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Patofiziologija ovog tipa dijabetesa je meutim sloæenija,
radi se o dvostrukome poremeÊaju, jer je osim poreme-
Êene funkcije beta-stanica guπteraËe smanjen i uËinak
inzulina u ciljnim stanicama. Disfunkcija beta-stanica od
primarnog je znaËenja u postupnom nastanku hiper-
glikemije, koja se pojavljuje kada beta-stanica guπteraËe
ne moæe viπe kompenzirati rezistenciju na djelovanje
inzulina (slika 1). Sama inzulinska rezistencija ima bitnu
ulogu u aterogenim procesima koji dovode do kardio-
vaskularnih komplikacija.

Patofiziologija πeÊerne bolesti tipa 2
Dijabetes melitus je kroniËna metaboliËka bolest koja
nastaje zbog apsolutnog ili relativnog nedostatka inzuli-
na. U osoba s normalnom tolerancijom glukoze moæe-
mo razlikovati bazalno luËenje inzulina koje se zbiva
izmeu obroka i kojim organizam kontrolira vlastitu pro-
dukciju glukoze te nagle poraste luËenja inzulina provo-
cirane obrokom, tzv. postprandijalno luËenje inzulina. U
tipu 2 πeÊerne bolesti veÊ od najranijih stadija bolesti
preteæno je oπteÊeno postprandijalno luËenje inzulina.
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Tablica 1. DijagnostiËke vrijednosti u testu oralnog optereÊenja gluko-
zom (WHO, 1985.)

Koncentracije glukoze u mmol/l

Puna krv Plazma

venozna kapilarna venozna kapilarna

©E∆ERNA BOLEST

nataπte >/= 6,7 >/= 6,7 >/= 7,8 >/= 7,8

u OGTT-u 120 min >/=10,0 >/=11,1 >/=11,1 >/=12,2

O T G

nataπte </= 6,7 </= 6,7 </= 7,8 </= 7,8

u OGTT-u 120 min 6,7 - 10,0 7,8 - 11,1 7,8 - 11,1 8,9 - 12,2

OTG= ITG (oπteÊena tolerancija glukoze = impaired glucose tolerance)

Saæetak ©eÊerna bolest tipa 2 vrlo je Ëesta bolest
kojoj prevalencija progresivno raste s dobi. Uz patofiziologi-
ju i klasifikaciju u Ëlanku se razrauje konvencionalni i
intenzivni pristup lijeËenju. Danas je dostupno pet skupina
peroralnih lijekova za regulaciju glikemije. Te su skupine
iscrpno prikazane uz naglasak da je uz primjenu lijekova za
regulaciju glikemije jednako vaæno prevenirati komplikacije
tog sindroma.

KljuËne rijeËi: dijabetes tipa 2, pristup lijeËenju,
skupine peroralnih antidijabetika

Summary Diabetes mellitus type 2 is a common dis-
ease whose prevalence progressively rises with age. Besides
pathophyisiology and classification the article elaborates the
conventional and intensive therapeutic approach. Five orally
administered drug groups are today available. These groups
are extensively presented emphasizing at the same time the
fact that the prevention of complications is equally important
as drug taking for regulation of glycaemia. 

Key words: diabetes mellitus type 2, drug treatment, per-
oral antidiabetic groups

Slika 1.  Razvoj inzulinske rezistencije i relativno oπteÊenje sekrecije 
inzulina vodi u progresiju dijabetesa tipa 2
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Prevalencija i dijagnostika
©eÊerna bolest tipa 2 vrlo je Ëesta bolest kojoj preva-
lencija progresivno raste s dobi. U kavkaskoj populaciji
dobi izmeu 50 i 75 godina prevalencija se kreÊe oko
8%, a pretpostavlja se da Êe se broj oboljelih od πeÊer-
ne bolesti udvostruËiti u iduÊih 20-ak godina (1, 2).
Poviπena razina glukoze u krvi osnovni je dijagnostiËki
parametar. Dijagnoza se relativno jednostavno postavlja
u bolesnika s prisutnim simptomima i znakovima bole-
sti, dovoljan je sluËajno uzet uzorak krvi u kojem je na-
ena vrijednost glukoze viπa od 11,1 mol/l. U dvojbenim
se sluËajevima nakon prekonoÊnog gladovanja izvodi
test optereÊenja s pokusnim obrokom ili sa 75 grama
glukoze. Test se procjenjuje prema vrijednostima glike-
mije nataπte i 120 minuta nakon optereÊenja (tablica 1).

Klasifikaciju πeÊerne bolesti preporuËila je Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) 1985, ali je 1997. go-
dine AmeriËko dijabetoloπko druπtvo (ADA) donijelo nove
dijagnostiËke kriterije i predloæilo novu klasifikaciju, koju
prihvaÊa i WHO. Promjene se odnose na klasifikaciju
tipa 2 πeÊerne bolesti, gdje se uvodi novi stadij bolesti,
tj. oπteÊenje glikemije nataπte (glikemija nataπte viπa od

6,1 mmol/l). Nova klasifikacija πeÊerne bolesti uz dijag-
nostiËke vrijednosti glikemije prikazana je na tablici 2.
(3, 4).

Pristup lijeËenju
Racionalni pristup lijeËenju πeÊerne bolesti tipa 2 temelji
se upravo na patofizioloπkim spoznajama o dvostru-
kome poremeÊaju, kao i na rezultatima velikih epide-
mioloπkih studija kao πto su United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) (5), DIGAMI (Diabetes Me-
llitus, Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction), Kumamoto i sl., kojima su procjenjivani
uËinci regulacije glikemije na morbiditet i mortalitet od
πeÊerne bolesti (tablica 3).

U svim studijama potvrena je povezanost izmeu posti-
gnute regulacije glikemije, procjenjivane prema vrijedno-
stima glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) te uËestalosti
i teæine kroniËnih dijabetiËnih komplikacija (tablica 4).
Takoer je dokazano da najveÊi dio troπkova medicinske
skrbi dijabetiËnih bolesnika nije povezan s farmakoloπ-
kom kontrolom glikemije, nego s lijeËenjem kroniËnih
komplikacija, tj. nefropatije, retinopatije, neuropatije i
ubrzane ateroskleroze (6). Stoga se kao ciljevi lijeËenja
πeÊerne bolesti sve viπe istiËu postizanje gotovo normal-
ne razine glikemije u krvi nataπte (< 6,0 mmol/l), kao i
postprandijalno (<9,0 mol/l) te razina HbA1c < 7%
(American Diabetes Association) ili Ëak < 6,5% (Interna-
tional Diabetes Federation).

U nastojanjima za postizanjem dobre regulacije πeÊerne
bolesti moramo raËunati na nekoliko kliniËki vaænih i
objektivnih prepreka. Prvo, πeÊerna bolest tipa 2 je pro-
gresivna bolest koja zapravo poËinje mnogo ranije nego
πto se dijagnoza postavi, pa se Ëesto istodobno moraju
lijeËiti i njezine komplikacije. Bolesnici trebaju postupno
sve intenzivnije lijeËenje kako bi se u duljem vremenu
odræala zadovoljavajuÊa kontrola glikemije (“dijabetes je
pokretni cilj”). Drugo, iako u lijeËenju tipa 2 πeÊerne
bolesti danas postoji niz preparata, monoterapija ne
zahvaÊa oba patofizioloπka mehanizma, tj. i inzulinsku
rezistenciju i smanjeno luËenje inzulina. Kombinacije
viπe lijekova smanjuju suradnju bolesnika i poveÊavaju
uËestalost nepoæeljnih nuspojava. LijeËenjem takoer
moraju biti obuhvaÊeni i ostali Ëimbenici rizika za kar-
diovaskularne komplikacije kao πto su debljina, poviπen
krvni tlak i dislipidemije. 

Tablica 2. DijagnostiËke vrijednosti glikemije za πeÊernu bolest i
druge kategorije hiperglikemije (ADA 1997, WHO
1998.)

Koncentracije glukoze u mmol/l

Puna krv Plazma
venozna kapilarna venozna kapilarna

DIJABETES
nataπte >/= 6,1 >/= 6,1 >/= 7,0 >/= 7,0
u OGTT-u 120 min >/=10,0 >/=11,1 >/=11,1 >/=12,2
O T G
nataπte < 6,1 < 6,1 < 7,0 < 7,0
u OGTT-u 120 min 6,7 - 10,0 7,8 - 11,1 7,8 - 11,1 8,9 - 12,2

O G N 5,6 - 6,1 5,6 - 6,1 6,1 - 7,0 6,1 - 7,0

OGN = IFG (oπteÊena glikemija nataπte = impaired fasting glycemia)

Tablica 3. Pobol i smrtnost u osoba s tipom 2 πeÊerne bolesti

INCIDENCIJA *

INFARKTI MIOKARDA X 3

FATALNI INFARKTI MIOKARDA X 2

MOÆDANI UDAR X 3

AMPUTACIJE EKSTREMITETA X20

REDUKCIJA

O»EKIVANO TRAJANJE ÆIVOTA 20 - 30%

* (U osoba sa πeÊernom boleπÊu dijagnosticiranom u dobi od 50 godina usporeeno
s osobama bez πeÊerne bolesti)

Tablica 4. Bolja kontrola πeÊerne bolesti znaËi i manje komplikacija (5)

REDUKCIJA U HbA1c za 1% SMANJENJE RIZIKA

Smrtnost zbog dijabetesa 21%

SrËani udar 14%

Mikrovaskularne komplikacije 37%

Periferni vaskularni poremeÊaji 43%



U lijeËenju πeÊerne bolesti moæemo luËiti dva osnovna
pristupa, konvencionalni i intenzivni. Konvencionalni
pristup je postupan, stupnjevit, terapija se pojaËava tek
nakon πto se ponavljano ne uspije postiÊi zadovoljava-
juÊa kontrola bolesti primijenjenim principom lijeËenja
(“usmjeren na zatajivanje”). Intenzivirana terapija od
poËetka je usmjerena na idealan cilj, npr. HbA1c< 7,0%,
agresivna od samog postavljanja dijagnoze bolesti i
obiËno pretpostavlja uporabu kombinacije preparata (7).
Meutim, pri oba pristupa lijeËenju zapaæeno je da se
glukoza u krvi nataπte i HbA1c s vremenom povisuju,
zatajivanje lijeËenja nije posljedica slabljenja uËinka
lijekova nego slabljenja funkcije beta-stanice (8).

Niz godina, tj. nakon UGDP (University Group Diabetes
Program) studije iz 1970. postojala je dvojba da li oral-
ni lijekovi za regulaciju glikemije nepovoljno utjeËu na
rizik od kardiovaskularnih komplikacija. Posebice se to
odnosilo na preparate iz grupe sulfonilureje. Rezultati
najveÊe epidemioloπke studije, UKPDS, provedene u
Velikoj Britaniji na viπe od 5000 dijabetiËnih bolesnika
pokazali su da sulfonilureja i inzulin ne utjeËu na makro-
vaskularne komplikacije, odnosno da je za ishod lije-
Ëenja mnogo vaænija postignuta kontrola glikemije nego
odabir hipoglikemizantnog sredstva (9). UKPDS je
takoer pokazala da dobra kontrola glikemije nije toliko
djelotvorna u kontroli makrovaskularnih komplikacija ko-
liko u kontroli mikrovaskularnih komplikacija. Kao obja-
πnjenje pokuπava se dokuËiti je li prag glikemije za
makrovaskularne komplikacije niæi nego za mikrovasku-
larne, utjecaj postprandijalnih skokova glikemije na nas-
tanak makrovaskularnih komplikacija, ili je tip 2 dijabe-
tesa samo jedna od sastavnica sindroma inzulinske re-
zistencije koji je udruæen s poveÊanim kardiovaskular-
nim rizicima.

LijeËenje dijabetesa tipa 2
Sadaπnje terapijske opcije u πeÊernoj bolesti tipa 2 je-
su: prilagodba naËina æivota (ili æivotnog stila), oralni
hipoglikemizantni lijekovi (OHL) i inzulin. Tradicionalno
se dijeta i fiziËka aktivnost, uz edukaciju o samokontroli
i samolijeËenju, smatraju osnovnim terapijskim prin-
cipom koji se uvodi Ëim se ustanovi poviπena razina gli-
kemije nataπte. Naæalost, tada veÊ 50% bolesnika ima
kroniËne dijabetiËne komplikacije. Uz to, mnogi lijeËnici
i sami pacijenti imaju nerealna oËekivanja od uspjeha
koji se moæe postiÊi medicinskom nutritivnom terapijom
i modifikacijama naËina æivota. Iako drastiËne promjene
u dijeti i fiziËkoj aktivnosti te smanjenje tjelesne teæine
mogu dovesti do dramatiËnih redukcija u razini glukoze
u krvi, takve promjene teπko je odræati. Samo manji broj
bolesnika moæe odræati normalnu razinu glikoziliranog
hemoglobina dijetom i kontroliranom fiziËkom akti-
vnoπÊu (10), u ostalih se moraju primijeniti OHL ili
inzulin (11, 12). Pri tome bolesnike valja upozoriti da
oralno lijeËenje ili inzulin nisu zamjene za dijetu i fiziËku
aktivnost te da se ovi temeljni principi moraju paralelno
nastaviti (11).
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Pet skupina oralnih lijekova za regulaciju glikemije danas
je dostupno za lijeËenje πeÊerne bolesti tipa 2. To su: 

1) derivati sulfonilureje, 

2) bigvanidi, 

3) inhibitori alfa-glukozidaze, 

4) tiazolidindioni ili glitazoni i 

5) derivati benzojeve kiseline, odnosno glinidi. 

Iako svaki ima razliËit mehanizam djelovanja, prema
uËincima se mogu podijeliti u grupu hipoglikemika koji
stimuliraju luËenje inzulina i inhibiraju endogenu produk-
ciju glukoze iz jetre, pa mogu dovesti do pada razine
glikemije ispod normalnih vrijednosti te u grupu anti-
hiperglikemika koji poboljπavaju uËinke inzulina u ciljnim
tkivima, ali ne stimuliraju luËenje inzulina, ne inhibiraju
endogenu produkciju glukoze i ne mogu prouzroËiti hipo-
glikemije. Skupini hipoglikemika pripadaju sulfonilureje,
glinidi i inzulin, dok su antihiperglikemici metformin, in-
hibitori alfa-glukozidaze i glitazoni.

Sulfonilureje
Primarni naËin djelovanja sulfonilureja je stimulacija pro-
dukcije i luËenja inzulina iz beta-stanica guπteraËe. Sul-
fonilureje se veæu na specifiËne receptore na mem-
branama beta-stanica, πto dovodi do zatvaranja kalijevih
kanala koji su ovisni o ATP-u. Nastaje depolarizacija
membrane beta-stanica koja kao rezultat ima otvaranje
kalcijskih kanala, ulazak kalcija u stanicu i stimulaciju
oslobaanja inzulina (1, 12, 13, 14, 15). 

Preparati sulfonilureje su najdulje upotrebljavani u
monoterapiji πeÊerne bolesti, veÊ od 50-ih godina
proπlog stoljeÊa. Preparati iz prve generacije, klor-
propamid i tolbutamid, danas su napuπteni, u uporabi
su preparati druge generacije, a u naπoj zemlji: gliben-
klamid, glikvidon, gliklazid i glimepirid. Meu njima najis-
taknutije mjesto ima glibenklamid (Euglucon, PLIVA) koji
je ujedno i najviπe propisivan oralni hipoglikemik u
europskim zemljama, gdje se rabi u mikroniziranome
obliku. Sulfonilureje se uglavnom dobro podnose,
najËeπÊa nepoæeljna nuspojava im je hipoglikemija. Od
ostalih nuspojava opisuje se crvenilo lica inducirano alko-
holom, koæni osipi, gubitak apetita, muËnina, eksfolijativni
dermatitis te iznimno krvne diskrazije. Sve su te nuspo-
jave vrlo rijetke. Takoer povisuju tjelesnu teæinu ako se
uzimaju u viπoj dozi dulje vrijeme, pa nisu prikladni za
lijeËenje dijabetiËara prekomjerne tjelesne teæine.

Kao oËekivani uËinak preparata sulfonilureje procjenjuje
se sniæenje HbA1c za 1-2%, inicijalno ga postiæe oko
70% bolesnika, ali se nakon pet godina uËinak odræi
samo u oko 40% bolesnika (zatajivanje) (12, 13).

Meu pojedinim lijekovima iz grupe sulfonilureje razlike
postoje u putovima eliminacije, brzini nastupa djelova-
nja, stupnju hiperinzulinemije te trajanju uËinka. BuduÊi
da se jedini izluËuje samo putem æuËi, glikvidon je lijek
izbora za bolesnike s kroniËnom bubreænom insuficijen-
cijom (tablica 5).



Bigvanidi
Bigvanidi pripadaju skupini antihiperglikemika, temeljni
princip djelovanja je smanjivanje rezistencije na inzulin u
jetri, kao i u perifernim tkivima. Takoer se pretpostavlja
da smanjuju resorpciju glukoze u crijevu. Ne utjeËu na
luËenje inzulina, nego smanjuju prekomjernu produkciju
glukoze u jetri. UËinkovitost danas primjenjivanog bigvani-
da metformina sliËna je onoj preparata sulfonilureje
(smanjuju HbA1c za 1-2%), a prednost je nepostojanje
rizika od teæih hipoglikemija, blagi anorektiËki uËinak te
izostajanje debljanja. Do 1974. godine u ameriËkim
dræavama se od bigvanida primjenjivao fenformin, a u
europskome podruËju buformin i metformin. S obzirom na
to da su uz lijeËenje fenforminom opisivani sluËajevi lakta-
cidoza, 1970-ih su bigvanidi bili povuËeni iz terapije dija-
betiËnih bolesnika (12). Ova rijetka, ali najËeπÊe fatalna
komplikacija lijeËenja bigvanidima nastajala je zbog stimu-
lacijskog uËinka bigvanida na anaerobnu glikolizu i time
produkciju laktata, a opaæana je u bolesnika u kojih je po-
stojalo bubreæno zatajivanje, oπteÊenje jetre ili druga sta-
nja praÊena hipoksijom (srËana i respiratorna insuficijen-
cija). Fenformin koji je bio najuËinkovitiji bigvanid nije se
nikada vratio u lijeËenje πeÊerne bolesti, dok se od 1990-ih
u lijeËenje intenzivnije vraÊa metformin uz koji su, ako
se poπtuju kontraindikacije, pojave laktacidoza iznimne
(< O,1% bolesnika).
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Nove dokaze o djelotvornosti metformina, odnosno novi
zamah u lijeËenju, pruæila je UKPD studija, rezultati koje
su pokazali da je u pretilih osoba lijeËenih metforminom
najveÊa redukcija u smrtnosti bolesnika (povezane s
dijabetesom 42%, ukupne 36%), ili u pojavi srËanog in-
farkta (39%) u odnosu na bolesnike konvencionalno lije-
Ëene samo dijetom. Rezultati za bolesnike lijeËene met-
forminom bili su bolji od onih lijeËenih sulfonilurejom ili
inzulinom unatoË sliËnoj reguliranosti glikemije. MoguÊe
objaπnjenje za ove povoljne uËinke metformina nalazi se
u uËincima metformina i na druge Ëimbenike rizika za
kardiovaskularne bolesti, kao πto su dislipidemije i hi-
perkoagulabilnost. Metformin stimulira trombolizu sma-
njujuÊi aktivnost PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
(7, 8, 9, 16).

Osim veÊ spomenute acidoze mlijeËne kiseline najËeπÊe
nepoæeljne nuspojave uz lijeËenje metforminom su mu-
Ënine, metalni okus u ustima, povraÊanje, dijareje, grËe-
vi u trbuhu te malapsorpcija folata i vitamina B12. Nus-
pojave od strane probavnog sustava su najËeπÊe blage i
prolazne, ali se pojavljuju u oko 30% bolesnika (1, 11,
13). Metformin se izluËuje putem bubrega, a vrijeme
poluelimenacije je 4-8,7 sati. U naπoj zemlji dostupni su
preparati metformina od 500 mg te od 850 mg  koji se
mogu davati 1-3 puta na dan. Najviπa doza metformina
je 3000 mg na dan.

Zbog mehanizma djelovanja, odnosno zbog smanjenja
inzulinske rezistencije danas se razmatra i primjena met-
formina u lijeËenju πeÊerne bolesti tipa 2 u djece (iznad
10 godina), u prevenciji πeÊerne bolesti te u lijeËenju
sindroma policistiËnih jajnika.

Inhibitori alfa-glukozidaze
Inhibitori alfa-glukozidaze reverzibilno inhibiraju intesti-
nalni enzim alfa-glukozidazu koji u tankom crijevu cijepa
sloæene ugljikohidrate u monosaharide. Veæu se na
receptorska mjesta enzima i sprjeËavaju digestiju uglji-
kohidrata u crijevu. Time se usporava i smanjuje post-
prandijalni porast koncentracije glukoze u krvi (slika 2).
U tipu 2 πeÊerne bolesti mogu postiÊi redukciju HbA1c
za oko 0,7% (0,5-1%). Ne dovode do hipoglikemije ako
se ne primjenjuju u kombinaciji s hipoglikemicima, a

Tablica 5. Karakteristike sulfonilureja

trajanje doza (mg) posebni uËinci
uËinka
(sati)

glibenklamid 5-20 2,5 - 20
(Euglucon, PLIVA)

mikronizirani 1,75 - 14
glibenklamid

gliklazid 5-20 40 - 320 smanjuje agre-
gaciju trombocita

glikvidon 5 15 - 180 rabi se u zataji-
vanju bubrega

glimepirid 24 1 - 6

Slika 2. Odgaanje adsorpcije putem
inhibitora α-glukozidaze 

s akarbozom

bez akarboze



takoer smanjuju postprandijalne skokove inzulina zbog
Ëega se pretpostavlja da popravljaju osjetljivost na
inzulin. ReducirajuÊi postprandijalnu razinu glukoze,
smanjuju glukotoksiËni uËinak na beta-stanicu. Nemaju
znaËajnije sistemsko djelovanje, glavne nepoæeljne nus-
pojave su od strane probavnog sustava. Dio nerazgra-
enih ugljikohidrata dospijeva do proksimalnog dijela de-
belog crijeva, gdje dolazi do vrenja, pa su i glavne nus-
pojave nadutost, grËevi, flatulencija i dijareje. Zbog
sklonosti opstipacijama bolje ih podnose osobe starije
dobi u kojih ima i donekle povoljan uËinak, dok ga teæe
prihvaÊuju mlai i radno aktivne osobe (1, 7, 16). Na to-
leranciju mlijeËnih proizvoda ne utjeËe jer je enzim lak-
taza beta-galaktozidaza.

Od inhibitora alfa-glukozidaza u kliniËkoj su primjeni akar-
boza i miglitol, a u naπoj zemlji registrirana je akarboza.
Dostupna je u obliku tableta od 50 i 100 mg koje se uzi-
maju s prvim zalogajem glavnih obroka, ili se saævaËu
neposredno prije obroka. PreporuËa se poËeti od najniæe
moguÊe doze (25 do 50 mg) koju treba vrlo postupno
povisivati. Na taj se naËin smanjuje uËestalost i inten-
zitet nuspojava od strane probavnog sustava, pa je i
suradnja bolesnika bolja, nastavljanjem terapije se i
nuspojave znatno smanjuju.

Zbog nedostatka pouzdanih podataka, odnosno kontroli-
ranih studija za sada se ne preporuËa uzimanje akar-
boze trudnicama, dojiljama i pacijentima do 18 godina.
Kontraindicirana je primjena akarboze u bolesnika koji
imaju velike hernije, intestinalnu opstrukciju ili intesti-
nalne ulkuse (odnosno stanja koja se pogorπavaju pri
poveÊanom stvaranju plinova u crijevima). Vrlo rijetko
zapaæao se asimptomatski porast transaminaza u poje-
dinih osoba, posebice pri viπim dozama akarboze primi-
jenjenim u osoba niske tjelesne teæine. Stoga se pre-
poruËa povremena kontrola jetrenih testova tijekom prve
godine lijeËenja i primjena niæih doza u osoba s niskom
tjelesnom teæinom.

Mehanizam djelovanja akarboze i uËinci preteæno na
postprandijalnu glikemiju navode na preventivnu prim-
jenu akarboze u poËetnim fazama πeÊerne bolesti, tj. u
fazi oπteÊene tolerancije glukoze, gdje bi trebala uspori-
ti progresiju u tip 2 πeÊerne bolesti (1, 18), kao i u te-
rapiji reaktivnih hipoglikemija.

Tiazolidindioni (glitazoni)
Tiazolidindioni popravljaju kontrolu glikemije smanjujuÊi
rezistenciju perifernog tkiva, posebice masnog tkiva na
inzulin i smanjuju produkciju glukoze iz jetre. Takoer
snizuju razinu slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji.
Radi se o novome mehanizmu djelovanja, tj. o skupini
lijekova koji se veæu na nuklearni receptor PPAR gama
(peroxysome proliferator-activated receptor gamma), koji
ima vaænu ulogu u ekspresiji kljuËnih regulatornih gena u
metabolizmu masti i ugljikohidrata (slika 3). Stimulirana
je sinteza proteina osjetljivih na inzulin koji sudjeluju u
metabolizmu glukoze (transportera za glukozu). To je pr-
va skupina lijekova koji su rezultat farmakogenomskih
istraæivanja u πeÊernoj bolesti, tj. razvijanja novih lijekova
koji utjeËu na genske mehanizme. Prvi lijek iz te skupine, 83
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troglitazon, povuËen je nakon πto je ustanov-ljen njegov
hepatotoksiËni uËinak, a danas su u ameriËkim dræava-
ma i Japanu u primjeni rosiglitazon i pioglitazon za koje
nema dokaza o hepatotoksiËnim uËincima. TrenutaËno
u zemljama Europske zajednice, kao i u naπoj zemlji gli-
tazoni nisu dostupni, osim u kliniËkim istraæivanjima.
Kao i za metformin ispituje se njegova djelotvornost u
prevenciji πeÊerne bolesti te u sindromu policistiËnih
jajnika (1, 19, 20). Kao najËeπÊe nepoæeljne nuspojave
opisane su retencija tekuÊine s pojavom edema, ane-
mija i porast tjelesne teæine.

Glinidi 
(derivati benzojeve kiseline)
Mehanizam djelovanja sliËan je djelovanju sulfonilureja,
ali je stimulacija luËenja inzulina bræa i kraÊa (1) i
oponaπa fizioloπko luËenje inzulina (slika 4).
Inzulinotropni uËinak repaglinida takoer se ostvaruje
zatvaranjem kalijskih kanala i poveÊanjem staniËnog
sadræaja kalcija, ali se repaglinid osim na receptore za
sulfonilureju veæe i na posebna receptorska mjesta (21).
Rezultati in vitro i in vivo istraæivanja pokazuju da je

Slika 3. Mehanizam djelovanja glitazona (PIO = pioglitazon, 
RA = retinoiËna kiselina, PPARγ = peroksisom prolifera-
tor - aktivator receptor, RXR = odnos retinoida i receptora

Slika 4. Profil luËenja inzulina u zdravih i osoba s dijabetesom tipa 2



inzulinotropni uËinak glinida ovisan o koncentraciji
glukoze, tj. djelotvorniji je pri viπim koncentracijama
glukoze u krvi.

Bræi nastup djelovanja, kao i kraÊe djelovanje daju glini-
dima mjesto u lijeËenju prandijalne glikemije. Zbog
kraÊeg djelovanja manja je uËestalost hipoglikemija koje
bi se pojavljivale izmeu obroka ili tijekom noÊi. Po
uËinku na smanjivanje HBA1c moæe se usporediti sa sul-
fonilurejama (1-2%). Poput sulfonilureje i glitazona dovo-
di do porasta tjelesne teæine (7). Od glinida se u lijeËenju
πeÊerne bolesti rabe repaglinid i nateglinid, a u naπoj
zemlji registriran je i u uporabi je repaglinid. On se
metabolizira u jetri, izluËuje se samo putem æuËi te je
prikladan za primjenu u bolesnika s kroniËnim zatajiva-
njem bubrega. Uzima se 15-ak minuta prije glavnih obro-
ka, a prednost mu je da se moæe izostaviti ako je
izostavljen i obrok. Pogodan je za primjenu u osoba stari-
je æivotne dobi u kojih su Ëesta oπteÊenja bubrega i jetre
(ne oπteÊuje jetru), a i uzimanje obroka je nepredvidivo.
Od nuspojava se mogu pojaviti prolazni poremeÊaji vida,
muËnine ili dijareje i blaæe hipoglikemije. Kontraindikaci-
je za primjenu repaglinida su trudnoÊa i dojenje. Nalazi
se u tabletama od 0,5 mg, 1 mg i 2 mg. Maksimalna
dopuπtena doza je 16 mg na dan, a pojedinaËno 4 mg.

Inzulin
Inzulin se nalazi na kraju puta u lijeËenju bolesnika sa
πeÊernom boleπÊu tipa 2. LijeËenje inzulinom poËinjalo
se kada se ni maksimalnim dozama oralnih lijekova nije
postizala zadovoljavajuÊa regulacija πeÊerne bolesti,
danas se smatra da je lijeËenje inzulinom korisno uklju-
Ëiti ranije, Ëim su vrijednosti HbA1c uz monoterapiju viπe
od 9%. ObiËno se nadovezuje na oralne preparate koji se
nastavljaju, a inzulin se dodaje u veËernjoj dozi Ëime se
nastoji djelovati na poveÊanu produkciju glukoze iz jetre
i hiperglikemiju nataπte. Za lijeËenje inzulinom πeÊerne
bolesti tipa 2 vrijede isti principi kao i za lijeËenje
πeÊerne bolesti tipa 1. Moæda je jedino vrijedno napo-
menuti veÊu potrebu za inzulinima srednje dugog djelo-
vanja zbog postojanja inzulinske rezistencije. Kako su
postprandijalne hiperglikemije izrazitije u svim fazama
πeÊerne bolesti tipa 2, sve viπe se razmatra uvoenje
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prandijalnih inzulina ultrakratkog djelovanja (inzulinskih
analoga) u terapiju dijabetesa tipa 2.

Kombinacije oralnih lijekova za
regulaciju glikemije
©eÊerna bolest tipa 2 progresivna je bolest koja se u
poËetku moæe lijeËiti jednim oralnim hipoglikemizantnim
lijekom, ali je neminovno s vremenom dodati drugi ili Ëak
treÊi OHL, a na kraju i inzulin. Kako se patofizioloπki radi
o dvostrukome poremeÊaju, tj. o rezistenciji na inzulin i
o smanjenu luËenju inzulina, logiËno je da Êe se pri kom-
biniranju OHL voditi raËuna da se ukljuËe lijekovi koji Êe
djelovati na oba mehanizma (tablica 6).

Pri poËinjanju monoterapije rukovodimo se prisutnoπÊu
prekomjerne tjelesne teæine kao pokazateljem inzulinske
rezistencije te prisutnoπÊu postprandijalnih skokova
glikemije. U adipoznih bolesnika lijeËenje se poËinje
antihiperglikemicima koji popravljaju osjetljivost na
inzulin. To su: metformin, inhibitori alfa-glukozidaza i gli-
tazoni. Kao drugi lijek mogu se dodati hipoglikemici:
sulfonilureja, glinidi i inzulin. U mrπavih bolesnika
redoslijed je obrnut (tablica 7).

Tablica 7. Algoritam lijeËenja πeÊerne bolesti tipa 2

TEMELJNI PRINCIPI LIJE»ENJA

(dijeta + fiziËka aktivnost)

loπa regulacija?

debljina

da ne

postprandijalni skokovi

da              ne

metformin* i/ili                 repaglinid   sulfonilureja**

akarboza 
loπa regulacija?

loπa regulacija?

+ repaglinid + metformin

+ akarboza

loπa regulacija? loπa regulacija?

+ inzulin + inzulin

loπa regulacija?

intenzivirano lijeËenje inzulinom

* metformin (Gluformin, PLIVA), ** glibenklamid  (Euglucon, PLIVA)

Tablica 6. Kombinirano lijeËenje i dvostruki endokrini deficit u dija-
betesu tipa 2

inzulinska deficit

rezistencija beta-stanica

metformin + sulfonilureja da da

metformin + glitazoni da ne

metformin + akarboza da ne

sulfonilureja + glitazoni da da

sulfonilureja + akarboza ne da

glitazoni + akarboza da ne



ZakljuËak
©eÊerna bolest tipa 2 nije entitet nego sindrom od dese-
tak razliËitih bolesti s razliËitim etioloπkim zbivanjima
(22). Izazov u buduÊnosti bit Êe razluËiti razliËite eti-
ologije i lijeËiti πeÊernu bolest ne samo prema razini gli-
kemije nego prema patogenetskim mehanizmima i pre-
ma rizicima od kardiovaskularnih bolesti. Uz primjenu
lijekova za regulaciju glikemije jednako je vaæno i lijeËe-
nje poviπenoga krvnog tlaka, dislipidemija, hiperkoa-
gulabilnosti te prevencija i lijeËenje komplikacija πeÊerne
bolesti (inhibitori angiotenzinkonvertaze, antagonisti
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