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UTICAJ METFORMIN PLUS SULFONILUREA KOMBINOVANE TERAPIJE NA 
KLINIČKA OBELEŽJA METABOLIČKOG SINDROMA 

THE EFECTS OF METFORMIN PLUS SULFONYLUREA THERAPY ON CLINICAL FEATURES OF 
THE METABOLIC SYNDROME

Branka KOPRIVICA¹, Teodora BELJIĆ-ŽIVKOVIĆ² i Tatjana ILLE³ 
Sažetak – Ispitivan je uticaj metformin plus sulfonilurea terapije na obeležja metaboličkog sindroma u tip 2 dijabetesu. Kod 30 ispita-
nika sa dijabetesom tipa 2, neuspehom sulfonilurea monoterapije i metaboličkim sindromom, tokom šest meseci primenjivana je tera-
pija sulfonilurea plus metformin. Praćeni su: glikoregulacija, indeks telesne mase, obim struka, arterijski pritisak, lipidi, C-peptid, 
homeostatski modeli za procenu insulinske sekrecije i rezistencije. Nakon šestomesečne terapije došlo je do znatnog poboljšanja gliko-
regulacije (glikemija našte 7,89 vs. 10,61 mmol/l. p<0,01; postprandijalno 11,12 vs. 12,61 mmol/l. p<0,01; glikozilirani hemoglobin 
6,81 vs. 8,83%. p<0,001), indeksa telesne mase i obima struka (26,7 vs. 27,8 kg/m2, p<0,01 i 99,7 vs. 101,4 cm za muškarce, p<0,01; 
87.2 vs. 88,5 za žene, p<0,01), nivoa triglicerida (2,45 vs. 3,37 mmol/l, p<0,001) i HOMA R (5,23 vs. 7,04, p<0,001). Metformin kod 
osoba sa dijabetesom tipa 2 i metaboličkim sindromom znatno popravlja kardiovaskularne rizik faktore, glikemiju, trigliceride, insu-
linsku rezistenciju i abdominalnu gojaznost.
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Uvod

Metabolički sindrom, predijabetes i tip 2 dijabete-
sa usko su povezani i u velikoj meri se preklapaju. 
Skoro 75% osoba sa predijabetesom [1] i oko 85% 
obolelih od dijabetesa tipa 2 [2] ima metabolički sin-
drom. Kod osoba sa metaboličkim sindromom rela-
tivni rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti iznosi 
1,9 do 3, zavisno od  kriterijuma korišćenih pri defini-
sanju [3]. Pojavom manifestnog dijabetesa ovaj rizik se 
multiplicira [4]. Zbog svega navedenog terapija meta-
boličkog sindroma je usmerena na redukciju svih fak-
tora rizika. Osnov terapije je promena životnog stila, 
koja uključuje smanjene telesne mase, fizičku aktiv-
nost, antiaterogenu dijetu, kao i prestanak pušenja. 
Medikamentozna terapija  usmerena je na pojedinačne 
faktore rizika. Obuhvata  lekove za lipidne poremeća-
je, antihipertenzive, oralne hipoglikemijske agense 
koji smanjuju insulinsku rezistenciju, antiagregacionu 
terapiju, lekove za poboljšanje endotelne disfunkcije 
[5] i lečenje gojaznosti. Iako se metformin se u terapiji 
dijabetesa tipa 2 koristi više od 50 godina [6], tek po-
slednjih godina delimično je razjašnjen molekularni 
mehanizam njegova dejstva na nivou mitohondrija, 
gde stmuliše adenozin monofosfat - protein kinazu 
(AMPK) [7], dovodeći do promena u respiratornom 
lancu i stimulacije AMPK aktivisanog preuzimanja 
glukoze u mišićima [8], kao i do smanjenja glikoneo-
geneze u jetri. Pored toga, metformin pojačava aktiv-
nost insulinskog receptora (IR) u jetri, što dovodi do 
selektivne IR-2 aktivacije i povećanog preuzimanja 
glukoze ubrzanom translokacijom [9]. Metformin 
smanjuje apsorpciju glikoze u gastrointestinalnom 

traktu [10]. Na nivou adipocita inhibiše sekreciju lepti-
na [11] i poboljšava leptinsku senzitivnost [12], dovo-
deći time i do smanjenja apetita i telesne mase. Pored 
poznatih hipoglikemijskih efekata metformin pokazu-
je povoljno dejstvo na lipidne poremećaje, endotelnu 
disfunkciju i hiperkoagulabilnost [13]. Dobro su po-
znati efekti kombinovane terapije metformin plus sul-
fonilurea na glikoregulaciju. Međutim, dejstva ovog 
oblika kombinovane terapije na kardiometabolički ri-
zik, insulinsku sekreciju i insulinsku rezistenciju nisu 
još dovoljno ispitana. Cilj naše studije bio je da se is-
pita uticaj kombinovane terapije metformin plus sul-
fonilurea na klinička obeležja metaboličkog sindroma 
i rezidualnu beta ćeljisku funkciju u dijabetesu tipa 2.

Materijal i metode

U Dnevnoj bolnici Kliničkog odeljenja za endo-
krinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Kliničko-
bolničkog centra „Zvezdara” u Beogradu, sprovedena 
je prospektivna studija sa 30 osoba sa tip 2 dijabete-
som, metaboličkim sindromom i sekundarnim neu-
spehom sulfonilurea monoterapije. Ispitanike su re-
grutovali lekari iz primarne zdravstvene zaštite. Kri-
terijumi za ulazak u studiju bili su: nivo glikemije na-
šte jednak ili viši od 7,2 mmol/l i postprandijalno 
jednak ili viši od 10,0 mmol/l u dva ponovljena mere-
nja u razmaku od 7 dana i vrednost glikoziliranog he-
moglobina (HbA1c) veća od 7,5% nakon primene ma-
ksimalne doze sulfonilurea preparata, te prisustvo 
metaboličkog sindroma. U studiju nisu uključene oso-
be starije od 65 godina, oni sa oslabljenom funkcijom 
bubrega, jetre, drugim endokrinološkim bolestima 
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sem dijabetesa, pacijenti sa izrazito lošom glikoregu-
lacijom (HbA1c>10%), infektivnim stanjem i pacijenti 
koji su primali kortikosteroide mesec dana pre počet-
ka studije. Studija je sprovedena u skladu sa Helsin-
škom deklaracijom iz 1975, revidiranom 1983. Odo-
brena je od etičkog komiteta Kliničko-bolničkog cen-
tra „Zvezdara”. Prisustvo metaboličkog sindroma de-
finisano je prema preporukama Internacionalne dija-
betološke federacije [14] na osnovu obima struka 
većeg od 80 cm za žene i 94 cm za muškarce i prisu-
stva 2 parametra od navedenih: 1. nivo triglicerida u 
plazmi viši od 1,7 mmol/l, sa terapijom ili bez nje, 2. 
nivo lipoproteina visoke gustine (HDL) niži od 1,03 
mmol/l za muškarce i 1,27 mmol/l za žene, sa terapi-
jom ili bez nje, 3. sistolni arterijski pritisak viši od 
130mmHg, sa terapijom ili bez nje, 4. dijastolni arte-
rijski pritisak viši od 85mmHg, sa terapijom ili bez 
nje. Pacijenti su podvrgnuti terapijskom režimu sulfo-
nilurea + metformin (SU+MET) u trajanju od šest 
meseci. Metformin u optimalnoj dozi od 2000 mg po-
stepeno je dodat već korišćenom preparatu sulfonilu-
reje (glibenklamid ili gliklazid). Prethodno korištena 
antihipertenzivna i hipolipemijska terapija ostala je 
nepromenjena. Prospektivno praćenje je trajalo šest 
meseci. Na početku i na kraju testirani su: stanje gli-
koregulacije, parametri metaboličkog sindroma, ka-
pacitet insulinske sekrecije i indeks insulinske senzi-
tivnosti. Svi pacijenti su završili studiju. Stanje gliko-
regulacije ispitano je merenjem glikoziliranog hemo-
globina, glikemije našte i 2 sata posle test obroka. 
Vrednosti glikemije u plazmi određivana je enzimat-
skom metodom glikoza oksidaze sa para-aminofeno-
lom (GOT PAP) i izražena je u mmol/l. HbA1c od-
ređen je metodom spektrofotometrije sa jonoizmenji-
vačem (referentna vrednost < 7,0%). Obim struka od-
ređivan je merenjem fleksibilnim metrom u predelu 
pupka [15] i izražen je u centimetrima; indeks telesne 
mase (ITM) određivan je kao količnik telesne mase 
izražene u kilogramima i kvadrata telesne visine izra-
žene u metrima. Nivo ukupnog holesterola (mmol/l) 
određivan je metodom holesterol oksidaze, nivo lipo-
proteina visoke gustine (HDL) (mmol/l) preciptacijom 
sa fosfovolframatom i magnezijumom, lipoproteina 
niske gustine (LDL) računski po Friedwaldu [16]: 

LDL = [ukupni holesterol (mmol/l)] - [HDL (mmol/l)]- 
[trigliceridi (mmol/l)/2,2]; a nivo triglicerida (mmol/l) 
lipaza glicerol oksidaza metodom. Vrednosti arterij-
skog krvnog pritiska izraženog u milimetrima živi-

nog stuba (mmHg) određivane su merenjem u se-
dećem stavu nad brahijalnom arterijom nakon 15 mi-
nuta mirovanja  pomoću sfingomanometra. Insulinska 
rezistencija procenjivana je izračunavanjem matema-
tičkog homeostatskog modela iz parova istovremeno 
uzorkovanih vrednosti insulina i glikemije našte. Ho-
meostatski model za procenu insulinske rezistencije 
(HOMA R), čija je vrednost kod zdravih 1, određivan 
je prema Matthewsu i saradnicima [17] iz sledeće for-
mule: HOMA R = Insulin našte (mU/l) x glikemija 
našte (mmol/l)/22,5. Kapacitet insulinske sekrecije te-
stiran je preko vrednosti C-peptida i izračunavanjem 
homeostatskog modela za procenu insulinske sekreci-
je (HOMA B). Vrednosti insulina i C-peptida merene 
su u plazmi našte, dok je C-peptid meren i 2 sata po-
sle test obroka. Test obrok od 300 kcal činili su mala 
kifla od 60 g (24 g ugljenih hidrata) i 200 ml jogura sa 
3,2% mlečne masti (12 grama ugljenih hidrata). Nivo 
insulina i C-peptida određivan je radioimunoesej me-
todom taloženja sa polietilenglikolom. Referentene 
vrednosti prema ovoj metodi  za insulin našte su od 5 
do 25 mU/l, C-peptid našte od 0,3 do 0,7 nmol/l, a za 
postprandijalni C-peptid 0,9 do 1,87 nmol/l. Homeo-
statski model za procenu insulinske sekrecije, čija je 
očekivana vrednost kod zdravih 100%, određivan je 
prema formuli Matthewsa i saradnika [17] : HOMA B 
= 20 x insulin našte (mU/l)/glikemija našte (mmol/l) – 
3,5. Laboratorijske analize urađene su na Institutu za 
primenu nuklearne energije, Banatska 31b, Zemun. 
Pravljenje baze podataka i njihova obrada rađena je u 
SPSS programu, verzija 10,0. Korišćene su standardne 
deskriptivne metode, a od analitičkih metoda t-test za 
vezane uzorke, t-test za nezavisne uzorke i c2 test. Sta-
tistička značajnost razlike izražena je kao p<0,05.

Rezultati

Ispitivanu grupu sačinjavalo je 14 osoba muškog  
pola i 16 osoba ženskog pola. Životno doba ispitanika 
bila je 57,5 godine (48 do 63). Trajanje bolesti do poja-
ve sekundarnog terapijskog neuspeha iznosilo je od 
3,5 do 9 godina (prosečno 6,7). Petnaest pacijenata 
bilo je na terapiji glibenklamidom, a 15 na terapiji gli-
klazidom. Prosečno trajanje lečenja glibenklamidom 
bilo je 3,4, a gliklazidom 3,7 godina. Svi ispitivani pa-
rametri ukazivali su na početnu lošu glikoregulaciju 
(glikemija našte 10,6, postprandijalno 12,6 mmol/l, 
HbA1c 8,8%). �������������������������������������P������������������������������������rosečni ITM ukazivao je na prekomer-
nu telesnu masu (27,8 kg/m2). Obim struka za žene 
iznosio je 88,5 cm, a za muškarce 101,4 cm. Pacijenti 
su imali umereno povišen arterijski pritisak (sistolni 
146,7, dijastolni 92,0 mmHg) i dislipidemiju (ukupni 
holesterol 6,5, LDL 4,3, HDL 0,9, trigliceridi 3,4 
mmol/l). HOMA R indeks 7,0 ukazivao je na visok 
stepen insulinske rezistencije. Parametri rezidualne 
insulinske sekrecije ukazivali su na relativno očuvanu 
rezidualnu insulinsku sekreciju, uprkos lošoj glikore-
gulaciji (HOMA B 55,1%, C-peptid našte 0,94 nmol/l, 
postprandijalno 2,08 nmol/l). Nakon šestomesečne 
kombinovane terapije, Studentov t-test za vezane 
uzorke pokazao je visokostatistički značajan pad svih 

 Skraćenice
 AMPK	 – adenozin monofosfat protein kinaza 
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ispitivanih parametara glikoregulacije. Naročito je 
smanjena glikemije našte (7,9 vs. 10,6 mmol/l; 
t=5,444). Nešto manje, ali statistički značajno sman-
jena je i postprandijalna glikemija (11,1vs.12,6 mmol/l; 
t =2,896). Sve to doprinelo je znatnom smanjenju 
HBA1c (6,8 vs. 8,8%; t=6,771). Došlo je do visokosta-
tistički značajnog smanjenja obima struka i u muška-
raca (99,7 vs.101,4 cm; t=4,023) i kod žena (87,2 vs. 
88,5 cm, t=4,032) i ITM (26,7 vs. 27,8 kg/m2, t=4,103). 
Vrednosti arterijskog pritiska su se smanjile, ali ne 
statistički značajno. Nivo triglicerida bio je visokosta-
tistički značajno snižen (2,5 vs.3,4 mml/l, t=4,055), a 
ukupni, HDL holesterol, LDL holesterol nisu se 
značajno promenili. Registrovano je i smanjenje nivoa 
insulina i C-peptida našte i postprandijalno, ali ne do 
nivoa statističke značajnosti. Međutim, visokostati-
stički značajno je smanjena insulinska rezistencija 
merena HOMA R indeksom (5,2 vs 7,0, t=4,114;). Do 
značajne promene u beta ćelijskoj sekreciji nije došlo, 
iako je zabeležen blagi porast HOMA B. Rezultati su 
prikazani u Tabeli 1.

Diskusija 

Primena kombinovane terapije metformin plus 
sulfonilurea tokom šest meseci kod osoba sa sekun-
darnim neuspehom SU monoterapije i metaboličkim 
sindromom dovela je visokostatistički značajnog po-
boljšanja svih ispitivanih parametara glikoregulacije, 
kao i znatnog smanjenja insulinske rezistencije, in-
deksa telesne mase, obima struka i triglicerida. Me-
đutim, ciljne vrednosti glikemije i HbA1c nisu posti-
gnute ni prema preporukama Američke dijabetološke 
asocijacije [18], kao ni prema ciljnim vrednostima za 
redukciju mikrovaskularnog i makrovaskularnog ri-
zika našeg Nacionalnog vodiča [19]. Mogući razlog 
za nedovoljan uspeh ovog oblika terapije je taj što su  
kriterijumi  za uvođenje metformina bili samo klinič-
ki parametri  metaboličkog sindroma (visceralna goja-
znost, dislipidemija i hipertenzija) nezavisno od stanja 
rezidualne beta ćelijske funkcije. Metformin je znatno 
popravio glikemiju našte, što je dovelo do znatnog 
smanjenja prosečne dnevne glikemije. Postprandijalna 
glikemija je takođe bila znatno niža, ali neprihvatljivo 
visoka za smanjenje vaskularnog rizika. Sličan uticaj 
ovog oblika kombinovane terapije na glikoregulaciju 
pokazala je United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) na 591 pacijenata sa suboptimalnom 
glikemijskom kontrolom na maksimalnoj dozi SU pre-
parata [20]. Ovaj vid kombinovane terapije u našoj is-
pitivanoj grupi  povoljno je delovao na ukupni kardio-
metabolički rizik smanjenjem telesne mase, obima 
struka, nivoa triglicerida i insulinske rezistencije. 
Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska bile su niže, 
ali ne na nivou statističke značajnosti, dok se nivo 
HDL, LDL i ukupnog holesterola nije  promenio. Po-
voljno dejstvo kombinovane terapije metformin plus 
gliburid na lipidni profil  pokazala je velika studija 
Dailey i saradnici [21]. Abbasi i saradnici [22] poka-
zali su da metformin i kao monoterapija i u kombina-
ciji sa sulfonilurejom povoljno deluje na multiple kar-

diovaskularne faktore rizika smanjenjem nivoa trigli-
cerida i vaskularnih adhezivnih molekula. U velikoj 
studiji Diabetes Prevention Program Research Gro-
up na 3234 ispitanika [23] sa predijabetesom primena 
metformina u monoterapiji dovela je do znatnog sma-
njenja insulinske rezistencije, obima struka, odnosa 
struk-kuk, indeksa telesne mase, C-reaktivnog protei-
na i fibrinogena. Vitale i saradnici [24] našli su znat-
no smanjenje insulinske rezistencije i poboljšanje en-
dotel zavisne vazodilatacije primenom metformina 
kod pacijenata sa metaboličkim sindromom. Wulffele 
i saradnici [25], kao i Kantola i saradnici [26] nisu 
našli značajan uticaj metformina na arterijski pritisak. 
U UKPDS studiji primena kombinovane terapiije 
SU+MET nije dovela do statistički značajne promene 
telesne mase, lipidnog statusa ni arterijskog pritiska 
[20]. Moguće je da je na uočeno značajnije poboljša-
nje parametara metaboličkog sindroma u našoj grupi 
uticalo i znatno poboljšanje edukacije naših pacijena-
ta, kao i bolje poznavanje prirode bolesti na češćim 
ambulantnim kontrolama u odnosu na period pre za-
počinjanja terapije. Naročiti uticaj na promenu loših 
navika u ishrani sigurno je imalo i sprovođenje samo-
kontrole glikemije kod svih ispitanika. Naime, pre 
početaka lečenja samo 12 pacijenta u ovoj grupi pro-
vodilo je samokontrolu glikemije u kućnim uslovima.  
Kombinovana terapija u našoj studiji dovela je do 
znatnog pada insulinske rezistencije, merenog HOMA 
R indeksom. Ovaj indeks numerički izražava hepatič-
ku i perifernu insulinsku rezistenciju. U studiji Mat-
hera i saradnika [27]  primena metformina kao mono-
terapija dovela je do smanjenja HOMA R za 32%. 
Slične rezultate postigli smo i našoj studiji. Nema 

Tabela 1. Uticaj kombinovane terapije sulfonilurea + metformin 
na klinička obeležja metaboličkog sindroma i insulinsku sekreciju 
Table 1. The effects of sulfonilurea + metformin therapy on cli-
nical features of the metabolic syndrome and insulin secretion

Parametar/Paramethers
1. mesec
1st month

6. mesec
6th month

p

Glikemija našte/Fasting glucosae (mmol/l) 10,6±2,3 7,9±2,6 < 0,01
Glikemija postprandijalno (mmol/l)
Postprandial glucosae (mmol/l)

12,6±1,9 11,1±2,2 < 0,01

Glikozilirani hemoglobin (%)
Glycosylated hemoglobin (%)

8,8±1,0 6,8±1,1 < 0,01

Indeks telesne mase (kg/m2)
Body mass index (kg/m2)

27,8 ± 4,4 26,7±4,3 < 0,01

Obim struka/Waist circumference (cm)
Žene/Women
Muškarci/Men

88,5±6,2
101,4±7,9

87,2±5,7
99,7±7,3

< 0,01
< 0,01

Sistolni pritisak/Systolic pressure (mmHg) 146,7±16,5 143,0±12,1 b-z
Dijastolni pritisak/Diastolic pressure (mmHg) 92,0±9,9 88,7±8,6 b-z
Ukupni holesterol/Total cholesterol (mmol/l) 6,5±1,7 6,2±1,0 b-z
LDL (mmol/l) 4,3±0,9 4,2±0,8 b-z
HDL (mmol/l) 0,9±0,4 1,0±0,5 b-z
Trigliceridi/Triglycerides (mmol/l) 3,4±1,6 2,5±0,4 < 0,01
Insulin našte/Fasting insulin (mU/l) 17,49±9,31 16,62±11,14 b-z
C- peptid našte/Fasting C- peptide (nmol/l) 0,94±0,54 0,88±0,59 b-z
C-peptid postprandijalno (nmol/l)
Postprandial C- peptide (nmol/l)

2,08±1,59 1,95±1,44 b-z

HOMA B (%) 55,1±51,4 87,9±135,4 b-z
HOMA R 7,0±2,7 5,2±3,2 <0,01
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Introduction
Insulin resistance is a well-known leading factor in the develop-
ment of metabolic syndrome.
The aim of this study was to evaluate metabolic effects of metform-
in added to sulfonylurea in unsuccessfully treated type 2 diabetic 
patients with metabolic syndrome. 
Material and methods
A group of thirty subjects, with type 2 diabetes, secondary sulfony-
lurea failure and metabolic syndrome were administered the com-
bined  therapy of sulfonylurea plus metformin for six months. Met-
formin 2000 mg/d was added to previously used sulfonylurea agent 
in maximum daily dose. Antihypertensive and hypolipemic therapy 
was not changed. The following parameters were assessed at the 
beginning and after six months of therapy: glycemic control, body 
mass index, waist circumference,  blood pressure, triglycerides, 
total cholesterol and its fractions, homeostatic models for evalua-

tion of insulin resistance and secretion (HOMA R, HOMA B) and 
C- peptide. 
Results
Glycemic control was significantly improved after six months of 
the combined therapy: (fasting 7.89 vs. 10.61 mmol/l. p<0.01; post-
prandial 11.12 vs. 12.61 mmol/l. p<0.01, p<0.01; glycosylated he-
moglobin 6.81 vs. 8.83%. p<0.01). the body mass index and waist 
circumference were significantly lower (26.7 vs. 27.8 kg/m2, p<0.01 
and 99.7 vs. 101.4 cm for men, p<0.01; 87.2 vs. 88.5 for women, 
p<0.01). Fasting plasma triglycerides decreased from 3.37 to 2.45 
mmol/l (p<0.001) and HOMA R from 7.04 to 5.23 (p<0.001). No 
treatment effects were observed on blood pressure, cholesterol, 
and residual insulin secretion. 
Conclusion
Administration of metformin in type 2 diabetes with metabolic syn-
drome decreased cardiovascular risk factors by reducing glyc-
emia, triglycerides, BMI, central obesity and insulin resistance.

Summary
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