dve grupe: jednu gru­
pu su činila 43 bolesnika koja su primala metfor­
mi, dok je drugu grupu činilo 46 bolesnika kod kojih 
je primewen placebo. Ispitivawe je obavqeno pre­
ma principima Dobre kliničke prakse i Helsinške 
deklaracije. Studiju je odobrio lokalni etički ko­
mitet, a ispitanici su dobrovoqno pristali na is­
pitivawe. U istraživawe su ukqučeni bolesnici 
oba pola, starosti između 40 i 60 godina, sa novodi­
jagnostikovanim DM tip 2, vrednostima glikemije 
mawim od 12 mmol/l i indeksa telesne mase (BMI) ve­
ćim od 30 kg/m2. Ispitivawe je obavqeno u tri kli­
ničko-bolničke ustanove: Institutu za endokrino­
logiju, dijabetes i bolesti metabolizma Kliničkog 
centra Srbije u Beogradu, Klinici za endokrinolo­
giju, dijabetes i bolesti metabolizma Instituta za 
interne bolesti u Novom Sadu i Klinici za endo­
krinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Kli­
ničkog centra u Nišu.

Nasumično odabranim bolesnicima koji su ispu­
wavali kriterijume za ukqučivawe u studiju prema 
unapred utvrđenoj listi prepisan je metformin ili 
placebo. Predviđeno je bilo da tokom ispitivawa 
bolesnici posete lekara šest puta. Tokom prve po­
sete, pre lečewa, bolesnicima su izmerene vredno­
sti glikemije našte i postprandijalno, glikozili­
ranog hemoglobina (HbA1c), insulinemije našte i 
postprandijalno, lipida u krvi (ukupni holesterol, 
ukupni trigliceridi, HDL-holesterol i LDL-hole­
sterol) i gama glutaril-transferaze (GGT), a odre­
đen je i BMI. Tokom naredne četiri posete beleže­
ne su vrednosti glikemije i po potrebi je korigova­

na doza metformina. Posle 42 dana lečewa bolesni­
cima je ponovo izmeren nivo insulinemije našte i 
postprandijalno.

Metformin je primewivan u obliku tableta od 
500 mg, a komparativni preparat bio je placebo. Svi 
bolesnici su ispitivawe počeli primenom jedne ta­
blete dnevno, s tim što bi se doza preparata, nakon 
kontrole nivoa glikemije jednom nedeqno, korigova­
la. Doza je povećavana individualno, i to od 250 do 
500 mg, u skladu s vrednošću glikemije tokom raz­
maka od nedequ dana [13]. Svi ispitanici su od po­
četka lečewa bili i na nemedikamentnoj terapiji 
ishranom – na dijeti. Ona je takođe osmišqena za 
svakog bolesnika ponaosob radi odgovarajućeg uno­
sa energetskih materija i moguće korekcije gojazno­
sti i nivoa lipoproteina i normalizacije arterij­
skog pritiska [14].

U obradi podataka dobijenih ispitivawem kori­
šćeni su relevantni statistički metodi: utvrđiva­
we mera centralne tendencije i mera varijabiliteta. 
Analiza podataka sa normalnom raspodelom po ispi­
tivanim grupama pre i posle lečewa urađena je pri­
menom Kolmogorov-Smirnovqevog testa saglasnosti. 
Za analizu faktora terapije na lučewe insulina na­
šte i postprandijalno, bez uzimawa u obzir even­
tualnih „zbuwujućih” ili pridruženih varijabli, 
pre i posle šestonedeqnog ispitivawa korišćena 
je dvosmerna ANOVA, dok je ANCOVA korišćena za 
prepoznavawe potencijalnih efekata „zbuwujućih” 
varijabli (početne vrednosti za insulinemiju našte 
i postprandijalno, BMI i drugi navedeni biohemij­
ski parametri). U svim analizama nulta hipoteza od­
bačena je na nivou greške alfa mawe od 0,05.

REZULTATI

Od 89 ispitanika ukqučenih u ispitivawe, 83 su 
ga završila (41 muškarac i 42 žene). Od wih su 43 
ispitanika lečena metforminom, dok je 40 lečeno 
placebom. Šest bolesnika koji su primali placebo 
svojevoqno je odustalo od daqeg ispitivawa.

Deskriptivni statistički parametri za sva ispi­
tivana obeležja pre lečewa prikazani su u tabeli 1. 
Prosečna primewena doza metformina u ispitiva­
noj grupi bila 1,25 grama dnevno. Primenom dvosmer­
ne analize varijanse (ANOVA two-way) nije zabeleže­
na statistički značajna razlika u insulinemiji na­
šte pre i posle terapije (F=0,110; df=1; p>0,05). Ni­
je utvrđena ni razlika u vrednostima insulinemi­
je našte između dve grupe ispitanika (F=0,724; df=1; 
p>0,05). Takođe, nije utvrđena statistički značajna 
razlika u vrednostima insulinemije postprandijal­
no pre i posle terapije (F=0,321; df=1; p>0,05), kao 
ni u vrednostima parametara između grupa (F=0,454; 
df=1; p>0,05).

U analizi uticaja faktora terapijske grupe i „zbu­
wujućih” varijabli pre lečewa na lučewe insuli­
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na našte posle primene leka uočen je visoko znača­
jan uticaj faktora terapijske grupe u interakciji s 
vrednostima insulinemije našte i BMI pre terapije, 
kao i značajan uticaj interakcije BMI i GGT pre le­
čewa i kod ispitanika lečenih metforminom, i kod 
bolesnika kod kojih je primewen placebo. U anali­
zi uticaja faktora terapijske grupe i uticaja „zbu­
wujućih” varijabli pre terapije na lučewe insuli­
na postprandijalno posle terapije utvrđen je viso­
ko statistički značajan uticaj faktora terapijske 
grupe u interakciji s vrednostima postprandijal­
nog lučewa insulina i BMI pre terapije i kod bole­
snika lečenih metforminom, i kod ispitanika kod 
kojih je primewen placebo (Tabela 2).

TABELA 4. Proceweni usklađeni parametri za insulinemiju po­
stprandijalno (mU/l) posle lečewa po terapijskim grupama, pri­
lagođeni vrednostima pre terapije za insulinemiju postprandi­
jalno (50,23; BMI=34,64).
TABLE 4. Assessed and adjusted parameters for postprandial insulinae-
mia (mU/l) after therapy by treatment groups, adjusted according to 
pre-treatment values for postprandial insulinaemia (50.23; BMI=34.64).

Terapija
Therapy

Broj 
bolesnika
Number of 

patients

X SE

95% CI
Dowa 

granica
Lower 
limit

Gorwa 
granica

Upper 
limit

Metformin
Metformin 38 47.11 4.39 38.36 55.87

Placebo
Placebo 36 44.80 4.67 35.50 54.11

X – aritmetička sredina; SE – standardna greška; CI – interval 
poverewa
X – arithmetic mean; SE – standard error; CI – confidence interval

TABELA 1. Deskriptivna statistika po obeležjima pre lečewa po terapijskim grupama.
TABLE 1. Descriptive statistics for traits before therapy by treatment groups.

Parametar
Parameter

Terapija
Therapy

Broj bolesnika
Number of patients

X SD SE

Starost (godine)
Age (years)

M 43 50.21 6.19 0.94
P 46 49.72 5.40 0.80

BMI (kg/m2) M 43 34.78 4.8092 0.7334
P 46 34.01 3.2920 0.4854

Glikemija našte (mmol/l)
Fasting glycaemia (mmol/l)

M 43 8.99 1.8610 0.2838
P 46 8.52 1.5864 0.2339

Glikemija postprandijalno dva časa (mmol/l)
Postprandial glycaemia, 2h (mmol/l)

M 43 10.37 2.3220 0.3541
P 46 8.52 1.5864 0.2339

GGT (IU/l) M 39 23.51 8.1806 1.3099
P 43 24.12 15.2333 2.3231

Insulinemija našte (mU/l)
Fasting insulinemia (mU/l)

M 43 27.08 11.1390 1.7188
P 45 27.55 13.0235 1.9414

Insulinemija postprandijalno dva časa (mU/l)
Postprandial insulinemia, 2h (mU/l)

M 43 51.54 26.3314 4.0630
P 45 50.07 23.5689 3.5134

Ukupni holesterol (mmol/l)
Total cholesterol (mmol/l)

M 43 5.63 1.6247 0.2478
P 46 6.08 1.3794 0.2034

Trigliceridi (mmol/l)
Triglycerides (mmol/l)

M 43 3.11 3.4676 0.5288
P 46 2.55 2.2092 0.3257

HDL-holesterol (mmol/l)
HDL cholesterol (mmol/l)

M 42 0.95 0.2645 0.004
P 45 3.34 15.3492 2.2881

LDL-holesterol (mmol/l)
LDL cholesterol (mmol/l)

M 41 3.60 1.1880 0.1855
P 44 3.85 1.0026 0.1511

HbA1c (%) M 43 7.83 1.6805 0.2563
P 46 7.31 1.5312 0.2258

M – metformin; P – placebo; X – aritmetička sredina; SD – standardna devijacija; SE – standardna greška
M – metformin; P – placebo; X – arithmetic mean; SD – standard deviation; SE – standard error

TABELA 2. Neusklađena deskriptivna statistika za insulinemi­
ju po završetku lečewa po terapijskim grupama.
TABLE 2. Nonadjusted descriptive statistics for insulinemia after com-
pletion of therapy by treatment groups.

Terapija
Therapy

Statistika
Statistics

Insulinemija 
našte (mU/l)

Fasting 
insulinaemia 

(mU/l)

Insulinemija 
postprandijalno 

(mU/l)
Postprandial 
insulinaemia 

(mU/l)

Metformin
Metformin

N 43 42
X 26.69 50.25

SD 12.60 40.09
SE 1.92 6.18

Placebo
Placebo

N 38 38
X 24.86 44.01

SD 15.42 26.94
SE 2.50 4.37

N – broj bolesnika; X – aritmetička sredina; SD – standardna de­
vijacija; SE – standardna greška
N – Number of patients; X – arithmetic mean; SD – standard deviation; 
SE – standard error

TABELA 3. Proceweni usklađeni parametri za insulinemiju na­
šte (mU/l) posle lečewa po terapijskim grupama, prilagođeni 
vrednostima pre terapije za insulinemiju našte (26,57; BMI=34,64; 
GGT=23,92).
TABLE 3. Assessed and adjusted parameters for fasting insulinae-
mia (mU/l) after therapy by treatment groups, adjusted according 
to pre-treatment values for fasting insulinaemia (26.57; BMI=34.64; 
GGT=23.92).

Terapija
Therapy

Broj 
bolesnika
Number of 

patients

X SE

95% CI
Dowa 

granica
Lower 
limit

Gorwa 
granica

Upper 
limit

Metformin
Metformin 38 24.39 1.53 21.34 27.44

Placebo
Placebo 36 25.67 1.60 22.47 28.87

X – aritmetička sredina; SE – standardna greška; CI – interval 
poverewa
X – arithmetic mean; SE – standard error; CI – confidence interval
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Prilagođene prosečne vrednosti lučewa insuli­
na našte i postprandijalno za prosečne vrednosti 
identifikovanih „zbuwujućih” varijabli date su u 
tabelama 3 i 4. Uočava se da su vrednosti insuline­
mije našte posle terapije niže (p<0,01) u grupi sa 
metforminom u odnosu na grupu koja je primala pla­
cebo (Tabela 3). Vrednosti insulinemije postpran­
dijalno bile su više (p<0,01) posle terapije u grupi 
bolesnika lečenih metforminom nego u grupi ispi­
tanika lečenih placebom (Tabela 4).

DISKUSIJA

Mehanizam kojim metformin naglašava efekte 
insulina još nije dovoqno razjašwen. Metformin 
ne stimuliše pankreasne beta ćelije na pojačano lu­
čewe insulina, ali povećava broj, odnosno afinitet 
insulinskih receptora na površini membrane efek­
tornih ćelija, naročito na perifernim receptor­
skim mestima, i pomaže u ostvarivawu nishodne re­
gulacije receptora insulina [6]. Prethodni efekti 
utiču na to da se povećava osetqivost vezivawa in­
sulina za receptorska i postreceptorska mesta [15], 
što dovodi do intenzivnijeg perifernog preuzima­
wa glikoze. Koncentracije insulina u krvi ostaju 
nepromewene ili su nešto smawene pošto dolazi 
do poboqšawa u metabolizmu glukoze [1]. Metfor­
min može da stimuliše delovawe insulina podiza­
wem nivoa endogenog kalcijuma koji aktivira recep­
tor tirozin-kinazu [16]. S druge strane, sugerisano 
je da metformin snižava aktivnost limfocita ko­
ji stvaraju plazmatski antigen ćelijske diferenci­
jacije (PC-1), koji inhibiše tirozin-kinazu kod bo­
lesnika sa DM tip 2 [17].

Rezistencija na insulin je patofiziološki fe­
nomen kojim se mogu objasniti veze između hiperli­
pidemije, gojaznosti i nepodnošewa glikoze ili di­
jabetesa i hipertenzije [18, 19]. Pokazano je takođe 
da metformin smawuje vaskularnu rezistenciju na 
insulin [20]. U multicentričnoj studiji koja je tra­
jala tri meseca poređen je efekat gliklazida i met­
formina na nivo insulina u serumu 60 bolesnika sa 
DM tip 2 [21]. Kod ispitanika koji su primali met­
formin nivo insulina našte u serumu bio je sni­
žen, dok je kod ispitanika koji su primali glikla­
zid zabeleženo statistički značajno povećawe ni­
voa insulina našte u serumu. U prospektivnoj, ran­
domiziranoj studiji koja je ukqučila 100 bolesnika 
uočeno je statistički značajno smawewe C-peptida 
našte u grupi bolesnika lečenih metforminom to­
kom dve godine [22].

U našem istraživawu je utvrđeno da metformin 
uz dijetu, u odnosu na placebo i dijetu, efikasnije 
snižava lučewe insulina našte tokom šestonedeq­
ne terapije kod gojaznih bolesnika sa DM tip 2, a efe­
kat faktora terapijske grupe iskazan je u interakci­
ji sa BMI pre lečewa, kao i u interakciji s insuline­

mijom našte pre primene leka. Na ovaj način poka­
zano je da postoji veza između BMI, lučewa insulina 
našte i GGT pre terapije sa lučewem insulina na­
šte posle lečewa. Razlika u vrednostima lučewa in­
sulina našte posle terapije između grupa ispitani­
ka bila je visoko značajna, pošto su vrednosti za in­
sulinemiju našte posle terapije prilagođene za pro­
sečnu vrednost „zbuwujućih” varijabli BMI i GGT i 
insulinemiju našte pre terapije (Tabela 3). Pozna­
to je da se povišene vrednosti za GGT, osim u DM, 
mogu naći i kod steatoze jetre. Uočena je jaka poveza­
nost između rezistencije na insulin i serumske GGT 
kod gojaznih bolesnika sa DM tip 2 [21]. GGT je po­
kazateq udruženog nastanka gojaznosti, steatoze je­
tre, rezistencije na insulin i navike za konzumira­
wem alkohola kod osoba sa DM tip 2 [24, 25], iako nije 
opšteprihvaćen parametar same rezistencije na in­
sulin. S druge strane, dokazano je udruženo javqawe 
steatoze jetre, DM tip 2 i rezistencije na insulin, 
kao i to da metformin smawuje hepatičku rezisten­
ciju na insulin, a da pri tom ne smawuje nivo hepa­
toćelijskih lipida [26, 27]. Razgradwa insulina od­
vija se u jetri. S obzirom na to da se u našoj studi­
ji uticaj GGT iskazuje u interakciji sa BMI, odno­
sno gojaznošću (BMI≥30 kg/m2 ), koja je često praćena 
hiperinsulinemijom, može se reći da na lučewe in­
sulina našte udruženo mogu da utiču kako poveća­
no stvarawe insulina od strane beta ćelija pankre­
asa, tako i smawena razgradwa insulina, koja se, ka­
ko je već rečno, odvija u jetri. Stoga je izuzetno te­
ško bez poznavawa uticaja svih pridruženih vari­
jabli odrediti fiziološke vrednosti lučewa insu­
lina našte u nekoj populaciji.

Kada je u pitawu učinak terapije na lučewe insu­
lina postprandijalno, zabeleženo je da postoji vi­
soko statistički značajan uticaj faktora terapije u 
interakciji s početnim vrednostima insulinemije 
postprandijalno i BMI pre terapije (p<0,01). Vred­
nosti insulinemije postprandijalno kod bolesni­
ka koji su primali placebo na kraju terapije bile 
su značajno niže nego kod ispitanika lečenih met­
forminom (Tabela 4). Rezultati pokazuju da je posle 
šest nedeqa kod bolesnika lečenih metforminom 
postprandijalno lučewe insulina veće nego kod bo­
lesnika lečenih placebom. Ovo potvrđuje ranije iz­
nete pretpostavke da bi dugotrajna primena metfor­
mina mogla da štedi pankreas od iscrpqivawa be­
ta ćelija [21]. Naime, uočeno je da se kompenzator­
no, zbog smawene osetqivosti tkiva prema insuli­
nu, može javiti hiperplazija beta ćelija pankreasa 
[24, 28], što može da vodi iscrpqivawu tkiva i da­
qem smawivawu wegove funkcije. Najvažniji gene­
rator rezistencije na insulin kod bolesnika sa DM 
tip 2 je gojaznost, odnosno sadržaj visceralnog ma­
snog tkiva i nivo slobodnih masnih kiselina dugih 
lanaca [29, 30].

U našem ispitivawu je uočena složena povezanost 
između prepoznatih „zbuwujućih” varijabli, terapije 
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i lučewa insulina našte. Povećana vrednost insu­
linemije našte je jedan od opšteprihvaćenih poka­
zateqa postojawa rezistencije na insulin, pa se na­
šom studijom potvrđuje da metformin smawuje rezi­
stenciju na insulin, koja može biti receptorska [6, 
17], odnosno postreceptorska [16]. Pošto je u pato­
genezi DM tip 2 važno i oštećewe beta ćelija [10], 
rezultati naše studije ukazuju na to da metformin 
popravqa funkcionalno oštećewe u produktivnom, 
odnosno postprandijalnom lučewu insulina.

Procewene razlike u insulinemiji našte i post­
prandijalno su rezultat kako usklađivawa za uticaje 
„zbuwujućih” varijabli koje su povezane s rezisten­
cijom na insulin, tako i delovawa metformina, koji 
povećava osetqivost efektornih ćelija na insulin. 
Dakle, rezistencija na insulin kod gojaznih bolesni­
ka sa DM tip 2 može, ali i ne mora, biti praćena hi­
perinsulinemijom, ali ako je pridružena i steatoza 
jetre, čiji je dobar pokazateq GGT, metformin će po­
voqno delovati na rezistenciju na insulin kod ovih 
bolesnika. Adekvatnija slika o delovawu metformi­
na na lučewe insulina stiče se ako se pažqivo pre­
poznaju svi pridruženi faktori ili varijable rezi­
stencije na insulin u ispitivanoj populaciji.

ZAKQUČAK

Rezultati našeg istraživawa podržavaju tezu ko­
ja kaže da je metformin lek prvog izbora kod goja­
znih bolesnika sa novootkrivenim DM tip 2 i re­
zistencijom na insulin, budući da se primenom met­
formina smawuje neproduktivno lučewe insulina 
našte, a povećava wegovo postprandijalno ili pro­
duktivno lučewe.

LITERATURA

	 1.	 Glucophage package insert (Bristol-Myers Squibb-US), Rev 2/95, 
Rec 3/95.

	 2.	 Glucophage product monograph (Nordic-Canada), Rev 6/82, Rec 
7/93.

	 3.	 Hermann LS, Schersten B, Melander A. Antihyperglycaemic effi-
cacy, response prediction and dose-response relations of treatment 
with metformin and sulphonylurea, alone and in primary combi-
nation. Diabet Med 1994; 11:953-60.

	 4.	 Watkins PJ. Guidelines for good practice in the diagnosis and treat-
ment of non-insulin-dependent diabetes mellitus. Report of a joint 
working party of the British Diabetic Association, the Research Unit 
of the Royal College of Physicians, and the Royal College of General 
Practitioners. J R Coll Physicians Lond 1993; 27(3):259-66.

	 5.	 Schneider J, Erren T, ZÖfel T, Kaffarnik H. Metformin-induced 
changes in serum lipids, lipoproteins, and apoproteins in non-insu-
lin-dependent diabetes mellitus. Atherosclerosis 1990; 82(1-2):97-
103.

	 6.	 Cigolini M, Zancanaro C, Benati D, Cavallo E, Bosello O, Smith U. 
Metformin enhances insulin binding to “in vitro” down regulated 
human fat cells. Diabetes Metab 1987; 13:20-2.

	 7.	 DeFronzo RA. The triumvirate: β-cell, muscle, liver: A collusion 

responsible for NIDDM. Diabetes 1988; 37:667-87.
	 8.	 Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes 

1988; 37:1595-607.
	 9.	 The Diabetes Prevention Program Research Group: Reduction in 

the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or met-
formin. N Engl J Med 2002; 346:393-403.

	10.	 De Fronzo RA, Bonnadonna, Ferrannini E. Pathogenesis of 
NIDDM. A Balanced review. Diabetes Care 1992; 15:318-68.

	11.	 De Fronzo RA, Barzilai N, Simonson DC. Mechanism of metformin 
action in obese and lean non insulin-dependent diabetic subjects. J 
Clin Endocrinol Metab 1991; 73:1294-301.

	12.	 Stumvoll M, Nurjhan N, PerrielloG, Dai-ley G, Gerich JE. Metabolic 
effects of metformin in non-insulin-dependent diabetes mellitus. 
N Engl J Med 1995; 333:550-4.

	13.	 Lapčevic M, Ivankovic D, Ilić D, Žigić D. Dijabetes melitus u radu 
porodičnog lekara. 2nd ed. Beograd: Sekcija opšte medicine Srpskog 
lekarskog društva; 2004.

	14.	 Lalić MN, et al. Nacionalni komitet za izradu Vodiča kliničke 
prakse, Radna grupa za dijabetes. Beograd; 2002.

	15.	 Campbell IW, Duncan C, Patton NW, Broadhead T, Tucker GT, 
Woods HF. The effect of metformin on glycaemic control, inter-
mediary metabolism and blood pressure in non-insulin-depend-
ent diabetes mellitus. Diabet Med 1987; 4(4):337-41.

	16.	 Stith BJ, Goalstone ML, Espinoza R, Mossel C, Roberts D, 
Wiernsperger N. The antidiabetic drug metformin elevates recep-
tor tyrosine kinase activity and inositol 1,4,5-trisphosphate mass in 
Xenopus oocytes. Endocrinology 1996; 137:2990-9.

	17.	 Stefanović V, Antić S, Mitić-Zlatković M, Vlahović P. Reversal of 
increased lymphocyte PC-1 activity in patients with tip 2 diabetes 
treated with metformin. Diabetes Metab Res Rev 1999; 15:400-4.

	18.	 Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes 
1988; 37:1595-607.

	19.	 Hastreiter Lj, Micić D. Lečenje metaboličkog sindroma. Srp Arh 
Celok Lek 2006; 134(11-12):550-8.

	20.	 Verma S, Yao L, Dumont AS, McNeill JH. Metformin treatment cor-
rects vascular insulin resistance in hypertension. J Hypertens 2000; 
18(10):1445-50. 

	21.	 Noury J, Nandeul A. Comparative three-month study of the effica-
cies of metformin and gliclazide in the treatment of NIDD. Diabetes 
Metab 1991; 17:209-12.

	22.	 Teupe B, Bergis K. Prospective randomized two-year clinical study 
comparing additional metformin treatment with reducing diet in 
type 2 diabetes. Diabetes Metab 1991; 17:213-7.

	23.	 Knobler H, Schattner A, Zhornicki T, et al. Fatty liver – an addi-
tional and treatable feature of the insulin resistance syndrome. QJM 
1999; 92(2):73-9.

	24.	 Perry IJ, Wannamethee SG, Shaper AG. Prospective study of serum 
gamma-glutamyltransferase and risk of NIDDM. Diabetes Care 
1998; 21(5):732-7.

	25.	 Milburn JL Jr, Hirose H, Lee YH, et al. Pancreatic beta-cells in obes-
ity. Evidence for induction of functional, morphologic and meta-
bolic abnormalities by increased long chain fatty acids. J Biol Chem 
1995; 270:1295-9.

	26.	 Roden M. Mechanisms of disease: hepatic steatosis in type 2 diabe-
tes – pathogenesis and clinical relevance. Nat Clin Pract Endocrinol 
Metab 2006; 2(6):335-48.

	27.	 Tiikkainen M, Hakkinen AM, Korsheninnikova E, Nyman T, 
Makimattila S, Yki-Jarvinen H. Effects of rosiglitazone and met-
formin on liver fat content, hepatic insulin resistance, insulin clear-
ance, and gene expression in adipose tissue in patients with type 2 
diabetes. Diabetes 2004; 53(8):2169-76.

	28.	 Hirose H, Lee YH, Inman LR, Nagasawa Y, Johnson JH, Unger RH. 
Defective fatty acid-mediated beta-cells compensation in Zucker 
diabetic fatty rats. Pathogenic implications for obesity-dependent 
diabetes. J Biol Chem 1996; 271:5633-7.

	29.	 Ferrannini E, Barrett EJ, Bevilacqua S, DeFronzo RA. Effect of fat-
ty acids on glucose production and utilization in man. J Clin Invest 
1983; 72:1737-47.

	30.	 Groop LC, Saloranta C, Shank M, Bonadonna C, Ferrannini E, 
DeFronzo RA. The role of free fatty acid metabolism in the patogen-
esis of insulin resistance in obesity and noninsulin-dependent dia-
betes mellitus. I Clin Endocrinol Metab 1991; 72:96-107.



452

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

Introduction  The main causes of reduced glucose levels dur-
ing metformin therapy appear to be an increase in insulin action 
in peripheral tissues and reduced hepatic glucose output due 
to inhibition gluconeogenesis.
Objective  The purpose of the study was to establish the effect 
of metformin on fasting and postprandial insulin secretion.
Method  The study carried out was double blind, controlled, 
comparative, randomized, multicentric, including two groups of 
out-patient department (OPD) patients. 43 patients were admin-
istered metformin (Tefor ICN Canada), and 46 patients were giv-
en placebo. Patients enrolled in the study were newly diagnosed 
with diabetes mellitus (DM) type 2, glycaemia < 12 mmol/l, and 
had the Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m2. Before treatment, 
blood biochemistry was done: fasting and postprandial glycae-
mia, glycosylated haemoglobin (HbA1c) value, fasting and post-
prandial insulinaemia, blood lipids (total cholesterol, total triglyc-
erides, HDL cholesterol, and LDL cholesterol), and gamma glu-
taryl transferase (GGT) level. BMI was also established. After 42 
days of treatment, fasting and postprandial insulinaemia were 
tested again. Analysis of the effects of therapy, and identification 
of co-variants for fasting and postprandial insulinaemia, were 
done by ANOVA two way and ANCOVA method.
Results  It was shown that metformin accompanied by diet, as 
compared to placebo accompanied by diet, lowered the fasting 
insulinaemia value during six weeks of therapy in obese patients 

with DM type 2 (24.392 mU/l vs. 25.667 mU/l), interacting both 
with BMI pre-therapy, and interacting with fasting insulinaemia 
pre-therapy (p<0.001). A significant effect of the interaction of 
covariants BMI and GGT was defined. As for the effect of therapy 
on postprandial insulinaemia, it was found that there was a high 
statistical significance of the effect of BMI interacting with initial 
values for postprandial insulinaemia before therapy, and inter-
acting with therapy (p<0.01). Adjusted mean values for post-
prandial insulinaemia after therapy in the placebo group were 
lower as compared to the metformin group (44.807 mU/l vs. 
47.114 mU/l).
Conclusion  It can be concluded that, as compared to place-
bo, metformin is more efficient in reducing insulin resistance 
in obese patients with DM type 2. In addition, as compared to 
placebo, metformin maintains more efficient productive insu-
lin secretion, indicating that metformin protects the pancreas 
from beta cell depletion.
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