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Sazetak

Dijabetes melitus je jedna od najuestalijih bolest dananjice, ¢ije posledice
predstavljaju znacajan zdravstveni t socijalni problem. IstraZivanje je imalo za o)
ispitati efikasnost oralnog antihiperglikemijskog agensa (metformina) iz grupe bi-
gvanidina na regulaciju glikemije, regulacijv vrednosti ukupnog holesterola, LDL
i HDL. holesterola, triglicerida, kao i njegovu efikasnost na smanjenje stepena go-
jaznosli pacijenata (bad mess index) obolelih ol difibetesa tip 2 lspitivana je gro-
pa od 24 Zene, dijabeticarke. Pored nemedikamentne terapije, ukljuéena je i medi-
kamenta (metformin), Vrednosti glikemije, triglicerida, ukupnog holesterola. nje-
govih frakcija kao | stepena gojaznosti su proveravane nakon 6 nedelia. Nadeno je
znadajno smanjenjc vrednosti glikemije, ukupnog holesterola, LDL holesteroln,
triglicerida i stepena gojaznosti (p<tL01), kao | visokoznaéajno poveéanje HDL
holesterola (p<0,01), Uz nemedikamentnu terapiju, primena metformina kod po-
jaznih pacijentkinja sa dijabetesom deluje efikasno na nivo lipida u krvi 1 na reduk-

ciju telesne mase i hiperglikemije,

Uvod

Dijabetes melitus je jedna od najuéestalijih bolesti dana-
Snjice, €ije posledice predstavljaju znacajan edravstveni 1 so-
cijalni problem, Nastaje sadejstvom i kompleksnim interak-
cijama razli¢itih faktora, pre svega genetskih, faklora spoljne
stedine | samog nadina zivota'. Hiperglikemija razhiéitog in-
lenziteta je jedna od glavnih karakteristika dijabetesa. Posle-
dica je ili smanjene polrodnje glukoze ifili njene povedane
{rodukcije. Pored poremecaja u metabolizmu glukoze, u di-
jabelesu je poremecen i metabolizam masti | proteina’, U di-
jabetesu tip 2 od funkcionalnih i bichemijskih poremecaja
dominiraju rezistencija na metabolicka dejstva insulina, kao
1 poremecaj u lucenju insulina. Kod gojaznih osoba se éesto
srece hiperinsulinemija | istovremeno hiperglikemija kao po-
sledica rezistencije na insulin - receptorske ili postreceptor-
ske. Poremedaj na postreceptorskom nivou ima vedi etiopa-
logenetski znacaj. emedu gojaznosti, smanjene lolerancije
glukoze, dijabetes melitusa, hiperinsulinemije, prisutna je
povezanost zasnovana na poremeéajy metabolizma ugljenih
hidrata i masti.’

Poremedaj metabolizma holesterala § trighicerida je sastu-
plieniji kod dijabetiéara nego kod zdravih osoba. Osim ge-
netski uslovljene hipedipoproteinemije, holesterol i triglice-
ridi su festo povecani kod dijabetidara, jer je poremeéana gli-
koregulacija i povecan katabolizam slobodnih masnih kiseli
na u Jetn, Nedovoljan efckat msulina uzrokuje poremcecaj
metabolizma masnog tkivi 1 povecanje holesterolemije | -
gliceridemije, Sta je &est sludaj kod nedovolino leéenih bole-
snika s dijabelesom,’

Dijabetes tip 2 je najéeséi oblik i &ini oko 70-75% svih
bolesnika. Javlja se u starijih od 40 goding, o poloving bo-
lesnika je gojazna. Epidemioloike studije su pokazale da
s¢ godinama pre jaspog ispoljavania holesti mogu utvrditi
poremecajl u toleranciji glukoze. U trenutku postavijans
dijagnoze dijabetess, oko 50% bolesnika ima jednu il vige
dijabetesnih komplikacija. U nadoj zemlji, dijubetes tip 2
pokazuje postepen porast incidencije. Procene su da bi
broj obolelih mogao da bude emedu 200,000 1 230,000 s
prevalencijom od oke 2.5%.° Procenjuje se da trenutno v
svetu baluje od dijabetesa 171 milion ljudi, dok oka 314

12 Mr s¢. dr Zoran Cepeckinac
Interno odeljenje
36210 Vimjadka Banja
Tel: 0361657
e-mail: holidey 7777 ptLyy



miliona ima predijabetes, koji se u periodu od 10 godina
kod vedeg procenta razvije u dijabetes, Svake godine od di-
jabetesa i komplikacija umire vife od 3 miliona ljudi, Po-
sebno je zabrinjavajuéa visoka prevalencija dijabetesa tip 2
kod gojazne dece. Gojaznosl je povezana s dijabetesom i u
pojedinim porodicama i do 609 Elanova je ili gojazno ili su

Cilj rada

Cilj istraZivanja je ispitivanje efikasnosti oralnog anti-
hiperglikemijskog agensa (metformina) iz grupe bigvani-
dina na regulaciju glikemije, regulaciju vrednosti ukup-
nog holesterola, LDL i HDL holesterola, triglicerida, |
elikasnost na smanjenje stepena gojaznosti pacijenata
(odredivan indeksom telesne mase) obolelih od dijabete-
sa lip 2.

Pacijenti i metod

IstraZivanjem su obuhvacene 24 Zene, obolele od dija-
betesa, koje su prevedene na leéenje oralnim antihipergli-
kemijskim agensom (metforminom) iz grupe higvanidina,
a koje su do tada glikoregulaciju obavljale iskljutivo dije-
tetskim rezimom ishrane i fizickom aktivno&cu i kod kojih
metabolizam glukoze na taj nacin nije mogao biti reguli-
san. Sve pacijentkinje su bile gojazne, U ispitivagje nisu
ukljudeni pacijenti sa insuficijencijom bubrega (kreatinin u
serumu > 14 mg/l), insuficijencijom jetre, kao ni pacijenti
s teSkom kardiovaskularnom ili respiratornom insuficijen-
cijom.

U posebne tabele pripremijenc za ovo ispitivanje, upisiva-
ne su vrednosti biohemijskih analiza (glikemije, ukupnog ho-
lesterola, LDL holesterola, HDL holesterola, triglicerida),
kao i stepen gojaznosti ispitanika (Ao mass inder - BMI),
pre uzimanja leka metformina i nakon 6 nedelja uzimanga le-
ka. Vrednosti glikemije su uzimane i u prve dve nedelje ispi-
tivanja radi prilagodavanja doze leka, Vrednosti glikemije u
ispitivanoj grupi pacijenata (pre uzimanja leka) kretale su se
do 9.8 mmol/. Dufina trajanja bolesti je bila maksimalno do
10} godina, a staros| pacijenata preko 40 godina, Vrednosti
ukupnog holesterola, HDL holesterola i triglicerida su odre-
divane nakon 12 sati gladovanja. Koncentracija LDL hole-
sterola u serumu odredivana je indirekino pomoéu Frede-
watldove formiule.

LDL holesteral = ukupni holesterol - HDL holasterol -
(trigliceridi/2,2)

Koncentracija glikemije je takode uzimana nataile, naj-
manje & sati od poslednjeg obroka na glikoznom analizatoru
koji koristi enzimski metod plikozooksidaze.

BMI je izratunavan po Sledef:nj formuli:
BMI = telesna masa (kg) / telesna visina (m’?)

Vrednosti parametara = 25 kg/m* uzete su za patolodke
vrednosti, jer vrednost BMI iznad te granice ukazuje na pri-
sustvo predgojaznosti, 1j. umerene gojaznosti (25,0-29.9
kg/m?), gojaznosti [la stepena (30,0-34,9 kg/m?), gojaznosti
1Ib stepena (35,0-39,9 kg/m®) i teSke gojaznosti >40,0 kg/m’.

Za merenja telesne mase i telesne visine konséena je medi-
cinska decimalna vaga (merenja su vifena u ranim prepo-
dnevnim &asovima).

Poletna dnevna doza metlformina je iznosila 500 mg (uz
obrok). Optimalna dnevna doza postizana je povecavanjem
dnevne doze tokom dve nedelje, do zadovoljavajuéeg metabo-
litkog efekta. Maksimalna doza iznosila je 1.000 mg. Delje-
njem dnevne doze postizana je bolja podnogljivost leka i sman-
jivana su neZeljena dejstva gastrointestinalnog trakta. U sluéa-
ju metformina mogudce je davati dnevnu dozu i do 3 g, ali je
uvek cilj primeniti najmanje efikasnu dozu. Ispitanici su se to-
kom svih 6 nedelja ispitivanja, sem medikamentne terapije, pri-
driavali i dijetetskog reima ishrane kao i fizicke aktivnosti,

Rezultati | prikupljeni podaci su statistiéki obradent uz
modele analilicke i deskriptivne statistike.

Rezultati

Tabela 1. Destrmpiny porametrn (laboratoryski § Kinicki)
e proceika terapije melforminom o+ nakon Sest
medelia uzimanya ledn

Parametri N | Minimum | Madmoam | Sredojavr. | S, devij,
Cilikemapa pre 4 90 7,90 E5375 04513
Glikemijn posle | 24 5,30 .40 63333 (1,681
Holesterol pre el 550 &0 b,6833 0,77
Holesterol posle | 24 50 T 6,0333 1,494%
LDL pre 'l 3. 5 M0 46137 11,7308
LD pessde 24 240 310 39254 (L5981
HIIL. pre 24 S 1.40 1.0625 o2t
HDL posle M ) 1.4 I, 1542 05429
Trighceridipre | 24 (1) 350 2m7 0 3425
Trigheeridi posle | 24 1.40 M 15000 ,3430
BMI pre M 3130 19,40 14 52 N7
BMI posle 24 b 3w B0 3o 1ATH

Tabela 2. Empiriishe vrednost -testa za vezane uzorke (parove
e f nakon wzimanga feka)

' P
Gilikemlin e
; i 1RAT4 | pii]
glikemiija poske
Hulesterol pre
6,548 | p=0
Iolesterol posle
LD pre - LDL posle 3267 | p=D
HDL pre <« HDL posle el | p=Dgi
Trgliceriili pre
6208 | el
inighicerih posle
BMI pre-BMI posle 15587 | p=DJ

Visokoznatajno je smanjenje vrednosti glikemije, ukup-
nog holesterola, LDL holesterola, triglicerida, BMI i visako-
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znadajno poveéanje HDL holesterola nakon Sest nedelja uzi-
manja oralnog antihiperglikemijskog agensa metformina,

Diskusija

Gojaznost je ¢esto prisutna u pacijenata obolelih od dija-
betesa tip 2 1 utvrdivanje njenog prisustva je vaZno pre uvo-
denja terapije oralnog antihiperglikemijskog agensa. U goja-
Znih pacijenata je pokazano da se najbolji rezultati postizu
uvodenjem terapije stimulatorima insulinske senzitivnosti
(bigvanidini) uz nastavak nemedikamentne terapije (ishrana
i fizitka aktivnost). Poznato je da su dva metabolicka pore-
mecaja - hiperinsulinemija i Insulinska rezistencija zajednié-
ka obeleZja svih gojaznih dijabetiéara, Pored smanjenog bro-
ja receptora za insulin, dokazani su i postreceptorski pore-
mecaji kod gojaznih koji doprinose insulinskoj rezistenciji.

Mehanizam dejstva metformina obuhvata povecano kori-
S¢enje glukoze u tkivima (potpomaganjem vezivanja insulina
za Celijske receptore i stimulacijom oksidacije glukoze na po-
streceptorskom nivou Celije), smanjenjem glukoneogeneze u
jetri, smanjenjem resorpeije glukoze iz gastrointestinalnog
trakta. Metformin se primenjuje kod pacijenata sa refraktor-
nom gojaznoséu kod kojih se hiperglikemija odrzava zbog
sindroma insulinske rezistencije. Kod takvih pacijenata met-
formin ima preimuéstvo nad insulinom | preparatima sulfo-
nilureje - stimulatorima insulinske sekrecije,™

Insulinska rezistencija se definife kao nemoguénost in-
sulina da ostvari uobicajeni biologki efekat u koncentraci-
Jama koje su efikasne u zdravih osoba i poéinje da se raz-
vija &im telesna masa prede za 20% idealnu telesnu masu.”
Karakteristican nalaz u osoba sa insulinskom rezistencijom
ukljutuje i nalaz snizenog nivoa HDL holesterola, povide-
nog nivoa triglicerida, a ponekad i LDL-a. Brojni radovi i
istraZivanja proteklih godina ukazuju da dugotrajno posto-
janje povisenog nivoa insulina u osoba sa insulinskom rezi-
stencijom nije bez posledica | ima znadajnu ulogu u pore-
meéaju metabolizma lipoproteina.’ Stanje insulinske rezi-
stencije i hiperinsulinemije je povezano s pojavom fzme-
njenih LDL éestica u smislu smanjenja gustine i vedeg sa-
drzaja triglicerida. Mnoge studije su ukazale na postojanje
inverzne korelacije izmedu nivoa insulina i nivoa HDL" U
vecini do sada opisanih patologkih stanja hiperinsulinemi-
ja je nagovestavala insulinsku rezistenciju, pri éemu se hi-
perinsulinemija tumadi kao adaptivni odgovor na sniZenu
senzitivnost za insulin."

Najnoviji podaci, posebno rezultati ispitivanja uticaja raz-
licitih oblika terapije na rizik za razvoj dijabetesnih kompli-
kacija u okviru Prospektivne studije dijabetesa Velike Brita-
nije, na velikom broju pacijenata su pokazali da samo met-
formin, kao agens koji isklju¢ivo smanjuje insulinsku rezi-
stenciju, moZe smanjiti rizik od infarkta miokarda u tipu 2 di-
jabetesa, za razliku od drugih oralnih agensa koji ne deluju
na nivou poboljanja insulinske senzitivnosti i nisu ostvarili
ovaj efekar.”

Rezultati proistekli iz ovog istraZivanja pokazuju da je
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uvodenjem medikamentne terapije (u periodu od 3est nedel-
ja) uz ved prisutnu nemedikamentnu, dovelo do povolinog
dejstva na metabolizam lipida. Naime, dodlo je do znadajnog
smanjenja proseéne vrednosti totalnog holesterala, LDL ho-
lesterola i triglicerida, a ujedno do znagajnog poveéanja
HDL holesterola. Imajuéi u vidu da je rizik od infarkta mio-
karda tri puta povecan kod dijabetesa, povoljan efekat medi-
kamenta (metformina) na nivo lipida u krvi zasigurno bi
smanjio rizik od nastanka akutnog infarkta miokarda, budu-
¢i da karakteristican lipidski i lipoproteinski profil u dijabe-
tesu podrazumeva postojanje hipertrigliceridemije, porast
LDL gestica i smizenje protektivnog HDL-holesterola, 1
uslovima hiperinsulinemije kod gojaznih diabeticara prisu-
tan je povecan prelazak esterifikovanog holesterola iz HDL
u VLDL i IDL, #to vodi povecanim koli¢inama slobodnog
holesterala a smanjenju HDL. holesterola, 3to ée redi da hi-
pernsulinemija indukuje aterogene frakeije lipida,”

Prosecna vrednost glikemije 1okom nemedikamentne le-
rapije iznosila je 8,34 mmol/l, 4 po uvodenju i medikament-
ne terapije nakon Sest nedelja iznosila je 6.3 mmol/l. &ime je
potvrdenn antihiperglikemijsko dejstvo metformina, Sniza-
vanjem hiperglikemije 1 hiperinsulinemije, metformin dogri-
nosi duzem ocuvanju mikrocirkulacije vitalnih organa, Ni
kod jednog ispitivanog pacijenta nije zabeleZena ista il vida
glikemija natadte od pocetne (kao ni hipoglikemija), a i vred-
nosti lipida u krvi su bile nize od poetnih kod svih ispitani-
ka. Svi pacijenti koji su zapocell ispitivanje zavrsili su ga u
predvidenom roku bez registrovanih neZeljenih dejstava,

LI ovom ispitivanju prosecna vrednost stepena gojiaznosii
(BMI) ispitivanih pacijenata pre uvodenja metformina izno-
sila je 31,3 kg/m’ (I1a stepen gojaznosti), a nakon est nedelja
28,8 kg/m’ (umerena gojaznost). Ispitivanja koja su radena u
svetu takode su pokazala smanjenje stepena gojaznosti na-
kon uzimanja metformina,'" Gubitak na telesnoj masi od 5-
1% kod pacijenata obolelih od dijabetesa dovodi do pobalj-
Sanja glikoregulacije, a gubitak svakog kilograma kod bole-
snika obolelog od dijabetesa tip 2 produZava mu #ivol za 3-4
meseca. Rivik od dijabetesa je uvecan 4 puta kod ljudi od 25-
45. godine, a kod starijih od 45 godina je udvostruéen preko-
mernom leZinom,

Neke studije govore o Lri puta povecanom riziku od dija-
betesa kod odraslih osoba sa prekomernom telesnom masom
i starodcu izmedu 20§ 75 godina,

Zakljugak

Medikamentna terapija antihiperglikemijskim agensam
metforminom kod gojaznih pacijenata (dijabeticara), kod
kojih se metabolizam glukoze nije mogao regulisati iskljudi-
vo dijetom i fizickom aklivaodéu, pokazala se efikasnom u:

® smanjenju nivoa triglicerida, ukupnog holesterola, LDL

holesterola;

* povecanju mivoa HIDL holesterola;

® smanjenju stepena gojaznosti dijabelidara ;

# redukeiji hiperglikemije bez rizika od hipoglikemije.

Metabolicki elekat metforming u
pojaznih pacijenati sa dijibetes
el ftusom Hp 2
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Abstract

Today, diabetes mellitus is one of the most frequent illnesses and ités consequ-
ences represent an important health and social problem. The aim of the work was
to study the efficiency of oral antidiabetic medicine - metformin, a member of the
biguanide class on the blood glucose regulation, the regulation of total cholesterol
level, LDL and HDL cholesterol triglycerides, and the reduction of obesity degree
(determined by body mass index) in patients with type 2 diabetes mellitus. A gro-
up of twenty four, obese women with type 2 diabetes mellitus was examined. They
were treated with both non medical therapy and metformin therapy. The blood le-
vels of glucose, triglveerides, total cholesterol, fractions of cholesterol and the abe-
sity degree were determined after six weeks. The important reductions of blood
glucose, total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides and obesity level are fo-
und. The level of HDL-cholesterol was significantly increased. The combination of
non-medical therapy and metformin therapy effectivelly affects lipid levels and re-
duces body weight and hyperglycemia in obese female patients with type 2 diabe-
tes mellitus.
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