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Kratak sadržaj  

Uvod. Sekundarni neuspjeh oralne terapije se definiše kao izostanak po-
voljnog reagovanja na oralnu terapiju koja je u prethodnom periodu bila 
efikasna. Cilj rada je da se ispitaju rezidualni efekti kratkotrajne kombino-
vane insulinske terapije na glikoregulaciju i insulinosekretornu funkciju.

Metode. Istraživanje je obuhvatilo 53 ispitanika sa tipom 2 dijabetesa i se-
kundarnim neuspjehom oralne terapije koji su tri mjeseca liječeni kombi-
novanom insulinskom terapijom (bazalni insulin plus metformin). Nakon 
procjene akutnih efekata insulinske terapije, ispitanici su naredna tri mjeseca 
liječeni oralnim antihiperglikemicima koje su koristili u momentu dijagno-
ze sekundarnog neuspjeha, nakon čega su procjenjivani rezidualni efekti.

Rezultati. Tromjesečna kombinovana terapija dovela je do značajnog po-
boljšanja glikoregulacije (glikemija natašte: 9,4 mmol/l vs. 6,1 mmol/l; po-
stprandijalna glikemija: 11,5 mmol/l vs. 7,3mmol/l; dnevni profil glikemije: 
10,0 mmol/l vs. 7,2 mmol/l) i parametara insulinosekretorne funkcije (in-
sulinemija: 16,63 mU/l vs. 10,8 mU/l; C-peptid: 1,53 μg/ml vs. 1,81 μg/ml) u 
odnosu na period kada je konstatovan sekundarni neuspjeh oralne terapije 
(akutni efekti). Tri mjeseca po prekidu insulinske terapije zabilježeno je samo 
manje pogoršanje glikoregulacije i insulinosekretorne funkcije – rezidualni 
efekat (glikemija: 7,1mmol/l;  postprandijalna glikemija:  8,3 mmol/l; dnevni 
profil glikemije: 8,4mmol/l; insulinemija: 13,3mU/l; C-peptid: 1,72 μg /ml). 

Zaključak. Ponovno uvođenje oralnih antidijabetika nakon kratkotrajne pri-
mjene insulinske terapije uslovljava lagano pogoršanje insulinosekretorne 
funkcije, ali su ipak svi posmatrani parametri metaboličkog statusa u prosje-
ku značajno bolji u odnosu na period prije kratkotrajne primjene insulina. 

Ključne riječi: dijabetes melitus tip 2, sekundarni neuspjeh oralne terapije,  
kombinovana terapija, C- peptid, insulin

Uvod

Sekundarni neuspjeh oralne terapije kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa se definiše kao izostanak 
povoljnog reagovanja na oralnu terapiju koja je u prethodnom periodu bolesti bila efikasna. Mome-
nat ispoljavanja sekundarnog neuspjeha oralne terapije, ukoliko nije udružen sa evidentno prisutnim 
kriterijumima za primjenu trajne insulinske terapije, predstavlja kritičnu tačku terapijske dileme. Di-
jabetes melitus tipa 2 (DM2) je prevashodno bolest koja se bazira na funkcionalnim, a znatno manje 
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na strukturnim poremećajima, te u tom smislu 
postoji mogućnost reverzije patofizioloških pro-
mjena. Ovakav stav se velikim dijelom zasniva 
na činjenici da su alteracije u insulinskoj sekreci-
ji i insulinskom djelovanju u izvjesnom stepenu 
reverzibilne u uslovima korigovane hiperglike-
mije, odnosno u uslovima uklonjenog djelovanja 
glukozne toksičnosti. Sklonost djelimičnoj remi-
siji u DM2 treba u praksi uvijek imati na umu.

Kada se kod oboljelih od DM2 dijagnostikuje 
sekundarni neuspjeh oralne terapije, na raspola-
ganju je nekoliko mogućnosti[1]. Uvođenje strože 
dijete se najčešće pokaže kao nedovoljna mjera 
u postizanju zadovoljavajuće regulacije šećerne 
bolesti. Ponekad je promjena oralnog sredstva ili 
dodatak drugog uz postojeću terapiju efikasna 
metoda [2]. Uvođenje insulina, po režimu kom-
binovane ili monoinsulinske terapije, je sljedeća 
mogućnost i uglavnom najčešće primjenjivan te-
rapijski postupak. Kombinovana terapija (insulin 
plus oralni agens) je prvi put predložena pede-
setih godina prošlog vijeka. Ubrzo je ovaj režim 
potisnut zbog nepostojanja pravih dokaza o raci-
onalnosti primjene ove terapije sa patofiziološkog 
aspekta. Međutim, ranih sedamdesetih godina, 
ponovo dolazi do interesovanja za ovaj terapij-
ski režim, nakon prezentovanja prvih rezultata 
ispitivanja koji su pokazali izvjesne prednosti u 
odnosu na monoinsulinsku terapiju. Najvažnija 
prednost ovog režima je postizanje istog ili slič-
nog nivoa regulacije šećerne bolesti sa primje-
nom značajno manjih doza insulina [3]. Režim 
intenzivirane insulinske terapije (četiri dnevne 
doze insulina dnevno), ne može se smatrati ra-
cionalnim izborom, najviše zbog rizika od ne-
željenog dobijanja u tjelesnoj težini. Otkako je 
metfromin u drugoj polovini osamdesetih go-
dina prošlog vijeka ponovo počeo široko da se 
primjenjuje u liječenju dijabetesa, poraslo je in-
teresovanje za kombinovanu terapiju insulinom 
i metfrominom [4]. Kliničke studije su pokazale 
dobre efekte kombinacije insulina i metformina 
i na regulaciju tjelesne težine i lipidnog profila. 
Djelimična reverzibilnost osnovnih defekata u 
lučenju i djelovanju insulina, u uslovima korigo-
vane glikemije, predstavlja patofiziološku osno-
vu primjene kratkotrajne insulinske terapije kod 
pacijenata sa DM2 i ispoljenim sekundarnim ne-
uspjehom oralne terapije. Chen i sar. [5] koji su 

procijenili efekte kratkotrajne insulinske terapije 
na beta–ćelijsku funkciju i insulinsku senzitiv-
nost, pokazali su značajno poboljšanje praćenih 
parametara ali i održavanje dugoročnih efekata 
kratkotrajne kombinovane insulinske terapije na 
kontrolu glikemije i u periodu poslije kratkotraj-
ne primjene insulina. Iako patogeneza sekundar-
nog neuspjeha oralne terapije nije u potpunosti 
rasvijetljena, uticaj glukozotoksičnog djelovanja 
na nastanak sekundarnog neuspjeha oralne tera-
pije je nesumnjiv [6].

Cilj istraživanja je bio da se ispitaju rezidu-
alni efekti kratkotrajne kombinovane insulinske 
terapije na glikoregulaciju i insulinosekretornu 
funkciju beta ćelija pankreasa.

Metode rada

Prospektivno istraživanje je sprovedeno u Kli-
nici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti meta-
bolizma i Endokrinološkoj ambulanti Kliničkog 
centra Banja Luka. U studiju su uključena 62 is-
pitanika oboljela od DM2 sa potvrđenim sekun-
darnim neuspjehom oralne terapije, starosne dobi 
od 48-60 godina. Kriterijumi za ulazak u studiju 
su bili sljedeći: glikemija natašte veća od 7 mmo-
l/l, postprandijalna veća od 9 mmol/li HbA1c 
>7,5%,  prema preporukama Nacionalnog vodi-
ča dobre kliničke prakse [7, 8]. U studiju nisu bili 
uključeni stariji pacijenti sa oslabljenom funkci-
jom jetre ili bubrega, drugim endokrinološkim 
bolestima, infektivnim bolestima, bolesnici koji 
su primali kortikosteroidnu terapiju mjesec da-
na prije početka istraživanja, kao i bolesnici sa 
izrazito lošom glikoregulacijom (HbA1c >10%). 
Troje ispitanika je razvilo srčanu insuficijenci-
ju, jedan malignu bolest dok su četiri ispitani-
ka “izgubljena” tokom istraživanja, tako da su 
studiju završila ukupno 53 ispitanika. Svim is-
pitanicima je na početku studije i tri mjeseca na-
kon insulinske terapije procijenjen stepen kon-
trole bolesti kroz glikemiju natašte (vrijednost 
jutarnjeg šećera prije doručka), postprandijalnu 
glikemija (vrijednosti šećera 2h nakon obroka), 
dnevni profil glikemije (prosjek vrijednosti šeće-
ra tokom mjerenja u sedam tačaka tokom dana), 
dok je insulinosekretorna funkcija procjenjivana 
na osnovu parametara ove funkcije  - insulina i 
C-peptida. Protokol istraživanja odobrio je Etič-
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ki komitet Univerzitetskog kliničkog centra Re-
publike Srpske. Svi bolesnici su dali saglasnost 
pismenim putem za učestvova nje u ispitivanju.

Biohemijske analize krvi za laboratorijsku 
obradu uzimane su ujutro nakon 12-satnog pre-
konoćnog gladovanja za sljedeće analize: glike-
miju natašte, C-peptid i insulin. Izračunavanje 
indeksa tjelesne mase (Body Mass Index, BMI) 
za procjenu stanja uhranjenosti vršeno je prema 
Quetelet-ovoj fromuli: BMI = tjelesna težina u 
kg/kvadrat tjelesne visine u metrima(kg/m2). 
Vrijednost šećera je određivana metodom hek-
sokinaze, referentne vrijednosti ove metode su 
4,1-5,9 mmol/l. Insulin je određivan metodom 
elektrohemiluminiscencije (ECLIA), na apara-
tu COBAS E411, Roche proizvođača, referentne 
vrijednosti 2,6-24,9 mU/l. C-peptid je određivan 
ECLIA metodom, referentne vrijednosti 1,1-4,4 
ng/ml. Insulinosekretorna funkcija je ispitivana 
testom standardnog obroka koji se sastojao od 
približno 300 kcal: 60 gr hljeba (2 kriške) i 250 gr 
jogurta sa 3,2% mliječne masti. U cilju sprečava-
nja uticaja supresije endogene insulinske sekreci-
je egzogenim insulinom, test je nakon insulinske 
terapije sproveden u razmaku od 60 h od pret-
hodne insulinske doze.

Ispitanici su tokom prve faze istraživanja, u 
trajanju od tri mjeseca, tretirani kombinovanom 
insulinskom terapijom (bazalni insulin plus met-
formin), nakon čega su procijenjeni akutni efek-
ti terapije na regulaciju šećera i funkciju lučenja 
insulina. Tokom druge faze istraživanja, takođe 
u trajanju od tri mjeseca, a koja predstavlja pro-
cjenu zaostalih (rezidualnih) efekata kratkotrajne 
insulinske terapije na glikoregulaciju i insulono-
sekretornu funkciju, ispitanici su ponovo koristili 
oralne antidijabetike iz perioda prije insulinske 
terapije. Vrijednosti svih ispitivanih parametara 
u ovoj fazi upoređivani su sa vrijednostima tih 
parametara prije uvođenja insulinske terapije i 
vrijednostima neposredno nakon tromjesečnog 

korišćenja inslinske terapije. Početna dnevna do-
za bazalnog insulina (detemir, glargine) je izno-
sila 10-15 jedinica u 22 h, uz podešavanje doze 
tokom praćenja, do postizanja individualnih 
ciljnih vrijednosti glikemije natašte manje od 7 
mmol/l. Doza metformina je iznosila 2000 mg/
dan, podijeljeno u dvije dnevne doze.

Za obradu i analizu podataka u radu primije-
njene su metode deskritptivne statistike. Rezultati 
su prikazani kao aritmetička sredina i standardna 
devijacija. Za upoređivanje razlika između ispi-
tivanih parametara izmjerenih u tri vremenske 
tačke posmatranja korišćena je analiza varijanse 
(ANOVA test). Granična vrijednost za prihvata-
nje hipoteze o postojanju značajne razlike izme-
đu testiranih varijabli postavljena je na p < 0,05. 
U cilju izvođenja neophodnih statističkih testira-
nja korišćen je statistički programski paket SPSS 
for Windows 17.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA).

Rezultati

Osnovne karakteristike ispitanika prikazane su 
u tabeli 1.

Pedeset tri bolesnika sa DM2, koji su zbog se-
kundarnog neuspjeha oralne terapije bili tretirani 
kombinovanom insulinskom terapijom, vraćeni 
su na terapiju peroralnim antidijabeticima, koje 
su koristili prije započinjanja studije. Korišćenjem 
ANOVA testa pokazali smo statistički značajne 
razlike u prosječnim vrijednostima svih posma-
tranih parametara mjerenih u različitim vremen-
skim tačkama studije. Aritmetička sredina jutar-
njeg šećera u ovoj grupi pacijenata prije primjene 
intenzivirane insulinske terapije je iznosila 9,4 ± 
0,9 mmol/l. Tri mjeseca nakon primjene insulin-
ske terapije srednja vrijednost glikemije natašte 
iznosila je 6,1 ± 0,2 mmol/l, dok je tri mjeseca na-
kon isključenja insulinske terapije, odnosno od 
ponovnog uvođenja oralne antidijabetesne tera-
pije iznosila 7,1 ± 0,7 mmol/l (Tabela 2).

Pol 
muški/ženski

Starost, 
godine

Trajanje dijabetesa, 
godine

Indeks tjelesne 
mase, kg/m2

28/25 54,8 ± 4,8 7,3 ± 2,0 28,1 ± 1,1

Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitivanih bolesnika

Podaci prikazani kao broj ili kao aritmetička sredina  ± standardna devijacija.
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Slična kretanja kao i glikemija natašte, po-
kazivala je i srednja vrijednost postprandijalne 
glikemije, kao srednja vrijednost cjelodnevne gli-
kemije i glikozliranog hemoglobina (HbA1c) (Ta-
bela 2). Uvidom u dobijene vrijednosti praćenih 
parametara šećera, može se zaključiti da postoji 
značajno poboljšanje svih posmatranih parame-
tara kontrole šećerne bolesti u odnosu na period 
kada je konstatovan sekundarni neuspjeh oral-
ne terapije ali i da postoji izvjesno pogoršanje u 
odnosu na period od tri mjeseca neposredno na-
kon korištenja insulinske kombinovane terapije.

Tri mjeseca nakon ponovnog uvođenja oral-
ne terapije određivan je i nivo bazalnih parame-
tara za procjenu insulinske sekretrone funkcije 
pankreasa, procijenjene kroz bazne vrijednosti 
insulinemije i C-peptida (Tabela 3). Srednja vri-
jednost bazalne insulinemije u ovoj grupi ispi-
tanika prije primjene insulinske terapije iznosi 
16,63±3,62 mU/l, tri mjeseca nakon insulinske 
terapije10,86±1,53mU/l dok je u periodu posli-
je kratkotrajne primjene insulina ova vrijednost 
iznosila 13,30±2,33mU/l. Posmatranjem C-pep-
tida u istom vremenu vidi se da je prosječna vri-
jednost ovog parametra prije primjene insulisn-
ke terapije 1,53±0,09 ng/ml, neposredno nakon 
perioda primjene insulina 1,81±0,19ng/ml dok 
je nakon tri mjeseca ponovnog korištenja oralne 
antidijabetesne terapije ova vrijednost iznosila 
1,72±0,19 ng/ml.

Analiza varijanse pokazala je statistički zna-
čajne razlike u prosječnim vrijednostima insuli-
nemije mjerene prije insulinske terapije, tri mje-
seca nakon terapije i tri mjeseca nakon isključenja 
terapije. Tako je vrijednost insulinemije kod pra-
ćene grupe pacijenata tri mjeseca nakon primjene 
insulinske terapije u prosjeku bila manja za 5,77 
mU/l u odnosu na period prije terapije, da bi se 
tri mjeseca nakon isključenja terapije vrijednost 
insulinemije povećala u prosjeku za 2,44 mU/l 
u odnosu na period primjene terapije. (Tabela 
3). Dakle, poređenjem bazalnih vrijednosti para-
metara insulinosekretrone funkcije u sva tri vre-
mena posmatranja može se uočiti da su bazalne 
vrijednosti insulina u periodu neposredno nakon 
korišćenja insulinske terapije pokazivale pad vri-
jednosti u odnosu na period prije insulinske te-
rapije. Međutim, u periodu poslije kratkotrajne 
primjene insulina se bilježi porast u odnosu na 
period neposredno nakon insulinske terapije, ali 
ovaj porast je značajno niži u odnosu na period 
prije insulinoterapije.

Bazalni C-peptid je pokazao značajan porast 
nakon perioda insulinske terapije u odnosu na 
bazalne vrijednosti prije insulinske terapije dok 
je u periodu nakon kratkotrajne primjene insuli-
na došlo do pada vrijednost C-peptida ali je ova 
vrijednost statistički značajno viša u odnosu na 
period prije insulinske terapije (Tabela 3). 

Prije insulinske 
terapije

Poslije tromjesečne   
insulinske terapije

Tri mjeseca 
poslije isključenja 
insulinske terapije

p 
(ANOVA)

Gikemija natašte, mmol/l 9,4 ± 0,9 6,1 ± 0,4 7,1 ± 0,7 p < 0,001*
2h postprandijalna glikemija (mmol/l) 11,5 ± 1,9 7,3 ± 0,5 8,3 ± 0,8 p < 0,001*
Dnevni profil glikemije (mmol/l) 10,0 ± 0,9 7,2 ± 0,3 8,4 ± 0,58 p < 0,001*
Glikozilirani hemoglobin-HbA1c (%) 8,9 ± 0,5 6,8 ± 0,2 7,3 ± 0,98 p = 0,01*

Tabela 2. Glikoregulacija u toku svih faza ispitivanja 

*Statistički značajna razlika između sve tri vrijednost (post hoc Bonferroni)

Prije insulinske 
terapije

Poslije  tromjesečne 
insulinske terapije

Tri mjeseca poslije 
isključenja insulinske terapije

p 
(ANOVA)

Insulin, (mU/l) 16,63 ± 3,62 10,86 ± 1,53 13,30 ± 2,33 p < 0,001*
C - peptid (ng/ml) 1,53 ± 0,09 1,81 ± 0,15 1,72 ± 0,19 p = 0,011*

Tabela 3. Promjena koncentracije insulina i C-peptida u serumu tokom šestomjesečne studije

*Statistički značajna razlika između sve tri vrijednost (post hoc Bonferroni)



Biomedicinska istraživanja 2019;10(1):8-14

12 www.biomedicinskaistrazivanja.com Godište 10 Jun 2019

Diskusija

Momenat ispoljavanja sekundarnog terapij-
skog neuspjeha kod pacijenata sa tipom 2 dijabe-
tesa, ukoliko nije udružen sa evidentno prisutnim 
kriterijumima za primjenu insulinske terapije, 
predstavlja kritičnu tačku terapijske dileme [9]. 
Dilema se prvenstveno odnosi na pacijente kod 
kojih ne postoje jasni klinički i biohemijski do-
kazi o značajnom insulinskom deficitu. Upravo 
zbog toga, pojavio se povećan interes za primje-
nu kratkotraje insulinske terapije sa osnovnim 
ciljem uklanjanja glukozne toksičnosti kod ovih 
pacijenata [10]. Campos [11] u svom istaživanju 
stavlja naglasak na negativne efekte hroničnog 
izlaganja beta-ćelija visokim koncentracijama 
koncentrovane glukoze, koje oštećuju insulinski 
odgovor i povećava otpornost na djelovanje in-
sulina. Stoga, hiperglikemija posmatrana ne sa-
mo kao posljedica već i kao uzrok destabilizaci-
je metaboličkog statusa u dijabetesu, predstavlja 
teren pogodan ze terapijske intervencije, s ciljem 
prekidanja začaranog kruga u kome hiperglike-
mija rađa višu i novu hiperglikemiju [12]. Pod 
pojmom rezidualni efekti podrazumijevaju se 
zaostali efekti na glikoregulaciju i insulinosekre-
tornu funkciju nakon ponovnog uvođenja oralne 
terapije. Dakle, nakon tromjesečne kombinovane 
insulinske terapije ispitivali smo njene rezidual-
ne efekte u periodu od tri mjeseca nakon njenog 
ukidanja [13]. Cilj nam je bio da procijenimo da 
li takav kratkotrajani režim terapije može biti al-
ternativa trajnoj insulinskoj suplementaciji kod 
pacijenata koji su pokazali znake rezistencije na 
oralnu terapiju. Insulinska terapija u našoj stu-
diji trajala je tri mjeseca. Period od tri mjeseca 
insulinske terapije je izabran na osnovu ranije 
publikovanih rezultata ispitivanja efikasnosti 
različitih perioda liječenja bolesnika sa DM2 in-
sulinom. Ranija ispitivanja in vitro pokazala su da 
je čak i samo 20 sati normoglikemije dovoljno za 
djelimičan oporavak insulinosekretorne funkcije. 
U momentu dijagnoze sekundarnog terapijskog 
neuspjeha, na početku istraživanja, konstatuju se 
više vrijednosti bazalne insulinemije [14]. Ova-
kav nalaz povišenih vrijednosti bazalne insuline-
mije u ambijentu visoke glikemije, su posljedica 
ili insulinske rezistencije ili povećanih koncen-
tracija biološki manje aktivnih insulinskih pre-

kusora. Nakon tromjesečne insulinske terapije, 
konstatuje se pad bazalne insulinemije što mo-
že biti logična posljedica pada jutarnje glikemije 
i snižene stimulacije glukozom. Drugo moguće 
objašnjenje za sniženu bazalnu insulinemiju le-
ži u mogućnosti opadanja nivoa insulinskih pre-
kusora (proinsulina i njegovih produkata) nakon 
metaboličke stabilizacije. Značajno je naglasiti da 
je i pored postojanja insulinske rezistencije, na-
kon uključenja insulinske terapije, uspostavljena 
zadovoljavajuća glikoregulacija, što ide u prilog 
tome da insulinska rezistencija nije dominan-
tan faktor neregulisane glikemije već da postoje 
i drugi faktori koji remete glikoregulaciju [15]. 

Rezultati našeg istraživanja pokazuju da su 
efekti tromjesečne insulinske terapije na sve po-
smatrane parametre glikoregulacije, bili zadovo-
ljavajući. U postinsulinskom periodu (rezidualni 
efekti), svi posmatrani parametri su pokazali u 
prosjeku više vrijednosti u odnosu na vrijednosti 
odmah nakon primjene kratkotrajne insulinske 
terapije. Međutim, značajno je istaći da je tada 
konstatovan u prosjeku značajno niži nivo svih 
parametara glikoregulacije u poređenju sa vri-
jednostima dobijenim prije uvođenja insulinske 
terapije, odnosno u periodu kada je ispoljen se-
kundarni neuspjeh. Kao što pogoršanje defek-
ta u sekreciji insulina predstavlja ključni faktor 
nastanka sekundarnog neuspjeha oralne terapi-
je, tako i oporavak insulinosekretorne funkcije 
predstavlja značajan faktor prevazilaženja tog 
neuspjeha u odnosu na umanjenje insulinske 
rezistencije. Istraživanja pokazuju da normaliza-
cija glikemije bilo kojom terapijskom metodom 
može rezultirati oporavkom beta-ćelijske funk-
cije i umanjenjem stepena insulinske rezistencije, 
što je pokazano i u našem istraživanju [16, 17]. 
Ponovno uvođenje oralne terapije uslovljava la-
gano pogoršanje vrijednosti šećera i insulinske 
sekretorne funkcije. Međutim, ipak su i u ovom 
periodu poslije kratkotrajne primjene insulina i 
parametri glikoregulacije i insulinosekretorne 
funkcije u prosjeku značajno bolji u odnosu na 
period prije kratkotrajne primjene insulina.

Zaključak

Intermitentna kratkotrajna insulinoterapija, pred-
stavlja racionalnu alternativu trajnoj insulinskoj 
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terapiji u dobro odabranim slučajevima. Ona mo-
že usloviti stanje ponovne senzitivnosti na oral-
nu terapiju i odložiti trajni insulinski tretman. 
Kombinovana kratkotrajna insulinska terapija 
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Effects of short-term combination therapy with insulin on glycoregulation and  
insulin secretory function in patients with type 2 diabetes mellitus and  
secondary failure to treatment with oral antidiabetic agents

Introduction. Secondary failure to treatment with oral antidiabetic agents is defined as the absence of a favo-
rable reaction to the oral therapy which had proved effective in the previous course of the treatment. The aim 
of the study is to investigate the residual effects of the short-term combination therapy with insulin on glyco-
regulation and insulin secretory function.  

Methods. The sample comprised 53 patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) and secondary failure to tre-
atment with oral antidiabetic agents who had been receiving  combination therapy (basal insulin plus metfor-
min) for three months. Following the evaluation of acute effects of insulin therapy, the patients had been rece-
iving oral antihyperglycemic medications, used at the time of secondary failure, for three months, after which 
the residual effects of insulin therapy were estimated. 

Results. Three-month combination therapy significantly improved glycoregulation (fasting glycemia: 9.4 mmo-
l/l vs. 6.1 mmol/l; postpransial glycemia: 11.5 mmol/l vs. 7.3mmol/l; daily glycemic profile: 10.0 mmol/l vs. 7.2 
mmol/l)  and insulin secretory parameters (insulinemia: 16.63 mU/l vs. 10.8 mU/l; C-peptid: 1.53 μg/ml vs. 1.81 
μg/ml) compared with the period when secondary failure to oral therapy was observed (acute effects). Three 
months after  the insuline therapy, glycoregulation and insulin secretory function were slightly poorer– residu-
al effects (glycemia: 7.1mmol/l;  postpransial glycemia:  8.3 mmol/l; daily glycemic profile: 8.4mmol/l; insuline-
mia: 13.3mU/l; C-peptid: 1.72 μg /ml).   

Conclusion. The reinclusion of oral antidiabetic agents after short-term insulin therapy led to mild deteriora-
tion in insulin secretory function. Nevertheless, all observed parameters of metabolic status were significantly 
better compared with the period prior to short-term use of insulin. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, secondary failure of oral antidiabetic agents, combination therapy,  
C-peptide, insulin
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