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Sa že tak

Uvod: Vje ro jat no je da upa la, ok si da tiv ni stres i apop to za ima ju ulo gu u se-
kun dar nom neus pje hu li ječenja sul foni lu re jom, koji se po ve zu je s pro pa da-
njem be ta-sta ni ca i nji ho vom sma nje nom fun kci jom. Duši kov ok sid (NO) sti-
mu li ra ot puš ta nje in zu li na, ima proupal ne, apop to tič ke učin ke te dje lu je kao 
slo bod ni ra di kal. Ade no zi n-dea mi na za (ADA) re gu li ra kon cen tra ci ju ade no zi-
na, ko ja ut je če na ot puš ta nje in zu lina i glu ka go na te na pe ri fer ni me ta bo li zam 
glu ko ze. Cilj ovoga is tra ži va nja bio je is pi ta ti ak tiv no st ADA i kon cen tra ci ju NO 
kao po ten ci jal ne pos red ni ke in ten ziv ne in zulin ske te ra pi je kod bo les ni ka sa 
se kun dar nim neus pje hom lije če nja sul fo ni lu re jom.

Mate ri ja li i me to de: U is tra ži va nje su bila uk lju če na 24 bo les ni ka sa šećer-
nom bo lešću ti pa 2 i se kun dar nim neus pje hom li je če nja sul fo ni lu re jom. Kon-
cen tra ci je NO u se ru mu i aktiv nos ti ADA od re đe ne su u uzor ci ma krvi uze tim 
pri je lije če nja, nakon trod nev ne in zu lin ske in fu zi je i na kon šes tom je sečne vi-
šes truke supku ta ne primje ne in zu li na. Ak tiv no st ADA od re đe na je me to dom 
pre ma Gius tiu. Kon cen tra ci ja NO iz mje re na je ko lo met rij skom me to dom pre-
ma Gries su.

Re zul ta ti: Kod se kun dar nog neus pje ha li je če nja sul fo ni lu re jom, ba zal na je 
ak tiv no st ADA (17,0 [14,6-21,7] U/L) bi la sta tis tič ki zna ča jno ni ža ne go ak tiv-
no st ADA iz mje re na tre ćeg da na (20,5 [16,2-23,4] U/L; P = 0,018) i u šes tom 
mje se cu (21,2 [16,6-22,5] U/L; P = 0,010). Iz me đu vri jed nos ti NO od re đe nih 
na po čet ku (18,8 [11,6-28,4] µmol/L), tre ćeg da na (17,8 [9,7-33,6] µmol/L; P = 
0,966) i u šes tom mje se cu (21,7 [16,0-33,9] µmol/L; P = 0,230) ni je bi lo sta tis-
tič ki zna čaj ne raz li ke.

Zak lju čak: Pre ma na šem je is tra ži va nju ak tiv no st ADA bi la po ve ća na u ob-
jema fazama, ra noj i kas noj fa zi in ten ziv ne in zu lin ske te ra pi je kod se kun dar-
nog neus pje ha li je če nja sul fo ni lu re jom. O ulo zi NO kod po gor ša nja fun kci je 
be ta-sta ni ca nis mo pu no saz na li na ra zi ni per fer ne kr vi.

Ključ ne ri je či: ade no zi n-dea mi na za; in te nziv na in zu lin ska te ra pi ja; du ši kov 
ok sid; sekun dar ni neus pjeh li je če nja sul fo ni lu re jom

Ab stra ct

Bac kgrou nd: In ' am ma tion, oxi da ti ve stre ss and apop to sis are sug ges-
ted to ta ke pa rt in se con da ry sul fo nylu rea fai lu re as so cia ted wi th β ce ll 
des truc tion and im pai red β ce ll fun ction. Nit ric oxi de (NO) sti mu la tes 
in su lin re lea se, has proin ' amma to ry, apop to tic and free ra di cal e+  ec ts. 
Ade no si ne dea mi na se (ADA) exe rts con trol on ade no si ne le ve ls, whi ch af-
fec ts in su lin and glu ca gon re lea se and pe rip he ral glu co se me ta bo li sm. In 
this stu dy, we ai med to in ves ti ga te ADA ac ti vi ty and NO le ve ls as po ten tial 
me dia to rs of in ten si ve in su lin treat me nt in pa tien ts wi th se con da ry sul fo-
nylu rea fai lu re.

Ma te ria ls and met ho ds: Twen ty-four pa tien ts wi th type 2 dia be tes 
mel li tus and se con da ry sul fo nylu rea fai lu re we re en rol led in the stu dy. 
Se rum NO le ve ls and ADA ac ti vi ty we re de ter mi ned in blood sam ples ob-
tai ned prior to treat me nt, af ter three-day in su lin in fu sion and af ter six-
mon th mul tip le sub cu ta neous in su lin ad mi nis tra tion. ADA ac ti vi ties we re 
es ti ma ted by the met hod of Gius ti. Nit ric oxi de le ve ls we re mea su red wi th 
co lo ri met ric as say by the met hod of Grie ss reac tion.

Re sul ts: In se con da ry sul fo nylu rea fai lu re, ba se li ne ADA ac ti vi ty (17.0 
[14.6-21.7] U/L) was sig ni <  can tly lower than ADA ac ti vi ty mea su red on 
day 3 (20.5 [16.2-23.4] U/L; P = 0.018) and at 6 mon ths (21.2 [16.6-22.5] 
U/L; P = 0.010). The re was no sta tis ti cal ly sig ni <  ca nt di+  e ren ce be tween 
NO le ve ls de ter mi ned be fo re (18.8 [11.6-28.4] µmol/L), on day 3 (17.8 [9.7-
33.6] µmol/L) and at 6 mon ths (21.7 [16.0-33.9] µmol/L; P = 0.966 and P 
= 0.230, res pec ti ve ly).

Con clu sions: Ac cor di ng to our stu dy, ADA ac ti vi ty is in crea sed bo th in the 
ear ly and la te pe rio ds of in ten si ve in su lin the ra py in se con da ry sul fo nylu-
rea fai lu re. The role of NO in ame lio ra tion of β ce ll fun ction is not sup por-
ted at the le vel of pe rip he ral blood.

Key wor ds: ade no si ne dea mi na se; in ten si ve in su lin the ra py; nit ric oxi de; 
se con da ry sul fo nylu rea fai lu re

Pris tig lo: 5. pro sin ca 2008. Re cei ved: Dec em ber 5, 2008.

Prih vaće no: 17. ožuj ka 2009. Ac cep ted: Mar ch 17, 2009.
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Uvod

Sul fo ni lu reja sti mu li ra lučenje in zu li na u be ta-sta ni ca-
ma guš te ra če te je u pra vi lu li jek pr vog iz bo ra kod še ćer-
ne bo les ti ti pa 2. Me đu tim, na kon du got raj nog li je če nja 
sul fo ni lu re jom ne ki bo les ni ci ne od go va ra ju na li je če nje, 
što je po ve za no s po nov nim po ve ća njem glu ko ze u kr vi, 
tj. se kun dar nim neus pje hom li je če nja sul fo ni lu re jom (1). 
Prog re siv no sma nje nje ko li či ne be ta-sta ni ca, sma nje nje 
sekretor nih re ze rva be ta-sta ni ca, in zu lin ska re zis ten ci ja i 
dis fun kci ja pret vor be proin zu li na su sta nja po ve za na sa 
pa to ge nezom se kun dar nog neus pje ha li je če nja sul fo ni-
lu re je (1,2). Glav ni čim be ni ci prog re siv nog gu bit ka fun kci-
je i ko li či ne be ta-sta ni ca su glu ko tok sič no st, li po tok sič no-
st, prou pal ni ci to ki ni, reak tiv ni ki si ko vi spo je vi i ub r za na 
apop to za (3,4). Či ni se da su pore me će na fun kci ja be ta-
sta ni ca i ko li či na be ta-sta ni ca re ver zi bil ni, na ro či to u ra-
ni jim fa za ma bo les ti. Krat kot raj na in ten ziv na in zu lin ska 
te ra pi ja ub ra ja se me đu in ter ven ci je za oču va nje ili „pom-
la đi va nje“ be ta-sta ni ca i po bolj ša nje os jet lji vos ti na in zu-
lin (2).
Du ši kov ok sid (NO) je glas nik ko ji slo bod no di fun di ra kroz 
mem bra ne te je uk lju čen u mno ga $  zio loš ka i pa to loš ka 
sta nja. In te rak ci ja NO sa su pe rok si dom ko ja re zul ti ra stva-
ra njem pe rok si nit ri ta (ONOO-) i in hi bi ci ja ci tok rom c ok-
si da ze ko ja uz ro ku je sma nje nje po ten ci ja la mem bra ne 
mi to hon dri ja i os lo ba đa nja ci tok ro ma c iz mito hon dri ja, 
smat ra ju se me ha niz mima ko ji ma NO iza zi va apop to zu 
(5-7). Spo mi nje se i ut je caj NO na lučenje in zu li na ili na in-
zu lin sku re zis ten ci ju (8-12).
Ade no zi n-dea mi na za (ADA; EC 3.5.4.4) ka ta li zi ra ne re ver-
zi bil nu hid ro li tič ku dea mi na ci ju ade no zi na i deok sia de-
no zi na ka ko bi iz lu či li ino zin, od nos no deok sii no zin, kao 
dio pu ta re cik li ra nja pu rin skih ba za. Dop ri no si re gu la ci ji 
unu tar sta nič nih i izvan sta nič nih kon cen tra ci ja ade no zi na 
i deok sia de no zi na za jed no s 5’ nuk leo ti da zom i ade no zi-
n-ki na zom (13). Ia ko je glav na fun kci ja ADA raz voj imu nog 
sus ta va kod lju di, či ni se da je ta ko đer po ve za na s di fe-
ren ci ja ci jom epi tel nih sta ni ca i mo no ci ta te s upa lom (14). 
Sve je oči ti je da je ade no zin pleot rop na mo le ku la uk lju če-
na u upal ni sus tav, apop to zu, ra st sta ni ca i lučenje in zu li-
na (14-16).
Cilj ovoga is tra ži va nja bio je ispi ta ti ak tiv no st ADA i kon-
cen tra ci ju NO kao po ten ci jal nih pos red ni ka in ten ziv nog 
in zu lin skog li je če nja kod bo les ni ka sa se kun dar nim neus-
pje hom li je če nja sul fo ni lu re jom.

Mate ri ja li i me to de

Is pi ta ni ci

Is tra ži va nje je pro ve de no 2004. go di ne na Me di cin skom 
fa kul te tu Sveu či liš ta Ga zian tep, na Za vodu za bio ke mi ju 
i kli nič ku bio ke mi ju te na Kli ni ci za unu tar nje bo les ti. Svi 
su is pi ta ni ci da li oba vi ješ te ni pris ta nak pre ma Hel sin škoj 

Intro duc tion

Sul fonylu rea sti mu la tes in su lin sec re tion by pan crea-
tic β-cel ls and is ge ne ral ly used as a $ r st-li ne treat me nt 
for type 2 dia be tes. Howe ver, af ter lo ng-te rm sul fonylu-
rea the ra py, so me pa tien ts do not res po nd to treat me nt 
anymo re, whi ch is as so cia ted wi th an in crea se in blood 
glu co se again, known as secon da ry sul fonylu rea fai lu re 
(1). Prog res si ve dec rea se in β-ce ll ma ss, de te rio ra tion in 
β-ce ll sec re to ry re ser ve, in su lin re sis tan ce and dysfun-
ction of the proin su lin con ver sion mac hi ne ry ha ve been 
sug ges ted in the pat ho ge ne sis of se con da ry sul fonylu-
rea fai lu re (1,2). The ma jor fac to rs for prog res si ve lo ss of 
β-ce ll fun ction and ma ss are glu co toxi ci ty, li po toxi ci ty, 
proin * am ma to ry cyto ki nes, reac ti ve oxygen spe cies, and 
ac ce le ra ted apop to sis (3,4). Im pai red β-ce ll fun ction and 
pos sib ly β-ce ll ma ss ap pear to be re ver sib le, par ti cu lar ly 
at ear ly sta ges of the di sea se. Sho r t-te rm in ten si ve in su lin 
the ra py is amo ng the in ter ven tio ns to pre ser ve or “re ju-
ve na te” β-cel ls, and im pro ve in su lin sen si ti vi ty (2).
Nit ric oxi de (NO) is a di+  u sib le mes sen ger that has been 
im pli ca ted in nu me rous physio lo gi cal and pat ho lo gi cal 
con di tio ns. The in te rac tion of NO wi th su pe roxi de re sul-
ti ng in the for ma tion of pe roxynit ri te (ONOO-) and NO 
in hi bi tion of cytoc hro me c oxi da se cau si ng a dec rea se 
in mi toc hon drial mem bra ne po ten tial and cytoc hro me 
c relea se from mi toc hon dria are pro po sed mec ha nis ms 
by whi ch NO in du ces apop to sis (5-7). An e+ e ct of NO on 
eit her in su lin sec re tion or re sis tan ce is al so sug ges ted 
(8-12).
Ade no si ne dea mi na se (ADA; EC 3.5.4.4) ca ta lyzes ir re ver-
sib le hydro lytic dea mi na tion of ade no si ne and deoxya-
de no si ne to yie ld ino si ne to deoxyi no si ne, res pec ti ve ly, 
as pa rt of pu ri ne sal va ge pat hway. It con tri bu tes to the re-
gu la tion of in tra cel lu lar and extra cel lu lar con cen tra tio ns 
of ade no si ne and deoxya de no si ne, alo ng wi th 5’ nuc leo-
ti da se and ade no si ne ki na se (13). Al thou gh the main fun-
ction of ADA is the de ve lop me nt of the im mu ne syste ms 
in hu ma ns, it al so see ms to be as so cia ted wi th the di+  e-
ren tia tion of epit he lial cel ls and mo no cytes, and in * am-
ma tion (14). It is in creasin gly ap pa re nt that ade no si ne is a 
pleot ro pic mo le cu le im pli ca ted in in * am ma to ry system, 
apop to sis, ce ll growth and in su lin sec re tion (14-16).
In this stu dy, we ai med to in ves ti ga te ADA ac ti vi ty and 
NO le ve ls as po ten tial me dia to rs of in ten si ve in sulin treat-
me nt in pa tien ts wi th se con da ry sul fo nylu rea fai lu re.

Mate ria ls and met ho ds

Sub jec ts

The stu dy was con duc ted at Ga zian tep Uni ver si ty, Fa-
cul ty of Me di ci ne, De par tme nt of In ter nal Me di ci ne, and 
De par tme nt of Bioc he mis try and Cli ni cal Bioc he mis try 
in 2004. In for med con se nt was ob tai ned from all sub-
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dek la ra ci ji re vi di ra noj 1996. U is tra ži va nje je uk lju če no 48 
uzas top nih am bu lan tnih bo les ni ka ko ji su 2004. s uput-
ni com doš li na Kli ni ku za en dok ri no lo gi ju i me ta bo li zam 
s di jag no zom še ćer ne bo les ti ti pa 2 (pre ma re zul ta ti ma 
glu ko ze na taš te i oral nog tes ta op te re će nja glu ko zom ko-
je pre po ru ča Ame rič ka ud ruga za še ćer nu bo le st) te se-
kun dar nim neus pje hom li je čenja sul fo ni lu re jom. Se kun-
dar ni neus pjeh u li je če nju sul fo ni lu re jom de $  ni ra se kao 
ne do volj na kon tro la gli ke mi je (HbA1c ≥ 7%) una toč pri ma-
nju mak si mal ne do ze sul fo ni lu re je (240 mg/dan glikla zi da 
ili 6 mg/dan gli me piri da) u tra ja nju od naj ma nje 4 tjed na, 
kod bo les ni ka ko ji su pret hod no pos tig li za do vo lja va ju ću 
kon tro lu gli ke mi je sul fo ni lu re jom u mi ni mal nom tra ja nju 
od 6 mje se ci. Kri te ri ji za is ključenje iz is tra ži va nja bi li su 
in zu lin ska te ra pi ja, ne re do vi to uzi ma nje oral nih an ti dija-
be ti ka, uzi ma nje di ja be to genih li je ko va po put glu ko kor-
ti koi da, diu re ti ka i be ta-blo ka to ra, sta nja po ve za na s me-
di cin skim stre som, uzimanjem al ko ho la, trud no ća ili do-
je nje, pri mar ni neus pjeh li je če nja sul fo ni lu re jom te ne ka 
do dat na sis tem ska bo le st, npr. za ta je nje bub re ga, en dok-
ri ni po re me ća ji. Bo les ni ci su pra će ni 24 tjed na i 24 bo les-
ni ka su is klju čena iz is tra ži va nja pre ma na ve de nim kri te ri-
ji ma. Is tra ži va nje je ta ko pro ve de no na 17 žena i 7 muš ka-
ra ca sa se kun da rnim neu spje hom li je če nja sul fo ni lu re jom 
(mi n-max: 42-73; me dijan: 56; in ter kvar til ni ras pon: 53-
64 go di na). Ras pon tra ja nja še ćer ne bo les ti kod is pi ta ni-
ka bio je 4-32 go di ne. Po čet no se kon cen tracija glu ko ze 
u plaz mi kon tro li rala tri da na in zu lin skom in fu zi jom od 
8,88 mmol/L. Nas ta vi lo se vi šes tru kim injek ci ja ma in zu li-
na kroz 6 mje se ci; bo les ni ci su do bi va li re do vi te supku ta-
ne in zu lin ske injek ci je tri pu ta na dan i jed nu supku ta nu 
injek ci ju NPH (en gl. Neut ral Pro ta mi ne Ha ge do rn) - sred-
nje du god je lu jućeg in zu lina pri je spa va nja. Ti je kom is tra-
ži va nja bo les ni ci su nas ta vi li sa svo jim re ži mom preh ra ne 
i prog ra mom vjež ba nja. Pra će nje is pi ta ni ka pro vo di lo se 
am bu lan tnim kon trol nim preg le di ma dva pu ta u pr vom 
mje se cu i jed nom u slije de ćih pet mje se ci.
In zulin ska re zis ten ci ja iz ra ču na la se po mo ću proc je ne 
mo de la ho meos ta ze (en gl. ho meos ta sis mo del as ses sme nt, 
HOMA-IR), koji su pr vot no opi sa li Mat hew i sur. (17). HO-
MA-IR se izraču nala for mu lom:

HOMA-IR = glu ko za na tašte (mmol/L) × in zu lin
nataš te (μmol/mL)/22,5.

Pro tei nu ri ja je de $  ni ra na kao kon cen tra ci ja ukup nih pro-
teina ≥ 0,15 g u uzor ku 24-satne mok ra će.

Me to de

Ven ska krv uzor ko va na je stan dar dno u pri je pod nev nim 
sa ti ma iz me đu 9.30 i 11.00 na kon 12-satnog gla do va nja. 
Uzor ci se ru ma su od mah od vo je ni na kon de se to mi nut-
nog cen tri fu gi ra nja na 4 °C, 2000 g i poh ra njeni na -20 °C 

jec ts ac cor di ng to the Hel sin ki Dec la ra tion as re vi sed in 
1996. For ty eig ht con se cu ti ve out pa tien ts re fer red to En-
doc ri no lo gy and Me ta bo li sm Cli nic in 2004 wi th a diag-
no sis of type 2 dia be tes mel li tus (ac cor di ng to fas ti ng 
plas ma glu co se or oral glu co se to le ran ce te st as re com-
men ded by the Ame ri can Dia be tes As so cia tion) and se-
con da ry sul fo nylu rea fai lu re we re en rol led in the stu dy. 
Se con da ry sul fo nylu rea fai lu re is de $  ned as in suQ    cie nt 
glyce mic con trol (HbA1c ≥ 7%) des pi te re cei vi ng maxi mal 
dosage of sul fo nylu reas (240 mg/day gliclazide or 6 mg/
day glimepiri de) for at lea st four wee ks in pa tien ts that 
ha ve pre vious ly ac hie ved suQ    cie nt glyce mic con trol wi-
th sul fo nylu reas for a mi ni mum of six mon ths. Exclu sion 
cri te ria we re in su lin the ra py, ir re gu lar use of oral an ti dia-
be ti cs, dia be to ge nic me di ca tio ns li ke glu co cor ti coi ds, 
diu re ti cs and β-bloc ke rs, con di tio ns as so cia ted wi th me-
di cal stress, al co hol in ta ke, preg nan cy or lac ta tion, pri ma-
ry sul fo nylu rea fai lu re, and an ad di tio nal syste mic il lne ss, 
e.g. re nal fai lu re, en doc ri ne di sor de rs, etc. Pa tien ts we re 
fol lowed for 24 wee ks and 24 we re exclu ded ac cor di ng 
to the cri te ria men tio ned abo ve. Se ven teen fe ma le and 
se ven ma le se con da ry sul fo nylu rea fai lu re pa tien ts (mi-
n-max: 42-73, me dian: 56, in te rquar ti le ran ge: 53-64 yea-
rs) we re rec rui ted. In the stu dy group, dia be tes du ra tion 
ran ged from 4 to 32 yea rs. Ini tial ly, plas ma glu co se le vel 
was re gu la ted be low 8.88 mmol/L by insu lin in fu sion for 
three days, the reaf ter main tai ned wi th mul tip le sub cu-
ta neous in su lin inje ctions for six mon ths: sub cu ta neous 
re gu lar in su lin injec tion three ti mes a day plus sub cu ta-
neous NPH in su lin injec tion at bed ti me. Duri ng the stu dy 
pe riod, pa tien ts con ti nued their pre vious diet and exer-
ci se prog ra ms. Follow-up was per for med by outpa tie-
nt con trol vi si ts twi ce in the $ r st mon th and on ce in the 
next $  ve mon ths.
In su lin re sis tan ce was as ses sed usi ng the ho meos ta sis 
mo del as ses sme nt (HOMA-IR) ori gi nal ly des cri bed by 
Mat hew et al. (17). HOMA-IR was cal cu la ted usi ng the fol-
lowi ng for mu la:

HOMA-IR = fas ti ng glucose (mmol/L) × fas ti ng in su lin
(µmol/mL)/22.5.

Pro tei nu ria was de $  ned as to tal pro tein ≥ 0.15g/24-h uri-
ne.

Met ho ds

Blood sam ples we re col lec ted usi ng stan da rd venipun-
ctu re tec hnique be tween 9.30 to 11.00 a.m. af ter 12-h fa-
st. Se rum sam ples we re se pa ra ted im me dia te ly af ter cen-
tri fu ga tion at 4 °C, 2000 g for 10 min and sto red at -20 °C 
un til ana lysis, whi ch was per for med in the sa me run to 
avoid in te r-run ana lyti cal va ria tion.
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do ana li ze, što je na či nje no u jed noj se ri ji, ka ko bi se iz-
bjeg la ana li tič ka va ri ja ci ja unu tar se ri je.
Ukup na ak tiv no st ADA u se ru mu od re đe na je na 37 °C 
pre ma me to di ko ju su opi sa li Gius ti i Galan ti, te me lje noj 
na reak ci ji po Ber tho le tu, od nos no nas tan ku obo je nih 
kom plek sa in do fe no la iz amo ni ja ka os lo bo đe nog iz ade-
no zi na, te je kvan ti $  ci ra na spek trofotomet rij ski (13). Op-
tič ka je gus to ća iz mje re na spek trofo tomet rij ski na 625 
nm u reak cij skoj smje si (ko na čan vo lu men 1 mL) ko ja je 
sad r žavala 12 mM ade no zin he mi sul fa ta, 50 mM fos fat-
nog pu fe ra (pH 6,5) i 0,05 mL se ru ma. Jed na je di ni ca ADA 
de $  ni ra na je kao ko li či na en zi ma pot reb na za ot puš ta nje 
1 µmol/min amo ni ja ka iz ade no zi na u stan dar dnim uv-
je ti ma tes ta. Pre ciz no st tes ta za od re đi va nje ADA unu-
tar se ri je te iz da na u dan od re đe na je iz poo la se ru ma na 
20 po nav lja nja u jed noj se ri ji i 10 raz li či tih se ri ja, uz CV za 
pre ciz no st unu tar se ri je 2,53% i za pre ciz no st iz da na u 
dan 3,37%.
Kon cen tra ci ja du ši kova ok si da iz mje re na je ko lo met ri-
jskom me to dom pre ma Grie ssu, a kon cen tra ci je NO2

- i 
NO3

- iz mje re ne su u se ru mu pre ma upu ta ma proiz vo đa ča 
(pri bor za ko lo met rij ski te st Nit ra te/Nitrite, Cayman Che-
mi cal Co, Ann Ar bor, MI, SAD). Pro teini u mok ra ći su ana-
li zi rani po mo ću tur bi di met rij ske me to de na ana li za to ru 
Roc he/Hitachi mo du lar P ana lyzer pre ma upu ta ma proiz-
vo đa ča (U/CSF pro tein, Roc he Diag nos ti cs, Man nheim, 
Nje mač ka).

Sta tis tič ka ana li za

Po da ci su iz ra že ni kao me di jan; in ter kvar til ni ras pon i 
sred nja vri jed no st ± stan dar dna de vi ja ci ja (SD). Nor mal-
no st ras pod je le is pi ta na je Kol mo go ro v-Smir nov lje vim 
tes tom. Us po red be uzas top nih mje re nja za ne pa ra met rij-
ske po da ta ke (NO, ADA, in zu lin na taš te, HOMA-IR, C-pep-
tid, HbA1c, ukup ni ko les te rol, LDL ko les te rol, trig li ce ri di) 
is pi ta ne su Fried ma no vim tes tom, a po st hoc tes ti ra nje 
na či nje no je Wil coxonovim te stom su me ran go va. Uspo-
red be uzas top nih mje re nja pa ra met rij skih po da ta ka (glu-
ko za na taš te) nap rav lje ne su jed nos mjer nom ana li zom 
va ri jan ce (en gl. one-way ANOVA), a po st hoc tes ti ra nje je 
na či nje no Tu keye vim po st hoc tes tom. Dvos tra na vri jed-
no st P < 0,05 smat ra la se sta tis tič ki zna čaj nom. Ana li ze i 
ilus tra ci je nap rav lje ne su sta tis tič kim prog ra mom SPSS 
9.0 (SPSS Inc., Chi ca go, IL, SAD).

Rezul ta ti

Os nov ne zna čaj ke is pi ta ni ka, tj. dob, spol, in de ks tje les-
ne ma se (en gl. bo dy ma ss in dex, BMI), sred nja vri jed no st 
tra janja še ćer ne bo les ti, kr vni tlak, pri sut no st mik rop ro-
tei nu ri je, se di men ta ci ja erit ro ci ta, uku pan broj leu ko ci ta i 
lim fo ci ta prika za ne su u tab li ci 1.
Me ta bo lič ke prom je ne po ve za ne s kon tro lom še ćer ne 
bo les ti saže te su u tab li ci 2. Vri jed nos ti glu ko ze na taš te 

Se rum to tal ADA ac ti vi ty was de ter mi ned at 37 °C ac cor-
di ng to the met hod of Gius ti and Ga lan ti ba sed on the 
Ber tho let reac tion, i.e. the for ma tion of co lo red in dop-
he nol com plexes from am mo nia li be ra ted from ade no-
si ne, quan ti $ ed spec trop ho to met ri cal ly (13). Op ti cal den-
si ty was mea su red spec trop ho to met ri cal ly at 625 nm in 
an as say mixtu re ($  nal vo lu me, 1 mL) con tai ni ng 12 mM 
ade no si ne he mi sulfate, 50 mM phos pha te bu+  er (pH 6.5), 
and 0.05 mL of se rum. One unit of ADA is de $  ned as the 
amou nt of en zyme requi red to re lea se 1 μmol/min of am-
mo nia from ade no si ne at stan da rd as say con di tio ns. In-
tra-as say and in ter-as say pre ci sion of the ADA as say was 
de ter mi ned from se rum pool on 20 rep li ca tes in a sin gle 
run and in 10 di+  e re nt ru ns yie lding CVs of 2.53% and 
3.37%, res pec ti ve ly.
Nit ric oxi de le ve ls we re mea su red wi th co lo ri met ric as say 
by the met hod of Grie ss reac tion as the le ve ls of NO2

- and 
NO3

- in se rum ac cor di ng to the ma nu fac tu rer’s in struc tio-
ns (Nit ra te/Nitrite colo ri met ric as say kit, Cayman Che mi-
cal Co, Ann Ar bor, MI, USA). Uri ne pro tein was ana lyzed 
wi th tur bi di met ric met hod on a Roc he/Hitachi mo du lar P 
ana lyzer accor di ng to the ma nu fac tu rer’s in struc tio ns (U/
CSF Pro tein, Roc he Diag nos ti cs, Man nheim, Ger ma ny).

Sta tis ti cal ana lysis

Da ta are pre sen ted as median and in te rquar ti le ran ge and 
mean ± SD. Kol mo go rov-Smirnov te st was ap plied to te-
st nor ma li ty of the dis tri bu tio ns. Com pa ri son of re pea ted 
mea su res for no n-pa ra met ric da ta (NO, ADA, fas ti ng in su-
lin, HOMA-IR, C-pep ti de, HbA1c, to tal cho les te rol, LDL-c, 
trig lyce ri des) was per for med wi th Fried man te st and po st 

hoc tes ti ng with Wil coxon Signed Ra nk Te st. Com pa ri son 
of re pea ted mea su res for pa ra met ric da ta (FBG) was per-
for med wi th one-way ANOVA and post hoc tes ti ng wi th 
Tu key’s post hoc te st. Two-tai led P < 0.05 was con si de red 
sig ni $  ca nt. Ana lyses and il lus tra tio ns we re per for med wi-
th the SPSS 9.0 (SPSS Inc., Chi ca go, IL, USA) sta tis ti cal sof-
twa re.

Resul ts

Base li ne cha rac te ris ti cs of the stu dy sub jec ts, i.e. age, sex, 
bo dy ma ss in dex (BMI), mean dia be tes du ra tion, blood 
pres su re (BP), pre sen ce of mic rop ro tei nu ria, erythro cyte 
se di men ta tion ra te (ESR), whi te blood ce ll (WBC) and 
lympho cyte cou nt are pre sen ted in Tab le 1.
Me ta bo lic chan ges about dia be tes con trol are sum ma-
ri zed in Tab le 2. Fas ti ng blood glu co se (FBG) gra dual ly 
and sig ni $  can tly dec rea sed du ri ng in ten si ve in su lin the-
ra py. On day 3 and at 6 mon ths, fas ti ng in su lin le ve ls and 
HOMA-IR dec rea sed as com pa red to ba se li ne va lues. The 
dec rea se in C-pep ti de le ve ls be ca me ob vious at 6 mon-
ths. HbA1c and exogenous in su lin do se needed to ac hie-
ve good con trol sig ni $  can tly dec rea sed. The re was no 
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su se po stup no i sta tis tič ki zna čaj no sni zi le ti je kom in ten-
ziv ne in zu lin ske te ra pi je. Tre ćeg da na i u šes tom mje se-
cu sni zi le su se vri jed nos ti in zu li na na taš te i HOMA-IR u 
us po red bi s po čet nim vri jed nos ti ma. Sni že nje vri jed nos ti 
C-pep ti da pos ta lo je oči to na kon tro li u šes tom mje se cu. 

sta tis ti cal ly sig ni $  ca nt di+  e ren ce in to tal cho les te rol and 
LDL-c. The dec rea se in plas ma trig lyce ri des did not rea ch 
sta tis ti cal sig ni $  can ce.
In se con da ry sul fo nylu rea fai lu re, ba se li ne ADA ac ti vi ty 
(17.0 [14.6-21.7] U/L) was sig ni $  can tly lower than ADA ac-

Se con da ry Sul fo nylu rea Fai lu re

N = 24

Age (yea rs) 56 (53-64) 

Gen der 18F/6M

Mean Dia be tes Du ra tion (yea rs) 9 (6-14)

BMI (kg/m2)  28.24 (26.10-31.04)

Dias to lic BP (mmHg) 90 (70-90)

Systo lic BP (mmHg) 150 (140-165)

Pro tei nu ria po si ti ve ca ses 11, 46%

WBC (×109 /L) 9.120 (6.135-10.570)

Lympho cyte (×109 /L) 2.220 (1.335-3.140)

ESR mm/hour 8 (3-37)

Da ta are pre sen ted as median and inte rquar ti le ran ge.

TAB LI CA 1. Os nov ne zna čaj ke is pi ta ni ka (me di jan; in ter kvar til ni 
ras pon)

TAB LI CA 2. Me ta bo lič ki pa ra met ri kon tro le še ćer ne bo les ti

TAB LE 1. Ba se li ne cha rac te ris ti cs of stu dy sub jec ts (me dian; 
25th-75th per cen ti le)

TAB LE 2. Me ta bo lic pa ra me te rs of dia be tes con trol

Ba sal

(N = 24)

3rd day
(N = 24)

6th mon th
(N = 24)

P (to tal 
group)

P (ba sal 
vs. 3rd d)

P (ba sal 
vs. 6th m)

P (3rd d vs. 
6th m)

FBG (mmol/L) 17.9±3.5
17.3 (15.2-20.4)

6.7±1.0
6.9 (5.9-7.6)

9.8±1.3
9.7 (9.0-10.3)

< 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

Fas ti ng in su lin 

(µU/mL)

21.8±13.8
19.0 (11.0-29.2)

15.9±9.2
13.1 (10.3-21.9)

12.7±8.7
10.9 (6.4-17.4)

0.009 0.010 0.011 0.331

HOMA-IR
17.5±12.2

14.3 (9.4-21.9)
4.8±3.1

4.3 (2.7-6.7)
5.4±3.7

2.8 (5.3-7.6)
< 0.001 < 0.001 < 0.001 0.391

C-pep ti de (nmol/L) 1.06±0.52
0.96 (0.67-1.44)

0.88±0.42
0.83 (0.44-1.13)

0.72±0.28
0.63 (0.53-1.01)

0.005 0.128 0.005 0.117

Exo ge nous In su-
lin (U)

101.7±24.5
100 (80-120)

/ 75.8±24.3
72 (64-96)

/ / 0.001 /

HbA1c (%)
11.1±1.9

10.8 (9.6-12.9)
/ 7.8 ±1.1

7.6 (7.0-8.8)
/ / < 0.001 /

To tal Cho les te rol 
(mmol/L)

4.85±0.87
4.69 (4.38-5.50

/ 4.83±0.90
4.70 (4.34-5.17)

/ / 0.920 /

LDL-c (mmol/L)
3.30±0.67

3.12 (2.78-4.01)
/ 3.30±0.65

3.21 (2.91-3.71)
/ / 0.988 /

Trig lyce ri des 
(mmol/L)

1.98±1.29
1.75 (1.14-2.03)

/ 1.82±0.69
1.88 (1.21-2.12)

/ / 0.072 /

Data are pre sen ted as me dian and in te rquar ti le ran ge or as mean ± SD.
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HbA1c i do za eg zo ge no davanog in zu li na pot rebnog za 
pos ti za nje dob re kon tro le zna čaj no su se sni zi li. Ni je za-
bi lje že na statis tič ki zna čaj na raz li ka za ukup ni ko les te rol i 
LDL ko les te rol. Sni že nje trig li ce ri da u plaz mi ni je do seg lo 
sta tis tič ki zna čaj nu ra zi nu.
Kod se kun dar nog neus pjeha liječe nja sul fo ni lu re jom ba-
zal na je ak tiv no st ADA (me di jan; inter kvar til ni ras pon, 
17,0 [14,6-21,7] U/L) bi la sta tis tič ki zna ča jno ni ža, ne go ak-
tiv no sti ADA iz mje rene tre ćega da na (20,5 [16,2-23,4] U/L; 
P = 0,018) i na kon še st mje se ci (21,2 [16,6-22,5] U/L; P = 
0,010) (tab li ca 3., sli ke 1. i 2).
Iz me đu kon cen tra ci ja NO od re đe nih na po čet ku is tra-
ži va nja (me di jan; in ter kvar til ni ras pon, 18,8 [11,6-28,4] 
µmol/L), tre ćega da na (17,8 [9,7-33,6] µmol/L; P = 0,966) i u 

ti vi ty mea su red on day 3 (20.5 [16.2-23.4] U/L; P = 0.018) 
and at 6 mon ths (21.2 [16.6-22.5] U/L; P = 0.010) (Tab le 3, 
Fi gu res 1 and 2).
The re was no sta tis ti cal ly sig ni $  ca nt di+  e ren ce be tween 
NO le ve ls de ter mi ned be fo re (18.8; [11.6-28.4] µmol/L), on 
day 3 (17.8 [9.7-33.6] µmol/L; P = 0.966) and at 6 mon ths 
of in ten si ve in su lin the ra py (21.7 [16.0-33.9] µmol/L; P = 
0.230) (Tab le 3, Fi gu res 3 and 4).

Dis cus sion

Des pi te great prog re ss in the treat me nt of dia be tes, la te 
dia be tic com pli ca tio ns sti ll re main the prin ci pal cau se of 
mor bi di ty and mor ta li ty in pa tien ts wi th dia be tes mel li-

Ba sal

(N = 24)

3rd day
(N = 24)

6th mon th
(N = 24)

P (to tal 
group)

P (ba sal vs. 
3rd d)

P (ba sal vs. 
6th m)

P (3rd d vs. 
6th m)

NO (µmol/L) 22.5±13.9
18.8 (11.6-28.4)

22.7±15.6
17.8 (9.7-33.6)

24.1±9.2
21.7 (16.0-33.9)

0.311 0.966 0.230 0.637

ADA (U/L) 18.0±5.4
17.0 (14.6-21.7)

21.6±11.6
20.5 (16.2-23.4)

23.5±12.9
21.2 (16.6-22.5)

0.011 0.018 0.010 0.558

Da ta are pre sen ted as me dian and in te rquar ti le ran ge or as mean ± SD.

TAB LI CA 3. Ak tiv no st ade no zin dea mi na ze (ADA) i kon cen tra cija 
du ši ko va ok si da

TAB LE 3. Ade no si ne dea mi na se (ADA) ac ti vi ty and nit ric oxi de 
(NO) le vel

SLI KA 1. Ak tiv no st ade no zin dea mi na ze (ADA) u tri raz li či ta vre men-
ska raz dob lja.

FI GU RE 1. Ade no si ne dea mi na se (ADA) ac ti vi ty in in di vi dual ca ses at 
three di+  e re nt ti me poin ts.
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SLI KA 2. Ak tiv no st ade no zin dea mi na ze (ADA) u se rumu bo les ni ka u 
tri raz li či ta vre men ska raz dob lja. Sre diš nji pra vo kut nik pred stav lja vri-
jed nos ti od ni že do vi še kvar ti le (25. i 75. per cen ti la). Sre diš nja li ni ja 
pred stav lja me di jan. Li ni ja se ši ri od naj ni že do naj vi še vri jed nos ti is-
klju ču ju ći ek strem ne i ati pič ne vri jed nos ti ko je su oz na če ne od vo je nim 
toč ka ma. Ati pič na vri jed no st (en gl. out lier) de $  ni ra na je kao vri jed no st 
uda lje na iz me đu 1,5 i 3 du lji ne pra vo kut ni ka, a ek strem na vri jed no st 
kao vri jed no st uda lje na vi še od 3 du lji ne pra vo kut ni ka od gor nje ili do-
nje gra ni ce pra vo kut ni ka. Du lji na pra vo kut ni ka je in ter kvar til ni ras pon.

FI GU RE 3. Nit ric oxi de (NO) le vel in in di vi dual ca ses at three di+  e re nt 
ti me poin ts.

FI GU RE 2. Se rum ade no si ne dea mi na se (ADA) ac ti vi ty in stu dy pa tien-
ts at three di+  e re nt ti me poin ts. Cen tral box rep re sen ts the va lues from 
the lower to the up per quar ti le (25th to 75th per cen ti le). Mid dle li ne rep-
re sen ts the me dian. The li ne exten ds from the mi ni mum to the maxi-
mum va lue exclu di ng extre me ca ses and out lie rs that are dis played as 
se pa ra te poin ts. An out lier is de $  ned as a va lue be tween 1.5 and 3 box 
lengths and an extre me va lue is de $  ned as mo re than 3 box lengths 
from the up per or lower ed ge of the box. The box len gth is the in te-
rquar ti le ran ge.

SLI KA 3. Kon cen tra ci ja du ši ko va ok si da (NO) u po je di nač nih is pi ta ni ka 
u tri raz li či ta vre men ska raz dob lja.
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šes tom mjese cu (21,7 [16,0-33,9] µmol/L; P = 0,230) in ten-
ziv ne in zu lin ske te ra pi je ni je za bi lje že na sta tis tič ki zna čaj-
na raz li ka (tab li ca 3., sli ke 3. i 4.).

Ras pra va

Us pr kos ve li kom nap ret ku u li je čenju, kas ne kom pli ka ci je 
še ćer ne bo les ti još su uvi jek glav ni uz ro ci smrtnos ti i po-
bo la kod ovih bo les ni ka. Istra ži va nje kon tro le i kompli ka-
ci ja še ćer ne bo les ti (en gl. The Dia be tes Con trol and Com pli-

ca tio ns Trial, DCCT) do ka zalo je da se in ten ziv nom in zu li-
nskom te ra pi jom može pos ti ći stro ga kon tro la gli ke mi je i 
re zul ti ra ju će du got raj ne pred nos ti (18). Ova ana li za pot vr-
đu je pret hod ne po dat ke o po bolj ša nju kon tro le gli ke mi-
je in ten ziv nom in zu lin skom te ra pi jom kod sekun dar nog 
neus pjeha li je če nja sul fo ni lu re jom, što podupi ru i poda ci 
o sta tis tič ki zna ča jnom sni že nju kon cen tra ci je glu ko ze u 
kr vi na taš te, HbA1c, HOMA-IR, C-pep ti da te do ze in zu li-
na pot reb ne za od r žavanje dob re me ta bo lič ke kon tro le. 
Stro ga kon tro la glu ko ze u kr vi u is tra ži va nju pro ve de nom 
na ki rur škom od je lu sma nji la je po bol i smr tno st (19), dok 
je u dru gom is tra ži va nju na od je lu in ten ziv ne nje ge, doš lo 
do sma nje nja po bo la (20). Sma nji le su se kom pli ka ci je kao 
što su teš ke upa le i za ta jenje or ga na. Ne ko li ko po ten ci jal-
nih me ha ni za ma mog lo bi ob jas ni ti ove po zi tiv ne učin ke, 

FI GU RE 4. Se rum nit ric oxi de (NO) le vel in stu dy pa tien ts at three dif-
fe re nt ti me poin ts. Cen tral box rep re sen ts the va lues from the lower 
to the up per quar ti le (25th to 75th per cen ti le). Mid dle li ne rep re sen ts 
the me dian. The li ne exten ds from the mi ni mum to the maxi mum va-
lue exclu di ng extre me ca ses and out lie rs that are dis played as se pa ra te 
poin ts. An out lier is de $  ned as a va lue be tween 1.5 and 3 box lengths 
and an extre me va lue is de $  ned as mo re than 3 box lengths from the 
up per or lower ed ge of the box. The box len gth is the in te rquar ti le ran-
ge.

SLI KA 4. Kon cen tra ci ja du ši ko va ok si da (NO) u se ru mu bo les ni ka u tri 
raz li či ta vre men ska raz dob lja. Sre diš nji pra vo kut nik pred stav lja vri jed-
nos ti od ni že do vi še kvar ti le (25. i 75. per cen ti la). Sre diš nja li ni ja pred-
stav lja me di jan. Li ni ja se ši ri od naj ni že do naj vi še vri jed nos ti is klju ču ju-
ći ek strem ne i ati pič ne vri jed nos ti ko je su oz na če ne od vo je nim toč ka-
ma. Ati pič na vri jed no st (en gl. out lier) de $  ni ra na je kao vri jed no st uda-
lje na iz me đu 1,5 i 3 du lji ne pra vo kut ni ka, a ek strem na vri jed no st kao 
vri jed no st uda lje na vi še od 3 du lji ne pra vo kut ni ka od gor nje ili do nje 
gra ni ce pra vo kut ni ka. Du lji na pra vo kut ni ka je in ter kvar til ni ras pon.

tus. The Dia be tes Con trol and Com pli ca tio ns Trial has de-
mon stra ted that tig ht glyce mic con trol and the re sul ti ng 
lo ng te rm be ne $  ts can be ac hie ved by in ten si $ ed in su-
lin the ra py (18). The pre se nt ana lysis con $  rmed pre vious 
da ta that in ten si ve in su lin the ra py can im pro ve glyce mic 
con trol in se con da ry sul fo nylu rea fai lu re as sup por ted by 
the sig ni $  ca nt dec rea se in FBG, HbA1c, HOMA-IR, C-pep-
ti de le ve ls and in su lin do ses requi red to ac hie ve good 
me ta bo lic con trol. In pre vious studies, one con duc ted in 
a sur gi cal and the ot her in a me di cal in ten si ve ca re unit, 
stri ct con trol of blood glu co se le ve ls wi th in su lin re du-
ced mor bi di ty plus mor ta li ty and mor bi di ty, res pec ti ve ly 
(19,20). Com pli ca tio ns su ch as se ve re in fec tio ns and or-
gan fai lu re we re re du ced. Se ve ral po ten tial mec ha nis ms 
may explain the se be ne $  ts, i.e. re duc tion of syste mic in-
* am ma tion, pre ven tion of im mu ne dysfun ction, and pro-
tec tion of the en dot he lium and mi toc hon drial ul tras truc-
tu re (20-25). Howe ver, an epi de mio lo gi cal stu dy sug ges-
ted that the use of in ten si ve the ra py as com pa red wi th 
stan da rd the ra py in crea sed mor ta li ty and did not sig ni $ -
can tly re du ce ma jor car dio vas cu lar even ts (26).
ADA con tri bu tes to the re gu la tion of in tra cel lu lar and 
extra cel lu lar con cen tra tio ns of ade no si ne and deoxya de-
no si ne, alo ng wi th 5’ nuc leo ti da se and ade no si ne ki na se, 
and in crea sed ADA ac ti vi ty is con si de red to be a si gn of 
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kao što su sma nje nje sis tem ske upa le, pre ven ci ja dis fun-
kci je imu nos nog sus ta va, zaš tita en do te la i mi to hon drij-
skih ul tras truk tu ra (20-25). Me đu tim, jed no epi de mio loš-
ko is tra ži va nje uka zu je na to da je in ten ziv na te ra pi ja u 
us po red bi sa stan dar dnom te ra pi jom po ve ća la smr tno st i 
ni je zna čaj no sma nji la veće kar dio vas ku lar ne is pa de (26).
ADA dop ri no si re gu la ciji unu tar sta nič nih i izvan sta nič nih 
kon cen tra ci ja ade no zi na i deok sia de no zi na za jed no s 5’ 
nuk leo ti da zom i ade no zi n-ki na zom te se po ve ća na ak tiv-
no st ADA smat ra zna kom sni že ne kon cen tra ci je ade no zi na 
(13,27). Kon cen tra ci ja ade no zina je po vi šena na oz li je đe-
nim mjes tima i mjes ti ma zah va će nim upa lom te ima sre-
diš nju ulo gu u re gu la ci ji upal nih od go vo ra i u sma nje nju 
oš te će nja tki va zah va će nog upa lom (14). Ade no zin mo du-
li ra pro li fe ra ci ju, pre živ lja va nje i apop to zu raz li či tih ti po va 
sta ni ca, od epi tel nih, en do telnih i glat komišić nih sta ni ca 
do sta ni ca imu nog i neural nog podri jetla (15). Naknad no 
je pot vrđeno zaš ti tno dje lo va nje izvan sta nič nog ade no-
zi na u sta nič nim i or gan skim sus ta vi ma uk lju ču ju ći mo-
zak, bub re ge, ske let ne mi ši će i mas no tki vo. Pre ma na šem 
is tra ži va nju, ak tiv no st ADA po ras la je i u ra noj i u kas noj 
fa zi in ten ziv ne in zu lin ske te ra pi je kod se kun darnog neus-
pjeha li je čenja sul fo ni lu re jom. Pre ma pri jaš njim re zul ta-
ti ma pret pos tav lja mo da se po ve ća na ak tiv no st ADA u 
ovom is tra ži va nju mo že pri pi sa ti izos tan ku ini ci ra ju ćeg 
me di cin skog stre sa, tj. ok si da cij skog stre sa, lo kal ne upa le 
ili sta nič ne smr ti. Pret po stav lja mo da se ade no zin ot puš ta 
kao od go vor na ši ro ku le pe zu pod ra ža ja ko ji do vo de do 
oz lje da i pos re du je u au to re gu la tor nom me ha niz mu ulo-
ga ko je ga je zaš ti ti ti or ga ne. Newby i sur. su smis li li na ziv 
os vet nič ki me ta bo lit (en gl. re ta lia to ry me ta bo li te) ka ko bi 
opi sa li zaš tit nu fun kci ju ade no zi na (14,28).
Učin ci pu ri ner gič nih agonis ta na lučenje in zu li na opi sa ni 
u li te ra tu ri su pro tur ječ ni. U jed nom ek spe ri men tal nom 
is tra ži va nju u ko jem su se ra bi le sta ni ce I NS-1, ali i Langer-
han so vi oto či ći guš te rače šta ko ra, ade no zin je spri je čio 
os lo ba đa nje in zu li na ovis no o kon cen tra ci ji. In hi bi cij ski 
uči nak vi so ke kon cen tra ci je ATP pri pi su je se nje go vim 
raz grad nim proiz vo di ma, od nos no ade no zi nu, jer je ADA 
(1 U/mL) pre ki nu la in hi bi cij ski uči nak uka zu ju ći pri tom na 
ut je caj ade no zi na (27). Na da lje, po ka zalo se da ade no zin 
mo že dje lo va ti na pov r ši nu al fa-sta ni ca en dok ri nog di je-
la guš te ra če, ka ko bi se po ja ča lo lučenje glu ka go na (16). 
Pret pos tav lja se da ade no zin ut je če i na me ta bo li zam glu-
ko ze. Ade no zin po ja ča va gliko ge no li zu i ot puš ta nje glu-
ko ze iz jet re (29-31). Sto ga pret pos tav lja mo da bi po ve ća-
na ak tiv no st ADA za bi lje že na u ovoj stu di ji te pop rat no 
sni že nje kon cen tra ci je ade no zi na mog lo dop ri ni je ti ko ris-
nos ti in ten ziv ne in zu lin ske te ra pi je os lo ba đa njem ka pa ci-
te ta lu če nja in zu li na iz be ta-sta ni ca, po bolj ša njem lu če nja 
glu ka go na i ut je ca jem na pe ri fer ni me ta bo li zam glu ko ze.
NO ut je če na os lo ba đa nje in zu li na i in zu lin sku re zis ten ci-
ju, ima prou pa lno i apopto tič ko dje lo va nje te dje lu je kao 
slo bod ni ra di kal. Me ha ni zam dje lo va nja uk lju ču je pro-

dec rea sed adenosi ne le ve ls (13,27). Ade no si ne is ela bo ra-
ted at inju red and in * a med si tes, and has a cen tral ro le in 
the re gu la tion of in * am ma to ry res pon ses and in li mi ti ng 
in * am ma to ry tis sue des truc tion (14). Ade no si ne mo du la-
tes the pro li fe ra tion, sur vi val and apop to sis of ma ny dif-
fe re nt ce ll types, ran gi ng from epit he lial, en dot he lial and 
smoo th mus cle cel ls, to the cel ls of the im mu ne and neu-
ral li nea ges (15). Sub sequen tly, evi den ce was ob tai ned 
for extra cel lu lar ade no si ne pro tec ti ve ac tio ns in cel lu lar 
and or gan syste ms, in clu di ng the brain, kid ney, ske le tal 
mus cle and adi po se tis sue. Ac cor di ng to our stu dy, ADA 
ac ti vi ty is in crea sed bo th in the ear ly and la te pe rio ds of 
in ten si ve in su lin the ra py in se con da ry sul fo nylu rea fai lu-
re. Ba sed on the pre vious evi den ce, we sug ge st that in-
crea sed ADA ac ti vi ty in this stu dy may ha ve rep re se nted 
di sap pea ran ce of the ini tia ti ng me di cal stre ss, i.e. oxi da-
ti ve stre ss, lo cal in * am ma tion, or ce ll dea th. It is hypot-
he si zed that ade no si ne is re lea sed in res pon se to a wi de 
ran ge of inju rious sti mu li and me dia tes an au to re gu la to-
ry loop, the fun ction of whi ch is to pro te ct or ga ns (14). 
The te rm ‘re ta lia to ry me ta bo li te’ was coi ned by Newby to 
des cri be the pro tec ti ve fun ction of ade no si ne (28).
Li te ra tu re da ta on the e+ ec ts of pu ri ner gic ago nis ts on 
in su lin re lea se are con tro ver sial. In an expe ri men tal stu dy 
main ly usi ng I NS-1 cel ls, but al so usi ng rat pan crea tic is le-
ts, ade no si ne in hi bi ted in su lin re lea se in a con cen tra tio-
n-de pen de nt man ner. The inhi bi to ry e+  e ct of hi gh ATP 
con cen tra tio ns was at tri bu ted to its deg ra da tion pro du-
ct, na me ly ade no si ne be cau se ADA (1 U/mL) abo lis hed 
the in hi bi to ry e+  e ct, in di ca ti ng in vol ve me nt of ade no si-
ne (27). Fur ther mo re, it was shown that ade no si ne cou-
ld act on the en doc ri ne pan creas al pha ce ll sur fa ce to 
increa se glu ca gon sec re tion (16). An e+ e ct of ade no si ne 
on pe rip he ral glu co se me ta bo li sm has al so been sug ges-
ted. Ade no si ne in crea ses glyco ge no lysis and glu co se re-
lea se from the li ver (29-31). The re fo re, we sug ge st that 
in crea sed ADA ac ti vi ty re cor ded in this stu dy and the ac-
com pa nyi ng dec rea se in ade no si ne con cen tra tion may 
con tri bu te to the be ne $  ts of in ten si ve in su lin the ra py by 
re lie vi ng be ta cel ls’ in su lin sec re tion ca pa ci ty, ame lio ra-
tion of glu ca gon sec re tion and a+  ec ti ng pe rip he ral glu-
co se me ta bo li sm.
Nit ric oxi de a+  ec ts in su lin re lea se, in su lin re sis tan ce, 
has proin * amma to ry, apop to tic and free ra di cal e+  ec ts 
throu gh sig nal tran sduc tion and di re ct pos ttran sla tio nal 
mo di $  ca tio ns of pro tei ns, reac ti ng wi th reac ti ve oxygen 
spe cies, and in te rac ti ng wi th pro tei ns that con tain a he-
me moie ty (5,32). Na ka da et al. ha ve pro vi ded evi den ce 
for a con cen tra tio n-depen de nt dual e+  e ct of NO, i.e. a 
sti mu la to ry e+  e ct at low con cen tra tio ns and an in hi bi to-
ry one at hi gh con cen tra tio ns, on in su lin sec re tion (8). It 
has been pro po sed that NO me dia tes exer ci se-sti mu la ted 
glu co se tran spo rt in ske le tal mus cle (9,10). Exo ge nous ly 
ad mi nis te red NO, whi ch is ge ne ra ted from the NO do nor, 
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vo đe nje sig na la i di rek tne pos ttran sla cij ske mo di $  ka ci je 
pro tei na pre ko reak ci je sa slo bod nim ki si ko vim ra di ka li ma 
i pro tei ni ma ko ji sad r že hem (5,32). Na ka da i sur. su opi sa-
li do kaz dual nog učinka NO ovis nog o kon cen tra ci ji, tj. o 
sti mu la cij skom učin ku kod nis kih kon cen tra ci ja i o in hi bi-
cij skom kod vi so kih kon cen tra ci ja na lučenje in zu li na (8). 
Pret pos tav lja se da NO pos re du je kod tran spor ta glu ko-
ze stimu li ranog vjež ba njem u ske letne mi ši će (9,10). Vanj-
skim uno som du ši ko vog ok si da pu tem NO do na to ra (npr. 
nat rijev nit rop ru sid), NO po ti če pri je nos glu ko ze u izo li ra-
nim ske let nim mi ši ći ma po ve ća va ju ći kon cen tra ci ju GLU-
T4 na pov r ši ni sta ni ce (9-11). Dio me ha niz ma ko jim in zu-
lin po ve ća va tran spo rt glu ko ze in vi vo uk lju ču je po ja ča ni 
pro tok kr vi i opskr bu mi ši ća glu ko zom, pro ces ko jim pos-
re du je ot puš ta nje NO iz en do te la (9,12). U ovom smo is pi-
ti va nju is tra žili sis tem ske kon cen tra ci je NO zbog nje go ve 
po ten ci jal ne ulo ge kod se kun dar nog neus pjeha li je če nja 
sul fo ni lu re jom. Me đu tim, na še je is tra ži va nje po ka za lo da 
dob ra kon tro la gli ke mi je pos tig nu ta in ten ziv nom in zu lin-
skom te ra pi jom kod se kun dar nog neus pjeha li je če nja sul-
fo ni lu re jom ni je ima la ut je ca ja na sis tem ske kon cen tra ci je 
NO. Sto ga se mo že zak lju či ti da po da ci do bi ve ni na šim is-
tra ži va njem ne podupi ru ulogu NO u po gor ša nju fun kci je 
be ta-sta ni ca na ra zi ni sis tem skih kon cen tra ci ja NO.
Ovo je is tra ži va nje ima lo me to do loš kih og ra ni čenja ko ja 
su mo gla pri donije ti či nje ni ci da nis mo ut vr di li ima li in-
ten zi vna in zu lin ska te ra pi ja ut je ca ja na kon cen tra ci ju NO. 
Iz mje ri li smo kon cen tra ci je NO u uzor ci ma plaz me; dalj nja 
is tra ži va nja ko ja će obuh va ća ti me ha niz me na ra zi ni tki va 
mog la bi pru ži ti uvid u toč nu ulo gu NO kod po ja ve se kun-
dar nog neus pjeha li je če nja sul fo ni lu re jom. Dru go mo gu-
će og ra ni če nje bi la je ma la sku pi na is pi ta ni ka. Pot reb na 
je ve li ka po pu la ci ja is pi ta ni ka i sveobuh vat ni ja kli nič ka 
proc je na ka ko bi se raz jas nilo je su li ti re zul ta ti dos ljed ni 
i kli nič ki zna čaj ni. Mjere nje kon cen tra ci je ade no zi na mog-
lo bi ti ta ko đer pru ži ti vri jed ne po dat ke.
Da zak lju či mo, ovo is tra ži va nje po ka zu je da je ak tiv no st 
ADA po ras la u ob jema fazama pri ma nja in ten ziv ne in zu-
lin ske te ra pi je kod se kun dar nog neus pjeha u li je če nju 
sul fo ni lu re jom, u ra noj i u kas ni joj fa zi. Utje caj NO na in-
ten ziv nu in zu lin sku te ra pi ju kod se kun dar nog neus pjeha 
u li je če nju sul fo ni lu re jom ni je pot vr đen ovim is tra ži va-
njem.

so dium nit rop rus si de, sti mu la tes glu co se tran spo rt in iso-
la ted ske le tal mus cles by in crea si ng GLU T4 le ve ls at the 
ce ll sur fa ce (9-11). Pa rt of the mec ha ni sm by whi ch in su-
lin in crea ses glu co se tran spo rt in vi vo in vol ves en han ced 
blood * ow and glu co se de li ve ry to the mus cle, a pro ce-
ss me dia ted by the re lea se of NO from the en dot he lium 
(9,12). In this stu dy, syste mic NO le ve ls we re in ves ti ga ted 
for its po ten tial ro le in se con da ry sul fo nylu rea fai lu re. 
Howe ver, our stu dy showed that good glyce mic con trol 
ac hie ved by in ten si ve in su lin the ra py in se con da ry sul fo-
nylu rea fai lu re had no e+  e ct on syste mic NO le ve ls. The-
re fo re, the ro le of NO in ame lio ra tion of β-ce ll fun ction is 
not sup por ted by the da ta on syste mic NO le ve ls.
The pre se nt stu dy had so me met ho do lo gi cal li mi ta tio ns 
that may ha ve con tri bu ted to the fa ct that we did not $  nd 
an im pa ct of in ten si ve in su lin the ra py on NO le ve ls. We 
mea su red NO le ve ls in plas ma sam ples; fur ther stu dies 
com pri si ng the mec ha nis ms at the tis sue le vel may pro-
vi de an in sig ht in to the exa ct ro le of NO in the set ti ng of 
se con da ry sul fo nylu rea fai lu re. Anot her po ten tial li mi ta-
tion was the sma ll num ber of the stu dy sub jec ts. A lar ger 
stu dy po pu la tion and cli ni cal as ses sme nt are nee ded to 
elu ci da te whet her the se re sul ts are con sis te nt and ha ve 
cli ni cal re le van ce. Al so, mea su re me nt of ade no si ne le ve ls 
may be in for ma ti ve.
In sum ma ry, the pre se nt stu dy de mon stra ted that ADA 
ac ti vi ty is in crea sed bo th in the ear ly and la te pe rio ds of 
in ten si ve in su lin the ra py in patients with se con da ry sul-
fo nylu rea fai lu re. The impli ca tion of NO on in ten si ve in su-
lin the ra py in se con da ry sul fo nylu rea fai lu re was not ve ri-
$ ed in this stu dy.
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