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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Glavnirazlozisnižewaglikemijezavremelečewametforminomsupovećaweosetqivostiperifernihtkivana
dejstvoinsulinaismawewehepatičkoglučewaglikozezboginhibicijeglikoneogeneze.
Ciq rada  Ciqradajebiodaseutvrdidelovawemetforminanalučeweinsulinanašteipostprandijalnokodgojaznih
bolesnikasadijabetesmelitusomtip2.
Metod rada  Istraživawejebilodvostrukoslepo,kontrolisano,komparativno,randomiziranoimulticentrično,a
uwegajeukqučeno89ambulantnolečenihispitanikasvrstanihudvegrupe.Metforminsuprimala43bolesnika,dokje
kod46ispitanikaprimewenplacebo.Uispitivawesuukqučenibolesnicisanovodijagnostikovanimdijabetesmeli
tusom(DM)tip2,vrednostimaglikemijemawimod12mmol/liindeksatelesnemase(BMI)većimod30kg/m2.Preprimene
terapijebolesnicimasuurađenebiohemijskeanalizekrvi:glikemijanašteipostprandijalno,vrednostiglikozilira
noghemoglobina(HbA1c),insulinemijenašteipostprandijalno,nivolipidaukrvi(ukupniholesterol,ukupnitriglice
ridi,HDLholesteroliLDLholesterol)inivogamaglutariltransferaze(GGT ).TakođejeodređenBMI.Poslelečewako
jejetrajalo42danabolesnicimasuponovoizmerenevrednostiinsulinemijenašteipostprandijalno.Analizaefekata
lečewaiprepoznavawe„zbuwujućih”ilipridruženihvarijablinalučeweinsulinanašteipostprandijalnoobavqe
nisumetodimaANO VA i AN CO VA.
Rezultati  Utvrđenojedametforminuzdijetuuodnosunaplaceboidijetuefikasnijesmawujelučeweinsulinanašte
poslešestonedeqneterapijegojaznihbolesnikasaDMtip2(24,392mU/lprema25,667mU/l),itouinterakcijisa„zbuwu
jućim”ilipridruženimvarijablamaBMIilučeweminsulinanašteprelečewa(p<0,001).Uočenjeiznačajanučinakin
terakcijepratećihvarijabliBMI i GGT.Takođe,zabeleženojedapostojivisokostatističkiznačajanuticajBMIuinterak
cijispočetnimvrednostimainsulinemijepostprandijalnopreterapijeiuinterakcijisterapijskimfaktorom(p<0,01).
Usklađeneprosečnevrednostilučewainsulinapostprandijalnoposleterapijeugrupiispitanikakojisuprimalipla
cebobilesunižeuodnosunaispitanikelečenemetforminom(44,807mU/lprema47,114mU/l).
Zakqučak  MetforminuodnosunaplaceboefikasnijesmawujerezistencijunainsulinkodgojaznihbolesnikasaDM
tip2.Onodržavaefikasnijimproduktivnolučeweinsulina,štoukazujenatodametformin„štedi”pankreasodiscr
pqivawabetaćelija.

Kqučne reči:lučeweinsulina;metformin;dijabetesmelitus

UVOD

Met for min je an ti di ja be tik iz gru pe bi gva ni da. 
Me ha ni zam dej stva ovo ga le ka je slo žen. On po ve ća
va pe ri fer no pre u zi ma we gli ko ze, po seb no na ni
vou ske let nih mi ši ća, sma wu je po ve ća nu he pa tič ku 
gli ko ne o ge ne zu i in hi bi ra in te sti nal nu re sorp ci
ju gli ko ze [1]. Ne uti če na funk ci ju be ta će li ja, ali 
je ak ti van sa mo kod bo le sni ka sa lu če wem en do ge nog 
in su li na. Lek po ten ci ra dej stvo in su li na, po ja ča
va ju ći ve zi va we in su li na za we go ve re cep to re i po
ja ča va ju ći po stre cep tor sku ak tiv nost. Met for min 
ne iza zi va hi po gli ke mi ju kod zdra vih oso ba [2], a kod 
obo le lih od di ja be tes me li tu sa (DM) tip 2 sma wu je 
hi per gli ke mi ju i vred no sti gli ko zi li ra nog he mo
glo bi na (HbA1c) po sle du že pri me ne [3]. Po red to ga, 
to kom du go traj ne pri me ne sma wu je i kon cen tra ci ju 
li po pro te i na u pla zmi (tri gli ce ri da i u ma wem ste
pe nu ho le ste ro la) kod bo le sni ka s hi per li po pro te i
ne mi jom, na ro či to tip IV i II-B [46]. Lek po boq ša
va pe ri fer nu ar te rij sku cir ku la ci ju, ubla ža va ju ći 
di ja be tič ke va sku lar ne kom pli ka ci je.

Je dan od va žnih pa to fi zi o lo ških po re me ća ja kod 
bo le sni ka sa DM tip 2 je ste sma we na ose tqi vost pe
ri fer nih ciq nih tki va na bi o lo ško de lo va we in su
li na [79]. Po red re zi sten ci je na in su lin za na sta nak 
DM tip 2, po ka za no je da kod ovih bo le sni ka po sto ji i 
ošte će we funk ci je be ta će li ja pan kre a sa [10].

Re zi sten ci ja na in su lin se mo že is po qi ti kao 
pre re cep tor ska, ka da je pra će na ne nor mal nim lu če
wem an ti in su lin skih an ti te la, a po seb no je zna čaj na 
kod bo le sni ka na te ra pi ji in su li nom; za tim kao re
cep tor ska, gde je sma wen broj re cep to ra ili je osla
bqe no ve zi va we in su li na za re cep tor; ili kao po
stre cep tor ska, ka da po sto ji po re me ćaj u tran sduk ci
ji sig na la po sle ak ti va ci je re cep to ra ti ro zinki na
ze. Ta ko đe se ja vqa ju kom bi no va ni ti po vi re zi sten
ci je na in su lin. Klinički, ova re zi sten ci ja se mo
že ma ni fe sto va ti hi pe rin su li ne mi jom ili nor mo
in su li ne mi jom, a mo že bi ti pra će na i go ja zno šću, 
po ve ća nim ni vo om tri gli ce ri da u kr vi, sma we nim 
pod no še wem gli ko ze ili ma ni fest nim DM, po ve ća
nim ni vo om LDL i VLDL ho le ste ro la, ni žim ni vo
om HDLho le ste ro la, ate ro skle ro zom i hi per ten zi
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jom. Raz grad wa iz lu če nog in su li na oba vqa se u je tri. 
Sma tra se da je met for min lek iz bo ra kod go ja znih 
bo le sni ka sa DM tip 2. On de lu je na re zi sten ci ju na 
in su lin in di rekt no spre ča va wem ubr za nog stva ra
wa gli ko ze u je tri, se kun dar no in hi bi šu ći gli ko
ge no li zu [11, 12].

CIQ RADA

Ciq stu di je je bio da se pro ce ni efi ka snost le če
wa met for mi nom na lu če we in su li na na šte i post
pran di jal no u od no su na pla ce bo kod go ja znih bo le
sni ka sa no vo ot kri ve nim DM tip 2, kao i da se pre
po zna ju even tu al ne „zbu wu ju će” va ri ja ble ra di sta ti
stič ke kon tro le si ste mat skih gre ša ka ko je mo gu da 
na sta nu kao re zul tat po ve za no sti ili me đu za vi sno
sti dru gih pro men qi vih ko je mo gu uti ca ti na re zi
sten ci ju na in su lin.

METOD RADA

Kliničko is pi ti va we je bi lo dvo stru ko sle po, 
kon tro li sa no, kom pa ra tiv no, ran do mi zi ra no i mul
ti cen trič no, a u we ga je ukqu če no 89 am bu lant no le
če nih is pi ta ni ka svr sta nih u dve gru pe: jed nu gru
pu su či ni la 43 bo le sni ka ko ja su pri ma la met for
mi, dok je dru gu gru pu či ni lo 46 bo le sni ka kod ko jih 
je pri me wen pla ce bo. Ispi ti va we je oba vqe no pre
ma prin ci pi ma Do bre kli nič ke prak se i Hel sin ške 
de kla ra ci je. Stu di ju je odo brio lo kal ni etič ki ko
mi tet, a is pi ta ni ci su do bro voq no pri sta li na is
pi ti va we. U is tra ži va we su ukqu če ni bo le sni ci 
oba po la, sta ro sti iz me đu 40 i 60 go di na, sa no vo di
jag no sti ko va nim DM tip 2, vred no sti ma gli ke mi je 
ma wim od 12 mmol/l i in dek sa te le sne ma se (BMI) ve
ćim od 30 kg/m2. Ispi ti va we je oba vqe no u tri kli
nič kobol nič ke usta no ve: Insti tu tu za en do kri no
lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma Kliničkog 
cen tra Sr bi je u Be o gra du, Kli ni ci za en do kri no lo
gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma Insti tu ta za 
in ter ne bo le sti u No vom Sa du i Kli ni ci za en do
kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma Kli
ničkog cen tra u Ni šu.

Na su mič no oda bra nim bo le sni ci ma ko ji su is pu
wa va li kri te ri ju me za ukqu či va we u stu di ju pre ma 
una pred utvr đe noj li sti pre pi san je met for min ili 
pla ce bo. Pred vi đe no je bi lo da to kom is pi ti va wa 
bo le sni ci po se te le ka ra šest pu ta. To kom pr ve po
se te, pre le če wa, bo le sni cima su iz me re ne vred no
sti gli ke mi je na šte i post pran di jal no, gli ko zi li
ra nog he mo glo bi na (HbA1c), in su li ne mi je na šte i 
post pran di jal no, li pi da u kr vi (ukup ni ho le ste rol, 
ukup ni tri gli ce ri di, HDLho le ste rol i LDLho le
ste rol) i ga ma glu ta riltran sfe ra ze (GGT), a od re
đen je i BMI. To kom na red ne če ti ri po se te be le že
ne su vred no sti gli ke mi je i po po tre bi je ko ri go va

na do za met for mi na. Po sle 42 da na le če wa bo le sni
ci ma je po no vo iz me ren ni vo in su li ne mi je na šte i 
post pran di jal no.

Met for min je pri me wi van u ob li ku ta ble ta od 
500 mg, a kom pa ra tiv ni pre pa rat bio je pla ce bo. Svi 
bo le sni ci su is pi ti va we po če li pri me nom jed ne ta
ble te dnev no, s tim što bi se do za pre pa ra ta, na kon 
kon tro le ni voa gli ke mi je jed nom ne deq no, ko ri go va
la. Do za je po ve ća va na in di vi du al no, i to od 250 do 
500 mg, u skla du s vred no šću gli ke mi je to kom raz
ma ka od ne de qu da na [13]. Svi is pi ta ni ci su od po
čet ka le če wa bi li i na ne me di ka ment noj te ra pi ji 
is hra nom – na di je ti. Ona je ta ko đe osmi šqe na za 
sva kog bo le sni ka po na o sob ra di od go va ra ju ćeg uno
sa ener get skih ma te ri ja i mo gu će ko rek ci je go ja zno
sti i ni voa li po pro te i na i nor ma li za ci je ar te rij
skog pri ti ska [14].

U ob ra di po da ta ka do bi je nih is pi ti va wem ko ri
šće ni su re le vant ni sta ti stič ki me to di: utvr đi va
we me ra cen tral ne ten den ci je i me ra va ri ja bi li te ta. 
Ana li za po da ta ka sa nor mal nom ras po de lom po is pi
ti va nim gru pa ma pre i po sle le če wa ura đe na je pri
me nom Kol mo go rovSmir no vqe vog te sta sa gla sno sti. 
Za ana li zu fak to ra te ra pi je na lu če we in su li na na
šte i post pran di jal no, bez uzi ma wa u ob zir even
tu al nih „zbu wu ju ćih” ili pri dru že nih va ri ja bli, 
pre i po sle še sto ne deq nog is pi ti va wa ko ri šće na 
je dvo smer na ANO VA, dok je AN CO VA ko ri šće na za 
pre po zna va we po ten ci jal nih efe ka ta „zbu wu ju ćih” 
va ri ja bli (po čet ne vred no sti za in su li ne mi ju na šte 
i post pran di jal no, BMI i dru gi na ve de ni bi o he mij
ski pa ra me tri). U svim ana li za ma nul ta hi po te za od
ba če na je na ni vou gre ške al fa ma we od 0,05.

REZULTATI

Od 89 is pi ta ni ka ukqu če nih u is pi ti va we, 83 su 
ga za vr ši la (41 mu ška rac i 42 že ne). Od wih su 43 
is pi ta ni ka le če na met for mi nom, dok je 40 le če no 
pla ce bom. Šest bo le sni ka ko ji su pri ma li pla ce bo 
svo je voq no je od u sta lo od da qeg is pi ti va wa.

De skrip tiv ni sta ti stič ki pa ra me tri za sva is pi
ti va na obe lež ja pre le če wa pri ka za ni su u ta be li 1. 
Pro seč na pri me we na do za met for mi na u is pi ti va
noj gru pi bi la 1,25 gra ma dnev no. Pri me nom dvo smer
ne ana li ze va ri jan se (ANO VA two-way) ni je za be le že
na sta ti stič ki zna čaj na raz li ka u in su li ne mi ji na
šte pre i po sle te ra pi je (F=0,110; df=1; p>0,05). Ni
je utvr đe na ni raz li ka u vred no sti ma in su li ne mi
je na šte iz me đu dve gru pe is pi ta ni ka (F=0,724; df=1; 
p>0,05). Ta ko đe, ni je utvr đe na sta ti stič ki zna čaj na 
raz li ka u vred no sti ma in su li ne mi je post pran di jal
no pre i po sle te ra pi je (F=0,321; df=1; p>0,05), kao 
ni u vred no sti ma pa ra me ta ra iz me đu gru pa (F=0,454; 
df=1; p>0,05).

U ana li zi uti ca ja fak to ra te ra pij ske gru pe i „zbu
wu ju ćih” va ri ja bli pre le če wa na lu če we in su li
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na na šte po sle pri me ne le ka uočen je vi so ko zna ča
jan uti caj fak to ra te ra pij ske gru pe u in ter ak ci ji s 
vred no sti ma in su li ne mi je na šte i BMI pre te ra pi je, 
kao i zna ča jan uti caj in ter ak ci je BMI i GGT pre le
če wa i kod is pi ta ni ka le če nih met for mi nom, i kod 
bo le sni ka kod ko jih je pri me wen pla ce bo. U ana li
zi uti ca ja fak to ra te ra pij ske gru pe i uti ca ja „zbu
wu ju ćih” va ri ja bli pre te ra pi je na lu če we in su li
na post pran di jal no po sle te ra pi je utvr đen je vi so
ko sta ti stič ki zna ča jan uti caj fak to ra te ra pij ske 
gru pe u in ter ak ci ji s vred no sti ma post pran di jal
nog lu če wa in su li na i BMI pre te ra pi je i kod bo le
sni ka le če nih met for mi nom, i kod is pi ta ni ka kod 
ko jih je pri me wen pla ce bo (Ta be la 2).

TABELA 4.Proceweniusklađeniparametrizainsulinemijupo
stprandijalno(mU/l)poslelečewapoterapijskimgrupama,pri
lagođenivrednostimapreterapijezainsulinemijupostprandi
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–aritmetičkasredina;SE–standardnagreška;CI–interval
poverewa
X – arithmetic mean; SE – standard error; CI – confidence interval

TABELA 1.Deskriptivnastatistikapoobeležjimaprelečewapoterapijskimgrupama.
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

Glikemijanašte(mmol/l)
Fasting glycaemia (mmol/l)

M 43 8.99 1.8610 0.2838
P 46 8.52 1.5864 0.2339

Glikemijapostprandijalnodvačasa(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

Insulinemijanašte(mU/l)
Fasting insulinemia (mU/l)

M 43 27.08 11.1390 1.7188
P 45 27.55 13.0235 1.9414

Insulinemijapostprandijalnodvačasa(mU/l)
Postprandial insulinemia, 2h (mU/l)

M 43 51.54 26.3314 4.0630
P 45 50.07 23.5689 3.5134

Ukupniholesterol(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

HDLholesterol(mmol/l)
HDL cholesterol (mmol/l)

M 42 0.95 0.2645 0.004
P 45 3.34 15.3492 2.2881

LDLholesterol(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–aritmetičkasredina;SD–standardnadevijacija;SE–standardnagreška
M – metformin; P – placebo; X – arithmetic mean; SD – standard deviation; SE – standard error

TABELA 2.Neusklađenadeskriptivnastatistikazainsulinemi
jupozavršetkulečewapoterapijskimgrupama.
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–brojbolesnika;X–aritmetičkasredina;SD–standardnade
vijacija;SE–standardnagreška
N – Number of patients; X – arithmetic mean; SD – standard deviation; 
SE – standard error

TABELA 3.Proceweniusklađeniparametrizainsulinemijuna
šte (mU/l)poslelečewapoterapijskimgrupama,prilagođeni
vrednostimapreterapijezainsulinemijunašte(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–aritmetičkasredina;SE–standardnagreška;CI–interval
poverewa
X – arithmetic mean; SE – standard error; CI – confidence interval



450

SRPSKIARHIVZACELOKUPNOLEKARSTVO

Pri la go đe ne pro seč ne vred no sti lu če wa in su li
na na šte i post pran di jal no za pro seč ne vred no sti 
iden ti fi ko va nih „zbu wu ju ćih” va ri ja bli da te su u 
ta be la ma 3 i 4. Uoča va se da su vred no sti in su li ne
mi je na šte po sle te ra pi je ni že (p<0,01) u gru pi sa 
met for mi nom u od no su na gru pu ko ja je pri ma la pla
ce bo (Ta be la 3). Vred no sti in su li ne mi je post pran
di jal no bi le su vi še (p<0,01) po sle te ra pi je u gru pi 
bo le sni ka le če nih met for mi nom ne go u gru pi is pi
ta ni ka le če nih pla ce bom (Ta be la 4).

DISKUSIJA

Me ha ni zam ko jim met for min na gla ša va efek te 
in su li na još ni je do voq no raz ja šwen. Met for min 
ne sti mu li še pan kre a sne be ta će li je na po ja ča no lu
če we in su li na, ali po ve ća va broj, od no sno afi ni tet 
in su lin skih re cep to ra na po vr ši ni mem bra ne efek
tor nih će li ja, na ro či to na pe ri fer nim re cep tor
skim me sti ma, i po ma že u ostva ri va wu nis hod ne re
gu la ci je re cep to ra in su li na [6]. Pret hod ni efek ti 
uti ču na to da se po ve ća va ose tqi vost ve zi va wa in
su li na za re cep tor ska i po stre cep tor ska me sta [15], 
što do vo di do in ten ziv ni jeg pe ri fer nog pre u zi ma
wa gli ko ze. Kon cen tra ci je in su li na u kr vi osta ju 
ne pro me we ne ili su ne što sma we ne po što do la zi 
do po boq ša wa u me ta bo li zmu glu ko ze [1]. Met for
min mo že da sti mu li še de lo va we in su li na po di za
wem ni voa en do ge nog kal ci ju ma ko ji ak ti vi ra re cep
tor ti ro zinki na zu [16]. S dru ge stra ne, su ge ri sa no 
je da met for min sni ža va ak tiv nost lim fo ci ta ko
ji stva ra ju pla zmat ski an ti gen će lij ske di fe ren ci
ja ci je (PC-1), ko ji in hi bi še ti ro zinki na zu kod bo
le sni ka sa DM tip 2 [17].

Re zi sten ci ja na in su lin je pa to fi zi o lo ški fe
no men ko jim se mo gu ob ja sni ti ve ze iz me đu hi per li
pi de mi je, go ja zno sti i ne pod no še wa gli ko ze ili di
ja be te sa i hi per ten zi je [18, 19]. Po ka za no je ta ko đe 
da met for min sma wu je va sku lar nu re zi sten ci ju na 
in su lin [20]. U mul ti cen trič noj stu di ji ko ja je tra
ja la tri me se ca po re đen je efe kat gli kla zi da i met
for mi na na ni vo in su li na u se ru mu 60 bo le sni ka sa 
DM tip 2 [21]. Kod is pi ta ni ka ko ji su pri ma li met
for min ni vo in su li na na šte u se ru mu bio je sni
žen, dok je kod is pi ta ni ka ko ji su pri ma li gli kla
zid za be le že no sta ti stič ki zna čaj no po ve ća we ni
voa in su li na na šte u se ru mu. U pro spek tiv noj, ran
do mi zi ra noj stu di ji ko ja je ukqu či la 100 bo le sni ka 
uoče no je sta ti stič ki zna čaj no sma we we Cpep ti da 
na šte u gru pi bo le sni ka le če nih met for mi nom to
kom dve go di ne [22].

U na šem is tra ži va wu je utvr đe no da met for min 
uz di je tu, u od no su na pla ce bo i di je tu, efi ka sni je 
sni ža va lu če we in su li na na šte to kom še sto ne deq
ne te ra pi je kod go ja znih bo le sni ka sa DM tip 2, a efe
kat fak to ra te ra pij ske gru pe is ka zan je u in ter ak ci
ji sa BMI pre le če wa, kao i u in ter ak ci ji s in su li ne

mi jom na šte pre pri me ne le ka. Na ovaj na čin po ka
za no je da po sto ji ve za iz me đu BMI, lu če wa in su li na 
na šte i GGT pre te ra pi je sa lu če wem in su li na na
šte po sle le če wa. Raz li ka u vred no sti ma lu če wa in
su li na na šte po sle te ra pi je iz me đu gru pa is pi ta ni
ka bi la je vi so ko zna čaj na, po što su vred no sti za in
su li ne mi ju na šte po sle te ra pi je pri la go đe ne za pro
seč nu vred nost „zbu wu ju ćih” va ri ja bli BMI i GGT i 
in su li ne mi ju na šte pre te ra pi je (Ta be la 3). Po zna
to je da se po vi še ne vred no sti za GGT, osim u DM, 
mo gu na ći i kod ste a to ze je tre. Uoče na je ja ka po ve za
nost iz me đu re zi sten ci je na in su lin i se rum ske GGT 
kod go ja znih bo le sni ka sa DM tip 2 [21]. GGT je po
ka za teq udru že nog na stan ka go ja zno sti, ste a to ze je
tre, re zi sten ci je na in su lin i na vi ke za kon zu mi ra
wem al ko ho la kod oso ba sa DM tip 2 [24, 25], iako ni je 
op šte pri hva ćen pa ra me tar sa me re zi sten ci je na in
su lin. S dru ge stra ne, do ka za no je udru že no ja vqa we 
ste a to ze je tre, DM tip 2 i re zi sten ci je na in su lin, 
kao i to da met for min sma wu je he pa tič ku re zi sten
ci ju na in su lin, a da pri tom ne sma wu je ni vo he pa
to će lij skih li pi da [26, 27]. Raz grad wa in su li na od
vi ja se u je tri. S ob zi rom na to da se u na šoj stu di
ji uti caj GGT is ka zu je u in ter ak ci ji sa BMI, od no
sno go ja zno šću (BMI≥30 kg/m2 ), ko ja je če sto pra će na 
hi pe rin su li ne mi jom, mo že se re ći da na lu če we in
su li na na šte udru že no mo gu da uti ču ka ko po ve ća
no stva ra we in su li na od stra ne be ta će li ja pan kre
a sa, ta ko i sma we na raz grad wa in su li na, ko ja se, ka
ko je već reč no, od vi ja u je tri. Sto ga je iz u zet no te
ško bez po zna va wa uti ca ja svih pri dru že nih va ri
ja bli od re di ti fi zi o lo ške vred no sti lu če wa in su
li na na šte u ne koj po pu la ci ji.

Ka da je u pi ta wu uči nak te ra pi je na lu če we in su
li na post pran di jal no, za be le že no je da po sto ji vi
so ko sta ti stič ki zna ča jan uti caj fak to ra te ra pi je u 
in ter ak ci ji s po čet nim vred no sti ma in su li ne mi je 
post pran di jal no i BMI pre te ra pi je (p<0,01). Vred
no sti in su li ne mi je post pran di jal no kod bo le sni
ka ko ji su pri ma li pla ce bo na kra ju te ra pi je bi le 
su zna čaj no ni že ne go kod is pi ta ni ka le če nih met
for mi nom (Ta be la 4). Re zul ta ti po ka zu ju da je po sle 
šest ne de qa kod bo le sni ka le če nih met for mi nom 
post pran di jal no lu če we in su li na ve će ne go kod bo
le sni ka le če nih pla ce bom. Ovo po tvr đu je ra ni je iz
ne te pret po stav ke da bi du go traj na pri me na met for
mi na mo gla da šte di pan kre as od is cr pqi va wa be
ta će li ja [21]. Na i me, uoče no je da se kom pen za tor
no, zbog sma we ne ose tqi vo sti tki va pre ma in su li
nu, mo že ja vi ti hi per pla zi ja be ta će li ja pan kre a sa 
[24, 28], što mo že da vo di is cr pqi va wu tki va i da
qem sma wi va wu we go ve funk ci je. Naj va žni ji ge ne
ra tor re zi sten ci je na in su lin kod bo le sni ka sa DM 
tip 2 je go ja znost, od no sno sa dr žaj vi sce ral nog ma
snog tki va i ni vo slo bod nih ma snih ki se li na du gih 
la na ca [29, 30].

U na šem is pi ti va wu je uoče na slo že na po ve za nost 
iz me đu pre po zna tih „zbu wu ju ćih” va ri ja bli, te ra pi je 
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i lu če wa in su li na na šte. Po ve ća na vred nost in su
li ne mi je na šte je je dan od op šte pri hva će nih po ka
za te qa po sto ja wa re zi sten ci je na in su lin, pa se na
šom stu di jom po tvr đu je da met for min sma wu je re zi
sten ci ju na in su lin, ko ja mo že bi ti re cep tor ska [6, 
17], od no sno po stre cep tor ska [16]. Po što je u pa to
ge ne zi DM tip 2 va žno i ošte će we be ta će li ja [10], 
re zul ta ti na še stu di je uka zu ju na to da met for min 
po pra vqa funk ci o nal no ošte će we u pro duk tiv nom, 
od no sno post pran di jal nom lu če wu in su li na.

Pro ce we ne raz li ke u in su li ne mi ji na šte i post
pran di jal no su re zul tat ka ko uskla đi va wa za uti ca je 
„zbu wu ju ćih” va ri ja bli ko je su po ve za ne s re zi sten
ci jom na in su lin, ta ko i de lo va wa met for mi na, ko ji 
po ve ća va ose tqi vost efek tor nih će li ja na in su lin. 
Da kle, re zi sten ci ja na in su lin kod go ja znih bo le sni
ka sa DM tip 2 mo že, ali i ne mo ra, bi ti pra će na hi
pe rin su li ne mi jom, ali ako je pri dru že na i ste a to za 
je tre, či ji je do bar po ka za teq GGT, met for min će po
voq no de lo va ti na re zi sten ci ju na in su lin kod ovih 
bo le sni ka. Ade kvat ni ja sli ka o de lo va wu met for mi
na na lu če we in su li na sti če se ako se pa žqi vo pre
po zna ju svi pri dru že ni fak to ri ili va ri ja ble re zi
sten ci je na in su lin u is pi ti va noj po pu la ci ji.

ZAKQUČAK

Re zul ta ti na šeg is tra ži va wa po dr ža va ju te zu ko
ja ka že da je met for min lek pr vog iz bo ra kod go ja
znih bo le sni ka sa no vo ot kri ve nim DM tip 2 i re
zi sten ci jom na in su lin, bu du ći da se pri me nom met
for mi na sma wu je ne pro duk tiv no lu če we in su li na 
na šte, a po ve ća va we go vo post pran di jal no ili pro
duk tiv no lu če we.
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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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