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POPIS KRATICA 

 
 

 

 

AMP                  adenozin monofosfat 

 

 

zAAMPK               AMP-aktivirana protein kinaza 
 
 
ATP                   adenozin trifosfat 
 

 

BNP                   mo~dani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide) 

 

 

DM                     be�erna bolest (lat. diabetes mellitus)               

 

 

DPP-4                dipeptidil peptidaza 4 

 

 

GIP                     ~elu�ani inhibitorni peptid (eng. gastric inhibitory polypeptide) 

 

 

GIP-R                 receptor za ~elu�ani inhibitorni peptid (eng. gastric inhibitory polypeptide receptor)

 

 

GLP-1                glukagonu sli�an peptid-1 (eng. glucagon-like peptide-1) 

 

 

GLP-1R              receptor za glukagonu sli�an peptid-1 (eng. glucagon-like peptide-1 receptor) 

 

 

GLUT4               prijenosnik glukoze tipa 4 

 

  

GUK                   glukoza u krvi 

 

 

HDL                    lipoprotein velike gusto�e (eng. high-density lipoprotein) 

 

 

HbA1c                      glikirani hemoglobin 

 

 

ITM                     indeks tjelesne mase (eng. body mass index, BMI) 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



   

LDL                    lipoprotein niske gusto�e (eng. low-density lipoprotein)                           

 

 

NPH                    neutralni protamin Hagedorn       

 

 

OGTT                 oralni test optere�enja glukozom (eng. oral glucose tolerance test)               

 

                  

pH                       pH-vrijednost 

 

 

PPAR-α              peroksisomskim proliferatorom aktivirani receptor alfa               

 

PPAR-γ              peroksisomskim proliferatorom aktivirani receptor gama               

                     

 

RR                      relativni rizik 

 

 

SGLT-2              kotransporter natrija i glukoze 2 (eng. sodium-glucose transporter 2) 

 

 

SMK                   slobodne masne kiseline 

 

 

TNF-α                 tumorski faktor nekroze alfa                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 SAŽETAK 

 
Naslov: Nuspojave lijekova za lije�enje be�erne bolesti tipa 2 

Autor: Tony Rumora 

 

 
ae�erna bolest tipa 2 je naj�eb�a metaboli�ka bolest danabnjice koja je određena 

lobom ishranom, nedovoljnom fizi�kom aktivnob�u, genetskom komponentom te u 

ve�ini slu�ajeva pretilob�u. Povezana je s pove�anim morbiditetom i mortalitetom, 

ponajvibe ako oboljele osobe uz nju imaju i druge komorbiditete. Ciljevi koji se nastoje 

posti�i se ve~u za promicanje zdravlja i zdravog na�ina ~ivota te tako preveniraju�i 

razvoj bolesti dovesti do smanjenja njene globalne incidencije i prevalencije. Ako se 

bolest ipak razvije, pomo�u reedukacije, modifikacije jelovnika, redovite fizi�ke 

aktivnosti te farmakoterapije se nastoji izvrbiti reverzija zdravstvenog stanja te 

usporavanje progresije bolesti i prevencija komplikacija. Skupine lijekova koji se danas 

koriste za terapiju be�erne bolesti tipa 2 su bigvanidi, inzulinski sekretagozi, inhibitori 

glukozidaze, tiazolidindioni, DPP-4 inhibitori, GLP-1R agonisti, dualni GLP-1R i GIP-R 

agonisti, SGLT-2 inhibitori te inzulin. Pristup modernim antidijabeti�kim lijekovima je 

uvelike olakbao okolnosti i usporio tijek bolesti, međutim donio posebne izazove sa 

sobom poput izbora odgovaraju�eg terapijskog pristupa, pove�anog trobka zdravstva 

te ne~eljenih u�inaka prethodno spomenute terapije. Zadatak moderne medicine je 

istra~iti nuspojave tih lijekova kako bi se prilagođavanjem terapije individualnim 

potrebama pacijenata ostvarili najbolji mogu�i rezultati u kontroli bolesti te produ~io 

~ivotni vijek uz poboljbanje ~ivotnog standarda osoba sa be�ernom boleb�u. 

 

 

 

Klju�ne rije�i: be�erna bolest tipa 2, farmakoterapija, nuspojave lijekova



SUMMARY 

 
Title: Side effects of antidiabetic drugs used in treatment of type 2 diabetes 

Author: Tony Rumora 

 

 
Type 2 diabetes is the most common metabolic disease today, which is determined by 

poor nutrition, insufficient physical activity, a genetic component and, in most cases, 

obesity. It is associated with increased morbidity and mortality, especially if the affected 

people also have other comorbidities. The goals that are sought to be achieved are 

related to the promotion of health and a healthy lifestyle, thus preventing the 

development of the disease and leading to a decrease in its global incidence and 

prevalence. If the disease does develop, re-education, modification of the menu, more 

frequent physical activity, and pharmacotherapy are used to reverse the health 

condition and slow down the progression of the disease, and prevent complications. 

The groups of drugs used today for the treatment of type 2 diabetes are biguanides, 

insulin secretagogues, glucosidase inhibitors, thiazolidinediones, DPP-4 inhibitors, 

GLP-1R agonists, dual GLP-1R and GIP-R agonists, SGLT-2 inhibitors and insulin. 

Access to modern antidiabetic drugs greatly eased the circumstances and slowed 

down the course of the disease, however, it brought with it special challenges such as 

the choice of an appropriate therapeutic approach, increased healthcare costs, and 

unwanted effects of the previously mentioned therapy. The task of modern medicine is 

to investigate the side effects of these drugs in order to achieve the best possible 

results in controlling the disease by adjusting the therapy to the individual needs of 

patients and to extend life expectancy while improving the standard of living of people 

with diabetes. 

 

 

Keywords: diabetes mellitus type 2, pharmacotherapy, drug side effects 



 

1. UVOD 

ae�erna bolest (eng. diabetes mellitus) je kroni�na metaboli�ka bolest koja se 

primarno o�ituje poreme�ajem metabolizma hranidbenih makromolekula – 

ugljikohidrata, masti i bjelan�evina, bto posljedi�no rezultira povibenom razinom 

glukoze u krvi. Kroni�na hiperglikemija s vremenom dovodi do makrovaskularnih i 

mikrovaskularnih komplikacija – dislipidemije, hipertenzije, ateroskleroze te 

nefropatije, retinopatije i polineuropatije, koje kompromitiraju fiziolobko funkcioniranje 

organizma te uzrokuju onesposobljenost te prijevremenu smrtnost bto be�ernu bolest 

predstavlja kao jedan iznimno veliki javnozdravstveni problem (1). 

ae�erna se bolest s obzirom na uzro�no – posljedi�nu poveznicu mo~e podijeliti na 4 

tipa: be�erna bolest ovisna o inzulinu, be�erna bolest neovisna o inzulinu, gestacijska 

be�erna bolest te posebni oblici uzrokovani nekim drugim mehanizmom (sekundarna 

be�erna bolest) (1).  

Pod be�ernom bolesti ovisnom o inzulinu (DM tip I) se uglavnom podrazumijeva 

autoimuna bolest endokrinog dijela gubtera�e kod koje dolazi do autodestrukcije beta-

stanica Langerhansovih oto�i�a �ime se gubi sposobnost sinteze, pohrane i izlu�ivanja 

inzulina. Takva se bolest �esto naziva i be�ernom boleb�u dje�je dobi s obzirom na to 

da se takav oblik znatno �eb�e javlja prije 30. godine, a ti su pacijenti na do~ivotnoj 

terapiji inzulinom (1).  

ae�erna bolest neovisna o inzulinu (DM tip II) se pak smatra metaboli�kom 

komplikacijom neregulirane hiperglikemije uslijed disfunkcionalnog odgovora 

perifernih organa na inzulin, odnosno inzulinske rezistencije. Ovaj se oblik be�erne 

bolesti puno �eb�e viđa u odraslih, ponajvibe pretilih osoba s razvijenim metaboli�kim 

sindromom. Pacijenti s DM tipa II zapo�inju svoj proces lije�enja bolesti adekvatnom 

reedukacijom, modifikacijom prehrambenih navika te ve�im energetskim utrobkom 

kroz tjelovje~bu i kretanje. S vremenom se, kod nekih pacijenata i odmah po uspostavi 

dijagnoze, uvodi i farmakoterapija bazirana na peroralnim antidijabeti�kim lijekovima 

(antihiperglikemicima). Individualizacija dijabeti�ke farmakolobke terapije omogu�uje 

bolju suradnju, razumijevanje od strane bolesnika te u kona�nici rezultira adekvatnim 

dugoro�nim ishodom pacijentova stanja i postoje�e bolesti (1). 

  



 

2. ŠEĆERNA BOLEST TIPA 2 

ae�erna bolest tipa 2 predstavlja najprevalentniji metaboli�ki poreme�aj danabnjice uz 

sve ve�u incidenciju javljanja bolesti. Karakterizira ju kroni�no visoka koncentracija 

glukoze u krvi – hiperglikemija, koja se u svojim po�etnim fazama adekvatnim 

promjenama ~ivotnih navika job uvijek mo~e unormaliti. Ovaj slo~eni zdravstveni 

problem pogađa milijune ljudi birom svijeta te ima zna�ajan utjecaj na kvalitetu ~ivota 

�ime dodatno optere�uje zdravstveni sustav.  

2.1. EPIDEMIOLOGIJA  

Tip 1 i 2 su daleko naj�eb�i oblici be�erne bolesti �ine�i preko 95 % svih slu�ajeva, od 

�ega tipu 2, be�ernoj bolesti neovisnoj o inzulinu, incidencija i prevalencija se~u �ak 

preko 90 % (1). Godibnje izvjeb�e Nacionalnog registra osoba sa be�ernom boleb�u 

(CroDiab) za 2023. godinu isti�e kako je do 2023, uklju�uju�i i nju, u registru prijavljeno 

395.058 osoba, �ime je procijenjeni postotak populacije sa svim vrstama be�erne 

bolesti 10,2 % (2). Od ukupnog broja osoba s DM-om, broj osoba koje boluju od DM 

tipa 2 iznosi 339.953; pribli~no 8,8 % ukupnog broja stanovnibtva Republike Hrvatske, 

odnosno 86,1 % svih osoba sa be�ernom bolesti (2). 

ae�erna bolest neovisna o inzulinu se uglavnom javlja nakon 30. godine ~ivota, 

međutim u danabnje su vrijeme zbog prehrane sve dobne skupine pod pove�anim 

rizikom pa tako i djeca te adolescenti, zbog �ega se sve ranije i dijagnosticira. 

 



 

 

 

Slika 1. Prevalencija be�erne bolesti u 2023. godini za Republiku Hrvatsku – CroDiab (2). 

 

2.2. ETIOPATOGENEZA  

 

ae�erna bolest neovisna o inzulinu je obilje~ena znatno rjeđom pojavnob�u dijabeti�ke 

ketoacidoze, poglavito jer se tu ne radi o manjku, ve� dapa�e o vibku inzulina – 

hiperinzulinemiji. Pacijenti sa be�ernom bolesti tipa 1 su dugoro�no skloniji 

hipoglikemijama, GUK < 3,9 mmol/L, za razliku od pacijenata s DM tipa 2, stoga je kod 

ovih pacijenata potrebno adekvatno kontrolirati glikemiju te prevenirati drasti�ne 

skokove i padove koncentracije glukoze u krvi (1, 3, 4). 

Mehanizam njegova nastanka nije u potpunosti razjabnjen, međutim povezana je 

nereaktivnost ciljnih inzulinskih receptora i pove�anih razina slobodnih masnih kiselina 

te tumorskog faktora nekroze alfa. Pretpostavljen mehanizam je sljede�i: debljina i 

pretilost, kao i manjak inzulinske supresije lipolize u adipocitima zbog periferne 

rezistencije, dovode do prisustva vibih koncentracija slobodnih masnih kiselina u 

plazmi koje uzrokuju stres unutar stanica obte�uju�i endoplazmatski retikulum i tako 



 

rezultiraju povibenjem razina TNF-α, odnosno kroni�nom metaboli�kom upalom (slika 

2). 

Dodatno, TNF-α ima tendenciju blokirati autofosforilaciju inzulinskog receptora �ime 

ometa kaskadu inzulinskog receptorskog odgovora. Dugoro�no izlaganje organizma 

povibenim vrijednostima SMK i TNF-α zbog njihovog nakupljanja u perifernim tkivima 

(hepatociti, rabdomiociti) dovodi do lipotoksi�nosti u tim stanicama te oslobađanje 

dodatnih koli�ina SMK u plazmu bto rezultira zatvaranjem petlje i stvaranjem pozitivne 

povratne sprege u smjeru pogorbanja postoje�e periferne inzulinske rezistencije (5, 6, 

7).  

 

                                   

Slika 2. Predloženi mehanizam nastanka inzulinske rezistencije (6).

 

 

Glavni faktor rizika za nastanak ovog tipa be�erne bolesti je upravo prekomjerna 

tjelesna masa, poglavito mjerena ITM-om, opsegom struka te omjerom ramena i 

bokova. Pridodamo li tom rizi�nom �imbeniku i hipertenziju, hiperlipidemiju, 

hipertrigliceridemiju, nedovoljnu tjelesnu aktivnost te pubenje, dobije se znatno ve�i 

rizik za razvitak metaboli�kog sindroma, posljedi�no i predispozicija za razvoj periferne 

inzulinske rezistencije, time i be�erne bolesti (1, 5).  

  



 

2.3. KLINIKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA 

 

Dijagnosti�ka obrada u svrhu evaluacije be�erne bolesti se temel ji na adekvatno 

prikupljenoj anamnezi, dobro i detaljno izvrbenom klini�kom pregledu te laboratorijskim 

nalazima iz krvi. U povijesti bolesti, ako je bolest simptomatska za vrijeme njenog 

uzimanja, pacijenti �esto navode glavne simptome poput poja�ane ~eđi (polidipsija), 

�este gladi i jedenja (polifagija) te prekomjernog nagona na mokrenje i mokrenja 

(polakisurija, poliurija). Uz njih, vrlo se �esto spominju i mutan vid, sporo cijeljenje rana, 

no�no mokrenje, u�estale urinarne i ginekolobke infekcije, promjene na tjelesnoj masi 

te insomnija i kognitivni poreme�aji (tebko�e koncentracije, �esto zaboravljanje, 

dezorijentiranost) (1, 3).  

Fizikalnim pregledom utvrditi se mogu debljina i pretilost, hipertenzija, oslabljene 

periferne pulzacije, poglavito donjih ekstremiteta, ispad senzorike neovisno o 

lokalizaciji, hepatomegalija, smanjeni turgor ko~e, ote~ana pokretljivost malih 

zglobova, dijabeti�ko stopalo te brojne ko~ne promjene poput acanthosis nigricans u 

intertriginoznim  predjelima tijela, lipoidne nekrobioze te dijabeti�kih bula prete~no na 

ekstremitetima (1). Pregled o�ne pozadine, neurolobki pregled te procjena bubre~ne 

funkcije mogu utvrditi dodatne nepravilnosti. 

Među laboratorijskim nalazima zasigurno najzna�ajnija je vrijednost glikemije, dok 

nebto manju relevantnost ima obrada urina na glukozu i ketone. Tradicionalno 

uvrije~eni dijagnosti�ki test za dijagnozu predijabetesa i be�erne bolesti jest OGTT koji 

se danas iz prakti�nih razloga sve rjeđe koristi te i dalje predstavlja indikaciju kod 

postavljanja sumnje na gestacijski oblik be�erne bolesti. U modernom se pristupu 

dijagnoza bazira na mjerenju razine glukoze u nasumi�no uzetom uzorku krvi ili 

glukoze u plazmi natabte. U slu�aju kada osoba ima simptome, a natabte izmjerena 

glikemija je > 7 mmol/L ili kada je GUK izmjeren u nasumi�no uzetom uzorku krvi ve�a 

od 11,1 mmol/L, tada je dijagnoza be�erne bolesti potvrđena. Ukoliko osoba nema 

simptome, potrebno je provesti dodatni glikemijski test koji �e potvrditi ili opovrgnuti 

sumnje na dijagnozu DM-a (1). Nesumnjivo, dio se pacijenata, u nekim podnebljima i 

ve�ina, prezentira bez simptoma te se dijagnoza utvrdi isklju�ivo na temelju 

laboratorijskih nalaza uslijed rutinskih obrada i sistematskih pregleda. Va~an 

dijagnosti�ko-prognosti�ki parametar je i HbA1c, glikirani hemoglobin, koji je također 



 

pokazatelj stanja pacijentove glikemije utoliko bto pokazuje vrijednosti GUK-a u 

posljednja 2-3 mjeseca te se rjeđe od toga ne bi trebao ordinirati. On slu~i kao izvrstan 

pokazatelj adekvatnosti dijabeti�ke terapije te se na temelju �injenica koliko koji 

antidijabeti�ki lijek sni~ava razinu HbA1c-a donosi izbor odgovaraju�eg lijeka. 

 

2.4. LIJEENJE 

 

Lije�enjem DM tipa II se nastoji ostvariti optimalna glikemija plazme pomo�u 

kontinuiranog mjerenja GUK-a putem supkutano postavljenog senzora ili glukometra. 

Euglikemija se nastoji odr~ati u 75%-tnom okviru zadanih vrijednosti – između 3,9 i 

10,0 mmol/L, bto zadovoljava svojevrsno vrijeme u rasponu (eng. time in range) bto se 

danas zapravo smatra glavnim ciljem i po~eljnim ishodom terapije be�erne bolesti (11). 

Ciljano primijenjena farmakoterapija, ako je se pacijent pridr~ava na na�in na koji mu 

je naveden,  smanjuje rizik od u�estalih hiperglikemija, ali i hipoglikemija. Stoga je od 

iznimne va~nosti adekvatno procijeniti i donijeti odluku koji je oralni ili peroralni 

antihiperglikemik kod pacijenta od najve�e mogu�e koristi uz minimalne mogu�e btetne 

u�inke. Tablica 1 prikazuje optimalne vrijednosti glikemije u odraslih pacijenata koji 

nisu trudni koji boluju od DM tipa 2 (11). 

 

Izmjereni parametar mmol/L 

HbA1c < 7,0 % (8,6) 

Glukoza u plazmi (preprandijalno) 4,4 – 7,2 

Glukoza u plazmi (postprandijalno – vrbna vrijednost) < 10 

 

Tablica 1. Preporu�ene razine glikemije za odrasle osobe sa be�ernom bolesti – izuzev 

trudnica (11).   

 

Proces terapijskih postupaka u lije�enju bolesnika sa be�ernom bolesti neovisnom o 

inzulinu je iznimno slo~en te se sastoji od dvaju va~nih principa. Prvi korak 



 

podrazumijeva ne-farmakolobki pristup �ime se adekvatnom reedukacijom, pru~anjem 

pacijentu medicinskih �injenica baziranih na dokazima (eng. evidence-based 

medicine), poticanjem na ve�u i �eb�u tjelesnu aktivnost shodno vlastitim 

mogu�nostima i zdravstvenim ograni�enima te modifikacijom jelovnika i prehrane uz 

pomo� klini�kog nutricionista nastoji poboljbati op�a pa tako i metaboli�ka komponenta 

zdravlja. Svakako treba istaknuti tjelovje~bu, koja je potkrijepljena brojnim 

zdravstvenim studijama i to upravo onu umjerenog intenziteta u trajanju od barem 150 

minuta na tjednoj bazi (12, 13). Optimalna se tjelesna aktivnost za pojedinca sastoji od 

umjerene do brze betnje koja, kao i svaka druga tjelesna aktivnost, rezultira 

tranzitornim sni~enjem razine glukoze u plazmi posredovano aktivacijom prijenosnika 

glukoza tipa 4 (GLUT4).  

Naime, GLUT4 je inzulinski-ovisan transporter glukoze koji se primarno eksprimira na 

adipocitima, lejomiocitima i miokardijalnim stanicama te se aktivira prilikom inzulinske 

aktivacije inzulinskog receptora ili tjelovje~bom. Opa~eno je premjebtanje GLUT4 

prijenosnika iz ostalih dijelova mibi�nih stanica u sarkolemu �ime se i bez inzulinom-

posredovane aktivacije transportera odvija ulazak glukoze u stanicu �ime se ne samo 

sni~ava koncentracija GUK-a, ve� i dugoro�nom tjelesnom aktivnob�u pove�ava broj 

prijenosnika, bto rezultira boljom kontrolom glikemije te sni~avanjem periferne 

inzulinske rezistencije (14, 15, 16).  

Pod drugim terapijskim korakom smatramo propisivanje lijekova, odnosno uvođenje 

adekvatne farmakoterapije na individualnoj razini. U Republici Hrvatskoj su od strane 

Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZZO) odobreni i u uporabi sljede�i lijekovi: 

bigvanidi (metformin), derivati sulfonilureje (glibenklamid, gliklazid, glikvidon, 

glimepirid), meglitinidi (repaglinid), inhibitori glukozidaze (akarboza), tiazolidindioni 

(pioglitazon), inhibitori dipeptidil peptidaze 4 (alogliptin, linagliptin, saksagliptin, 

sitagliptin, vildagliptin), GLP-1R agonisti (eksenatid, liksisenatid, liraglutid, 

dulaglutid, semaglutid), dualni GLP-1R i GIP-R agonist tirzepatid, SGLT-2 inhibitori 

(dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, kanagliflozin) te inzulini razli�itih 

formulacija i vremena djelovanja (17).  

Ve�ina pacijenata s DM tipa II zapo�inje svoju farmakoterapiju metforminom, koji se 

mo~e na�i kao jedina komponenta nekog lijeka ili pak u fiksnim kombinacijama zajedno 

s drugim peroralnim lijekovima. Ukoliko metformin sam ne uspije normalizirati 

koncentraciju GUK-a ili ako ga pacijent ne podnosi, za o�ekivati je uvođenje dodatnog 



 

lijeka uz metformin ili ukidanje metformina uz uklju�ivanje nove mono- ili kombinirane 

dvojne i trojne terapije (1). Kroz vrijeme, kada se zalihe inzulina u gubtera�i istrobe ili 

beta-stanice potpuno atrofiraju i izgube svoju sposobnost regulacije glikemije lu�enjem 

inzulina, nastupa kasna faza be�erne bolesti u kojoj pacijenti prelaze na inzulin, a 

pritom �esto zadr~avaju dosadabnju terapiju uz modifikaciju doze i frekvencije njenog 

re~ima uzimanja (1, 3, 4). 

 

2.5. PREVENCIJA 

 

Prevencija be�erne bolesti neovisne o inzulinu se bazira na vrlo sli�nim na�elima kao 

i ne-farmakolobka terapija dijagnosticiranog DM tipa II. Naime, radi se samo o razlici u 

stupnju prevencije, gdje se prevencija nastanka DM-a ili sprje�avanje prijelaza 

predijabetesa u be�ernu bolest smatra primarnom prevencijom, dok se konzervativno 

lije�enje be�erne bolesti uvrbtava u sekundarnu i tercijarnu prevenciju kojima se nastoji 

smanjiti rizik pogorbanja stanja, odgoditi javljanje komplikacija te unaprijediti klini�ki i 

biokemijski tijek same bolesti (8). Primarna prevencija u ovom smislu od pacijenta 

iziskuje njegovo razumijevanje stanja, bolesti te aktivno sudjelovanje u procesu 

poboljbanja navika od kojih se pozdravlja prestanak pubenja, smanjenje konzumacije 

alkohola, gubitak na tjelesnoj masi modifikacijom prehrambenih navika i tjelovje~bom, 

bolja hidracija te uspostavljanje i kontinuirano odr~avanje adekvatnog cirkadijanog 

ciklusa, odnosno obrasca spavanja. Prehrambene navike nije jednostavno promijeniti, 

međutim napredak se mo~e primijetiti ukoliko se pove�a dnevni unos vlakana, dobrih 

mononezasi�enih i polinezasi�enih masti, poglavito omega-3 masnih kiselina, vo�a i 

povr�a s ni~im glikemijskim indeksom, dok se konzumacija rafiniranih ugljikohidrata – 

slatkiba i grickalica, slane hrane, hrane bogate zasi�enim mastima i crvenog 

(prerađenog) mesa limitira do razine koja pacijentu i njegovom stanju odgovara. 

Prototipom dijabeti�ke dijete u dijagnosticiranih pojedinaca, odnosno prehramben i tip 

koji odgovara ve�ini osoba u sklopu primarne prevencije, smatra se mediteranska 

prehrana koja pacijentu svoju metaboli�ku dobrobit ostvaruje putem konzumacije ribe, 

~itarica, maslinovog ulja, male koli�ine orabastih plodova uz puno povr�a te sezonskog 

vo�a niskog glikemijskog indeksa (9, 10).  

 



 

3. MEHANIZAM DJELOVANJA LIJEKOVA 

 

Odobreni lijekovi koji se koriste u lije�enju be�erne bolesti tipa 2 se klasificiraju u ³-

citotropne lijekove, ne-³-citotropne lijekove te pripravke inzulina (17). Derivati 

sulfonilureje, meglinitidi, DPP4 inhibitori i GLP-1 mimetici spadaju pod prvu skupinu 

lijekova koji snizuju razinu GUK-a djelovanjem na vijabilne beta-stanice gubtera�e 

otpubtaju�i inzulin, dok se ostali lijekovi ubrajaju pod drugu skupinu �iji se 

hipoglikemijski efekt bazira na drugim mehanizmima s obzirom na to da ne djeluje 

neposredno na pankreas i lu�enje inzulina (17,18). Terapijski raspon glikemije kod 

osoba sa DM tipa II bi trebao biti u razini između 3,9 i 7,2 mmol/L (11). 

 

 

 

Slika 3. Shematski prikaz kompleksne patofiziologije be�erne bolesti tipa 2 i podru�ja 

na koje primarno djeluje pojedina skupina lijekova (17). 

 

 



 

3.1. Bigvanidi 

 

Metformin kao glavni predstavnik bigvanida te zlatni standard u lije�enju be�erne 

bolesti tipa 2 zasniva svoj u�inak aktivacijom enzima AMPK i posljedi�no smanjuje 

glukoneogenezu u jetri. Drugi mogu�i mehanizmi su usporavanje apsorpcije glukoze u 

crijevima, smanjenje glukoneogeneze u bubrezima, smanjenje periferne inzulinske 

rezistencije te pove�avanje ulaza glukoze u stanice (18, 19). Metformin sni~ava razinu 

HbA1c-a za 1-2 % (20, 21).  

 

                     

Slika 4. Strukturni prikaz molekule bigvanida (lijevo) i metformina (desno) (22).  

 

3.2. Inzulinski sekretagozi 

 

U ovu skupinu spadaju lijekovi koji poti�u lu�enje endogenog inzulina kao bto su 

derivati sulfonilureje te meglitinidi (meglitinid i njegovi analozi). Ovi lijekovi djeluju 

neovisno o razini glukoze te kontinuirano lu�e inzulin. Premda razli�ite strukture, u�inci 

se ostvaruju jednakim mehanizmom – inaktivacijom ATP-ovisnih kalijevih kanala na 

membrani beta-stanica, �ime se aktivira influks kalcija u stanicu te kao rezultat dolazi 

do otpubtanja inzulina (18). Mo~e se o�ekivati pad HbA1c-a za 1-2 % (21, 23). 

 

 

 

 



 

3.3. Inhibitori glukozidaze 

 

Ovi lijekovi djeluju blokiraju�i α-glukozidazu u po�etnom dijelu tankog crijeva. Time se 

smanjuje razgradnja bkroba, oligosaharida i disaharida u monosaharide te se 

posljedi�no manje glukoze apsorbira u krvotok. Glavni predstavnik na hrvatskom 

tr~ibtu je akarboza. Terapija akarbozom smanjuje razinu HbA1c-a od 0,5 do 1% (18, 

24). 

 

3.4. Tiazolidindioni 

 

Tiazolidindioni (pioglitazon) su lijekovi koji direktno smanjuju perifernu inzulinsku 

rezistenciju aktiviraju�i PPAR-α te PPAR-´ – transkripcijske �imbenike. Vezanjem za 

receptor na adipocitima, hepatocitima i miocitima pove�ava se ekspresija GLUT4 

transportera �ime se sni~ava glikemija, smanjuje koncentracija SMK i 

glukoneogeneza, usporava otpubtanje rezistina iz adipocita, pove�ava otpubtanje 

adiponektina iz stanica masnog tkiva te potpoma~e diferencijaciji preadipocita u 

adipocite. Dodatno, sni~avaju se vrijednosti triglicerida i lipoproteina niske gusto�e 

(eng. low-density lipoprotein, LDL), a povisuju razine lipoproteina visoke gusto�e (eng. 

high-density lipoprotein, HDL) (18). Pioglitazon reducira vrijednosti HbA1c-a za 1 do 

1,4% (25). 

 

3.5. Lijekovi s utjecajem na inkretinski sustav 

 

Sustav baziran na mimikriji fiziolobkog otpubtanja hormona crijeva – inkretina. Ti 

intestinalni hormoni, ve�inom GLP-1 i GIP, preko svojih receptora aktiviraju 

transkripcijske gene za inzulin, �ime se poja�ano sintetizira i lu�i inzulin. Njegova je 

aktivnost regulirana enzimom dipeptidil peptidazom 4 (DPP-4) koji ga razgradnjom 

inaktivira. Tri su skupine lijekova koncipirane na ovom sustavu – inhibitori DDP-4, GLP-

1R agonisti te dualni agonist tirzepatid. Ovi lijekovi, za razliku od inzulinskih 



 

sekretagoga, djeluju ovisno o koncentraciji glukoze u krvi, �ime se inzulin lu�i po 

potrebi. Dodatni u�inci su smanjenje apetita, usporeno pra~njenje ~eluca i dulji osje�aj 

sitosti te smanjeno lu�enje glukagona. Sa svim se podskupinama o�ekuje pad razine 

HbA1c-a za od 0,5 do 1% (18,21, 26). 

3.5.1. DPP-4 inhibitori 

 

Lijekovi iz ove skupine vezanjem za enzim DPP-4 dovode do produljenog vremena 

djelovanja endogenog GLP-1 hormona s obzirom da se odgađa njegova razgradnja, 

�ime se u slu�ajevima hiperglikemije poja�ano lu�i inzulin (18).  

3.5.2. GLP-1R agonisti 

 

Egzogeni analozi inkretina GLP-1 koji djeluju aktiviraju�i njegov receptor (GLP-1R). 

Enzim DPP-4 nastoji ih razgraditi i time inaktivirati, međutim zbog strukturne 

modifikacije u aminokiselinama ne bivaju dezintegrirani pod njegovim utjecajem stoga 

djeluju dulje nego endogene verzije hormona GLP-1 (18). 

3.5.3. Dualni GLP-1R i GIP-R agonisti 

 

Tirzepatid je lijek koji djeluje kao GLP-1R agonist, ali i kao mimetik GIP-a, �ime se 

ostvaruju u�inci sli�ni GLP-1R agonistima uz dodatak poja�anja postprandijalnog 

glukagonskog odgovora te ubrzane metaboli�ke aktivnosti adipocita – lipoliza i 

apsorpcija SMK, koji su rezultat aktivacije puta receptora GIP-a (26).  

 

3.6. SGLT-2 inhibitori 

 

SGLT-2 inhibitori, skra�eno od inhibitora kotransportera natrija i glukoze 2, su lijekovi 

izbora za osobe koje uz be�ernu bolest imaju i dijagnozu hipertenzije. Naime, ovi 

lijekovi vezanjem za SGLT-2 protein u proksimalnim tubulima nefrona onemogu�avaju 

reapsorpciju glukoze i natrija �ime dolazi do njihovog poja�anog izlu�ivanja urinom. 



 

Ova skupina lijekova smanjuje razine HbA1c-a za 0,5-1%, ovisno o pojedinom lijeku te 

vrsti terapiji, odnosno radi li se o monoterapiji ili kombinaciji s drugim 

antihiperglikemikom (18, 27). 

 

3.7. Inzulin 

 

Kada se zalihe endogenog inzulina potrobe ili kada kontrola glikemije ni uz kombinaciju 

tri antihiperglikemijska lijeka nije zadovoljavaju�a koriste se pripravci ljudskog inzulina 

koji su dostupni u 3 kategorije s obzirom na vrijeme njihova poluvremena raspada i 

eliminacije (slika 4): kratkodjeluju�i (regularni, lispro, aspart, glulizin) 

srednjedugodjeluju�i (NPH inzulin) te dugodjeluju�i inzulini (glargin, detemir, 

degludek). Kratkodjeluju�i inzulini oponabaju prandijalno lu�enje inzulina te se oni 

primjenjuju i iskoribtavaju u bolusu. Srednjedugodjeluju�i slu~e za du~e otpubtanje 

inzulina pri �emu im se �esto dodaju kratkodjeluju�i kako bi se djelovanjem bolje pokrio 

obrok – predmijebani inzulini. Dugodjeluju�i inzulini su korisni za dugotrajno otpubtanje 

inzulina te tako imitiraju bazalno lu�enje endogenog inzulina. Inzulin se primjenjuje u 

vrijednostima oko 0,5 j/kg/dan (po�inje se s 0,2 j/kg/dan), a svoj u�inak ostvaruje 

pomicanjem glukoze u ciljne stanice posredovano GLUT4 transporterom (18, 28).  

 

 

Slika 5. Grafi�ki prikaz trajanja djelovanja dostupnih vrsta inzulina (18). 



 

4. NUSPOJAVE LIJEKOVA 

Kada se suo�avamo s razli�itim zdravstvenim stanjima �esto smo primorani posegnuti 

za lijekovima kao jednim od glavnih, ponekad i jedinim, alatima za ubla~avanje 

simptoma ili lije�enje bolesti. Međutim, uz njihove blagotvorne u�inke, �esto dolazi i 

određeni rizik od nuspojava koji zna�ajno ovisi o samom lijeku, interakcijama s drugim 

lijekovima te idiosinkratskim reakcijama u organizmu. Nuspojave lijekova predstavljaju 

ne~eljene ili neo�ekivane reakcije koje se mogu javiti za vrijeme ili nakon upotrebe 

određenog lijeka (1, 18) . Razumijevanje i prepoznavanje ovih nuspojava od presudne 

je va~nosti za osiguravanje sigurnosti pacijenata, kao i za optimizaciju terapijskih 

ishoda u modernoj medicini. 

Svaka osoba mo~e reagirati druga�ije na pojedini lijek te da je stoga potrebno pa~ljivo 

pratiti nuspojave i educirati pacijenta da obavijesti lije�nika ako se one pojave ili 

pogorbaju. Na temelju tog saznanja, lije�nik �e mo�i prilagoditi terapiju ili pak 

preporu�iti druge mogu�nosti.  

Za vrijeme primjene lijekova mo~e do�i do pojave nuspojava pri �emu se njihova 

u�estalost definira kao:  vrlo �esta (g 1/10), 

                                       �esta (g 1/100 i < 1/10), 

                                       manje �esta (g 1/1000 i < 1/100), 

                                       rijetka (g 1/10 000 i < 1/1000),  

                                       vrlo rijetka (< 1/10 000) (18). 

 

 

 

 

 



 

4.1. Bigvanidi  

Metformin je kao zlatni standard u lije�enju be�erne bolesti neovisne o inzulinu ujedno 

i naj�eb�e prepisivaniji lijek u svim stadijima bolesti. Metformin je stari, vrlo u�inkovit 

lijek bez puno te~ih nuspojava, dobre op�e podnobljivosti i vrlo dobrog sigurnosnog 

profila (18).  

Nuspojave koje uglavnom ve~emo za njega su gastrointestinalne. U prvom redu su to 

vrlo �este nuspojave poput mu�nine, nadutosti, boli u abdomenu, proljeva, poja�anog 

nagona za povra�anje i povra�anja te gubitak apetita (19). Navedene su nuspojave u 

ve�ini slu�ajeva prolazne. Manje �este nuspojave koje se mogu javiti su i reverzibilan 

gubitak okusa te deficijencija vitamina B12 prilikom kroni�ne uporabe bto mo~e voditi 

u razvitak megaloblasti�ne anemije (20, 29). Metformin je lijek koji sam po sebi nema 

neki zna�ajni doprinos fluktuaciji tjelesne mase, međutim, prema nekim studijama  

pacijenti na metforminu mogu izgubiti  do 5 % ukupne tjelesne mase (30).  

Iznimno je rijetko metformin povezan s hipoglikemijama te ozbiljnim nuspojavama, kao 

bto su obte�enje jetre s povibenjem jetrenih aminotransferaza, reakcije preosjetljivosti 

uklju�uju�i ko~ni edem, eritem, pruritus i urtikariju te metforminom uzrokovana laktatna 

acidoza koja mo~e biti ~ivotno ugro~avaju�e stanje po pacijenta. Naime, uloga 

metformina u terapiji be�erne bolesti je da reducira jetreni glukoneogenetski potencijal 

te ako tu mogu�nost drasti�no inhibira, mo~e do�i do nakupljanja laktata �ime tijelo 

ulazi u metaboli�ki acidozu – laktacidozu (18, 31).  

Ljudsko je tijelo kombinacija vrlo preciznih mehanizama za odr~avanje homeostaze pa 

se veliki napori ula~u u ispravljanje svakog odstupanja u vrijednosti pH krvi. Ako osoba 

razvije laktacidozu kao komplikaciju koribtenja metformina, odnosno jave se simptomi 

poput umora, osje�aja nelagode, brzog i plitkog disanja, gr�enja i bolova u abdomenu, 

savjetuje se za po�etak privremeni prekid konzumacije lijeka do poboljbanja stanja. 

Ako se ista komplikacija razvije vibe od jednom ili barem jednom u multikomorbiditetnih 

osoba, preporu�uje se diskontinuacija lijeka do daljnjeg (29, 32). 

 

 



 

4.2. Inzulinski sekretagozi 

 

Lijekovi ove skupine su potentni derivati sulfonilureje i meglitinida koji lu�e endogeni 

inzulin iz pankreasa te dovode do brzog i zna�ajnog sni~enja razine glikemije. Naime, 

s obzirom na mehanizam djelovanja, za o�ekivati je hipoglikemiju, to�nije u�estale 

hipoglikemije, kao naj�eb�u i najprominentniju nuspojavu ovih lijekova. Kod pacijenata 

na terapiji ovim beta-citotropnim lijekovima se uo�ava porast na tjelesnoj masi koji je 

kombinacija pretpostavljenih dvaju mehanizama: poja�anog apetita zbog osje�aja 

gladi uslijed u�estalih hipoglikemija te poja�ane inzulinske aktivnosti i rasta stanica, 

poglavito adipocita u kojima se u obliku masti pohranjuje vibak hranom dobivene 

neiskoribtene energije (18, 33).  

Recentniji podatci osporavaju zna�ajnu u�estalost hipoglikemija kod sekretagoga nove 

generacije – onih obrađenih u ovom radu, �ime se smanjuje i ozbiljnost reperkusija 

povezanih s njihovim uzimanjem (34, 35, 36). Gastrointestinalne nuspojave nisu 

rijetkost, no nisu ozbiljne, ve� sugeriraju privikavanje organizma na lijek.  

Od ostalih nuspojava valja istaknuti rijetke do vrlo rijetke nuspojave kao bto su 

reverzibilni poreme�aji hematolobko-imunolobke etiopatogeneze poput 

trombocitopenije, hemoliti�ke anemije, leukocitoklasti�nog vaskulitisa, alergijskih 

reakcija na lijek ili kri~nih preosjetljivosti na sulfonamide, zatim laboratorijski nalazi 

hepatalne lezije (simptomatski u slu�aju kolestaze i ~utice) te prolazni poreme�aji vida 

i disgeuzije (18, 27, 37, 38).  

Prilikom konzumacije alkohola za vrijeme terapije starim inzulinskim sekretagozima 

(gliburid, tolbutamid, klorpropamid) uo�ena je vrlo neugodna disulfiramu sli�na 

reakcija, koja se predominantno o�ituje simptomima alkoholiziranog stanja, međutim 

takva poveznica etanola i derivata sulfonilureje nove generacije nije uo�ena (39). 

 

4.3. Inhibitori glukozidaze  

 

Inhibitori alfa-glukozidaze su lijekovi �iji primarni zadatak i cilj nisu sniziti razinu glukoze 

u krvi, ve� usporiti i onemogu�iti apsorpciju ukupne prehrambene koli�ine glukoze u 



 

tankom crijevu. Time se dio ugljikohidrata nastoji stolicom izbaciti iz tijela pri �emu se 

u debelom crijevu iz tih spojeva odvija bakterijska fermentacija �ime nastaju plinovi 

odgovorni za gastrointestinalne nuspojave akarboze. Osim nadutosti za koju su 

odgovorni plinovi, popratni i bezopasni simptomi uzimanja ovih lijekova su proljev, 

mu�nina i op�a nelagoda (18). 

Jedino kada ove nuspojave predstavljaju zna�ajan problem jest kada onemogu�avaju 

suradljivost pacijenata i kontinuitet uzimanja terapije. Akarboza se u probavnom 

sustavu apsorbira minimalno (< 2 %) te se ne smatra sistemski aktivnom i ne stupa u 

interakcije s drugim lijekovima (18, 40).  

Vrlo rijetke nuspojave koje su zabilje~ene nakon dugogodibnjeg uzimanja akarboze su 

reverzibilno povibenje jetrenih transaminaza u laboratorijskim nalazima te pneumatoza 

crijeva  (40, 41, 42). 

Valja napomenuti kako hipoglikemija nije nuspojava ovih lijekova tako da se 

neometano mo~e koristiti u kombinaciji s ostalim lijekovima koji nemaju hipoglikemiju 

kao nuspojavu, pod uvjetom da ih pacijenti dobro toleriraju, kako pojedina�no, tako u 

kombiniranoj terapiji (40).  

 

4.4. Tiazolidindioni  

 

Tiazolidindioni su skupina lijekova za be�ernu bolest neovisnu o inzulinu koja se koristi 

zbog svojeg izrazito pozitivnog dugoro�nog djelovanja na reverziju periferne inzulinske 

rezistencije. Pokazuju sna~an hipoglikemijski u�inak bez pove�avanja rizika od 

hipoglikemije zbog �ega se mogu uspjebno koristiti u kombinaciji s drugim lijekovima 

za DM tipa II (17, 18). Prije po�etka terapije pioglitazonom treba utvrditi vrijednosti 

hepatograma te odgoditi primjenu ako su one vibe od 2,5 puta iznad referentnih 

vrijednosti (17).  

Njihov najve�i nedostatak je pove�anje tjelesne mase koje je diskretnije od onog 

uzrokovanog inzulinskim sekretagozima, no posredovano druga�ijim mehanizmom – 

akumulacijom ekstrabdominalne masti i retencijom vode. Naime, klini�kim se 

ispitivanjima utvrdilo kako tiazolidindioni imaju pozitivan u�inak na reapsorpciju vode u 



 

distalnim tubulima i sabirnim kanali�ima nefrona mehanizmima koji su do kraja ostali 

nerazjabnjeni (43, 44). Također, uo�eno je kako se primjena pioglitazona, a ponajvibe 

rosiglitazona, koji se iz tog razloga i mjere predostro~nosti povukao s europskog tr~ibta, 

pokazala detrimentalnom za osobe koje uz be�ernu bolest imaju i sr�anu 

dekompenzaciju i/ili bubre~nu bolest zbog edema, vibka teku�ine te posljedi�no 

kongestivnog sr�anog zatajenja (45). Zamije�eno je i zamu�enje vida te smanjenje 

obtrine vida uslijed makularnog edema mehanizmom retencije teku�ine ve� nakon 2 

tjedna koribtenja lijeka (46).  

Manje �este nuspojave pioglitazona jesu infekcije gornjih dibnih puteva za vrijeme 

po�etka njegova koribtenja, dok se kroni�nim uzimanjem primijetila ve�a incidencija 

pneumonija neovisno o uzroku (47).  

Dugogodibnja terapija pioglitazonom je povezana s pove�anim rizikom od osteoporoze 

i posljedi�nih stresnih fraktura kostiju sli�nih razmjera u oba spola zbog smanjenja 

kobtane gusto�e i pove�ane pregradnje kostiju uslijed aktivacije osteoklasta. Uo�ena 

su sni~enja koncentracije kobtane alkalne fosfataze u plazmi te povibene vrijednosti C- 

i N-telopeptida, nusprodukata osteoklasti�ne razgradnje kolagena, bto upu�uje na 

ve�u osteoklasti�nu aktivnost i pregradnju kostiju bto dovodi do smanjenja njene 

gusto�e te s vremenom razvoja osteopenije, a zatim i osteoporoze (48, 49). Terapija 

pioglitazonom je u dvostruko slijepoj placebo studiji povezana s pove�anim relativnim 

rizikom za frakture između 47 % i 60 % te apsolutnim rizikom u rangu 1,6 – 4,9 % (48).  

Od iznimne je va~nosti bilo utvrditi postoji li zapravo povezanost uzimanja pioglitazona 

i karcinoma mokra�nog mjehura. Evaluacijom provedenih istra~ivanja i prikupljenih 

podataka, meta-analiza je potvrdila vrlo nizak, međutim statisti�ki zna�ajan kumulativni 

rizik povezan s dozom i duljinom terapije (50). Druge meta-analize nisu potvrdile ovaj 

rezultat, međutim smatra se kako je finalna poveznica job uvijek inkonkluzivna (51, 52, 

53). Kao preventivna mjera, pioglitazon se u svrhu terapije be�erne bolesti ne 

preporu�uje osobama koje u osobnoj i/ili obiteljskoj anamnezi imaju podatak o 

premalignoj ili malignoj promjeni na mokra�nom mjehuru. Za osobe koje nemaju taj 

anamnesti�ki podatak, izdaju se posebna upozorenja i mjere opreza te se pioglitazon 

i dalje primjenjuje, međutim uz �eb�e urolobke kontrole (52). 

 



 

4.5. Lijekovi s utjecajem na inkretinski sustav 

 

S obzirom na to da utje�u na iste hormonalno-enzimatske procese inkretinskog 

sustava, međutim nasuprotnim mehanizmima, glavne nuspojave ove tri skupine 

lijekova su istovjetne uz par diskrepancija među u�estalostima određenih nuspojava. 

Naj�eb�e razvijene nuspojave su one vezane za iritaciju gastrointestinalnog sustava 

te lokalne reakcije na ubod u lijekova koji se primjenjuju supkutanom injekcijom. U 

prvom redu su neovisno o vrsti administracije lijeka zamije�eni simptomi poput 

mu�nine, bolova u abdomenu, proljeva ili konstipacije te nadutosti – primije�eni u preko 

70% slu�ajeva (54, 56).  

este su i lokalne nuspojave nakon supkutane primjene kao bto su crvenilo, bol, svrbe~ 

i krvarenje, odnosno nastanak hematoma, iako se one ne smatraju zna�ajnim 

nuspojavama te su samoograni�avaju�e i bez promjene mjesta ili na�ina aplikacije. 

Vrlo �esti do �esti ne~eljeni u�inci ovih lijekova su i disestezije – bol, parestezije 

(mravinjanje i trnci), osjetljiva ko~a neovisno o tome radi li se o lijekovima sa 

supkutanim ili peroralnim putem primjene. Glavobolja, dispepti�ne tegobe, eruktacija i 

umor su istaknute kao �este nuspojave, a prilikom primjene ovih lijekova s derivatima 

sulfonilureje ili inzulinom je uo�ena ve�a incidencija hipoglikemija. Za o�ekivati je bilo 

nuspojave poput usporenog pra~njenja ~eluca te inapetencije jer su one pak dio 

mehanizma djelovanja ovih skupina lijekova, međutim u slu�aju kada to onemogu�ava 

svakodnevno funkcioniranje, uvrbtava se u manje �este nuspojave (54, 56). 

Dodatno, u manje �este nuspojave ubrajamo nastanak potko~nih nodula kao 

posljedica supkutane administracije lijeka koji su u pravilu kozmetski problem te ne 

zahtijevaju poseban tretman. U istu kategoriju spada i akutni apendicitis kao 

komplikacija navedene terapije, za koju se to�na incidencija i prevalencija tek nastoje 

utvrditi. Prevalencija nuspojava poput u�estalijih akutnih respiratornih infekcija, 

diskoloracije ko~e, tremora, ote~anog disanja, fraktura kostiju, kablja, disfagije, bolova 

u zglobovima te reakcija preosjetljivosti se dosadabnjim analizama ne mo~e definitivno 

utvrditi (54, 55, 56, 57).  

Meta-analiza objavljena 2022. povezala je dugotrajnu primjenu agonista GLP-1R 

receptora s pove�anim rizikom od bilijarnih incidenata, ponajvibe kolelitijaze te 

kolecistitisa, premda upitne u�estalosti (58). Postoje naznake kako bi ovi lijekovi mogli 



 

provocirati i pogorbati sr�anu kongestiju kao bto su intermitentno zabilje~eni nalazi 

povibenja arterijskog tlaka, povibene razine BNP-a te heterogeni rezultati povezani s 

brojem hospitalizacija osoba sa be�ernom boleb�u tipa II (59).  

Usprkos opa~enom djelovanju i poboljbanju glikemije te vidnom efektu mrbavljenja i 

smanjenja op�eg kardiovaskularnog rizika, GLP-1R agonisti, DPP-4 inhibitori zajedno 

s tirzepatidom su u nekim studijama korespondirali s pove�anjem rizika i incidencijom 

nastanka karcinoma pankreasa te malignih tumora sijela btitnja�e. Naime, meta-

analiza te sistematski pregled literature nisu pronabli poveznicu u vezi s malignomom 

gubtera�e, međutim korelacija između medularnog karcinoma i GLP-1 mimetika je 

utvrđena (RR  f 31 %), iako zasad statisti�ki nedovoljno definirane kauzalnosti (60, 

61). 

 

4.6. SGLT-2 inhibitori 

 

SGLT-2 inhibitori su potentni lijekovi za selektivnu natriurezu i glukozuriju djeluju�i u 

proksimalnim tubulima nefrona, stoga ne �udi kako je njihova daleko naj�eb�a 

selektivna nuspojava bazirana na tom mehanizmu. Naime, radi se u�estalim i 

rekurentnim genitourinarnim gljivi�nim i bakterijskim infekcijama koje su u ve�ini 

slu�ajeva ograni�ene na uretru i mokra�ni mjehur, iako u nekim slu�ajevima, poput 

onih kod pacijenata s opstruktivnim smetnjama ili anatomskim malformacijama 

urinarnog sustava, mogu ascenzijom uzrokovati pijelonefritis. Od ostalih vrlo �estih i 

�estih nuspojava valja istaknuti hipoglikemiju u slu�aju kada se kombiniraju s inzulinom 

ili inzulinskim sekretagozima, dorzalgiju, zatim polakisuriju i poliuriju te povibene 

vrijednosti hematokrita i kreatinina u laboratorijskim nalazima kao posljedice 

poja�anog gubitka vode mokra�om, odnosno dehidracije (18, 62). Zabilje~ena je i 

ortostatska hipotenzija na individualnoj razini kao rijetka nuspojava ovih lijekova (63). 

Terapija ovim lijekovima mo~e rezultirati sni~enim razinama triglicerida u plazmi, no 

povibenjem razina ukupnog kolesterola, LDL-a i HDL-a, bto je jedna nuspojava 

ograni�avaju�e mogu�nosti interpretacije s obzirom na to da ve�ina osoba sa 

be�ernom bolesti u nekom trenutku ima nalaze lipidograma iznad referentnih 

vrijednosti (64).  



 

Nije pronađena direktna korelacija između upotrebe SGLT-2 inhibitora i fraktura, iako 

se primijetilo kako djeluju�i na kobtanu pregradnju i gusto�u kostiju mogu dovesti do 

osteopenije stoga se rizik i dalje smatra prisutnim, ponajvibe za osobe koje u anamnezi 

imaju podatak o smanjenoj gusto�i kostiju ili frakture povezane s osteoporozom (62, 

65).  

Rijetka nuspojava koja mo~e ugroziti zdravlje osoba sa be�ernom bolesti tipa II je 

euglikemijska dijabeti�ka ketoacidoza kao komplikacija terapije SGLT-2 inhibitorima. 

Naime, kako ovi lijekovi uzrokuju poja�ani gubitak glukoze putem urina, tako u rijetkim 

slu�ajevima mo~e do�i do sni~avanja razine GUK-a, bto negativno utje�e na lu�enje 

inzulina, �ime se aktivira metaboli�ki put sagorijevanja masti i produkcije ketonskih 

tijela bto uzrokuje pomak pH vrijednosti prema ni~im vrijednostima, uvode�i tijelo u 

stanje metaboli�ke acidoze uzrokovane ketonima. Treba napraviti distinkciju ove 

ketoacidoze u odnosu na onu uzrokovanu manjkom inzulina te sli�nim mehanizmom 

nastanka u be�ernoj bolesti tipa I, gdje je zbog manjka inzulina razina glikemije vrlo 

visoka (62, 66).  

Pojedinim SGLT-2 inhibitorima – dapagliflozinu i kanaligliflozinu, uo�ena je ve�a 

pojavnost potrebe za amputacijom donjih ekstremiteta i no~nih prstiju kada se 

primjenjuju u osoba s perifernom vaskularnom bolesti te prisustvom vaskularnih 

ulceracija i infekcija donjih udova, međutim nalazi ostaju inkonkluzivni (67). Iznimno se 

rijetko genitourinarna infekcija, poput balanitisa u mubkaraca te vulvovaginitisa u ~ena, 

mo~e zakomplicirati u vidu Fournierove gangrene koja zahtijeva opse~an kirurbki 

debridman i hitnu antibiotsku terapiju (68). Stoga pacijente s rekurentnim infekcijama 

genitourinarnog podru�ja na terapiji ovim lijekovima treba redovito monitorirati kako bi 

se incidencija ove ozbiljne komplikacije reducirala.  

Studije navode da se pri primjeni SGLT-2 inhibitora u osoba na terapiji DM tipa II 

pove�ala u�estalost javljanja karcinoma dojke u ~ena te karcinoma mokra�nog 

mjehura u oba spola. Evaluirani i revidirani rezultati pokazuju kako zasad ne postoji 

pove�ani rizik za obolijevanje od karcinoma dojke, dok su ti rezultati za povezanost sa 

karcinomom mjehura heterogeni te zahtijevaju daljnju obradu te budu�e analize. Ono 

bto je jasno jest da se pove�ao broj osoba s karcinomom mokra�nog mjehura, 

neovisno radi li se o kombinaciji SGLT-2 inhibitora i pioglitazona ili o njihovoj 

monoterapiji, no daljnje studije su potrebne kako bi potvrdile ovu povezanost (69, 70).  



 

4.7. Inzulin 

 

Pripravci inzulina imaju gotovo univerzalan, efikasan i brz nastup djelovanja nakon 

supkutane primjene. Kako inzulin vrlo brzo po primjeni krene djelovati, jednako brzo 

prebaci glukozu iz krvi u stanice. Upravo iz tog razloga, naj�eb�a sistemska nuspojava 

je hipoglikemija koja mo~e varirati od one blage do ozbiljne gdje osoba mo~e zavrbiti 

u hipoglikemijskoj komi (18).  

Kako bi se smanjila incidencija hipoglikemija inzulin se treba primjenjivati u onim 

dozama (jedinicama) u kojima je to preporu�eno od strane lije�nika, preporu�uje se 

izbjegavati konzumaciju alkohola ili preskakanje obroka te bi bilo po~eljno konzumirati 

energetski bogat obrok netom nakon primjene inzulina. Rizik je pove�an za vrijeme 

istodobne primjene inzulina s lijekovima koji lu�e endogeni inzulin – inzulinskim 

sekretagozima te rijetko DPP-4 inhibitorima te GLP-1 agonistima. Svakako treba u 

svakom trenutku kraj sebe imati nekakav izvor brzo dostupne glukoze ili sli�no 

formuliranog monohidrata (17, 18).  

Od naj�eb�ih lokalnih nuspojava valja istaknuti crvenilo, svrbe~, bol i krvarenje te 

stvaranje hematoma za vrijeme, odnosno nakon aplikacije inzulina. Te su nuspojave 

uglavnom bezazlene te se hlađenjem tog podru�ja i primjenom topikalnih ili sistemskih 

antihistaminika ta reakcija mo~e minimizirati. Prilikom prvih par tjedana primjene 

inzulina mo~e se primijetiti blago zamu�enje vida te glavobolja zbog nagle promjene 

razine glukoze koja za sobom osmotski povla�i vodu (71).  

Dugoro�nom primjenom inzulina na jednom mjestu pove�ava se rizik od razvoja 

lipodistrofije – lipoatrofije i lipohipertrofije (72). Obje promjene se smatraju odgovorom 

ko~e, odnosno potko~ja na primjenu inzulina za vrijeme inzulinske rezistencije. Prvo 

navodi gubitak masnih stanica pod ko~om, dok je drugi tip obilje~je prekomjernog rasta 

adipocita pod ko~om bto je posljedica velike kumulativne koli�ine inzulina koji stimulira 

njihov metabolizam i rast (72, 73). Shodno tome, za o�ekivati je i dobitak na tjelesnoj 

masi na po�etku ili za vrijeme uzimanje terapije (74).  

Rijetke, ali iznimno opasne nuspojave i komplikacije primjene inzulina su: tebka 

hipoglikemija (GUK < 2,2 mmol/L) sa simptomima konfuzije, ote~anog govora, 

nestabilnosti sve do gubitka svijesti, pojave konvulzija i kome, zatim hipokalijemija sa 

simptomima umora, mibi�ne slabosti, mibi�nih gr�eva, palpitacija srca i ote~anog 



 

disanja te ozbiljne alergijske reakcije poput anafilaksije gdje se izuzev ko~nih reakcija 

javljaju i angioedem mekih �esti (usne, orbita) i po ~ivot opasni laringoedem te 

laringospazam (74).  

Takve se reakcije ispravljanju administracijom hipertoni�ne otopine glukoze, infuzijom 

kalija te intravenskom ili intramuskularnom primjenom adrenalina, a mogu se 

prevenirati adekvatnom primjenom inzulina u potrebnoj dozi, odnosno pravovremenim 

prijavljivanjem nuspojava ako do njih prethodno dođe. Neki podatci ukazuju na to kako 

dugoro�na primjena inzulina mo~e pove�ati rizik od kardiovaskularnih događaja s 

obzirom na anaboli�ko djelovanje inzulina te posljedi�no njegov pro-aterosklerotski i 

pro-upalni utjecaj. Stoga se savjetuje primjena inzulina tek onda kada se 

zadovoljavaju�a glikemija ne mo~e posti�i ni uz 3 kombinirana oralna ili peroralna 

antihiperglikemika kako bi se minimizirali ne~eljeni u�inci inzulina na vaskularni endotel 

(75).  

Tablica 2. Prikaz glavnih karakteristika pojedinih skupina lijekova za lije�enje be�erne bolesti tipa II (17).  



 

5. ZAKLJUAK 

Lijekovi za lije�enje be�erne bolesti tipa 2 su znatno unaprijedili ~ivote mnogih ljudi 

poma~u�i im da bolje kontroliraju razinu be�era u krvi te time minimiziraju rizik od 

komplikacija povezanih s boleb�u. Međutim, lijekovi imaju svoje nuspojave koje se 

mogu eksprimirati potpuno razli�ito od pojedinca do pojedinca. 

Koribtena farmakoterapija u Hrvatskoj uklju�uje metformin, inzulinske sekretagoge, 

inhibitore glukozidaze, tiazolidindione, inhibitore DPP-4 enzima, GLP-1 agoniste, 

tirzepatid, SGLT-2 inhibitore te inzulin. Dio nuspojava koje se mogu na�i kod gotovo 

svih navedenih skupina lijekova jesu upravo one koje nastaju kao posljedica generalne 

intolerantnosti na lijek neovisno o njegovom putu administracije, mehanizmu 

djelovanja te terapijskoj dozi. Ostale nuspojave su specifi�nije te variraju zna�ajno.  

Kako bi se incidencija nuspojava svela na minimum, od iznimne je va~nosti 

individualizirati pristup svakom pojedinom pacijentu. Lije�nici trebaju uzeti u obzir 

zdravstveno stanje, prisutnost komorbiditeta te osobne preferencije pacijenata pri 

odabiru prikladnog lijeka. Također, va~no je da pacijenti budu dobro informirani o 

mogu�im nuspojavama kako bi i oni bili sudionici u planiranju te osobe koje same 

kontroliraju vlastito zdravlje i mogu�nost unaprjeđenja istog. 
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