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Klasi¢no shvatanje o defektu insulinske sekrecije i insulinskoj
rezistenciji u tipu 2 dijabetesa dopunjeno je saznanjima o znacajnoj
ulozi hiperglikemije u dodatnom naruSavanju insulinosekretorne funk-
cije i pojacavanju postreceptorskih defekata u delovanju insulinaefekat nazvan glukozna tol
interes za primenom kratkotrajne insulinoterapije u tipu 2 dijabetesa,
Ciji je cilj korekcija glikemije i uklanjanje efekta glukozne toksi¢nosti.
Ispitivanjem je obuhvadeno 35 tip 2 dijabetesnih bolesnika koji su u
toku 4 nedelje bili podvrgnuti razli¢itim rezimima insulinske terapije.
Rezultati jasno pokazuju da insulinoterapija vodi ne samo korekciji
glikemije, ve¢ i popravljanju insulinosekretorne funkcije i umanjenju
insulinske rezistencije u ovih bolesnika. ReZim intenzivirane insulinske
terapije pokazuje vecu efektivnost u odnosu na rezim sa dve dnevne
doze insulina.

Kljucne red: tip 2 dijabetes, insulinosekretorna funkcija, insulinska rezistencija, glukozna t

Uvod

Insulin nezavisni (tip 2) dijabetes je hroni¢na bolest sa prevalencom od
oko 8% u vecéini evropskih zemalja i sa stalnom tendencijom poveéanja broja
obolelih (Bagus, 2001). Klasi¢no shvatanje o narusenoj insulinosekretornoj
funkciji (beta celijskom defektu) i insulinorezistenciji dopunjeno je sazna-
njima o znacajnoj ulozi same hiperglikemije u dodatnom potenciranju veé
postojec¢ih funkcionalnih abnormalnosti. Danas se pouzdano zna dajednom
uspostavljena hiperglikemija ne predstavlja samo metaboliCku manifestaciju
dijabetesa, vec novi faktor patogenetskih zbivanja u dijabetesu - efekat
nazvan glukozna toksi¢nost (Rosseti, 1990). Precizni mehanizmi kojim hro-
ni¢na hiperglikemija dodatno oStec¢uje beta celijsku funkciju i pojacava
insulinsku rezistenciju nisu definisani.
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Karakteristican beta Celijski defekt, uzrokovan dejstvom hiperglike-
mije, je selektivni gubitak glukozom indukovane insulinske sekrecije, odno- sno gubitak sposobno
zitivnost. VeliCina defekta je u korelaciji sa nivoom glikemije i duzinom
izlozenostibeta ¢elija hiperglikemijskom dejstvu. Ono $toje od posebnoginteresaje Cinjenicadaje
nekoliko mogucih mehanizama oStec'enja beta c'elijske funkcije u prisustvu
hroni¢ne hiperglikemije i to su:

* poremecaj na nivou glukoznog transporta,

* poremecaj izazvan akumulacijom glikogena u beta celijama,
* mitohondrijalni defekt u beta ¢eliji i

* poremecaj hidrolize membranskog inositol fosfolipida.

Veéi broj studija pokazao je da u uslovima hroni¢ne hiperglikemije
dolazido znacajnogopadanjainsulinske senzitivnosti. Imadase sasigurno$¢u ne moze tvrditi koji
inhibicije insulin receptorske kinaze, uz istovremeno povecanje aktivnosti
protein kinaze C {Zamaklar, 1993). Poremecaj na nivou glukoznih transpor-
ter u perifernim tkivima smatran je odgovornim za pojacanje insulinske
rezistencije u uslovima hiperglikemije, medutim, danas se veruje da sma-
njenje broja i aktivnosti glukoznih transportnih jedinica u perifernim tkivima
nastaje kao posledica kompenzatorne reakcije na viSak raspolozive glukoze,
odnosno posledicanesposobnostiglukoze dauveéasvoje sopstveno preuzimanje {Cerasi, 1991). N
koncentracija azot monoksida (NO) i endotelna disfunkcija mogu se dovesti u
vezu sa pojac¢anjem insulinske rezistencije a od znacaja je i ¢injenica da NO
stimuliSe produkciju cGMP koji je definisan kao sekundarni mesindzer
insulinskog delovanja nakon vezivanja insulina za receptor {Paolisso, 1998).

Teorija glikozne toksi¢nosti ima znacajne terapijske implikacije, po-
sebno u tipu 2 dijabetesa gde dominiraju funkcionalni poremecaji insulin-
skog delovanja i insulinske sekrecije. Kako danas postoje nesumnjivi dokazi
o reverzibilnosti poremecaja uslovljenih delovanjem hroni¢ne hiperglike-
mije, moze se shvatiti da svaka terapijska intervencija koja vodi normalizaciji
glikemije vodiidelimi¢nom oporavkuinsulinosekretorne funkcije i umanjenju insulinske rezistenc
leCenju i delovanju insulina, u uslovima korigovane glikemije, patofizioloska
jeosnovaprimene kratkotrajne insulinoterapije u nezadovoljavajuce regulisanih tip 2 dijabetesnih
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Cilj rada
Polazedéiod postojeéih saznanja o efektima glukozne toksi¢nostiinjihovoj reverzibilnosti
* ispitatiuticaj kratkotrajne insulinoterapije na glikoregulaciju i insulinosekretornu funkcij

» uporediti efektivnost razli¢itih rezima monoinsulinske terapije.

Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvaéeno 35 tip 2 dijabetesnih bolesnika sa nezado-
voljavaju¢om glikoregulacijom i znacima sekundarnog neuspeha oralne tera-
pije. Oni su u periodu od 4 nedelje tretirani monoinsulinskom terapijom, a na
samom pocetku su metodom slucajnog izbora podeljeni u 2 grupe:

* Grupa A (15 bolesnika) - tretirana reZimom intenzivirane insulinske
terapije (bazal-bolus rezim sa tri dnevne doze brzodelujuéeg insulina pre
glavnih obroka i bazalnom insulinizacijom sa jednom dozom srednje-
dugodelujuceg insulina u vecernjim satima),

* Grupa B (20 bolesnika) - tretirana sa dve dnevne doze srednjedu-
godelujuc'eg insulina (bazal rezim).

Kontrolnu grupu (10) €inili su zdravi, normalno uhranjeni dobrovoljci,
bez poremecaja metabolizma ugljenih hidrata i bez nasledne endokrine
patologije.

Procena glikoregulacije, pre i nakon insulinoterapije, zasnivala se na
odredivanju sledeé¢ih parametara: HbAIlc, fruktozamin, jutarnja glikemija,
postprandijalna glikemija i srednja vrednost glikemije iz celodnevnog profila
glikemije (MBG).

Insulinosekretorna funkcija ispitivanaje testomstandardnog mesovitog obroka. Standardni

se od 70,2 g (17,4%) belancevina, 155,3 g (38,6%) mastii 176,6 (44,0%) uglje-
nih hidrata. Test je podrazumevao odredivanje glikemije, insulinemije i
nivoa C peptida pre obroka, 60 i 120 minuta nakon obroka. Testje sproveden
u svih bolesnika pre i nakon Cetvoronedeljne insulinoterapije a u ispitanika
kontrolne grupe jednokratno. U cilju spreCavanja uticaja supresije endogene
insulinske sekrecije egzogenim insulinom, test je nakon insulinske terapije
sproveden u razmaku od 60 h od prethodne insulinske doze.

HbAlcje odredivan hromatografskomtehnikom, fruktozamin kolorimetrijskom metodon
bijeni podaci obradeni su standardnim statistickim metodama.
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Rezultati ispitivanja

Opste karakteristike ispitivanih tip 2 dijabetesnih bolesnika date su u

tabeli 1.

Tabela 1. Opste karakteristike ispitivanih tip 2 dijabetesnih bolesnika

N° = 35 A (15) B (20)
Parametri Xsrt SD Xsr £ SD t-test
Starost (god.) 55,80 + 5,00 54,9514,71 n.s
DuZina bolovanja 10,20 + 2,54 10,65 +2,06 n.s
(god.)
Indeks mase tela

+ +
(ke/m2) 22,53 + 1,78 23,35 + 1,93 n.s.
Jutarnja_glikemija 10,99 +0,86 10,52 + 1,03 n.s.
(mmol/1)
Postprandijalna

+ + <
glikemija (mmol/1) 14,97 + 1,07 12,68 + 1,44 p < 0,001
HbAJC (%) 8,87 + 1,57 8,68 + 1,43 n.s.

Glikoregulacija

Rezultatiispitivanih parametara glikoregulacije pre i nakon ¢etvoronedeljne insulinske te:
popravljanje svih posmatranih parametarauobe grupe bolesnika. Komparacijamedu grupamar
upravo u pogledu te glikemije postojala znacajna razlika medu grupama, ali u
smislu znacajno nizih vrednosti u grupi B.

Tabela 2. Glikoregulacija pre i posle insilinske terapije

N° = 35 A (15) B (20)
Parametri Xsr = SD Xsr = SD t-test
. do 10,99 £0,86 10,52 £ 1,03 n.s.
Jutarnja
glikemija posle 7,41 +0,68 7,72 £ 0,97 n.s.
1/1
(mmol/1) t-test p < 0,0001 p < 0,0001
. do 14,97 £ 1,07 12,68 + 1,44 p< 0,0001
Postprandijalna
glikemija posle 9,02 + 0,49 9,63 + 0,76 p < 0,05
(mmol/1)
t-test p< 0,0001 p< 0,0001
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N° =35 A (15) B (20)
do 12,97+0,84 12,1440,82 p<0,01
Celodnevna
glikemija posle 8,47+0,47 8,84+1,15 n.s.
(mmol/1)
t-test p<0,0001 p<0,0001
do 88,43+6,49 91,86114,59 n.s.
Fruktozamin
+ + .S.
(U/g proteina) posle 64,57+8,99 66,18+5,90 n.s
t-test p<0,001 p<0,001

Insulinosekretgrna funkcija

Rezultati testa standardnog obroka radeni pre i nakon insulinoterapije
prikazani su u tabelama 3, 4 i 5.

Tabela 3. Test standardnog obroka - bazalne vrednosti (pre i posle insulinske tera-

Pije)
A (15) B (20)
Parametri N°=35 t-test Kontrolna grupa (10)
Xsr+SD Xsr+SD
do 10,99+0,86 | 10,52+1,03 n.s. 4,91+0,46
Glikemija
7,41 £0,68 720, S. <0,001 <0,
(mmol/1) posle 7,721£0,97 n.s p p<0,001
t-test p<0,001 p<0,001
do 18,61 4,22 | 18,14+3,25 n.s. 10,28+1,32
Insuline- posle | 12,85+1,68 | 14,43£1,64 | p<0,05 p<0,001 p<0,001
mija (mU/1)
t-test p<0,001 p<0,001
do 0,39%£0,05 | 0,42+0,06 P<0,1 0,89%0,12
€ peptid 0,49+0,07 + <0,001
(pmol/1) posle ,4910, 0,58+0,12 p<0,05 p<o0, p<0,001
t-test p<0,001 p<0,001
Tabela 4. Test standardnog obroka- 60-ti minut (pre i posle insulinske terapije)
A(15) B (20)
Parametri N°=35 t-test Kontrolna grupa (10)
XsntSD Xsr+SD
do 15,27+2,13 | 15,95+1,47 n.s. 6,2240,43
Glikemija posle | 12,31+1,22 | 12,64+0,87 n.s. p<0,001 | p<0,001
(mmol/1)
t-test p<0,001 p<0,001
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A (15) B (20)
Parametri N°=35 t-test Kontrolna grupa (10)
XsrxSD XsrxSD
do 25,39%2,54 | 30,21 +4,72| p<0,005 31,37+2,13
Insuline-
1 26,07+ + < 1 <
mija (mll/1) posle 6,07+3,08 | 33,13+£3,39 | p<0,00 p<0,001 n.s.
t-test n.s. p<0,05
do 0,59+0,13 | 0,61 +0,10 n.s. 1,8910,15
C peptid posle 0,98+0,15 | 1,00%0,12 n.s. p<0,001 | p<0,001
(pmol/1)
t-test p<0,001 p<0,001

Tabela 5. Test standardnog obroka - 120-ti minut (pre i posle insulinske terapije)

A (15) B (20) t-test Kontrolna grupa (10)
Parametri N°=35
XsriSD Xsr+SD
do 15,01 £0,75 | 14,70 +£1,05 n.s. 5,15 £0,56
Glikemija
+ + < <
(mmol/1) posle |9,15 £0,75| 9,97 = 1,19 p<0,01 p< 0,001 p< 0,001
t-test p < 0,001 p< 0,001
do 24,86+1,99 | 37,83%+3,22 p< 0,001 15,6211,33
Insuline-

posle 18,43£1,98 | 29,74%4,15 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001

mija (mU/1)

t-test p< 0,001 p< 0,05
do 0,53+0,11 0,62+0,09 p<0,05 1,51 10,13
C peptid
1 +0,12 + < < <
(pmol/1) posle | 0,63 0, 0,95 £ 0,09 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001

t-test p< 0,01 p< 0,001

Pre uvodenja insulina u terapiju u ispitivanih bolesnika se konstatuje
statisti¢ki znacajno visa insulinemija u odnosu na kontrolnu grupu. Bazalni C
peptid u obe ispitivane grupe je znacajno nizi u odnosu na kontrolnu grupu.
Nivo stimulisane insulinemije statistiCki je znacajno nizi u posmatranih
bolesnika uprkos znatno viSim vrednostima glikemije u 60-om minutu testa,
u odnosu na ispitanike kontrolne grupe. Razlika izmedu ispitivanih bolesnika
i kontrolne grupe ogromnaje i u pogledu stimulisanog C peptida, koji je ¢ak
trostruko visi u kontrolnoj grupi uprkos nizim bazalnim i postprandijalnim
glikemijama. Dva sata od stimulacije nivo insulinemije u bolesnika grupe A
prakti¢no ostaje na nivou detektovanom u 60-om minutu testa, dok se u
bolesnika grupe B ¢ak konstatuje porast insulinemije u 120-om u odnosu na
60-ti minut. Ispitanici kontrolne grupe pokazuju znacajan pad insulinemije 2
sata nakon stimulacije obrokom.

Nakon 4 nedelja insulinoterapije test standardnog dorucka je pokazao
sledeée rezultate. Bazalna insulinemija se smanjila u obe posmatrane grupe,
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dok nivo bazalnog C peptida pokazuje porast u odnosu na inicijalno ispiti-

vanje. Insulinemija u 60-om minutu ponovljenog testa u bolesnika grupe A ne

pokazuje znacajnu razliku u odnosu na prvo testiranje, dok se u grupi B

konstatuje znacCajan porast insulinemije. Jedan od najvaznijih parametara in-

sulinosekretorne funkcije - stimulisani C peptid pokazuje u obe grupe statisti¢ki znacajan porast u o
evidentnurazliku medugrupama. Ubolesnika grupe A konstatuje se znacajan pad insulinemije u oc
odnosu na nivo iz 60-og minuta testa. Promene u grupi B medutim, nisu tako

znacajne i umesto rastuce insulinemije u 120-om minutu, pre insulinotrapije,

sada se konstatuje prakti¢no perzistiraju¢a insulinemija u 120-om minutu u

odnosu na 60-ti minut testa.

Diskusija

Inicijalno ispitivanje nasihbolesnika nesumnjivo je pokazalo postojanje izrazene insulinose]
potpunog beta ¢elijskog iscrpljenja.

Test standardnog obroka indirektno ukazuje i na postojanje insulinske
rezistencije. Diskrepanca izmedu nivoa insulina i C peptida mozZe se objasniti
snizenom ekskretornom funkcijom jetre (gde se razgraduje veéi deo insulina,
ali ne i C peptida), usled njene insulinorezistencije ili nesavrSenoséu RIA
metode u kojoj je moguca interreakcija proinsulina i produkata njegove
razgradnje sa insulinom.

Umerena bazalna i perzistirajuca ili rastu¢a insulinemija tokom celog
testa u uslovima konstantne hiperglikemije ukazuje na smanjen periferni
klirens glukoze, odnosno smanjeno iskoris¢avanje glukoze u perifernim
tkivima u uslovima smanjene senzitivnosti na insulin. Medutim, kao $to u
pogledu insulinosekretornog defekta ne mozemo govoriti o apsolutnom
insulinskom deficitu tako i u pogledu insulinske rezistencije ne moZzemo
govoriti o izrazenoj, klini¢ki znacajnijoj insulinskoj rezistenciji. Relativno
umerena hiperinsulinemija i, §to je od posebnog znacaja, dobra reakcija na
umerene doze egzogenog insulina iskljuuje mogucnost postojanja teSke
insulinske rezistencije u ovih bolesnika.

Rezultati dobijeni ispitivanjem nakon insulinoterapije pokazuju po-
boljsanje insulinosekretorne funkcije nakon korekcije glikemije u nasih bole-
snika. Jasan porast bazalnog i stimulisanog C peptida, uprkos sniZzenom am-
bijentu glikemije, nesumnjivi su pokazateljdelimi¢nog oporavkabeta ¢elijske funkcije. Znacajno je
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kontrolnoj grupi iznosi 116%. Pre terapije ovaj parametar je u nasih bolesnika
bio oko 50%, da bi nakon terapije u grupi A iznosio ¢ak 107% a u grupi B
83%. Nivo insulinemije koji u toku testa indirektno ukazuje na postojanje in-
sulinske rezistencije, pokazuje znacajno poboljSanje u grupi A nakon insuli-
noterapije. Na ponovljenom testiranju se uz snizene bazalne vrednosti kon-
statuje insulinski prandijalni pik i ocekivani postprandijalni pad. U grupi B,
pak, nema ovako znacajnih promena jer izostaje znacajniji pad insulinemije 2
sata nakon obroka.

Podaci o primeni kratkotrajne insulinoterapije u tipu 2 dijabetesa, sa
ciljem uklanjanja efekta glukozne toksi¢nosti, nisu pojedinacni mada ni
posebno brojni. Ferry i sar. (1991) su u periodu od 2 nedelje ordinirali insulin
u 11 tip 2 dijabetesnih bolesnika i konstatovali poboljSanje insulinosekre-
torne funkcije, koje je odrzavano oko 6 meseci nakon tretmana. Garvey i sar.
(1995) su nakon tronedeljne intenzivirane insulinske terapije u 14 tip 2 dija-
betesnih bolesnika ustanovili porastinsulinskog sekretornogodgovora, delimi¢no uklanjanje pc
efekte konvencionalne i intenzivirane insulinske terapije na insulinski profil
dijabetesnih tip 2 bolesnika i zakljuCio da se brzi skok insulinemije u toku
obroka i vracanje na bazalni nivo ne moze posti¢i ni reZimom intenzivirane
insulinske terapije, uprkos evidentno vi§im insulinskim prandijalnim pikom
u bolesnika tretiranih tim rezimom.

Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju mogucnost delimi¢ne korekcije
osnovnih anomalija u delovanju i luCenju insulina u tipu 2 dijabetesa u
uslovima regulisane glikemije. Efekti kratkotrajne insulinoterapije daju za
pravo da se ona razmatra kao ravnopravna, intermitenta metoda u lecenju
dijabetesa tip 2, sve do momenta kada je uvodenje trajne insulinske terapije
apsolutno indikovano.

Zaklju&ak

1. Kratkotrajna (¢etvoronedeljna) insulinska terapija rezultira popravljanjem glikoregulac
cije i umanjenjem insulinske rezistencije u nezadovoljavajuc'e regulisanih
bolesnika.

2. Rezim intenzivirane insulinske terapije pokazuje vec'u efektivnost u
pogledu korekcije glikoregulacije u odnosu na reZzim sa dve dnevne doze in-
sulina. Komparacija ovih rezimainsulinotrapije pokazuje i evidentnu prednost bazal bolusreZzim
koji indirektno ukazuje na nivo postojeée insulinske rezistencije.
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3. Intermitentnakratkotrajna insulinoterapija moze predstavljati ravnopravnu metodu u te:
odloziti trajnu insulinsku terapiju kao poslednju terapijsku meru u ovom tipu
dijabetesa.
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EFFETS DELTNSULOTHERAPIE DE COURTE DUREE SUR LA
FONCTION INSULINOSECRETOIRE TYPE 2 DES DIABETIQUES

Milica PESIC, Slobodan ANTIC, Dragan DIMIC,
Sa¥a ZIVIC et Sa¥a RADENKOVIC

Clinique pour I'endocrinologie, le diabete et les maladies du metabolisme
du Centre clinique de Nis

La conception classique sur le defaut de la secretion de l'insuline et la
resistance de l'insuline chez le type 2 du diabete est completee par les connaissances
sur le role important de la hyperglycemic dans le trouble additionnel de la fonction
insulinosecretoire et dans le renforcement des defauts postreceptoires de l'activite de
I'insuline, effel nomme la toxile de glycose. A la base de ces connaissances il est
apparut l'interet pour 'aplication de l'insulinotherapie de courte duree dans le type 2
diabete dont le but est la correction de la glycemie et lecartement des effets de la
toxite de glycose. La recherche a compris 35 type 2 des diabetiques qui au cours de 4
semaines ont ete soumis aux divers regimes de la therapie insulaire. Les resultats
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montrent clairement que l'insulinotherapie conduit non seulement a la correction de
la glycemie mais aussi a la correction de la fonction insulinosecretoire et a la
reduction de la resistance insulaire de ces patients. Le regime de la therapie insulaire
intensive montre une effectivite plus grande par rapport au regime de deux doses
d'insuline par jour.

Les mots cles: Type 2 diabete, fonction insulinosecretoire, resistance insulaire, toxite
de glycose, therapie insulaire

EFFECTS OFASHORT INSULIN THERAPY UPON THE INSULIN
SECRETION FUNCTION IN THE PATIENTS SUFFERING
FROM TYPE 2 DIABETES

Milica PESIC, Slobodan ANTIC, Dragan DIMIC,
Saga ZIVIC and Sasa RADENKOVIC

Clinic for Endocrinology, Diabetes and Metabolism Diseases
of the Clinic Center, Nis

The classic understanding of the insulin secretion defect and the insulin
resistance in the type 2 diabetes has been completed by the findings about the
important role of hyperglycemia in additional damaging of the insulin secretion
function and stengthening post-receptor defects in the insulin activity - this effect is
known as glucose toxicity. On the basis of these findings an interest appeared in
applying short insulin therapy in the type 2 diabetes whose aim is the correction of
glycemia and elimination ofthe glucose toxicity effects. The examination comprised
35 patients of type 2 diabetes who were subdued, for four weeks, to diverse regimes of
the insulin therapy. The results clearly show that the insulin therapy does not only
lead to the correction of glycemia but also to the correction of the insulin secretion
function and reduction ofthe insulin resistance with these patients. The regime ofthe
intensified insuln therapy shows a higher efficiency with respect to the regime with
two daily insulin doses.

Key words: Type 2 diabetes, insulin secretion function, insulin resistance, glucose
toxicity, insulin therapy
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