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UTICAJ RANOG UVOĐENJA INSULINSKE TERAPIJE NA OČUVANJE BETA-

ĆELIJSKE FUNKCIJE KOD PACIJENATA SA NOVOOTKRIVENIM DIJABETES 

MELITUSOM TIP 2 

 

REZIME 

 

Uvod: Brojni su poremećaji krivi za nastanak dijabetes melitusa tip 2 (DM2), a najčešći su 

insulinska rezistencija i beta ćelijska insuficijencija. Praktično, a pouzdano testiranje stepena β  

ćelijske disfunkcije je još nedostižno. Identifikovanje reverzibilnih faktora koji doprinose 

disfunkciji β ćelija moglo bi da usmeri nalaženju bolest modifikujućih terapijskih opcija u DM2. 

Cilj: Ispitivanje beta ćelijske funkcije standardizovanim test obrokom (STO) kod pacijenata sa 

novootkrivenim DM2 i poređenje efekata rane, kratkotrajne insulinske terapije sa efektima terapije 

oralnim agensom glimepirid, dodate na metformin, na ćelijsku funkciju, glikemijsku kontrolu i 

metabolizam lipida. 

Pacijenti i metode: Analizirano je povećanje C-peptida (ΔCP), kao razlika u vrednosti 

postprandijalnog i C-peptida našte kod pacijenata sa novootkrivenim DM2 (N=80; 30-65 godina; 

47muškaraca) sa inicijalnim HbA1c≥9% i ITM 18,5-40kg/m2, koji su primali nasumično inicijalnu 

jednomesečnu insulinsku terapiju uz metformin (grupa INS), ili oralne antijabetike - glimepirid i 

metformin (grupa OAD). Svi su retestirani STO nakon 3 i 12 meseci, uz praćenje C-peptida, ΔCP,  

Hba1c i lipida. 

Rezultati: Postoji povezanost prosečnog baznog C-peptida (2.29±0.14 ng/ml) sa prosečnim ITM 

(29.7±0.5 kg/m2) (p<0.01), kao i ΔCP u STO (1.40±0.20 ng/ml) sa ITM (29.7±0.5 kg/m2) (p < 

0.05). Bazni C-peptid se povećao za 63.6% ± 7.7%,  uz  značajno veće ΔCP u STO kod žena: 1.92 

± 0.33 ng/ml vs. 1.04 ± 0.14 ng/ml (p<0,05). Kratkotrajna insulinska terapija je dovela do bolje 

glikoregulacije u 3. mesecu: HbA1c 6.26 ± 0.18% vs 6.78 ± 0.10% (p<0.05). ΔCP korigovan za 

ITM u 3.mesecu je bio značajno veći u INS nego u OAD grupi (4.60 ± 0.59 vs 3.21 ± 0.34m2/kg; 

p<0.05), što se održavalo do 12. meseca (4.57 ± 0.56 vs 3.04 ± 0.34m2/kg; p<0.05). Porast ΔCP 

od 3. do 12.meseca u grupi INS je bio 100.8%, prema 51.3% u OAD grupi. Prevalenca pacijenata 

sa ΔCP≥2.4 ng/ml  u STO se tokom 12 meseci i u grupi INS povećala 3,2 puta, a u OAD grupi 2.4 

puta (p<0.05). 



 

Zaključak:  Standardizovani test obrok je naturalistički test za analizu odgovora C-peptida  kod 

pacijenata sa novootkrivenim DM2, ali pri tumačenju treba uzeti u obzir pol i ITM. Kratkotrajna 

insulinska terapija, u poređenju sa terapijom OAD, kod pacijenata sa novootkrivenim DM2, 

obezbeđuje bolju i dugotrajniju glikemijsku kontrolu, izdašniji odgovor C-peptida, dugo nakon 

obustavljanja terapije, sa neutralnim efektom na telesnu težinu.  

Ključne reči: standardizovani test obrok, beta ćelija, dijabetes melitus tip 2, insulinska terapija, 

aterogeni indeks plazme 
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THE IMPACT OF EARLY INSULIN TREATMENT ON BETA CELL FUNCTION 

PRESERVATION IN NEWLY DIAGNOSED TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

 

ABSTRACT 

 

Background: Numerous disorders are responsible for the development of diabetes mellitus type 

2 (DM2), the most common being insulin resistance and beta cell insufficiency. Practical but 

reliable beta-cell function testing is still elusive. Identifying potentially reversible contributors to 

beta-cell failure could hallmark possibilities for disease-modifying treatment in DM2. 

Aim: Assessment of beta-cell function by standardized test meal (STM) in newly diagnosed DM2 

patients and comparison of early short-term insulin treatment effects vs. oral-only antidiabetic 

agent glimepiride, both added to metformin, upon beta-cell function, glycemic control and lipid 

metabolism. 

Patients and Methods:  The increase in C-peptide (ΔCP) was analyzed, as the difference between 

postprandial and fasting C-peptide values, in newly diagnosed DM2 patients (N=80; 30-65 years 

old; 47 males) with initial HbA1c ≥ 9% and BMI 18.5-40kg/m2, randomly assigned to one-month 

initial insulin treatment added to metformin (INS) or oral-only antidiabetics-glimepiride and 

metformin (OAD). All were STM retested after 3 months and 12 months, with follow-up of C-

peptide, ΔCP, HbA1c and serum lipids. 

Results: BMI correlated significantly with baseline C-peptide (p<0.01) and C-peptide rise in STM 

-ΔCP (p<0.05). STM increased C-peptide by 63.6% ± 7.7%, significantly more in women vs. men: 

1.92 ± 0.33ng/ml vs. 1.04 ± 0.14ng/ml (p<0.05). Early short-term insulin treatment resulted in 

significantly better glycemic control at 3-months: HbA1c 6.26 ± 0.18% vs 6.78 ± 0.10% (p<0.05). 

BMI-adjusted ΔCP at 3-months was significantly greater in INS compared to OAD group (4.60 ± 

0.59 vs 3.21 ± 0.34m2/kg; p<0.05), persisting by 12-months (4.57 ± 0.56 vs 3.04 ± 0.34m2/kg; 

p<0.05). Average ΔCP increase from baseline visit to 3-months was 100.8% in INS, vs 51.3% in 

OAD group. Prevalence of subjects reaching STM-ΔCP ≥ 2.4ng/ml increased over 12 months 

follow-up 3.2-fold in INS, vs. 2.4-fold in OAD group (p<0.05). 

Conclusion: STM is naturalistic, practical tool to assess beta-cell function in newly diagnosed 

DM2, but interpretation may depend on gender and BMI. Short-term early insulin treatment,  



 

compared to oral-only treatment, in newly diagnosed DM2, provides better glycemic control, 

extending long after insulin intervention, with neutral body weight effect.  

Key words: Standardized test meal, beta-cell, diabetes mellitus type 2, insulin treatment, 

atherogenic index of plasma 
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1. UVOD 

            Konstantan porast broja obolelih od dijabetes melitusa tip 2 (DM2) doveo je do toga  da je  

prevalencija DM2 u svetu poprimila pandemijske razmere. Podaci iz  najnovijeg atlasa 

Internacionalne Federacije za dijabetes (IDF), pokazuju da trenutno svaka deseta osoba u svetu 

ima DM2, uz to da je od 2019. do 2021. registrovan porast od 16%, a očekuje se da do 2045. taj 

broj poraste na 783 miliona odraslih, tj. za čak 45% (Hong S et al, 2021). 

         U kompleksnoj patofiziologiji DM2 dominiraju dva ključna poremećaja: rezistencija 

ciljnih tkiva na insulin (insulinska rezistencija) i nedovoljna sekrecija insulina iz pankreasnih beta 

(ß) ćelija za kompenzaciju te rezistencije (ß ćelijska disfunkcija) (Ferrannini E et al,2014).  

 

              1.1 Disfunkcija ß ćelija 

 

 Savremena ispitivanja multifaktorijalne ß ćelijske disfunkcije otvaraju mogućnost 

promene kliničkog shvatanja dijabetesa tip 2 kao progresivnog i ireverzibilnog oboljenja. Otvaraju 

se razmatranja o mogućnosti postizanja remisije u DM2 (Retnakaran R et al, 2015; Liu L et al, 

2018).  

           Do propadanja funkcije ß ćelije dolazi usled dejstva ireverzibilnih komponenti, kao što je 

gubitak mase ß ćelija, ali i reverzibilnih komponenti poput glukotoksičnosti i lipotoksičnosti 

(Kramer CK et al 2013; Kahn SE et al, 2009).   

Ireverzibilnom gubitku mase ß ćelija veliki doprinos daju i genetski faktori i može se reći 

da uslovi životne sredine, poput povećanog unosa hrane i gojaznosti, imaju ključnu ulogu, a da 

genetika predstavlja ključni faktor (Kahn SE et al, 2021).  Identifikovano je već preko 400 

genetskih varijanti koje se povezuju sa nastankom DM2. Od njih, čak 128 su povezane sa 

fenotipskim karakteristikama poput gojaznosti, izmenjenog metabolizma lipida u jetri ili izvesnog 

stepena ß ćelijske disfunkcije (Mahajan A et al,2018). Istaknut je značaj deficita transkripcionog 

faktora Foxo1, jer je on neophodan za ekspresiju gena koji kodiraju insulin, glukozni transporter 

2, glukokinazu i druge transkripcione faktore. Kada postoji smanjena ekspresija Foxo1 ili pak 

njegov potpuni deficit, pojačano se eksprimiraju geni za kodiranje glukagona, što dalje vodi 

proliferaciji α ćelija i hiperglukagonemiji. To postavlja temelje hipoteze o „ß ćelijskoj 

dediferencijaciji“ po kojoj u ß ćeliji, usled nedostatka Foxo1, dolazi do dediferenciranja i 
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reprogramiranja sa posledičnim  povećanim stvaranjem ne-ß ćelijskijh hormona, najviše 

glukagona i somatostatina (Yuval D et al, 2013.)  Ovakva ß ćelijska dediferencijacija uz ćelijsku 

smrt dovode do gubitka mase ß ćelija, jer su to ćelije koje se ne repliciraju lako.  Pokazano je da i 

kod osoba sa predijabetesom postoji smanjenje mase ß ćelija čak za oko 40%,a da kod pacijenata 

sa DM2 smanjenje to smanjenje  mase može biti i do 63% (Kahn SE et al, 2021). 

U brzini progresije bolesti, tj. u nastanku apoptoze ćelija, ali  i razvoja komplikacija 

dijabetesne etiologije postoji velika interindividualna heterogenost. U osnovi te heterogenosti su  

godine (kod mlađih se registruje brža deterioracija ß ćelija), nivo polnih hormona (naročito 

estrogena), socio-ekonomski status, uticaj različite konkomitantne terapije itd.  Ona nastaje usled 

pojave epigenetskih modifikacija, sadejstvom uslova životne sredine i  genetske predispozicije. Te 

epigenetske modifikacije su izmene na ribonukleotidima koje nastaju u toku života i 

podrazumevaju  modifikacije DNK, modifikacije histona acetilacijom ili deacetilacijom, ili 

nastanak nekodirajućih RNK, poput mikro RNK (miRNA) ili  RNK dugih lanaca (Long non 

Coding RNA- lncRNA) - slika 1.1. 

 

 Slika 1.1: Epigenetske modifikacije koje se javljaju u  ß ćeliji u dijabetesu tip 2  

                  (adaptirano iz: Kahn SE,Endocr Rev. 2021) 

Glukotoksičnost i lipotoksičnost su dva vodeća reverzibilna faktora koja doprinose 

propadanju ß ćelije. Uticaj hiperglikemije i visokog nivoa slobodnih masnih kiselina (SMK) 

doprinose smanjenju funkcionalnosti ß ćelije u različitoj meri, dovodeći do disregulacije adipokina 
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i citokina, inflamacije, hiperglukagonemije i progresivnog nakupljanja amiloida. U stanju te 

inflamacije, hronično je povećano stvaranje, ali i disfunckija inflamatornih citokina iz familije 

interleukina (IL-1β, IL-6, IL-8), zatim TNF-α, NF-κB, IFN-γ i brojnih hemokina (CCL2, MCP1, 

and CXCL1) (Kahn SE et al, 2021). Tada postoji i deficit HDL frakcije holesterola које posledično 

dovodi do smanjenog otpremanja holesterola iz β ćelije. To povećano nakupljanje holesterola  

indukuje apoptozu i sekretorni poremećaj β ćelije. Pokazano je da je HDL važan regulator 

sistemske inflamacije, jer na njegovu proteinsku komponentu Apo/A1 utiče prisustvo slobodnih 

radikala, menjajući ATP-zavisne transprtne puteve A1 što dovodi do nagomilavanja holesterola u  

β ćeliji (Zhou M et al, 2015). 

Koliki je udeo uticaja ova dva reverzibilna faktora ponaosob, ne može se jasno razgraničiti 

dostupnim metodama procenjivanja ß ćelijske funkcije (Kahn SE et al, 2009). Hiperglikemija, u 

početku blaga, vremenom se pogoršava kako opada funkcija ß ćelije, dok ne dostigne određeni 

prag nakon koga postane sama za sebe najznačajniji destruktivni faktor za funkciju ß ćelije (efekat 

glukotoksičnosti). Reverzibilnost glukotoksičnosti je najveća u ranim fazama bolesti, jer je tada 

najveća masa rezidualnih ß ćelija. Veoma često kod pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom 

postoji izrazita hiperglikemija, neproporcionalna stepenu ß ćelijske disfunkcije i posledica je 

upravo efekta glukotoksičnosti.  

 Ako ovakvo stanje inflamacije traje, vremenom  dolazi do nakupljanja amiloidnih depozita 

u pankreasnim ostrvcima. Depoziti se formiraju agregacijom normalnog ß ćelijskog sekretornog 

produkta amilina, tj. amiloidnog polipeptida (Islet Cell Amiloid Polypeptide - IAPP). U nativnoj 

formi on je monomer, ostvaruje svoja fiziološka dejstva, reguliše homeostazu glukoznog 

metabolizma smanjujući sekreciju insulina i glukagona, i nije štetan. Sa druge strane, stvaranje 

oligomera IAPP deluje citotoksično na ß ćeliju.  Sadejstvom  svih ovih faktora vremenom dolazi 

do oštećenja endoplazmatskog retikuluma i apoptoze ß ćelija, oksidativnog stresa i smanjenja 

funkcionalne ß ćelijske mase (Retnakaran R et al 2013; Ferrannini E et al, 2014; Knudsen JG et 

al, 2019). Tako je prirodni tok DM2 progresivna deteorioracija ß ćelijske funkcije, patološki 

proces koji se dešava nezavisno od životnih navika (Kramer CK et al, 2013).  Stoga se vremenom 

povećava broj i doza antidijabetesnih lekova. Kada funcionalni kapacitet ß ćelije opadne do nivoa 

kada nije više moguće postići adekvatnu glikoregulaciju bez egzogene insulinske suplementacije, 

neophodno je uvođenje insulina u terapiju. Sa druge strane, postizanje optimalne glikoregulacije 
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na početku bolesti, ranim uvođenjem insulina u terapiju, može ukloniti glukotoksičnost, što može 

imati centralnu ulogu u oporavljanju funkcije ß ćelije, jer se ona smatra osnovnim stečenim 

faktorom kontinuiranog gubitka ß ćelijske funkcije u DM2. Stoga optimalna metabolička kontrola, 

naročito rana intenzivna glikemijska kontrola, mogu spasiti oštećene ß ćelije, sprečavajući 

ireverzibilan gubitak njihovog sekretornog kapaciteta, koji bi neminovno vodio u progresiju 

dijabetesa. (Wajchenberg BL, 2007). Pored toga, nakon primene kratkotrajne insulinske terapije 

može doći i do ponovne diferencijacije disfunkionalnih, dediferentovanih β ćelija u zrele 

funkcionalne β ćelije (Weng J et al,  2017). Svakako, uvođenje insulinske nadoknade predstavlja 

odmor za oštećene ß ćelije smanjujući zahteve za sekrecijom insulina (Rolla A, 2004).  

 U periodu u kome preovladava uticaj reverzibilnih faktora nad ireverzibilnima, još uvek 

postoji mogućnost za strateško intervenisanje, korekcijom hiperglikemije. Zato se taj period, 

prema analogiji sa DM1 naziva i „medeni mesec dijabetesa tip 2“, jer je tada moguće čak uvesti 

DM2 u remisiju, tj. u stanje produženog održavanja normoglikemije nakon kompletnog 

obustavljanja inicijalne insulinske terapije (Retnakaran R, 2015). Na ovim saznanjima je baziran 

koncept da rana intenzivirana insulinska terapija (IIT) može modifikovati prirodni tok ove bolesti 

(Retnakaran R et al, 2008; Ryan  EA et al 2004; Weng J et al,2017). Weng i saradnici su pokazali 

da je čak i ranim uvođenjem oralnih antidijabetika (OAD) moguće postići euglikemiju i uvesti 

donekle DM2 u remisiju (Weng J et al, 2008). Međutim, znatno veći stepen uspešnosti postizanja 

remisije je upravo uz insulinsku terapiju. Moguće je da tome doprinosi i anti-inflamatorno i anti-

apoptotično dejstvo insulina (Li HQ et al, 2011), kao i njegov dokazani uticaj na poboljšanje 

osetljivosti glukozo-zavisnog insulinotropnog polipeptida (GIP) na peroralni unos hrane (Weng J 

et al, 2008; Weng J et al, 2017). 

 Doze insulina u kratkotrajnom, inicijalnom terapijskom modalitetu su manje, nalik pre na 

suplementaciju, nego na supstituciju endogene sekrecije. Mnogi autori ističu da dolazi i do 

oporavka funkcije α ćelije, što smanjuje postprandijalnu hiperglukagonemiju (Zheng HL et al, 

2020), te ovakvo lečenje možemo shvatiti kao vid „biološke terapije“ ili „bolest-modifikujuće 

terapije“ (Retnacaran R, 2015; Weng J et al, 2008).           

        Brojne studije su pokazale da u patogenezi DM2  dominira disfunkcija ß ćelija nad 

gubitkom mase ß ćelija (Liu L et al,2018;  Knudsen JG, 2019; Rahier J et al, 2008). U prilog tome 

govore  i podaci da nakon parcijalne pankreatektomije kod osoba koje nemaju dijabetes, 
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odstranjivanje čak i do 50% tkiva pankreasa ne dovodi nužno do porasta glikemije. Moguća 

objašnjenja za to su  da vremenom dolazi do funkcionalne adaptacije preostalih  β ćelija, ili do 

formiranja novih β ćelija (Kahn SE et al, 2009).  

        Disfunkciju β ćelije u DM2 karakterišu: smanjena glukozna senzitivnost, poremećena 

dinamika bifaznog insulinskog odgovora, poremećena pulsatilnost insulinske sekrecije i smanjena 

fragmentacija proinsulina u zreo insulin (Kahn SE et al, 2021). Smanjena glukozna senzitivnost 

predstavlja smanjeno izlučivanje insulina u odgovoru na stimulaciju nutrijentima tj. glukozom. 

Iako je kod osoba sa dijabetesom glukozna senzitivnost značajno smanjena, na 1/5 do 1/3 

normalnih vrednosti, ovaj nedostatak često ostane zamaskiran hiperinsulinemijom, koja se 

istovremeno javlja u DM2 usled povećane insulinske rezistencije. Smanjena glukozna senzitivnost 

je moćan prediktor dalje loše glikoregulacije kod pacijenata sa DM2, nezavisno od postojanja 

insulinske rezistencije i drugih fenotipskih karakteristika kao što su godine, gojaznost ili od 

porodične anamneze (Ferrannini E et al, 2014).  

Pored glukozne senzitivnosti, narušena je i dinamika bifaznog insulinskog odgovora nakon 

stimulacije hranom (Kahn SE et al, 2009). Ona se ogleda najviše u oštećenju prve faze insulinske 

sekrecije, koji se normalno javlja odmah nakon unosa hrane, traje oko 10 minuta i služi kao uvod 

u drugu fazu insulinske sekrecije koja traje oko 2 sata. U dijabetesu tip 2, prva faza sekrecije 

insulina u potpunosti nedostaje, a druga faza je usporena i nedovoljna, što zajedno dovodi do 

smanjene maksimalne insulinske sekrecije - slika 1.2. Već sa povišenom glikemijom našte od 5,6 

mmol/l, ova dinamika se narušava, a pri vrednostima glikemije našte od 6,4 mmol/l ona je potpuno 

ugašena (Kahn SE et al, 2021; Feranini E et al, 2014). 

 Uz ovo, poremećena je i pulzatilnost insulinske sekrecije. Zdrava β ćelija poseduje 

unutrašnji automatizam generisanja pulseva oslobadjanja insulina na svakih 15 min, kao i onih 

pulseva koji su usko povezani sa osciliranjem vrednosti glikemija i imaju periodičnost od 80-150 

min. Kod osoba sa dijabetesom ovaj sekretorni obrazac je izmenjen. Peroralno uneta glukoza ne 

dovodi do povećanja insulinskog pulsa. Pulzatilnost sekrecije je veoma važna za održavanje 

aktivnosti insulina u mišićima i u jetri, te vremenom ovaj poremećaj dovodi do nastanka insulinske 

rezistencije na nivou jetre (Kahn SE et al, 2021; Feranini E et al, 2014).  
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Slika 1.2: Faze insulinske sekrecije 

  

Kao dodatak defektu ß ćelijske sekretorne funkcije, u njoj dolazi do neefikasne 

fragmentacije proinsulina u insulin. Nije sasvim rasvetljen mehanizam  kojim do toga dolazi, ali 

je u DM2 pokazan povećan odnos proinsulin/insulin. Taj defekt je u velikoj meri zavisan od 

stepena disfunkcije i postojanja hiperglikemije (Kahn SE et al, 2021). 

 

1.2 Inkretinski koncept 

 

Važan doprinos disfunkciji β ćelije daje i poremećaj sekrecije inkretina. Inkretini su crevni 

peptidi koji se sekretuju iz određenih (K i L) enteroendokrinih ćelija tankog creva, kao odgovor 

na peroralni unos hrane. Dva osnovna inkretina su: Glukagonu sličan polipeptid-1 (GLP-1) i 

Glukozno zavisni insulinotropni polipeptid (GIP). Osnovni biološki smisao dejstva inkretina je 

podsticanje postprandijalne insulinske sekrecije (Holst JJ, 2019).  Stroga se  fenomen zahvaljujući 

kome glukoza unesena oralno izaziva veću sekreciju insulina nego glukoza uneta intravenski, 

definiše kao inkretinski concept (Rehfeld JF, 2018). U zavisnosti od stimulusa, inkretinski efekat 

kod zdravih može poboljšati insulinsku sekreciju podstaknutu glukozom i do 70 %.  Dokazano je 

da je oslobađanje inkretina usko povezano sa unosom hrane; porast se javlja već nekoliko minuta 

nakon unosa nutrijenata, međutim poluživot im je izrazito kratak i već nakon nekoliko minuta 

bivaju razgrađeni od strane Dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4).  Pored ovog, diretno stimulatornog 
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efekta na postprandijalnu sekreciju insulina (koji je zajednički i za GLP-1 i za GIP), GLP-1 

ostvaruje i brojna druga fizioloska dejstva kojima doprinosi poboljšanju glikoregulacije: on 

smanjuje postprandijalnu sekreciju glukagona, smanjuje endogenu hepatičku produkciju glukoze 

i lipogenezu, a povećava hepatičku insulinsku senzitivnost; usporava motilitet želuca i povećava 

osećaj sitosti (Drucker DJ, 2018). Pored ovih, direktnih efekata na glikoregulaciju, on ostvaruje i 

brojne indirektne kardioprotektivne i nefro protektivne efekte. Sekrecija GLP-1, kao glavnog 

inkretinskog hormona, u DM2 je veoma varijabilna, od izrazito smanjene do normalne, pa ona 

slabo odražava stepen inkretinskog deficit (Ferrannini E et al, 2014; Nauck MA et al, 2011), ali je 

pokazano da kod dijabetičara GLP-1 ima umanjenu potencijaciju insulinotropnog učinka. Takođe 

je i za GIP  pokazano da ima smanjenu potencijaciju oslobađanja insulina u DM2, uprkos 

dokazanom čak pojačanom oslobađanju GIP-a na stimulaciju nutrijentima (Ferrannini E et al, 

2014; Chia CW et al, 2014). 

 

1.3 Procena očuvanosti funkcije ß ćelije kod pacijenata sa novootkrivenim dijabetes 

melitusom tip 2 

 

Ispitivanje nivoa ß ćelijske disfunkcije ostaje veliki, kako klinički, tako i naučni izazov 

(Stojanović J, Beljić Živković T,2023). Testovi sa upotrebom tehnike hiperglikemijskog klampa  

predstavljaju zlatni standard jer su veoma precizni u proceni β ćelijske senzitivnosti na glukozu u 

uslovima njihove maksimalne stimulacije. Princip izvođenja je uvođenje pacijenta u akutno 

hiperglikemijsko stanje nekog prethodno zadatog nivoa, koji se dalje održava uz kontrolisane 

infuzije rastvorima glukoze. Sve vreme se intenzivno prati nivo insulinemije. Pri tako održavanom 

stabilnom nivou glikemije, tempo infuzije glukoze postaje odraz glukoznog metabolizma. Ovi 

testovi omogućavaju precizno praćenje β ćelijske senzitivnosti u svim okolnostima u kojima se 

ona menja u zavisnosti od variranja glikemije tokom vremena. Koriste se za praćenje promene ß 

ćelijske funkcije pre i posle terapijske intervencije, kao i za longitudinalno praćenje ß ćelijske 

funkcije u malim populacijama. Ali, način izvođenja je  veoma komplikovan, zahteva veštinu i 

visoko obučeno osoblje. Stoga su ovi testovi zahtevni za izvođenje i veoma skupi (Cersosimo E et 

al, 2014, DeFronso  RA et al, 1979) .  
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Kako broj dijabetičara poprima pandemijske razmere, jednostavnija procena ß ćelijske 

funkcije bi značajno olakšala klinički rad. Od testova  in vivo, koriste se brojni testovi: intravenski 

testovi stimulacije glukagonom (GST: merenjem C-peptida pre, 6 min i 120 min nakon  injekcije 

1 mg glukagona), intravenski testovi tolerancije glukoze (IVGTT: merenjem C-peptida pre i 120 

min nakon iv aplikacije glukoze u koncentraciji 0,33 g/kg TT); oralni testovi tolerancije glukozom 

(OGTT: analizira se C-peptid pre i 120 min nakon popijenog rastvora 75 gr glukoze u 300 ml 

vode) ili različiti test obroci (Marena S, et al 1992;Wopereis S et al, 2017; Pozzan R et al, 1997; 

Prando R et al 1996; Koprivica B et al 2009). Intravenska injekcija  glukagona (Escobar -Jiménez 

F  et al, 1990; Greenbaum CJ et al, 2008; Fujioka Y et al, 2018) ili intravenska aplikacija glukoze 

(Ferannini E et al,  2014), kao testovi, imaju potvrđenu veoma visoku specifičnost za stimulaciju 

ß ćelije na sekreciju insulina. Medjutim, testovi sa oralnim unosom nutrijenata se lakše izvode i 

bolje imitiraju fiziološke uslove (Marena S, et al 1992;Wopereis S et al, 2017; Pozzan R et al, 

1997; Prando R et al 1996; Escobar -Jiménez F  et al, 1990; Greenbaum CJ et al, 2008; Fujioka 

Y et al, 2018). Poređenjem sa OGTT, test obroci pokazuju prednost u tome da advekvatnije 

simuliraju prirodnu ishranu i dejstva unetih nutrijenata na sekreciju inkretina, tj. na prirodniji način 

stimulišu insulinsku sekreciju. Ali, najčešće su u ispitivanjima korišćeni  „testovi podnošenja 

mešovitog obroka” (Mixed Meal Tolerance Test - MMTT), u kojima se koriste unapred 

pripremljene, različite mešavine nutrijenatana, standardizovanog, najčešće hiperkalorijskog 

sastava (Escobar-Jiménez F  et al, 1990; Greenbaum CJ et al, 2008; Fujioka Y et al, 2018) ili 

fiksnog kalorijskog sastava (Fujioka Y et al, 2018). Kako je reč o tečnoj konzistenciji, ona može 

menjati insulinsku sekreciju poređenjem sa onom nakon unošenja čvrste hrane. Pored toga, za 

testove fiksnog kalorijskog unosa (Fixed Calories Test) je pokazano da  slabije stimulišu sekreciju 

insulina kod visokih pacijenata nego kod nižih (Fujioka Y et al, 2018). Stoga bi test obrok, 

svakodnevnim, jednostavnim, obrokom, najbolje imitirao skok insulinske sekrecije u realnom 

životu (Stojanović J et al, 2023). Jedan ovakav standardizovani test obrok (STO) je već korišćen 

na našem centru u studiji Koprivice i sar. 2009. za procenu rezidualne insulinske sekrecije kod 

pacijenata sa DM2 (Koprivica B et al, 2009; Stojanović J et al, 2023). Taj test predstavlja 

modifikaciju testa koji je Pozzan sa saradnicima koristio u svom ispitivanju (Pozzan R et al, 1997). 

Za procenu funkcije ß ćelije može se analizirati nivo insulina u plazmi. Međutim, nivo 

insulinemije ne zavisi samo od sekrecije već i od njegove distribucije i klirensa. 50% degradacije 
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je kroz hepatičku degradaciju prilikom prvog prolaska kroz jetru. S obzirom da je to saturabilni 

proces, na nju utiče i koncentacija insulina. U jetri je insulinska degradacija delom receptorima 

posredovana i zavisi od insulinske aktivnosti, tako da osobe sa insulinskom rezistencijom imaju 

smanjen hepatički klirens insulina (Leighton E et al, 2017). U bubrezima se odvija oko 20% 

degradacije insulina. Stoga se u stanjima hepatičke ili renalne insuficijencije razvija 

hiperinsulinemija kao posledica smanjenog klirensa. 

Analiza vrednosti insulinemija u OGTT se koristi ne samo za procenu insulinske sekrecije, 

već i za procenu insulinske rezistencije (Stumvoll M et al, 2000). Najčešće se  za procenu bazalne 

insulinske sekrecije koristi homeostatski model HOMA B prema formuli Matthews i saradnika 

(Matthews DR et al, 1985): HOMA-B = insulin našte (mU/L) x 2 / glikemija našte  (mmol/L) - 

3,5. 

 Za procenu stepena insulinske rezistencije, što je danas u širokoj primeni procenom 

postojanja posledične tj. kompenzatorne hiperinsulinemije, postoje brojni dijagnostički 

kriterijumi. Zlatni standard su tehnike euglikemijskog-hiperinsulinemijskog klampa (Cersosimo E 

et al,  2014), ali najčešće se koriste indeksi koji se dobijaju preračunavanjem pomoću specifičnih 

formula, poput HOMA IR i Matsuda indeksa (Wallace TM et al, 2004; Matsuda M et al, 1999). 

Za analizu vrednosti insulinemija merenih tokom OGTT interpretacija zavisi donekle od kliničke 

procene autora, ITM, telesnog sastava, uzrasta pacijenata. Često se koristi i merenje površine ispod 

insulinske krive (Area Under the Curve-AUC) (Đogo A et al, 2020). 

 

Tabela 1.1: Normalne vrednosti insulina u OGTT-u (Melmed S et al, 2016).   

 

           C-peptid se takođe koristi za procenu stepena ß ćelijske funkcije. On se u pankreasu 

sekretuje u ekvimolarnom odnosu sa insulinom, proteolizom prohormona proinsulina, ne podleže 

tolikoj hepatičkog ekstrakciji kao insulin i ima znatno duži polu-život (20-30 min vs. 3-5min).  

Stoga kinetika C-peptida adekvatnije reflektuje kinetiku pankreasne sekrecije. Serumske 
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koncentracije C-peptida mogu se koristiti za preračunavanje stepena sekrecije C-peptida, a samim 

tim, indirektno i sekrecije insulina (Ferrannini E et al,2014; Jones AG et al, 2013;Leighton E et 

al, 2017). 

 Referentne vrednosti za vrednost C-peptida našte i nakon stimulacije se razlikuju u 

zavisnosti od korišćenih eseja. Uglavnom se navode referentne vrednosti za C-peptid našte preko 

0,9 ng/ml, a 2 časa nakon stimulacije preko 2,7ng/ml (Beljić Živković T, 2019; Ahren B et al, 2008) 

Pozzan i sar.  su koristili test obrok kao stimulus, u kome je kao prag za C-peptid našte je korišćena 

vrednost od 0,74 ng/ml, a kao značajan porast na stimulaciju standardizovanim test obrokom 

(STO) od 317 kCal je interpretiran porast za 21% u odnosu na vrednost C-peptida našte (Pozzan 

R et al, 1997). 

Za potvrdu deficita insulinske rezerve u literaturi kao granične su najčešće navođene 0,9 

ng/ml pre stimulacije i 1,8 ng/ml nakon stimulacije, bilo da se stimulacija vrši  glukagonom, tečnim 

mešovitim test obrokom (MMTT) (Jones AG et al, 2013), ili OGTT (Bonnet-Serrano F et al,2021). 

Vrednost za post-stimulacioni C-peptid koja je manja od 0,6 ng/ml sasvim sigurno potvrdjuje 

deficit insulinske sekrecije i najčešće se sreće kod dijabetesa tipa 1 (Jones AG et al, 2013). 

Svakako, da bi se adekvatno prikazala jedna ovoliko kompleksna funkcija kao što je  funkcija ß 

ćelije, sa preciznim interpretiranjem multifazičnih insulinskih sekretornih odgovora, neophodno je 

primeniti kompleksne matematičke modele (Mari A et al, 2002; Cersosimo E et al, 2014), što 

znatno otežava određivanje stepena ß ćelijske funkcije i čini je znatno komplikovanijom  za prikaz 

i analizu, poređenjem  sa već uobičajenim prikazom i kvantifikovanjem stepena insulinske 

rezistencije (Retnakaran R, 2015; Ferrannini E et al,2014). 
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 2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Kod novootkrivenih pacijenata sa DM2, našim istraživanjima smo obuhvatili sledeće 

ciljeve: 

1. Procena očuvanosti beta (β) ćelijske funkcije analizom stimulisane sekrecije C-peptida 

nakon standardizovanog test obroka, pre terapijske intervencije.   

2. Upoređivanje efekta inicijalne kratokoročne insulinske terapije sa efektom primene 

oralnog agensa glimepirid, dodatih na metformin, na ß ćelijsku rezervu procenjenu 

analizom stimulisane sekrecije C-peptida tokom dvanaest meseci praćenja. 

3. Upoređivanje efekta inicijalne kratkoročne insulinske terapije i glimepirida, dodatih na 

metformin, na metaboličke parametre (HbA1c, lipide i promene u telesnoj težini) tokom 

12 meseci praćenja. 
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAŽIVANJA 

3.1   Ispitanici 

 Ova prospektivna interventna randomizovana studija sprovedena je na Kliničkom Odeljenju 

za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klinike za Interne bolesti, Kliničko-bolničkog 

centra „Zvezdara”.  Istraživanje je odobreno od strane Etičkog odbora KBC „Zvezdara” odlukom 

od 29.01.2019. Uključeno je 80 pacijenata oba pola sa novootkrivenim DM2, sa HbA1c većim ili 

jednakim od 9%, životne dobi od 30 do 65 godina, indeksa telesne mase od 18,5 do 40 kg/m². U 

ispitivanje nisu uključeni pacijenti sa insuficijencijom jetre (mereno porastom transaminaza za 

više od 2 puta); insuficijenciom bubrega (mereno smanjenjem jačine glomerulske filtracije ispod  

60 ml/min/1.73m2); potvrđenim srčanim popuštanjem (klasifikacije NYHA III-IV). Nisu uključeni 

ni pacijenti sa ozbiljnim akutnim ili hroničnim komorbiditetima; verifikovanom ketonurijom u 

urinu; trudnice, dojilje; kao ni oni sa pozitivnim antitelima na glutamat dekarboksilazu (GAD) i 

tirozin fosfatazu (IA-2), koja su analizirana samo kod pacijenata sa kliničkom sumnjom na 

postojanje autoimunog dijabetesa. Pacijenti koji su ispunjavali kriterijume za uključenje, bez 

elemenata kriterijuma za neuključivanje, regrutovani su konsekutivno pri ambulantnim 

endokrinološkim pregledima, u periodu od juna 2019. do februara 2020 godine. Svi ispitanici su 

na početku ispitivanja dobili pisana obaveštenja i obrazac informisanog pristanka da pročitaju i 

potpišu. 

3.2   Metode istraživanja 

 

        Svi pacijenti su praćeni po 12 meseci i svima je na početku uvedena terapija metforminom, 

2 x 1000 mg (ili maksimalna tolerabilna doza) prema preporukama za lečenje DM2. Metodom 

slučajnog izbora podeljeni su pri uključivanju u 2 grupe: prvoj grupi je, pored metformina uvedena 

kratkotrajna insulinska terapija u trajanju od mesec dana (jednom dozom bazalnog insulina ili 

konvencionalna insulinska terapija bifaznim insulinom). Doza i režim insulinske terapije su 

određeni prema vrednosti glikemija dobijenih u dnevnim profilima merenjem u dnevnoj bolnici. 

Drugoj grupi pacijenata je ordinirana terapija samo oralnim antihiperglikemicima (OAD): 

glimepirid + metformin. Pacijenti su na početku obučeni za samostalno vršenje kontrole glikemija 
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putem samomerača, koje su nadalje obavljali najmanje dva puta nedeljno, našte i 2 časa posle 

obroka.  

          Kontrole su vršene nakon mesec dana (kada je prvoj grupi pacijenata insulinska terapija 

zamenjena za OAD), zatim nakon 3 meseca, 6 meseci, 9 meseci i 12 meseci. Doza glimepirida je 

određena, kao i dalje eventualno korigovana prema vrednosti glikemija u profilu dobijenom 

samokontrolamama. Svim pacijentima je na početku, nakon 3 meseca i nakon 12 meseci 

sprovedeno testiranje primenom standardizovanog test obroka (STO) (Pozzan R et al, 1997; 

Prando R et al 1996; Escobar -Jiménez F  et al, 1990). Analizirani su glikemija i serumski C-

peptid našte i 2 časa nakon unošenja standardizovanog obroka u roku od najviše 5 minuta. Obrok 

se sastojao od jedne kifle belog pšeničnog brašna, mase 60gr (24g ugljenih hidrata) i 200 ml jogurta 

sa 2,8 % mlečne masti (12g ugljenih hidrata) (Koprivica B et al, 2009, Jones AG et al, 2013). Na 

kontrolama posle 3 i 12 meseci, unos OAD je obustavljen 2 dana pred planirano izvođenje STO, 

radi izbegavanja uticaja dejstva leka na ispitivane parameter (Alvarsson M et al, 2003; Alvarsson 

M et al, 2008).  

  Pored ovoga, pacijentima su na svim posetama (na početku ispitivanja, nakon 3, 6, 9 i 12 

meseci) sprovedena antropometrijska merenja: telesna visina u cm, telesna težina u kg, indeks 

telesne mase (ITM) u kg/m2, uz određivanje HbA1c i lipidnog statusa u biohemijskoj laboratoriji 

KBC „Zvezdara”. Referentne vrednosti za Hba1c su 4,0 - 6,2 %, za ukupni holesterol 3,6 – 5,2 

mmol/L, LDL holesterol 1,6 – 3,4 mmol/L, HDL holesterol 0,67 – 1,60 mmol/L, trigliceridi 0,4 – 

1,7 mmol/L. Analiziran je količnik vrednosti triglicerida i HDL holesterola (Trigliceridi 

(mmol/l)/HDL holesterol (mmol/l)), tj. TgHDL indeks. Analiziran je i logaritam količnika 

vrednosti triglicerida i HDL frakcije holesterola (log(TG/HDL-C)), kao indirektni pokazatelji 

kardiovaskularnog rizika, u literaturi već poznat pod nazivom Aterogeni Indeks Plazme (AIP). 

(Kim SH et al, 2022).  Vrednosti AIP  od -0.3 do 0.1 ukazuju na mali;  vrednosti od 0.1 do 0.24 na 

srednji, a vrednosti AIP preko 0,24 na veliki kardiovaskularni rizik. 

Analiza C-peptida je određivana elektro-hemiluminiscentnom imunoesej (ECLIA) 

metodom u laboratoriji Beo-Lab (Beograd). Korišćen je analizator Cobas e411,  a puno ime 

reagensa je  Elecsys C peptid, proizvođač opreme i reagensa je Roche. Referentne vrednosti za 

bazni C-peptid su od 1,10 do 4,40 ng/mL. 
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   Analizirano je apsolutno povećanje C-peptida (ΔCP), koje je predstavljalo razliku u 

vrednosti postprandijalnog C-peptida i C-peptida našte, izraženu u ng/ml, kao i relativno povećanje 

vrednosti C-peptida (ΔCP%), koje predstavlja procentualni odnos, tj. količnik ΔCP i vrednosti C-

peptida našte, pomnožen sa 100. 

   Analiziran je i odnos postprandijanog C-peptida (ng/ml) i postprancijalne glukoze 

(mmol/l), korišćen kao marker ß ćelijske rezerve (odnos PCPG) (Saisho Y et al,2016). Praćen je i 

procentualni porast ovog odnosa: PCPG% = PCPG u 12. mesecu / PCPG u 0. mesecu (x100).  

   Nakon pokazane povezanosti relativnog porasta C-peptida (ΔC-Pep) sa ITM, analiziran je  

dalje relativni porast C-peptida (ΔC-Pep) korigovan  za  ITM (BMI adjusted STM-stimulated 

relative C-Pep increase (BMDCP)), koristeći formulu (ΔC-Pep% / ITM) x 100 (m2/kg).  Za 

izračunavanje vrednosti HOMA-IR i HOMA-B korišćene su modifikovane formule za 

preračunavanje iz vrednosti C-peptida našte (Basukala P et al, 2018):  

HOMA-IR = 1.5 + (glik × CPn x 331.1) / 2800; HOMA-B = 0.27 × CPn x 331.1 / (glik - 3.5).                        

(glik = plazma gikemija našte (mmol/L); CPn = C-peptid našte (ng/ml)). 

 

3.3   Statistička analiza 

Na osnovu rezultata prethodnih istraživanja usmerenih na analizu nivoa stimulisanog C-

peptida primenom STO (Escobar -Jiménez F  et al, 1990; Koprivica B et al, 2009; Beljić Živković 

T, 2019), a pretpostavljajući značajnom razliku u nivou porasta C-peptida u STO od 2,4 ng/ml u 

odnosu na baznu vrednost, uz nivo značajnosti α=0.05 i moć studije 1-ß=0.8, procenjena je 

potrebna veličina uzorka od 35 pacijenata u svakoj ispitivanoj grupi (Erić Marinković J et al, 

2001).  Za prikazivanje rezultata korišćene su metode deskriptivne statistike: mere centralne 

tendencije (aritmetička sredina i medijana), mere varijabiliteta (interval varijacije, standardna 

devijacija i interkvartilni rang) i relativni brojevi. Korišćene metode analitičke statistike 

obuhvataju: 1) metode identifikacije empirijskih raspodela, 2) metode za procenu značajnosti 

razlike (Analiza varijanse, T test, Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test, Hi-kvadrat test) i 3) 

metode za procenu značajnosti povezanosti: Pirsonova i Spirmanova korelaciona analiza kao i 

linearna regresiona analiza. Statistička obrada podataka sprovedena je se uz pomoć softvera SPSS 

Windows, verzija 20.0. Nivo statističke značajnosti od 0,05 je uzet za odbacivanje nulte hipoteze. 
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4. REZULTATI 

            4.1  Ispitanici 

   Grupu 1 su činili pacijenti sa kratkotrajnom inicijalnom insulinskom terapijom (grupa 

INS). U grupu 2 uvršćeni su pacijenti koji su lečeni od uključenja samo sa OAD (grupa OAD). 

Grupe INS i OAD se nisu medjusobno značajno razlikovale po broju ispitanika (42 u grupi INS) 

ispitanika, a u 38 u grupi OAD, p > 0,05) kao ni po polu (u grupi INS muški pol je zastupljen sa 

64,3 %, a u grupi OAD sa 52,6 %, p > 0,05 ) - tabela 4.1. 

       Nije bilo statistički značajne razlike između grupa u prosečnom ITM (29,2 ± 0,74 vs 30,34 ± 

0,81 kg/m2, p > 0,05); u prosecnoj glikemiji našte (13,61 ± 0,60 vs 13,14 ± 0,53 mmol/l,  p > 0,05); 

u prosečnoj vrednosti HbA1c (11,43 ± 0,19 vs 11,34 ± 0,34 %, p > 0,05); kao ni u prosečnoj 

vrednosti holesterola (6,25 ± 0,26 vs 5,94 ± 0,20 mmol/l, p > 0,05), niti triglicerida (3,93 ± 0,69 

vs 3,24 ± 0,29 mmol/l, p > 0,05) - tabela 4.2. 

 

Tabela br. 4.1:  Demografske karakteristike ispitanika 

  

 Grupa INS Grupa OAD p 

N 42 38 p > 0,05 

Godine starosti 54,12 ± 1,62 53,94 ± 1,33 p > 0,05 

Pol (muški) 64,3 % 52,6 % p > 0,05 

 
Tabela br. 4.2:  Karakteristike ispitanika u grupama pri uključivanju u ispitivanje 

 Grupa INS Grupa OAD p    

ITM (kg/m2) 29,2 ± 0,74 30,34 ± 0,81 p > 0,05 

Glikemija našte (mmol/l) 13,61 ± 0,60 13,14 ± 0,53 p > 0,05 

HbA1c (%) 11,43 ± 0,19 11,34 ± 0,15 p > 0,05 

Holesterol (mmol/l) 6,25 ± 0,26 5,94 ± 0,20 p > 0,05 

Trigliceridi (mmol/l) 3,93 ± 0,69 3,24 ± 0,29 p > 0,05 
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4.2  Procena očuvanosti beta ćelijske funkcije kod pacijenata sa novootkrivenim DM2 

 

         Očuvanost beta (β) ćelijske funkcije kod pacijenata sa novootkrivenim dijabetes melitusom 

tip 2 (DM2) procenjena je kroz analizu dinamike promene C-peptida primenom standardizovanog 

test obroka. Inicijalnom procenom očuvanosti β ćelijske funkcije kod svih pacijenata sa 

novootkrivenim DM2, utvrđena je prosečna vrednost baznog C-peptida od 2,29 ± 0,14 ng/ml. 

Prosečan porast C-peptida nakon  stimulacije standardizovanim test obrokom (STO) kod svih 

pacijenata je bio 1,40 ± 0,20 ng/ml, što predstavlja procentualnu promenu od 63,6 % ± 7,7 %. 

      Analizirajući sve uključene ispitanike sa novootkrivenim dijabetesom tip 2 pri inicijalnom 

testiranju, kod 85 % ispitanika porast C-peptida u STO bio je manji od 2,4 ng/ml – ukazujući na 

narušenu β ćelijsku funkciju. 

       Bazno meren C-peptid na početku ispitivanja nije pokazivao statistički značajnu razliku 

između polova, mada je bio viši kod žena (2,48 ± 0,26 ng/ml vs 2,16 ± 0,15 ng/ml, p > 0,05) - 

grafikon 4.1. 

 

  Grafikon 4.1: Vrednosti C-peptida pre i nakon inicijalne stimulacije STO 

     

       Analizom odgovora C-peptida na stimulaciju STO pri inicijalnom testiranju, u zavisnosti od 

pola, utvrđen je kod žena značajno veći apsolutni porast C-peptida (ΔCP): 1,92 ± 0,33 ng/ml vs 

1,04 ± 0,14 ng/ml, p < 0,05); kao i relativni porast (ΔCP%): 0,80 ± 0,14 % vs 0,50 ± 0,08 %, p < 

0,05 – grafikon 4.2. 
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Grafikon 4.2: Odgovor C-peptida na inicijalnu stimulaciju STO  u zavisnosti od pola 

               Analizom korelacije bazne vrednosti C-peptida pri inicijalnom testiranju STO sa 

indeksom telesne mase (ITM), pokazana je visoko značajna pozitivna povezanost ITM sa 

vrednošću baznog C-peptida (p < 0,01, Pirsonov koeficijent korelacije 0,32) - grafikon 4.3. 

  

Grafikon 4.3: Korelacija bazne vrednosti C-peptida pri inicijalnom testiranju STO sa ITM 

 

Poređenjem vrednosti baznog C-peptida između pacijenata različitih kategorija ITM 

(Smith KB et al, 2016), utvrđen je značajno niži bazni C-peptida u grupi normalno uhranjenih 

pacijenata, u odnosu na bazni C-peptid u grupi prekomerno uhranjenih i u grupi gojaznih 
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pacijenata. Grupe prekomerno uhranjenih i gojaznih pacijenata se nisu međusobno razlikovale u 

vrednosti baznog C-peptida - tabela 4.3. Bazni  HbA1c je bio značajno niži kod gojaznih 

poređenjem sa onim kod normalno uhranjenih. Bazni HbA1c značajno negativno korelira sa 

baznim ITM u celoj kohorti pacijanata sa novootkrivenom šećernom (Pearson correlation 

coefficient r = - 0,34; p<0.01) - tabela 4.3. 

Tabela 4.3: Poređenje baznog C-peptida (CP)  i HbA1c među pacijentima različitih kategorija ITM 

0.mesec 1.Grupa normalno 
uhranjenih (n=12) 
(ITM:18,5-24,9 kg/m2)  

2.Grupa prekomerno 
uhranjenih (n=32) 
(ITM:25,0-29,9 kg/m2) 

3. Grupa gojaznih  
(n=36) 
(ITM:30,0-39,9 kg/m2) 

Bazni CP 
(ng/ml) 

1,61 ± 0,28  2,33 ± 0,22  2,48 ± 0,21 

P grupa 1 vs grupa 2 
p<0,05 

grupa 2 vs grupa 3 
p>0,05 NS 

grupa 1 vs grupa 3 
p<0,05 

HbA1c 
(%) 

12.42 ± 0.50 11.48 ± 0.22 10.97 ± 0.27 

P grupa 1 vs grupa 2 
p>0,05 NS 

grupa 2 vs grupa 3 
p>0,05 NS 

grupa 1 vs grupa 3 
p<0,05 

 

     Analizom korelacije odgovora C-peptida u inicijalnom test obroku sa indeksom telesne 

mase (ITM), pokazana je značajna pozitivna povezanost ITM sa odgovorom C-peptida (ΔCP) na 

stimulaciju standardizovanim test obrokom (p < 0,05 Pirsonov koeficijent korelacije = 0,23) – 

grafikon 4.4. 

 

Grafikon 4.4: Korelacija odgovora C-peptida u inicijalnom test obroku sa ITM 
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      Stimulisani porast C-peptida (ΔCP) inicijalnim STO bio je statistički značajno manji 

(dvostruko manji) u grupi normalno ugranjenih pacijenata, u odnosu na grupu gojaznih, dok se 

grupa normalno i prekomerno uhranjenih nisu medjusobno razlikovale, kao ni grupa prekomerno 

uhranjenih i gojaznih - tabela 4.4; grafikon 4.5. 

 

Tabela 4.4: Poređenje odgovora C-peptida na stimulaciju STO (ΔCP) među pacijentima različitih 
kategorija ITM 
 
 
0.mesec 1.Grupa normalno 

uhranjenih (n=12) 

(ITM: 18,5-24,9 kg/m2)  

2.Grupa prekomerno 

uhranjenih(n=32) 

(ITM: 25-29,9 kg/m2) 

3.Grupa gojaznih  

(n=36) 

(ITM: 30-39,9 kg/m2) 

(ΔCP) 0,74 ± 0,26  1,26 ± 0,18  1,74 ± 0,41 

 grupa 1 vs grupa 2 grupa 2 vs grupa 3 grupa 1 vs grupa 3 

P p>0,05 NS p>0,05 NS  p<0,05 

 
      

Medju pacijentima različitih kategorija ITM nije bilo značajne razlike u vrednosti HOMA- 

IR. HOMA-B je bila značajno veća u grupi gojaznih  (p=0.007)  i grupi prekomerno uhranjenih 

pacijenata  (p=0.002) poređenjem sa normalno uhranjenim pacijentima  - tabela 4.5. 

Tabela 4.5: Poređenje odgovora C-peptida na stimulaciju STO (ΔCP) među pacijentima različitih 
kategorija ITM     
 
  

 1.Grupa normalno 

uhranjenih (n=12) 

(ITM:18,5-24,9 kg/m2) 

2.Grupa prekomerno 

uhranjenih(n=32) 

(ITM: 25-29,9 kg/m2) 

3.Grupa gojaznih 

(n=36) 

(ITM:30-39,9kg/m2) 

2.vs 1. 3.vs 1. 

HOMA-IR 4.26±0.48 5.14±0.42 5.14 ±0.32 p=0.178 p=0.142 

HOMA-B 13.51±2.62 24.34±2.67 31.79 ±4.81 p=0.007 p=0.002 
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Grafikon 4.5: Poređenje odgovora C-peptida na stimulaciju STO (ΔCP) među pacijentima 
različitih kategorija ITM 
 

Analizom korelacije odgovora C-peptida (ΔCP) u inicijalnom STO sa godinama starosti 

ispitanika, nije utvrđeno postojanje značajne korelacije između uzrasta ispitanika i ΔCP u 

standardizovanom test obroku (p > 0,05, Pirsonov koeficijent korelacije 0,23). 

 

4.3 Ispitivanje efekta jednomesečne inicijalne terapije insulinom na povećanje 

stimulisane sekrecije C-peptida standardizovanim test obrokom, tokom dvanaest meseci 

praćenja 

     U grupi INS odgovor C-peptida na stimulaciju (ΔCP) pri testiranju STO nakon 3 meseca 

je statistički visoko značajno veći nego u nultom mesecu: (2,01 ± 0,24 vs 0,96 ± 0,17 ng/ml, p < 

0,01); u testu nakon 12 meseci je visoko značajno veći nego inicijalni odgovor (2,16 ± 0,22 vs 0,96 

± 0,17 ng/ml; p < 0,01) - tabela 4.6. 

       U grupi INS postoji statistički značajna razlika u vrednosti relativnog povećanja C-peptida 

(ΔCP%) u testu vršenom nakon 3 meseca u odnosu na inicijalni test u toj grupi (127,28 ± 15,52 % 

vs 94,18 ± 10,29 %, p < 0,05). U testiranju nakon 12 meseci u ovoj grupi postoji razlika u 

povećanju ΔCP% u smislu porasta u odnosu na inicijalni test, ali bez statističke značajnosti u 

razlici (124,86 ± 14,80 % vs 95,66 ± 11,20 %, p > 0,05 NS).  



- 21 - 

 

Analizom odnosa standardizovanim test obrokom stimulisanog C-peptida i glukoze   

(PCPG) u grupi INS je utvrđeno visoko značajno povećanje vrednosti odnosa PCPG na kontroli 

12. mesec u odnosu na početno testiranje u 0.mesecu (0,46 ± 0,04 vs 17 ± 0,02, p<0,01)-tabela 4.6. 

Tabela 4.6  Beta ćelijska funkcija tokom studijskog praćenja u INS grupi 

 0.mesec 3. mesec 12. mesec 0. vs 3.mesec 0. vs 12.mesec 
Bazni C-peptid (ng/ml) 1.59 ± 0.14 1.71 ± 0.15 1.94 ± 0.18 p = 0.382 p = 0.059 
Postprandijani C-peptid 
(ng/ml) 

2.54 ± 0.27 3.72 ± 0.34 4.10 ± 0.34 p = 0.000 p = 0.000 

ΔC-Pep (ng/ml) 0.96 ± 0.17 2.01 ± 0.24 2.16 ± 0.22 p = 0.000 p = 0.000 
ΔC-Pep% (%) 63.71 ± 12.87 127.28 ± 15.52 124.86 ± 14.80 p = 0.000 p = 0.000 
Glikemija naste 
(mmol/l) 

13.61 ± 0.60 7.11 ± 0.23 6.96 ± 0.29 p = 0.000 p = 0.000 

Postprandijalna 
glikemija  (mmol/l) 

17.75±0.69 9.93 ± 0.45 9.66 ± 0.41 p = 0.000 p = 0.000 

PCPG (mcg/mol) 0.17 ± 0.02 0.41 ± 0.04 0.46 ± 0.04 p = 0.000 p = 0.000 
HbA1c (%) 11.43 ± 0.19 6.26 ± 0.18   6.35 ± 0.15 p = 0.000 p = 0.000 

BMDCP (m2/kg) 4.44 ± 0.57 4.60 ± 0.59 4.57 ± 0.56 p = 0.050 p = 0.681 

ΔC-Pep – absolutni porast C-peptida; ΔC-Pep% - relativni porast  C-peptida; 
PCPG – odnos postprandijanog C-Pep i postprandijalne glukoze; BMDCP - BMI zavisan  ΔC-Pep% 
 
 

4.4 Ispitivanje efekta oralne terapije glimepiridom i metforminom na povećanje 

stimulisane sekrecije C-peptida standardizovanim test obrokom, tokom dvanaest meseci 

praćenja   

      U grupi OAD, stimulisani odgovor C-peptida (ΔCP) bio je visoko značajno veći u testu 

nakon 3 meseca nego inicijano (2,86 ± 0,37 vs 1,89 ± 0,38 ng/ml, p < 0,01), kao što je i nakon 12 

meseci (2,73 ± 0,33 vs 1,89 ± 0,38 ng/ml, p < 0,01). U ovoj grupi odgovor C-peptida u testu nakon 

12 meseci je manji nego odgovor nakon 3 meseca, bez utvrđene statističke značajnosti u toj razlici 

(2,86 ± 0,37 vs 2,73 ± 0,33 ng/ml, p > 0,05 NS) – tabela 4.7. 

       U grupi OAD visoko je značajan porast ΔCP% u 3. mesecu u odnosu na inicijalno: 0,94 ± 

0,10 vs 0,61 ± 0,08, p <0,01. Nije utvrđena znacajna razlika poređenjem ΔCP% u 12. mesecu i 

ΔCP% u 3. mesecu (0,96 ± 0,11 vs 0,94 ± 0,10, p>0,05 NS). Visoko značajno je veći ΔCP% u 

STO u 12. mesecu i odnosu na inicijalni STO (0,96 ± 0,11 vs 0,61 ± 0,08, p<0,01) – tabela 4.7. 

            Analizom odnosa standardizovanim test obrokom stimulisanog C-peptida i glukoze   

(PCPG) u grupi OAD je utvrđeno visoko značajno povećanje vrednosti odnosa PCPG na kontroli 
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12. mesec u odnosu na početno testiranje u 0. mesecu (0,63 ± 0,06 vs 0,39 ± 0,06, p < 0,01) – 

tabela 4.7. 

 

Tabela 4.7  Beta ćelijska funkcija tokom studijskog praćenja u OAD grupi 
 

 0.mesec 3. mesec 12. mesec 0.vs 3.mesec 0. vs 12.mesec 
Bazni C-peptid (ng/ml) 3.07 ± 0.18 3.15 ± 0.16 2.95 ± 0.14 p = 0.405 p = 0.275 
Postprandijani C-peptid 
(ng/ml) 

4.96 ± 0.48 6.01 ± 0.44 5.68 ± 0.38 p = 0.001 p = 0.029 

ΔC-Pep (ng/ml) 1.89 ± 0.38 2.86 ± 0.37 2.73 ± 0.33 p = 0.000 p = 0.001 
ΔC-Pep% (%) 61.41 ± 8.10 94.18 ± 10.29 95.66 ± 11.20 p = 0.000 p = 0.000 
Glikemija naste  (mmol/l) 13.14 ± 0.53 7.93 ± 0.33 7.29 ± 0.30 p = 0.000 p = 0.000 
Postprandijalna glikemija  
(mmol/l) 

15.52 ± 0.77 10.58 ± 0.37 9.88 ± 0.38 p = 0.000 p = 0.000 

PCPG (mcg/mol) 0.39 ± 0.06 0.61 ± 0.06 0.63 ± 0.06 p = 0.000 p = 0.000 
HbA1c (%) 11.35 ± 0.30 6.78 ± 0.10    6.80 ± 0.18   p = 0.000 p = 0.000 
BMDCP (m2/kg)  3.09 ± 0.31 3.21 ± 0.34 3.04 ± 0.34 p = 0.015 p = 0.840 

ΔC-Pep – absolutni porast C-peptida; ΔC-Pep% - relativni porast  C-peptida; 
PCPG – odnos postprandijanog C-Pep i postprandijalne glukoze; BMDCP- BMI zavisan ΔC-Pep% 

 

 4.5 Upoređivanje efekta inicijalne kratokoročne insulinske terapije sa efektom 

primene oralnim agensom glimepirid na ß ćelijsku rezervu procenjenu analizom stimulisane 

sekrecije C-peptida tokom dvanaest meseci praćenja.    

    

Kod obe grupe pacijenata, postoji statistički značajano veći odgovor stimulisanog C-

peptida (ΔCP) u testovima izvedenim nakon 3 meseca i nakon 12 meseci nego u inicijalnom 

testiranju.      

Poređenjem relativnog povećanja C-peptida (ΔCP%) u testiranju pri uključenju (0.mesec), 

nije utvrđena značajna razlika između grupa (63,71 ± 12,88 % vs 61,41 ± 8,10 %, p > 0,05 NS). 

Grupa pacijenata na kratkotrajnoj insulinskoj terapiji (INS) i grupa na samo oralnim 

antidijabeticima, glimepirid i metformin (OAD), poređene su u odnosu na promenu odgovora C-

peptida u STO (ΔCP) od incijalnog testiranja do retestiranja u 3. mesecu, kao I poređenjem ovih 

sa ponovnim retestiranjem u 12. mesecu. Razlika u odgovoru označana je kao porast ΔCP. U grupi 

INS porast ΔCP od nultog do trećeg meseca bio je veći za 8% u odnosu na grupu OAD (bez 

statističke značajnosti) (1,05 ± 0,21 ng/ml vs 0,97 ± 0,24 ng/ml, p > 0,05 NS). Takodje je ukupni 
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porast ΔCP u grupi INS od nultog do 12. meseca ispitivanja, bio za 43% veći nego u grupi OAD 

(bez statističke značajnosti) - (1,20 ± 0,21 ng/ml vs 0,84 ± 0,24 ng/ml, p > 0,05 NS). Promena ΔCP 

od 3. do 12. meseca značajno se razlikovala izmedju grupe INS i grupe OAD koja je u pogledu 

stimulisanog odgovora CP u STO pokazala čak smanjenje od 3. do 12. meseca: (0,15 ± 0,07 ng/ml 

vs -0,13 ± 0,09 ng/ml, p < 0,05) - tabela 4.6 i tabela 4.7. 

         Praćenjem odgovora C-peptida stimulisanog obrokom (ΔCP), unutar pojedinačnih grupa, 

od nultog pa preko retestiranja nakon 3 meseca i potom ponovnog nakon 12 meseci, u grupi INS 

se na porast ΔCP od baznog do 3. meseca, nadovezuje dalji porast od 3. do 12. meseca, dok se u 

grupi OAD odgovor (ΔCP) čak smanjio od 3. do 12. meseca - grafikon 4.6.  

 

Grafikon 4.6: Razlika u dinamici odgovora C-peptida u STO tokom pracenja grupe INS u odnosu 
na grupu OAD 
 
 
        Na osnovu rezultata prethodnih istraživanja stimulisani porast CP (ΔCP) od 2,4 ng/ml 

smatran je značajnim (Escobar-Jiménez F  et al, 1990; Koprivica B et al, 2009; Pozzan R et al, 

1997). U grupi na INS procenat ispitanika koji su imali porast odgovora CP na stimulaciju STO 

≥2,4 ng/ml se tokom praćenja povećao 3,2 puta, dok se u grupi OAD povećao samo 2,4 puta (p < 

0,05) - tabela br. 4.8, grafikon 4.7.    
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Tabela br. 4.8: Procenat ispitanika sa porastom C-peptida u STO većim od 2,4 ng/ml 

 Procenat ispitanika sa ΔCP > 2,4ng/ml  

 Grupa INS Grupa OAD  

0. mesec 11,9 % 18,4 %  

3. mesec 35,7 % 42,1 %  

12. mesec 38,1 % 44,7 % p<0,05 

 

  

Grafikon 4.7: Dinamika promene udela ispitanika sa porastom C-peptida vecim od 2,4 ng/ml 

Poređenjem odnosa postprandijalnog C-peptida i postprandijalne glukoze (PCPG) nakon 

inicijalnog STO,  između grupe INS i grupe OAD utvrđeno je postojanje značajno većeg odnosa 

PCPG na početku ispitivanja u grupi OAD (0,39 ± 0,06 vs 0,17 ± 0,02 mcg/mol, p < 0,05) kao i 

visoko značajno većeg odnosa PCPG u toj grupi na kraju  ispitivanja (0,63 ± 0,06 vs 0,46 ± 0,04 

mcg/mol, p < 0,01). 

Poređenjem procentualnog porasta odnosa postprandijalnog C-peptida i postprandijalne 

glukoze (PCPG%) među grupama, utvrđeno je postojanje statistički značajno većeg porasta 

odnosa PCPG od 0. do 12. meseca (PCPG - 12.mes / PCPG - 0.mes (x 100)) u grupi INS u odnosu 

na grupu OAD (1944,52 ± 1526,52 vs 224,61 ± 34,36, p < 0,05). 

Inicijalnim testiranjem odgovora C-peptida na stimulaciju STO u kohorti svih pacijenata 

sa novootkrivenim dijabetesom, pokazali smo značajnu povezanost odgovora sa ITM.  Zbog toga 

smo napravili dalje poređenje dve grupe pacijenata, na različitim terapijskim režimima, 
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analiziranjem relativnog porasta C-peptida (ΔC-Pep%) korigovanog za vrednost ITM:  (BMI 

adjusted STM-stimulated relative C-Pep increase (BMDCP)) -  tabela 4.6 i tabela 4.7. Ovaj marker 

je bio značajno viši u 3. mesecu u INS nego u OAD grupi (4.60 ± 0.59 vs. 3.21 ± 0.34 m2/kg; p 

<0.05). Ta značajnost se održala i do 12 meseca (4.57 ± 0.56 vs. 3.04 ± 0.34 m2/kg; p<0.05) sa čak 

većom komparativnom razlikom u korist INS grupe - grafikon 4.8. 

 

 

Grafikon 4.8.  Razlika u relativnom porastu C-peptida (ΔC-Pep%) korigovanog za vrednost 

ITM (BMDCP)) izmedju grupe pacijenata sa kratkotrajnom inicijalnom  insulinskom terpaijom 

(INS) i grupe na oralnim antidijabeticima (OAD)   

 

4.6 Upoređivanje efekta inicijalne kratkoročne insulinske terapije i terapije oralnim 

antidijabetikom glimepirid na metaboličke parametre 

 

4.6.1 Analiza vrednosti HbA1c 

          Između inicijalnih vrednosti HbA1c dve grupe pacijenata (tabela 4.9; grafikon 4.9) nije 

utvrđena statistički značajna razlika (11,43 ± 0,19 % vs 11,35 ± 0,30 %, p > 0,05 NS). Na kontroli 

nakon 3 meseca statistički značajno nižu vrednost Hba1c postigla je prva grupa pacijenata (grupa 

INS vs grupa OAD: 6,26 ± 0,18 % vs 6,78 ± 0,10%, p< 0,05). Značajna razlika u istom smeru 

između ove dve grupe postoji i nakon 12 meseci praćenja (6,34 ± 0,15 % vs 6,80 ± 0,18 %,). 

        Praćenjem vrednosti HbA1c unutar grupa, potvrđeno je statistički visoko značajno 

poboljšanje Hba1c nakon 3 meseca kod obe grupe pacijenata (grupa INS: 11,43 ± 0,19 % vs  6,26 
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± 0,18 %, p < 0,01;  grupa OAD: 11,35 ± 0,30 %  vs  6,78 ± 0,10 %, p < 0,01), uz pokazanu 

značajno nižu vrednost HbA1c u grupi INS na kontroli 3. mesec. Visoko značajno smanjenje 

Hba1c postoji i nakon godinu dana praćenja u odnosu na inicijalne vrednosti kod obe grupe 

pacijenata (grupa INS: 11,43 ± 0,19 % vs 6,35 ± 0,15 %, p < 0,01; grupa OAD: 11,35 ± 0,30 % vs 

6,80 ± 0,18 %, p < 0,01). Primećeno je pak, pogoršanje vrednosti Hba1c u obe grupe od kontrole  

kontrola 9. mesec do kontrole 12. mesec, bez utvrđene statističke značajnosti (grupa INS: 6,35 ± 

0,15 % vs 6,25 ± 0,13%; grupa OAD: 6,80 ± 0,18 % vs 6,52 ± 0,08 %, p ˃ 0.05 NS). 

Tabela br. 4.9:  Promena vrednosti HbA1c u grupama tokom praćenja na kontrolama 0. mesec, 3. 
mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec.  

 0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 
HbA1c (%) 
Grupa INS 

11,43 ± 0,19 6,26 ± 0,18   6,22 ± 0,11   6,25 ± 0,13    6,35 ± 0,15 

P p < 0,01 
(3. mesec vs  
0. mesec) 

p ˃ 0.05 NS 
(6. mesec vs  
3. mesec) 

p ˃ 0.05 NS 
(9. mesec vs 
6. mesec) 

p ˃ 0.05 NS 
(12. mesec 
vs 
 9. mesec) 
 

p < 0,01 
(12. mesec vs   
0. mesec) 

HbA1c (%) 
Grupa OAD 

11,35 ± 0,30 6,78 ± 0,10   6,44 ± 0,86  6,52 ± 0,08   6,80 ± 0,18   

P p < 0,01 
(3. mesec vs  
0. mesec) 

p < 0,01 
 (6.mesec vs  
3. mesec) 

p ˃ 0.05 NS 
(9. mesec vs 
6. mesec) 

 p < 0,01 
 (12.mesec 
vs 9. mesec) 
 

p < 0,01 
(12. mesec vs   
0. mesec) 

 

Grafikon 4.9.  Promena vrednosti HbA1c u grupama tokom praćenja na kontrolama 0. mesec, 3. 
mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec.  
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4.6.2 Praćenje promene vrednosti indeksa telesne mase (ITM) 

Poređenjem ITM nije bilo značajne razlike u prosečnom ITM na početku ispitivanja 

izmedju  dve grupe pacijenata (29,20 ± 0,74 vs 30,34 ± 0,81 kg/m2, p > 0,05 NS), kao ni nakon 

godinu dana praćenja 28,36 ± 0,69 vs 32,23 ± 2,07 kg/m2, p > 0,05 NS). Posmatrano unutar svake 

grupe posebno, u prvoj grupi pacijenata postoji smanjenje ITM na kraju ispitivanja u odnosu na 

početak, bez pokazane statističke značajnosti (28,36 ± 0,69 vs 29,20 ± 0,74 kg/m2, p > 0,05 NS). 

U drugoj grupi, OAD, postoji povećanje ITM, bez pokazane statističke značajnosti (32,23 ± 2,07 

vs 30,34 ± 0,81 kg/m2, p > 0,05 NS) - tabela 4.10. 

Tabela 4.10: Promena ITM u grupama INS I OAD tokom praćenja 12 meseci 

 0. mesec 03. mesec 06.mesec 09.mesec 12. mesec p 

ITM 
(kg/m2) 
Grupa INS 

29,20± 0,74 28.34±0.66 28.34±0.66 28.46±0.66 28,36± 0,69 p > 0,05 NS  
(12. mesec vs 0. 
mesec) 

ITM 
(kg/m2) 
GrupaOAD 

30,34± 0,81 26.49±0.74 29.51±0.74 29.41±0.75 32,23± 2,07 p > 0,05 NS  
(12. mesec vs  0. 
mesec 

P p > 0,05 NS     p > 0,05 NS  

 

4.6.3 Analiza dinamike serumskih lipida 

         Nije utvrđeno postojanje razlike u vrednosti serumskog nivoa triglicerida izmedju dve grupe 

ispitanika na početku ispitivanja kao ni tokom daljeg praćenja - tabela 4.11. 

Tabela br. 4.11: Poređenje vrednosti triglicerida između grupa na vizitama 0. mesec, 3. mesec, 6. 
mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

 Trigliceridi 

(mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

Grupa INS  3,93±0,69 2,10±0,14 2,01±0,22 1,91±0,13 2,01±0,18 

Grupa OAD  3,24±0,30 1,98±0,06 2,06±0,12 1,87±0,05 1,81±0,06 

P  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
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         U grupi 1 pacijenata, sa kratkotrajnom insulinskom terapijom, potvrđeno je visoko značajno 

smanjenje triglicerida nakon 3 meseca praćenja, a potom bez dalje razlike na narednim vizitama-

tabela 4.12. 

Tabela br. 4.12:   Vrednosti triglicerida u grupi INS na vizitama tokom praćenja na kontrolama 0. 
mesec, 3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

Trigliceridi 

(mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 3,93 ± 0,69 2,10 ± 0,14 2,03 ± 0,22 1,91 ± 0,13 2,01 ± 0,18 

P p < 0,01* p > 0,05 

NS** 

p > 0,05  

NS*** 

p > 0,05  

NS**** 

p < 0,01***** 

*3.mes vs 0.mes      **6.mes vs 3.mes       ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes   

*****12.mes vs 0.mes 

 
        U grupi OAD, bez kratkotrajne insulinske terapije, potvrđeno je visoko značajno smanjenje 

triglicerida nakon 3 meseca praćenja, a potom bez dalje razlike na narednim vizitama - tabela 

4.13. 

Tabela br. 4.13:   Vrednosti triglicerida u grupi OAD na vizitama tokom praćenja na kontrolama 

0. mesec, 3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

Trigliceridi 

(mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 3,24 ± 0,30 1,98 ± 0,06 2,06 ± 0,12 1,87 ±0,05 1,81 ± 0,06 

P p < 0,01* p > 0,05 

NS** 

p > 0,05  

NS*** 

p > 0,05 

 NS**** 

p <0,01***** 

*3.mes vs 0.mes        **6.mes vs 3.mes         ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes  

*****12.mes vs 0.mes 

 

U obe grupe pacijenata postoji statistički značajno smanjenje vrednosti triglicerida na 

kraju ispitivanja poređenjem sa početnim vrednostima. 
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         Vrednost ukupnog serumskog holesterola se nije značajno razlikovala između grupa, niti 

inicijalno, niti tokom daljeg praćenja - tabela 4.14. 

 

Tabela br. 4.14: Poređenje vrednosti ukupnog holesterola između grupa na vizitama 0. mesec, 3. 

mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

 Holesterol 
(mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

Grupa 
INS 

 6,25±0,26 5,10±0,17 4,97±0,18 4,93±0,16 4,82±0,14 

Grupa 
OAD 

 5,94±0,20 5,09±0,11 5,02±0,10 4,84±0,09 4,90±0,09 

P  p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 
 

U grupi pracijenata INS, vrednost ukupnog serumskog holesterola se visoko značajno 

smanjila do trećeg meseca, a potom je bez daljih promena do 12. meseca – tabela 4.15. 

 
Tabela br. 4.15:  Vrednosti ukupnog holesterola u grupi INS tokom praćenja na kontrolama 0. 

mesec, 3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

Holesterol 

(mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 6,25±0,26 5,10±0,17 4,97±0,18 4,93±0,16 4,82±0,14 

P p< 0,01* p>0,05 

NS** 

p>0,05 

 NS*** 

p>0,05 

 NS **** 

p <0,01***** 

*3.mes vs 0.mes        **6.mes vs 3.mes         ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes  

*****12.mes vs 0.mes 

            

 U grupi pacijenata OAD, došlo je do  visoko značajnog smanjenja ukupnog serumskog 

holesterola od 0. do 3. meseca, kao i značajnog smanjenja između 6. i 9. meseca - tabela 4.16. 
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Tabela br. 4.16:  Vrednosti ukupnog holesterola u grupi OAD tokom praćenja na kontrolama 0. 

mesec, 3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

Holesterol 

(mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 5,94 ± 0,20 5,09 ± 0,11 5,02 ± 0,10 4,84 ± 0,09 4,90 ± 0,09 

P p < 0,01* p > 0,05 

NS** 

p < 

0,05*** 

p > 0,05  

NS **** 

p <0,01***** 

*3.mes vs 0.mes        **6.mes vs 3.mes         ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes  

*****12.mes vs 0.mes 

 
U obe grupe pacijenata postoji statistički značajno smanjenje vrednosti  ukupnog 

serumskog holesterola  na kraju ispitivanja poređenjem sa početnim vrednostima. 

          Vrednost serumskog LDL holesterola se nije razlikovala izmedju grupa ni inicijalno niti 
tokom 12 meseci praćenja - tabela 4.17. 

 

Tabela br. 4.17: Poređenje vrednosti LDL holesterola između grupa na vizitama 0. mesec, 3. 

mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

 LDL holesterol 
    (mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

Grupa 
INS 

 3,30±0,13 3,06±0,,13 3,08±0,16 3,03±0,14 2,99±0,14 

Grupa 
OAD 

 3,15±0,15 3,00±0,11 2,97±0,10 2,89±0,09 3,07±0,23 

P  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
 

U grupi INS, vrednost LDL holesterola visoko značajno se smanjila do trećeg meseca, a 

potom je bez promene do 12 meseca - tabela 4.18. Postoji statistički visoko značajno poboljšanje 

vrednosti serumskog LDL holesterola na kontroli 12. meseci poređenjem sa inicijalnom 

vrednošću. 
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Tabela br. 4.18: Vrednosti LDL holesterola u grupi INS tokom praćenja na kontrolama 0. mesec, 

3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

LDL holesterol 

    (mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 3,30±0,13 3,06±0,13 3,08±0,16 3,03±0,14 2,99±0,14 

P p < 0,01* p > 0,05 

NS** 

p >0,05 NS 

NS*** 

p > 0,05 NS 

 NS**** 

p < 0.01 

***** 

       *3.mes vs 0.mes        **6.mes vs 3.mes         ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes  

*****12.mes vs 0.mes 

 
U grupi OAD, vrednost LDL holesterola visoko je značajno je smanjena na kontroli 3. 

mesec, potom  na kontroli 9. u odnosu na kontrolu 6. mesec, dok je bez verifikovane značajne 

promene od 0. do 6. meseca i od 9. do 12. meseca. Ne postoji značajna razlika u vrednosti LDL 

holesterola na kontroli 12. mesec poređenjem sa inicijalnom vrednošću u grupi OAD - tabela 4.19. 

Tabela br. 4.19: Vrednosti LDL holesterola u grupi OAD tokom praćenja na kontrolama 0. mesec, 

3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

LDL holesterol 

    (mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 3,15±0,15 3,00±0,11 2,97±0,10 2,89±0,09 3,07±0,23 

P p > 0,05  

NS * 

p > 0,05 

NS** 

p < 0,05 

*** 

p > 0,05  

NS **** 

p > 0,05  

NS ***** 

*3.mes vs 0.mes        **6.mes vs 3.mes         ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes  
*****12.mes vs 0.mes 

          Vrednost serumskog HDL holesterola se nije značajno razlikovala izmedju grupa ni 

inicijalno niti tokom 12 meseci pracenja - tabela 4.20. 
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Tabela br. 4.20: Poređenje vrednosti HDL holesterola između grupa na vizitama 0. mesec, 3. 
mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

 HDL holesterol    
(mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

Grupa 1 
INS 

 1,02±0,05 1,00±0,04 0,99±0,04 0,98±0,04 0,97±0,04 

Grupa 
OAD 

 1,02±0,04 1,02±0,04 1,02±0,04 1,02±0,04 1,01±0,04 

P  p >0,05 p > 0,05 p >0,05 p > 0,05 p > 0,05 
 

U grupi INS, vrednosti HDL holesterola su bez značajne promene tokom ispitivanja od 0. 
do 12. meseca - tabela 4.21. 

Tabela br. 4.21: Vrednosti HDL holesterola u grupi INS tokom praćenja na kontrolama 0. mesec, 

3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

HDL holesterol 
    (mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 1,02±0,05 1,00±0,04 0,99±0,04 0,98±0,04 0,97±0,04 
P p> 0,05  

NS* 
p> 0,05 
 NS ** 

p> 0,05 
 NS*** 

p> 0,05 
 NS**** 

p > 0.05 
NS***** 

*3.mes vs 0.mes        **6.mes vs 3.mes         ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes  
*****12.mes vs 0.mes 
 

U grupi OAD, vrednosti HDL holesterola su bez značajne promene tokom ispitivanja od 

0. do 12. meseca - tabela 4.22. 

Tabela br. 4.22: Vrednosti HDL holesterola u grupi OAD tokom praćenja na kontrolama 0. mesec, 

3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

HDL holesterol 

    (mmol/l) 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

 1,02±0,04 1,02±0,04 1,02±0,04 1,02±0,04 1,01±0,04 

P p> 0,05  

NS* 

p> 0,05 

 NS ** 

p> 0,05 

 NS*** 

p> 0,05 

 NS**** 

p > 0.05 

NS***** 

      *3.mes vs 0.mes        **6.mes vs 3.mes         ***9.mes vs 6.mes        ****12.mes vs 9.mes  

*****12.mes vs 0.mes 
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 Poređenjem vrednosti TgHDL indeksa nije utvrđena značajnost razlike među grupama 

ni na jednoj od vizita - tabela 4.23. 

 

Tabela br. 4.23: Poređenje vrednosti TgHDLindeksa između grupa na vizitama 0. mesec, 3. mesec, 

6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

 TgHDL 

indeks 

0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 

Grupa INS  5,21 ± 1,53 2,26±0,17 2,27±0,28 2,12±0,17 2,32±0,25 

Grupa OAD  3,35 ± 0,36 2,04±0,93 2,20±0,21 1,95±0,87 1,90±0,90 

P  p >0,05 p > 0,05 p >0,05 p > 0,05 p > 0,05 

 

U grupi INS verifikovano je statistički značajno smanjenje TgHDL indeksa na kontroli 12. 

mesec u odnosu na početnu vrednost (2,32 ± 0,25 vs 5,21 ± 1,53, p < 0,05).  

U grupi OAD verifikovano je statističi visoko značajno smanjenje TgHDL indeksa između 

kontrola 12. mesec i 0. mesec (1,9 ± 0,9 vs 3,35 ± 0,36, p<0,01).  

           Nije utvrđena značajna povezanost vrednosti Hba1c i TgHDL indeksa na viziti 12. mesec 

ni u jednoj od dve grupe ispitanika (u grupi INS: p > 0,05 Pirsonov koeficijent korelacije =  0,06; 

a u grupi OAD: p > 0,05 Pirsonov koeficijent korelacije = - 0,13). 

           Poređenjem vrednosti  Aterogenog Indeksa Plazme (AIP) tj. log[TG/HDL-C], nije 

utvrđena značajnost razlike među grupama ni na jednoj od vizita - tabela 4.24. 

 

Tabela br. 4.24: Poređenje vrednosti AIP (log[TG/HDL-C]) između grupa na vizitama 0. mesec, 

3. mesec, 6. mesec, 9. mesec i 12 mesec. 

 AIP 0. mesec 3. mesec 6. mesec 9. mesec 12. mesec 
Grupa 
INS 

 0,46± 0,06 0,31 ± 0,03 0,26±0,04 0,28±0,03 0,29±0,04 

Grupa 
OAD 

 0,46±0,03 0,29±0,02 0,30±0,03 0,27±0,02 0,26±0,02 

P  p >0,05 NS p > 0,05 NS p >0,05 NS p > 0,05 NS p > 0,05 NS 
 
 

Kod pacijenata iz obe grupe, kako u grupi INS (tabela 4.25), tako i u grupi OAD (tabela 

4.26) postoji statistički značajno smanjenje vrednosti AIP na viziti 12 poređenjem sa vizitom 0. 
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Tabela br. 4.25:  Poređenje AIP (log[TG/HDL-C] ) inicijalno i nakon 12 meseci u grupi INS  

 0. mesec 3. mesec 12. mesec 

AIP 0,46 ± 0,06 0,31 ± 0,03 0,29 ± 0,04 

P  p < 0,01  

(0.mes vs 3.mes) 

p < 0,01 

(0.mes vs 12.mes) 

 

Tabela br. 4.26: Poređenje AIP (log[TG/HDL-C] ) inicijalno i nakon 12 meseci u grupi OAD 

 0. mesec 3. mesec 12. mesec 

AIP 0,46 ± 0,03 0,29 ± 0,02  0,26 ± 0,02 

P  p < 0,01 

(0.mes vs 3.mes) 

p < 0,01 

(0.mes vs 12.mes) 

 

AIP je bio veći kod muškaraca nego kod žena i na početku i na kraju studije, ali razlika 

nije bila statistički značajna (tabela 4.27). 

Tabela br. 4.27: Poređenje AIP (log[TG/HDL-C]) među polovima inicijalno i nakon 12 meseci  

 Muškarci Žene  

0 mesec 0,49 ± 0,06 0,42 ± 0,04 p >0,05 NS 

12 mesec 0,31 ± 0,03 0,23 ± 0,03 p >0,05 NS 

 

Pri inicijalnom ispitivanju cele kohorte novodijagnostikovanih pacijenata sa DM2, nije 

utvrđena značajna povezanost vrednosti AIP ni sa jednim od merenih parametara odgovora C-

peptida na stimulaciju STO (tabela 4.28). 
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Tabela 4.28: Korelacija AIP (log[TG/HDL-C]) na inicijalnom testiranju sa stimulisanim 

odgovorom C-peptida (ΔCP), sa odnosom postprandijalnog C-peptida i postprandijalne glukoze 

(PCPG) i sa relativnim povećanjem C-peptida (ΔCP%).  

 

 
AIP 

0,46 ± 0,04 

ΔCP (ng/ml)  

1,40 ± 0,20 

Pirson r = - 0,03 p > 0,05 NS 

AIP 

0,46 ± 0,04 

ΔCP % 

0,63 ± 0,08 

Pirson r = - 0,03 p > 0,05 NS 

AIP 

0,46 ± 0,04 

PCPG (mcg/mol) 

0,27 ± 0,03 

Pirson r = - 0,04 p > 0,05 NS 

 

Nije utvrđena značajna povezanost vrednosti AIP sa ITM na početku, kao ni na kraju 

ispitivanja ni u grupi INS (tabela 4.29), niti u grupi OAD (tabela 4.30). 

Tabela 4.29: Korelacija AIP (log[TG/HDL-C]) i ITM na viziti 0. mes i 12.mesec u grupi INS. 
 

  0. Mes AIP 
0,46± 0,06 

ITM (kg/m2) 
29,20 ±0,74 

Pirson r = 0,29 p > 0,05 NS 

12. mes AIP 
0,29±0,04 

ITM (kg/m2) 
28,36 ±0,69 

Pirson r = – 0,04 p > 0,05 NS 

 
Tabela 4.30: Korelacija AIP (log[TG/HDL-C]) i ITM na viziti 0. mes i 12.mesec u grupi OAD. 
 

   0. mes AIP 

0,46±0,03 

ITM (kg/m2) 

30,34 ±0,81 

Pirson r = 0,08 p > 0,05 NS 

12. mes AIP 

0,26±0,02 

ITM (kg/m2) 

32,23 ±2,07 

Pirson r = – 0,10 p > 0,05 NS 

 

Nije utvrđena značajna povezanost vrednosti AIP sa HbA1c na kraju ispitivanja ni u grupi 

INS (tabela 4.31) niti u grupi OAD (tabela 4.32). 
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Tabela 4.31: Korelacija AIP (log[TG/HDL-C]) i HbA1c na viziti 12. mesec u grupi INS. 
 
AIP 

0,29 ± 0,04 

HbA1c (%) 

6,35 ± 0,15 

Pirson r = – 0,08 p > 0,05 NS 

 
 
Tabela 4.32: Korelacija AIP (log[TG/HDL-C]) i HbA1c na viziti 12. mesec u grupi OAD. 
 
AIP 

0,26 ± 0,02 

HbA1c (%) 

6,80 ± 0,18   

Pirson r = – 0,10 p > 0,05 NS 
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         5. DISKUSIJA 

 

         Sagledavajući prethodna studijska saznanja da u patogenezi DM2 dominira disfunkcija nad 

gubitkom mase beta (ß) ćelija (Liu L et al, 2018; Knudsen JG et al, 2019; Rahier J et al, 2008), 

prepoznali smo potrebu za daljim ispitivanjem ß ćelijske disfunkcije.  Kako precizno proceniti 

stepen ß ćelijske funkcije - i dalje predstavlja naučni izazov. Ne postoji idealan i jednostavan test 

kojim bi se mogao kvantifikovati stepen ß ćelijske disfunkcije (Stojanovic J, Beljić Živković T, 

2023). S obzirom na dokumentovan porast broja pacijenata obolelih od DM2, takav test bi bio od 

velikog i kliničkog i naučnog značaja, naročito uzevši u obzir otvorenost teme moguće 

reverzibilnosti i promene dinamike patogeneze DM2. Stoga je fokus našeg interesovanja bio 

procena očuvanosti ß ćelijske funkcije jednostavnim i ambulantno primenjivim testom, kao i 

praćenje efekata različitih terapijskih režima na ß ćelijsku funkciju upotrebom ovakvog testa  

(Stojanović J et al, 2023).         

  Ranim uvođenjem insulina u terapiju i korekcijom hiperglikemije, može se ukloniti 

negativan efekat glukotoksičnosti, što može biti ključno u popravljanju funkcije ß ćelije (Weng J 

et al, 2017). Iako je tradicionalno shvatanje da je dijabetes melitus tip 2 (DM2) progresivno i 

ireverzibilno oboljenje, savremena ispitivanja multifaktorijalne beta (ß) ćelijske disfunkcije 

otvaraju mogućnost promene kliničkog toka dijabetesa, pa čak i ostvarivanja remisije DM2 

(Retnacaran R, 2015; Liu L et al,2018). Očekuje se da je reverzibilnost glukotoksičnosti najveća 

u ranim fazama bolesti, tj. onda kada je masa rezidualnih ß ćelija najveća. Time se ističe značaj 

prepoznavanja perioda u kome preovladava uticaj reverzibilnih faktora nad  ireverzibilnima  i u 

kome još uvek postoji mogućnost za uspeh ovakvom intervencijom. Naša ideja je bila da 

pokažemo da ranom intervencijom upotrebom insulinske terapije možemo popraviti ß ćelijsku 

funkciju, što možemo i potvrditi i dalje pratiti jednostivnim i ambulantno primenjivim test 

obrokom (STO). 

Testovi koji su bazirani na oralnom unosu nutrijenata imaju prednost u poređenju sa onima 

sa intravenskom aplikacijom, jer bolje imitiraju fiziološke uslove ishrane, a i u lakše se izvode 

(Marena S, et al 1992; Pozzan R et al, 1997; Prando R et al 1996; Escobar-Jiménez F  et al, 1990). 

Takođe se ističe prednost test obroka nad OGTT jer adekvatnije simuliraju efekat unetih 

nutrijenata iz hrane na sekreciju inkretina (Wopereis S et al, 2017; Greenbaum CJ et al, 2008; 



- 38 - 

 

Fujioka Y et al, 2018). Stoga bi standardizovani test obrok (STO) najbolje prikazivao skok 

insulinske sekrecije nakon obroka u realnom životu. Na osnovu pokazanog uticaja pola i ITM 

ispitanika na odgovor stimulisanog C-peptida standardizovanim test obrokom u našem ispitivanju, 

zaključujemo da su to dva važna parametra koja treba uzeti u obzir pri analiziranju rezultata STO. 

U ispitivanja sa peroralnim unosima nutrijenata, pa i u STO, ostaje moguć uticaj glukozne 

toksičnosti, koja postoji u stanju hiperglikemije kod pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom, i 

može remetiti skok insulinske sekrecije nakon obroka (Rosseti et al, 1990).  Funakoši i saradnici 

su pokazali da bi hronična hiperglikemija, na koju ukazuje visok HbA1c, mogla smanjivati skok 

insulinske sekrecije nakon jela, ali ne i nakon stimulacije glukagonom (Funakoshi S et al, 2011). 

Pored toga, analiza i interpretacija kompleksnih multifazičnih insulinskih sekretornih odgovora, 

iziskuje primenu kompleksnih matematičkih modela, što određivanje stepena ß ćelijske funkcije 

čini još komplikovanijim  (Retnakaran R,2015; Ferrannini E et al, 2014).  

 Saznanja vezana za regulatorne faktore β ćelijske funkcije i kod zdravih i kod dijabetičara 

iziskuju dodatna ispitivanja radi boljeg razumevanja (Saisho Y, 2015). Prema našim saznanjima 

savremeni terapijski vodiči  za DM2 (Davies MJ et al, 2022; Davies MJ et al, 2018) ne 

podrazumevaju ispitivanje beta ćelijske funckije pri izboru terapijskih režima. Potrebna su nova 

istraživanji koja bi osnažila pristup lečenju baziran na savladavanju patofizioloških mehanizama 

(Sasaki H et al, 2021). Međutim, postoje brojne heterogenosti među pacijentima sa 

novootkrivenim dijabetesom u pogledu izraženosti stepena insulinske rezistencije ili ß ćelijske 

disfunkcije (Ahlqvist E et al, 2018). Stoga, testovi procene odgovora C-peptida na stimulaciju 

dinamičnim testovima se razmatraju kao mogući predskazatelji odgovora na različite terapijske 

opcije, te se otvara mogućnost da oni budu koristan surogat marker za izbor adekvatnog terapijskog  

režima (Abdelgani S et al, 2021; DeFronzo et al, 2009). 

       Sa ciljem da bolje rasvetlimo mogućnost procene funkcionalnosti β ćelijske rezerve u 

novootkrivenom dijabetesu tip 2, sproveli smo istraživanje standardizovanim test obrokom kod 

pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom. U ovom ispitivanju dve grupe pacijenata, dobijene 

metodom slučajnog izbora, bile su pogodne za poređenje, jer među njima nije bilo razlike u 

starosnoj i polnoj strukturi, kao ni u prosečnoj vrednosti ITM, HbA1c, glikemije našte, niti lipida. 

Svi pacijenti su bili bez prethodne antidijabetesne terapije. 
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       Pri inicijalnom ispitivaju, STO se pokazao kao potentan stimulus sekrecije C-peptida kod  

pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom, dovodeći do prosečnog porasta C-peptida za 64% u 

odnosu na baznu vrednost. S obzirom da se otprilike polovina stvorenog C-peptida izlučuje putem 

bubrega, smanjenje bubrežne funkcije može dovesti do povećanja nivoa merenog  serumskog C-

peptida. Kako su u studiju uključeni samo pacijenti sa zadovoljavajućom bubrežnom funkcijom, 

tj. sa Cl Cr > 60ml/min (stadijum I i II hronične bubrežne slabosti), mogućnost uticaja bubrežne 

slabosti na vrednost merenog C-peptida je svedena na minimum.  

        U našem ispitivanju uticaja pola na vrednost baznog C-peptida u inicijalnom testu, 

pokazana  je neznačajno viša vrednost baznog C-peptida kod žena sa novootkrivenim DM2. 

Kuchay i sar su pokazali da još kod novorođenih devojčica postoje više vrednosti baznog  C-

peptida u odnosu na dečake, što bi ukazivalo na urođeno višu insulinsku rezistenciju kod ženske 

dece (Kuchay et al, 2016).  U našoj studiji je odgovor C-peptida na stimulaciju STO (ΔCP) je  

takođe bio značajno veći kod žena nego kod muškaraca.  U studiji  u kojoj su  Carroll i saradnici 

ispitivali uticaj ITM i pola na postprandijalne hormonske odgovore (Carroll JF et al, 2007), 

utvrdili su više koncentracije glukagona kod muškaraca, kako pre- tako i postprandijalno, kao i 

povišene postprandijalne vrednosti leptina, što bi se možda moglo dovesti u vezu sa našim 

rezultatom, tj. dobijenim boljim odgovorom C-peptida na stimulaciju kod žena, mada ovi autori 

ističu značaj uticaja BMI i telesnog sastava na kompleksnost postprandijalnih hormonskih 

odgovora.  Leone i saradnici u svojoj studiji 2022. nisu utvrdili postojanje razlike u 

postprandijalnom porastu C-peptida u testu podnošenja mešovitog obroka (MMTT) kod mladih 

zdravih volontera (Leone A et al, 2022). 

 Uzrast ispitanika nije pokazan kao značajan faktor za odgovor C-peptida (ΔCP) u našem 

ispitivanju. 

Sa druge strane pokazali smo da postoji značajna pozitivna povezanost odgovora C-peptida 

(ΔCP) sa indeksom telesne mase (ITM) u stimulaciji standardizovanim test obrokom. Već je 

pokazano da kod gojaznih pacijenata dolazi do povećanja insulinske sekrecije kako bi se savladala 

postojeća insulinska rezistencija (Saisho Y, 2015).  Kada se β ćelije preopterete, one postaju 

disfunkcionalne usled oksidativnog stresa koji oštećuje endoplazmatski retikulum i dovodi do 

nakupljanja amiloida. Naposletku ovakve β ćelije podležu apoptozi (Saisho Y, 2015). Stoga bi 

visok ITM mogao da ukazuje na veći udeo sekretornog stresnog poremećaja nego na ireverzibilnu 
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β ćelijsku disfunkciju. Ovakvom tumačenju govore u prilog rezultati post-mortem studija koje su 

pokazale da gojaznost prati povećanje mase β ćelija i kod dijabetičara i kod zdravih. To dovodi do 

zaključka da bi ITM mogao biti marker povećane β ćelijske mase podložne oporavku funkcije 

(Rahier J et al, 2008; Oberhauser L et al, 2022), tj da bi povišen ITM mogao biti klinički 

predskazatelj mogućnosti postizanja remisije dijabetesa kod novootkrivenih dijabetičara (Kramer 

CK et al, 2013). Slično su u svom ispitivanju uticaja pola i ITM na postprandijalne hormonske 

odgovore, Carroll JF i saradnici pokazali značajno veći postprandijalni skok glukoze i insulina kod 

gojaznih ispitanika, bez obzira na  pol (Carroll JF et al, 2007).  Na osnovu naših rezultata zaključili 

smo da su pol i ITM su dva važna parametra koja treba uzeti u obzir pri analiziranju rezultata STO.  

Naši rezultati se poklapaju sa već pokazanim benefitima koje kratkotrajna insulinska 

terapija ima u poređenju sa oralnim antidijabeticima (Liu L et al, 2018; Chen HS  et al 2008; Chen 

HS et al, 2014). Taj benefit je pokazan kontinuiranim popravljanjem odgovora C-peptida tokom 

praćenja, pored superiornije glikoregulacije i kontrole lipida koje se održavaju znatno duže od 

samog trajanja terapije, a uz neutralni efekat na ITM.  

Poslednje tri decenije uvodjenje IIT u rani tok DM2 predstavlja značajnu sferu 

interesovanja, jer je pokazano da je ovim postupkom moguće postići remisiju DM2, u kojoj se 

može održavati normoglikemija bez lekova i do 2 godine (Hanefeld  M,2014;Retnakaran R et al, 

2008; Ryan  EA et al 2004). Medjutim, nekim randomizovanim studijama poređenja pokazano je 

da je i primenom oralnih antidijabetika (OAD) moguće postići euglikemiju i uvesti DM2 u 

kratkotrajnu remisiju  (Weng  J et al, 2008; Alvarsson M et al, 2008).  Po rezultatima tih ispitivanja, 

intenzivna glikemijska kontrola u ranoj fazi bolesti, bilo da je indukovana insulinom ili OAD, 

može popraviti ß ćelijsku funkciju i indukovati glikemijsku remisiju u gotovo polovine pacijenata 

sa novootkrivenim DM2, eliminišući efekte reverzibilne glukotoksičnosti i lipotoksičnosti na 

posledične patogenetske faktore (Weng J et al,  2017; Alvarison M et al, 2010).Studije pokazuju 

da je mogućnost postizanja remisije kod osoba sa novootkrivenim dijabetesom veća primenom 

inicijalne insulinske terapije, nego sa OAD. Praćenjem u prvih godinu dana, uz insulinsku terapiju 

je veći oporavak prve faze insulinske sekrecije (Weng J et al,  2008).  Metformin, sa druge strane, 

takođe doprinosi smanjenju glikemije našte, smanjujući bazalnu hepatičku produkciju glukoze i 

donekle povećavajući preuzimanje glukoze od strane perifernih tkiva. On nema stimulatorni efekat 

na sekreciju insulina (DeFronzo RA et al, 1991). Derivati sulfonilureje mogu vršiti čak i negativan 



- 41 - 

 

uticaj hiperstimulacijom ß ćelije, što oponira njihovom efektu koji postignu korekcijom 

hiperglikemije i ublažavanjem glukotoksičnosti (Alvarisson et al, 2003; Hanefeld M, 2014).   

Poređenjem sa prethodno rađenim studijama koje su po svom dizajnu koristile 

intenziviranu insulinsku terapiju sa multiplim dnevnim dozama insulina (MDI) ili kontinuiranu 

subkutanu insulinsku primenu insulinskom pumpom (CSII)  (Kramer CK et al, 2013, Weng J et 

al, 2008; Zheng HL et al, 2020), mi smo koristili jednu dnevnu dozu bazalnog insulina ili 

konvencionalnu insulinsku terapiju sa 2 doze bifaznog insulina i to kao inicijalnu intervenciju, u 

trajanju od mesec dana. Težili smo time lakšoj primeni i titraciji insulina, uz izbegavanje 

hipoglikemijskih epizoda. Ryan i saradnici su pokazali  da kratkotrajna rana IIT (2-3 nedelje) ima 

neutralan efekat na telesnu težinu pacijenata poređenjem sa OAD, tokom godinu dana praćenja, 

na grupi od 16 pacijenata sa novootkrivenim DM2 (Ryan EA et al, 2004). Ova studija je obuhvatila 

manji broj pacijenata, sa višim prosečnim ITM i kraćom primenom insulinske terapije nego naša 

studija. Alvarsson i sar. su ukazali na poboljšanje odgovora glukagonom stimulisanog C-peptida 

nakon godinu dana,  ali i dve, četiri i šest godina praćenja nakon insulinske intervencije kod 

pacijenata sa nedavno dijagnostikovanim DM2, zaključujući da insulinska terapija u odnosu na 

terapiju OAD olakšava β ćelijske sekretorne zahteve (Alvarsson M et al, 2003; Alvarsson M et al, 

2010). Njihova kohorta je bila manja od naše, sa većim udelom muškaraca, manjim prosečnim 

ITM, prosečnim HbA1c od 6.8 do 7.1% uz  uključivanje i pacijenta već prethodno lečenim 

antidijabeticima. Sa druge strane, naši pacijenti su bili sa novootkrivenom šećernom bolešću,  bez 

ikakave prethodne terapije i prosečnim inicijalnim HbA1c ≥ 9.0%. Period praćenja je u ovoj studiji 

je bio svakako duži nego u našoj, ali je korišćen glukagonski test, dok smo mi koristili STO kao 

znatno primenjiviji. U svojoj značajnoj multicentričnoj studiji, Weng i sar. su potvrdili 

superiornost rane kratkotrajne IIT (2-3 nedelje primene CSII ili MDI) u postizanju i održavanju 

remisije DM2 (Weng J et al, 2008). Jedna trećina pacijenata ove snažne kohorte od 382 pacijenta 

je primala CSII,  koja nije sasvim dostupna u našoj zemlji. Za procenu β ćelijske funckije Weng i 

sar. su koristili  HOMA-B u IVGTT što je komplikovano za ambulantno izvođenje. Prosečna 

vrednost ITM u njihovoj studiji je bila u gornjem opsegu normalnih vrednosti, dok je većina naših 

pacijenata bila gojazna. Uprkos postojanju razlika u studijskim dizajnima sa svim svojim 

prednostima ili manjkavostima, kao i geografskim specifičnostima, naši rezultati potvrđuju i 
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proširuju ranije objavljivane  rezultate, reafirmišući ih  u kontekstu praktičnijeg istraživanja  u 

svakodnevnoj realnoj praksi . 

Praćenjem dinamike odgovora C-peptida na stimulaciju standardizovanim test obrokom 

(ΔCP) uočene su razlike između grupe pacijenata kod kojih je primenjena kratkotrajna inicijalna 

insulinska trerapija (INS) uz metformin i grupe pacijenata lečene samo oralnim agensima, 

glimepirid i metformin (OAD). Kod obe grupe ispitanika odgovor C-peptida (ΔCP) značajno je 

bio veći pri retestiranju nakon 3 meseca u odnosu na testiranje pre uvođenja antidijabetesne terapije 

(oralne ili insulinske). Medjutim, samo kod pacijenata koji su lečeni inicijalnom insulinskom 

terapijom u trajanju od mesec dana, odgovor C-peptida je nastavio da raste i pri drugom retestiranju 

u 12. mesecu od uključivanja u studiju, u odnosu na 3. mesec.  Kod pacijenata lečenih samo sa 

OAD porast C-peptida (ΔCP) je manji u 12. mesecu u odnosu na 3. mesec, mada je i dalje bio veći 

nego pre početka lečenja. Prirast ΔCP od 3. do 12. meseca bio je značajno veći kod pacijenata 

lečenih insulinom u odnosu na one koji ga nisu primali. Takodje, kod pacijenata lečenih insulinom 

u odnosu na one lečene OAD, pokazan je statistički značajno veći porast procenta onih čiji odgovor 

C-peptida je pri stimulaciji dostigao nivo od 2,4 ng/ml (3,2 puta u grupi INS naspram 2,4 puta u 

grupi OAD). Ovakva zapažanja išla bi u prilog tome da se kod novootkrivenih pacijenata sa DM2 

i oralnom terapijom može poboljšati funkcionalna rezerva beta-ćelije, ali da je ovo poboljšanje 

značajnije i dugotrajnije uz primenu rane kratkotrajne insulinske terapije. Do ovakvog zaključka 

došli su i Alvarsson i sar. poređenjem pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom lečenih 

insulinskom terapijom sa grupom pacijenata lečenih OAD (Alvarsson M at al, 2003). Pokazali su  

da tokom godinu dana postoji značajno poboljšanje odgovora C-peptida na stimulaciju 

glukagonskim testom u grupi na insulinu, dok grupa pacijenata lečenih glibenklamidom nije 

pokazala promene u odgovoru C-peptida na stimulaciju. Isto tako, pokazali su značajnu razliku u 

odgovoru stimulisanog C-peptida u glukagonskom testu vršenom nakon godinu dana u korist 

grupe lečene insulinom (Alvarsson M at al, 2003). Ovi autori su naknadno, daljim nastavkom 

praćenja pacijenata, pokazali da u toku prve tri godine u grupi na OAD postoji veći odnos C-

peptida i glikemije našte, ali da se ta prednost grupe OAD nadalje gubi, da bi nakon četiri godine 

bili izjednačeni sa grupom na insulinu (Alvarsson M at al, 2008). Sam porast odgovora koji je 

potvrđen u obe grupe naših ispitanika sa novootkrivenom šećernom bolešću bi se mogao objasniti 

oporavkom β ćelijske funkcije nakon uklanjanja efekta glukotoksičnosti uzrokovane 



- 43 - 

 

hiperglikemijom. U grupi koja je primala kratkotrajno insulin, postoji poboljšanje odgovora C-

peptida (porast ΔCP) od 3. do 12. meseca, nasuprot grupe OAD u kojoj je primećen čak i nešto 

slabiji odgovor u 12. mesecu u odnosu na 3. mesec,  što bi se mogao objasniti većim iscrpljivanjem 

β ćelijske rezerve upotrebom sekretagoga. 

Rana i stroga glikemijska kontrola uz pomoć insulinske terapije ima upornije i dugoročnije 

povoljne efekte na ß ćelijsku funkciju i glikoregulaciju nego primena OAD, utičući na metaboličku 

memoriju, tj. sprečavanje progresije metaboličkih poremećaja u ireverzibilne ćelijske i epigenetske 

promene (Chen HS et al, 2008). Ovi efekti bi mogli da menjaju dalje prirodni tok dijabetesa i da 

apriori preveniraju ili ublažavaju nastanak hroničnih komplikacija.  Zato se ovakvo lečenje može  

shvatiti kao vid „biološke terapije“ ili „bolest-modifikujuće terapije“ (Retnakaran R, 2015; Weng 

J et al, 2008). Moguće je da tome doprinosi i anti-inflamatorno i anti-apoptotično dejstvo insulina 

(Li HQ et al,2011; Weng J et al, 2017), kao i njegov dokazani uticaj na poboljšanje osetljivosti 

glukozo-zavisnog insulinotropnog polipeptida (GIP) na peroralni unos hrane (Weng J et al, 2008).  

Pored poboljšanja β ćelijske funkcije, Kramer i saradnici su pokazali da kratkotrajna IIT dovodi i 

do smanjenja insulinske rezistencije (mereno HOMA B i HOMA IR indeksima) (Kramer CK et 

al, 2013). Mnogi autori ističu da dolazi i do oporavka funkcije α ćelije, što popravlja 

postprandijalnu hiperglukagonemiju (Zheng HL et al, 2020;Weng J et al,  2017). Pojedini autori 

su pokazali, medjutim, da je pored uvođenja insulinske terapije, od velikog značaja i istovremena 

redukcija kalorijskog unosa (Unger RH, 2008). Oni ističu da bi u suprotnom samo lečenje 

hiperglikemije insulinom moglo pogoršavati ektopično taloženje lipida i dovesti do gojaznosti što 

dalje povećava insulinsku rezistenciju i zahteve za β ćelijskom sekrecijom (Unger RH, 2008). Čak 

noviji ADA/EASD vodiči (American Diabetes Association / European Association for the Study 

of Diabetes) izmeštaju insulin iz prvih terapijskih linija  predlaganjem da GLP-1 receptor agonisti 

budu prva injektibilna terapijska opcija, pre insulina (Buse JB et al, 2020).  

Sam koncept i modalitet rane insulinske terapije se razlikuje u nekoliko važnih 

karakteristika od upotrebe insulina u odmaklim fazama DM2. Primenjuje se u manjim dozama i 

može se shvatiti više kao suplementacija, a ne kao supstitucija endogene sekrecije. S obzirom da 

dovodi do oporavka ćelija pankreasnih ostrvaca, rizik od nastanka hipoglikemijskih epizoda je 

značajno manji. Pored toga, ona je oročena i kratkotrajna (2-5 nedelja), a ne trajna. Konačno, 

koristi se na početku, a ne u krajnjim fazama bolesti.  
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Postoje negativna predubeđenja pacijenata vezana za uticaj primene insulinske terapije na 

kvalitet njihovog života (Kramer CK et al, 2013). Nije lako motivisati pacijenta da prihvati 

dugotrajni injektibilni tretman insulinom kojim bi održavao dobru glikoregulaciju. Međutim, 

studije koje proučavaju uticaj kratkortajne, rane insulinske terapije (Opsteen et al, 2012)  pokazuju 

čak veliko zadovoljstvo pacijenata primenom lečenja, poboljšanje kvaliteta života i samim tim 

lakše kasnije prihvatanje insulina.  

Studije su pokazale da postprandijalni C-peptid  meren u novootkrivenom dijabetesu bolje 

reflektuje očuvanost β ćelije nego onaj izmeren našte (Okuno Yet al, 2013; Saisho Y et al, 2015). 

Odnos postprandijalnog C-peptida i postprandijalne glukoze (PCPG odnos) značajno korelira sa 

indeksima dispozicije, dobijenim u merenjima tehnikom glukoznog klampa, čime je pokazano da 

PCPG odnos, kao veoma jednostavan i primenjiv test, ukazuje na stepen β ćelijske funkcije uz 

korekciju za vrednost insulinske senzitivnosti (Okuno Yet al, 2013; Saisho Y et al, 2015). U našem 

ispitivanju, povećan PCPG odnos u korist grupe OAD, utvrđen na početku, može se protumačiti 

kao slučajnost, s obzirom da su pacijenti uključivani u studiju metodom slučajnog izbora i na 

činjenicu da je to testiranje vršeno pre primene ikakve terapije. S obzirom da u obe grupe 

pacijenata postoji visoko značajno povećanje PCPG odnosa  od prvog testiranja do onog nakon 

godinu dana, ova činjenica  da je startni PCPG odnos bio veći u OAD grupi, još više ističe 

pokazanu razliku  u povećanju procentualnog porasta PCPG (PCPG%)  u korist grupe INS. 

Ističemo da je ova razlika  u PCPG% statistički analizirana uzevši u obzir korekciju  za vrednost 

ITM, s obzirom  na prethodno pokazan značaj  uticaja ITM na odgovor CP u STO. Pokazani benefit 

rane kratkotrajne insulinske terapije značano premašuje dužinu samog tretmana, što dokazuje 

kontinuirano popravljanje odgovora C-peptida tokom 12 meseci praćenja. 

       Na početku ispitivanja nije bilo razlike u vrednosti Hba1c među grupama pacijenata, ali 

je bazni  HbA1c je bio značajno niži kod gojaznih poređenjem sa onim kod normalno uhranjenih. 

Pokazano je da bazni HbA1c značajno negativno korelira sa baznim ITM u celoj kohorti pacijanata 

sa novootkrivenom šećernom. Obe grupe ispitanika su pokazale visoko značajan pad vrednosti 

Hba1c nakon 3 meseca, s tim što je on bio značajno veći u prvoj grupi pacijanata, sa inicijalnom 

insulinskom terapijom. Ta razlika, u korist grupe INS se održavala sve do dvanaestog meseca.  

Dok se u grupi OAD registruje kontinuirani, postepeniji pad vrednosti Hba1c, dotle je u grupi INS 

taj pad značajno veći do trećeg meseca, a nadalje se odžava sniženim sve do dvanaestog meseca, 
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kada se ponovo pokazuje  da je značajno niži u INS grupi nego u  OAD. Nije utvrđeno postizanje 

remislije DM2 ni kod jednog od naših ispitanika nakon godinu dana. Alvarsson i sar. su sproveli 

višegodišnju studiju poređenja efekata insulinske terapije sa efektima lečenja glibenklamidom kod 

pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom. Pokazali su značajan pad vrednosti HbA1c u obe grupe 

nakon godinu dana, ali sa daljim trendom porasta  HbA1c u grupi na OAD, i postizanjem statistički 

značajno lošije vrednosti HbA1c nakon 4 godine, u odnosu na grupu lečenu insulinom (Alvarsson 

M et al, 2008). Zheng i sar. su 2020 god. ispitujući novootkrivene dijabetičare, utvrdili značajno 

niži Hba1c nakon godinu dana praćenja u grupi pacijenata koju su inicijalno 3 meseca lečili 

konvencionalnom insulinskom terapijom, u odnosu na pacijente koji su ta 3 meseca lečeni sa OAD 

(Zheng HL et al, 2020). Takođe, u svom ispitivanju Chen i sar. su pacijente sa novootkrivenim 

dijabetesom tip 2 i izrazitom hiperglikemijom, posle inicijalne dvonedeljne IIT podelili u  2 grupe 

i pokazali da prva, koja je 6 meseci nastavila da prima insulin, postigla značano niži HbA1c i 

odnostu na drugu koja je lečena  OAD. Ta razlika u korist grupe pacijenata lečenih insulinom se 

održavala i nakon 5 godina praćenja (Chen HS et al, 2014), što potvrdjuje hipotezu o značaju ranog 

uvođenja insulinske terapije, i ukazuje na značaj dugoročnijih praćenja parametara  β ćelijske 

funkcije.  

     ITM se nije razlikovao između dve grupe naših ispitanika, niti na početku, tako ni na kraju 

ispitivanja. Postoji trend lakog smanjenja ITM do kraja ispitivanja u grupi INS, kao i lakog 

povećanja ITM u grupi OAD, ali ti trendovi nisu pokazali statističku značajnost. U 

četvorogodišnjoj studiji praćenja i poređenja efekata insulinske terapije sa efektima lečenja 

glibenklamidom kod novootkrivenih dijabetičara, Alvarsson i sar su pokazali  da su postoji dobitak 

u TT kod obe grupe, bez značajne razlike medju grupama nakon 2 godine praćenja, s tim što se u 

daljem toku,  nakon 4 godine, registuje gubitak u TT kod pacijenata lečenih glibenklamidom na 

početne vrednosti (Alvarsson M et al, 2008), dok u svom jednogodisnjem istraživanju Ryan i 

saradnici nisu utvrdili postojanje razlike u TT izmedju grupa koje su nakon kratkotrajne insulinske 

terapije lečeni insulinom ili OAD (Ryan  EA et al, 2004).  

           Analizom dinamike serumskih lipida, tokom celog perioda praćenja nije utvrđeno 

postojanje razlike u vrednosti ukupnog holesterola, holesterolskih frakcija, kao ni serumskih 

triglicerida između naše dve grupe ispitanika. U obe grupe ispitanika pokazano je značajno 

smanjenje vrednosti svih praćenih lipida u prva tri meseca po uvođenju terapije.  Vrednosti 
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ukupnog serumskog holesterola i triglicerida su značajno poboljšane u obe grupe ispitanika na 

kraju ispitivanja poređenjem sa inicijalnim vrednostima, dok je vrednost LDL holesterola značajno 

poboljšana samo u grupi INS poredjenjem vrednosti na viziti 12 sa inicijalnim vrednostima. 

Tačnije, nakon 3 meseca beleži se visoko statistički značajan pad vrednosti ukupnog holesterola, 

LDL holesterola i triglicerida u obe grupe ispitanika, koji se nadalje u grupi INS nakon tog visoko 

značajnog pada održava nepromenjenim tokom godinu dana praćenja i održava se značajno boljim 

od tada do kraja ispitivanja, dok se u grupi OAD poboljšanje koje je postignuto nakon 3meseca 

gubi na daljim kontrolama. Vrednosti HDL holesterola nisu pokazivale razliku ni među grupama, 

niti u dinamici unatar pojedinačnih grupa tokom godinu dana praćenja vrednosti.  Alvarsson i sar 

su u svojoj studiji poređenja efekata insulinske terapije sa efektima lečenja glibenklamidom kod 

novootkrivenih dijabetičara pokazali lak inicijalni porast HDL holesterola u grupi pacijenata 

lečenih glibenklamidom, uz to da se nakon 4 godine registuje pad LDL holesterolske  frakcije  u 

obe grupe, bez verifikovane razlike među grupama  u vrednostima holesterola, LDL, HDL i 

triglicerida (Alvarsson M et al, 2010), dok su Ryan i sar. utvrdili značajan pad vrednosti holesterola 

i triglicerida u obe svoje grupe pacijenata nakožn godinu dana, bilo da su nakon kratkotrajne 

insulinske terapije lečeni insulinom ili OAD (Ryan2004). Takođe, Zheng i sar. su  utvrdili značajno 

niži serumski holesterol i trigliceride nakon godinu dana praćenja novootkrivenih dijabetičara, u 

grupi pacijenata koju su 3 meseca lečili insulinskom terapijom, u odnosu na one lečene sa OAD 

(Zheng HL et al, 2020).  

     Najveći broj pacijenata sa dijabetesom ima određeni stepen dislipidemije, u smislu  

smanjenja HDL holesterola i povećanja triglicerida. Studije preporučuju TgHDL indeks (količnik 

vrednosti Tg i HDL-holesterola), kao jednostavan klinički pokazatelj kardiovaskularnog rizika, 

koji indirektno ukazuje na aterogene LDL partikule i može služiti kao predskazatelj rigidnosti 

arterija i akutnih kardiovaskularnih incidenata kod odraslih sa DM2, ali i kod onih bez dijabetesa. 

Takođe, pokazana je i značajna korelacija ovog indeksa sa insulinskom senzitivnošću (merene 

QUICKI indeksom: Quantitative Insulin Sensitivity Index)  i sa metaboličkim sindromom  (Baez-

Duarte BG,et al 2017). 

    Aterogeni Indeks Plazme (AIP) izračunat kao log[TG/HDL-C] pokazao se kao indirektni 

pokazatelj kardiovaskularnog rizika  (Kim SH et al, 2022).  Zhou i sar. su pokazali da varijacija 

odnosa logaritma triglicerida i HDL-holesterola (log(Tg) / HDL odnos), ukazujući na stepen 
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dislipidemije, može biti efektivni indikator stepena insulinske rezistencije kod različitih rasa i da 

je povezan sa postojanjem metaboličkog sindroma (Zhou M et al, 2014). Log(Tg) / HDL odnos je 

potentan nezavisni predskazatelj nastanka dijabetesa tip 2 i KVB. Hermans i sar. su pokazali da je 

log(Tg) / HDL odnos u DM2 povezan sa stepenom insulinskog sekretornog poremećaja i da može 

biti predskazatelj otežane glikoregulacije i potrebe za ranijijm uvođenjem insulin (Hermans MP et 

al, 2010). Zhou i saradnici su pokazali da je log(Tg) / HDL odnos negativno korelirao sa β 

ćelijskom sekretornom funkcijom, u smislu da je viši log(Tg) / HDL odnos  bio pokazatelj 

oslabljene sekrecije C-peptida nakon 6 godina praćenja i brže progresije β ćelijske disfunkcije 

(Zhou M et al, 2014).  Kako in vivo, tako i in vitro studije pokazuju da serumska koncentracija 

HDL holesterola može uticati na funkciju β ćelije. Visoke koncentracije HDL imaju anti-

apoptoično dejstvo na nju.  

U našem ispitivanju, praćen je TgHDL skor tokom 12 meseci, i pokazano je da su obe 

grupe  značajno poboljšale TgHDL skor nakon godinu dana, i to grupa INS značajno, a grupa OAD 

čak visoko značajno. Nije pokazano postojanje značajne povezanosti vrednosti TgHDL indeksa i 

HbA1c postignutog nakog godinu dana ni u jednoj od dve grupe ispitanika. Analiziranjem 

aterogenog indeksa plazme (AIP) u obe terapijske grupe postoji poboljšanje vrednosti AIP nakon 

3 meseca, paralelno sa poboljšanjem vrednosti serumskih triglicerida, totalnog holesterola i LDL-

C. Nije utvrđena povezanost vrednosti AIP sa vrednostima baznog i stimulisanog C-peptida u STO 

tokom ispitivanja. Pregledom dostupne literature nisu nađene publikacije vezane za praćenje 

TgHDL odnosa i log[TG/HDL-C] kod pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom. 

    

Moguća ograničenja ovog ispitivanja su što se tačno vreme nastanka dijabetesa tip 2 ne 

mora poklapati sa vremenom postavljanja dijagnoze, te dužina realnog trajanja dijabetesa kod 

pacijenta može uticati na ishod lečenja i rezultate ispitivanja. Iako se radi o “novootkrivenom“ 

dijabetesu tip 2, stvarno trajanje oboljenja može uticati na rezultate ispitivanja. 

         Upotreba glibenklamida kao sekretagoga bi mogla uticati na vrednosti merenog C-peptida, 

s obzirom da dovodi do dodatne stimulacije sekrecije insulina i C-peptida (Saisho Yet al, 2015).  

         Hiperglikemija koja postoji kod novootkrivenih dijabetičara bi mogla efektom 

glukotoksičnosti uticati na merene vrednosti baznog i postprandijalnog C-peptida u inicijalnom 

testiranju (Saisho Yet al, 2015). Mana oralnih testova tolerancije nutrijenata je što u stanjima 
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hronične hiperglikemije, glukozna toksičnost remeti normalan porast insulinske sekrecije nakon 

obroka (Rosseti L et al, 1990; Funakoshi S et al, 2011).  

    Drugi oralni antidijabetici SGLT-2 inhibitora, DPP4 inhibitora, or GLP-1 receptor agonista 

nisu korišćeni u našoj studiji s obzirom da nisu bili dospupni za propisivanje u vreme kada je 

studija bila izvođena. 
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6. ZAKLJUČCI 

 

1.     Kod 85% pacijenata sa novootkrivenim DM2 nalazi se narušena β ćelijska funkcija analizom 

stimulisane sekrecije C-peptida nakon standardizovanog test obroka. On kao praktičan metod 

fizološki-bliske stimulacije sekrecije C-peptida može doprineti proceni funkcionalne rezerve β 

ćelije pankreasa, uz oprez pri tumačenju s obzirom na uočen uticaj pola i stepena uhranjenosti.  

 

 2.     Primena rane kratkoročne (jednomesečne) inicijalne terapije insulinom kod pacijenata sa 

novooktrivenim DM2, dovodi do značajnog povećanja stimulisane sekrecije C-peptida 

standardizovanim obrokom, koje se održava i tokom jednogodišnjeg praćenja nakon završetka 

insulinske terapije, ukazujući na poboljšanje sekretorne β ćelijske funkcije. 

 

 3.     Primena oralne antihiperglikemijske terapije glimepiridom kod pacijenata sa 

novooktrivenim DM2, dovodi do značajnog povećanja stimulisane sekrecije C-peptida 

standardizovanim obrokom, koje se održava tokom jednogodišnjeg praćenja, ukazujući na 

poboljšanje sekretorne β ćelijske funkcije. 

 

4.     U odnosu na lečenje oralnim agensom glimeprid, inicijalna kratkoročna insulinska terapija 

dovodi do značajneg i trajnijeg poboljšanja odgovora C-peptida u standardizovanom test obroku, 

ukazujući na povoljniji uticaj na sekretornu funkciju β ćelije.  

 

5.     U odnosu na lečenje primenom oralnim glimepiridom, inicijalna kratkoročna insulinska 

terapija dovodi do značajnijeg i trajnijeg poboljšanja glikoregulacije (analizom HbA1c), bez 

nepovoljnog uticaja na ITM. Ova dva vida lečenja ne razlikuju se značajno po stepenu postignutog 

unapređenja lipidnog statusa nakon 3 meseca, međutim samo u grupi na insulinskoj terapiji se 

postignuto sniženje LDL holesterola održava značajnim i nakog dvanaest meseci praćenja. 
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SKRAĆENICE 

AIP -   aterogeni indeks plazme 

BMDCP  - relativni porast C-peptida korigovan za vrednost indeksa telesne mase 

CSII -  kontinuirana subkutana insulinska infuzija 

DM2  - dijabetes melitus tip 2 

DPP-4 - Dipeptidil peptidaza 4 

GIP   - Glukozno zavisni insulinotropni polipeptid (GIP) 

GLP-1 - Glukagonu sličan polipeptid-1 

GST -   test stimulacije glukagonom 

IDF   - Internacionalna federacija za dijabetes 

IIT    - intenzivirana insulinska terapija 

ITM -  indeks telesne mase 

IVGTT - intravenski test tolerancije glukoze 

MDI - multiple dnevne injekcije insulina 

MMTT - testovi podnošenja mešovitog obroka 
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OGTT - oralni test tolerancije glukoze 
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