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Kratak sadrZzaj: Dinamicka studija sekrecije somatostatina ispitivana je na 105 bolesnika sa insulin neza-
visnim diabetes mellitusom i 40 zdravih volontera. Pacijenti su bili podeljeni u grupe u odnosu na prisustvo auto-
nomne neuropatije, metabolicke kontrole. Sekrecija somatostatina u serumu odredivana je specificnom RIA
metodom. Svi ispitanici su dobijali proteinski obrok. Serumske vrednosti somatostatina nisu se znacajno razliko-
vale izmedu tipa 2 dijabeticara i kontrolnih osoba. Nije bilo znacajne razlike izmedu grupa sa i bez autonomne
neuropatije. Dijabeticari sa loSom metabolickom kontrolom imali su zna¢ajno poviSene vrednosti somatostatina
(54,0 = 22,2 pmol/L) u poredenju sa grupom dobro kompenzovanih (48,8 = 16,5 pmol/L) (p < 0,01). Dobijeni
rezultati o povisenim vrednostima somatostatina u slabo kontrolisanih dijabeticara sugeri$u njihovu patofiziolosku

ulogu u tipu 2 dijabetesa.
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Uvod

Somatostatin, koji sekretuju D ¢elije pankreasa,
je snazni inhibitor insulina, glukagona, hormona rasta
i drugih hormona (1). Uloga poremecéene funkcije D
Celije pankreasa kod dijabeticara jo$ uvek je neodrede-
na. Povecan broj delta ¢elija ostrvaca pankreasa naden
je u streptozocinskom dijabetesu eksperimentalnih
Zivotinja i u bolesnika sa insulin zavisnim diabetes me-
llitusom (2). Bazalne vrednosti somatostatina su povi-
Sene, odgovor na infuziju arginina je povecan, a odgo-
vor na test obrok i tolbutamid smanjeni, dok je odgo-
vor na hipoglikemiju normalan (3).

U bolesnika sa insulin nezavisnim dijabetesom
tipa 2, situacija je manje jasna. Bazalne vrednosti su
uglavnom normalne, a odgovor na obrok, glukozu
oralno i tolbutamid sniZen (4, 5).

Somatostatin i njegovi analozi su znacajni za dia-
betes mellitus iz tri razloga: 1) za ispitivanje uloge gluk-
agona i hormona rasta u metabolickim poremecajima
u dijabetesu; 2) za ispitivanje patogeneze dijabetesa i
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3) kao inhibitori sekrecije hormona rasta i glukagona.
Moguca je upotreba analoga somatostatina u tret-
manu diabetes mellitusa, u pobolj$anju glikoregulacije
i mozda prevencije nekih kasnih komplikacija (1, 3—8).

U populaciji obolelih od diabetes mellitusa nor-
malni nokturalni skok somatostatina izostaje, pa se
pretpostavlja da je u osnovi hipotalamicki poremedcaj
kao u slucaju prolaktina (9).

Tretman insulinom redukuje povecane bazalne i
stimulisane vrednosti insulina. Deficit somatostatina
mogao bi biti odgovoran za hiperinsulinemiju i hiper-
glukagonemiju u gojaznih dijabeticara.

Do sada objavljene studije o ispitivanju kod dija-
beticara dale su kontradiktorne rezultate. Cilj rada je
bio da se u manje ispitivanoj grupi dijabetesa tipa 2
utvrdi postoji li odstupanje u sekreciji somatostatina i
to posebno u odnosu na metabolicku kontrolu, pris-
ustvo autonomne neuropatije i nekih gastrointestinal-
nih poremecaja.

Materijal i metode

Ispitano je ukupno 105 bolesnika sa tipom 2 dia-
betes mellitusa, Prosecna starost ispitivanih bolesnika
bila je 56,6 + 7,97 godina, od kojih 50 zenskog pola,
prosecne starosti 57,9 * 7,7 godina i 55 muskog
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pola, prosec¢ne starosti 55,0 + 5,5 godina. Kontrolnu
grupu cinilo je 40 zdravih ispitanika, prosecne starosti
46,6 *+ 4,5 godina, 20 Zenskog i 20 muskog pola.

Svi ispitanici bili su hospitalizovani i isklju¢ena su
druga oboljenja, hroni¢ne i sistemske bolesti, bolesti
digestivnog trakta, a u kontrolnoj grupi poremecaiji gli-
koregulacije. Takode svi ispitanici bili su bez medika-
mentozne terapije.

Radi boljeg sagledavanja eventualnih odstupanja
somatostatina svi oboleli od dijabetesa bili su podeljeni
u grupe po kriterijumu regulisanosti dijabetesa, pris-
ustva neuropatije (periferne i autonomne), nacina lece-
nja dijabetesa i prisustva pilorospazma, kod veéine bo-
lesnika sa gastroparezom.

Somatostatin je odredivan u serumu, naste, u
bazalnim uslovima i u toku provokativnog testa pro-
teinskim obrokom, koji je Cinio dorucak u sastavu:
60% ugljenih hidrata, 25% masti i 15% belancevina.
Uzorci krvi uzimani su u 0, 45 i 60 minuta posle obro-
ka. Za odredivanje titra somatostatina koris¢en je nes-
tandardni i nekomercijalni, laboratorijski eksperimen-
talni kit prof. S. R. Blooma (Hammersmith Hospital,
Laboratory, London). Normalne vrednosti bile su od
17-150 pmol/L.

Za obradu rezultata koris¢ene su standardne sta-
tisticke metode.

Rezultati

Ispitivanje je pokazalo da nije bilo znacajne razlike
serumskih vrednosti somatostatina izmedu obolelih od
dijabetesa tipa 2 i zdravih osoba (Tabela I).

Takode nije bilo znacajne razlike u odnosu na
pol, starost, kao ni duzinu trajanja dijabetesa. Uocava
se da su serumske vrednosti somatostatina znacajno
viSe u bazalnim uslovima (p < 0,01) i u 45 i 60 minu-
ta posle stimulacije test obrokom kod lose regulisanih
dijabeticara u odnosu na one sa dobrom glikoregu-
lacijom (p < 0,001) (Tabela I).

U odnosu na vrstu primenjene terapije, leceni
insulinom imali su znacajno viSe bazalne (p < 0,05) i
stimulisane vrednosti u 45 i 60 minuta testa u odnosu
na ostale obolele od dijabetesa, lecene oralnim antidi-
jabeticima ili dijetom (p < 0,001) (Tabela I).

U odnosu na prisustvo kasnih komplikacija, per-
iferne i autonomne neuropatije znacajne razlike nije bi-
lo u serumskim vrednostima somatostatina (Tabela ).

Bolesnici sa prisustvom atrofi¢nog gastritisa nisu
imali znacdajne razlke u serumskim vrednostima
somatostatina. Medutim, bolesnici sa pilorospazmom
imali su znacajno vise serumske vrednosti somato-
statina u 45 i 60 minuta posle test obroka (p < 0,01)
(Tabela ).

Tabelal Serumske vrednosti somatostatina u bolesnika sa diabetes mellitusom tip 2

» Somatostatin (pmol/L)
Ispitivane grupe N Bazalna Stimulisana
0 min 45 min 60 min

Kontrolna grupa 40 495 =+ 17,1 573 + 93 65,2 + 20,0
Dijabeticari 135 47,77 = 14,3 57,23 = 12,9 60,3 = 15,0
Sa regulisanim dijabetesom 85 45,06 = 13,11 4333 = 85 54,0 = 22,2
Sa neregulisanim dijabetesom 50 52,9 =+ 18,1%* 40,5 =+ 16,5%** 48,8 + 16,5%**
Na dijeti 25 445 + 14,4 405 * 16,5 48,8 = 16,5
Na oralnim antibioticima 80 440 + 16,2 40,44 + 6,84 49,1 =+ 8,31
Na insulinu 30 53,8 + 11,5* 72,64 + 17,5%%* 69,2 + 33,6%**

#p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabela [I Serumske vrednosti somatostatina u odnosu na neuropatiju i pilorospazam

. Somatostatin (pmol/L)
Ispitivane grupe N Bazalna Stimulisana
0 min 45 min 60 min

Sa autonomnom neuropatijom 20 46,7 = 10,1 458 + 10,4 73,8 £ 22,1
Sa perifernom neuropatijom 35 52,7 = 15,3 427 = 94 63,7+ 54
Sa autonomnom i perifernom 30 439 + 14,9 529 + 13,8 72,9 + 16,6
Bez neuropatije 20 474 + 89 50,7 = 10,3 71,0 = 15,5
Sa pilorospazmom 25 45,0 = 13,2 80,6 =+ 12,5%* 64,7 + 13,7%*
Bez pilorospazma 80 48,1 = 10,2 46,33 = 10,6 572+ 95

**p<0,01
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Diskusija

Rezultati ispitivanja koji su pokazali da u tipu 2
diabetes mellitusa nije bilo znacajne razlike u odnosu
na kontrolne osobe u skladu su sa ispitivanom lite-
raturom (4, 5, 10, 11). Nalaz znacajno visih vrednosti
somatostatina kako u bazalnim uslovima tako i nakon
stimulacije test obrokom kod lo$e regulisanih bolesni-
ka delimi¢no je u skladu sa ispitivanom literaturom
(12-14). Rezultati studija vezani za tip 2 diabetes me-
llitusa do sada su kontradiktorna; zbog cega su ovak-
va ispitivanja i dalje aktuelna. U odnosu na lecenje dija-
betesa primecuje se znacajno viSa vrednost serum-
skog somatostatina u bolesnika na insulinskoj terapiji.
Ne iskljucuje se dejstvo egzogeno datog insulina, uti-
caj hiperglikemije, hiperglukagonemije kao ni duze
zadrzavanje hrane u zelucu (gastropareza), s obzirom
na to da se radilo o bolesnicima sa kasnim komplika-
cijama dijabetesa. U literaturi se navode retinopatija,
nefropatija i gastroenteropatija kao komplikacije za ko-
je se vezuje uloga somatostatina (14-16).

Samo prisustvo autonomne neuropatije u nasem
ispitivanju nije dalo znacajno vise vrednosti somato-

statina, ali je u slucaju prisustva pilorospazma konsta-
ntovano znacajno povecanje somatostatina posle sti-
mulacije, sto se moze objasniti odlozenim praznjenjem
Zeluca u ovih bolesnika (17). Ucestalost pilorospazma
uz odloZzeno praznjenje Zeluca kod obolelih od dija-
betesa je visoka (preko 50%) (20), sto je u skladu sa
objasnjenjem da se kod ovih bolesnika mogu ocekivati
poviSene vrednosti gastrointestinalnih peptida zbog
prolongirane stimulacije sluznice zeluca.

U odnosu na prisustvo atrofi¢cnog gastritisa nije
bilo znacajnog odstupanja, sto je logi¢no kada se ima
u vidu da je za oslobadanje somatostatina osnovni sti-
mulus niska antralna pH, a sto u vedini nasih bolesnika
nije bio slucaj.

Znacaj somatostatina u genezi diabetes mellitusa
tipa 2, kao i razvoja akutnih i kasnih komplikacija osta-
je nedovoljno rasvetljen. Mozemo zakljuditi da je uloga
somatostatina u neregulisanom dijabetesu prisutna te
treba razmotriti upotrebu somatostatina prvenstveno u
ovoj grupi ispitivanih bolesnika.
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Summary: The dynamic study of somatostatin secretion was performed in 105 patients, with noninsulin
dependent diabetes mellitus and 40 healthy volounteers. The patients were divided into groups in relation to the
presence of autonomic neuropathy and metabolic control of diabetes mellitus. Serum somatostatin secretion was
determined employeing a specific RIA method. An oral administration of a protein rich meal was performed in all
subjects. The serum levels of somatostatin were not significantly different between type 2 diabetics and controls.
There were no significant difference between the group with and the group without autonomic neuropathy. Dia-
betics in poor metabolic control had significantly increased in somatostatin (54.0 + 22.2 pmol/L) levels compared
with group well compensated (48.8 = 16.5 pmol/L) (p < 0.01). Data of increased somatostatin levels in poor
controlled diabetics suggest it's pathophysiological role in type 2 diabetes mellitus.
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