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1. UVOD



Metabolicki sindrom (MS) predstavlja skup metabolickih poremecaja koji povecavaju
kardiovaskularni rizik oboljelih. Definicija MS nije jednozna¢no usuglasena. Veéina autora se
slaze da su osnovne odrednice MS centralni tip pretilosti, inzulinska rezistencija (IR),
poremecena tolerancija glukoze, arterijska hipertenzija i dislipidemija. Navedene odrednice
MS ne moraju biti sve nuzno prisutne da bi se postavila dijagnoza MS. Centralni tip pretilosti
¢ini se ishodiste poremecaja i na to se nadovezuju sve ostale odrednice, prvenstveno IR koja

¢ini podlogu za razvoj arterijske hipertenzije i $eéerne bolesti tipa 2 (SBT2) (6,7).
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1.1. Kiriteriji za postavljanje dijagnoze

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO), Program nacionalne edukacije o kolesterolu
(National Cholesterol Education Programs - NCEP) sa svojim Panelom lijecenja odraslih I11
(Adult Treatment Panel III - ATP III) i Americko udruzenje klini¢kih endokrinologa
(American Association of Clinical Endocrinologists - AACE) predstavljaju autoritete u
odredivanju kriterija za dijagnozu MS te daju definicije koje se medusobno razlikuju u

odredenim parametrima.

1.1.1. Definicija prema SZO
SZO0 daje prvu definiciju MS 1998. godine (4). Temeljni poremecaji, prema ovoj

definiciji, su poremecena tolerancija glukoze, inzulinska rezistencija i nastanak Se¢erne

bolesti. Uz ovo, prema SZO, nuzno je prisustvo jos barem dvije od slijedec¢ih odrednica:
Arterijska hipertenzija (tlak iznad 140/90 mmHg za odrasle)

Dislipidemija — trigliceridi > 1.7 mmol/l, HDL kolesterol (lipoprotein visoke gustoc¢e) < 0.9

mmol/l

Centralni tip pretilosti — omjer struka i bokova: za muskarce > 0.9, za Zene > 0.85 i/ili Indeks

tielesne mase (ITM) > 30 kg/m*
Mikroalbuminurija (> 204g/min)

Uz to se opisuju 1 dodatne komponente sindroma kao §to su hiperuricemija, poremecaji

koagulacije ili poviSen inhibitor plazminogen aktivatora 1 (PAI-1).

1.1.2. Definicija prema ATPIII

Dijagnoza MS moze se postaviti ako su zadovoljena tri od pet kriterija (3):
Abdominalna pretilost — opseg struka za muskarce > 102 cm 1 za Zene > 88 cm
Trigliceridi: > 1.7 mmol/l
HDL (za muskarce) < 1.04 mmol/l, HDL (za Zene) < 1.30 mmol/I
Krvni tlak: > 130/85 mmHg

Glukoza u plazmi (GUP) nataSte: > 6.1 mmol/I



Navedenim kriterijima se u novije vrijeme pridodaju parametri kojima se mjeri
proinflamatorno stanje, klinicki prepoznatljivo po poviSenom C reaktivnom proteinu (CRP), a
uzrokovano proinflamatornim citokinima (IL-6, IL-12, IL-17, IL-18) ¢ije je podrijetlo u
masnom tkivu, te protrombotsko stanje karakterizirano poviSenim vrijednostima fibrinogena i

PAI-1.

1.1.3. Definicija prema AACE

AACE je postavilo kriterije za dijagnozu tzv. Sindroma inzulinske rezistencije (3).
Osnova tog poremecaja je poremecena tolerancije glukoze, medutim uz pojavu Secerne bolesti
tipa 2 viSe se ne moze govoriti o navedenom sindromu. Broj kriterija potrebnih za

postavljanje dijagnoze nije strogo definiran, vec je ostavljen klini¢koj procjeni.

Pretilost ITM > 25 kg/m*
Trigliceridi > 1.7 mmol/l
HDL za muskarce < 1.04 mmol/l, za zene < 1.30 mmol/l

Arterijski tlak > 130/85 mmHg
GUP > 7.8 mmol/l u 120. minuti testa oralne tolerancije glukoze (OGTT)
GUP nataste 6.1-6.9 mmol/l

Ostali rizi¢ni faktori (obiteljska anamneza SBT2, hipertenzije ili kardiovaskularnih oboljenja,
sindrom policisti¢nih ovarija, sjedilacki nacin Zivota, starija Zivotna dob, rizici vezani uz

etnicku pripadnost).



1.2. Kiriteriji dijagnoze MS u pedijatriji

Pored, ne dokraja objedinjenih kriterija za dijagnozu MS kod odraslih, javila se

potreba za definiranjem MS u pedijatrijskoj populaciji. Internacionalna Diabetes Federacija

(International Diabetes Federation - IDF) je 2007. god. usuglasila elemente metaboli¢kih

poremecaja i vrijednosti mjerenih parametara koje ukazuju na postojanje MS u djece (6).

Pedijatrijska populacija podijeljena je tako u tri skupine pri ¢emu prvu skupinu ¢ine djeca

izmedu Sest 1 10 godina, kod kojih se ne moZze postaviti dijagnoza MS zbog nepostojanja

dogovorenih kriterija, ali i u ovoj skupini svakako treba ukazati na potencijalne rizike te na

vrlo veliku vjerojatnost zadrzavanja prekomjerne tjelesne mase i u kasnijoj dobi (19). Drugu

skupinu ¢ine djeca izmedu 10 i1 16 godina kod kojih je osnovni kriterij za dijagnozu MS

postojanje centralne pretilosti, te prisustvo jo§ barem dvije odrednice sindroma. Za skupinu

iznad 16 godina primjenjuju se kriteriji koji vrijede i za odraslu populaciju.

Tablica 1. IDF kriteriji dijagnoze MS u djece (6)

IDF definicija rizicne grupe i MS u djece i adolescenata

Dob (godine) | Tjelesna masa | Trigliceridi HDL- Krvni tlak GUP (mmol/1)
(1li opseg kolesterol ili poznata
struka) SBT2

6do-10 >90% Ne moze se postaviti dijagnoza metaboli¢kog sindroma, potrebno

je daljnje pracenje ako postoji pozitivna obiteljska anamneza na
metabolicki sindrom, SBT2, dislipidemiju, kardiovaskularne
bolesti (KVB), hipertenziju ili pretilost

10 do- 16 >90% ili donja | >1.7 mmol/l <1.03 mmol/l | Sistolicki tlak | >5.6 mmol/l ili
granica za >130 mmHg | SBT2, (ako je
odrasle ako je ili dijastolicki | GUP >5,6
niza tlak >85 preporuca se

mmHg OGTT)

>16 Koriste se IDF kriteriji za odrasle

Kako se 1 dalje se razli¢ito definiraju grani¢ne vrijednosti, to stvara poteSkoce u

prac¢enju epidemioloSkih podataka pa brojni autori upozoravaju na potrebu uniformiranja

kriterija (2).




1.3. Epidemiologija

Prema podacima SZO koji su zadnji put izmijenjeni u sijecnju 2015. uocljivo je
drasti¢no povecanje broja osoba s prekomjernom tjelesnom masom. Vise od 1.9 milijardi ljudi
iznad 18 godina je prekomjerno uhranjeno, $to zna&i ITM iznad 25 kg/m?, a od toga je 600
milijuna pretilih, s ITM iznad 30 kg/mz. Prevedeno u postotke, 39% svjetske populacije je
prekomjerno uhranjeno, a 13% pretilo. Ovi podaci ukazuju na to da se broj pretilih uve¢ao za
dva puta od 1980. Sto se tice djece, postoji podatak da je u 2013. god. 42 milijuna djece
mlade od 5 godina bilo prekomjerno uhranjeno ili pretilo (33). Medutim, prevalencija MS kod
djece teze se moze procijeniti. Istrazivanje koje je provedeno na 1200 pripadnika bjelacke
populacije u dobi izmedu 6 1 14 godina pokazuje velike varijacije u prevalenciji obzirom na
razliCite kriterije za postavljanje dijagnoze sindroma. Rezultati se kre¢u u rasponu od 6 do
39%, s tim da samo 2% ispitanika zadovoljava kriterije dijagnoze prema svim definicijama
(30). Istrazivanje na populaciji adolescenata u SAD-u, u dobi izmedu 12 i 19 godina, pokazuje
da je prevalencija MS otprilike 4% u cjelokupnom uzorku, dok u skupini pretilih prevalencija
raste na 30% (31). Osim toga, dijagnoza MS postavljena prema kriterijima i grani¢nim
vrijednostima prisutnim u razli¢itim definicijama sindroma, pokazuje vremensku nestabilnost.
To znaci da tijekom praéenja pacijenata ¢ak do 45% ispitanika prestaje zadovoljavati kriterije

dijagnoze MS (32).



1.4. Odrednice MS

U prethodnom tekstu nabrojane su odrednice koje, ukoliko su istovremeno prisutne tri
ili vie, ¢ine MS. Razli¢itim medusobnim kombinacijama odrednica nastaju fenotipski
razlicite klinicke slike MS. Ako se detektira neka od odrednica, pozeljno je ispitati
potencijalno postajanje ostalih i na taj nacin do¢i do ispravne dijagnoze. U sljedecem tekstu

bit ¢e poblize prikazana i objasnjena svaka od odrednica.

1.4.1. Pretilost

Pretilost se moze definirati kao kroni¢na bolest, Cije je obiljezje povecano nakupljanje
masti u stanicama masnog tkiva i posljedi¢no povecanje tjelesne mase. U uvjetima pozitivne
energetske bilance, dakle kada je unos hrane veci od njene potros$nje, nepotroSena se energija
skladisti u masnom tkivu kao rezerva za vrijeme gladovanja. Pretilost postaje epidemija
danasnjeg drustva, posebice zapadnog svijeta. Njezina se ucestalost u populaciji drasti¢no
povecava unatrag nekoliko posljednjih desetljeca. U definiranju pretilosti koristi se omjer
tjelesne mase 1 tjelesne visine izrazene u metrima kvadratnim. Osobe s ITM izmedu 25 1 29.9
kg/m* smatraju se prekomjerno uhranjenima, a oni s > 30 kg/m? pretilima. Jo§ preciznijom
varijantom pokazao se [ITM—-SDS (score standardne devijacije) ili tzv. Z-score, a grani¢na
vrijednost iznosi +2 SD. Za djecu se Koristi 1 sustav percentilnih krivulja pa vrijedi da djeca s
TM izmedu 85. i 95. percentile (pc) za dob i spol imaju rizik za razvoj pretilosti, a djeca iznad
95. pc su pretila (11,18). Osim navedenih kriterija, korisnim se pokazalo mjerenje opsega
struka te izraCunavanje omjera struka i bokova. Vaznost ovih mjera je u tome $to pokazuju
odnos visceralne 1 subkutane pretilosti. Visceralni ili centralni tip pretilosti, koji je
aktivnosti abdominalno smjeStenog masnog tkiva. Subkutano masno tkivo poglavito se
nakuplja u predjelu bokova i straznjice te se takav, tzv. Zenski, tip pretilosti smatra povezanim
s manjim rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Masno tkivo, kao metabolicki aktivan organ,
u cirkulaciju izlucuje adipokine, s tom razlikom §to visceralno masno tkivo svoje produkte
otpusta u sustav portalne cirkulacije, a subkutano u sistemski krvotok. Adipokini iz portalne
cirkulacije imaju izravan ucinak na jetru i zbog toga naglasenije metabolicko djelovanje.
Centralni tip pretilosti je iz tog razloga povezan s veéim rizikom za razvoj metabolickog

sindroma, koji se moze razviti i uz ITM ispod 30 kg/m? ali uz poveéan opseg struka.



1.4.2. Poremecena tolerancija glukoze

Pojam poremecene tolerancije glukoze obuhvaca nekoliko stadija poremecaja

ravnoteze u metabolizmu glukoze od kojih manifestna Sec¢erna bolest predstavlja krajnji oblik.

Inzulinska rezistencija javlja se najranije, a ozna¢ava smanjenu sposobnost tkiva da pri
normalnoj koncentraciji inzulina omogu¢i primjereno iskoriStavanje glukoze, suprimira
glukoneogenezu u jetri i inhibira izlu¢ivanje lipoproteina vrlo male gustoce (7,10). Smatra se
da je mehanizam kojim pretilost djeluje na razvoj IR povecanje koli¢ine slobodnih masnih
kiselina i ektopi¢no odlaganje triglicerida u klju¢na tkiva poput jetre i skeletnih misica (9).
Znakovi i stanja koja prate i ukazuju na IR su acanthosis nigricans, hipertenzija, dislipidemija
i sindrom policisti¢nih ovarija (11). IR rezultira kompenzatornom hiperinzulinemijom, koja
vremenom dovodi do trosenja i slabije produktivnosti beta stanica gusterace (10,11).
Hiperinzulinemija se detektira kao povisSena vrijednost inzulina nataSte, zatim u vidu skokova
inzulina ili poviSenom vrijednos¢u prosje¢nog inzulina u OGTT. Raspon izmedu 5.61 7.1
nataste te 7.8 i 11.1 smatramo stanjem predijabetesa. Daljnjim napredovanjem poremecaja
dolazi do jos tezeg zatajenja funkcije beta stanica i pojave vrijednosti glukoze nataste > 7.1 te
> 11.1 nakon 120 minuta u OGTT ¢ime se definira Secerna bolest. S obzirom da se inzulinska
rezistencija moze relativno lako uociti na kozi preporucuje se provodenje probira medu
djecom ¢ija je tjelesna masa > 85 pc (11). Stupanj IR se u klinickoj praksi najées¢e odreduje
pomo¢u HOMA metode, osmisljene 1985. godine (12). Danasnji, unaprijedeni, HOMA
(Homeostasis model assessment) je racunalni model koji za izra¢un uzima vrijednosti glukoze
1 inzulina nataSte te u odnosu na dogovorene normalne vrijednosti procjenjuje IR 1 deficit

funkcije beta stanica(15).

Nacin izratunavanja HOMA indeksa (13):
¢ HOMA - IR = (FPI x FPG)/ 22.5

FPI — razina inzulina nataSte

FPG — razina GUP nataste

e HOMA-IR - %B = (20 x FPI) / (FPG - 3.5)
e %B =HOMA-IR - (20 x FP]) / (FPG - 3.5)

%B = % funkcionalnih beta-stanica gusterace



HOMA-IR predstavlja originalni matematicki HOMA model, HOMA-%B je mjera
aktivnosti beta stanica, a postoji jo§ i HOMA-S% koji predstavlja stupanj osjetljivosti na
inzulin. Gore navedena konstanta od 22.5 uzeta je kako bi se dobila referentna vrijednost od
1.0 za zdrave mlade osobe (9,14). Rastom IR nalazimo odgovarajuci porast vijednosti HOMA
indeksa. Grani¢na vrijednos HOMA indeksa za djecu i adolescente prema nekim autorima
iznosi 4 (34), dok drugi koriste granicu od 2.5 pri kojoj postizu detekciju MS s osjetljivosti od
60% 1 specifi¢nosti od 70% (35).

Osim ove najkoriStenije metode, koriste se i neke druge metode. Clamp tehnika smatra
se referentnom tehnikom za odredivanje osjetljivosti na inzulin. Ona izravno mjeri
metaboli¢ki uc¢inak inzulina u to€no odredenim uvjetima euglikemije ili hiperglikemije.
Nedostaci ove tehnike su njezina kompliciranost i dugotrajnost izvodenja testa. Postoje jos i
FSIVGT (engl. Fregently sampled intravenosus glucose tolerance test) i CIGMA metoda

(engl. Continuous infusion of glucose with model assessment) (13).

1.4.3. Arterijska hipertenzija

U djecjoj populaciji se dijagnoza arterijske hipertenzije postavlja prema vrijednostima
percentilnih krivulja za odgovarajuc¢u dob, a mjerenja se moraju provesti u vise navrata.
Vrijednosti ispod 90. pc smatraju se urednima, izmedu 90. i1 95. predstadijem hipertenzije, a
sve iznad 95. pc arterijskom hipertenzijom.
Hipertenzija se u sklopu MS razvija kroz viSe mehanizama. Visceralno masno tkivo pojacava
aktivnost renin-angiotenzinskog sustava putem povecane produkcije angitenzinogena.
Hiperinzulinemija, kao posljedica inzulinske rezistencije, dovodi do povecane apsorpcije
natrija u bubrezima te do povisenja aktivnosti simpati¢kog Ziv€anog sustava. Aterosklerotske
promjene, ¢ijem nastanku pogoduje i Cesto prisutna dislipidemija, nalaze se 1 u mladoj
zivotnoj dobi te takoder utjeCu na razvoj hipertenzije pove¢anjem rigidnosti krvnih Zila.
VazZnost utjecaja hipertenzije na kardiovaskularni rizik pokazana je brojnim studijama, a kao
primjer mozZemo navesti onu u kojoj su McCarron 1 suradnici 1 utvrdili da se sa svakim
poviSenjem sistolickog tlaka za 20 mmHg 1 dijastolickog za 10 mmHg kardiovaskularni rizik

udvostrucuje (29).



1.4.4. Dislipidemija

Promjene u sastavu lipida koje se javljaju u sklopu metabolickog sindroma imaju svoje

osobitosti. Naglasak je na poviSenju razine triglicerida, koji ¢ini jednu, te na snizenju razine
HDL kolesterola, koji ¢ini drugu odrednicu sindroma. Sto se ti¢e LDL kolesterola u sklopu
ovog sindroma, uglavnom ne nalazimo njegove kvantitativne promjene, ve¢ cesce
kvalitativne. To zna¢i da LDL kolesterol moze vrsiti svoj pogubni utjecaj pove¢anom
koncentracijom ili ¢eS¢e povecanjem aterogene sposobnosti. Dislipidemija nastaje kao
rezultat genetske sklonosti, nezdravog zivotnog stila ili kombinacijom navedenih ¢imbenika

(29).
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1.5. Metformin

Metformin je najSire propisivan oralni antidijabetik danasnjice, a u upotrebi je gotovo
cijelo stoljece (20). Pripada skupini bigvanida, a njegov cjelokupni mehanizam djelovanja jo$
nije u potpunosti razjasnjen. Glavni nacin djelovanja je smanjivanje stvaranja glukoze u jetri
koji je neovisan o funkciji beta stanica gusterace. Ostali metabolicki u¢inci metformina su
usporavanje apsorpcije glukoze iz probavnog trakta uz povecanu pretvorbu glukoze u laktate
u enterocitima, izravna stimulacija glikolize u tkivima, povecano odstranjivanje glukoze iz
krvi i smanjenje razine glukagona u plazmi. Metformin se ne metabolizira,ve¢ se eliminira
isklju¢ivo putem bubrega i to u aktivnom obliku. Vazne koristi primjene metformina su to $to
Stedi inzulin, ne povecava tjelesnu masu niti poti¢e nastanak hipoglikemije te se stoga moze
smatrati euglikemi¢nim, a ne hipoglikemi¢nim lijekom. Upravo zbog ovih prednosti, kao i
zbog smanjenja ucestalosti akutnih (hipoglikemija) i kroni¢nih posljedica dijabetesa na
organizam, metformin se posebno preporucuje skupini pretilih pacijenata kod kojih, u odnosu
na terapiju inzulinom i sulfonilurejom, dodatno smanjuje kardiovaskularne rizike (21,23).
Klini¢ka primjena provodi se u rasponu doza od 250 mg do maksimalnih 2.0 g na dan.
Farmakoterapija zapocinje s jednom vecernjom dozom tijekom dva tjedna, na §to se
nadograduju dodatne dnevne doze ukoliko postoji potreba. Sto se ti¢e nuspojava, najéesée
nezeljene posljedice primjene metformina su mucnina, povracanje, abdominalna nelagoda i
proljev, s podruc¢ja gastrointestinalnog trakta, a od ostalih tu su smanjena apsorpcija vitamina
B12 i laktacidoza kao najteZa nuspojava. Kontraindikacije za primjenu su bubrezne bolesti,

alkoholizam i bolesti jetre (22).

1.5.1. Metformin i metaboli¢ki sindrom

Zahvaljujuéi prethodno navedenim dobrobitima terapije metforminom na metabolizam
te zbog rastuce incidencije pretilosti 1 metabolickog sindroma medu djecom, brojne studije
pokusavaju kvantificirati u€inke ove terapije u navedenim indikacijama. Pokazano je da
kratkotrajna primjena metformina od 6 do 12 mjeseci ima umjereno djelovanje na smanjenje
ITM (1.1-2.7) u odnosu na placebo ili samu promjenu Zivotnih navika kod ekstremno pretile
djece. Uz to je dokazano 1 pratece poboljSanje inzulinske osjetljivosti nataste (24). Sljedeca
studija takoder potvrduje statisticki znacajno, ali ipak skromno, djelovanje metformina na
ITM pri kratkoro¢noj upotrebi. Pored toga pokazano je da su na terapiji metforminom u
odnosu na placebo dvostruko ¢eS¢e gastrointestinalne nuspojave, medutim nisu bile takvog
intenziteta koji bi zahtjevao prekid terapije (25). Osim utjecaja na smanjenje tjelesne mase i

abdominalne debljine, nije pokazan doprinos metformina rezimu dijete i tjelesne aktivnosti na
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smanjenje markera upale, tromboze niti serumskih masnoca kod pretile djece s normalnom
tolerancijom glukoze (26). Bez obzira na ne tako impresivne rezultate do sada provedenih
studija, priklju¢ivanjem metformina svakako nuznoj promjeni zivotnih navika, kod odabranih
pacijenata, moguce je zaustaviti napredovanje inzulinske rezistencije i daljnje dobivanje na
tezini te tako prevenirati nastanak circulus viciosus-a u odrasloj zivotnoj dobi koji neminovno

vodi nastanku Secerne bolesti tipa 2 (27).
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Utvrditi postoji li povezanost izmedu uzimanja metformina i smanjenja [TM.

Utvrditi utjecaj metformina na metabolizam glukoze prikazan vrijednostima glukoze

nataste i nakon 120 minuta u OGTT.

Utvrditi u¢inak metformina na razine inzulina mjerene nataste i nakon 120 minuta u

OGTT.
Utvrditi u¢inak metformina na razine HOMA-IR indeksa.

Utvrditi postoji li povezanost izmedu primjene terapije metforminom i promjene

razina triglicerida.

Utvrditi postoji li povezanost izmedu primjene terapije metforminom i promjene

razina HDL kolesterola.

14



3. MATERIJALI I METODE

15



Istrazivanje je provedeno na uzorku od 41 ispitanika koji su lijeCeni na Klinici za

djecje bolesti KBC-a u Splitu u razdoblju od 2011. godine do veljace 2015. godine.

Kriteriji ukljucenja u istrazivanje bili su koriStenje metformina kao terapije i prisutnost

dvije ili vise odrednica MS kod pacijenata.

Istrazivanje se provodi retrospektivnom analizom iz medicinske dokumentacije

pismohrane Klinike za djec¢je bolesti KBC-a Split.

Podaci o pacijentima prikupljani su od datuma ukljucenja terapije pa do trenutka

ukidanja iste ili do posljednjeg pregleda napravljenog do veljace 2015. godine.

Prikupljeni podaci za svakog pacijenta ukljucivali su: datum i godinu rodenja, spol,
tjelesnu visinu, tjelesnu masu, ITM, ITM-SDS, vrijednost triglicerida, vrijednost HDL
kolesterola, bazalnu vrijednost glukoze, bazalnu vrijednost inzulina, vrijednosti inzulina i
glukoze za vrijeme OGTT u vremenu 0, 30, 60, 90 i 120 minuta, HOMA-IR, vrijednost
sistoli¢kog 1 dijastoli¢kog arterijskog tlaka.

Definirane su slijede¢e grani¢ne vrijednosti: ITM-SDS > 2, trigliceridi > 1.7 mmol/I,
HDL < 1.03 mmol/l, GUP nataste > 5.6 mmol/l, GUP u 120-toj minuti u OGTT > 7.8 mmol/l,
inzulin nataste > 20 mIU/l, prosje¢ni inzulin tijekom OGTT > 80 mIU/l, HOMA-IR > 4,

prema Mallerio et al.

Na pocetku kriterije ukljucenja u istrazivanje je zadovoljilo 83 pacijenta, medutim njih
34 se pokazalo neodgovaraju¢ima. Od toga je jedan pacijent odustao od koriStenja metformina
nakon 3 mjeseca i to zbog probavnih smetnji, a preostala 33 pacijenta isklju¢ena su zbog
nedovoljne koli¢ine podataka za obradu. Dodatnih 8 isklju¢eno je pri statistickoj obradi
prikupljenih podataka. Uzorak ispitanika za svaki od obradenih parametara nije jednak, stoga

je posebno pribiljezeno o kolikom se broju pacijenata radi.

Dobiveni podaci prikazani su u tablicnom 1 grafickom obliku. Za statisticku analizu
koriSten je racunalni program MedCalc za Windows verzija 11.5.1.0 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgija). Kvantitativne varijable prikazane su kao srednja vrijednost i standardna
devijacija, a kvalitativne varijable kao broj i udio u skupini. Za statisticku analizu
kvantitativnih varijabli koriSten je t-test za zavisne uzorke, a za analizu kvalitativnih varijabli

koristen je hi-kvadrat test. Za granicu statisticke znacajnosti postavljen je p< 0.05.
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U istrazivanje je ukljucen 41 pacijent. Djecaka je bilo 22 (54%), a djevojcica 19
(46%). Prosjecna dob pacijenata iznosila je 13 godina, s tim da je najmladi imao 7.11, a
najstariji 16.8 godina. Prosjecna tjelesna visina iznosila je 166.34 cm, od toga je je najnizi
pacijent bio visok 133 cm, a najvisi 189.6 cm. Prosjecna tjelesna masa bila je 82.52 kg, s
rasponom od 48 kg do 132 kg. Prosje¢ni ITM bio je 29.53 kg/m?, s rasponom od 22.41 kg/m
do 37.7 kg/m? te ITM-SDS koji je iznosio prosje¢no 2.8, s rasponom od 1.32 do 3.99.

Tablica 2. Opce karakteristike ispitanika

Parametar

Srednja vrijednost = SD

Dob (godine)
Spol — N (%)

Muski

Zenski
Tjelesna visina (cm)
Tjelesna masa (kg)
ITM (kg/m?)

ITM-SDS

13 +£2.63

22 (54)
19 (46)
166.34 + 12.94
82.52 + 17.43
29.53 +3.65

2.8 +0.58

Primjenom metformina postignute su statisti¢ki znaajne promjene vrijednosti ITM-

2

SDS, razina glukoze nataste i nakon 120 minuta u OGTT, razina inzulina nataste i nakon 120

minuta u OGTT, razina HOMA-IR indeksa i razina triglicerida. Promjena razine HDL

kolesterola nakon primjene metformina nije bila statisticki znacajna.
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Slika 2. Graficki prikaz prosjecnih Z- score ITM vrijednosti prije pocetka terapije

metforminom i nakon 12 mjeseci lijecenja

Na slici 2 graficki je prikazana promjena vrijednosti ITM-SDS kod ispitanika, a koja
Jje zabiljeZena prije pocetka koriStenja metformina i nakon 12 mjeseci primjene terapije.
Uzorak koji je obraden obuhvaca 37 ispitanika ¢ije su vrijednosti ITM-SDS bile iznad 2, §to
odgovara postavljenoj granici pretilosti u ovom istrazivanju. Prosje¢na bazalna vrijednost
ITM-SDS iznosila je 2.82 + 0.58. Vrijednost ITM-SDS nakon 12 mjeseci koristenja
metformina u prosjeku je iznosila 2.16 + 0.91. Pad vrijednosti ITM-SDS je statisticki

znacajan, p< 0.001.
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Slika 3. Graficki prikaz prosjecnih razina glukoze nataste prije pocetka terapije 1 nakon 12

mjeseci lijeCenja metforminom

Slika 3 graficki prikazuje prosjecne vrijednosti glukoze nataste kod ispitanika prije i
nakon 12 mjeseci koriStenja metformina. U ovom uzorku od 27 ispitanika, bazalna vrijednost
glukoze nataste prosjecno je iznosila 4.53 = 0.51 mmol/l, a nakon 12 mjeseci primjene
terapije 4.35 + 0.47 mmol/l. Smanjenje razine glukoze nataste nakon 12 mjeseci uzimanja

metformina je statisticki znacajno p=0.04.

7 6,43

6 553

bazalna vrijednost nakon 12 mjeseci
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Slika 4. Graficki prikaz prosjecnih razine glukoze u 120. minuti u OGTT prije pocetka

terapije 1 nakon 12 mjeseci lije€enja metforminom

Na slici 4 prikazana je promjena prosjecne razine glukoze ispitanika u 120. minuti u
OGTT prije pocetka primjene metformina i nakon 12 mjeseci koriStenja terapije. U uzorku od
22 ispitanika, prosjecna razina glukoze nakon 120 minuta u OGTT prije pocetka uzimanja
metformina iznosila je 6.43 = 1.16 mmol/l, dok je nakon 12 mjeseci koristenja terapije

iznosila 5.53 + 0.93 mmol/l. Smanjenje vrijednosti je statisti¢ki znacajno, p=0.001.
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Slika 5. Graficki prikaz prosjecnih razina inzulina nataste prije pocetka terapije i nakon 12

mjeseci koriStenja metformina

Graficki prikazana promjena prosjecne razine inzulina nataste kod ispitanika prije 1
nakon 12 mjeseci koriStenja metformina vidljiva je na slici 5. U uzorku od 26 ispitanika,
pocetna vrijednost prosjecne razine inzulina nataste iznosila je 22.43 + 7.35 mIU/I, a nakon 12
mjeseci koriStenja metformina 13.62 £ 6.99 mIU/l. Smanjenje vrijednosti je statisticki

znacajno, p<0.001.
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Slika 6. Graficki prikaz prosje¢nih razina inzulina u 120. minuti u OGTT prije pocetka

terapije 1 nakon 12 mjeseci koristenja metformina
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Slika 6 prikazuje prosjecne razine inzulina nakon 120 minuta u OGTT promatrane
prije pocetka lije¢enja metforminom i nakon 12 mjeseci lijecenja. U uzorku od 24 ispitanika,
prije pocetka koristenja terapije vrijednosti inzulina nakon 120 minuta u OGTT iznosile su
prosjecnih 109.57 + 40.21 mIU/I. Nove vrijednosti koje su dobivene mjerenjem nakon 12
mjeseci primjene terapije metforminom pokazuju statisticki zna¢ajnu razliku u odnosu na
pocetne (p=0.001). Tako prosjecna razina inzulina nakon 120 minuta u OGTT poslije 12

mjeseci primjene metformina iznosi 60.46 + 58.56 mIU/L.
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Slika 7. Graficki prikaz prosje¢nih razina HOMA-IR indeksa prije pocetka terapije i nakon 12

mjeseci koriStenja metformina

Kretanje vrijednostt HOMA-IR indeksa prikazano je slikom 7, slikom 8 1 slikom 9.
Slika 7 predstavlja graficki prikaz prosjec¢ne razine HOMA-IR indeksa kod ispitanika na
pocetku pracenja i nakon 12 mjeseci koriStenja terapije. Analizom su obuhvaéena 24
ispitanika ¢ija je vrijednost HOMA-IR indeksa na pocetku bila > 4. Prosje¢na vrijednost
HOMA-IR izmjerena kod ispitanika prije pocetka koriStenja metformina iznosila je 4.66 +
1.64. Nakon 12 mjeseci primjene metformina vrijednost HOMA-IR indeksa u prosjeku je
iznosila 2.47 £ 1.23. Navedeno smanjenje vrijednosti razine HOMA-IR-a pokazuje statisticki

znacajnu razliku koja iznosi p<0.001.
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Slika 8. Graficki prikaz udjela ispitanika sa i bez inzulinske rezistencije prije pocetka

primjene metformina

Na slici 8 prikazan je omjer udjela ispitanika na pocetku istraZivanja koji su imali
inzulinsku rezistenciju i onih koji je nisu imali. Taj omjer je iznosio (N=22) 66.67% s
inzulinskom rezistencijom, naspram (N=11) 33.33% bez, odnosno 2/3 ispitanika je imalo

vrijednost HOMA-IR > 4.

H R+

m |R-

Slika 9. Graficki prikaz udjela ispitanika sa 1 bez inzulinske rezistencije nakon 12 mjeseci

primjene metformina



Graficki prikaz na slici 9 pokazuje raspodjelu odnosa izmedu ispitanika sa 1 bez
inzulinske rezistencije nakon 12 mjeseci koristenja metformina: sada je udio ispitanika s
inzulinskom rezistencijom (N=6) 18.2%, a onih bez inzulinske rezistencije (N=27) 82.8%.

Navedena promjena pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku s iznosom od p=0.001.
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Slika 10. Graficki prikaz razine triglicerida prije pocetka terapije i nakon 12 mjeseci

koriStenja metformina

Prosjec¢ne razine triglicerida u istrazivanju pokazane su slikom 10. U analiziranom
uzorku bio je 21 ispitanik. Prije pocCetka koriStenja terapije prosjecna vrijednost iznosila je
1.68 + 0.85 mmol/l. Nakon 12 mjeseci terapije metforminom prosjecna vrijednost triglicerida

bila je 1.18 £ 0.59 mmol/l. Takva promjena pokazuje statisticku zna€ajnost, uz p=0.002.
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Slika 11. Graficki prikaz razina HDL kolesterola prije pocetka terapije i nakon 12 mjeseci

koriStenja metformina

Slika 11 graficki prikazuje razine HDL kolesterola na pocetku i na kraju istraZivanja.

U analiziranom uzorku bio je 21 ispitanik. Startna vrijednost bila je 1.08 = 0.22 mmol/l u

prosjeku, dok je nakon 12 mjeseci primjene metformina prosjecna vrijednost iznosila 1.17 £

0.27 mmol/l. Promjena razine HDL kolesterola, za razliku od ostalih parametara koji su

promatrani, ne pokazuje statisti¢ki znacaj, p=0.14.
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Pretilost postaje jedan od vodecih zdravstvenih problema danasnjeg drustva. Kao §to
epidemioloski podaci iz 2013. god. pokazuju, 42 milijuna djece mlade od 5 godina bilo je
pretilo. Pretilost u djecjoj populaciji dodatni je razlog za brigu jer pretilo dijete najcesce
odraste u pretilog odraslog, a osim toga snizava se i dobna granica za pojavu KVB. Uz
pretilost, raste i broj prateéih oboljenja, prvenstveno hipertenzije, SBT2 i poremecaja lipida.
Navedene kroni¢ne bolesti, kao i njihovi dugoro¢ni uéinci, za sobom nose povecanje
koriStenja farmakoloske terapije i medicinskih usluga, a time i dodatno ekonomsko
opterecenje. Osim toga, ne moze se pore¢i ni smanjena kvaliteta zivota oboljelih osoba. Kako
bi se sprijecilo povecanje morbiditeta i mortaliteta u kasnijoj zivotnoj dobi, svakako je
najbolje probirati riziéne pojedince medu djecom i §to ranije intervenirati terapijski, ali 1
preventivno. Ponukani spomenutim razlozima, odlucili smo se provesti studiju koja se bavi
pretiloS¢u 1 MS-om u djece 1 istrazili utjecaj farmakoloske terapije u svrhu pomoc¢i pri

lijeCenju takve skupine pacijenata.

Udio bolesnika s MS u skupini pretilih pacijenata varira u razlil¢itim studijama, od 6
do 39% (30). Tako je 2013. godine na pedijatrijskoj populaciji KBC-a Split radeno
istrazivanje koje je pronaslo prevalenciju MS od 31.85% (40). Spomenute varijacije rezultat
su neujednacenih kriterija za dijagnozu MS u pedijatriji. Upravo iz tog razloga, u ovom se
istraZivanju nismo ogranicavali postavljenom dijagnozom MS, ve¢ smo ukljucili sve

bolesnike koji su imali bilo koja dva kriterija za dijagnozu MS.

Pacijenti uklju€eni u ovo istrazivanje bili su podvrgnuti terapijskoj intervenciji na vise
nivoa. Sudjelovali su u grupnoj edukaciji o prehrani, koju je provodila visa medicinska sestra
edukator. U takvoj edukaciji savjetovana im je i promjena zivotnog stila, u smislu povecanja
fizicke aktivnosti, uz preporuke o sportovima koji bi za njih bili pogodni. Provedeno je i
psiholosko savjetovanje profesora psihologije koji se na Klinici za djecje bolesti bavi
problematikom s podruc¢ja djecje debljine 1 Se¢erne bolesti. Kroz sva navedena savjetovanja

prosla su djeca zajedno sa svojim roditeljima.

OgraniCenje ovog istrazivanja bio je njegov retrospektivni karakter. Nije bilo moguce
upotpuniti podatke za svakog ispitanika, stoga smo, kako bi izbjegli dodatno smanjenje broja
pacijenata ukljucenih u istraZivanje, iskoristili onoliko koliko je bilo dostupno. Propisane doze
metformina razlikovale su se medu ispitanicima, a kretale su se izmedu 500 mg i 1700 mg, ali
uvijek u skladu s preporukama Internacionalnog drustva za pedijatrijski i adolescentni

dijabetes (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes - ISPAD). Troje od 41
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ispitanika uklju¢enog u istrazivanje nije uzimalo metformin u propisanoj dozi, ve¢ su dozu
samoinicijativno smanjili zbog probavnih smetnji. Nitko od ostalih ukljucenih ispitanika nije

prijavio znacajnije tegobe ni nuspojave.

Nase istrazivanje pokazalo je statisticki znacajno smanjenje ITM-SDS u 12 mjeseci
koristenja metformina i to za 0.66 + 0.58. Autori koji se bave istom tematikom uglavnom se
slazu s tim da metformin ima utjecaj na smanjenje tjelesne mase. Yanovski i sur. proveli su
randomiziranu klini¢ku studiju u kojoj su pokazali da se kod djece na terapiji metforminom
tijekom 6 mjeseci statisticki znatajno smanjio ITM (za 1.09 kg/m?), ITM-SDS (za 0.11), TM
(za 3.88 kg) i masa masnog tkiva (za 1.4 kg) u odnosu na kontrolnu skupinu. Nadalje, u
drugom dijelu njihovog istraZivanja, sva su djeca kroz idu¢ih 6 mjeseci uzimala metformin, a
razultati su pokazali napredak u skupini koja ranije nije uzimala metformin, dok se kod onih
koji su produzili Sestomjesecnu na jednogodis$nju terapiju nije primjetio daljnji napredak u
gubitku tezine. Pregledna studija koja je obuhvacala 11 istrazivanja pretile djece bez popratne
SBT2, uz primjenu metformina tijekom Sest do 12 mjeseci, prikazala je rezultate u kojima je
vidljivo smanjenje ITM od umjerenog statistickog znacaja. Zabiljezen je pad vrijednosti ITM
u rasponu od 1.1 do 2.7 kg/m?, §to se pokazalo ve¢im uspjehom u odnosu na skupine koje su
primale placebo ili pokuSale s mijenjanjem Zivotnog stila (24). Sljedeca pregledna studija,
koja je ukljucila 14 istrazivanaja na djecjoj populaciji, takoder pokazuje smanjenje [ITM
umjerenog znacaja pri kombinaciji metformina i promjena Zivotnog stila u odnosu na samu
promjenu zivotnog stila. Medutim, ta promjena I'TM ipak nije bila veca od 5%. Ova studija je,
izmedu ostalog, pokazala i da postoje skupine kod kojih terapija metforminom ima nesto bolji
uéinak, a to bi bilo kod djece ispod 12 godina i onih &iji je ITM veéi od 35 kg/m? (25). Studija
Mauras i sur. na uzorku od 42 djece pokazuje, u skladu s ostalim studijama, skroman pad
tjelesne mase u ispitanika podijeljenih u dvije skupine. U skupini koja je bila podvrgnuta
promjeni Zivotnog stila TM se smanjila za prosje¢no 1.7 kg, dok se kod onih s promjenama

zivotnog stila, ali uz metformin, TM smanjila za 4.9 kg u prosjeku (27).

S obzirom na dosad izneseno, ocito je da primjena metformina doprinosi smanjenju
tjelesne mase, no to smanjenje ipak nije veliko. Njegova dobrobit moZe biti sagledana u
smislu pocetnog poticaja odnosno prvog koraka na putu gubitka kilograma pri ¢emu pocetni

uspjeh pacijentu pruza zadovoljstvo i zelju za budu¢im dobrim rezultatima.

Osim utjecaja na smanjenje tjelesne mase, rezultati naseg istrazivanja pokazali su

pozitivan utjecaj metformina na metabolizam glukoze i razine inzulina. Promjena prosje¢ne
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vrijednosti glukoze nataSte iznosila je 0.17 = 0.42 mmol/l, $to se pokazalo kao statisticki
znacajno. Za napomenuti je da se prosjecna razina glukoze nataste od 4.53 mmol/l smatra
normalnom vrijednos¢u, a samo je dvoje nasih ispitanika imalo vrijednosti glukoze nataste
koje odgovaraju kategoriji predijabetesa. Za usporedbu prikazujemo rezultate Sestomjesecnog
istrazivanja Azcona-Sanjulian i sur. o utjecaju metformina provedeno na 21 pedijatrijskom
pacijentu, u kojem nije pronadena statisticki znacajna razlika u razinama glukoze nataste
(p=0.183). Isto istrazivanje pronaslo je pozitivan utjecaj na razinu glukoze u 120. minuti
OGTT, sa statistickim znacajem od p=0.008 (38). Takvi rezultati za usporedbu su s naSim
zapazanjima, a pri tom je razlika u razinama glukoze nasih ispitanika iznosila 0.9 +£1.19
mmol/l nakon 120 minuta u OGTT. Pad prosje¢ne vrijednosti bazalnog inzulina nakon godinu
dana koriStenja metformina u naSim rezultatima iznosio je 8.8 + 8.49 mIU/1 i ima statisticki
znafaj. Spomenuto istraZivanje koje su proveli Azcona-Sanjulian i sur. nije dobilo statisticki
znacajnu promjenu u razini bazalnog inzulina (p=1.42). Nesto vece istrazivanje koje su
proveli Atabek i Pirgon na uzorku od 120 ispitanika, takoder u trajanju od 6 mjeseci, pokazalo
je znacajan pad inzulina nataste pod utjecajem metformina, u kojem su prosjecne vrijednosti
pale sa 19.2 na 11.1 mIU/I (39). U istom istrazivanju vrijednosti inzulina nakon 120 minuta u
OGTT sniZene su za prosje¢nih 53.9 mIU/1. Ti rezultati su sli¢ni rezultatima iz naSeg

istrazivanja, s tim da je razlika kod nasih ispitanika bila prosje¢no 48.11 = 64.2 mIU/I1.

Prema ocekivanjima, rezultati naseg istrazivanja pokazali su dobar u¢inak metformina
na smanjenje inzulinske rezistencije. Promjena HOMA-IR indeksa iznosila je prosjecnih 2.18
+ 1.03 nakon godine dana primjene terapije. Ovakav ishod pokazan je brojnim studijama,
izmedu ostalog spomenutom australskom studijom na 120 ispitanika u kojoj je promjena
vrijednosti iznosila 2.6 + 1.6. Osim smanjenja prosjecne vrijednosti HOMA-IR indeksa,
pokazan je 1 jako pozitivan u€inak na smanjenje ukupne prevalencije inzulinske rezistencije
medu nasim ispitanicima. S pocetnim udjelom pozitivne inzulinske rezistencije kod 66.67%
djece, taj je postotak pao na 18.2. Dakle, nakon 12 mjeseci koriStenja metformina 82.8%

ispitanika viSe nije zadovoljavalo naSe kriterije inzulinske rezistencije.

U naSem istrazivanju pratili smo promjene sastava lipida. Statisticki znacajna
promjena pokazana je u razinama triglicerida, dok se za vrijednosti HDL kolesterola ona nije
pronasla. Nakon 12 mjeseci koriStenja metformina uz izmjene zivotnog stila, pronadena je
promjena prosje¢ne vrijednosti triglicerida koja je iznosila 0.49 + 0.65 mmol/l. Sto se tiée
kretanja vrijednosti HDL kolesterola, prosje¢na razina se povisila za 0.08 = 0.27 mmol/l. Za

usporedbu, istrazivanje Garnetta i sur. provedeno na 85 ispitanika, tijekom 12 mjeseci terapije
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metforminom iznijelo je obratne rezultate. Kod njih je statisticki znacajnu promjenu pokazala
razina HDL kolesterola i to porastom s 1.05 na 1.12 mmol/l. Statisti¢ki znacajno sniZenje

razine triglicerida nije dokazano (37).

Sveukupno gledano, nasim istrazivanjem smo pokazali da primjena metformina uz
promjenu zivotnih navika (promjena prehrane 1 pojacanje tjelesne aktivnosti) djeluje na
poboljsanje metabolickog profila pacijenata. Usporedbom nasih rezultata s rezultatima drugih
studija moze se zakljuciti da metformin podupire pocetni gubitak kilograma kod pacijenata,
dok bi dugoro¢ni ucinak jo§ trebalo utvrditi (28). Pozitivan utjecaj na metabolizam glukoze i
inzulinsku rezistenciju takoder smo potvrdili, §to se 1 predmnijevalo od terapije metforminom.
Nadalje, nasi rezultati su ukazali i na to da primjena metformina posredno utjece i na
poboljsanje lipidnog sastava. Na kraju smatramo da je terapija metforminom korisna, pozeljna

i bez znacajnih nuspojava kod pedijatrijskih pacijenata s MS.
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6. ZAKLJUCCI
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. Utvrden je pozitivan efekt jednogodiSnje terapije metforminom na smanjenje tjelesne

mase pokazan kroz smanjenje vrijednosti ITM-SDS koje je iznosilo 0.66.

. Jednogodisnja terapija metformin ima pozitivan efekt na smanjenje prosjecnih razina
glukoze nataste (za 0.17 mmol/l) i nakon 120 minuta u OGTT (za 0.9 mmol/l).
Potvrden je pozitivan u¢inak jednogodiSnje terapije metforminom na smanjenje razina

inzulina nataste (za 8.8 mIU/I) i inzulina nakon 120 minuta u OGTT (za 48.1 mIU/I).

. Utvrden je pozitivan u¢inak jednogodiSnje terapije metforminom na razinu HOMA-IR

indeksa koja je smanjena za 2.18, kao i na prevalenciju inzulinske rezistencije koja je
smanjena sa pocetnih 66.67% na 18.2%.

. Pronaden je statisticki znacajan utjecaj na smanjenje razina triglicerida (za 0.49

mmol/l) nakon godine dana terapije metforminom.

. Nije utvrden statisticki znacajan utjecaj na smanjenje razine HDL kolesterola nakon

jednogodisnje terapije metforminom.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Utvrditi efekte jednogodis$nje terapije metforminom u djece sa sumnjom ili
potvrdenom dijagnozom MS, na tjelesnu masu, razine glukoze i inzulina nataste i tijekom

opterec¢enja glukozom u OGTT te na razine triglicerida i HDL kolesterola.

Materijali i metode: Istrazivanje je provedeno na uzorku od 41 ispitanika prosjecne dobi 13
+ 2.63 godine. Glavni kriterij ukljucenja u istrazivanje bilo je koriStenje metformina kao
terapije te sumnja na MS ili potvrdena dijagnoza MS. Istrazivanje je provedeno
retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije pismohrane Klinike za djecje bolesti

KBC-a Split.

Rezultati: Prosjecne vrijednosti ITM-SDS snizile su se za 0.66. Prosje¢na razina glukoze
nataste snizila se za 0.17 mmol/l, a prosje¢na razina glukoze nakon 120 minuta u OGTT za
0.9 mmol/l. Prosje¢na razina inzulina nataste snizila se za 8.8 mIU/I, a prosje¢na razina
inzulina nakon 120 minuta u OGTT za 48.11 mIU/I. Prosje¢na razina HOMA-IR indeksa
snizila se za 2.18, a prevalencija inzulinske rezistencije smanjena je s pocetnih 66.67% na
18.2% . Prosjecna razina triglicerida snizila se za 0.49 mmol/l. Prosje¢na razina HDL

kolesterola povisila se za 0.08 mmol/I.

Zakljuéci: Terapija metforminom, uz savjetovanje o promjeni na¢ina prehrane i pojacanju
tjelesne aktivnosti, pokazala je pozitivne efekte na odrednica MS. Rezultati naSe studije

sugeriraju korisnost primjene metformina u djece sa MS.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: The effects of metformin therapy on metabolic syndrome in children

Objectives: To determine the effects of one-year metformin therapy in children with MS, on
body weight, fasting and postprandial glucose levels, fasting and postprandial insulin levels,

HOMA-IR levels and levels of triglycerides and HDL cholesterol.

Materials and Methods: This study was conducted on a 41 patient, average age 13 + 2.63.
Main criteria of inclusion was use of metformin along with the suspected or dignosed MS.
The study was done as a retrospective analysis of medical records of Department of Pediatrics

at University Hospital Split.

Results: Average BMI-SDS decreased by 0.66. Average fasting glucose levels decreased by
0.17 mmol/l and postprandial glucose levels by 0.9 mmol/l. Average fasting insulin levels
decreased by 8.8 mIU/I and postprandial insuline levels decreased by 48.11 mIU/I. Average
HOMA-IR level decreased by 2.18. Prevalence of insuline resistance decreased from 66.67%
to 18.2%. Average triglycerid levels decreased by 0.49 mmol/l. Average HDL cholesterol

levels increased by 0.08 mmol/I.
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